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(57) Resumo: COMPOSTOS DERIVADOS DE
HIDROFURANO TETRACICLICO, uso DOS MESMOS,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E PROCESSO PARA
PREPARAGCAO DESTES. A presente invengéo refere-se a novos
derivados de tetra-hidrofurano tetraciclico substituidos contendo uma
cadeia lateral de amina ciclica com afinidades de ligagdo para
receptores de dopamina, em particular receptores de dopamina D,,
para receptores de serotonina, em particular receptores de 5-HT,4 e 5-
HT2, e composi¢des farmacéuticas compreendendo os compostos de
acordo com a inveng¢ao, o uso destes como um medicamento, em
particular para a prevenc¢éo e/ou tratamento de uma faixa de disturbios
psiquiatricos e neurolégicos, em particular certos distarbios psicéticos,
cardiovasculares e gastrocinéticos e processos para sua produgéo. Os
compostos de acordo com a invengdo podem ser representados pela
formula geral e compreendem também um sal de adigdo de acido ou
base farmaceuticamente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste
ou um sal de aménio quaternario deste, em que todos os substituintes
sao definidos como na reivindicagao 1.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS DERIVADOS DE TETRA-HIDROFURANO TETRACICLICO, USO
DOS MESMOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA E PROCESSO PARA
PREPARAGAO DESTES".

Campo da Invencéao

A presente invengao refere-se a novos derivados de tetra-
hidrofurano tetraciclico substituidos contendo uma cadeia lateral de amina
ciclica com afinidades de ligagdo para receptores de dopamina, em particu-
lar receptores de dopamina D,, para receptores de serotonina, em particular
receptores de 5-HT2a € 5-HT2c, e composi¢des farmacéuticas compreenden-
do os compostos de acordo com a invengdo, ao uso destes como um medi-
camento, em particular para a prevengao e/ou tratamento de uma faixa de
disturbios psiquiatricos e neurolégicos, em particular certos disturbios psico-

ticos, cardiovasculares e gastrocinéticos e processos para sua produgao.

Antecedentes da técnica anterior

O WO 97/38991, publicado em 23 de outubro de 1997 (Janssen
Pharmaceutica N.V.) divulga derivados de tetra-hidrofurano tetraciclico subs-
tituidos que podem ser usados como agentes terapéuticos no tratamento ou
prevencao de disturbios do CNS, disturbios cardiovasculares ou distlrbios
gastrointestinais. Em particular, os compostos mostram afinidade pelos re-
ceptores de serotonina 5-HT,, particularmente para os receptores de 5-HT,a
e 5-HT,c. Varios compostos com uma cadeia lateral de amina ciclica foram
divulgados que sdo excluidos deste pedido por via de uma retratagdo. Os
mesmos compostos também foram divulgados em Cid J. et al. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 14 (2004) 2765-2771.

O WO 99/19317, publicado em 22 de abril de 1999 (Janssen
Pharmaceutica N.V.) divulga derivados de tetra-hidrofurano tetraciclico subs-
tituidos com um padrédo de substituicdo de halogénio especifico no anel de
dibenzoazepina, dibenzo-oxepina, dibenzotiepina ou dibenzossuberano. Os
compostos sdo Uteis no tratamento ou prevengao de distirbios do CNS, dis-
tarbios cardiovasculares ou disturbios gastrointestinais e mostram um inicio

mais rapido de agdo sobre os compostos como divulgado no WO 97/38991.
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Também, um teste foi relatado (teste ATN) nas propriedades antagonizantes
de dopamina de varios compostos com uma cadeia lateral de amina linear
(prevenindo-se os sintomas evocados com o agonista de dopamina apomor-
fina, tal como, por exemplo, agitagdo e estereotipia), onde foi mostrado que
a substituicdo de halogénio especifico contribuiu positivamente ao antago-
nismo de dopamina. Tal efeito ndo foi demonstrado nem sugerido para os
compostos contendo uma cadeia lateral de amina ciclica. Varios compostos
com uma cadeia lateral de amina ciclica foram divulgados que sdo excluidos
deste pedido por via de uma retratacao.

Tanto o WO 03/048146, publicado em 12 de junho de 2003
(Janssen Pharmaceutica N.V.) quanto o WO 03/048147, publicado em 12 de
junho de 2003 (Janssen Pharmaceutica N.V.) divulgam processos para a
preparacdo de cada um dos quatro diasteredbmeros de derivados de
3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-dibenzo[3,4:6,7]ciclo-hepta[1,2-b]furano  fundidos
em trans, respectivamente em cis em uma forma estereoquimicamente pura
a partir de um unico precursor enantiomericamente puro. Os compostos do
WO 03/048146 mostram afinidade por receptores de 5-HT,, particularmente :
por receptores de 5-HT,a e 5-HT,c. Os compostos do WO 03/048147 mos-
tram afinidade pelos receptores de serotonina 5-HT2a, 5-HToc € 5-HT5, os
Hi-receptores (plCso = 7,15 a 7,89), receptores de D2 e/ou D3 e pelos trans-
portadores de recaptacao de norepinefrina (plCso = 6,03 a 7,34). Os compos-
tos divulgados nas ultimas duas publicagdes ndo contém uma cadeia lateral
de amina ciclica.

O WO 03/040122, publicado em 15 de maio de 2003 (Janssen
Pharmaceutica N.V.) divulga sais de mandelato dos compostos de acordo
com o WO 97/38991 e WO 99/19317. Os ditos sais foram surpréendente—
mente descobertos serem mais estaveis em temperatura elevada e umidade
relativa do que os compostos divulgados no WO 97/38991 e WO 99/19317.

Descricdo da Invencéo

E o objetivo da presente invengao fornecer novos analogos dos
derivados de tetra-hidrofurano tetraciclico dos Pedidos PCT WO 97/38991 e

WO 99/19317 que tém um perfil farmacolégico vantajoso, em particular ativi-
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dade de D,, em comparagdo com os compostos divulgados nos ditos Pedi-
dos PCT.

Este objetivo é obtido pelos novos compostos presentes de a-

O
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um sal de adigdo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel deste, uma

cordo com a Férmula (1):

M

forma de N-6xido deste ou um sal de amdnio quaternario deste, em que:

i, j s&o numeros inteiros, cada um selecionado independente-
mente de zero, 1, 2, 3 e 4;

cada R'e R?
€ independentemente selecionado do grupo de halo; ciano; hidroxi; carboxi-
la; nitro; amino; mono- ou di(alquil)amino; mono- ou di(alquilcarbonil)amino;
aminossulfonila; mono- ou di(alquil)aminossulfonila; alquila; alquenila; alqui-
I6xi; alquilcarbonila e alquiloxicarbonila;

A representa um radical selecionado da Férmula (a), (b), (c) e

(d):
®),
N/\/' B
N S —N/;. (®)
(E 2)m : (}: 2)n
(CH ' /\
_N’C 2{;_ R © —N 0 @
XHINRY), N R,
em que:

m € um namero inteiro igual a zero, 1, 2 ou 3;
n € um numero inteiro igual a 2 ou 3;

p € um numero inteiro iguala 1, 2, 3 ou 4;
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q € um numero inteiro igual a 1 ou 2;

r € um numero inteiro igual a 1, 2 ou 3;

S € um numero inteiro igual a zero,1 ou 2;
t € um numero inteiro igual a 1 ou 2;

a linha pontilhada na Foérmula (a) representa uma ligagdo quando m é 1, 2
ou 3; e a linha pontilhada é ausente quando m é zero;

o anel B representa um anel de benzeno fundido; ou um anel
monociclico de cinco ou seis membros fundido contendo 1, 2 ou 3 heteroa-
tomos selecionados de oxigénio, nitrogénio e enxofre; em que cada anel B é
opcionalmente substituido com alquila ou alquildxi;

R® é selecionado do grupo de hidréxi; carboxila, ciano; oxo; al-
quila; alquiloxialquila; ariloxianUiIa; alquilcarboniloxialquila; alquiloxicarboni-
loxialquila; mono- ou di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou di(aril)ami-
nocarboniloxialquila; mono- ou di(arilalquil)aminocarboniloxialquila; alquiloxi-
carbonilalquila; ariloxicarbonilalquila; alquiloxicarbonilmetilideno; alquenila;
arila; Het; alquildxi; arildxi; alquilcarbonildxi; arilcarboniléxi; arilalquilcarboni-
|6xi; Het-carbonildxi; alquilcarbonila; Het-carbonila; aril-Het-carbonila; arilal-
quenil-Het-carbonila; alquiloxicarbonila; ariloxicarbonila; mono- ou di(alquil)
aminocarbonila; mono- ou di(alquiloxialquil)aminocarbonila; mono- ou di (al-
quiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou di(ariIalquil)aminocarbbnila; mono- ou
di(Het-alquil)aminocarbonila; (mono- ou di(alquil)aminoalquil)(alquil)amino-
carbonila; (aril)(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonila; mono- ou di(alquenil)
aminocarbonila; (alquil)(alquenil)aminocarbonila; mono- ou di(aril) aminocar-
bonila; mono- ou di(Het)aminocarbonila; mono- ou di(alquil)amino; mono- ou
di(alquilcarbonil)amino; mono- ou di(alquiloxicarbonil)amino; mono- ou di (al-
quiloxialquiloxicarbonil)amino; mono- ou di(ariloxialquilcarbonil)amino; mono-
ou di(ariltioalquilcarbonil)amino; mono- ou di(arilalquilcarbonil)amino; mono-
ou di(Het-alquilcarbonil)amino; mono- ou di(alquiniloxicarbonil)amino; mono-
ou di(arilcarbonil)amino; mono- ou di(arilarilcarbonil)amino; mono- ou di(Het-
carbonil)amino; mono- ou di(aril-Het-carbonil)amino; mono- ou di(alquiloxi-
carbonil)amino; mono- ou di(arilalquiloxicarbonil)amino; mono- ou di (ariloxi-

carbonil)amino; mono- ou di(aminoalquilaminotiocarbonil)amino; mono- ou
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di(alquilaminocarbonil) amino; mono- ou di(mono- ou di(alquiloxialquil) ami-
notiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(arilalquil)aminocarbonil)amino;
mono- ou dilmono- ou di(alquilsulfonilalquil)aminotiocarbonil)amino; mono-
ou di(mono- ou di(Het-alquil)aminotiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou
di(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(aril)
aminocarbonil) amino; mono- ou di(mono- ou di(aril)aminotiocarbonil)amino;
mono- ou di(mono- ou di(ariloxiaril)aminocarbonil)amino; mono- ou di(mono-
ou di(Het) aminotiocarbonil)amino; e mono- ou dilmono- ou di(Het) amino-
carbonil) amino;

R* é selecionado do grupo de alquila; alquiloxiarilalquila; arilal-
quila; alquiloxicarbonilarilalquila; ariloxiarilalquila; Het-alquila; aril-Het-alquila;
arilsulfonil-Het-alquila; arilalquiloxialquila; ariloxialquila; Het-alquiloxialquila;
arilcarboniloxialquila; Het-carboniloxialquila; alquilsulfoniloxialquila; alquilcar-
bonilalquila; arilalquilcarbonilalquila; arilcarbonilalquila; Het-carbonilalquila;
alquenila; arilalquenila; Het-alquenila; alquiloxiarila; Het; alquilcarbonila; al-
quiloxialquilcarbonila; arilalquilcarbonila; arilcarbonila; Het-carbonila; arilal-
quiloxicarbonila; ariloxicarbonila; alqueniloxicarbonila; mono- ou di(alquil)ami-
nocarbonila; mono- ou di(alquil)aminotiocarbonila; mono- ou di (alquiloxial-
quil) aminocarbonila; mono- ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou
di(arilalquil)aminocarbonila; mono- ou di(arilalquil)aminotiocarbonila; mono-
ou di(Het-alquil)aminocarbonila; mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)amino-
carbonila; mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)aminotiocarbonila; mono- ou
di(aril)aminocarbonila; mono- ou di(aril)aminotiocarbonila; mono- ou di(Het)
aminocarbonila; mono- ou di(arilcarbonil)aminotiocarbonila; mono- ou di (aril-
carbonil)aminocarbonila; mono- ou di(Het-carbonil)aminocarbonila; alquilsul-
fonila; arilalquilsulfonila; alquenilsulfonila; e arilsulfonila;

ou, quando p e q hdo sdo ambos 2 e/ou s n3o é zero, R* adicio-
nalmente representa hidrogénio, alquila, ou alquilcarboniloxialquila;

R® representa alquila;

R® é selecionado do grupo de alquila; alquiloxialquila; ariloxial-
quila; hidroxicarbonilalquila; alquiloxicarbonilalquila; mono- ou di(alquil) ami-

nocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou
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di(aril)aminocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminoalquila e alquilsulfonil-
oxialquila; ,

X é selecionado do grupo de CR’R; O; S; S(=0); S(=0); e NR?;

em que:

R’ e R® todos independentemente s&o selecionados do grupo de
hidrogénio; hidréxi; alquila; e alquildxi; ou

R’ e R® tomados juntos formam o radical metileno; ou um radical
bivalente da Formula -(CHy)2-; -(CHaz)3-; -(CH2)4-; -(CHa)s-; -O-(CH,)2-O-; ou
-O(CH3)30-; ou, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estio li-
gados, formam um radical carbonila; e

R® é selecionado de hidrogénio; alquila; alquilcarbonila; arilcar-
bonila; arilalquila; arilalquilcarbonila; alquilsulfonila; arilsulfonila e arilalquilsul-
fonila;

alquila representa um radical hidrocarb'oneto saturado reto ou
ramificado tendo de 1 a 10 atomos de carbono, um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 8 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto saturado contendo uma porgao reta ou ramificada tendo de 1 a 10
atomos de carbono e uma porgao ciclica tendo de 3 a 8 atomos de carbono;
cada radical sendo opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados do grupo de radicais halo; nitro; ciano; oxo; hidroxi; formila;
carboxila e amino;

alquenila representa um radical hidrocarboneto insaturado reto
ou ramificado tendo de 1 a 10 atomos de carbono, um radical hidrocarboneto
insaturado ciclico tendo de 3 a 8 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto insaturado contendo uma porgao reta ou ramificada tendo de 1 a 10
atomos de carbono e uma porgao ciclica tendo de 3 a 8 4tomos de carbono;
o dito radical tendo uma ou mais ligagdes duplas e o dito radical sendo op-
cionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados do gru-
po de radicais halo; nitro; ciano; oxo; hidroxi; formila; carboxila e amino;

arila é fenila ou naftila, cada um sendo opcionalmente substitui-
do com um ou mais substituintes selecionados de radicais halo; nitro; ciano;

hidroxi; alquildxi; alquiltio; haloalquila, alquiloxicarbonila e alquila; ou com um
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radical bivalente da Férmula -(CH,)s-;

Het representa um anel monociclico de quatro, cinco ou seis
membros saturado ou insaturado contendo um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio e enxofre, opcionalmente fundidos a um
anel de benzeno ou a um outro anel contendo um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio e enxofre; cada um dos ditos anéis
sendo opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
de radicais ciano, alquila, haloalquila, alquiloxi, alquiltio, alquilcarbonila, al-
quiloxicarbonila e mono- ou dialquilaminocarbonilalquila; e

halo representa fltor; cloro; bromo ou iodo;
com a condigdo de que os seguintes compostos sejam excluidos:

- 4-fenil-1-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidina;

— 4-fenil-1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo
[e,h]azulen-2-iimetil)-piperidina;

— 4-fenil-1-(5-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo
[e,h]Jazulen-2-iimetil)-piperidina;

— (4-fluorofenil)-[1-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo
[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-metanona;

— (4-fluorofenil)-[1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,hlazulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-metanona;

— (4-fluorofenil)-[1-(5-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzole,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-ill-metanona;

— 1-metil-4-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperazina;

— 1-metil-4-(11-flbor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo
[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazina;

— 1-metil-4-(5,11-difluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazina;

- 2-[4-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzole,h]azulen-2-
ilmetil)-piperazin-1-ilJ-etanol; |

- 2-[4-(5,11-difluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo
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[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-etanol

- 2-[4-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]
azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-etanol;

— 4-fenil-1-(2,3,3a,12b-tetra-hidro-1-oxa-8-tia-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidina; e

- 1-metil-4-(2,3,3a,12b-tetra-hidro-1-oxa-8-tia-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperazina.

E entendido que no seguinte, os compostos acima mencionados
sdo excluidos da invengédo, em particular do escopo relacionado aos com-
postos, composigdes farmacéuticas, processos e usos.

Os compostos de acordo com a invengdo sdo estruturalmente
caracterizados pela presenga de uma cadeia lateral de amina ciclica substi-
tuida na posigéo 2. Foi descoberto que a presenca desta cadeia lateral for-
nece compostos que tém uma afinidade potente pelo receptor de D,, uma
atividade nao atribuida aos compostos nos Pedidos PCT WO 97/38991 e
WO 99/19317 mencionados acima, que torna os compostos de acordo com
a invengao especialmente adequados para o uso no tratamento de psicoses
tais como mania, excitagao, agressividade, e os sintomas positivos da esqui-
zofrenia. Ab contrario, os compostos de acordo com a invengdo ndo mos-
tram nenhuma atividade inibitdria significante contra a recaptacdo do trans-
portador de norepinefrina (NET), que indica que eles ndo tém uma atividade
antidepressiva util. A auséncia de tal atividade antidepressiva pode ser van-
tajosa quando da selegdo de um composto quanto a um certo perfil terapéu-
tico, particularmente visto que os compostos tém ainda afinidade para os
receptores de 5-HT,a € 5-HT,c. Um tal perfil de atividade para os compostos
de acordo com a invengao ndo € mostrado ou sugerido nos Pedidos PCT
acima. |

A pessoa habilitada pode fazer faciimente uma selegdo dos
compostos com base em tal perfil farmacoldgico. Qualquer selegdo dos
compostos € incluida dentro desta invengao.

Por exemplo, a invencdo refere-se a um composto de acordo

com a invengdo da Férmula geral (1), um sal de adicdo de acido ou base
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farmaceuticamente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal
de amdnio quaternario deste, em que:

i, j sd0 numeros inteiros, cada um selecionado independente-
mente de zero e 1;

cada R'e R?
é independentemente selecionado do grupo de halo; ciano e alquiloxi;

A representa um radical selecionado da Férmula (a), (b), (c) e
(d): |
em que:
m € um numero inteiro igual a zero, 1 ou 2;
€ um numero inteiro igual a 2;
€ um numero inteiro igual a 2 ou 3;

€ um numero inteiro igual a 2;

- 0O T >

€ um numero inteiro igual a 1 ou 2;

€ um numero inteiro igual a zero ou 2;

-~

€ um numero inteiro igual a 1;

o anel B representa um anel de benzeno fundido; ou um anel monociclico de
cinco membros fundido contendo 1 heteroatomo de oxigénio; em que cada
anel B é opcionalmente substituido com alquila ou alquildxi;

R® é selecionado do grupo de hidroxi; carboxila, ciano; oxo; al-
quila; alquiloxialquila; ariloxialquila; alquiloxicarboniloxialquila; mono- ou
di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou di(aril)aminocarboniloxialquila;
mono- ou di(arilalquil)aminocarboniloxialquila; alquiloxicarbonilalquila; alqui-
loxicarbonilmetilideno; alquenila; arila; Het; alquiloxi; ariloxi; alquilcarbonil6xi;
arilcarboniloxi; arilalquilcarboniloxi; alquilcarbonila; Het-carbonila; aril-Het-
carbonila; ariIalqueniI-Het-CarboniIa; alquiloxicarbonila; mono- ou di(alquil)
aminocarbonila; mono- ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou di (ari-
lalquil)aminocarbonila; mono- ou di(Het-alquil)Jaminocarbonila; (mono- ou
di(alquil)aminoalquil)(alquil)aminocarbonila; (aril)(alquiloxicarbonilalquil)-
aminocarbonila; mono- ou di(alquenil)aminocarbonila; (alquil)(alguenil)amino-
carbonila; mono- ou di(aril)aminocarbonila; mono- ou di(Het)aminocarbonila;

mono- ou di(alquilcarbonil)amino; mono- ou di(alquiloxicarbonil)amino; mono-
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10

ou di(alquiloxialquiloxicarbonil)amino; mono- ou di(ariltioalquilcarbonil)amino;
mono- ou di(arilalquilcarbonil)amino; mono- ou di(Het-alquilcarbonil)amino;
mono- ou di(alquiniloxicarbonil)amino; mono- ou di(arillcarbonil)amino; mono-
ou di(arilarilcarbonil)amino; mono- ou di(Het-carbonil)amino; mono- ou di(aril-
Het-carbonil)amino; mono- ou di(alquiloxicarbonil)amino; mono- ou di (arilal-
quiloxicarbonil)amino; mono- ou di(ariloxicarbonil)amino; mono- ou di(amino-
alquilaminotiocarbonil)amino; mono- ou di(alquilaminocarbonil)amino; mono-
ou di(mono- ou di(alquiloxialquil)aminotiocarbonil)amino; mono- ou di(mono-
ou di(arilalquil)aminocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(alquilsulfonil-
alquil)aminotiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(Het-alquil)aminotio-
carbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)aminocar-
bonil)amino; mono- ou di(lmono- ou di(aril)aminocarbonil)amino; mono- ou
di(mono- ou di(ariljaminotiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(ariloxi-

ariljaminocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(Het)aminotiocarbonil) a-

mino; € mono- ou di(mono- ou di(Het)aminocarbonil) amino;

R* ¢ selecionado do grupo de alquila; alquiloxiarilalquila; arilal-
quila; alquiloxicarbonilarilalquila; ariloxiarilalquila; Het-alquila; aril-Het-alquila;
arilsulfonil-Het-alquila; ariloxialquila; Het-alquiloxialquila; alquilsulfoniloxi-
alquila; arilcarbonilalquila; arilalquenila; alquiloxiarila; Het; alquilcarbbnila;
alquiloxialquilcarbonila; arilcarbonila; Het-carbonila; arilalquiloxicarbonila;
ariloxicarbonila; alqueniloxicarbonila; mono- ou di(alquil)aminocarbonila; mo-
no- ou di(a!quil)aminotiocarbonilé; mono- ou di(alquiloxialquil)aminocarbonila;
mono- ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou di(arilalquil) aminocar-
bonila; mono- ou di(arilalquilyaminotiocarbonila; mono- ou di(Het-alquil) ami-
nocarbonila; mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonila; mono- ou
di(alquiloxicarbonilalquil)aminotiocarbonila; mono- ou di(aril)aminocarbonila;
mono- ou di(aril)Jaminotiocarbonila; mono- ou di(arilcarbonil)aminotiocarbo-
nila; alquilsulfonila; arilalquilsulfonila; alquenilsulfonila; e arilsulfonila;

ou, quando p e q hdo sdo ambos 2 e/ou s ndo é zero, R* adicio-
nalmente representa hidrogénio, alquila, ou alquilcarboniloxialquila;

R® representa alquila;

R® & selecionado do grupo de alquila; alquiloxialquila; ariloxial-



10

15

20

25

30

11

quila; hidroxicarbonilalquila; alquiloxicarbonilalquila; mono- ou di(alquil)-
aminocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou
di(arilyaminocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminoalquila e alquilsulfonil-
oxialquila;

X é selecionado do grupo de CR'R%; O; S e NR®;
em que:

R’ e R® todos independentemente s3o selecionados do grupo de
hidrogénio e alquila; e

R® ¢ alquila;

Mais em particular, a invencgao refere-se a um composto de a-
cordo com a invengdo da Formula geral (1), um sal de adigdo de acido ou
base farmaceuticamente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um
sal de aménio quaternario deste, em que:

i € zero;

jen;

R'é halo;
| A representa um radical da Férmula (a) em que:

(i) mé1;

réf;e

R3¢ hidroxi, oxo ou alquiloxicarbonila; ou
(ii) méeé2;

ref;e

R é selecionado do grupo de hidrdxi; alquila; alquiloxialquila; um
alquiloxicarbonila; alquiloxicarbonilalquila; e alquilenodiéxi; ou

A representa um radical da Férmula (b) em que:

néz2e

o anel A representa um anel de benzeno fundido ou um anel de
cinco membros fundido contendo um heteroatomo de oxigénio; o dito anel
sendo opcionalmente substituido com alquila ou alquiléxi; ou

‘A representa um radical da Férmula (c) em que:

p e q sao todos iguais a 2; e

R* é selecionado do grupo de Het-alquila; alquilcarbonila; aril-
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carbonila; e alquilaminocarbonila; ou

A representa um radical da Férmula (d) em que:

té1; e

R® & alquila, opcionalmente substituida com hidroxila; e

X é -CHz- ou -O-.

Mais em particular, a invengao refere-se a um composto de acor-
do com a Férmula geral (I), um sal de adigdo de acido ou base farmaceuti-
camente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de aménio
quaternario deste, em que:

i € zero;

jet;

R’ é fluor;

A representa um radical da Férmula (a) em que:

(i) mé1;

re1;e

R® é 3-hidroxi, 3-oxo ou 3-alquiloxicarbonila; ou
(ii) mé 2;

réltou2;e

R3 é 3- ou 4-hidroxi; 3- ou 4-alquila C4.3 substituida com hidroxi;
ou 3- ou 4-alquiloxialquila; 3- ou 4-alquiloxicarbonila; 3- ou 4-alquiloxicar-
bonilalquila; ou 4,4-(hidréxi)(alquiloxialquila); ou 4,4-etilenodioxi; ou

A representa um radical da Férmula (b) em que:

né 2; e

0 anel A representa um anel de benzeno fundido ou um anel de
cinco membros fundido contendo um heteroatomo de oxigénio; o dito anel
sendo substituido com hidroxialquila ou alquildxi; ou

A repfesenta um radical da Férmula (¢) em que:

p e q sao todos 2; e

R* é furilalquila; ciclopropilcarbonila; fenilcarbonila; ou ciclopropi-
laminocarbonila; ou |

A representa um radical da Formula (d) em que:

té1; e
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R® & alquila substituida com hidroxila; e
X & -CH;- ou -O-.
Em particular, os seguintes compostos sao preferidos:
- 1-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ona;
— éster metilico do acido 1-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-
1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-pirrolidino-3-carboxilico; '
- 1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzole,h] azu-
len-2-ilmetil)-4-furano-3-ilmetil-piperazina;
— ciclopropil-[4-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-metanona;
- [4-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-fenil-metanona;
— ciclopropilamida do acido 4-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-1-oxa-dibenzo[e, h]azuien-2-i|metiI)-piperazino-1 -carboxilico;
- [4-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-morfolin-2-il]-metanol;
- 1-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzol[e,h] azu-
len-2-ilmetil)- piperidin-3-ol;
- [1-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperidin-3-il]-metanol; |
- [1-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperidin-4-ill-metanol;
- 3-[1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]
azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il}-propan-1-ol;
— éster etilico do acido 1-(11-fltor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenZo[e,h]azuIen-2-i|meti|)-piperidino-4-carboxilico;
— éster etilico do &cido[1-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,hlazulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-acético;
- [5-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzole,h] a-
zulen-2-ilmetil)-octa-hidro-furo[3,2-c]piridin-2-il]-metanol;
- 1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
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len-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol;

- 1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzol[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidin-4-ol; '

- 2-[1-(11-flbor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e, h]
azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il}-etanol;

- 1-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzol[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-4-metoximetil-piperidin-4-ol;

— 2-(11-flbor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina; e

- 8-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano.

