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RESUMO

"COMPOSTOS ISOCROMANO PARA O TRATAMENTO

DE PERTURBAGOES DO SNC"

Esta invencao relaciona-se com compostos

férmula (I) em que Rl a R12, -W-V-, -X-Y-, p €& n

valores definidos na reivindicacao 1, e com a

prepara¢do e uso como farmacos.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS ISOCROMANO PARA O TRATAMENTO

DE PERTURBAGOES DO SNC"

Esta invencgdo relaciona-se com novos compostos, a

sua preparacdo e uso como farmacos.

Certos compostos isocromano uUteis como antipsi-
coéticos e no tratamento de perturbagdes do sistema nervoso

central, sdo revelados em WO 95/18118 e WO 97/02259.

US 4 247 553 relaciona-se com isocromanocs, iso-
tiocromanos, 2-benzoxepinas e 2-benzotiepinas como agentes

hipotensivos e antipsicdticos.

British Journal of Pharmacology, Vol. 127, p 468-
72 (1999) relaciona-se com um estudo das propriedades
ligantes de certos derivados de isocromano para receptores
de 5-HT;; e 5-HTip do gorilla e da cobaia, e mutantes dos

receptors de 5-HT:;p da cobaia.

WO 02/50067 relaciona-se com derivados de
arilalquil-heterociclicos, & sua preparagdo € Uuso Ccomo

farmacos.

Os compostos da invencdo sdo da seguinte fdérmula

geral:
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na qual

R' é qualquer um de

—-CN, -CONRYRY, -so,NrR7R', -(cu?),-rR*'.

-R** ¢ qualquer um de
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em que RY, R'Y, R e R” sdo cada um hidrogénio ou alquilo

ou R e R'", tomados em conjunto com o dtomo de azoto

Cies '

aoc qual estao ligados, formam um anel morfolino,
pirrolidino ou piperidinilo opcicnalmente substituido com

um ou dois grupos alquilo Cig.

R e R* s3o, cada um independentemente, seleccio-
nados de entre hidrogénio, alquilo C;¢, alcoxilo Ci_g,
carboxilo, hidroxilo, c¢iano, halo, trifluorometilo, nitro,

amino, acilamino Ci¢, tiocalquilo Ci4, fenilo ou fenoxilo.

A é& 0O ou S

t ¢ 0, 1 ou?2,
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ré 0, 1, 2 ou 3,

v &0, 1ou2;

R’ é hidrogénio, alquilo Ci¢, alcoxilo Ci¢ ou halo;

R, R, R, R% R’ e R® sdoc cada um hidrogénio ocu alquilo

Cie;

G

R, R, R'" e RY sdo cada um hidrogénio, alquilo Ci ou -

(CHz) .~OR?’, em que R™® é alquilo C- ¢;

né 1l ou 2;
péo0, 1ou2;

g é 1l ou 2;

i & qualquer um de

e CHE R b, R T+ e o (U B

R*® é hidrogénio ou alquilo Ci_¢;

-X-Y- é

e

e N—CH,~—
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em que Z é gqualquer um de

Y . S~ . Y
JEALY {®¥ii} JHMILLY

LT
1
kY P <
N -~ :)5\-
e Ak
k v i
N i i %
4 i 3 A
.‘".‘ h i o
i i < 4
et X, 4
15 \ f‘” \-\_\ '\:;;f o
& Y
{
H
3
FESTTERY Rar R
PRSP RN .
]
e S e
Wiy

em que -T- é -CH,-, -0-, -S-, -C(0)- ou -CH=CH-, m e s sao
cada um 0 ou 1;

15

R o RrRY

sdo cada um hidrogénio, halo, alquilo Ci;¢ ou
alcoxilo Ci_g, carbdéxialquilo Cie, ciano, halogénio,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, nitro, amino, acilamino

Ci¢ ou tiocalquilo Cig;

R ¢ nidrogénio ou alquilo Ci¢; e
Q0 ¢ hidrogénio, halo, nitrilo, carboxialquilo Ci g,
hidroxilo, alquilo Ci¢ ou alcoxilo Cie¢; € seus sais

farmaceuticamente aceitdveis; desde que:
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a) quando -T- é -CH;-, -0-, -S- ou -C(0)-, entao (m+s) ¢ 1

ou 2.

Os compostos da invengao e 0s seus sals farmaceu-
ticamente aceitdveis sdo indicados para uso como farmacos,
Particularmente, os compostos da invengdo e os seus sais
farmaceuticamente aceitdveis sdo indicados para © uso no

tratamento de perturbac¢des do sistema nervoso central.

De acordo com isso, a presente invengao também
inclui o uso de um composto de férmula I, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, na produc¢do de um medicamento
para o tratamento de uma perturba¢do do sistema nervoso

central em mamiferos.

Na férmula (I) acima, um grupo alguilo Ci;¢ pode
ser ramificado ou nao ramificado e, por exemplo, incluir
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo e hexilo, e ¢é preferivelmente metilo ou
etilo, e especialmente metilo. Um grupo alcoxilo Ci¢ € um
tal grupo alquilo ligado a um anel através de um atomo de
oxigénio, e ¢é preferivelmente metoxilo ou etoxilo, e
especialmente metoxilo. Um grupo halo ¢ fluoro, cloro ou
bromo e especialmente fluoro. Um tioalquilo(C;.Cgs) €é um
grupc alquilco ligado a um atomo de enxofre, onde o grupo
algquilo é tal como definido acima. Um grupo tioalquilo(C;-
Ce) 1nclui, por exemplo, tiometilo ou tiocetilo. Um grupo
acilamino C; C¢ € um grupo alquilo ligado a um grupo amida,

em gue o alquilo é tal como definido acima, e é preferi-
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velmente da férmula R'-NH-CO- onde RY ¢ alquilo Ci-Cs. Um

grupc acilamino C;_Cs; inclui por exemplo acetamida.

Os modelos de realizacao particulares da presente
invengao incluem 0©0s grupos seguintes de compostos de
férmula (I) nos quais:

1. R" ¢ -CONR'R' e Z & seleccionado independentemente de
entre (xxi), (xxi), (xxiv) ou (xxVv);

2. 72 & (xxi), T é -CH;- e (m+s) é 1;

3. 2é& (xx1), T é -0-emé& 1le s é 1;

4, 7 é (xxi), T é -S—emé 1l e s é& 1;

5. 2 é (xxi), T é -CH=CH- e ambos m ¢ s sao 0;

6. 72 & (xxi), T é -C(0)- e ambos m ¢ s sao 0;

7. R* a R® sdo cada um alquilo C; Ce;

8. né 1 ou 2, preferivelmente n é 2;

9. n é 1;

10.p ¢ 1;

11.p é 2;

14

12.cada um de R e R'" & hidrogénio; ou

13.um de R’, R, R" e R' & alquilo C; Ce,
preferivelmente metilo ou etilo, e cada um dos restantes

9 10 11

rR’, R'YY, R' ou RY

¢ hidrogénio.