Mais em particular, a invengdo diz respeito ao isébmero[2R-
(2a,3aa,12bB)] dos compostos de acordo com a invengéo, em particular dos
compostos mencionados acima.

Mais em particular, a invengao refere-se a um sal de oxalato, em
particular o sal de oxalato (1:1), e um sal de trifluoroacetato, em particular o
sal de trifluoroacetato (1:1) dos compostos de acordo com a invengéo, em
particular dos compostos mencionados acima.

Compostos particularmente preferidos de acordo com a inven-
¢ao incluem os seguintes compostos:

- [2R-(2a,3aa,12bB)]1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ona (composto 7);
— eéster metilico do acido [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)1-(11-fluor-

3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-pirrolidino-3-

carboxilico.oxalato (1:1) (composto 11); _

- [2R-(2a,3aa,12bB)]1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-4-furano-3-ilmetil-piperazina.trifluoroacetato
(1:1) (composto 61);

- [2R-(2a,3aa,12bp)]ciclopropil-[4-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-
hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperazin-1-il]-metanona.oxalato
(1:1) (composto 78);

- [2R-(2a,3aa,12b)][4-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
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oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-fenil-metanona.oxalato (1:1)
(composto 82) .

— ciclopropilamida do acido [2R-(2a,3aa,12b)}4-(11-flior-
3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazino-1-
carboxilico.oxalato (1:1) (composto 94);

- [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3°'RS)-[4-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-
hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-morfolin-2-il]-metanol.oxalato
(1:1) (composto 128);

- [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)-1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperidin-3-ol (composto 140);

- [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)-[1-(11-fllor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-3-ill-metanol.oxalato (1:1)
(composto 147);

- [2R-(2a,3aa,12bB)][1-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-ill-metanol (composto 150);

- [2R-(2a,3aa,12bB)]3-[1-(11-flor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-propan-1-ol.oxalato (1:1)
(composto 155);

— éster etilico do acido [2R-(2a,3aa,12bR)]1-(1 1-fI‘lZ|or-
3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidino-4-
carboxilico (composto 161); |

~ _ éster etilico do 4cido [2R-(2a,3aa,12bB)][1-(11-fltor-
3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperidin-4-il]-
aceético.oxalato (1:1) (composto 164); e

- [2R-(2a,3aa,12bB)]-(2'RS,3a'RS,7a'RS)[5-(11-fluor-
3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-octa-hidro-
furo[3,2-c]piridin-2-il]-metanol.oxalato (1:1) (composto 274).

Os compostos o mais particularmente preferidos de acordo com
a invengao incluem os seguintes compostos:

-[2R-(2a,3aa,12bp)]-(3"'RS)1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-pirrolidin-3-ol.oxalato (1:1) (composto
Ok
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—-[2R-(2a,3aa,12bB)]1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-ol.oxalato (1:1) (composto 144);
-[2R-(2a,3aa,12bB)]2-[1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-etanol (composto 153);
-[2R-(2a,3aa,12bB)]2-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-6,7-dimetdxi-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolina.trifluoroacetato (1:1) (composto 272);
-[2R-(2a,3aa,12b)]1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,hJazulen-2-iimetil)-4-metoximetil-piperidin-4-ol.trifluoroacetato (1:1)
(composto 276); e
-[2R-(2a,3aa,12bp)]8-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano (composto
277).
Descri¢cao Detalhada da Invengio

Na estrutura deste pedido, alquila inclui por exemplo metila, etila,
propila, butila, 1-metilpropila, 1,1-dimetiletila, pentila, hexila; ciclopropila, me-
tilciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila.

Na estrutura deste pedido, com "composto de acordo com a in-
vengao” é significado um composto de acordo com a Férmula geral (1), um
sal de adicdo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel deste, uma
forma de N-6xido deste ou um sal de aménio quaternario deste.

Os sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitaveis sdo
definidos para compreender as formas de sais de adigdo de acido nao-
toxicos terapeuticamente ativos que os compostos de acordo com Férmula
(I) séo capazes de formar. Os ditos sais podem ser obtidos tratando-se a
forma de base dos compostos de acordo com a Férmula (1) com &cidos a-
propriados, por exemplo acidos inorganicos, por exemplo acido halogenidri-
co, em particular acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido ni-
trico e acido fosférico; acidos organicos, por exemplo acido acético, acido
hidroxiacético, acido propanoico, acido latico, acido piravico, acido oxalico,
acido maldnico, acido succinico, acido maleico, acido mandélico, acido fu-

marico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanossulfénico,
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acido etanossulfénico, acido benzenossulfonico, acido p-toluenossulfanico,
acido ciclamico, acido salicilico, acido p-aminossalicilico, acido pamoico e
acido mandélico.

Reciprocamente, as ditas formas de sais de adi¢do de 4cido po-
dem ser convertidas nas formas livres por tratamento com uma base apro-
priada.

O composto de acordo com a Formula (l) contendo um préton
acido também pode ser convertido em uma forma de sal de adicdo de metal
ou amina n3o-toxica terapeuticamente ativa (sal de adigdo de base) por tra-
tamento com uma base orgénica e inorganica apropriada. Formas de sal de
base apropriada compreendem, por exemplo, os sais de aménio, os sais de
metal alcalino e alcalino-terroso, em particular sais de litio, sodio, potassio,
magnésio e célcio, sais com bases organicas, por exemplo, os sais de ben-
zatina, N-metil-D-glucamina, hibramina, e sais com aminoécidos, por exem-
plo arginina e lisina.

Reciprocamente, a dita forma de sal pode ser convertida na for-
ma livre por tratamento com um &cido apropriado.

O termo sal de adicdo como usado na estrutura deste pedido
também compreende os solvatos que os compostos de acordo com a Fér-
mula (l) assim como os sais destes, sdo capazes de formar. Tais solvatos
s&o, por exemplo, hidratos e alcoolatos.

As formas de N-6xido dos compostos de acordo com a Férmula
(1) sé@o significadas compreender aqueles compostos da Férmula (1) em que
um ou varios atomos de nitrogénio sdo oxidados ao assim chamado N-6xido,

particularmente aqueles N-6xidos em que um ou mais nitrogénios terciarios

* (por exemplo, particularmente aqueles nitrogénios terciarios que portam os

substituintes R1 e R2) sdo N-oxidados. Tais N-dxidos faciimente podem ser
obtidos por uma pessoa habilitada sem nenhuma habilidade inventiva e eles
sao aitemativas Gbvias para os compostos de acordo com a Formula (1) visto
que estes compostos sdo metabdlitos, que sdo formados por oxidagdo no
corpo humano em captagdo. Como € geralmente conhecido, a oxidagdo é

normalmente a primeira etapa envolvida no metabolismo de medicamento
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(Textbook of Organic Medicinal and Pharmaceutical Chemistry, 1977, pagi-
nas 70 a 75). Como também é geralmente conhecido, a forma de metabdlito
de um composto também pode ser administrada a um ser humano ao invés
do composto por si, com quase os mesmos efeitos.

Os cbmpostos de acordo com a invengdo possuem pelo menos
um nitrogénio oxidavel (por¢do amina terciaria). Portanto ¢ altamente prova-
vel que N-Oxidos sao formados no metabolismo humano.

Os compostos da Formula (I) podem ser convertidos as formas
de N-Oxido correspondentes seguindo procedimentos conhecidos na técnica
para converter um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido. A dita rea-
¢ao de N-oxidagao geralmente pode ser realizada reagindo-se o material de
partida da Férmula (1) com um peréxido organico ou inorgénico apropriado.
Perdxidos inorganicos apropriados compreendem, por exemplo, peroxido de
hidrogénio, perdxidos de metal alcalino ou metal alcalino-terroso, por exem-
plo, peréxido de sddio, peroxido de potassio; peroxidos orgénicos apropria-
dos podem compreender peroxi acidos tais como, por exemplo, acido ben-
zehocarboperoxoico ou acido benzenocarboperoxoico halo substituido, por
exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por
exemplo, acido peroxoacético, alquil-hidroperéxidos, por exemplo, hidrope-
réxido de terc-butila. Solventes adequados s&o, por exemplo, agua, alcanois
inferiores, por exemplo, etanol e semelhantes, hidrocarbonetos, por exem-
plo, tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogena-
dos, por exemplo, diclorometano, e misturas de tais solventes.

Um sal de amdnio quaternario do composto de acordo com a
Formula (I) define o dito composto que é capaz de formar por uma reagéao
entre um nitrogénio basico de um composto de acordo com a Férmula (1) e
um agente quaternizante apropriado, tal como, por exemplo, um alquil-
haleto, aril-haleto ou arilalquil-haleto opcionalmente substituidos, em metilio-
deto e benziliodeto particulares. Outros reagentes com bons grupos de parti-
da também podem ser usados, tais como, por exemplo, trifluorometanossul-
fonatos de alquila, metanossulfonatos de alquila e p-toluenossulfonatos de

alquila. Um sal de aménio quaternario tem pelo menos um nitrogénio positi-
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vamente carregado. Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem ions
de cloro, bromo, iodo, trifluoroacetato e acetato.

A invencdo também compreende inerentemente compostos deri-
vados (usualmente chamados "pré-farmacos") dos compostos farmacologi-
camente ativos de acordo com a invengdo, que séo degradados in vivo para
produzir os compostos de acordo com a invengao. Pro-farmacos sdo usual-
mente (mas nem sempre) de poténcia mais baixa no receptor-alvo do que os
compostos ao qual eles sdo degradados. Pré-farmacos séo particularmente
uteis quando o composto desejado tem propriedades quimicas ou fisicas
que tornam sua administragéo dificil ou ineficiente. Por exemplo, o composto
desejado pode ser apenas insuficientemente sollvel, ele pode ser insuficien-
temente transportado através do epitélio mucoso, ou ele pode ter uma meia-
vida plasmatica indesejavelmente curta. Outro debate sobre pré-farmacos
pode ser encontrado em Stella, V. J. et al., "Prodrugs", Drug Delivery Sys-
tems, 1985, paginas 112-176, e Drugs, 1985, 29, paginas 455-473. As for-
mas de pro-farmacos dos compostos farmacologicamente ativos de acordo
com a inveng&o geralmente serdo compostos de acordo com a Férmula (1),
os sais de adigdo de acido ou base farmaceuticamente aceitaveis destes, as
formas estereoquimicamente isoméricas destes e a forma de N-oxido des-
tes, tendo um grupo acido que é esterificado ou amidado. Incluido em tais
grupos acidos esterificados sdo os grupos da Formula -COOR*, onde R* é

um alquila Cy, fenila, benzila ou um dos grupos seguintes:

g 75
-9-CH, , LLLR

Grupos amidados incluem grupos da Formula —CONRYR?, em
que RY é H, alquila C., fenila ou benzila e R* € —OH, H, alquila C1., fenila
ou benzila. Compostos de acordo com a invengdo tendo um grupo amino
pode ser derivado com uma cetona ou um aldeido tal como formaldeido para

formar uma base de Mannich. Esta base hidrolizara com cinética de primeira

ordem em solugao aquosa.
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Na estrutura deste pedido, um composto de acordo com a in-
vengéo e inerentemente intencionado a compreender todas as formas este-
reoquimicamente isoméricas destes. O termo "forma estereoquimicamente
isomérica" como usado aqui define todas as formas estereoquimicamente
isomeéricas possiveis que um composto da Férmula (I) pode possuir. A me-
nos que de outro modo mencionado ou indicado, a designagdo quimica de
um composto denota a mistura de todas as formas estereoquimicamente
isomeéricas possiveis, as ditas misturas contendo todos os diasteredmeros e
enantibmeros na estrutura molecular basica. Mais em particular, centros es-
tereogénicos podem ter a configuragdo R ou S; substituintes em radicais bi-
valentes ciclicos (parcialmente) saturados pode ter a configuragéo cis ou
trans. Compostos abrangendo ligagdes duplas podem ter uma estereoquimi-
ca E ou Z na dita ligagdo dupla. Consequentemente, todas as formas este-
reoquimicamente isoméricas de um composto da Férmula (1) séo intenciona-
das a serem envolvidas dentro do escopo desta invengéo.

Seguindo as convengdes de nomenclatura CAS, quando dois
centros estereogénicos de configuragdo absoluta conhecida estéo presentes
em uma molécula, um descritor R ou S é determinado (com base na regra
de sequéncia Cahn-Ingold-Prelog) para o centro quiral de numero maié bai-
X0, o centro de referéncia. A configuragcdo do segundo centro estereogénicb
é indicado usando descritores relativos [R* R*] ou [R* S*], onde R* é sempre
especificado como o centro de referéncia e [R* R*] indica centros com a
mesma quiralidade e [R* S*] indica centros de quiralidade diferente. Por e-
xemplo, se o centro quiral de nimero mais baixo na molécula tem uma con-
figuragdo S e o segundo centro é R, o descritor estéreo seria especificado
como S-[R*S*. Se "a" e "B" sdo usados: a posigdo do substituinte de priori-
dade mais alta no atomo de carbono assimétrico no sistema de anel tendo o
numero de anel mais baixo, esta arbitrariamente sempre na posigédo "a" do
plano médio determinado pelo sistema de anel. A posigdo do substituinte de
prioridade mais alta no outro atomo de carbono assimétrico no sistema de
anel (atomo de hidrogénio em um composto de acordo com a Férmula (1))

em relagcdo a posigao do substituinte de prioridade mais alta no atomo de
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referéncia € denominada "a", se ele estiver no mesmo lado do plano médio
determinado pelo sistema de anel, ou "B", se ele estiver no outro lado do
plano médio determinado pelo sistema de anel.

Na estrutura deste pedido, um composto de acordo com a in-
vengao € inerentemente intencionado a compreender todas as combinagdes
isotopicas de seus elementos quimicos. Na estrutura deste pedido, um ele-
mento quimico, em particular quando mencionado em relagédo a um compos-
to de acordo com a Férmula (1), compreende todos os is6topos e misturas
isotdpicas deste elemento, ocorrendo naturalmente ou sinteticamente produ-
zido, com abundancia natural ou em uma forma isotopicamente enriquecida.
Em particular, quando hidrogénio & mencionado, é entendido referir-se a 'H,
2H, *H e misturas destes; quando carbono & mencionado, é entendido referir-
se a ''C, "?C, ®C, C e misturas destes; quando nitrogénio é mencionado, é
entendido referir-se a °N, "N, N e misturas destes; quando oxigénio &
mencionado, é entendido referir-se a 0, '°0, '°0, 70, '®0 e misturas des-
tes; e quando fldor é mencionado, é entendido referir-se a ®F, '°F e misturas
destes.

Um composto de acordo com a inveng&o portanto inerentemente
compreende um composto com um ou mais isétopds de um ou mais elemen-
tos, e misturas destes, incluindo um composto radioativo, também chamado
composto radiorrotulado, em que um ou mais atomos ndo-radioativos foram
substituidos por um de seus iséfopos radioativos. Pelo termo "composto ra-
diorrotulado” € significado qualquer composto de acordo com a Férmula (1),
um sal de adi¢gdo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel deste, uma
forma de N-Oxido deste, ou um sal de aménio quaternario deste, que contém
pelo menos um atomo radioativo. Por exemplo, um composto pode ser rotu-
lado com is6topos radioativos de emisséo positrénica ou gama. Para técni-
cas de ligagdo de radioligante (ensaio de receptor de membrana), o atomo
*H ou o atomo "I ¢ o atomo de escolha a ser substituido. Para o imagea-
mento, os isotopos radioativos de emissdo positronica (PET) o mais comu-
mente usados sdo "'C, ®F, 0 e N, todos os quais sdo aceleradores pro-

duzidos e tém meia-vidas de 20, 100, 2 e 10 minutos respectivamente. Visto
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que as meia-vidas destes isétopos radioativos sdo tio curtas, é apenas pos-
sivel usa-los em instituicdes que tém um acelerador no sitio para sua produ-
¢éo, limitando assim seu uso. Os mais amplamente usados destes sdo '°F,
#¥mTc, 2'Tl e "), O manejo destes isdtopos radioativos, sua produgéo, iso-
lamento e ihcorporagéo em uma molécula sdo conhecidos pelo versado na
técnica.

Em particular, o atomo radioativo é selecionado do grupo de hi-
drogénio, carbono, nitrogénio, enxofre, oxigénio e halogénio. Preferivelmen-
te, o atomo radioativo é selecionado do grupo de hidrogénio, carbono e ha-
logénio.

Em particular, o isétopo radioativo € selecionado do grupo de *H,
"C, BF, 122, 129, 128) 131 Togr Tegr 77y g 2By, Preferivelmente, o isdtopo
radioativo é selecionado do grupo de °H, ''C e "¢F.

A numeragao do sistema de anel tetraciclico presente nos com-
bostos da Férmula (I), como definido pela nomenclatura de Chemical Abs-

tracts € mostrada na Férmula abaixo.

Os compostos da Férmula (I) tém pelo menos trés centros este-
reogénicos em sua estrutura quimica, isto & atomo de carbono 2, 3a e 12b.
O dito centro assimétrico e qualquer outro centro assimétrico que pode estar
presente, sao indicados pelo descritores R e S.

Os compostos da Férmula (1) como preparados nos processos
descritos abaixo podem ser sintetizados na forma de misturas racémicas de
enantidmeros que podem ser separados um do outro seguindo procedimen-
tos de resolugéo conhecidos na técnica. Os compostos racémicos da Formu-
la (I) podem ser convertidos nas formas de sal diastereomérico correspon-

dentes por reagdo com um acido quiral adequado. As ditas formas de sal
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diastereomérico sdo subsequentemente separadas, por exemplo, por crista-
lizagéo seletiva ou fracionéria e os enantidmeros s&o liberados destas por
base alcalina. Uma maneira alternativa de separar as formas enantioméricas
dos compostos da Férmula (I) envolve cromatografia liquida usando uma
fase estacionaria quiral. As ditas formas estereoquimicamente isoméricas
puras também podem ser derivadas das formas estereoquimicamente iso-
méricas puras correspondentes dos materiais de partida apropriados, con-
tanto que a reacdo ocorra estereoespecificamente. Preferivelmente se um
estereoisdmero especifico for desejado, o dito composto seria sintetizado
por métodos estereoespecificos de preparagdo. Estes métodos vantajosa-
mente utilizardo materiais de partida enantibmeroicamente puros.

Farmacologia

Os compostos da presente invengdo mostram afinidade por re-
ceptores de 5-HT,, particularmente por receptores de 5-HT,a € 5-HTy¢ (no-
menclatura como descrito por D. Hoyer em "Serotonin (5-HT) in neurologic
and psychiatric disorders" editado por M.D. Ferrari e publicado em 1994 pela
Boerhaave Commission of the University of Leiden) e afinidade pelo receptor
de D2. As propriedades antagonisticas de serotonina dos presentes compos-
tos podem ser demonstradas por seu efeito inibitério no "Teste de 5-
hidroxitriptofano em Ratos" que é descrito em Drug Dev. Res., 13, 237-244
(1988).

Os compostos da pfesente invengdo também tém propriedades
fisico-quimicas favoraveis. Por exemplo, eles sdo compostos quimicamente
estaveis. |

Em vista de sua capacidade para bloquear os receptores de 5-
HT2, e em particular para bloquear receptores de 5-HT,p e 5-HT,c, assim
como o receptor de D, os compostos de acordo com a invengdo sdo Uteis
como um medicamento, em particular no tratamento profilatico e terapéutico
de condigbes mediadas através de qualquer um destes receptores.

A invengao portanto refere-se a um composto de acordo com a

Férmula geral (1), um sal de adigdo de acido ou base farmaceuticamente a-

ceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de aménio quaternario
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deste, para o uso como um medicamento.

A invencdo também refere-se ao uso de um composto de acordo
com a Férmula geral (1), um sal de adicdo de acido ou base farmaceutica-
mente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de aménio
quaternario deste, para a fabricagdo de um medicamento para tratamento,
profilatico ou terapéutico ou ambos, de condigdes mediadas através dos re-
ceptores de 5-HT,.

A invengdo também refere-se ao uso de um composto de acordo
com a Foérmula geral (l), um sal de adicdo de acido ou base farmaceutica-
mente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de aménio
quaternario deste, para a fabricagdo de um medicamento para tratamento,
profilatico ou terapéutico ou ambos, de condigdes mediadas através dos re-
ceptores de D,.

A invengéo também refere-se ao uso de um composto de acordo
com a Formula geral (1), um sal de adigdo de acido ou base farmaceutica-
mente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de aménio
quaternario deste, para a fabricagdo de um medicamento para tratamento,
profilatico ou terapéutico ou ambos, de condigbes mediada através dos re-
ceptores de 5-HT,, e/ou D..

Em vista destas propriedades farmacolégicas e fisico-quimicas,
os compostos da Férmula (l) sdo uteis como agentes terapéuticos no trata-
mento ou na prevengao de disturbios do sistema nervoso central como ansi-
edade, disturbios bipolares, distarbios do sono e sexuais, psicose, psicose
limitrofe, esquizofrenia, enxaqueca, disturbios de personalidade ou disturbios
obsessivos-compulsivos, fobias sociais ou ataques de panico, disturbios
mentais organicos, disturbios mentais em criangas tais como ADHD, agres-
sividade, disturbios de meméria e disturbios de atitude em pessoas idosas,
vicio, obesidade, bulimia e distarbios similares. Em particular, os presentes
compostos podem ser usados como ansioliticos, antipsicéticos, agentes an-
tiesquizofrenia, agentes antienxaqueca e como agentes tendo o potencial
para invalidar as propriedades viciantes do abuso de farmacos.

Os compostos da Férmula (I) também podem ser usados como
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agentes terapéuticos no tratamento de distdrbios motores. Pode ser vantajo-
SO usar os presentes compostos em combinagdo com agentes terapéuticos
classicos para tais disturbios.

Os compostos da Férmula (1) também podem servir no tratamen-
to ou na prevencdo de dano ao sistema nervoso causado por trauma, aci-
dente vascular cerebral, doengas neurodegenerativas e semelhantes; distur-
bios cardiovasculares como pressao sanguinea elevada, trombose, acidente
vascular cerebral, e semelhantes; e disturbios gastrointestinais como disfun-
¢ao da motilidade do sistema gastrointestinal e semelhantes.

Em vista dos usos acima dos compostos da Férmula (1), segue-
se que a presente inveng¢ao também fornece um método de tratar animais de
sangue quente que sofrem de tais doengas, o dito método compreendendo a
administragio sistémica de uma quantidade terapéutica de um composto da
Formula (1) eficaz em tratar os distarbios descritos acima, em particular, em
tratar ansiedade, psicose, enxaqueca e propriedades viciantes de abuso de
farmacos.

A presente invengdo assim também refere-se aos compostos da
Formula (I) como definido acima para o uso como um medicamento, em par-
ticular, os compostos da Férmula (I) podem ser usados para a fabricagdo de
um medicamento para tratar ansiedade, psicose, enxaqueca e propriedades
viciantes de abuso de farmacos.

Aqueles de habilidade no tratamento de tais doengas podem de-
terminar a quantidade diaria terapéutica eficaz dos resultados de teste apre-
sentados em seguida. Uma quantidade diaria terapéutica eficaz seria de cer-
ca de 0,01 mg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso corporal, mais preferivelmen-
te de cerca de 0,05 mg/kg a cerca de 1 mg/kg de peso corporal.

A invengdo também refere-se a uma composigdo farmacéutica
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingredien-
te ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo
com a invengao, em particular um composto de acordo com a Férmula (1),
um sal de adigdo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel deste, uma

forma de N-Oxido deste ou um sal de aménio quaternario deste.
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Para facilidade de administragdo, os compostos objetos podem
ser formulados em varias formas farmacéuticas para propésitos de adminis-
tragéo. Os compostos de acordo com a invengdo, em particular os compos-
tos de acordo com a Férmula (l), um sal de adi¢do de acido ou base farma-
ceuticamente aceitavel destes, uma forma de N-Oxido destes ou um sal de
amonio quaternario destes, ou qualquer subgrupo ou combinagdo destes
podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para propdsitos de
administragdo. Como composigOes apropriadas podem ser citadas todas as
composigdes usualmente utilizadas para farmacos sistemicamente adminis-
trativos. Para preparar as composicées farmacéuticas desta invven(;éo, uma
quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente na forma de sal de
adigao, como o ingrediente ativo € combinada em mistura intima com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, veiculo este que pode tomar uma vari-
edade ampla de formas dependendo da forma de preparagio desejada para
a administragdo. Estas composicdes farmacéuticas sio desejaveis em forma
de dosagem unitaria adequada, em particular, para a administragdo oral,
retal, percutaneamente, por injegdo parenteral ou por inalagdo. Por exemplo,
na preparacdo das composi¢cdes na forma de dosagem oral, qualquer um
dos meios farmacéuticos usuais pode ser utilizado tal como, por exemplo,
agua, glicois, dleos, alcoois e semelhantes no caso de preparacgdes liquidas
orais tais como suspensoes, xaropes, elixires, emulstes e solugbes; ou vei-
culos solidos tais como amidos, aglcares, caulim, diluentes, lubrificantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes e semelhantes no caso de pds, pilulas,
capsulas e comprimidos. Por causa de sua facilidade na administrago,
comprimidos e capsulas representam as formas unitarias de dosagem oral
mais vantajosas caso este em que veiculos farmacéuticos sélidos sédo obvi-
amente utilizados. Para composicdes parenterais, o veiculo usualmente
compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte, ainda que outros
ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade, possam estar inclui-
dos. Solugbes injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas em que o vei-
culo compreende solugdo salina, solugéo de glicose ou uma mistura de solu-

¢do salina e de glicose. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser prepa-
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radas em que o veiculo compreende solugdo salina, solugdo de glicose ou
uma mistura de solugéo salina e de glicose. Solugdes injetaveis contendo
compostos da Formula (I) podem ser formuladas em um 6leo para a agéo
prolongada. Oleos apropriados para este proposito s3o, por exemplo, éleo
de amendoim, 6leo de gergelim, 6leo de semente de algodao, oleo de milho,
oleo de soja, ésteres de glicerol sintético de acidos graxos de cadeia longa e
misturas destes e outros 6leos. Suspensdes injetaveis também pode ser
preparadas caso este em que veiculos liquidos apropriados, agentes de
suspensao e semelhantes podem ser utilizados. Também incluidas sdo pre-
paragdes na forma sélida que sdo intencionadas a serem convertidas, ime-
diatamente antes do uso, as preparagdes na forma liquida. Nas composi-
¢Oes adequadas para a administragcdo percutanea, o veiculo opcionalmente
compreende um agente de realce de penetragdo e/ou um agente umectante
adequado, opcionalmente combinado com aditivos adequados de qualquer
natureza em proporgdes menores, aditivos estes que ndo introduzem um
efeito deletério significante na pele. Os ditos aditivos podem facilitar a admi-
nistragéo a pele e/ou podem ser Uteis para preparar as composi¢oes deseja-
das. Estas composi¢cdes podem ser administradas em varios modos, por e-
xemplo, como um emplastro transdérmico, como uma pipeta (spot-on), como
um unguento. Sais de adicdo de acido ou base dos compostos da Férmula
(I) devido a sua solubilidade em agua aumentada na forma de base ou acido
correspondente, sdo mais adequados na preparagdo de composigdes aquo-
sas.

E especialmente vantajoso formular as composigoes farmacéuti-
cas anteriormente mencionadas na forma de dosagem unitaria para facilida-
de de administragao e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem unita-
ria como usado aqui refere-se a unidades fisicamente separadas adequadas
como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade prede-
terminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico necessario. Exemplos
de tais formas de dosagem unitaria sdo comprimidos (incluindo comprimidos

marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, embalagens de pé, héstias, su-
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positorios, solugdes injetaveis ou suspensdes e semelhantes, e multiplos
segregados destes.

Visto que os compostos de acordo com a invengdo sdo compos-
tos oralmente administraveis potentes, composi¢des farmacéuticas compre-
endendo os ditos compostos para a administragdo oralmente séo especial-
mente vantajosos.

De modo a realgar a solubilidade e/ou a estabilidade dos com-
postos da Formula () em composi¢des farmacéuticas, pode ser vantajoso
utilizar a-, B- ou y-ciclodextrinas ou seus derivados, em particular ciclodextri-
nas substituidas por hidroxialquila, por exemplo, 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina. Também cossolventes tais como alcoois podem melhorar a
solubilidade e/ou a estabilidade dos compostos de acordo com a invengéo

nas composicdes farmacéuticas.

Preparacéo

Os compostos da Férmula (1) geralmente podem ser preparados
N-alquilando-se um composto intermediario da Formula (1) com um compos-
to intermediario da Férmula (I11) em que W é um grupo de partida adequado
tal como halo por exemplo bromo, ou um grupo organossulfonila tal como p-

toluenossulfonila.

CH,— W
®
+ H-N A —_» I
Va8l
(R%); X
(I (I

Nos compostos intermediarios (Il) e (Ill), i j, R', R% X e a porcdo
ciclica A sdao como definidos nos compostos da Férmula (I). A dita N-
alquilagao convenientemente pode ser realizado em um solvente inerte de
reagao tal como, por exemplo, metanol, etanol, tetra-hidrofurano, metilisobu-
til cetona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido ou acetonitrila e opcional-
mente na presenga de uma base adequada tal como éxido de calcio. Agita-

cao e temperaturas elevadas, por exemplo temperatura de refluxo, podem
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realgar a taxa da reagao.

Alternativamente, a dita N-alquilagdo também pode ser realizada
usando o procedimento descrito por Monkovic et al. (J. Med. Chem. (1973),
16(4), pagina 403-407) que envolve o uso de um vaso de reagdo pressuriza-
do.

Processos alternativos para a preparagdo de compostos da
Formula (1) incluem aqueles descritos abaixo.

Os compostos da Férmula (I) em que A é um radical da Formula
(a) em que R® é Het-carbonila; aril-Het-carbonila; arilalguenil-Het-carbonila
em que a porgao Het é ligada ao carbonila por intermédio de um heteroato-
mo de nitrogénio no anel; ou R® & mono- ou di(alquil)aminocarbonila; mono-
ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou di(arilalquil)aminocarbonila;
mono- ou di(Het-alquil)aminocarbonila; mono- ou di(mono- ou di(alquil)-
aminoalquil)aminocarbonila; (aril)(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonila; (al-
quil)(alquenil)aminocarbonila; ou mono- ou di(aril)Jaminocarbonila; reapresen-
tado pela Férmula (Ib) em que -NR®R® é N-Het-; N-aril-Het-; N-arilalquenil-
Het-; ou mono- ou di(alquil)amino; mono- ou di(alquiltioalquil)amino; mono-
ou di(arilalquil)amino; mono- ou di(Het-alquil)amino; mono- ou di(mono- ou
di(alquil)aminoalquil)amino; aril(alquiloxicarbonil)alquilamino; (alquil) (alque-
nilJaminocarbonila; ou mono- ou di(aril)amino, podem ser preparados rea-
gindo-se um composto da Férmula (IV) em que L é um grupo de partida tal
como halo por exemplo, cloro, com um composto da Férmula (V), em um
solvente adequado tal como diclorometano, juntamente com por exemplo
trisamina sustentada por polimero, MP-carbonato, isocianato sustentado por

polimero, e DIEA sustentado por polimero com Me;NCHO.

CH;, —N/\:——COL /~ anb
€ H,C N +—CONRR
(OF

0
+  HNRR® ——> Y

R X - / /(R )

' i X

(aIv) %) (Ib)

Os compostos da Férmula (1) em que A é um radical da Formula
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(c) em que R* é hidroxialquila, alquiloxicarbonilalquila, arilsulfonila ou Het,
representados pela Férmula (Ic) em que R°® é hidroxialquila, alquiloxicarboni-
lalquila, arilsulfonila ou Het, podem ser preparados reagindo-se um compos-
to da Férmula (V1) com um composto da Férmula (VII) em que L' é um grupo
de partida tal como halo, por exemplo, cloro, em um solvente adequado tal
como dimetilformamida, diclorometano, acetonitrila ou dimetilsulfoxido, se

desejado na presenga de uma base tal como hidreto de sédio ou carbonato

de potassio.
(CHy),
CH2-—N “NH - _N(CH”P\
H,)! X 2
a (e 6 R (CHZ) \(R5

+RL ——— »
®R");
(Rz)i/ X O ! (Rz)/ . O (R])j

(V] (VLD o)

Os compostos da Férmula (1) em que A é um radical da Formula
(c) em que R* é alqueniloxicarbonila, ariloxicarbonila ou arilalquiloxicarbonila,
representados pela Férmula (Id) em que R? é alquenila, arila ou arilalquila,
podem ser preparados reagindo-se um composto da Férmula (V1) com um
composto da Férmula (VIIl) em que L? & um grupo de partida tal como halo,
por exemplo, cloro, em um solvente adequado tal como diclorometano, na

presenga de uma base tal como hidreto de sddio.

(CHZ)p
H
CHyN \NH CH -N(C o “N—COOR!
. _
(CH2) ) 2
0 ) (CHY, R,

. O
+RlocoL’ ——

LR
(RZ)i/ X O J (RZ)-/ iy /(R‘)j

(VD) (Vi) (1d)
Os compostos da Férmula (I) em que ‘A é um radical da Férmula
(c) em que R* é alquila, arilalquenila, Het-alquila, aril-Het-alquila, alquiloxiari-

lalquila, arilalquila, ariloxiarilalquila, alquiloxiarilalquila, ou arilsulfonil-Het-
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alquila, representados pela Férmula (le) em que R® ¢ alquila, arilalquenila,
Het-alquila, aril-Het-alquila, alquiloxiarilalquila, arilalquila, ariloxiarilalquila,
alquiloxiarilalquila, ou arilsulfonil-Het-alquila (CH,R® formando o grupo R*
final), podem ser preparados reagindo-se um composto da Formula (VI) com
um composto da Férmula (I1X) por exemplo na presenga de cianoboroidreto
de sodio sustentado por polimero (PS-CNBH4Na) e acido sulfénico susten-
tado por polimero (PS-SO3H) em tetra-hidrofurano/acido acético e diclorome-

tano com TFA.

(CHa)p_ (CHy),

CHN N CH,N NCH,R®
5

(CHY! NR’) 27N SO

0 ¢ ; (CHY, YR

0O
+R°CHO ———
LR,
(Rz)r X O ] (Rz)/ ) O ®Y)

(VD) (IX) (e)

Os compostos da Férmula (I) em que A é um radical da Férmula
(c) em que R* é mono- ou di(alquil)aminocarbonila, mono- ou di(arilalquil)
aminocarbonila, mono- ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila, mono- ou di(Het-
alquil)aminocarbonila ou mono- ou di(alquiloxialquil)aminocarbonila, repre-
sentados pela Formula (If) em que R’ é alquila, arilalquila, alquiltioalquila,
Het-alquila ou alquiloxialquila, podem ser preparados reagindo-se um com-
posto da Formula (VI) com um composto da Férmula (X) na presenga de
uma base tal como trietilamina e em um solvente adequado tal como diclo-

rometano ou acetonitrila;

CH,)
CH -15' 2 p\NH (CHap
2N ‘ rUN o f
(CHp)g s \ 5
(CHZ)q R )s

+RRNH —————
L(R');
(Rz)i/ X O J (Rz)/ X /(RI)J

(VD X) an
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Os compostos da Férmula () em que A é um radical da Férmula
(a) em que r é 1 e R® é alquiloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, al-
quiloxialquiloxi-carbonilamino, ariloxicarbonilamino, mono- ou dialquilamino-
carbonilamino, Het-carbonilamino, arilcarbonilamino, arilalquilcarbonilamino,l
aril-Het-carbonilamino, alquilcarbonilamino, arilarilcarbonilamino, Het-alquil-
carbonilamino, ariltioalquilcarbonilamino ou arilalquiloxi-carbonilamino, re-
presentados pela Formula (Ig) em que R? é alquildxi, alquiniléxi, alquiloxial-
quildxi, arildéxi, mono- ou dialquilamino, Het, arila, arilalquila, aril-Het, alquila,
arilarila, Het-alquila, ariltioalquila ou arilalquiloxi, podem ser preparados rea-
gindo-se um composto da Férmula (XI) com um composto da Férmula (XII)
em que L & um grupo de partida tal como halo, por exemplo, cloro, com R-

DIEA, R-Trisamina e R-NCO, em um solvente adequado tal como diclorome-

tano:
H2C N/\:_NHZ /\'I g
() H,C N ;NHCOR
0 D,
+  RécoL} —— Y
®)” X 2 Q /(R )
(RY); X :
(X1) (XI) (Ig)

Os compostos da Férmula (1) em que A é um radical da Férmula
(a) em que r é 1 e R® & alquilaminocarbonilamino, arilalquilaminocarbonila-
mino, arilaminocarbonilamino, ariloxiarilaminocarbonilamino, arilaminotiocar-
bonilamino, Het-aminotiocarbonilamino, alquiloxicarbonilalquilaminocarboni-
lamino, aminoalquilaminotiocarbonilamino, Het-alguilaminotiocarbonilamino,
alquiloxialquilaminotiocarbonilamino ou alquilsulfonilalquilaminotiocarbonila-
mino, representados pela Férmula (Ih) em que R" é alquila, arilalquila, arila,
ariloxiarila ou alquiloxicarbonilalquila quando X é oxigénio, ou arila, Het-, a-
minoalquila, Het-alquila, alquiloxialquila ou alquilsulfonilalquila quando> X é
enxofre, podem ser preparados reagindo-se um composto da Formula (XI)
com um composto da Férmula (XIII) onde X é O para a preparagédo de com-

postos de carbonilamino ou S para a preparagdo de compostos de tiocarbo-
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nilamino, e R-DIEA, R-Trisamina, R-NCO em um solvente adequado tal co-

mo diclorometano:

H,C

7\
R x

(XD (XIID) (Ih)
Os compostos da Féormula (1) em que A é um radical da Formula
(c) em que R* é alquilaminotiocarbonila, alquiloxicarbonilaminotiocarbonila,
arilaminotiocarbonila, arilalquilaminotiocarbonila ou arilcarbonilaminotiocar-
bonila, representados pela Formula (li) em que R' é alquila, alquiloxicarboni-
la, arila, arilalquila ou arilcarbonila, podem ser preparados reagindo-se um
composto da Formula (VI) com um composto da Férmula (XIV) e poliestire-

no-isocianato em um solvente adequado tal como diclorometano:

(CHp),
CH
CH \'\NH | C —N(' 2)p\NCSNHRi
(CHY, R HN

(CHpg R),

+RINCS ————
L (RY; :
ot A NeWeL

(VD) (X1v) (i)

Em uma maneira analoga ao processo prévio, os compostos da
Férmula (I) em que A é um radical da Férmula (c) em que R* é alquilamino-
carbonila, arilaminocarbonila ou alquiloxicarbonilalquilaminocarbonila, repre-
sentados pela Férmula (lj) em que R! é alquila, arila, ou alquiloxicarbonilalqui-
la, podem ser preparados reagindo-se um composto da Férmula (V1) com
um composto da Formula (XV) e poliestireno-isocianato em um solvente a-

dequado tal como diclorometano:
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(CHp),
CH
coN CH —N(' 2)p\NCONHRj
(CHp{ “R), 27N :

(CHY; R,

0O
' +RINCO ——
/(Rl)j 1

(VD) (XV) 1)

Os compostos da Férmula (1) em que A é um radical da Formula
(c) em que p e q sdo todos 2 e R* é alquilsulfoniloxialquila, representados
pela Formula (Ik) em que R* é alquilsulfonila, podem ser preparados reagin-
do-se um composto da Férmula (XVI) com um composto da Férmula (XVII)
em que L* & um grupo de partida tal como halo, por exemplo, cloro, na pre-
senca de uma base tal como trietilamina, e em um solvente adequado tal

como diclorometano:

k
CH,~N_  NCH,CH,0H CH,N  NCH,CH,OR
+R4L? —_—_—
A R, R // \ [ ®y,
®R)a X RS XN\
(XVI) (XVID) (Ik)

Os compostos da Férmula (1) em que A é um radical da Formula

(d) em que o grupo R® é na posi¢ao 3 e ¢ alquiloxicarbonilmetila ou hidroxi-

Acarbonilmetila, representados pelas formulas (Im-1) e (Im-2) respectivamente

em que R™ ¢ alquila, podem ser preparados reagindo-se um composto da
Formula (XVHI) por exemplo por tratamento com uma base tal como terc-
butéxido de potassio em um solvente adequado tal como tetra-hidrofurano.
para efetuar o fechamento do anel para formar uma mistura do compostos
das formulas (Im-1) e (Im-2), que podem ser separados em maneira conven-

cional por exemplo por cromatografia em coluna:
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(XVIID)

(Im-2)

O composto da Férmula (Im-1) pode ser convertido em um com-
posto da Férmula (1) em que R® é 2-hidroxietila, reapresentado pela Férmula
(Im-3) por redugdo com por exemplo hidreto de litio e aluminio em um sol- -
vente adequado tal como tetra-hidrofurano. O composto resultante da For-
mula (Im-3) pode ser convertido em um composto da Férmula | em que R® é

alquilsulfoniloxietila, reapresentado pela Férmula (Im-4) por exemplo por tra-

- tamento com um haleto de alquilsulfonila por exemplo, cloreto, por exemplo

na presenga de uma base tal como trietilamina e em um solvente adequado -
tal como diclorometano. O composto da Férmula (Im-4) pode ser convertido
em um composto da Férmula (1) em que R® ¢é alquiloxietila ou ariloxietila, re-
apresentado pela Formula (Im-5) em que R™ é alquila ou arila, por exemplo
por tratamento com um composto da Férmula R™-M onde M é um metal al-
calino por exemplo sédio, em um solvente adequado tal como metanol ou
(CH3).CHO. Alternativamente o composto da Férmula (Im-4) pode ser con-
vertido em um composto da Férmula (1) em que R® é mono- ou dialquilami-
noetila, reapresentado pela Férmula (Im-6) em que R™ é mono- ou dialqui-
lamino, por exemplo por tratamento com um composto da Formula R™H na
presenca de uma base tal como 6xido de calcio em um solvente adequado

tal como tetra-hidrofurano.
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(Im-6)

O composto da Férmula (Im-2) alternativamente pode ser con-
vertido em um cbmposto da Férmula (1) em que R® é mono- ou dialquilami-
nocarbonilmetila ou arilaminocarbonilmetila, reapresentado peia Formula

 (Im-7) em que R™ é mono- ou dialquilamino ou arilamino, por tratamento
5 com um composto da Férmula R™H na presenca de 1-hidroxi-1H-

benzotriazol, (CH3),CHO e diciclo-hexanocarbodi-imida:
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CH2"N 6]
— //O
0 H,C—C
OH
v / N ®)
I AT —
(Im-2) (Im-7)

Os compostos da Férmula (XVIIl) podem ser preparados em
convencional para exemplos como descrito abaixo nos Exemplos.

Os compostos da Férmula (1) também pode ser convertidos en-
tre si seguindo reagdes de transformagao conhecidas na técnica, por exem-
plo:

(@) um composto da Férmula (1) em que R® é hidroxi pode ser
convertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R® é oxo
por tratamento com um agente oxidante tal como CICOCOCI, por exemplo
na presenca de uma base tal como trietilamina, geralmente em um solvente
tal como diclorometano e/ou DMSO;

(b) um composto da Férmula (1) em que R® é oxo pode ser con-
vertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R® é
gem(hidroxi)(alquila) por tratamento com um reagente de Grignard tal como
CH3MgCl, geralmente em um solvente tal como tetra-hidrofurano;

(c) um composto da Férmula (1) em que R® é hidroxi pode ser
convertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R3¢ al-
quildxi por tratamento com um agente alquilante apropriado tal como um ha-
leto de alquila por exemplo um iodeto de alquila, por exemplo na presenca
de uma base tal como hidreto de sddio, geralmente em um solvente tal como
1,2-dimetoxietano; }

(d) um composto da Férmula (I) em que R® é hidroxi pode ser
convertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R3 é ari-
l6xi por tratamento com um agente arilante apropriado tal como o fenol cor-
respondente na presenca por exemplo de trifenilfosfino e CH3;CH,CON=

NCOCH,CH3;, geralmente em um solvente tal como tetra-hidrofurano; em

- uma maneira analoga um composto da Férmula (I) em que R® ¢ hidroxialqui-
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la pode ser convertido em um composto correspondente da Férmula (I) em
que R3 ¢ ariloxialquila;

(e) um composto da Férmula (1) em que R® é alquiloxicarbonila
pode ser convertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que
R® é hidroxicarbonila por hidrolise sob condi¢coes basicas por exemplo na
presenca de hidroxido de sodio ou hidroxido de litio, geralmente em um sol-
vente aquoso tal como dioxano;

(f) um composto da Férmula (1) em que R® é alquiloxicarbonila ou
alquiloxicarbonilalquila pode ser convertido em um composto correspondente
da Férmula (I) em que R® é hidroxialquila por redugéo por exemplo na pre-
senga de hidreto de litio e aluminio, geralmente em um solvente tal como
tetra-hidrofurano ou éter dietilico;

(g) um composto da Férmula (I) em que R? é halo (por exemplo
iodo) pode ser convertido em um composto correspondente da Formula (1)
em que R? é ciano por tratamento com um composto de cianeto, por exem-
plo cianeto de zinco, na presenga de um composto de paladio tal como
Pd(PPh3)s, em um solvente adequado, por exemplo N,N-dimetilformamida;

(i) um composto da Férmula (1) em que R® é hidréxi pode ser
convertido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R® é al-
quilcarboniléxi, arilcarboniléxi ou arilalquilcarboniloxi por tratamento com um
agente acilante apropriado tal como um haleto de acila por exemplo um clo-
reto de acila, por exemplo na presenga de DIPEA, DIEA ou Trisamina sus-
tentados por polimero, geralmente em um solvente tal como diclorometano;
(i) um composto da Férmula (1) em que R® é hidroxialquila pode ser conver-
tido em um composto correspondente da Férmula (1) em que R® é alquiloxi-
carboniloxialquila por tratamento com um agente acilante apropriado tal co-
mo um haleto de acila por exemplo' um cloreto de acila, por exemplo na pre-
senga de uma base tal como 4-dimetilaminopiridina, geralmente em um sol-
vente tal como diclorometano;

(h) um composto da Férmula (I) em que A é um radical da For-

mula (a), m € 2 e os dois grupos R® s&o hidréxi e 1-propenila respectivamen-
Y

te, representados pela Férmula (In-1) abaixo pode ser convertido em-um -
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composto da Férmula (In-2) por exemplo por tratamento com I(Py),.BF4 em
um solvente adequado, por exemplo diclorometano, que depois pode ser
convertido em um composto da Formula (I) em que A é um radical da Fér-
mula (b) e o anel B é substituido por um grupo hidroximetila, reapresentado
pela Férmula (In-3) abaixo por exemplo por tratamento com metéxido de so6-

dio em um solvente adequado por exemplo metanol:

CH,~N OH

CHZ_CH=CH2

(In-3)

(J) um composto da Férmula (I) em que A é um radical da Férmu-
la (a) em que R® é hidroxialquila pode ser convertido em um composto cor-
respondente da Formula (1) em que R® é alquilamino-carboniloxialquila, ari-
laminocarboniloxialquila ou arilalquilaminocarboniloxialquila, por tratamento
com um composto de R°NCO apropriado em que R° é alquila, arila ou arilal-
quila, por exemplo na presenga de uma base tal como trietilamina ou 4-
dimetilaminopiridina, geralmente em um solvente tal como diclorometano;
€em uma maneira analoga um composto dav Férmula (1) em que R® ¢ hidroxi-
alquila pode ser convertido em um composto correspondente da Férmula (1)
em que R® ¢ alquilaminocarboniloxialquila.

Os compostos intermediarios mencionados acima estdo comer-
cialmente disponiveis ou podem ser fabricados séguindo procedimentos co-
nhecidos na técnica. Por exemplo, os compostos intermediarios da Férmula
(Il) podem ser preparados de acordo com o procedimento descrito por Mon-
kovic et al. (J. Med. Chem. (1973), 16(4), paginas 403-407).
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Alternativamente, os compostos intermediarios da Formula (Ill)
também pode ser preparados reagindo-se um derivado de epdxido da For-
mula (XIX) com um reagente de Grignard da Formula (XX) em que X ade-
quadamente € halo, formando assim um composto intermediario da Formula
(XXI) que subsequentemente pode ser ciclizado de acordo com métodos

conhecidos na técnica tais como o Unico descrito em Monkovic et al.

(Im

Epodxidos da Formula (XIX) podem ser preparados usando pro-
cedimentos conhecidos na técnica tais como epoxidagdo de um composto
intermediario da Formula (XXII) com um peroxido adequado tal como acido

m-cloroperbenzoico.

peroxido

/ N\
2 —_—» (XIX)
(R%/\\ X //\(R‘),-

(XXID)
Formas estereoquimicamente isoméricas puras dos compostos
da Férmula (1) podem ser obtidas pela aplicagdo de procedimentos conheci-
dos na técnica. Diasteredmeros podem ser separados por métodos fisicos
tais como cristalizagao seletiva e técnicas cromatograficas, por exemplo, dis-
tribuicao contra-corrente, cromatografia liquida e semelhantes.

Parte experimental

Em seguida, "DMF" é definida como N,N-dimetilformamida,
"DCM" é definido como diclorometano, "DIPE" ¢ definido como éter di-
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isopropilico, "DMSQ" é definido como dimetilsulfoxido, "Et,0" é definido co-

- mo éter dietilico, "EtOAc" é definida como acetato de etila, "EtOH" é definido

como etanol, "MeOH" é definido como metanol, "TFA" é definido como acido
trifluoroacético, "THF" é definido como tetra-hidrofurano.
A. Preparagao dos compostos intermediarios

Exemplo A1
Preparacao do intermediario 1

[2R-(2a,3aa,12bp)]

[2R-(2a,3aa,12bB)]-11-fldor-2-hidroximetil-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-dibenzo[3,4:6,7]ciclo-hepta[1,2-b}furano (4,1 g, 0,0144 mol) foi dissolvido
em DCM (20 ml). Trietilamina (0,0173 mol) foi adicionada e a mistura foi es-
friada em um banho de gelo. Uma solugdo de cloreto de 4-metil-benzenos-
sulfonila (0,0159 mol) em DCM (10 ml) foi adicionada durante + 5 min. A mis-
tura foi agitada durante 2 horas a 0° C, depois deixada aquecer até a tempe-
ratura ambiente. A mistura de reagéo foi agitada durante a noite na tempera-
tura ambiente. Agua (20 ml) foi adicionada. As camadas foram separadas. A
fase orgénica foi agitada em uma solugéo de carbonato de potassio aquosa

a 10 % durante uma hora. As camadas foram separadas. A camada organi-

-ca foi seca (MgS0,), filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi agitado

em tolueno (30 ml). Uma solugdo de carbonato de potassio aquosa a 10%
(30 mi) foi adicionada. As camadas foram separadas. A camada organica
foi seca (MgSQ,), filtrada e o solvente evaporado, rendendo 5,8 g (92 %) de
[2R-(2a,3aa,12bB)]11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-dibenzo[3,4:6,7] ciclo-
hepta[1,2-b}furano-2-metanol-4-metilbenzenossulfonato, intermediario 1. Um
método alternativo de preparar este intermediario é descrito no
WO03/048146 [numero CAS = 543741-40-8].'



10

15

42

Exemplo A2

Preparag¢ao do intermediario 2 a
: NN

[2R-(2a,3aa,12bB)]
Cloreto de tionila (0,006325 mol) foi adicionado lentamente a 0°
C a uma mistura do composto 156 (0,001265 mol) em tolueno (6 ml), a mis-
tura de reagdo aquecida a 70° C durante 10 horas e depois ela foi esfriada
até a temperatura ambiente. Os volateis foram evaporados a vacuo. Tolueno

(10 ml) foi adicionado e a mistura foi evaporada a vacuo, rendendo o inter-

mediario 2.
Exemplo A3
Preparagéo do intermediario 3 HNQ

-llll/

4
ooy
2R-(2a,3aq,12bB)]
Uma mistura do intermediario 1 (0,023 mol), piperazina (0,23
mol) e éxido de calcio (2,3 mol) em THF foi agitada e aquecida durante 16
horas a 140° C (temperatura de banho de 6leo), depois a mistura de reagdo
foi esfriada até a temperatura ambiente. Oé solidos foram separados por fil-
tragéo e o filtrado foi evaporado. O residuo foi absorvido em EtOAc e foi la-
vado duas vezes com agua. A camada organica foi separada, seca
(Na,SOy), filtrada e o solvente foi evaporado (vac.), rendendo o intermediario

3 como um 6leo marrom.
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Exemplo A4
H
a) Preparagéo do intermediario 4 Ho/\/N\E

2R-(20a,3aa,12bp)]

Uma mistura do intermediario 1 (0,0068 mol), 2-amino-etanol
(0,068 mol) e 6xido de calcio (0,068 mol) em THF (15 ml) foi aquecida a 120°
C (temperatura de banho de 6leo) durante 16 horas. A suspenséo resultante
foi filtrada através de celite e 6 filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida.
O residuo foi particionado entre DCM/agua; a camada orgénica foi separada,
lavada com NaHCO3;, com agua e com salmoura, depois seca (Na,SQO,), se-
parada por filtragdo e o solvente foi evaporado. O éleo residual foi purificado
por cromatografia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/MeOH
95/5). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
rendendo 2,2 g (99 %) do intermediario 4.