Quando n & 2 sera tido em consideragdo que 0s
valores de R’ e R' nas unidades repetidas podem ser

diferentes.

Num modelo de realizacdo particular da presente

invencao, rR! ¢ —(CH,).-R*.
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Num outro modelo de realizacdo da presente inven-
cdo, R' é -(CH):. -R" e 2z ¢é (xxi), (xxii), (xxiii) ou

(xxVv) .

Qualgquer um dos grupos de compostos de fdérmula
(I) acima pode ser combinado com qualquer outro grupo ou
grupcs para definir ainda outros modelos de realizagdo

particulares da presente invencao.

Num modelo de realizacdo preferido, R' & CONR'R™

e 72 & (xx1). No referido modelo de realizagao:

quando -T- é -0-, preferivelmente m é 1 e s é 1;

quando -T- & -S-, preferivelmente m é 1 e s é 1;

quando -T- & -CH,—-, (m+s) é preferivelmente 1;

quando -T- & -C(0)-, (m+s) é preferivelmente 1; e

- quando -T- é -CH=CH-, (m+s) ¢é preferivelmente 0;

Num grupo preferido de compostos de fdérmula (I)

de acordo com a presente invencdo, R' é —CONR'R'‘.

Mais preferivelmente, R é -CONR"R'® em que R" e

14

R'" sdo cada um hidrogénio ou alquilo C,.Cs, especialmente

hidrogénio.

Em outro grupo preferido de compostos de fdérmula
(I) de acordo com a presente invencdo, R & —(CHy):. -R*.
Mais preferivelmente, R' é -(CH,).-R*" em que t é 0 ou 1. No

grupo -(CH,)-R*', R? pode ser qualquer um dos valores
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definidos acima e:

R & preferivelmente

especialmente hidrogénio;

R & preferivelmente

especialmente hidrogénio;

R** & preferivelmente

especialmente hidrogénio; ou metilo;

R & preferivelmente

hidrogénio ou alquilo
hidrogénio ou alquilo
hidrogénio ou alquilo
hidrogénio ou alquilo

especialmente hidrogénio; ou metilo;

Os grupos preferidos de composos

de acordo com a presente invencao,

incluem os seguintes:

14

t &1 eRrR"eRrRY

t € 0 e

c) -R* ¢

em que

sdo cada um hidrogénio;

X4

13

3 et

R e R" sdo cada um hidrogénio;

C1-Cq,

C1-Cq,

C1-Cq,

C1-Cey

de férmula (I)

R- & -(CH,).-R*
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)

M o B

)
e

22

t € 1 e RY e R* sdo cada um hidrogénio;

d) -r* ¢
]
1
w R
_E\n
I
t ¢ 1, R ¢ H e R¥ & metilo;
e) -R¥ ¢
"v‘\ @
N-BO, B
:j{l:s '
t 61, R® ¢ H e RY & metilo;
f) -R* ¢

té1lev é;
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téler él,

h) -R* &

t 0, véleAdA @¢s

i) -R** ¢

b2

7/
g 5:,5:1
b )
d

t €0, véleAdA¢éDO O;

o
\

(CH,)

té0eré l;
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1) -R* ¢
Q
K
- Ji\7
K .
‘\ i
F{CH, )
t € 0er é0;
m) -R* &
el

ey

t &1 e rR™ ¢ H;

t &1 e R & H;

et é0;
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t € 0ev é0;

t ¢ 0 e R ¢ H;

t ¢ 0ev é0;

pres
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t 40, v&0e R é& metilo;

w) —R* &

t & 0 e R* é hidrogénio.

Nos compostos da presente invencao R* & prefe-
rivelmente hidrogénio ou alguilo C-, especialmente

hidrogénio.

Cada um de R), R, R, R R e R® ¢

preferivelmente hidrogénio.

Quando um, ou cada um, de R e R ¢ alquilo Ci_Cs

9

ou -(CH2)g-OR*), R’ e R

sao ambos preferivelmente hidro-

génio.

Quando um, ou cada um, de R’ e R é alquilo C;.Cs
ou -(CH;),~OR”, R'" e R? sdo ambos preferivelmente

hidrogénio.
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Num modelo de realizacdo preferide, R’, R'®, R e
R sdo cada um hidrogénio. Num ocutro modelo de realizacdo
preferido, um de RY" e R'™ & metilo e o outro é hidrogénio,

G ~ ' ’ .
e R’ e R sdo ambos hidrogénio.

Nos compostos da presente invencao, p € preferi-

velmente 1 ou 2.

Num modelo de realizacao preferido da presente

invencao, N et é \Nwﬁrmaﬁzim“ . No referido

modelo de realizacdo, R’ é preferivelmente hidrogénio.

Num outro modelo de realizac¢do preferido da

presente invengdo, -X-Y- &

v
[
b
s

Num outro modelo de realizacdo preferido, -X-Y- é

Na referida invengao Q é preferivelmente
. s . . 9 10 11 12 =
hidrogénio e mais preferivelmente R, R, R e R 540

hidrogénio.
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Quando Z ¢ (xxi), preferivelmente m+s ¢ 1 ou 2.

Em outro modelo de realizagcao preferido da
presente invencdo, R' é —(CH;):-R* e Z é (xxi), em que -T-

é preferivelmente -CHy;- e (m+s) é preferivelmente 1.

Qualgquer um dos grupos preferidos aqui incluidos
pode ser combinado com qualquer outro grupo ou Jgrupos

preferidos para definir ainda outros compostos preferidos.

Os compostos preferidos de fdérmula (1) da

presente invengdo incluem compostos das férmulas:

(a)
R
M, e -
SR
@
N O
B } T
b ;
CRIRSWORREy v
\\ {f)
o]
o
pe
20
:‘: L ‘i

> a R'Y e Z tém os valores definidos para a

em que R', R? R
férmula I acima, com as restrigdes aplicaveis para a

férmula I;

Os compostos de formula (I'') particularmente

preferidos incluem grupos de compostos em que R’ a R’ sdo
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hidrogénio; ou em que R® ¢ hidrogénio; ou em que R & -
CONR'R', em que preferivelmente R e R'* sdo hidrogénio;
ou em que Z é (xxi) em que preferivelmente -T- é -CHy,— e

11

(m+s) € 1; ou em gue um de rR’, RY, RY e RY ¢ alquilo C-_g,

preferivelmente metilo ou etilo, e cada um dos restantes

G

rR’, R, R" e R' ¢é hidrogénio.