Q H
b) Preparacgéo of intermediario 5 o K?
| S

(E)-[2R-(20,3a0,12bB)]

Uma mistura do intermediario 4 (0,0067 mol), acido (E)-4-bromo-
2-butenoico, éster etilico (0,0067 mol) e trietilamina (0,0067 mol) em agua
(30 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante 3 horas, depois a mistura
de reagao foi esfriada até a temperatura ambiente. Hidroxido de sédio (0,010
mol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 30 minutos, depois parti-
cionada entre DCM/agua. A camada orgéanica foi separada, lavada com agua
e com salmoura, seca (MgSQ,), separada por filtragdo e o solvente foi eva-
porado, rendendo 2,8 g do intermediario 5 (usado como tal na etapa de rea-

¢ao seguinte sem outra purificagao).
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Exemplo A5
Preparacao do intermediario 6 !

O/U\O

4-metilmorfolina (0,078 mol) e uma solugéo de acido carbonoclo-
ridico, éster 4-nitrofenilico (0,0157 g) em DCM foram adicionados lentamente
a uma suspensdo de 4-mercaptofenol ligado ao polimero (Aldrich, nimero
do catalogo 511714, 0,039 mol; carga 1,3 mmol/g) em DCM, anidro (200 ml)
A presséo foi removida e a mistura foi agitada durante a noite na temperatu-
ra ambiente. Os soélidos foram separados por filtragdo, lavados com

THF/DCM (anidro) e secos (vac.), rendendo o intermediario 6.
Exemplo A6

a) Preparacéo do intermediario 7 <:§__/=

mistura dos diastereoisdmeros 87: 13

A uma mistura de &cido 4-oxo-3-(2-propenil)-1-piperidinocar-
boxilico, éster 1,1-dimetiletilico (1,67 mmol) em THF (20 ml) e metanol (10
ml) na temperatura ambiente, tetra-hidroborato de sédio (3,33 mmoils) foi
adicionado as porgdes. A mistura resultante foi agitada durante 3 horas na
temperatura ambiente e depois extinta com uma solugdo de NH,Cl aquosa
saturada e agitada durante 10 minutos. A camada organica foi separada,
seca (Na;SO,), filtrada e o solvente foi evaporado, rendendo 0,411 g do in-

termediario 7.

b) Preparag&o do intermediario 8 (j_/:_
HN

TFA (0,102 mol, solugdo a 30 % em DCM) foi adicionado ao in-
termediario 7 (0,01019 mol) e a solugéo resultante foi agitada na temperatu-
ra ambiente sob N3 durante 4 horas. Uma solugdo de carbonato de potassio
aquosa a 20 % foi adicionada e a solucéo resultante foi agitada na tempera-
tura ambiente durante 1 hora. A camada organica foi separada, seca

(Na2S0O4) e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida, rendendo 2,45 g -
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do intermediario 8 (6leo incolor, usado como tal sem outra purificagao).

Exemplo A7
a) Preparacgéo do intermediario 9

i
L

7"

A i )
k0

o
Uma mistura de “#"s"~=' descrito em J. Med. Chem. 2005,

Vol. 48 N 6, paginas 1709-1712 (0,0106 mol), tetrafluoroborato de bis (piri-
dina)iod6nio (0,0117 mol) e TFA (0,0212 mol) em DCM (50 ml) foi agitada
durante uma hora na temperatura ambiente, sob atmosfera de N, atmosfera.
A mistura de reagéo foi lavada com Na;S;0; (2 x 50 ml), e com salmoura (2
x 50 ml). A camada orgénica foi separada, seca (Na,SO,), filtrada e o sol-
vente foi evaporado. O residuo (dleo) foi purificado por cromatografia em
coluna aberta curta em silica-gel (eluente: heptano/EtOAc 9/1). As fracoOes
do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 3,9 g (68,4
%) do intermediario 9.

Exemplo A8
Preparacao do intermediario 10

‘[2R-(2a,3aa,12bp)]

Uma mistura do intermediario 1 (0,01824 mol), 4-piperidil-
carbamato de terc-butila (10 g) e 6xido de calcio (q.s.) em THF (g.s.) foi agi-
tada e aquecida a 130° C (temperatura de banho de 6leo) durante 8 horas. A
mistura foi esfriada até a temperatura ambiente e depois filtrada. O solvente
foi evaporado. O residuo foi absorvido em EtOAc e lavado com uma solugao
de NaHCO; aquosa saturada. A camada organica foi separada, seca
(Na;S0y), filtrada e o solvente foi evaporado (vacuo). O residuo foi absorvido

em uma solugéo de TFA a 25 % em DCM (desprotecdo). A mistura foi agita-
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da na temperatura ambiente durante 3 horas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi absorvido em DCM e depois lavado duas vezes com uma solugéo
de NaHCO; aquosa saturada. A camada organica foi separada, seca
(NaxS0,), filtrada e o solvente foi evaporado (vacuo). O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna aberta curta. As fragdes do produto foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado, rendendo o intermediario 10.

Exemplo A9
Preparagéo do intermediario 11

[2R-(2a,3aqd,12bp)]
[2R-(2a,3aa,12b)]11-Fltor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-N-metil-2H-

dibenzo[3,4:6,7]ciclo-hepta[1,2-b]furano-2-metanamina (descrito no WO
03/048146) (0,0114 mol) e 1-piperazino-etanol (0,0342 mol) foram irradiados
sob condigbes de micro-ondas (energia: 500 Watt; 150° C; 15 min). Depois,
a mistura resultante foi diluida com EtOAc. A solugdo orgéanica foi lavada
com agua, seca (Na;SQ,), filtrada e o solvente evaporado sob pressao redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aberta curta em
silica-gel (eluente: DCM/MeOH 97/3). As fragdes do produto foram coletadas
e o solvente foi evaporado, rendendo 2,5 g do intermediario 11 como um 6-
leo alaranjado que foi usado sem outra purificagdo.

B. Preparagdo dos compostos finais

Exemplo B1
Preparagéo do composto 1 3@
_ L

[2R-(20,3aa,12bB))(3'RS) CoH,04 (1:1);

mistura de diastereoisdmeros 1:1
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Uma mistura do intermediario 1 (0,00253 mol), 3-pirrolidinol
(0,00759 mol) e dxido de calcio (0,250 g) em THF (30 ml) foi agitada e aque-
cida a 140° C (temperatura de banho de éleo) durante 8 horas, depois a mis-
tura fria foi separada por filtragdo e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia liquida de alto desempenho prep. As fragdes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (base livre)
foi dissolvido em éter dietilico e convertido no sal de etanodioato (1:1). O
precipitado foi separado por filtragdo, depois seco, rendendo o composto 1.

Exemplo B2 _
HO.
Preparagédo do composto 144 U
%

4
sQoy
[2R-(20,3aa,12b)].C,H,04
(1:1)

Intermediario 1 (0,00096 mol), 4-piperidinol (0,0012 mol), dxido
de calcio (0,013 mol) e THF seco (q.s.) foram aquecidos a 140° C (tempera-
tura de banho de 6leo) durante 16 horas. A mistura foi esfriada até a tempe-
ratura ambiente e o sélido foi separado por filtragdo. O solvente foi evapora-
do (vac.) e o residuo foi absorvido em DCM, lavado com uma solugéo de
Na,COj; aquosa saturada e com agua. A camada organica foi separada, se-
ca (MgSQ,) e o solvente foi evaporado (vac.). o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna aberta curta (eluente: DCM/(MeOH/NH3)100/0,
98/2). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi tratado com acido etanodioico e convertido no sal de etanodioato
em Et;0. O precipitado resultante foi separado por filtragdo, lavado com Et,0

frio e seco a vacuo, rendendo 0,070 g do composto 144.
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Exemplo B3
HO.

Preparagédo dos compostos 153 e 154
. N.

(L

[2R-(2a,3aa,12bp)]
composto 154:.CoH,04 (1:1)

composto 153: base livre

--III/

Uma mistura do intermediario 1 (0,00091 mol), 4-piperidinoetanol
(0,00456 mol) e éxido de calcio (0,0045 mol) em acetonitrila (q.s.) foi agitada
e aquecida em um tubo selado durante 3 dias a 100° C. A mistura de reagao
foi filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi evaporado. O
residuo assim obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta curta
(eluente: DCM/MeOH 98,5/1,5). As fragbes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado, rendendo 0,343 g do composto 153. Parte desta fra-
¢ao foi convertida no sal do acido etanodioico por tratamento com acido oxa-
lico em Et,0, o precipitado formado foi separado por filtragdo, lavado com

Et,0 frio e seco, rendendo o composto 154.

Exemplo B4 |
Preparagéo do composto 272 ’O\AO
N
‘ ¥

[2R-(2a,3aq,12bp)]
C2HF30, (1:1)
Uma mistura do intermediario 1 (0,00044 mol) e (0,00088 mol)
[descrito em Journal of Heterocyclic Chemistry (1968), 5 (4), 467-9], carbo-
nato de potassio (0,00088 mol) e DMF (q.s.) foi irradiada sob condigdes de
micro-ondas a 160° C durante 20 minutos e o solvente foi evaporado sob

fluxo de N2. O residuo foi dissolvido em THF, depois poliestireno-metiliso-

~ cianato (3 eq., Aldrich, ref 47368-5: 200-400 malha; carga 1,85 mmol/g))
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(0,00044 mol) foi adicionado e a mistura de reacéo foi agitada durante 5 ho-
ras. A resina foi separada por filtragdo e o filtrado foi evaporado. O residuo
foi dissolvido em MeOH (5 ml), poliestireno-SO3;H (3 eq., Fluka, ref 06423,
20-50 malha, carga 4,6 mmols/g) (0,00044 mol) foi adicionado, depois a mis-
tura foi agitada durante 3 horas, lavada e tratada duas vezes com Me-
OH/NH; (saturado). A mistura foi separada por filtragZo e o filtrado foi evapo-
rado. O residuo foi purificado por cromatografia liquida de alto desempenho
preparativa. As frages do produto foram coletadas e o solvente foi evapora-
do. Os residuos foram convertidos no sal de etanodioato correspondente,
rendendo o composto 272.

Exemplo B5
Preparagio do composto 276 |

[2R-(2a,3aa,12bB)]
C2HF30, (1:1)

Uma mistura do intermediario 1 (1 mol. equiv.), 1,2,3,4-tetra-
hidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina, cloridreto (3 mols equiv.) e carbonato de po-
tassio (2 mols equiv.) em acetonitrila (10 ml) foi agitada e aquecida a 130° C
durante 45 minutos em um forno de micro-ondas (600 W). O solvente foi e-
vaporado e o residuo foi absorvido em DCM, depois os solidos foram sepa-
rados por filtragéo e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia liquida de alto desempenho de fase reversa. As fragdes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo o composto
276.
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Exemplo B6

Preparagédo dos ,/;T:(}
N

compostos 277 e 278 ¢

composto 277:[2R-(2a,3aa,12bp)],
base livre composto 278: [2R-
(20,3aa,12bB)]C2H204(1:1)

Uma mistura do intermediario 1 (0,00137 mol), 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decano (0,00682 mol) e 6xido de calcio (0,00696 mol) em ace-
tonitrila (20 ml) foi aquecida em um tubo selado a 100° C durante 2 dias, de-

5 pois a suspensao foi filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna aberta curta (eluente: DCM/MeOH 99/1). As fragdes do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,300 g do composto
277 (base livre). Uma parte do residuo foi convertida no sal de etanodioato

10  por tratamento com acido oxalico em Et,O, o precipitado formado foi coleta-
do por filtragdo, lavado com Et;0 frio e seco a vacuo, rendendo o composto
278.

Exemplo B7

a) Preparagdo dos com- /\o)‘\O
postos 161 e 162 s

composto 161: [2R-(2a,3aa,12bp)]base livre
composto 162: [2R-(2a,3aa,12bp)].C2H204
A(1:1)
Uma mistura do intermediario 1 (0,000456 mol), acido 4-piperi-
15  dinocarboxilico, éster etilico (0,00458 mol) e 6xido de calcio (0,00232 mol)
em acetonitrila (20 ml) foi aquecida em um tubo selado a 100° C durante 3

dias, depois a suspenséo foi filtrada em celite e o filtrado foi evaporado. sob
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pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aber-
ta curta (eluente: DCM/MeOH 100/0 -> 99/1) e depois purificada ainda por
cromatografia instantanea em coluna (eluente: DCM/MeOH 99/1 ). As fragGes
do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,288 g do
composto 161. O dleo residual foi convertido no sal de etanodioato que foi

coletado e seco a vacuo, rendendo 0,085 g do composto 162 (32,7 %).
(0]

b) Preparagéo dos compos- Ho)‘\O
tos 156 e 157 ™

composto 156:[2R-(2a,3aa,12bp)]base livre
composto 157:[2R-(2a,3aa,12b)].C2H204
(1:1)
Uma mistura do composto 161 (0,01818 mol) e hidroxido de litio
(solugdo aquosa, 20 ml, 0,02 mol) em 1,4-dioxano (70 ml) foi agitada na
temperatura ambiente durante 16 horas, a mistura de reag&o foi concentrada
sob pressao reduzida e o residuo foi liofilizado, rendendo 7 g (sélido branco)
do composto 156. Uma parte desta fragao foi convertida no sal de etanodioa-
to (1:1). O precipitado resultante foi separado por filtragdo e seco, rendendo

o dito sal, composto 157, como um sélido cinza.
(o]

c) Preparagao do composto 178 HN)‘\O
N
~

o

[2R-(2a,3aa,12bp)]
.CoHF30; (1:1)
1-Decanamina (0,00029 mol) e PS;Di-isopropiIamina (Aldrich, ref
53873-6; 100-200 malha, carga 2,0 a 3,5 mmols/g) (0,000408 mol) foram
adicionados a uma mistura do intermediario 2 (0,0002415 mol) em DCM (2
ml) e TFA (quant. cat., 3 gotas) e depois a mistura de reacao foi agitada du-
rante 2 horas. Uma mistura de PS-TRIAMINA (Aldrich, ref 47,210-7; 200-400
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malha, carga 4,2 mmols/g) (0,0004 mol), MP-CARBONATO (Fluka, ref
21850; carga 3,5 mmols/g) (0,00096 mol) e PS-ISOCIANATO (3 eq., Aldrich,
ref 47368-5: 200-400 malha; carga 1,85 mmol/g) (0,0003 mol) em DMF (2
ml) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada durante 24 horas. O bru-
to foi separado por filtragdo e o filtrado foi evaporado, rendendo o composto
178.

Exemplo B8
(0]
Preparagao do composto 166 Y

[2R-(2a,3aa,12bf)]
.C2H204 (1:1)
PS-Di-isopropilamina (Aldrich, ref 53873-6; 100-200 malha, car-

ga 2,0 a 3,56 mmols/g) (0,200 g) foi lavada duas vezes com DCM e depois foi
colocada em suspensdo em DCM seco (15 ml). O composto 144 (0,00023
mol) e cloreto de acetila (0,00025 mol) foram adicionados e a mistura de re-
acao foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. O polimero foi
separado por filtragao e lavado com DCM. Os filtrados organicos foram com-
binados e evaporados. O residuo foi tratado com acido etanodioico e conver-
tido no sal de etanodioato em Et,0. O precipitado resultante foi separado por
filtragdo, lavado com Et,0 frio e seco a vacuo, rendendo 0,047 g do compos-
to 166.

Exemplo B9 -
AN
Preparagédo do composto 86 )Nf
' O

Q

4
[2R-(2a,3a0,12bB)]
.CzH204 (1 1 )

Etilisocianato (0,9 equiv.) foi adicionado na temperatura ambien-
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te em uma porcdo a uma solugao do intermediario 3 (1 equiv.) em DCM (6
ml). A mistura de reagao foi agitada na temperatura ambiente durante 1 ho-
ra, depois poliestireno-isocianato (3 eq., Aldrich, ref 47368-5: 200-400 malha;
carga 1,85 mmol/g) foi adicionado e a mistura foi agifada durante a noite. O
polimero foi separado por filtragdo e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna aberta curta. As fragdes do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo a base livre corres-
pondente que foi convertida no sal do &cido etanodioico correspondente por
tratamento com acido oxalico em Et20. O precipitado formado foi separado
por filtragdo, lavado com Et20 frio e seco sob vacuo rendendo o composto
86.

Exemplo B10

Preparagao do composto 119

[2R-(2a,3aa,12bp)]
. CoHF30; (1:1)

Uma mistura do intermediario 3 (0,425 mmol) .e 2-cloro-6-
(trifluorometil)-piridina (1,275 mmol) em DMSO (5 ml) foi agitada a 140° C
durante 45 minutos em um forno de micro-ondas a 300 Watt. Agua foi adi-
cionada e a mistura de reagéo foi extraida com DCM. A camada organica
separada foi lavada com salmoura, seca (Na;SO,), filtrada e o solvente foi
e:/aporado. O residuo foi purificado por cromatografia liquida de alto desem-
penho em fase reversa. As fragcdes desejadas foram coletadas e o solvente
foi evaporado. O residuo foi convertido no sal de TFA, rendendo o composto
119.
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Exemplo B11

Preparagao do composto 78 I
O

O

[2R-(20,3aa,12bB)]
.CoH204 (1:1)
Cloreto de ciclopropanocarbonila (1,1 equiv) e trietilamina (2 e-

quiv) foram adicionados a uma solugédo do intermediario 3 (0,000567 mol, 1
equiv) em DCM (3 ml), agitada na temperatura ambiente. A mistura de rea-
¢ao foi agitada durante 6 horas na temperatura ambiente. PS-Trisamina (Al-
drich, ref 47,210-7; 200-400 malha, carga 4,2 mmols/g), 1 equiv) foi adicio-
nada para limpar o excesso de cloreto de ciclopropanocarbonila, enquanto
agitando durante uma hora. Depois, a resina foi separada por filtragdo e o
filtrado foi evaporado a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna aberta curta em silica-gel. As fragdes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado. O residuo de base livre foi dissolvido em Et,O e con-
vertido no sal de etanodioato (1:1). O precipitado foi separado por filtragéo,
lavado com Et,0O frio e seco a vécuo, rendendo 0,04742 g do composto 78.

Exemplo B12

a) Preparagao do composto 7 04@&_,

DMSO (anidro, 0,005 mol) foi adicionado a —60° C a uma solu-
¢ao de dicloreto de etanodioila (0,0025 mol) em DCM (anidro, 1 ml) sob uma
atmosfera de nitrogénio e a mistura de reagao foi agitada durante 5 min a -
60° C. Uma mistura da base livre do composto 1 (0,0005 mol) em DCM (2
ml) foi adicionada a —-60° C e a mistura resultante foi agitada durante 2 horas
a —60° C. Trietilamina (0,007 mol) foi adicionado a —60° C e depois a mistura

de reagao foi deixada atingir a temperatura ambiente. Uma solugéo de NaH-

'CO; aquosa saturada foi adicionada; a camada organica foi separada, seca
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(Na2S0Qy4) e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado em um coletor
(vac.) (eluente 1: DCM; eluente 2: DCM/EtOAc 4/1). As fragcoes do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi lavado com DIPE e
seco, rendendo 0,077 g (22 %) do composto 7.

OH

b) Preparagdo do composto 39 b
N

~4.llll/

4

40os

[2R-(2a,3a0,12bB)]-

(3'RS),

(1:1) mistura de dias-

tereoisbmeros

.C2H204 (1:1)

Clorometil-magnésio (0,00059 mol) foi adicionado a 0° C a uma

solugado do composto 7 (0,00028 mol) em THF seco (1 mi) sob uma atmosfe-
ra de nitrogénio e a mistura de reagao foi agitada durante 1 hora na tempera-
tura ambiente. Uma solugcdo de NH4Cl aquosa a 10 % foi adicionada e a mis-
tura foi extraida com DCM. A camada organica foi separada, seca (Na,SO,)
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna aberta curta (eluente 1: DCM/MeOH 95/5; eluente 2: DCM/
(MeOH/NH3;) 95/5). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi
evaporado. O residuo foi convertido no sal de etanodioato em éter. O preci-
pitado resultante foi coletado, lavado com Et20 frio e seco a vacuo, renden-
do 0,0985 g‘ (77 %) do composto 39.
Exemplo B13

Preparagédo do composto 69 O /\O

[2R-(2a,3aa,12bpB)]
.CoHF30, (121)
PS-CNBHsNa (Fluka, ref 17337; carga 2,5 a 4,5 mmols/g)



10

15

20

56

(0,0006 mol) foi adicionado a uma solugdo do intermediario 3 (0,0002414
mol) e ciclo-hexanocarboxaldeido (0,0003621 mol) em THF/acido acético
(2,2 ml/0,14 ml) (2,34 ml) e a mistura de reagao foi agitada durante 20 horas
na temperatura ambiente. A mistura foi separada por filtragao e o solvente foi
evaporado. O residuo bruto foi tratado com PS-SO3H (3 eq., Fluka, ref
06423, 20-50 malha, carga 4,6 mmols/g) e MeOH (0,000361 mol) e a mistura
foi agitada durante 20 horas. A resina foi separada por filtragdo e lavada com
MeOH. A resina foi tratada com MeOH saturado com aménia durante 5 h. A
resina foi separada por filtragdo e a solugdo de MeOH-amdnia foi concentra-
da a vacuo, rendendo o composto 69.

Exemplo B14

Cl
Preparacgéao do composto 56 /O/
O

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(2'RS)
(1:1) mistura de diastereoisémeros
C2H204 (1:2)

Uma mistura do intermediario 3 (0,000567 mol) e éter 4-
clorofenilglicidilico (2 equiv) em 2-propanol (20 ml) foi agitada durante a noite
a 130° C (temperatura de banho de 6leo). A mistura de reagao foi esfriada
ate a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado. O residuo foi purifi-
cado por HPLC. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi eva-
porado, rendendo a base livre correspondente que foi convertida no sal do
acido etanodioico correspondente por tratamento com &cido oxalico em
Et20. O precipitado formado foi separado por filtragdo, lavado com Et20 frio

e seco sob vacuo rendendo 0,05628 g do composto 56.
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Exemplo B15
a) Preparagao dos \(L w/@\
compostos 159 e 160 0 {

L0

composto 159:[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)

(1:1) mistura de diastereocisdmeros, base livre
composto 160:[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)

(1:1) mistura de diastereoisdmeros,.CoH,04
(1:1)

Uma mistura do intermediario 1 (0,00182 mol), acido 3-piperidi-
nocarboxilico, éster etilico (0,00914 mol) e éxido de calcio (0,00928 mol) em
acetonitrila (20 ml) foi aquecida em um tubo selado a 100° C durante 2 dias,
depois a suspenséo foi filtrada em celite e o filtrado foi evaporado sob pres-
s&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aberta
curta (eluente: DCM/MeOH 99/1). As frages do produto foram coletadas e o0 .
solvente foi evaporado, rendendo 0,4794 g do composto 159. Uma parte do
residuo foi convertida no sal de etanodioato que foi coletado, lavado com
Et2O frio e seco a vacuo, rendendo o sal de etanodioato correspondente,

composto 160.
b) Preparagao do composto 147 HO. \/@

e

O

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisdmeros
.CoH204 (1:1)

Uma mistura do composto 159 (0,000909 mol) em Et,O (20 ml)
foi agitada sob N, a —20° C e LiAlH; a 1M em THF (0,00136 mol) foi adicio-
nado as gotas, depois a mistura de reagao foi gradualmente aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. Uma solugédo de NH4CI a-

quosa a 10 % foi adicionada as gotas e a mistura resultante foi filtrada_em. .
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uma almofada de celite. A camada orgénica foi separada, lavada com agua
e com salmoura, seca (Na;S0O,), separada por filtragdo e o solvente foi eva-
porado sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/MeOH 97/3). As fragdes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi convertido
no sal de etanodioato que foi coletado, lavado com Et,O frio e seco a vacuo,
rendendo 0,363 g (80,5 %, mistura de dois diastereoisémeros) do composto
147.

Exemplo B16

a) Preparagao dos
compostos 134 e 135

composto 134 composto 135
[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS) , [2R-

(20,3a0,12bB)]-(3°'RS),

(1:1) mistura de diastereoisémeros (1:1) mistu- |
ra de diastereoisbmeros

C2H204 (1:1) CoH204 (1:1)

Uma mistura do intermediario 5 (0,0055 mol) e 2-metil-2-pro-
panol, sal de potassio (0,006 mol) em THF (10 ml) foi agitada a -50° C du-
rante 2 horas e depois a mistura de reagao foi particionada entre DCM/agua.
A camada aquosa foi extraida varias vezes com DCM; as camadas organi-
cas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas (Na,SO,), separadas
por filtragdo e o solvente foi evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente 1:
DCM/MeOH 99/1; eluente 2: DCM/MeOH 95/5). Duas fragdes do produto
foram coletadas e os solventes foram evaporados. As duas fragbes foram
todas convertidas em seu sal de etanodioato; os precipitados resultantes
foram todos separados por filtragdo, lavados e secos, rendendo respectiva-

mente o composto 135 e o composto 134.
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b) Preparagao do composto 136 \Nj\/?\/j“

[2R-(20,3a0,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisdmeros
.CaH204 (1:1)

Uma mistura da base livre do composto 134 (0,00062 mol), N,N-
dimetilamina (0,00003 mol), 1-hidréxi-1H-benzotriazol (0,0010 mol) e N,N'-
metanotetrail-bisciclo-hexanamina (0,0010 mol) em DMF (5 ml) foi agitada
na temperatura ambiente durante 16 horas, depois a mistura de reacéo foi
particionada entre agua/DCM e a camada aquosa foi extraida varias vezes
com DCM. As camadas organicas foram combinadas, extraidas com NaH-
CO3 e com salmoura, secas (Na;SQ,), separadas por filtragdo e o solvente
foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/(MeOH/NH3) 93/7).
As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo
foi convertido no sal de etanodioato; o precipitado resultante foi coletado,

lavado com Et,0 frio, e seco, rendendo 0,055 g do composto 136.

~ /0 0
c) Preparagdo do composto 139 \Q\E w\?

T

oG

[2R-(20,3aa,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisémeroé
C2H204 (1:1)

Uma mistura da base livre do composto 134 (0,00085 mol),‘zl-
metoxi-benzenamina (0,00127 mol), 1-hidréxi-1H-benzotriazol (0,00127 mol)
e N,N'-metanotetrail-bisciclo-hexanamina (0,00127 mol) em DMF (5 ml) ) foi
agitada na temperatura ambiente durante 16 horas, depois a mistura de rea-
¢ao foi particionada entre agua/DCM e a camada aquosa foi extraida varias

vezes com DCM. As camadas organicas foram combinadas, extraidas com -
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NaHCO3; aquoso e com salmoura, secas (Na;SO4), separadas por filtragéo e
o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/(MeQOH/
NH3) 93/7). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evapora-
do. O residuo foi convertido no sal de etanodioato; o precipitado resultante
foi coletado e seco, rendendo 0,025 g do composto 139.

d) Preparagao do composto 129 o /\ﬁ

N

4
sSon
[2R-(2a,3a0a,12bB)-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisémeros
.C2H204 (1:1)

Uma mistura do composto 135 (0,00296 mol) e hidreto de litio e
aluminio (0,003 mol) em THF (10 ml) foi agitada na temperatura ambiente
durante 3 horas e depois a mistura de reagdo foi particionada entre
DCM/agua. A camada aquosa foi extraida varias vezes com DCM; as cama-
das organicas foram combinadas, extraidas com hidréxido de so6dio aquoso
(1N), lavadas com salmoura, secas (Na;SO4), separadas por filtragdo e o
sblvente foi evaporado sob pressao reduzida, rendendo 11 g (93 %) de base
livre do composto 129. Uma quantidade pequena deste residuo foi converti-
da no sal de etanodioato por tratamento com acido oxalico em Et,O; o preci-
pitado resultante foi separado por filtragdo, lavado com Et,O frio e seco a
vacuo, rendendo o composto 129.

e) Preparagao do composto 138 Oy /O/J;N\__

4

[2R-(2a,3a0,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisomeros
Uma mistura da base livre do composto 129 (0,00277 mol), clo-
reto de metanossulfonila (0,00305 mol), trietilamina (0,004155 mol) e N,N-
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dimetil-4-piridinamina (0,000277 mol) em DCM (15 ml) foi agitada na tempe-
ratura ambiente durante 16 horas e depois a mistura de reagao foi particio-
nada entre DCM/agua. A camada aquosa foi extraida varias vezes com
DCM; as camadas organicas foram combinadas, lavadas com NaHCO; e
com salmoura, secas (Na;SO,), separadas por filtragdo e o solvente foi eva-
porado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/MeOH 95/5). As fragdes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,8 g (61 %)
do composto 138.

f) Preparagédo do composto 130

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)

(1:1) mistura de diastereoisomeros

C2H204 (1:1)

Uma mistura do composto 138 (0,0002 mol) e NaOCH3/MeOH (3

ml) em MeOH (10 ml) foi agitada sob condi¢cdes de micro-ondas a130° C
durante 50 min e a solugao resultante foi concentrada sob pressédo reduzida.
O residuo foi dissolvido em DCM; a camada organica foi separada, lavada
com agua e com salmoura, seca (NazS0y), separada por filtragao e o solven-
te foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aberta
curta em silica-gel (eluente: DCM/(MeOH/NH;3) 98/2). As fragées do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O 6leo residual foi convertido no
sal de etanodioato por tratamento com acido oxalico em Et;0O; o precipitado
resultante foi separado por filtragdo, lavado com Et,O frio e seco, rendendo
0,020 g do composto 130.
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g) Preparagao do composto 132

[2R-(2a,3a0,12bB)]-(3'RS)

(1:1) mistura de diastereoisomeros

.CoH04 (1:1)

Uma mistura do composto 138 (0,00023 mol), N-,N-dimetilamina

(0,0023 mol, 2,0 M em THF) e 6xido de caicio (0,0023 mol) em THF (10 ml)
foi agitada em um tubo selado a 120° C (temperatura de banho de 6leo) du-
rante 16 horas e depois a mistura de reagao foi esfriada até a temperatura
ambiente e filtrada através de uma almofada de celite. O filtrado foi evapora-
do sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em co-
luna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/(MeOH/NH3) 99/1). As fragdes
do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O 6leo residual foi
convertido no sal de etanodioato; o precipitado resultante foi separado por

filtrag&o, lavado com Et,0 e seco, rendendo 0,060 g do composto 132.

h) Preparacao do composto 131 @\ /\)O\/N
0 Y

¥
LD
[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisémeros
C2H204 (1:1),

Uma mistura do composto 138 (0,000147 mol) e fenol, sal de
sédio, tri-hidratado (0,000441 mol) em DMF (5 ml) foi agitada a 180° C du-
rante 50 min sob condi¢bes de micro-ondas e depois o solvente foi evapora-
do sob N a 50° C. O residuo foi dissolvido em DCM, lavado com agua e
com sa.lmoura, depois seco (Na,SO,) e separado por filtragédo. O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna aberta cur-
ta em silica-gel (eluente: DCM/(MeOH/NH3;) 97/3). As fragbes do produto

foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi convertido_no sal
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de etanodioato; o precipitado resultante foi coletado, lavado com Et,O frio e
seco, rendendo o composto 131.

Exemplo B17

Preparagao do composto 4 \O‘C‘q\ﬁ
¥

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisomeros
CoH204 (1:1)

A base livre do composto 1 (0,00028 mol) foi adicionada as por-
goes a 0° C a uma mistura gelada de hidreto de sédio (60 % em 6leo mine-
ral, 0,00056 mol) em 1,2-dimetdxi-etano (5 ml) e a mistura de reagéo foi agi-
tada durante 20 min a 0° C. lodometano (0,00056 mol) foi adicionado e a
mistura de reagao foi agitada durante 24 horas na temperatura ambiénte.
Uma solugao de NaHCO; aquosa saturada foi adicionada e a mistura foi ex-
traida com DCM. A camada organica foi separada, seca (Na;SQO4) e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
aberta curta (eluente: DCM/EtOAc 1/1, 0/1). As fragdes do produto foram
coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi convertido no sal de eta-
nodioato com Et,O. O precipitado resultante foi separado por fiItragéd, lava-
do*com Et,0 frio e seco, rendendo 0,0298 g (29 %) do composto 4.
Exemplo B18 -

Preparagao do composto 98 Q
NH

Ay

¢

L

[2R-(2a,3aa,12bp)]
.CoH204 (1:1)

DCM (5 ml) foi adicionado ao intermediario de resina 6

(0,000215 mol), a mistura foi agitada durante 30 minutos e separada por fil-
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tragdo. DCM (10 ml) foi adicionado ao residuo de filtro lavado, depois um
excesso de ciclo-octanamina (0,00215 mol) foi adicionado e a mistura de
reagao foi agitada durante a noite. A resina foi lavada automaticamente com
DCM (5 x 5ml), com THF (5 x 5 ml), com MeOH (5 x 5 ml), com DCM (1 x 5
ml) e com acetonitrila (1 x 5 ml). Acetonitrila seca (10 ml) e intermediario 3‘
(0,0002365 mol) foram adicionados, depois trietilamina (0,00086 mol) foi adi-
cionada e a mistura de reagao foi agitada durante 20 horas a 60° C, depois
separada por filtragéo. O residuo foi dissolvido em Et,O/EtOH (7/2) e conver-
tido no sal de etanodioato. O precipitado foi separado por filtragdo, depois
lavado com Et,0 frio e seco a vacuo, rendendo o composto 98.

Exemplo B19

a) Preparagao do composto 11

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS)
(1:1) mistura de diastereoisomeros
.C2H204 (1:1)

Uma mistura do intermediario 1 (0,001 mol), acido 3-pirrolidino-
carboxilico, éster metilico (0,003 mol) e 6xido de calcio (0,100 g) em acetoni-
trila (10 ml) foi aquecida em um forno de micro-ondas durante 30 minutos a
130° C, depois a 160° C durante 30 minutos. Os solidos foram separados
por filtragdo e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente 1: DCM/EtOAc 1/1,
0/1; eluente 2: DCM/MeOH 96/4). As fragdes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado, rendendo 0,215 g (54 %) de base livre do composto
11.

Uma parte (0,100 g) do residuo foi separada e convertida no sal
de etanodioato em EtOH. O solvente foi evaporado e o residuo foi lavado

com Et,0 frio, depois seco, rendendo: 0,1065 g de composto 11.
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b) Preparagado do composto 10

[2R-(2a,3a0,12bB)]-(3'RS)

(1:1) mistura de diastereocisomeros

.Na

Uma mistura de hidroxido de sédio (0,00031 mol) em agua (0,5

ml) foi adicionado a uma solugdo de base livre do composto 11 (0,00028
mol) em dioxano (5 ml) e a mistura de reagdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 24 horas. Os sélidos foram separados por filtragao e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi lavado com Et,O e seco, rendendo 0,0735
g (69 %) do composto 10.
Exemplo B20

a) Preparagao do composto 5

[2R-(20a,3aa,12bB)]-(3'RS).
(1:1) mistura de diastereocisbmeros
Hidreto de litio e aluminio (0,00013 mol) foi adicionado a uma
solucdo de base livre do composto 11 (0,00013 mol) em THF seco (1 ml) sob
uma atmosfera de nitrogénio e a mistura de reagdo foi agitada durante 3 ho-
ras na temperatura ambiente. Uma solugdo de NH,Cl aquosa saturada
(quant. cat., poucas gbtas) foi adicionada até que a geracao de gas cessas-
se. DCM foi adicionado. As camadas foram separadas e a unidade orgénica
foi seca (Na;SO.) e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna aberta curta (eluente 1: DCM/MeOH 95/5; eluente
2: DCM/(MeOH/NH3) 95/5). As fragbes do prdduto foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi tratado com DIPE para fornecer um sélido

que foi seco a vacuo, rendendo 0,0196 g (41 %) do composto 5.
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b) Preparacao do composto 25 0 0
) Preparag p O \_Cl\q\

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3°RS)
(1:1) mistura de diastereoisémeros
Uma mistura do composto 5 (0,000136 mol), 4-metoxi-fenol

(0,00027 mol), acido diazenodicarboxilico, éster dietilico (0,00027 mol) e tri-
fenilfosfino (0,00027 mol) em THF (q.s.) foi agitada durante 30 minutos em
um forno de micro-ondas a 90° C. O solvente foi evaporado e o residuo foi
dissolvido em MeOH (5 ml). Amberlyst 15 (0,00054 mol) foi adicionado a so-
lugéo, a mistura resultante foi agitada 48 horas na temperatura ambiente e
separada por filtragdo. A resina foi lavada 3 vezes com MeOH (os extratos
de MeOH foram descartados), depois MeOH/NH; (3 ml) foi adicionado a re-
sina. A mistura foi agitada durante 4,5 horas na temperatura ambiente e se-
parada por filtragdo. A resina foi lavada 3 vezes com MeOH/NH; e os filtra-
do‘s foram combinados e evaporados. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna aberta curta (eluente 1: DCM/EtOAc 1/1; eluente 2:
DCM/MeOH 96/4). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi
evaporado, rendendo 0,0097 g (15 %) do composto 25.
Exemplo B21

OH
a) Preparagao do composto 271 /Nijl\\\
¥

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS,4'RS)

Uma solugéo do intermediario 8 (0,015 mol) em dioxano (10 ml)

e acetonitrila (10 ml) foi diluida com THF (100 ml), depois intermediario 1
(0,005 mol) e 6xido de calcio (0,15 mol) foram adicionados e a mistura de
reagao foi aq'uecida durante 16 horas a 140° C. A suspensao foi filtrada em
celite e o filtrado foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi purifica-

do por cromatografia em coluna aberta . curta- em silica-gel- (eluente: -



10

15

67

DCM/(MeOH/NH3) (saturado) 97/3). As fragdes do produto foram coletadas e

o solvente foi evaporado, rendendo 0,153 g do composto 271.
O,

b) Preparagé@o do composto 279 ,__;‘Oi)_\l
g
sSeoy

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(2'RS,3a'RS,7a'RS)
mistura de diastereoisémeros
Tetrafluoroborato de bis(piridina)iod6nio (0,001717 mol) foi adi-

cionado a uma mistura do composto 271 (0,001717 mol) em DCM (q.s.) na
temperatura ambiente sob N,. A mistura de reagao foi agitada durante 1 hora
e depois uma solugdo de Na,S,0; foi adicionada. A camada organica foi se-
parada, seca (MgSQ,), separada por filtragdo e o solvente foi evaporado sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aber-
ta curta em silica-gel (eluente: EtOAc/Heptano 2/4). As fragdes do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,320 g do composto
279 (usado como tal na etapa de reagado seguinte sem outra purificagéo).

c¢) Preparagéo do composto 274

[2R-(2a,3aa,12bB)]-( 2'RS,3a'RS, 7a'RS)
mistura de diastereoisdmeros
o C2H204(1:1)
Uma mistura do composto 279 (0,0006 mol) e CH3;ONa/MeOH
30 % (0,006 mol) em MeOH (5 ml) foi irradiada sob condicbes de micro-
ondas a 100° C durante 20 min. O solvente foi evaporado e o residuo foi

convertido no sal de etanodioato. O precipitado resultante foi coletado e se-

| co, rendendo 0,100 g do composto 274.
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Exemplo B22

a) Preparagé@o do composto 258

[2RS-(2B, 3aa, 12bB)]-(3'RS)
Uma mistura do intermediario 9 (0,00186 mol), 3-pirrolidinol
(0,0186 mol) e 6xido de calcio (0,186 mol) em THF (25 mi) foi agitada duran-
te 16 horas a 120° C e depois a suspensao resultante foi filtrada em celite. O
filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em
DCM. A solucéo foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de NaHCOs,
com agua e com salmoura. A camada orgénica foi seca (Na,SQ,), separada
por filtragdo e o solvente foi evaporado. O residuo foi pré-purificado por cro-
matografia em coluna aberta curta em silica-gel e as fragées do produto fo-
ram coletadas. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por cro-
matografia radial em silica-gel (eluente: DCM). As fragdes puras foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,480 g do composto 258.
b) Preparagdao do composto
260

CoH204 (1:1),[2S*-(2B, 3aq, 12bB)]-(3'RS)

O composto 258 (0,00014 mol), cianeto de zinco (0,00009 mol) e
tetracis(trifenilfosfino)-paladio (0,000014 mol) foram adicionados na tempera-
tura ambiente ao DMF (10_ml, previamente desoxigenado) e a mistura de
reagao foi aquecida a 120° C (da temperatura ambiente até 120° C em 5
min) durante 15 minutos sob coridii;ﬁes de micro-ondas. A mistura foi filtrada
e o solvente organico (DMF) foi evaporado. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna aberta curta em silica-gel (eluente: DCM/(MeOH/ NH,)
95/5). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi convertido no sal de etanodioato e os soélidos resultantes foram

coletados, lavados com Et,O frio, e secos a vacuo rendendo o composto



10

15

20

69

260.
Exemplo B23

H
Preparagdo do composto 218 O/N\"/O
N Y 3 I

lll\

v

O

LD

[2R-(2a,3a0,12bB)]
CoHF30, (1:1)

O intermediario 10 foi dissolvido em DCM e cloroformiato de 2-
clorobenzila (1,1 eq) foi adicionado. DIPEA sustentado por polimero (Aldrich,
ref 53,873-6; 100-200 malha; carga 2,0 a 3,5 mmols/g, 2,5 eq) foi adicionado
e o frasco foi agitado durante a noite. Trisamina sustentada por polimero
(Aldrich, ref 47,210-7; 200-400 malha; carga 4,2 mmols/g, 3 eq) foi adiciona-
da e a mistura foi agitada durante 3 horas. Os sélidos foram separados por
filtrag&@o e o filtrado foi concentrado, fornecendo um composto puro ou uma
mistura que foi purificada por cromatografia em coluna aberta curta. O com-
posto puro foi convertida no sal de trifluoroacetato correspondente por trata-
mento com acido trifluoroacético em DCM, os volateis foram evaporados a
vacuo rendendo o composto 218.

Exemplo B24

Preparagdo do composto 244 O/g\g/ﬁ\/\
N
[0}

<

]

4
»Gen
[2R-(2a,3aa,12bB)]
CoHF30; (1:1)

O intermediario 10 foi dissolvido em DCM e propilisocianato (1,1
eq) foi adicionado. O frasco foi agitado durante a noite. Trisamina sustentada
por polimero (Aldrich, ref 47,210-7; 200-400 malha; carga 4,2 mmols/g, 3 eq)
foi adicionado e a mistura foi agitada durante 3 horas. Os soélidos foram se-

parados por filtrag&o e o filtrado foi concentrado fornecendo o composto puro

“ou uma mistura que foi purificada por cromatografia em coluna aberta curta.
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O composto puro foi convertido nos sais de trifluroacetato correspondentes
por tratamento com acido trifluoroacético em DCM, os volateis foram evapo-

rados a vacuo rendendo o composto 244.

Exemplo B25
Preparacdo do composto 108 j\

o

NH

L

[2R-(2a,3aa,12bpB)]
C2H204 (1 1 )
A uma mistura do intermediario 3 (0,000113 mol) em DCM (6 ml)

na temperatura ambiente, 1-isotiocianato-butano (0,9 equiv., 0,0001 mol) foi

adicionado. A mistura foi agitada durante 1 hora na temperatura ambiente.
Um polimero ligado —N=C=0 (Aldrich, ref 47,368-5; 200-400 malha, carga
1,85 mmol/g, 3 equiv.) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite.
A mistura foi filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna aberta curta (eluente: DCM, depois DCM/MeOH-
NH3 98/2). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado
fornecendo a base livre correspondente, que foi transformada no sal de oxa-
lato correspondente por tratamento com acido oxalico em Et,0. O precipita-
do formado foi separado por filtragdo, lavado com Et,O frio e seco a vacuo

rendendo o composto 108.

Exemplo B26
Preparacao do composto 53 0=-°|f=0
Rl
N
O

|

[4Qex

[2R-(20,32a0,12bp)]
Cloreto de metanossulfonila (0,00225 mol) foi adicionado a uma
solugao do intermediario-11 (0,0015 mol) em trietilamina (0,42 ml) e DCM,
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seco (10 ml), agitado a 0° C. A mistura de reagao foi agitada durante 16 ho-
ras na temperatura ambiente. Agua foi adicionada e a mistura foi agitada. A
camada organica foi separada, seca (Na,SO,), filtrada e o solvente evapora-
do. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna aberta curta em
silica-gel (eluente: DCM/MeOH 98/8). As fragdes do produto foram coletadas
e o solvente foi evaporado, rendendo 0,390 g do composto 53.

Os compostos finais preparados abaixo todos sdo misturas de
formas isoméricas, a menos que de outro modo especificado.

Tabela 1

5 4’ R3
1 Q\ 3

N

2

Co. Ex. )
X .R Dados fisicos

C,oH204 (1:1),[2R-
1 B1 | -CH,- 4--OH (2a,3aa,12bpR)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereocisdmeros
C,H04 (1:1),[2R-
(20,3a0,12bB)]-(3'R)]
CoH,04 (1:1),[2R-
(2a,32a,12bB)]~(3°S)
C2H204 (1 1 ),[ZR-
4 B17 -CH,- 3,,0\ (2a,3aa,12bB)]-(3°RS), (1:1)
mistura de diastereoisomeros
[2R-(20,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros
CoH,04 (1:1),[2R-
6 B1 -CH,- 3~ ~_COH (2a,3aa,12bB)]-(3°RS), (1:1)

: mistura de diastereoisémeros

5 B20 | -CH,- 3 SOH

7 B12 | -CH,- 3~="O [2R-(2a,3aa,12bB)]

| [2R-(2a,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
3"’N\ mistura de diastereoisémeros
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Ex.

e}

Dados fisicos

B1

-CH,-

C,H,04 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)](3'RS), (1:1)
mistura de diastereocisOmeros

10

B19

_CHZ-

.Na

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3’'RS), (1
mistura de diastereoisébmeros

:1)

11

B19

-CH,-

C,oH,04 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereocisGmeros

12

B8

-CHZ-

C.H,04 (1:1),[2R-
(2a,320,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereocisémeros

13

B8

-CH,-

C2H204 (1 1 ),[ZR'
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisomeros

14

B8

-CH,p-

C.H0,4 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

15

B8

-CH,-

C2H204 (1 1 ),[ZR-
(2a,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisOmeros

16

B8

-CH,-

C,H,04 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

17

B8

-CH,-

C,H,04 (1:1),[2R-
(20,3a0,12bB)]-(3°'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros
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Co. Ex.
X R Dados fisicos
NQ NQ
.0 : C,H20, (1:1),[2R-
18 B8 -CH,- 3 \g/\@ (2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisbmeros
, 0 C.H,0,4 (1:1),[2R-
19 B8 -CH,- 2a,3aa,12bB)]-(3°'RS), (1:1
2 3/\0)1\0/\ (. L})]( ')A( )
mistura de diastereoisdmeros
(0]
[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3°RS), (1:1)
20 B9 “CHz- 3 /\OJ\u/\ mistura de diastereoisémeros
o /O [2R-(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
21 B9 “CHz- 3 ’\o/U\” mistura de diastereoisbmeros
Q /@ [2R-(20,3a0,12bB)-(3'RS), (1:1)
22 B9 “CHz- 3 ’\OJ\” mistura de diastereoisdmeros
. 7
[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
23 B9 -CH,- 3'//\0)LN . . A
H mistura de diasterecisémeros
0}
L~ [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
24 B9 CH; 3 © ”/\© mistura de diastereocisdmeros
O . :
‘ [2R-(20,3aa,12bB)]-(3"RS), (1:1)
25 B20 -CH- 3 N0 mistura de diastereoisdmeros
26 B20 CH.. /@/ F [2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
2 3 ™0 mistura de diastereoisdmeros
2R-(20a,3aa,12bB)]-(3°'RS), (1:1
27 | B20 | ch, @\ [2R-(20,3a0,12bB)H3'RS), (1:1)
3° S0 F

mistura de diastereoisémeros
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Co.

Ex.

Dados fisicos

28

B20

-CH,-

0
o)
f \m
w

C2H204 (1 1 ),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisomeros

29

B20

-CH,-

w
é‘o
O
z

C,H04 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisbmeros

30

B20

-CH,-

w
o}
O g
(@)
/

C,H,04 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

31

B20

-CHz-

w
O
/

C2H204 (1 1 ),[ZR-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros

32

B20

-CH,-

)
/N
o] O

C,H,0,4 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

33

B20

-CH,-

w
O
\

C.H204 (1:1),[2R-
(20,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

34

B20

-CH,-

w

C2H204 (1 1 ),[ZR-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisomeros

35

B20

-CH,-

®)
n

C,H,04 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)]~(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros

36

B20

-CH,-

w
O

S

-

CszO4 (1 1 ),[ZR-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros




Co. Ex. 3 )
Ne N X -R Dados fisicos
e CF, C,H,04 (1:1),[2R-
37 B20 -CH,- 3 \©/ (2a,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdbmeros
CzH204 (1 1 ),[2R-
38 B1 -CH,- 2 No” (2a,3a0,12bB)}-(2°RS), (1:1)
mistura de diastereoisdbmeros
OH CQH204 (1 1) ,[2R-
39 B12 -CH,- 3":;:H3 (2a,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros
,.-OH CzH204 (1 1 ),[ZR-
40 B12 -CH,- 3‘” (2a,3a0,12bB)]-(3'RS), (1:1)
: mistura de diastereocisdémeros
3.\,—OH CZH204 (1 1 ) ,[2R-
41 B12 -CH,- O\ (2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
F mistura de diastereoisémeros
42 B1 -S- 3-—'OH [2RS-(2B,3aa,12bB)]-(3'RS)
H 1:1 -
sl 81 | s ,.-OH CaHaO4 (1:1)[2RS
(2B,3aa,12bB)]-(3°'RS)
C;H,0,4 (1:1) ,[2RS-
2 12bB)]-(3'RS) +[2RS-
44 B1 'S" 3'/OH ( B73aav bB)] ( ) S) [ S
(2a,3aa,12bB)}-(3'RS), 60:40
mistura de diastereoisdmeros
—(I:H— C2H,0,4 (1:1),[2R-
45 | B1 CH; 3--OH (2a,3a0,8a,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros
—?H'— C2H204 (11 ),[ZR-
46 B1 CH, --OH (20,320,88,12bBR)]<(3'RS), (1:1)

mistura de diastereoisémeros




76

mistura de diastereoisdéme-

Tabela 2
N
0
400y
Co. Ex. 4 ,
.R Dados fisicos
NQ o ‘
C,H,0, (1:1),[2R-
.~__NH
a7 B1 o~ (2a,3a0,12b@)]
= .
. C,HF;0, (1:1)]-(E)-[2R-
48 B13 2HF302 (1:1)]-(E)-[
(20,3a0,12bB)]
NF C.HF;0, (1:1)]-(E)-[2R-
49 B13 2HF30, (1:1)]-(E)-{
(2a,3a0,12bB)]
C,HF;0, (1:1),[2R-
50 B13 2HF30; (1:1),[
N~ (2a,3aa,12bp)]
0
51 B10 \)\©\ [2R-(2a,3aa,12bB)]
| F
0
CoH20,4 (1:1),[2R-
52 B1O - 2012 4( )[
(2a,3aa,12bB)]
F
. ~_Ox
53 B26 - \/o”s\\/o [2R-(2a,3aq,12bB)]
. g - \/°\©\ CoH204 (1:1),12R-
F (2a,3aa,12bp)]
C;H,0, (1:2),[2R-
A~ o) 2a,3aa,12bB)]-(2°RS)- (1:1
OH

{
t

ros
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N
O
QO j
Co. Ex.
_.R* Dados fisicos
NQ NQ
Cl C2H204 (1:2),[2R-
56 B14 2 /@ (20,3a0,12bB)}-(2°RS)- (1:1)
‘ Y\O mistura de diastereoiséme-
OH ros
F CQH204 (1 Z2),[2R-
57 814 > /©/ (20,3a0,12bB)]-(2°RS)- (1:1)
\(\0 mistura de diastereoiséme-
OH ros
e S C,HF30, (1:1),[2R-
58 B13 \E/) (20,3a0,12bp)],
5 813 NN C,HF30, (1:1),[2R-
S (2a,3a0,12bp)]
.- ~O C.HF30; (1:1),[2R-
60 B13 \E/) (2a,3aa,12bpB)]
61 B13 . \ N\ C,HF;0; (1:1),[2R-
0 (2a,3aa,12bp)]
~O o | CHF50, (1:1),[2R-
62 B13
W, (2a,3aa,12bB)]
.~_0 NO, | CeHF30; (1:1),[2R-
63 B13 \ (20,3aa,12bB)]
gl ° CHF30, (1:1),[2R
13 \ / 2 32 ) =
64 B \LQ (20,3aa,12bB)]
65 B13 C,HF30, (1:1),[2R-

(20,3aa,12bB)]
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4
(\N/R
N
o)
oy
Co. Ex.
-R* Dados fisicos
N¢g N2
H
66 B13 /\[N C.HF;0, (1:1),[2R-
\ N;7 (2a,3aa,12bB)]
H
67 B13 . N>’® C2HF302 (1 :1),[2R-
\L\j (20,3a0,12bp)]
( jl o)
68 B13 sS4 CoHF30; (1:1),[2R-
) ¢ © (2a,3a0,12bB)]
AV,
69 B13 \O C.HF30, (1:1),[2R-
(2a,3a0,12bB)]
70 B13 g CN C,HF30; (1:1),[2R-
(2a,3aq,12bp)]
gl C.HF30;, (1:1),12R-
71 B13
\oj© (2a,3a0,12bB)]
’ CZHF302 (1 1 ),[2R—
72 B13 0o
\QY > (2a,3aa,12bB)]
0
73 B13 \©\ C,HF30, (1:1),[2R-
NO, (20,3a0,12bB)]
74 B13 ’ C.HF30, (1:1),[2R-

(2a,3aa,12bB)]
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Co.