Os compostos  particularmente preferidos da
inveng¢do incluem os compostos de fdérmula (I'') acima, em
gue R’ a R° sdo hidrogénio, R' é -CONRVR'™, em que
preferivelmente R¥ ¢ RY™ sdo hidrogénio, 2 é (xxi), em que
preferivelmente -T- & -CH,— e (m+s) & 1 e um de R’, R?, RY
e RY¥ & alquilo Ci¢, preferivelmente metilo ou etilo, e

cada um dos restantes R’, R', R e R'* ¢ hidrogénio;

2

em que R, R, R” a R

" e Z tém os valores definidos para a

férmula I acima, com as restrigdes aplicaveis para a

férmula I;
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Os compostos  particularmente preferidos da
férmula (I''') incluem os grupos de compostos em que R’ a
R" sdo hidrogénio; ou em que R® é hidrogénio; ou em que R' &
~CONR™R'™, em que preferivelmente R™ e R' sdo hidrogénio;
ou em que Z é (xxi) em que preferivelmente -T- é -CHy,— e

12

(m+s) € 1; ou em gque um de rR’, RY, RrRY e RY ¢ alquilo C-_g,

preferivelmente metilo ou etilo, e cada um dos restantes
R, R, R' e R' & hidrogénio. Os compostos particularmente
preferidos da invencdao incluem os compostos de férmula
(I''') acima, em que R’ a R’ sdo hidrogénio, R* &
hidrogénio, R' & -CONR'R', em que preferivelmente R e R™
sdo hidrogénio, 7 é (xxi), em que preferivelmente -T- & -
CH- e (m+s) é 1 e um de R’, R, R e RY & alguilo Ci,
preferivelmente metilo ou etilo e cada um dos restantes R’,

10 11

rR'Y, R'" e RY

é hidrogénio; e

em que R, R, R” a R, Q0 e Z tém os valcres definidos para

a férmula I acima, com as restricdes aplicdveis para a

férmula I; Os compostos particularmente preferidos de
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férmula (iiv) incluem os grupos de compostos em que R° a R°
sdo hidrogénio; ou em que R’ é hidrogénio; ou em que Q é

10

hidrogénio; ou em que um de R’, R'‘, R

e RY ¢ alquilo Ci g,
preferivelmente metilo ou etilo, e cada um dos restantes
rR°, R, R' e RY é hidrogénio. Os compostos particularmente
preferidos da invencdao incluem os compostos de férmula
(iiv) acima, em que R’ a R’ sdo hidrogénio, R* ¢ hidrogénio,
Q ¢ hidrogénio e um de R’, RY, RY™ e RY™ ¢ alquilo C-,
preferivelmente metilo ou etilo, e cada um dos restantes

10

R9’ R, Rl

e R ¢ hidrogénio.

Os compostos  particularmente preferidos da

presente invenc¢do de foérmula (I'):

,,,,,,, i Q X

M
R

e,

/
)

R

CONRTIRM

em que

Cada um de RY e R é& H ou alquilo Ci.Ce,

preferivelmente hidrogénio;

Cada um de R, R, R’ e R®* ¢ H ou alquilo C;.Ce,
preferivelmente hidrogénio;

Um, ou ambos, de R e RY ¢ alquilo C; C¢, prefe-
rivelmente metilo ou etilo, e especialmente metilo;
preferivelmente um de R'" e R'Y & alquilo C, C¢, preferi-
velmente metilo ou etilo e especialmente metilo e o outro é

hidrogénio;
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Cada um de R’ e R ¢é hidrogénio, alquilo Ci Cs,
preferivelmente metilo ou hidrogénio e especialmente
hidrogénio. -X- é -CH- ocu -N-, especialmente -N-;

T é -CH;-, -0-, -S-, -C(0) ou -CH=CH-, especialmente -
CH,- desde que quando T é -CH,-, -0-, -S- ou -C(0)-, mt+s &
1 ou 2, ecada um de m e s & 0 ou 1; e quando T é -CH,-,

m+s €& especialmente 1.

Un modelo de realizacao da invengao particu-
lamente preferido inclui compostos de  férmula (I)
seleccionados de entre:
(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopirano-6-
carboxamida,
(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
etilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopirano-6-
carboxamida,
(18)-1-{2-[(28)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
tilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiranco-6-
carboxamida,
(18)-1-{2-[4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)hexa-hidro-1H-
1,4-diazepin-1-il]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
carboxamida.
(1S)-1-{2-[(2R)-4-(5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
carboxamida
(1S)-1-{2-[(2R)-2-metil-4-(1H,3H-nafto[l,8-cd]lpiran-6-
il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida
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(18)-1-{2-[(2R)-2-metil-4-(1H,3H-nafto[l,8-cd]ltiopiran-6-
il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
carboxamida

(18)-1-{2-[4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-1-
piperidinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
carboxamida
(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazininil}etil-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-
carboxamida
(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazininil}etil-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-
carboxamida
1-{2-[4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)hexa-hidro-1H-1, 4-
diazepin-1-il]etil}-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-carboxamida
3-1((18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-b-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
1I-[((18)-1-{2-(2R)-4-[(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
il)metil]-2-pirrolidinona
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(1S)-6-(1H-
imizadol-1-ilmetil)3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]jetil}-
2-metilpiperazina
3-[((1S8)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(138)-6-(1,1-
dioxido-2-isotiazolidinil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

illetil}-2-metilpiperazina
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(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-
(LE-pirazol-1-il1)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-
illetil}piperazina
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(13)-6-(1H-
imidazol-1-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]letil}-2-
metilpiperazina
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-
il]etil}piperazina
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(195)-6-
(lE-1,2,3-triazol-2-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-
il]etil}piperazina
(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-
(lE-1,2,4-triazol-1-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-
il]etil}piperazina
1-((1S)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il)-
2(1H)-piridinona, e o0s seus sals farmaceuticamente acei-

taveis.

Um composto especialmente preferido de fdérmula
(I) é (18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida e os seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

Tal como 1indicado acima, ¢é possivel, como &
claro, preparar sails dos compostcs da invengdo e tais sais
estdc incluidos na invencdo. 0Os sais de adigdo &dcideos séo

preferivelmente os sais de adig¢do nao-toxicos farmaceu-
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ticamente aceitdvels com 4&cidos adequados, tails como
aqueles com 4acidos inorganicos, por exemplo &acidos clori-
drico, bromidrico, nitrico, sulfurico ou fosfdrico ou com
dcidos organicos, tais como dcidos carboxilicos organicos,
por exemplo, 4dcido glicdlico, maleico, hidroximaleico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, salicilico, o-aceto-
xibenzoico, ou acidos sulfdnicos orgédnicos, 2-hidroxietano-
sulfénico, tolueno-p-sulfdénico, naftaleno-2-sulfdénico ou
bisetano-sulfdénico. O fumarato é um sal dos mais prefe-

ridos.

Em adigdc aos sais farmaceuticamente aceitdveis,
outros sais estdo incluidos na inven¢do. Eles podem servir
como intermedidrios na purificagdo de compostos, ou na
preparac¢dac de compostos, ou na preparagdo de outros, por
exemplo sais de adicdo acidos farmaceuticamente aceitaveis,
ou sao uteis para identificacao, caracterizacdo ou

purificacéo.

Serd tido em consideragdo que os compostos da
invengdo podem conter um ou mals 4dtomos de carbono
assimétricos, o gue dad origem a isdémeros. Os compostos sao
normalmente preparados como misturas racémicas, mas o0s
isémeros individuais podem ser isolados por técnicas
convencionais se isso for desejado. Tais misturas racémicas
e 0s isdmeros oOpticos individuais formam parte da presente
invenc¢do, sendo 0s compostos empregues Ccomo racematos ou na

forma enantiomericamente pura.
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Os compostos preferidos da invengac sao aqueles

R |\ mj

de férmula

Hﬂ

Rt H o eptrierRbN 7 X

(1a) R

em que
-X-Y-, R' a R, n e p tém os valores definidos para a
férmula I acima, e -W- é -CH,-, -0- ou -5-, com as

restrigdes aplicaveis a férmula I acima.

Os compostos de férmula TIa podem conter mais

carbonos assimétricos. Por exemplo quando 0S Jgrupos R'' e

12

R sdo diferentes, isto da origem a mais isémeros, tais

como compostos de fdrmula (Ib) e (Ic):

R
R! ( \ /R
" \‘ ““tn 1
Pw. o b
e, Bl &
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em que todos os valores de -X-Y-, R' a R, n e p sdo tal
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como definidos na férmula (I) acima, e -W- & -CHz;—, -0- ou
-5-, com as restrig¢des ai aplicaveis. Os referidos isdémeros

sdo também um aspecto da presente invencgao.

S4aoc preferidos o0s compostos de fdérmula (Ib)
acima, em que o grupo R’ tem prioridade sobre R'#, de
acordo com as regras de sequéncia de Cahn-Ingold-Prelog,
tal como descrito em J. March, Quarta Edicao, Capitulo 4,
padgina 109, e em que dessa forma a configuracgdo do carbono
ao qual R e R estdc ligados € R. 0Os compostos
particularmente preferidos sao aqueles de férmula (Ib) em

" e R’ sdo hidrogénio e R~ é alquilo Cie.

que R’, R
Da mesma forma, quando os grupos R’ e R'™ sdo di-
ferentes nos compostos de férmula Ia, isto também da origem

a 1sémeros, tais como compostos de foérmula (Id) e (Ie):

"\ R
;ﬁi;’: : [ )
| R

qe H EH:“S‘R&CR?HL-N\ X y H cr'rbon’pi-N X
B ¢ R
Rﬂl HH}

34} [Ta)

tr,

em que todos os valores de -X-Y-, R a RM, n e p tém os

valores definidos para a fdérmula I acima, e -W- & -CHy;—, -
O- ou -S5- com as restrigdes tal como aplicaveis para a
férmula I. Os referidos isdmeros também sdo um aspecto da

invencao.
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Sao preferidos os compostos de fdérmula (Id)
acima, em que o grupo R’ tem prioridade sobre R' de acordo
com as regras de sequéncia de Cahn-Ingold-Prelog tal como
descrito em J. March, Quarta Edigdo, Capitulo 4, pagina
109, e em gue dessa forma a configurag¢dao do carbono ao qual
R° e RY estdo ligados é R. Os compostos particularmente
preferidos sdo agqueles de férmula (Id) em que R’ é alquilo

Cre e RlO’ Rl o Rl?

sdo hidrogénio.
A estereoquimica preferida detalhada acima apli-
ca-se também aos compostos da presente invencado de fdérmulas

(I'), (I'"), (I''") e (I7).

Os compostos da invengdo podem ser produzidos por

reaccdo de um composto tendo a férmula:

em que L & um grupo separdvel, com um composto da férmula:

em que os substituintes tém os valores definidos para a

féormula (I) acima.
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A reacgao ¢é preferivelmente levada a cabo na
presenca de uma base, tal como carbonato de potdssic, num
solvente organico tal como um solvente aprético polar, por
exemplo acetonitrilo, a uma temperatura de desde 20°C a
100°C. Exemplos de grupos separaveis adequados sdo o
mesilato, tosilato, triflato, cloreto, brometo e iodeto,

especialmente brometo e iodeto.

Os compostos intermédios de férmula (III) podem,
por exemplo, ser preparados a partir dos alcodis corres-

pondentes de férmula:

usando métodos padrdo conhecidos na literatura, tais como
aqueles mostrados em March, Advanced Organic Chemistry,
Quarta Edicdo, por exemplo os métodos mencionados nas

pdginas 353 e 354.

Os compostos de férmula (IV) podem ser preparados
por uma variedade de métodos bem conhecidos na técnica. 3-
(1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridinil)-14-indoles substiuidos, -

3-(4-piperidinil)-1H-indoles substituidos com fluor e (3R)-
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6-fluoro-3-(3-pirrolidinil)-1H-indole podem ser preparados
usando métodos descritos no pedido de patente Europeia EP-
A-0897921 e ©pedidos de patente WO WO 99/58525 e WO
00/02341. 4-(l-naftil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridinas e 4-(1-
naftil)piperidinas substituidas e ndo substituidas podem
ser preparadas usando métodos descritos nas patentes USA 5
472 966, 5 250 544 e 5 292 7J11. 1-(l-naftil)piperazinas
substituidas e ndo substituidas podem ser preparadas usando
métodos descritos na patente USA 5 166 156. (2R, 45)-2-
metil-4-(2-naftil)piperidina foi preparada usando métodos
referidos em Med. Chem. Res. (1997), 7(4), 207-218. 4-(1-
benzopiran-3-il1)-1,2,3,6-tetra-hidropiridinas e 4-(1-
benzopirano-3-il)piperidinas podem ser preparadas usando
métodos descritos em EP-A 0466585 ou na patente Japonesa JP
2000086603. 6-fluoro-3-(1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridinil) -
1,2-benzisoxazole pode ser preparado por métodos baseados
na patente USA 3 678 062. 6-fluoro-1-3-(1,2,3,6-tetra-
hidro-4-piridinil)-1H-indazoles substutuidos e ndo substi-
tuidos podem ser preparados por métodos descritos em EP-A
0135781. 4-(tienol[3,2-b]lpirrol-6-1i1)-1,2,3,6-tetra-hidro-
piridina pode ser preparado por métodos encontrados em
Heterocycl. Commun. (1999), 5(4) 305-310. 4-(l-benzotieni-
7-11)-1,2,3,6-tetra-hidropiridinas e 4-(fluoro-1-benzo-
piran-7-il1)-1,2,3,6-tetra-hidro-piridina substuidas e nao
substituidas podem ser preparadas usando métodos descritos
em WO 00/00198. 2-[3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-iljetil
metano-sulfonatos com substitui¢do na posig¢do 6 podem ser
feitos por procedimentos descritos em WO 95/18118. 5-