Ex.

.R* Dados fisicos
Ne N2 .
75 B13 ) O CoHF30; (1:1),[2R-
) O (2,3a0,12bp)]
76 B13 g © C,HF;0, (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bp)]
Q C;H,0, (1:1),[2R-
77 B11 LN (20,320, 1250)]
78 B11 i C2H,04 (1:1),[2R-
UW (2a,3aa,12bp)]
0
79 B11 . C2H204 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)]
o CoH,0,4 (1:1),[2R-
80 B11 Hzo (20,3aa,12bB)]-(2°RS)- (1:1)
mistura de diastereoisome-
ros
o)
81 B11 . S C.H04 (1:1),[2R-
|/ (20,3a0,12bB)]
0
82 B11 . C,H,0,4 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)]
0 C2H,04 (1:1),[2R-
> o - U\o/© (2a,3aa,12bp)]
Q CH,0,4 (1:1),[2R-
B11 ’U\ 2H204 (1:1),]

84

 (2a,3aa,12bB)]
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Co. Ex. R* Dados fisicos
o N2 ’
J‘.i C,H,0, (1 11 ),[ZR_
85 B11 - O@ (20,3a0,12bB)]
ﬁ\ CoH204 (1:1),[2R-
86 B9 .’ ”/\ (2a,3aa,12bB)]
O”\ C,H,0, (1:1).[2R-
87 B18 NSNS (2a,3aa,12bp)]
H
i J\ C.H,0, (1:1),[2R-
88 B18 . N (2a,3aa,12bB)]
ij)\ C2H,0, (1:1),[2R-
89 B9 SN (2a,3aa,12bB)]
H
ﬁ\ ></ C2H20,4 (1:1),[2R-
20 B18 . N (2a,3aa,12bB)]
O
1L o C2H,04 (1:1),[2R-
91 B18 g N - (2a,3aa,12bB)]
O\
O
CZH204 (1 :1 );[ZR'
”\ O N
B9 -~ °N 12b
92 H/\g/ (20,3aa,. B)]
?j\ CoH,04 (1:1),12R-
93 B18 ’ H/\/\© (2a,3aa,12bB)]
0 A CaH,04 (1:1),[2R-
94 B18 - U\

(2a;3aa,12bB)]




Co.

Ex.

Ne Ne -R* Dados fisicos
0 _ !
95 B9 e /O CH,04 (1:1),12R
’ N (2a,3aa,12bB)]
0 ~
O, (1: -
96 B18 “\N C2H,04 (1:1),[12R
H (2a,3a0,12bB)]
~
O
i CoH,0,4 (1:1),12R
97 B18 "”\N o 2H204 (1:1),[2R-
H | (2a,3aq,12bB)]
0 _ !
98 B18 1L /@ C2H204 (1:1),12R
g N (2a,3aa,12bB)]
0
99 B18 /lkN CoH,04 (1:1),[2R-
H (2a,3aa,12bB)]
F
0
100 B18 ,”\N CoH20, (1:1),[2R-
H (2a,3aa,12bB)]
0
101 B9 ”\N CF, C,H,04 (1:1),[2R-
H _ (2a,3aa,12bp)]
102 B10 O C2Hz0, (1:1),2R-
i (20,3aa,12bB)]
103 B10 QP CoHz04 (1:1),[2R-
i (20,3aq0,12bB)]
104 | B10 D C;H,04 (1:1),[2R-

(2a,3aa;12bB)]




Co. Ex. 4
NC N .-R Dados fisicos
105 B10 o, /0v© C2H,0, (1:1),[2R-
.-S8< (20,3a0,12bB)]
0, 0
106 B10 -8 C2H,04 (1:1),[2R-
(20,3aa,12bB)]
o, 0
107 B10 ,,S C2H204 (1 1 ),[ZR-
\©\ (2a,3aa,12bp)]
ﬁ\ CH;0, (1:1),12R
108 B25 ) 2H20 (1), 12-
TN (2a,3a0,12bp)]
S
109 B25 S /k CyH204 (1:1),[2R-
- N (2a,3a0,12bB)]
S
110 | B25 o CoHz04 (1:1).[2R-
H/\[O]/ (2a,3aa,12bB)]
S ©
1M1 | 825 AL CoH04 (1:1),[2R-
H (20,3a0,12bB)]
O .
112 B25 ﬁ\ Q/ A CoH;04 (1:1),[2R-
. ” (2a,3aa,12bB)]
S
13 | B25 AL CoH204 (1:1),[2R-

Iz

(2a,3aa,12bB)]




\

Co. Ex.

0 X R4 Dados fisicos
Ne Ne '

s /O CoH,04 (1:1),12R-
114 | B25 . U\” (2a,3a0,12bB)]

s /@ CaH204 (1:1),12R-
115 | B25 ,,”\” (2a,320,12bp)]

. g O C2H20,4 (1:1),[2R-
11 . (20,3aa,12bp)]

] . = I C,HF30, (1:1),[2R-
11 P \N (20,3a0a,12b)]
i 510 = | CyH,04 (1:1),[2R-

P \N O/ (2a,3aa,12bB)]
1o 510 =z | CoHF30; (1:1),[2R-

P \N CFs (2a,3aa,12bp)]
o y I CF3 CoH20,4 (1:1),12R-

120 A (20,3a0,12bB)]
510 F3C = | CzH204 (11),[2R"

121 N (2a,3a0,12bB)]
o N7 | C,HF30, (1:1),[2R-

122 . (2a,3a0,12bB)]
o J:/N] C2H204 (1:1),[12R-

123 0 Ny (20,320,12bB)]
AN C,H,04 (1:1),[2R-

124 B10 J\\A)'\/ s 1208

\

)]

(2a,3aa,12bB)]
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(0]
Y
Co. Ex. 4 .
.R Dados fisicos
NQ NQ ‘<
C,HF;0, (1:1),[2R-
125 B10 N,/Q 2HF30; (1:1).]
,J\S (2a,3aa,12bB)]
C,H20,4 (1:1),[2R-
126 B10 "}’Q 21204 (1:1).[
PR o (2a,3aa,12bB)]
N
127 B10 jl\@ [2R-(2a,3aa,12bB)]
- °N
H
Tabela 3
o
N\/kRs
(0]
sOon
Co. N® Ex. Ne _.R® Dados fisicos
C2H204 (1 1) ,[2R-
128 B1 - SOH (2a,3a0,12bB)1-(3°'RS)- (1:1)
mistura de diastereoisébmeros
C.H204 (1:1) ,[2R-
129 B16 .-~.©CH (20,3a0,12bB)-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisémeros
C2H204 (1 1) ,[2R-
130 B16 .- ~O (20,3aa,12bB)]-(3'RS) , (1:1)
mistura de diastereoisémeros
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Co. N2

Ex. N2

Dados fisicos

131

B16

C.H.0,4 (1:1) ,[2R-
(20,3a0,12bB)]-(3°'RS) , (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

132

B16

C,H;04 (1:1) ,[2R-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

133

B1

C.H0,4 (1:1) ,[2R-
(2a,3aa,12bB)]<(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdémeros

134

B16

C,H,O4 (1:1) [2R-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS) , (1:1)
mistura de diastereoisbmeros

135

B16

C.H04 (1:1) ,[2R-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

136

B16

C,H,04 (1:1) [2R-
(2a,3aa,12bB)]«(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros

137

B9

C2H204 (1 1 ) ,[2R-
(20,3a0,12bB)]-(3°'RS) , (1:1)
mistura de diastereoisémeros

138

B16

[2R-(2a,3aa,12bB)]-(3'RS) ,

(1:1) mistura de diastereoisome-

ros

139

B16

CoH,0,4 (1:1) ,[2R-
(2a,3aa,12bB)]-(3'RS), (1:1)
mistura de diastereoisdmeros
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Tabela 4
Co.N® | Ex. Ne¢ R Dados fisicos
140 B1 3,,OH [2R-(20,3aa,12bB)]-(3'RS)- (1:1)
mistura de diastereoisdmeros
C2H204 (1 1) ,[2R—
141 B1 3v—'OH (2a,3aa,12bB)]-(3'RS)- (1:1) mis-
tura de diastereoisdmeros
142 B1 3,,-OH C.H,04 (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bp)]-(3'S*)
143 B1 3,’_OH CQH204 (1 1 ),[ZR-
(2a,3aa,12bB)]-(3'R*)
144 B2 4--OH C2H204 (1:1),[2R-(2a,3aq, 12bp)]
145 B15 ™ oM [2.R-(2<1,3aa,.1 2bB)]-(? f?S)— (_1 1)
mistura de diastereoisdmeros
C2H204 (1 1) ,[2R—
146 B15 2 "SOH (20,3aa,12bB)]-(2'RS)- (1:1) mis-
tura de diastereocisémeros
C;H,04 (1:1)[2R-(20,3aa,12bB)]-
147 B15 3" SOH (3'RS)- (1:1) mistura de diaste-
reoisdmeros
C2H204 (1 1 ),[ZR-
148 B15 T
3~ "OH (20,3a0,12bB)]-(3'R*)
C.H,04 (1:1),[2R-
14 B15 N
o 3 OH (20,3a0,12bB)]{(3'S*)
150 B15 4° OH [2R-(2a,3aa,12bB)]
C,H,0,4 (1:1) ,[2R-
151 B15 T
4~ "OH (20,3aa,12bB)]
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Co. N2 | Ex.N® .R? Dados fisicos
C,HF30; (1:1),[2R-
152 B1 3o~ OH (2a,3aa,12bB)]-(3'RS)- (1:1) mis-
tura de diastereoisdmeros
153 B3 4- ~OH [2R-(2a,3aa,12bB)]
C,H,04 (1:1) ,[2R-
154 B3 4o ~OH 2204 (1:1) [
_ (2a,3a0a,12bp)]
155 B1 4" > "0H C2H104 (1:1),[2R-(20,3a0,12bB)]
o)
156 B7 I [2R-(2a,3aa,12bB)]
4'° OH
O C,H;0, (1:1) ,[2R-
157 B19 ”\ 2012 4( ) [
4'° “OH (20,3a0,12bB)]
o CoH,04 (1:1) ,[2R-
158 B1 o JJ\O/\ _(20,3aa,1'2b[3)]—(2' leS)- (1:1) mis-
tura de diastereoisomeros
O 2R-(2a,3a0,12bB)}-(3'RS)- (1:1
159 B15 1L [. (2a, aa, B)](. “S) (1:1)
3 o mistura de diastereoisdmeros
o C.H,04 (1:1) ,[2R-
160 B15 4 ﬂ\o/\ (2a,3aq, 1 2b[3)]-(3. I?S)- (1:1) mis-
tura de diastereoisOmeros
0
161 B7 4./11\0/\ [2R-(20,3a0,12bp)]
0 C.H,04 (1:1) ,[2R-
162 B7
4 lko/\ (2a,3aa,12bB)]
5 0
163 B1 4N [2R-(20,3aa,12bp)]
o)
- O C,H,0, (1:1) ,[2R-
164 B1 L g 204 (1:1) |

(2a,3aa,12bB)]
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Co.N® | Ex. N R Dados fisicos
) C.H,0,4 (1:1) ,[2R
165 B1 4,,)\[(0\/ 2120, (1:1) [2R-
(2a,3aa,12bpB)]
O
,.-0
166 B8 4 Y C;H,04 (1:1),[2R-(2a,3aq,12bB)]
(0]
C,HF;0; (1:1),[2R-
167 B1 13" CN (2a,3aa,12bB)]-(3'RS)- (1:1) mis-
tura de diastereoisdmeros
168 B1 4" CN C;H;0,4 (1:1),[2R-(20,3aa,12bB)]
C2HF302 (1 1 ),[ZR-
169 B1 3-,'\/CN (2a,3aa,12bp)]-(3'RS)- (1:1) mis-
tura de diastereoisdbmeros
F 1 -
170 51 N C2HF30; (1:1),[2R
(2a,3aa,12bB)]
/N CZHF302 (1 1 ),[2R-
171 B1 3-- <N] (2a,3aa,12bB)]-(3'RS)- (1:1) mis-
H tura de diastereoisdbmeros
: H,0,4 (1:2) ,[2R-
172 B1 4--N ) CaH204 (1:2)
(2a,3aa,12bB)]
0]
173 B7 4 Jl\ NJ< [2R-(2a,3aa,12bB)]
H
O
174 B7 o NN [2R-(20,3a0,12b8)]
N .
175 B7 [2R-(2a,3aq,12bB)]
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Co.N® | Ex. N R Dados fisicos
)
176 B7 4,,”\N/\/\S/ [2R-(20,3aq,12bp)]
H
0
I C2HF30, (1:1),[2R-
1. =
177 B7 4 T/v (2a,3aq,12bp)]
o @ CHF50, (1:1)[2R-
2 32 -1/
178 B7 4"’1Lu (2a,3a0,12bB)]
0 ) CoHF30; (1:1),[2R-
179 B7 4-,—”\,\,/\2/\0,4 (2a,3aa,12bB)]-(2"RS)- (1:1)
H OH mistura de diastereoisémeros
0
180 57 A~ CzHF30, (1:1),[2R-
4N "L} (20,3a0,12bB)]
& o OlL O CoHF30, (1:1),12R-
4 u/\/ (2a,3aa,12bB)]
0
182 B7 4"‘11\”/\@/0':3 [2R-(20,3a0,12bB)]
o) S\ :
183 . g /©/ C,HF;0, (1:1),2R-
4 n (2a,3aa,12bpB)]
184 B7

|
o OO0 Cl' | [2R-(20,3aa,12bB)]-(2"RS)- (1:1)
4 H\N mistura de diastereoisémeros
H
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0
.

Ex. N

Co. N R Dados fisicos
0
185 a7 4,,U\N [2R-(20,3aa,12bB)]
H
o) ~o
186 587 4,,”\{:{/@ [2R-(2a,3aa,12bB)]
0
A C.HF30, (1:1),[2R-
187 B7 4 U\H (20,3aa,12bB)]
o .
CZHF302 (1 1 ),[ZR‘
B7 ,
188 B “\ﬁ (20,3a0,12bp)]
of CHFO(i1)[2R
2MF3U2 (101), 2=
189 B7 4"’%}' (2a,3a0,12bB)]
0 /@iF CHF30, (1:1),12R
201302 (121),[2~-
190 B7 4.,1’\” o | (@a3aa120p)
° .
C2HF30, (1:1),[2R-
. p@t
191 e ﬂ\” o~ (20,3aa,12bB)]
O“\ ' CHF30; (1:1),12R
23U (1071),[2~-
192 B7 4N | (20,3a0,12bp)]
x~_N
C.HF30; (1:1).[2R-
o3 . 2HF30; (1:1),[

&
J=o
Irz

(20,3aa,12bB)]
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Co.N® | Ex. N® R Dados fisicos
0
194 B7 4 lkN 0 [2R-(2a,3aa,12bB)]
H |
0
195 B7 e ”\N S [2R-(20,3a0,12bp)]
H |
0
196 B7 4-"&”“@/' [2R-(2a,3aa,12bB)]
0
197 B7 4.,1LN | AN [2R-(20,3a0,12bp)]
H S
o) ‘
198 B7 1L [2R-(20,3a0,12bB)]
YT
H
199 o7 ﬁ [ CoHF30, (1:1),[2R-
4 rr/\/ ~" | (20,3aa,12bB)]
Q C.HF30, (1:1),[2R-
200 B7 N— Zr st
4 Ni> (20,3aa,12bB)]
0 .
C,HF50, (1:1),[2R-
201 B7 &_,\(j 2HF30, (1:1),]
n (2a,3aa,12bp)]
Cl
CoHF50, (1:1),[2R-
202 B7 2HF30; (1:1),]

(20,3aa,12bp)]




92

Co. N2 | Ex. N® R Dados fisicos
—0
203 57 o\\_ —\ C,HF30; (1:1),[2R-
N N
" (2a,3a0,12bp)]
_ C.HF;0; (1:1),[2R-(2q, 3aa (E),
204 B7 o M\
YN N 12bpB)]
4" __/
0
o=\ C,HF30, (1:1),[2R-(2a , 3aa,
205 B7 o ¥ 12bB)]-(2"RS)- (1:1) mistura de
4',\’\_"' diastereoisémeros
o o—é C,HF:0, (1:1),[2R-
2 B7
06 N N—( (20,3a0,12bp)]
4 o)
0
207 B7 \—N<:/>—© [2R-(20,320,12bB)]
4!
208 B7 0 [2R-(20,3aa,12bp)]
SN
4"’ CN
209 B7 °\>_N [2R-(2a,3a0,12bp)]
v O
4
0
C,HF;0, (1:1),[2R-
210 B23 g M50, (1)

(2a,3aa,12bB)]
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Co.N® | Ex N2 R Dados fisicos
A e
212 B23 4 N j\o o~ 5322:5;221(21 b; ;,][ZR-
I S
214 | B23 4 j\o C,HF;0; (1:1),12R-
H /\( (2a,3aa,12bB)]
v | | eyl oo e
216 | B23 4'\NJOI\O O 22:52221(21 b; ;,][ZR-
i I e I
0 Cl
ve | e | Cyon e
vo | m | b BT oo
220 | B23 OM CHF30; (1:1),2R-

4'--NH

(2a,3a0,12bp)]
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Co.N® | Ex. N® R Dados fisicos
\
221 B23 °>_<‘j CzHF30, (1:1),[2R-
2a,3aa,12b
e\ ( Bl
0
7 Q
- 523 pn \EN C,HF;0, (1:1),]2R-
(2a,3a0,12bp)]
cl
o 8 C;HF30; (1:1),12R-
223 B23 \ (20,3aa,12bB)]
4--NH ,3aa,
0 0 .
C,HF;0, (1:1),[2R-
224 | B23 >—<3N
4N < (20,320, 12bB)]
025 823 o) C.HF30, (1:1),[2R-
2a,3a0,12b
4,-_N>—<H § ( Bl
o C.HF10, (1:1),[2R
(0] 2HF30; (1:1),[2R-
226 B23 :
(2a,3aq,12bB)]
4--NH
“ C.HF,0, (1:1),[2R
o} 2HF30, (1:1),[2R-
227 B23
»-@ (20,320, 126)]
4'--NH
N C.HF30, (1:1),[2R
0O 2HF30, (1:1),[2R-
228 B23
>—<_:_> (20,3a0,12b8)]
4'--NH
- 523 C,HF0, (1:1),[2R-

(20,3aa,12bB)]
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0
3

Co.N® | Ex. N® R Dados fisicos
Cl -
: a,sadq,
4'--NH )
F
231 B23 0 22H§3021(21[;;)’[2R-
a,sad,
, HH § )
F
232 B23 °> 2:> 22H§3021(21;)'[2R'
a,oaq,
4'--NH 2
0
033 823 e C.HF30, (1:1),[2R-
(2a,3aa,12bB)]
CF,
E F
0 .
034 823 . C;HF;0; (1:1),[2R-
4 -NH (2a,3aa,12bp)]
F F
O_
0 : '
035 823 o C,HF30, (1:1),[2R
4--Nb \ | (20,330,12bp)]
Q C,HF;0, (1:1),12R-
236 B23 >—©70N AN
4 -NH (20,3a0,12bp)]
0 . !
037 523 C.HF30, (1:1),[2R
4--NH (20,3a0,12bB)]
0 C,HF30; (1:1),[2R-
238 B24 4. JL 7

Iz

(2a,3a0,12bp)]
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Co.N® | Ex. N® R Dados fisicos
Q @ R0, (1) 2R
239 B23 4. @ 2HF30, (1:1),[2R-
H (20,3aa,12bpB)]

0 s _ ]
240 B23 4. )J\/Q CoHF30, (1:1),[2R
H

(2a,3aa,12bB)]

CoHF30; (1:1),[2R-

241 B23 4"*N/U\/S
H (20,3aa,12bp)]

' C,HF30, (1:1),[2R-
242 B24 4 A © @ 300
N u/\([)( | (20,380, 12b8)]
Q CoHF30, (1:1),12R
" 2Pz {1 1) a3
243 B23 4 ‘NJ\N/ (20,3aa,12bp)]
H | B
jJ\ C,HF30; (1:1),[2R
244 B24 4. 360 1208
N u/\/ (20,3a0,12bB)]

O .
245 B24 4. JU M | CoHF30, (1:1),[2R

N“N (2a,3a0,12bp))]
o ¥ C,HF30, (1:1),[2R-
. VA 2a,3a0,12bp)}-tRanS-
246 B24 4*~NJ\N\“ (? 3, 12bE)-tRanS
H H (1"RS,2"RS)- (1:1) mistura de

diastereoisdbmeros

0 C,HF;0, (1:1),[2R-
I 4-\JL© HFS0, (1:1),

(20,3aa,12bp)]

Iz
Iz
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Co.N® | Ex. N2 R Dados fisicos
o CN
248 B24 4. /©/ C,HF30; (1:1),[2R-
” ” (2a,3a0,12bB)]
cl
249 B24 0 CoHF30, (1:1),[2R-
A o | (2a3aa,120)
H H
X
4.
250 | B24 N N CoHF30;, (1:1).[2R-
0 (2a,3a0,12bB)]
S
| O, O | CHF;0, (1:1),[2R-
251 Boa | 4. JU N JHF30; (1:1),
NT NN (20,330, 1268)
s
252 B24 4. JU ~_O CHF30, (1:1),[2R-
N N > | (20,3a0,12bp)]
S l/\o
CZHF302 (1 A1 ),[ZR-
253 B24 | 4.
”)L”NNJ (20,3a0,12bB)]
S =
| CQHF302 (11 ),[ZR-
254 B24 4 /O
‘uk” SN | 2a,3a0,1208)]
e ..
255 B24 S Ol | CHF;0, (1:1),12R-
4 Ay o |(ea3a01208)
H H |
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Co.N® | Ex. N¢ .R® Dados fisicos
, CHF:0, (1:1).[2R-
. NH
256 B24 ”Jk”/\/ 2 | 2a 300 1206,
Tabela 5
Co. | Ex. ] ) 3
X R R R Dados fisicos
NS | N
257 leo2 | s | o | 4 | g |RR-@a3a0,126B)HERS)
+[2R*-(2B, 3aa, 12bB)]-(3'RS)
258 [B22| -S- | -H | -1 | -F |[2RS-(2B, 3aq, 12bB)](3'RS)
C2H204 (1:1), C2H204
259 [B22| -S- | -H |-CN| -F |(1:1)[2R*(2a,3aa,12bB)}-
(3RS)
C2H204 (1:1),[2S*-(2B, 3aaq,
260 | B22 -S- -H -CN -F
12bB)]-(3'RS)
261 | B22 | -CH»- -H -CN | -F | [2R-(20,3aa,12bB)]-(3'RS)
262 |B22 | -CHy- | -CN | -H | -F |[2R-(2a,3a0,12bB){3RS)
,,’\N/‘. C2H204 (1:1),[2RS-(2B, 3aaq,
263 | B1 I -H -H -H | 12bB)]-(3'RS) +[2RS-
(2a,3a0,12bB)]H3'RS)
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Co. | Ex ] ) 5 o
o o X R R R® | Dados fisicos
~N C2H204 (1:1),[2RS-(2B, 3aaq,
264 | B1 -H -H -H
12bB)]-(3'RS)
Tabela 6
()
N
O
R
A0
Co. Ex.
NZ N); X R’ /@ Dados fisicos
265 | B1 | -CH,< | -F Q [2R-(20,3a0,12bp)]
266 | B1 | -CHy | -F O CoH204 (1:1),[2R-(2a,3aa, 12b)]
(\NH
267 | B1 | -CHy | -F NJ CH204 (1:2),[2R-(20,3aa,12bB)]
268 B1 -CH,- | -F OCN C2H204(1:2),[2R-(2a,3a0,12bB)]
269 | B10 | -CH, | -F /\\N—\_ CoH04 (1:1),[2R-(2a,3a0,12b8)]
/N\J OH
CN 1\ 1P,
270 | B1 | -CHp- | -F Q/ CoHRSO; (1:1).12R
_-N | (2a,3aa,12bB)]
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A

(@)

O

Co.

Ex.