metoxi-3-(1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridinil)-1H-indole podem
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ser obtidcs de Tocris Cookson. 3-[2-(4-piperidinil)etil]-
1H-indoles podem ser preparados usando métodos descritos em

J. Med. Chem. 1993, 36(15), 2242 e J. Med. Chem, 36(9)

1194,
Os compostos de férmula (IV) em que R'® & -CH,-
A
N
OR”? e -X-Y- ¢ ~WN=DHr podem ser preparados tal como

descrito no esquema de sintese abaixo:

R®

e

G
I

No esquema acima, os &tomos de azoto sdo pro-
tegidos com um grupo protector adeguado tal como N-tert-
butoxicarbonil (BOC) ou gqualgquer outro grupo adegquado
usando métodos descritos em Green e Wuts, Protecting Groups

In Organic Synthesis, 3% Ed., John Wiley & Sons, seguido
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por redugdc da fracgado é&cido a 4alcool, alquilagdo do

referido alcool e desprotecgdo dos atomos de azoto.

A piperidina nao protegida é entdo reagida com um
composto de férmula Z-L**' na presenga de um catalisador de
palddio, tal como acetato de palddic, BINAP ((R)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftil) e uma base, tal como

carbonato de césio.

Os grupos de azoto podem por exemplo ser
protegidos com um grupo BOC usando dicarbonato de di-tert-
butilo na presenga de uma base, tal como hidréxido de

sédio, num solvente orgénico, tal como o etanol.

A redugdo ¢é preferivelmente levada a cabo na
presenca de um agente de redugdo, tal como sulfureto de
dimetil borano, num solvente orgénico, tal comc THF, a uma

temperatura que varia de 0°C até a temperatura ambiente.

A reacgdao de alquilacdo é preferivelmente levada
a cabo num solvente orgdnico tal como DMF, na presenga de
uma base, tal como hidreto de sédio, e um agente alqui-
lante, tal como iodometano (para compostos em que R &

metilo).

Compostos de férmula (V) em que R’ e R® sdo
hidrogénio podem, por exemplo, ser preparados a partir dos

ésteres apropriados de foérmula:
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\

CHSRS~CO,R

v

em que R ¢é alguilo C;¢. Tails ésteres podem ser
reduzidos na presen¢a de um agente de redugdo, tal como
boro-hidreto de 1litio ou hidreto de aluminioc e 1litio, num
solvente orgédnico adequado, tal como tetra-hidrofurano

(THF) .

Os compostos de férmula (V) em que R' é —CONRR'™
podem ser preparadcs a partir dos alcodis com substituicgdo

halo apropriados de férmula:

CRORS-CRTREOH

{vy

em que R' ¢ um grupo halo, tal como cloro, bromo ou
iodo. Tais alcodis sdo preparados usando as mesmas
condig¢b®es tal como mostradas acima. Entdo o dlcool &

protegido wusando um grupo protector adequado tal como
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mostrado em Green e Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 3% Ed., Jonh Wiley & Sons. Os grupos protectores
preferidos sao os grupos protectores sililoxilo, tais como,

por exemplo, o grupo tert-butildimetilsililo.

O halogénio é entdo convertido no grupo carbo-
xamido correspondente (—CONRBRM), pela via da formacaoc do
grupo carboxilo correspondente e depois condensacadac com a
amina apropriada de férmula HNR™R™*. O grupo carboxilo §é
formado por reac¢do do reagente intermedidrio de organoli-
tio com didéxido de carbono num solvente orgadnico adequado,
tal como THE. A reac¢do de condensa¢do subsequente com a
amina apropriada de férmula HNRYVR!* & preferivelmente
levada a cabo na presenca de um reagente de acoplamento,
tal como carbonildiimidazole (CDI) num solvente adequado,

tal como o dioxano.

Similarmente ¢ halogénio pode ser convertido, num
passo, no grupo carboxamido correspondente por reacgdo do
reagente de organolitio descrito acima com isocianato de

trimetilsililo.

Alternativamente, o halogénio pode ser convertido
no grupo carboxamido correspondente por reacgdo inicial com
um cianeto inorgdnico, tal como cianeto de zinco, na pre-
senga de um catalisador de paladdio, tal como tris-
(dibenzilidenocacetona) dipaladio, e um ligando de fosfina,
tal como tri-tert-butilfosfina. A reaccgdo é levada a cabo

num sclvente adequado, tal como o dioxano, usualmente em
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refluxo. O nitrilo resultante ¢ entdo hidrolisado a
carboxamida sob condigbes bdsicas, tals como perdxido de
hidrogénio com carbonato de potdssio. A reacgdo é levada a
cabo num solvente adegquado, tal como DMSO em metanol. Nesta

conversao nao hd necessidade de proteger a funcgdo alcool.

Depois ©os alcodis sd@o desprotegidos usando
métodos padrdo conhecidos na literatura, tais como Greene e
Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John

Wiley & Sons.

Os compostos de formula (VI) em que iy ¢

—CHp~CH= € R> e R° sdo hidrogénio podem ser preparados a

partir das cetonas apropriadas de fdérmula (VII), tal como

mostrado no Esquema 1 abaixo.

SR
(\¥

Esquema 1
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Tais cetonas reagem com os 1ilideos activados,
tais COomo por exemplo um fosfonato da férmula
(R™0),P (0)CH,COR™, em que R™ e R™ sdo cada um alquilo Ci
s, na presenca de uma base, tal como hidreto de sdédio, num
solvente adequado, tal como, por exemplo, THF, para formar
0 éster nao saturado correspondente (VIII). O alceno ¢
reduzido por exemplo via hidrogenacdo na presenca de um
catalisador, tal como Pd em carvao, num solvente adequado,

tal como etanol ou metanol.