X R’ A Dados fisicos
Ne | N° _N
4_OH
271 | B21 | -CHyp- | -F @/\ [2R-(20,3a0,12bB)}{3RS,4'RS)
e 3 AN
oo (1:1).[2R
272 | B4 | -CH,- | -F Z et e
2 'OEOH (20,3aa,12bp)
273 | B1 | -CH,- | -F :§ C2H204(1:1),[2R-(20,3a0,12bp)]
,’N o
3 C2H204(1Z1),[2R-
O 2 12bR)]- (2'RS,3a'R
274 | B21 | -CH,- | -F ; (G’3a°‘_ P > S
-N 5 OH | 72'RS) mistura de diastereoi-
- 6'a
sOmeros
C,HF30, (1:1),[2R-
275 | B1 | -CH,- | -F
2 r\O@ (2a,3a0,12bB)]
O\
C;HF30, (1:1),[2R-
76 | B5 | -CH,- | -F
276 2 ,,r\CE:EO/ (20,3a0,12bp)]
o)
277 | B6 | -CHy- | -F NOKO [2R-(2a,3a0,12bp)]
o)
278 | B6 | -CH,- | -F U\o C2H,04(1:1),[2R-(20,3a0,12bB)]
3 g [2R-(2a,3a0,12bR)}(
279 | B21 | -CH,- | -F "Oi)ﬁ 2'RS,3a'RS, 7a'RS)) mistura de
-7 6'a I

diastereoisGmeros
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O
"
X
Co. | Ex. ;
X R @ Dados fisicos
Ne | Ne _N
2 C2H204(1:1),[2R-
280 | B1 | -CH, | -F NONH (2a,3a0,12bB)}-[2'RS,5'RS-(2B,
N\)S" 5]

o=
{

;
@)

C,H,0, (1 A1 ),[2R-

281 | B10 | -CH.- | -F
8 0| -CH: (2a,3aq,12bB)-(3'8,5'8

o
I

C;H204(1:1),[2RS-(2B, 3aq,
12ba)]

282 | B1 -O- -F

\
AY

]
I

C2H,04(1:1),[2RS-(2a, 3q,
12ba)]

283 | B1 -O- -F

\
A}

C2H204(1:1),[2RS-(2B, 3aaq,
12ba))]

284 | B1 -O- | -Cl

Ay
Ay

O]
I

C2H,04 (1:1),[2RS-(2q, 3q,
12ba))

285 | B1 -O- | Cl

QKKK

\
AY

)
I

C2H204(1:1).[2RS-(24q, 3q,
12ba)]

286 | B1 -O- | -Br

\
A}

C2H204(1:1),[2RS-(2q, 3q,
12ba)]

287 | B1

(@)
I

C2H,04 (1:1),[2RS-(2q, 3aB,
12bB)]

288 | B1 -O-

A

o
o
Z
(@)
I

\

C. Dados fisico-quimicos

Os dados de LCMS mostrados na Tabela 7 foram obtidos pelo

‘método-seguinte:
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15

20
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O gradiente de HPLC foi fornecido por um HP 1100 da Agilent
com um aquecedor de coluna ajustado a 40°C. O fluxo da coluna foi passa-
do através do detector de arranjo de fotodiodo (PDA) e depois dividido a um
detector de Dispersdo de Luz (ELSD) e a um espectrdmetro de massa de
Tempo de Trénsito Waters-Micromass (ToF) com uma fonte de ionizagéo por
eletropulverizagdo operada simultaneamente em modo de ionizagdo positivo
e negativo.

HPLC de fase reversa foi realizada em um cartucho XDB-C18
(3,5 um, 4,6 x 30 mm) da Agilent, com uma taxa de fluxo de 1 mi/min. Trés
fases moéveis (fase mével A: 0,5 g/l de solugédo de acetato de aménio, fase
moével B: acetonitrila; fase movel C: metanol) foram utilizadas para conduzir
uma condigéo de gradiente de 80 % de A, 10 % de B, 10 % de C para 50 %
de B e 50 % de C em 6,0 min, para 100 % de B a 6,5 min, mantida até 7,0
min e reequilibrada com 80 % de A, 10 % de B e 10 % de C a 7,6 min que foi
mantida até 9,0 min. Um volume de injecdo de 5 pL foi usado.

Espectros de Massa de Alta Resolugéo foram adquiridos por var-
redura de 100 a 750 em 1 s usando um tempo de contato de 1 s. A voltagem
da agulha capilar foi de 3 kV e a temperatura da fonte foi mantida a 140°C.
Nitrogénio foi usado no gas nebulizador. A voltagem do cone foi de 30 V tan-
to para o modo de ionizagdo positivo quanto negativo. Leucina-encefalina foi
a referéncia usada para a pulverizagdo de bloqueio. A aquisicdo de dados foi

realizada com um sistema de dados MassLynx-Openlynx da Waters-

Micromass.
Tabela 7
Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto
retencdo (min) precursora (ES®) Principal (ES")
1 4,13/4,17 354[M + H] -
2 4,08 354[M + H'] -
3 4,12 354[M + H"] -
4 5,29/5,24 368[M + H"] 390[M + Na']
5 4,04 368[M + H'] 390[M + Na’]
6 4,20 382[M + H'] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto

retengdo (min) precursora (ES*) Principal (ES*)

7 5,35 352[M + H'] -

9 4,88 381[M + HY 403[M + Na']

10 3,60 382[M + H'] 380[M — H"

11 5,71 396[M + H'] 418[M + Na']

12 5,65 396[M + H'] - -

13 6,03 422[M + H"] -

14 6,47 450[M + H"] -

15 6,51 472[M + H'] -

16 6,41 476[M + H'] -

17 6,37 494[M + H"] -

18 6,29 472[M + H'] -

19 5,87 642[M + H'] -

20 5,22 439[M + H'] -

21 6,13 493[M + H'] 515[M + Na']

22 5,90 487[M + H'] -

23 5,94 505[M + H*] 527[M + Na']

24 5,78 501[M + H*] ]

25 6,21 474[M + H'] .

26 6,30 462[M + H"] -

27 6,39 462[M + H'] -

28 6,69 444[M + H'] -

29 6,25 455[M + H"] -

30 6,44 488[M + H'] -

31 6,44 460[M + H'] -

32 6,18 460[M + H"] 482[M + Na']

33 6,36 460[M + H'] -

34 6,43 448[M + H] -

35 6,54 448[M + H] -

36 6,50 448[M + H] -

37 6,76 498[M + H'] }
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto

retengdo (min) precursora (ES*) Principal (ES*)

38 5,13 382[M + H] -

39 4,55/4,59 368[M + H'] -

40 5,06 380[M + H'] -

41 5,85 448[M + H'] 470[M + Na']

43 4,60 372[M + H' 394[M + Na']

44 4,59/4,70 372[M + H' 394[M + Na"]

45 4,43/4,48 368[M + H'] -

46 4,49 368[M + H'] -

47 4,32 396[M + H'] -

48 6,44 469[M + H'] -

49 6,77 483[M + H'] -

50 7,25 539[M + H"] -

52 5,96 503[M + H'] -

54 6,29 491[M + HY -

55 5,64 507[M + H'] -

56 6,32 538[M + H'] -

58 6,36 449[M + H'] -

59 6,23 449[M + HV+] -

60 5,97 433[M + H'] -

61 5,90 433[M + H'] -

62 6,74 543[M + H'] -

63 6,49 554[M + H'] -

64 6,47 483[M + H'] -

65 6,69 545[M + H*] -

66 4,67 433[M + H'] -

67 5,58 509[M + H'] 507[M - H']

68 6,69 572[M + H'] -

69 7,13 449[M + H"] -

70 6,22 468[M + H*] )

72 6,41 501{M + H"] -
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Massa de pico

Co. N Tempo de Fragmento/Aduto
retengéo (min) precursora (ES") Principal (ES™)
73 6,41 488[M + H] -
74 6,96 493[M + H"] -
75 6,77 493[M + H"] -
76 6,76 535[M + H'] -
77 5,26 425[M + H'] -
78 5,64 421[M + H" -
79 6,16 449[M + H'] -
80 5,41 451[M + H'] 473[M + Na']
81 5,89 463[M + H'] -
82 5,94 457[M + H'] -
83 6,30 473[M + H'] -
84 6,16 437[M + H" -
85 6,33 487[M + H*] -
86 5,29 424[M + H'] 446[M + Na']
87 4,59 470[M + H'] -
88 4,62 438[M + H'] -
89 5,81 452[M + H'] 474[M + Na']
90 5,35 466[M + H") -
o1 4,29 484[M + H' i
92 5,33 482[M + H'] 504[M + Na*]
93 5,42 514[M + H"] -
94 4,34 436[M + H] -
95 6,04 478[M + H'] 500[M + Na’]
96 5,05 546[M + H'] .
97 4,60 476[M + H*] -
98 5,84 506[M + H"] -
99 5,00 504[M + H'] -
100 5,81 472[M + H] 494[M + Na']
101 5,40 554[M + H*] -
102 5,43 431[M +H"] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto

retencgdo (min) precursora (ES™) Principal (ES™)

103 5,62 445[M + H'] -

104 5,68 443[M + H"] -

105 6,07 507[M + H'] -

106 6,15 493[M + H*] -

107 6,30 507[M + H’] -

108 6,11 468[M + H'] -

109 6,18 468[M + H'] -

110 5,73 498[M + H'] -

111 6,00 516[M + H*] -

112 5,89 518[M + H] -

113 6,10 502[M + H] -

114 6,28 494[M + H'] -

115 5,97 488[M + H*] -

116 6,45 459[M + H'] -

117 6,13 430[M + H'] -

118 6,55 460[M + H*] -

119 6,53 498[M + H'] -

120 6,59 498[M + H"] -

121 6,59 498[M + H"] -

122 6,11 431[M + H' -

123 5,93 431[M + H'] -

124 6,26 477[M + H' -

125 6,51 486[M + H'] -

126 6,43 470[M + H"] -

127 5,64 469[M + H'] -

128 5,02 384[M + H'] -

129 5,28 398[M + H'] 420[M + Na']

130 5,98 412[M + H'] -

131 6,65 474[M + H"] 496[M + Na']

132 4,85 425[M+H" -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto

retengdo (min) precursora (ES™) Principal (ES*)

133 4,75 455[M + H'] 477[M + Na']

134 3,96 412[M + H'] 410[M - H"]

135 6,09 440[M + H"] 462[M + Na']

136 5,23 439[M + H'] -

137 5,45 435[M + H"] -

139 5,73 517[M + H'] 539[M + Na’]

140 4,77/4,83 368[M + H™] -

142 4,91 368[M + H'] -

143 4,96 368[M + H™] -

144 4,49 368[M + H*] -

146 4,59 382[M + H"] -

147 3,71 382[M + H'] -

148 4,66 382[M + H" -

149 4,68 382[M + H'] -

151 4,21 382[M + H] -

152 4,93 396[M + H'] -

154 4,29 396[M + H'] -

155 4,83 410[M + H'] -

157 3,56 396[M + H"] -

160 6,36 424[M + H'] -

162 6,03 424[M + H'] -

164 5,16 438[M + H] -

165 6,43 - -

166 5,79 410[M + H" -

167 5,91 377[M + H'] -

168 5,49 391[M + H" -

169 5,71 405[M + H'] -

170 5,42 405[M + H*] -

171 4,86/4,96 420[M + H"] -

172 4,70 435[M + H'] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto
reteng&o (min) precursora (ES") Principal (ES*)

173 5,59 451[M + H'] 473[M + Na']
174 4,76 448[M + H'] -
175 4,59 453[M + H"] -
176 5,43 483[M + H") -
177 5,49 449[M + H'] -
178 7,05 535[M + H] -
179 4,20 469[M + H'] -
180 4,69 503[M + H"] -
181 4,79 508[M + H'] 506[M - H']
182 6,00 553[M + H"] 551[M - H']
183 5,81 517[M + H'] -
184 6,09 591[M + H'] -

185 6,11 513[M + H'] 511[M - H']
186 5,74 575[M + H'] -
187 5,03 435[M + H'] 433[M - H']
188 5,70 477[M + HY -
189 5,61 489[M + H -
190 5,99 523[M + H] 521[M - H"]
191 5,63 515[M + H'] 513[M - H']
192 5,18 522[M + H"] -
193 6,08 491[M + H'] -
194 5,30 475[M + H'] -
195 5,562 491[M + H' -
196 6,06 611[M + H'] -
197 5,02 486[M + H™] -
198 6,36 589[M + H'] -
199 5,12 508[M + H'] -
200 5,09 435[M + H'] -
201 5,39 447[M + HY -
202 - 6,24 574[M + H"] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto
retengao (min) precursora (ES*) Principal (ES™)
203 6,10 570[M + H"] -
204 6,05 580[M + H'] -
205 5,94 535[M + H'] -
206 6,01 564[M + H'] -
207 6,36 537[M + H"] -
208 6,01 564[M + H"] -
209 6,16 581[M + H'] -
210 5,23 425[M + H'] -
211 5,51 439[M + H'] -
212 5,82 453[M + H'] -
213 6,09 467[M + H'] -
214 5,76 453[M + H'] -
215 6,27 481[M + H'] -
216 5,26 469[M + H'] -
217 5,40 449[M + H'] -
218 6,23 535[M + H] -
219 5,84 517[M + H'] -
220 5,11 435[M + H'] -
221 5,56 474[M + H' -
222 6,01 486[M + H"] 584[M - H']
223 6,05 527[M + H'] -
224 4,77 520[M + H"] -
225 5,80 485[M + H'] -
226 5,72 549[M + H'] -
227 5,68 505[M + H'] -
228 5,93 539[M + H*] . 537[M - H]
229 6,34 539[M + H'] -
230 6,04 539[M + H"] 537[M - H']
231 5,71 489[M + H'] -
232 5,67 489[M + H™] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto
retencdo (min) precursora (ES™) Principal (ES™)
233 6,10 539[M + H'] 537[M - H"]
234 6,04 561[M + H"] -
235 5,64 561[M + H"] -
236 5,55 496[M + H'] -
237 6,28 547[M + H" -
238 6,06 526[M + H'] -
239 5,90 519[M + H'] -
240 5,53 491[M + H"] -
241 5,85 517[M + H'] -
242 5,00 496[M + H’] -
243 4,83 438[M + H"] -
244 5,08 452[M + H'] -
245 6,25 522[M + H'] -
246 5,80 526[M + H'] -
247 5,57 486[M + H'] -
248 5,56 511[M + HY 509[M - H"]
249 6,64 554[M + H"] 552[M - H']
250 6,25 578[M + H'] 576[M - H]
251 5,09 560[M + H™] 558[M - H]
252 5,38 484[M + H'] 482[M - H']
253 5,34 539[M + H 537[M - H"]
254 5,43 503[M + H"] 501[M - H']
255 5,73 592[M + H"] 590[M - H"]
256 4,63 - 467[M - H']
259 4,35/4,50 397[M + H'] -
260 4,39/4,49 397[M + H'] -
263 4,04/417 351[M + HY) 373[M + Na']
264 4,20 351[M + H'] 373[M + Na']
265 5,22 336[M + H) -
267 4,50 367[M + H'] -
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Co. N2 Tempo de Massa de pico Fragmento/Aduto
retengdo (min) precursora (ES") Principal (ES™)
268 5,89 391[M + H'] -
269 4,54 411[M + H' -
270 5,78 375[M + H'] -
272 4,72 412[M + H'] -
273 6,42 470[M + H'] -
274 4,77/5,07 424[M + H"] -
275 6,47 400[M + H*] -
276 6,15 460[M + H"] -
278 5,54 410[M + H"] -
280 4,61 381[M + H'] -
281 6,01 467[M + H'] -
282 4,00 370[M + H'] -
284 4,33 386[{M + H'] -
285 4,19 386[M + H'] -
286 4,53 429[M + H'] -
287 3,98 382[M + H] -
288 3,88 382[M + H'] -

D. Dados farmacolégicos

Exemplo D.1: Afinidade de ligacao in vitro por receptores de 5-HT.a € 5-HT ¢

A interagcdo dos compostos da Férmula (I) com receptores de 5-
HT2a e 5-HT,c foi avaliada em experimentos de ligagdo de radioligante in
vitro. Em geral, uma concentragdo baixa de um radioligante com um afinida-
de de ligagdo alta pelo receptor é incubada com uma amostra de uma prepa-
ragéo de tecido enriquecida em um receptor particular (1 a 5 mg de tecido)
em um meio tamponado (0,2 a 5 ml). Durante a incubagdo, os radioligantes
ligam-se ao receptor. Quando o equilibrio de ligagéo ¢ atingido, a radioativi-
dade ligada ao receptdr é separada da radioatividade nao ligada, e a ativida-
de ligada ao receptor é contada. A interagdo dos compostos de teste com os
receptores & avaliada em experimentos de ligagdo de competigdo. Varias

concentragoes do composto de teste sdo adicionadas & mistura de incuba-
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¢ao contendo a preparagdo de tecido e o radioligante. A ligacdo do radioli-
gante sera inibida pelo teste composto em proporgéo a sua afinidade de li-
gacao e sua concentragao. As afinidades dos compostos pelos receptores
de 5-HT; foram medidas por meio de estudos de ligagdo de radioligante con-
duzidos com: (a) receptor de 5-HT,a clonado humano, expressado em célu-
las L929 usando [**[]R91150 como radioligante e (b) receptor de 5-HTxc
clonado humano, expressado em células CHO usando [°HJmesulergina co-
mo o radioligante.

Exemplo D.2: Afinidade de ligacao in vitro por receptor de D2, humano

Membranas congeladas de células CHO transfectadas com re-
ceptor de Dopamina D2, humano foram descongeladas, brevemente homo-
geneizadas usando um homogeneizador Ultra-Turrax T25 e diluidas em
tampéao de ensaio Tris-HCI contendo NaCl, CaCl,, MgCl,, KCI (50, 120, 2, 1,
e 5 mM respectivamente, ajustado ao pH 7,7 com HCI) a uma concentragéo
de proteina apropriada otimizada para a ligagao especifica e ndo-especifica.
Radioligante [°H]Spiperone (NEN, atividade especifica ~70 Ci/mmol) foi dilu-
ido em tampao de ensaio em uma concentragdo de 2 nmols/L. O radioligante
preparado (50 pl), junto com 50 pl do controle de DMSO a 10 %, Butaclamol
(10°° mol/l de concentracao final), ou composto de interesse, depois foi.incu-
bado (30 min, 37°C) com 400 pl da solugdo de membrana preparada. A ati-
vidade ligada a membrana foi filtrada através de uma colheitadeira Packard
Filtermate em GF/B Unifilterplates e lavada com tamp&o de Tris-HCI gelado
(50 mM; pH 7,7; 6 x 0,5 ml). Os filtros foram deixados secar antes de adicio-
nar fluido de cintilagédo e contar em um contador de cintilagdo Topcount. As
porcentagens de curvas de ligacdo de competi¢ao e ligadas especificas fo-
ram calculadas usando o software S-Plus (Insightful).

Exemplo D.3: Determinagao in vitro da inibigao da recaptacao de NET

Cértex do cérebro do rato foi coletado e homogeneizado usando
um Ultra-Turrax T25 e um homogeneizador Dual em tampao de homogenei-
zagao gelado contendo Tris, NaCl e KCI (60 mM, 120 mM e 5 mM, respecti-
vamente, pH 7,4) antes da diluigdo a uma concentragdo de proteina apropri-

ada otimizada para a ligagao especifica e nao-especifica. A ligacao foi reali-
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zada com o radioligante [*H]Nixosetine (NEN, NET-1084, atividade especifi-
co ~70 Ci/mmol) diluido em tampao de ensaio gelado contendo Tris, NaCl e
KCI (60 mM, 300 mM e 5 mM, respectivamente, pH 7,4). em uma concentra-
¢ao de 20 nmols/L. O radioligante preparado (50 ul) depois foi incubado (60
min, 25°C) com preparagdes de membrana pré-diluidas a uma concentragéo
de proteina apropriada (400 pl), € com 50 ul do controle de DMSO a 10 %,
Mazindol (10 mol/L de concentragdo final), ou composto de interesse. A
atividade ligada a membrana foi detectada por filtragdo através de uma co-
lheitadeira Packard Filtermate em GF/B Unifilterplates, lavada com tampao
de Tris-HCI gelado, contendo NaCl e KCI (50 mM, 120 mM e 4 mM; pH 7,4;
6 x 0,5 ml). Os filtros foram deixados secar durante 24 h antes de adicionar o
fluido de cintilagdo. Fluido de cintilagéo foi deixado saturar filtros durante 24
h antes da contagem em um contador de cintilagdo Topcount. As porcenta-
gens de curvaé de ligagdo de competicao e ligadas especificas foram calcu-
ladas usando o software S-Plus (Insightful).

Os resultados sdo dados na Tabela 8 abaixo em termos de valo-

res de plCsp para os compostos respectivos.

Tabela 8

Co. N2 Dat 5-HTac 5-HT 4 NET
52 8,92 8,54 8,47 6,31
151 8,87 8,91 9,04 <5
154 8,87 8,79 9,04 <5
155 8,83 8,54 8,82 5,73
170 8,82 8,58 8,74 5,37
231 8,73 7,97 . nd. 5,07
19 8,69 8,80 9,46 5,16
248 8,68 8,21 n.d. 5,42
166 8,68 >9 9,06 5,14
272 8,67 9,13 8,91 6,14
278 8,64 8,01 8,79 <5
149 8,61 9,10 9,08 <552 |
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Co. N® Da 5-HTac 5-HT2a NET
54 8,61 8,09 8,12 5,66
168 8,55 8,03 8,41 <5
164 8,54 8,12 8,63 5,26
39 8,51 9,29 9,20 5,71
247 8,48 8,57 9,06 5,45
219 8,47 8,40 n.d. <5
224 8,47 7,89 n.d. <5
13 8,46 8,95 9,04 5,30
20 8,44 8,85 9,08 5,98
162 8,44 8,99 8,95 <5
26 8,44 8,25 8,29 <5
14 8,41 8,48 18,38 5,91
27 8,41 8,37 8,06 5,30
242 8,40 8,39 8,92 5,54
6 8,39 8,77 8,84 6,30
105 8,39 7,51 8,33 <5
220 8,37 8,67 n.d. 5,27
24 8,37 8,84 8,74 557
41 8,37 8,64 8,74 5,15
40 8,35 9,56 8,91 <5
148 8,35 8,71 8,87 <5
244 8,34 8,37 n.d. 5,05
197 8,34 9,00 9,38 5,07
240 8,34 8,24 8,50 <5
144 8,32 9,16 9,17 <5
147 8,32 8,90 8,96 <5
232 8,32 8,01 8,60 5,39
217 8,31 8,39 n.d. 5,05
194 8,30 8,84 9,33 5,04
22 8,30 8,43 8,51 5,60
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Co. N° DL 5-HTac 5-HT2a NET
16 8,29 8,55 8,25 5,70
227 8,28 7,95 8,63 5,04
226 8,27 8,18 8,70 4,98
195 8,26 8,79 9,09 5,11
241 8,26 8,19 8,29 5,11
23 8,25 8,42 8,53 5,42
35 8,24 8,68 7,81 5,26
211 8,23 8,24 n.d. <5
212 8,22 8,13 n.d. 515
25 8,22 8,33 8,80 5,66
230 8,22 7,90 8,53 5,24
225 8,22 7,95 8,51 5,28
17 8,22 8,33 8,24 5,76
12 8,20 8,69 8,93 6,12
60 8,20 7,60 8,11 5,81
243 8,17 8,49 n.d. <5
236 8,17 8,02 8,82 <5
59 8,16 7,31 7.83 5,90
214 8,15 8,20 n.d. 5,61
186 8,15 8,63 8,62 5,45
21 8,14 8,54 8,72 5,84
69 8,14 7,10 7,38 <5
1 8,13 9,43 9,16 6,32
32 8,13 9,04 8,66 513
15 8,13 8,20 8,10 5,68
58 8,13 7,59 7,96 6,01
28 8,12 8,75 7.73 <5
221 8,11 7,96 8,77 5,14
189 8,11 8,93 > 8 <5
210 8,10 8,38 n.d. 5,13
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Co. N2 Dat 5-HTac 5-HTza NET
33 8,10 8,70 8,21 5,31
55 8,09 8,50 8,57 5,74
61 8,09 7,66 8,03 5,88
67 8,07 8,37 8,50 5,31
5 8,07 9,69 >8 5,39
213 8,06 7,81 n.d: 5,36
234 8,06 7,66 nd. 514
167 8,05 7,83 8,20 6,07
96 8,05 8,17 7,79 <5
228 8,04 7,68 nd. 5,10
9 8,04 8,02 8,04 5,34
275 8,03 8,66 8,52 5,49
48 8,02 7,49 7,51 5,68
3 8,01 9,57 nd. 5,45
176 8,01 8,62 8,78 5,11
11 8,01 9,15 8,69 5,08
188 8,01 8,56 >8 <5
47 8,00 7,46 8,19 <5
34 8,00 - 9,37 8,14 5,21
44 8,00 8,03 >8 6,55
218 7,99 8,24 n.d. 5,25
216 7,99 8,21 nd. <5
18 7,99 8,44 8,22 5,75
251 7,97 8,07 nd. 5,44
102 7,97 7,90 8,33 <5
192 7,95 8,42 >8 5,13
252 7,94 8,18 n.d. 5,49
99 7,94 8,09 8,50 <5
246 7,93 8,24 8,89 5,87
93 7,93 8,30 8,59 5,38
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Co. N® D2 5-HT>c 5-HT2a NET
191 7,93 8,46 >8 5,04
177 7,93 8,35 >8 5,01
268 7,92 8,24 8,52 <5
254 7,91 7,70 n.d. 5,46
137 7,91 8,22 8,80 5,19
143 7,90 8,74 8,87 <5
205 7,90 8,35 >8 5,07
173 7,88 8,24 9,14 5,19
-85 7,88 7,20 7,18 <5
31 7,87 8,49 8,01 5,39

2 7,86 9,58 n.d. 6,34
169 7,86 8,54 8,50 5,79
66 7,86 7,43 8,13 5,36
196 7,85 8,30 8,44 5,56
142 7,84 8,50 9,24 5,62
160 7,84 8,54 8,30 <5
29 7,84 8,47 8,14 5,07
229 7,83 7,62 n.d. <5
233 7,83 7,51 n.d. 5,28
269 7,83 8,14 8,25 5,15
222 7,82 7,71 n.d. <5
174 7,82 8,66 8,79 <5
97 7,82 7,95 8,79 <5
193 7,81 8,58 8,85 5,28
117 7,81 8,60 8,83 5,34
185 7,81 7,97 8,44 <5
64 7,81 7,54 7,58 5,57
200 7,81 8,09 >8 <5
215 7,80 770 n.d. 5,13
274 7,79 9,04 n.d. <5




118

Co. N® D2 5-HT2c 5-HT2a NET
30 7,79 8,24 7,98 <5
4 7,79 8,68 >8 5,23

141 7,78 8,94 8,99 5,32
203 7,78 8,51 8,44 5,35
276 7,77 8,94 8,99 <5
152 7,77 8,38 8,73 5,42
46 7,76 8,96 n.d. 5,62
101 7,76 7,92 8,24 5,056
223 7,75 7,63 n.d. 5,07
187 7,74 8,94 9,37 <5
175 7,74 8,76 9,12 <5
281 7,74 7,87 8,39 <5
235 7,73 7,87 n.d. 5,04
128 7,73 7,93 8,36 5,68
57 7,73 7,75 8,14 <5
73 7,73 7,33 7,69 5,44
131 7,71 7,51 n.d. 5,62
82 7,71 8,49 8,67 <5
273 7,71 8,24 8,48 <5
103 7,71 7,30 8,11 <5
255 7,69 7,69 n.d. 5,25
112 7,69 7,66 8,48 6,03
70 7,69 7,80 8,14 6,15
238 7,67 8,25 n.d. 5,11
36 7,66 8,33 7,91 5,39
130 7,66 8,27 >8 5,45
127 7,65 8,38 9,60 5,42
88 7,64 8,26 9,42 5,19
208 7,64 8,10 8,39 <5
245 7,63 7,64 n.d.. 5,40
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Co. N® Da. 5-HT2c 5-HT2a NET
122 7,63 8,82 8,84 5,18
202 7,62 8,09 8,46 5,79
136 7,61 8,48 8,80 7,15
253 7,61 7,99 8,68 5,82
260 7,61 8,51 8,65 6,04
184 7,60 8,24 8,85 54
198 7,60 7,79 8,09 5,12
87 7,59 8,51 8,90 5,23
207 7,59 8,17 8,26 5,21
84 7,59 7,60 8,09 <5
183 7,59 8,94 >8 <5
118 7,58 8,12 8,31 5,65
56 7,58 7,99 8,22 5,256
72 7,57 7,22 7,51 5,93
111 7,56 8,01 8,41 5,51
108 7,53 7,79 8,34 5,49
129 7,53 8,12 >8 6,38
90 7,51 7,70 8,79 5,35
104 7,51 7,65 8,08 <5
74 7,51 6,79 6,90 5,50
182 7,50 8,08 8,37 5,16
209 7,50 7,92 8,33 5,28
286 - 7,50 7,81 8,33 <5
285 7,49 7,76 8,56 <5
135 7,49 7,78 7,95 5,61
37 7,49 8,10 7,65 <5
49 7,48 6,92 7,47 5,59

77 7,47 7,88 8,51 5,44
94 7,45 8,66 9,41 4,97
81 7,45 8,30 9,14 <5
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Co. N® D2 5-HTyc 5-HT24 NET
199 7,45 8,92 8,19 <5
78 7,44 8,05 8,65 <5
110 7,44 7,32 8,21 5,24
250 7,43 7,69 n.d. 5,41
91 7,43 7,83 8,94 5,39
180 7,43 8,41 8,61 <5
116 7,43 7,70 8,01 5,14
266 7,42 8,42 8,09 6,61
83 7,42 7,14 7,81 <5
179 7,42 8,42 >8 <5
89 7,41 8,18 8,55 <5
165 7,41 7,56 7,97 5,44
206 7,39 8,03 8,61 577
123 7,39 8,14 8,56 5,55
201 7,38 7,98 9,21 <5
134 7,38 8,86 >8 7,37
98 7,37 7,71 8,47 5,02
92 7,36 7,81 8,59 <5
172 7,36 7,80 7,82 517
256 7,35 7,35 n.d. 5,19
80 7,35 7,78 8,97 5,43
79 7,35 7,29 8,32 <5
106 7,35 7,21 7,78 5,02
114 7,34 7,68 8,21 5,96
124 7,32 7,51 8,05 5,64
190 7,32 8,56 >8 <5
239 7,31 7,64 n.d. <5
100 7,30 8,43 8,61 <5
113 7,30 7,62 7,96 5,62
178 7,30 8,03 >8 <5
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Co. N® D2 5-HT,c 5-HT2a NET
86 7,26 8,52 9,08 5,15
139 7,25 7,61 n.d. <5
181 7,24 8,12 8,32 <5
43 7,24 8,89 >8 5,77
237 7,23 7,42 n.d. 5,10
75 7,20 7,01 7,76 5,79
204 7,18 7,98 8,50 5,46
76 717 6,99 7,18 6,07
95 7,16 8,12 8,76 5,02
50 7,15 6,98 7,46 5,67
284 7,14 7,38 7,98 <5
63 713 7,30 7,56 6,25
62 7,12 6,97 7,32 5,46
121 7,11 7,11 7,88 5,45
146 7,09 7,94 7,78 <5
107 7,09 6,48 7,08 <5
249 7,07 7,35 n.d. 5,22
68 7,04 6,93 717 5,62
65 6,97 6,83 7,15 5,75
115 6,95 7,65 8,13 6,31
157 6,88 8,14 7,91 <5
109 6,88 7,41 7,84 6,58

7 6,85 - 8,53 >8 5,79
267 6,81 7,65 7,84 5,10
119 6,80 7,29 7,99 5,39
262 6,76 7,65 7,60 5,16
283 6,70 n.d. n.d. n.d.
126 6,67 7,10 8,05 5,01
270 6,67 7,45 7,18 5,78
38 6,65 7,81 7,87 5,29
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Co. N2 Daw 5-HTac 5-HT 4 NET
259 6,59 7,64 n.d. 5,38
125 6,59 7,11 7,76 <5
171 6,55 7,74 7,55 5,85
45 6,46 8,66  nd. 7,33
158 6,45 7,48 7,63 <5
133 6,45 7,46 7,31 6,03
120 6,44 7,06 7,45 <5
132 6,41 7,48 7,48 5,24
10 6,36 7,87 776 <5
263 6,26 7,88 6,60 5,54
287 6,17 6,54 7,62 <5
282 6,10 6,93 7,00 <5
288 6,08 6,71 7,18 <5
264 5,65 7,72 6,78 5,38
280 5,40 6,53 6,53 <5

n.d. = ndo determinado.

E. Exemplos de Composicao

"Ingrediente ativo" (A.l.) como usado por todos estes exemplos
refere-se a um composto da Férmula (I), um sal de adi¢do de acido ou base
farmaceuticamente aceitavel deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal
de aménio quaternario deste.

Exemplo E.1: SOLUCAO ORAL
4-hidroxibenzoato de metila (9 g) e 4-hidroxibenzoato de propila

(1 g) foram dissolvidos em agua purificada por ebulicdo (4 ). Em 3 | desta
solugéo foram dissolvidos primeiro acido 2,3-di-hidroxibutanodioico (10 g) e
depois A.l (20 g). A ultima solugdo foi combinada com a parte remanescente
da primeira solug&o e solugéo de 1,2,3-propanotriol (12 1) e sorbitol 70 % (3 1)
foram adicionados a esta. Sacarina sédica (40 g) foi dissolvida em agua (500
ml) e esséncia de framboesa (2 ml) e groselha (2 ml) foram adicionadas. A
ultima solugéo foi combinada com a primeira, agua foi adicionada q.s. para

um volume de 20 | fornecendo uma solugdo oral compreendendo 5 mg do
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ingrediente ativo por colher de cha (5 ml). A solugéo resultante foi enchida
em recipientes adequados.
Exemplo E.2: COMPRIMIDOS REVESTIDOS COM PELICULA
Preparacdo do nucleo do comprimido

Uma mistura de A.l. (100 g), lactose (570 g) e amido (200 g) foi
misturada bem e depois umedecida com uma solugdo de dodecil sulfato de

sodio (5 g) e polivinilpirrolidona (10 g) em agua (200 ml). A mistura em pé
umida foi peneirada, seca e peneirada novamente. Depois foi adicionado
celulose microcristalina (100 g) e 6leo vegetal hidrogenado (15 g). O total foi
misturado bem e prensado em comprimidos, fornecendo 10.000 comprimi-
dos, cada contendo 10 mg do ingrediente ativo.

Revestimento

A uma solugé@o de metil celulose (10 g) em etanol desnaturado
(75 ml) foi adicionada uma solugdo de etil celulose (5 g) em diclorometano
(150 ml). Depois foram adicionados diclorometano (75 ml) e 1,2,3-propano-
triol (2.5 ml). Polietileno glicol (10 g) foi fundido e dissolvido em diclorometa-
no (75 ml). A ultima solugao foi adicionada a primeira e depois foram adicio-
nados octadecanoato de magnésio (2,5 g), polivinilpirrolidona (5 g) e sus-
pensao colorida concentrada (30 ml) e o total foi homogeneizado. Os nu-
cleos do comprimido foram revestidos com a mistura assim obtida em um
mecanismo de revestimento.
Exemplo E.3: SOLUCAO INJETAVEL

4-hidroxibenzoato de metila (1,8 g) e 4-hidroxibenzoato de propi-

la (0,2 g) foram dissolvidos em agua fervente (500 ml) para injecdo. Depois
de esfriar até cerca de 50° C foram adicionados enquanto agitando acido
latico (4 g), propileno glicol (0,05 g) e A.l. (4 g). A solugao foi esfriada até a
temperatura ambiente e suplementada com agua para inje¢ao q.s. ad 1000
ml, fornecendo uma solugédo compreendendo 4 mg/ml de A.l.. A solugéo foi

esterilizada por filtragdo e enchida em recipientes estéreis.



REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Férmu-

O

R, Q X \(ij

um sal de adigéo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel deste, uma

la (1):

@

5 forma de N-6xido deste ou um sal de aménio quaternario deste, em que:
i, j s&o numeros inteiros, cada um selecionado independente-
mente de zero, 1, 2, 3 e 4;
cada R'e R?
€ independentemente selecionado do grupo de halo; ciano; hi-
10 droxi; carboxila; nitro; amino; mono- ou di(alquil)amino; mono- ou di(alquil-
carbonil)amino; aminossulfonila; mono- ou di(alquil)aminossulfonila; alquila;
alquenila; alquildxi; alquilcarbonila e alquiloxicarbonila;
A representa um radical selecionado da Férmula (a), (b), (c) e

(d):
®),

A
@) —N/;. (b)
(}:HJ)"' & 2

™ M\

—t © — b @
?CHa\q(Rs)s N R,

15 emque:
m & um numero inteiro igual a zero, 1, 2 ou 3;
n é um numero inteiro igual a 2 ou 3;
p € um numero inteiro iguala 1, 2 , 3 ou 4;

g € um numero inteiro igual a 1 ou 2;
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r € um namero inteiro igual a 1, 2 ou 3;

s € um numero inteiro igual a zero,1 ou 2;

t € um numero inteiro igual a 1 ou 2;

a linha pontilhada na Férmula (a) representa uma ligagdo quando m é 1, 2
ou 3; e a linha pontilhada é ausente quando m é zéro;

o anel B representa um anel de benzeno fundido; ou um anel monociclico de
cinco ou seis membros fundido contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos seleciona-
dos de oxigénio, nitrogénio e enxofre; em que cada anel B é opcionalmente
substituido com alquila ou alquiloxi;

R® é selecionado do grupo de hidroxi; carboxila, ciano; oxo; al-
quila; alquiloxialquila; ariloxialquila; alquilcarboniloxialquila; alquiloxicarboni-
loxialquila; mono- ou di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou di(aril) ami-
nocarboniloxialquila; mono- ou di(arilalquil)aminocarboniloxialquila; alquiloxi-
carbon_ilalquila; ariloxicarbonilalquila; alquiloxicarbonilmetilideno; alquenila;
arila; Het; alquiloxi; ariléxi; alquilcarbonildxi; arilcarbonildxi; arilalquilcarboni-
I6xi; Het-carboniléxi; alquilcarbonila; Het-carbonila; aril-Het-carbonila; arilal-
quenil-Het-carbonila; alquiloxicarbonila; ariloxicarbonila; mono- ou di(alquil)
aminocarbonila; mono- ou di(alquiloxialquil)aminocarbonila; mono- ou di (al-
quiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou di(arilalquil)aminocarbonila; mono- ou
di(Het-alquil)aminocarbonila; (mono- ou di(alquil)aminoalquil)(alquil)amino-
carbonila; (aril)(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonila; mono- ou di(alquenil)
aminocarbonila; (alquil)(alquenil)aminocarbonila; mono- ou di(aril) aminocar-
bonila; mono- ou di(Het)aminocarbonila; mono- ou di(alquil)amino; mono- ou
di(alquilcarbonil)amino; mono- ou di(alquiloxicarbonil)amino; mono- ou di (al-
quiloxialquiloxicarbonil)amino; mono- ou di(ariloxialquilcarbonil)amino; mono-
ou di(ariltioalquilcarbonil)amino; mono- ou di(arilalquilcarbonil)amino; mono-
ou di(Het-alquilcarbonil)amino; mono- ou di(alquiniloxicarbonil)amino; mono-
ou di(arilcarbonil)amino; mono- ou di(arilarilcarbonil)amino; mono- ou di(Het-
carbonil)amino; mono- ou di(aril-Het-carbonil)amino; mono- ou di (alquiloxi-
carbonil)amino; mono- ou di(arilalquiloxicarbonil)amino; mono- ou di (ariloxi-
carbonil)amino; mono- ou di(aminoalquilaminotiocarbonil)amino; mono- ou

di(alquilaminocarbonil)amino; mono- ou di{(mono- ou di(alquiloxialquil) amine-
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tiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(arilalquil)aminocarbonil)amino;
mono- ou dilmono- ou di(alquilsulfonilalquil)aminotiocarbonil)amino; mono-
ou di(mono- ou di(Het-alquil)aminotiocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou
di(alquiloxicarbonilalquil)aminocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(aril)
aminocarbonil)amino; mono- ou di(mono- ou di(aril)aminotiocarbonil)amino;
mono- ou di(mono- ou di(ariloxiaril)aminocarbonil) amino; mono- ou di(mono-
ou di(Het)aminotiocarbonil)amino; e mono- ou di{(mono- ou di(Het) aminocar-
bonil)amino;

R* & selecionado do grupo de alquila; alquiloxiarilalquila; arilal-
quila; alquiloxicarbonilarilalquila; ariloxiarilalquila; Het-alquila; aril-Het-alquila;
arilsulfonil-Het-alquila; arilalquiloxialquila; ariloxialquila; Het-alquiloxialquila;
arilcarboniloxialquila; Het-carboniloxialquila; alquilsulfoniloxialquila; alquilcar-
bonilalquila; arilalquilcarbonilalquila; arilcarbonilalquila; Het-carbonilalquila;
alquenila; arilalquenila; Het-alquenila; alquiloxiarila; Het; alquilcarbonila; al-
quiloxialquilcarbonila; arilalquilcarbonila; arilcarbonila; Het-carbonila; aril-
alquiloxicarbonila; ariloxicarbonila; alqueniloxicarbonila; mono- ou di(alquil)-
aminocarbonila; mono- ou di(alquil)aminotiocarbonila; mono- ou di(alquilo-
xialquil) aminocarbonila; mono- ou di(alquiltioalquil)aminocarbonila; mono- ou
di(arilalquilyaminocarbonila; mono- ou di(arilalquil)aminotiocarbonila; mono-
ou di(Het-alquil)aminocarbonila; mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)amino-
carbonila; mono- ou di(alquiloxicarbonilalquil)aminotiocarbonila; mono- ou
di(ariljaminocarbonila; mono- ou di(aril)aminotiocarbonila; mono- ou di(Het)
aminocarbonila; mono- ou di(arilcarbonil)aminotiocarbonila; mono- ou di (aril-
carbonil)aminocarbonila; mono- ou di(Het-carbonil)aminocarbonila; alqdilsul-
fonila; arilalquilsulfonila; alquenilsulfonila; e arilsulfonila;

ou, quando p e g ndo sdo ambos 2 e/ou s ndo é zero, R* adicio-
nalmente representa hidrogénio, alquila, ou alquilcarboniloxialquila;

R® representa alquila;

R® ¢ selecionado do grupo de alquila; alquiloxialquila; ariloxial-
quila; hidroxicarbonilalquila; alquiloxicarbonilalquila; mono- ou di(alquil) ami-
nocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminocarboniloxialquila; mono- ou

di(aril)aminocarbonilalquila; mono- ou di(alquil)aminoalquila e alquilsulfonilo-
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xialquila;

X é selecionado do grupo de CR'R?, O; S; S(=0); S(=0),; e NR?;

em que:

R’ e R® todos independentemente sdo selecionados do grupo de
hidrogénio; hidréxi; alquila; e alquiloxi; ou

R’ e R®tomados juntos formam o radical metileno; ou um radical
bivalente da Férmula -(CHa)2-; -(CHaz)3-; -(CHaz)s-; -(CHa)s-; -O-(CH,),-O-; ou
-O(CH2)30-; ou, juntamente com o atomo de carbono ao qugl eles estao li-
gados, formam um radical carbonila; e

R® é selecionado de hidrogénio; alquila; alquilcarbonila; arilcar-
bonila; arilalquila; arilalquilcérbonila; alquilsulfonila; arilsulfonila e arilalquilsul-
fonila;

alquila representa um radical hidrocarboneto saturado reto ou
ramificado tendo de 1 a 10 atomos de carbono, um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 8 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto saturado contendo uma porgdo reta ou ramificada tendo de 1 a 10
atomos de carbono e uma porgao ciclica tendo de 3 a 8 atomos de carbono;
cada radical sendo opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados do grupo de radicais halo; nitro; ciano; oxo; hidroxi; formila;
carboxila e amino: | '

alquenila representa um radical hidrocarboneto insaturado reto
ou ramificado tendo de 1 a 10 atomos de carbono, um radical hidrocarboneto
insaturado ciclico tendo de 3 a 8 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto insaturado contendo uma porgao reta ou ramificada tendo de 1 a 10
atomos de carbono e uma porgéo ciclica tendo de 3 a 8 atomos de carbono:
o dito radical tendo um ou mais liga¢Ges duplas e o dito radical sendo‘oApcio-
nalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados do grupo
de radicais halo; nitro; ciano; oxo; hidréxi; formila; carboxila e amino;

arila é fenila ou naftila, cada uma sendo opcionalmente substitu-
ida com um ou mais substituintes selecionados de radicais halo; nitro; ciano;
hidroxi; alquiloxi; alquiltio; haloalquila, alquiloxicarbonila e alquila; ou com um

radical bivalente da Férmula -(CH,)s-;
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Het representa um anel monociclico de quatro, cinco ou seis
membros saturado ou insaturado contendo um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio e enxofre, opcionalmente fundidos a um
anel de benzeno ou a um outro anel contendo um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio e enxofre; cada um dos ditos anéis
sendo opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
de radicais ciano, alquila, haloalquila, alquiléxi, alquiltio, alquilcarbonila, al-
quiloxicarbonila e mono- ou dialquilaminocarbonilalquila; e

halo representa fluor; cloro; bromo ou iodo;
com a condigdo de que 0s seguintes compostos sejam excluidos:

- 4-fenil-1-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidina;

- 4-fenil-1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperidina;

— 4-fenil-1-(5-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azuIen-2-i|metil)-piperidiné;

~ (4-fluorofenil)-[1-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-metanona;

—  (4-fluorofenil)-[1-(11-flGor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il}-metanona;

—  (4-fluorofenil)-[1-(5-flGor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-metanona;

- 1-metil-4-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzol[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazina;

— 1-metil-4-(11-fltior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperazina;

- 1-metil-4-(5,11-difluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperazina;

- 2-[4-(3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-
ilmetil)-piperazin-1-il]-etanol;

| - 2-[4-(5,11-difluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-

dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il}-etanol
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— 2-[4-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-etanol;
— 4-fenil-1-(2,3,3a,12b-tetra-hidro-1-oxa-8-tia-
dibenzole,h]azulen-2-iimetil)-piperidina; e
- 1-metil-4-(2,3,3a,12b-tetra-hidro-1-oxa-8-tia-
dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperazina.
2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que:
i & zero;
jet;
R' é halo;
A representa um radical da Formula (a) em que:
(iyme1;
ret;e
R3 & hidréxi, oxo ou alquiloxicarbonila; ou
(iiym é 2;
ret;e
R® é selecionado do grupo de hidroxi; alquila; alquiloxialquila; um
alquiloxicarbonila; alquiloxicarbonilalquila; e anuiIenodi(’)xi; ou
A representa um radical da Férmula (b) em que:
né2 e
o anel A representa um anel de benzeno fundido ou um anel de
cinco membros fundido contendo um heteroatomo de oxigénio; o dito anel
sendo opcionalmente substituido com alquila ou alquiléxi; ou
A representa um radical da Férmula (c) em que:
p e q sdo todos iguais a 2; e
R* é selecionado do grupo de Het-alquila; alquilcarbonila; arilcar-
bonila; e alquilaminocarbonila; ou
A representa um radical da Férmula (d) em que:
tele
R®é alquila, opcionalmente substituida com hidroxila; e
X é -CH;- ou -O-. '
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3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que

i é zero;

j e,

R é fldor;

A representa um radical da Formula (a) em que:

(iYmé1;

re1t;e

R® é 3-hidroxi, 3-oxo ou 3-alquiloxicarbonila; ou

(iiymé 2;

réiou2;e

R3 é 3- ou 4-hidrdxi; 3- ou 4-alquila Cy.3 substituida com hidréxi:
ou 3- ou 4-alquiloxialquila; 3- ou 4-alquiloxicarbonila; 3- ou 4-alquiloxicar-
bonilalquila; ou 4,4-(hidroxi)(alquiloxialquila); ou 4,4-etilenodioxi; ou

A representa um radical da Férmula (b) em que:

né2e
oanel A representa um anel de benzeno fundido ou um anel de cinco
membros fundido contendo um heterodtomo de oxigénio; o dito anel sendo
substituido com hidroxialquila ou alquiloxi; ou

A representa um radical da Férmula (c) em que:

p e q sdo todos 2; e

R* é furilalquila; ciclopropilcarbonila; fenilcarbonila; ou ciclopropi-
laminocarbonila; ou |

A representa um radical da Férmula (d) em que:

t é1;e

R® & alquila substituida com hidroxila; e

X é -CHs- ou -O-. _

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que é selecionado do grupo de:

1-(11-flGor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-
ilmetil)-pirrolidin-3-ona;

— éster metilico do acido 1-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
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oxa-dibenzol[e,h]azulen-2-ilmetil)-pirrolidino-3-carboxilico:

- 1-(11-flbor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-4-furano-3-ilmetil-piperazina;

— ciclopropil-[4-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]Jazulen-2-iimetil)-piperazin-1-il]-metanona;

- [4-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e, h] azu-
len-2-iimetil)-piperazin-1-il]-fenil-metanona;

- ciclopropilamida do acido 4-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-
2H-1-oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil}-piperazino-1-carboxilico;

- [4-(11-fltor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-morfolin-2-il]-metanol;

- 1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)- piperidin-3-ol;

- [1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidin-3-il]-metanol;

- [1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidin-4-ill-metanol;

- 3-[1-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-propan-1-ol; _

- éster etilico do acido 1-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-piperidino-4-carboxilico;

— éster etilico do acido [1-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-
oxa-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-acético;

- [5-(11-fluor-3,33,8,1 2b-tétra-hidro-2H—1 -oXa-
dibenzo[e,hjazulen-2-ilmetil)-octa-hidro-furo[3,2-c]piridin-2-il]-metanol;

- 1-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol;

- 1-(11-flior-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo|[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-piperidin-4-ol;

- 2-[1-(11-fldor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzole,h] a-
zulen-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-etanol;

- 1-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h].azu- .
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len-2-ilmetil)-4-metoximetil-piperidin-4-ol;

- 2-(11-flaor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-
dibenzo[e,h]azulen-2-iimetil)-6,7-dimetdxi-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina; e

- 8-(11-fluor-3,3a,8,12b-tetra-hidro-2H-1-oxa-dibenzo[e,h] azu-
len-2-ilmetil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano,

um sal de adigéo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel
deste, uma forma de N-6xido deste ou um sal de amdnio quaternario deste.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que o composto é o [2R-(2a,3aa,12bp)]-
isdmero.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
S, caracterizado pelo fato de que o composto € um sal de oxalato, em parti-
cular o sal de oxalato (1:1), e um sal de trifluoroacetato, em particular o sal
de trifluoroacetato (1:1).

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a
6, caracterizado pelo fato de que é para o uso como um medicamento.

8. Uso de um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de condigGes, profilaticas ou terapéuticas ou
ambas, mediadas através do receptor de 5-HT, e/ou D,.

9. Uso de um composto de acordo com a reivindicagado 8, carac-
terizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um medicamento para o
tratamento e/ou prevengéo de disturbios do sistema nervoso central corho
ansiedade, disturbios ‘bipolares, disturbios do sono e sexuais, psicose, psi-
cose limitrofe, esquizofrenia, enxaqueca, distirbios de personalidade ou dis-
turbios obsessivos-compulsivos, fobias sociais ou ataques de panico, distur-
bios mentais organicos, distirbios mentais em criangas, agressividade, dis-
turbios de memoria e disturbios de atitude em pessoas idosas, vicio, obesi-
dade, bulimia e distarbios similares.

10. Uso de um} composto de acordo com a reivindicagdo 9, carac-
terizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um medicamento para o

tratamento e/ou.prevencgédo de ansiedade, psicose, esquizofrenia, enxaqueca.
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e propriedades viciantes de abuso de farmacos.

11. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente
ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 6.

12. Processo para a preparagdo de uma composi¢do como defi-
nida na reivindicagdo 11, caracterizado pelo fato de que um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel é intimamente misturado com uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 6.

13. Processo para a preparagdo de compostos de Formula (1)
como definidos na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compre-
ende N-alquilar um composto intermediario da Férmula (Il) com um compos-

to intermediario da Formula (lll)

CHZ_W
o .
+ H—N A —_— (D
, / /(R1)J'
(R%); X (m

aam .
em que i, j, R', R? X e a por¢do ciclica A sdo como definidos na reivindica-
¢éo 1 e W é um grupo de partida adequado, tal como halo ou um grupo or-

ganossulfonila.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "COMPOSTOS DERIVADOS DE TETRA-HIDRO-
FURANO TETRACICLICO, USO DOS MESMOS, COMPOSIGAO FARMA-
CEUTICA E PROCESSO PARA PREPARAGAO DESTES".

A presente invengdo refere-se a novos derivados de tetra-
hidrofurano tetraciclico substituidos contendo uma cadeia lateral de amina
ciclica com afinidades de ligagao para receptores de dopamina, em particu-
lar receptores de dopamina D,, para receptores de serotonina, em particular
receptores de 5-HT2a € 5-HT2c, e composigdes farmacéuticas compreenden-
do os compostos de acordo com a invengéo, o uso destes como um medi-
camento, em particular para a prevengao e/ou tratamento de uma faixa de
disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, em particular certos disturbios psico-
ticos, cardiovasculares e gastrocinéticos e processos para sua produgdo. Os

compostos de acordo com a invengédo podem ser representados pela Formu-

CHz_N@

O

(R, X (1)

e compreendem também um sal de adigdo de acido ou base farmaceutica-

la geral ()

mente aceitavel deste, uma forma de N-Oxido deste ou um sal de aménio
quaternario deste, em que todos os substituintes sdo definidos como na rei-

vindicagdo 1.
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