Os ésteres naoc saturados de foérmula (IX) podem
ser preparados pela via da isomerizagdo do éster nédo
saturado correspondente da férmula (VIII), tal como
mostrado no esquema 1 acima. Esta reacgao é levada a cabo
na presenga de uma base adequada, tal como metaneto de

sédic, num solvente adequado, tal como THF.

Os compostos de fdérmula (VI) em que

wedeelie podem ser preparados tal como mostrado no esguema
!

2 a partir das lactonas apropriadas de formula (X).



PE1458703 - 35 -

£

vy

Esquema 2

Tals 1lactonas sdo convertidas nos hemiacetais
correspondentes pela via da reducdo da lactona usando um
agente de reducdo, tal como hidreto de diiscobutilaluminio
(DIBAL) na presenca de um solvente adequado, tal como
diclorometano, seguido da protecgcdo do hemiacetal inter-
medidrio com um grupo de proteccdo adequade, tal como ©
acetato. 0O hemiacetal protegido ¢ reagido com um organo-
zincato apropriadoc derivado do haloacetal correspondente de
férmula L'-CH,~CO,R em que L' é um grupo halogénio, tal como
bromc ocu iocdo, e R tem o valor definido acima, na presenga
de um acido de Lewils, tal como trimetilsililtriflato, para

formar ésteres de férmula (VI)ii.

Alternativamente, o hemiacetal é reagido directa-
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mente com um ilideo activado, tal como, por exemplo, um
fosfonato da férmula (R™0),P(0)CH,CO.RM™, em ge R™ e R™
sao cada um alquilo Ci¢, na presenca de uma base, tal como
carbonato de c¢ésio, num solvente adequado, tal como, por
exemplo, THF, para formar o éster correspondente (VI) .
Tais ésteres podem ser convertidos aos alcodis corres-
pondentes usando o método mencionado acima. Alternati-
vamente, podem ser hidrolisados em condigdes acidicas ao
dcido, seguindo-se a formagdo do anidrido misto e reducgao
final de tal anidrido misto ao 4&lcool correspondente de

férmula (V) H

Os compostos alternativos acima em que n & 2
podem ser sintetizados wvia uma ciclizacao padrédo, cata-
lisada por 4cido, do 4dlcool fenilico correspondente de
férmula )XITI) com um aldeido apropriado de férmula CHO-CH,-
COOR' ou o seu acetal correspondente de férmula (R'O),CH-
CH,-COORY™, em cque R'™ e RY sdo cada um independentemente um
grupc alquilo C;_-C¢, na presenga de um acido de Lewis, tal
como tetracloreto de titdnio, num solvente adequado, tal

como diclorometano, ver Esquema 3 abaixo.

2

Esquema 3
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Os compostos de férmula (V) em que  ==W—¢-— &

—L8-¥~ podem ser preparados tal como mostrado no esquema

4 a partir das quinolinas apropriadas de férmula (XIII).

At R, o
0 —C0 )
SR 7 TN y
RS B B

r b

ooy ‘ (X

e
Esquema 4 i}

Tais quinolinas sdo convertidas nas 1,2,3,4
tetraquinolinas correspondentes por redugdo, por exemplo
por hidrogena¢do na presen¢a de um formato de amdénio e de
um catalisador adequado, tal como Palddic sobre carvio, num
solvente adequado, tal como o metanol. A tetra-hidroqui-
nolina é entdo alquilada com um haleto de alilc por exemplo
brometo de alilo na presenc¢a de uma base adequada, tal como
hidreto de sddio, num  solvente adequado, tal como
dimetilformamida (DMF). A ligac¢dao dupla do grupo alilo ¢é
entdo quebrada por exemplo via ozondlise. O ozonido
intermediario formado é reduzido com um agente de redugao
adequado, tal como boro-hidreto de sdédio, para dar o alcool
correspondente. Alternativamente, uma tal liga¢ao dupla

pode ser quebrada, por exemplo, com tetrdxideo de odsmio e
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pericdato de sdédio na presengca de um agente de redugao

adequado, tal como boro-hidreto de sddio.

Os compostos de fdérmula (V) em que mmwmﬁhm é
&
B

=¥ podem ser preparados tal como mostrado no esquema

5 a partir da 2-oxo-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina de fdérmula

(XVI).

x>x§” v
K

(ViR L\f;’; & O i\f :

Esquema 5

Tais 2-oxo-1,2,3,4-tetra-hidroquinolinas podem
ser alquiladas com um haleto de alquilo, por exemplo brome-
to de alilo, na presenga de uma base adequada, tal como
hidreto de sddio, num sclvente adeguado, tal como dime-
tilformamida (DMF). O grupo alilo pode ser convertido no

dalcool correspondente usando o método mostrado acima.

Os compostos da invencao podem também ser

sintetizados pela via da reacg¢ao da amina de fdérmula (XIX)

iii iii

correspondente com um composto de formula Z-L em que L
¢ um grupo separavel, tal como triflato, ou haleto, tal

como brometo ou iodeto.
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Esquema 6

Tailis reacgdes sdao usualmente levadas a cabo na
presenga de um catalisador de palddic, tal como acetato de
palddio, e uma base, tal como tertbutdxido de potdssio.

Alguns intermedidrios de férmula geral z-L™' em
gue L ¢é um grupo halogénio, tal como bromo, estdo
disponiveis comercialmente. Alternativamente, podem ser
sintetizados a partir de vias conhecidas da literatura, tal
como por adicdo de bromo ao grupo aromdtico correspondente
com NBS. Os intermedidrios em que L™ ¢ um triflato podem
ser preparados usando métodos conhecidos na técnica, tal
como a partir de cetonas correspondentes, na presenga de
anidrido triflico. Tais intermediarios sd&o ilustrados no

esquema 7 para um composto em que Z é (i) e (xii), mas seréa

tido em consideracdo que um tal método pode ser usado para



PE1458703 - 40 -

quaisquer valores de 7. Também serd tido em consideracdo
gue, para 0s compostos em que Z é (xxi) a (xxv), o ligante
-T- pode ter que ser protegido durante qualgquer um destes
processos, especialmente para os compostos em que -T- @&

C(0)- ou -CH=CH-.

N oy
{XHITI} FEXIV) LEXY)

Esquema 7

Os compostos de férmula (I) em Qque RY &

B2
\N“’"t‘i\%
NN

didrios de amida correspondentes de férmula (V)' em que a

podem ser sintetizados a partir dos interme-

porcdo de alcool estd protegida com um grupo protector de
dlcool apropriado P, tal como aqueles mostrados em Green e
Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John

Wiley & Sons.
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Tais compostos intermedidrios sao ciclizados pela
via de uma reacgac com dimetilacetal dimetilformamida num
solvente adequado, tal como o tolueno, seguida por reacgao
com a hidrazina correspondente de férmula R'-NH-NH, num
solvente adequado, tal como por exemplo o metanol., Entac os
alcodis sao desprotegidos wusando métodos conhecidos na
técnica, tais como agueles mostrados em Green e Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley

& Sons.
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Esquema 8

Tal como descrito acima, os componentes da inven-
gac podem ter um centro assimétrico, os referidos
compostos, por exemplo compostos de fdérmula Ia, podem ser
preparados de uma forma similar as dos compostos de férmula

geral I, por reacgao de um composto de fdérmula:
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e
H o or'rior Rb-LY

iila

em que n e R' a R® tém os valores definidos para a férmula
I acima, -W- ¢é -CH,-, -0-, ou -S-, e LY ¢é um grupo

separavel, com um composto de férmula (IV).

A reaccgao é preferivelmente levada a cabo usando
as mesmas condigdes descritas acima, tal como na presenga
de uma base, tal como o carbonato de potdssio, num solvente
orgdnico, tal como um solvente aprdtico polar, por exemplo,
acetonitrilo, a uma temperatura de desde 20°C a 100°C. Os
exemplos de grupos separdavels adequadeos sdo o mesilato,

tosilato, triflato, cloreto, brometo e iodeto.
Os compostos intermedidrios de férmula (IIIa)

podem, por exemplo, ser preparados a partir dos alcodis

correspondentes de férmula:

=]

: %8
R N orRbcR'RL-0H

{Va)
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em que os substituintes tém os valores definidos para a
férmula (ITITa) acima, usando métcdos padrao conhecidos na
literatura, tais como aqueles mostrados em March, Advanced
Organic Chemistry, Quarta Edicdo, por exemplo os métodos

mencionados nas pé&ginas 353 e 354.

Os referidos alcodis de fdérmula (Va) podem ser
preparados pela via dos métodos conhecidos na literatura,
tal como, por exemplo, © procedimento descrito em TenBrink

et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 2435-2437.

Da mesma forma, os compostos da invencao que tenham
dois atomos de carbono assimétricos, tals como os compostos
de férmula (Ib), podem ser preparados por reacgdo do
intermedidrios quirais correspondentes, tais como um

composto de férmula (IITa), com um composto de férmula:

g

{Iva)
ou

Para os compostos de férmula (Ic), por reaccdo de

um composto de férmula (IIIa) com um composto da férmula:
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{IVh}

em que o0s substituintes tém os valores definidos para as

formulas (Ib) e (Ic) acima.

A reacgdo ¢é preferivelmente levada a cabo na
presenca de uma base tal como carbonato de potdssio, num
solvente organico, tal como um solvente aprético polar, por
exemplo acetonitrilo, a uma temperatura de desde 20°C a
100°C. Os exemplos de grupos separdveis adequados sao o

mesilato, tosilato, triflato, cloreto, brometo e iodeto.

Sera tido em consideracdo que o0s compostos de
férmulas (Ib) e (Ic) também podem ser produzidos pela pre-
paracao de compostos de fdérmula (Ia) como a mistura racé-

mica, seguida pela separacdo dos isdmeros correspondentes.

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em
gue —-X-Y- é -N(Z)-CH;- podem ser sintetizados pela via da

reacgdo da piperazina ndo protegida da fdérmula

1
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com um composto de férmula zZ-L'7,

Tais reacgdes podem usualmente ser levadas a cabo
na presenga de um catalisador de palddio, tal como acetato
de paladio, BINAP ((R)-2,2"'"-bis(difenilfosfino)-1,1"-

binaftilo) e uma base, tal como o carbonatoc de Césio.

Da mesma forma, os compostos intermedidriocs de
férmula (Ivb) em que -X-Y- & -N(Z)-CH,- podem ser sinteti-
zados pela via da reacc¢do da piperazina ndo protegida da

férmula

Rﬂ

R:I‘s;.,_ ‘f ;
ST

iii

com um composto de fdérmula Z-L°°, usando as mesmas condi-

¢des de reaccdo tais como descritas acima.

Os métodos para a preparagdo de compostos inter-
medidrios de férmula (IVa) sdo ainda mais ilustrados abai-
x0. 0s referidos métodos referem-se a compostos em que -X-
Y- & -N(Z)-CH,- para os métodos (a) a (1) ou -C(Q) (z)-CH;-
para o método (m), e em que 7Z tem valores diferentes, e
variocs padrdes de substituigdo. Adicionalmente, os métodos
(n) a (s) ilustram os métodos para a preparagaoc de com-

postos intermedidrios de férmula (IIIa) com valores de R
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diferentes. Qualquer uma das variedades de compostos
intermedidrios de £férmula (IVa) pode ser wusada para a
preparacaoc dos materiais de partida e pode igualmente ser
usada para obter o©os compostos intermedidrios corres-
pondentes de fdrmula (IVb). Todos usam o passo comum de
reacgao da piperazina nao protegida com um composto de
iii

férmula Z-L usando as condigdes acima, salvo estabelecido

de forma diferente.

Método de referéncia a)

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em

que Z é (xii)a e R'® & CN podem ser preparados tal como

mostrado no esquema abaixo:

pela via da conversdo do Aacido naftdico no naftonitrilo
correspondente, seguida por reacgac com a piperazina ndao

protegida, tal como descrito acima. A Ultima reacgdo ¢é
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preferivelmente levada a cabo num solvente, tal como o
tolueno, e na presenca de um catalisador de Palddio, tal
como tris(dibenzilidencacetona)dipaladio(0), (R)y-2,2"'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil (BINAP), e uma base, tal

como tert-butdxido de sddio.

A porgdo acido é convertida ao nitrilo wusando
métodos gerais conhecidos na técnica, por exemplo a reacgdo
pode ser levada a cabo na presenga de um reagente acti-
vante, tal como cloreto de metanco-sulfonilo, e reagindo o
composto intemedidrio reactivo com amoniaco num solvente
organico, tal como a piridina. A adig¢do posterior de clo-
reto de metano-sulfonilo desidrata a carboxamida inter-

medidria em nitrilo.
Método de referéncia b)

Os intermedidrios de fdérmula (IVa) em que 27 &
(xii)a e RY & C1 podem ser preparados tal como mostrado no

esquema abaixo:
g RY

(

pela via da conversdc do 4dlcool num grupo separdvel
iii

adequado L, seguido de reacg¢do com a piperazina nao

iii

protegida, tal como descrito acima. Quando o grupo L é um
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triflato, a reacgdo do alcool pode, por exemplo, ser levada
a cabo num solvente organico, tal como THF, na presenga de
uma base tal como tert-butdxido de sdédio e um agente de
formacao de triflato, tal como, por exemplo, N-

feniltrifluorometano-sulfonimida.

Método de referéncia c)

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em

que Z é (xii)a e RY™ ¢ CN também podem ser preparados tal

como mostrado no esquema abaixo:

pela via da conversdo do grupo amina do aminonaftonitrilo
correspondente num grupo separavel adequado L, seguido de
reacgao com a piperazina nao protegida, tal como descrito
acima. Quando o grupo L' & um haleto, a reaccdo pode, por
exemplo, ser levada a cabo na presenga de haleto de cobre
(I) e acido nitroso, formado a partir de uma mistura de
nitrito de sdédio aguoso e um dcido, tal como o Acido

cloridrico.

Método de referéncia d)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em
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que Z é (xiia) e R'™ e RY sdo ambos F podem ser preparados

tal como mostrado no esquema abaixo:

RS gk b B
B F
a">’/}i;a- M xL
ey 21
§5 \ _ R R
B {OH )
\\(\ - A
AR
ﬁ v
ili“@:“ = - ’;‘g [ S,

Um grupo iodo é introduzido no anel naftaleno,
sequido de protecgdo do 4&tomo de azoto com um grupo
protector adequado P, conversdao do grupo 1odo a um grupo

fluoro e desprotec¢do final.

A introdugaoc do grupo iodo é preferivelmente
levada a cabo usando condig¢des de iodizagao gerais, tais
como na presen¢a de uma mistura de tetrafluorcbrato de
bis(piridina)ioddénio(I) e &dcido tetrafluorobdrico, num

solvente orgénico, tal como diclorometano.

0 atomo de azoto pode ser protegido usando condi-

¢bes gerails tal como descrito em Greene e Wuts, Protecting
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Groups 1n Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons. Um
grupo protector adequado ¢ por exemplo CBZ. 0Os referidos
grupos protectores podem ser c¢livados seguindo @ aos
procedimentos também descritos em Greene e Wuts, Protecting

Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons.

O grupo iodo é convertido num grupo fluoro na
presenga de N-fluorobenzeno-sulfonimida e uma bkase, tal
como tert-butil-litio, num solvente ogénico, tal como o©

tetra-hidrofurano.

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em
que Z & (xii)a e R'® é F e R7 & CN podem ser preparados tal

como mostrado no esquema abaixo:

pela via da conversao do grupo 1odo no grupo nitrilo

correspondente.

A reacgdo ¢ preferivelmente levada a cabo na
presenca de um cianeto, tal como cianeto de potdssio, um
catalisador tal como o iodeto de cobre (I) e um catalisador

de palddio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paldadio(0),
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num solvente orgdnico, tal como o tetra-hidrofurano. A
mistura de reacgao é preferivelmente aquecida, por exemplo,

a uma temperatura de cerca de 100° C.
Método de referéncia e)
Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em

que Z é (xii). e R'™ e R sdo ambos metilo podem ser

preparados tal como mostrado no esquema abaixo:

em qgue o 1H,3H-nafto[l,8-cdlpiran-1,3-diona ¢ reduzido ao
1H,3H-nafto[l,8-cd]lpirano correspondente. Depois, 0 anel
pirano do 1H,3H-naftol[l,8-cd]lpirano € entdo aberto para dar
o derivado bis(bromometil)naftaleno correspondente, o qual
¢ subsequentemente convertido no composto dimetilo. A
reacgdo com a pilperazina nao protegida correspondente é

levada a cabo tal como descrito acima.



PE1458703 - 52 -

A reducdo ¢é preferivelmente levada a cabo na
presenca de um agente de redug¢do, tal como boro-hidreto de
s6édioc, num solvente orgénico, tal como o etanol, seguido de
reaccdo com um acido, tal como dcido trifluoroacético, num
solvente orgédnico, tal comc o diclorometanc, e na presenca

de um agente de redugao, tal como o trietilsilano.

O anel pirano ¢é preferivelmente aberto na
presenca de um reagente, tal como o tribrometo de boro, num

solvente orgénico, tal como o diclorometanc em refluxo.

O composto dimetilo ¢ preferivelmente preparado
na presenga de um agente de reducdo, tal como © boro-
hidreto de sd&dio, na presenca de um agente de activacao,
tal como nitrato de prata, num solvente organico, tal como

a dimetiformamida.
Método de referéncia f)
Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em

que Z é (xii). e R & F pode ser preparado tal como

mostrado no esquema abaixo:
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em que o composto naftol é protegido com um grupo protector
de alcool adequado P'', tal como descrito em Greene e Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley
& Sons, seguido de conversao do grupo bromo num grupo
fluoro. O A4lcool ¢é desprotegido e convertido num grupo
separdvel adequado L™, depois ¢é reagido com a piperazina

nao protegida correspondente, tal como descrito acima.

O alcool pode ser protegido wusando condigdes
gerais, tal como descrito em Greene e Wuts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons, um
grupoc protector adequado ¢é, por exemplo, tert-butil-
dimetilsilano. Os referidos grupos protectores podem ser
clivados seguindo os procedimentos também descritos em
Greene e Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3@

Ed., John Wiley & Sons.

O grupo bromo ¢ convertido num grupo fluoro na
presenga de N-fluorobenzeno-sulfonimida e uma bkase, tal
como o tert-butil-litio, num solvente orgdnico, tal como o

tetra-hidrofurano.

A conversdo do dalcool num grupo separavel
adequado, tal como o triflato, pode ser levada a cabo num
solvente orgdnico, tal como THF, na presenga de uma Dbase,
tal como tert-butdéxido de sdédio, e um agente de formacao de
triflato, tal como, por exemplo, N-feniltrifluorometano-

sulfonimida.
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Método de referéncia g)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em
que 7 é (xii), e R'™ é Cl também podem ser preparados tal

como mostrado no esquema abaixo:

wilananaaananmic

pela via da conversdc dc 4lcool num grupo separavel

lll

adequado L O grupo amino num grupo cloro, seguindo-se a

reacgdo com a piperazina ndo protegida, tal como descrito
acima. Quando o grupo L™ é um triflato, a primeira reaccdo
pode, por exemplo, ser levada a cabo num solvente orgéanico,
tal como o THF, na presenga de uma base, tal como o tert-
butéxido de sédio, e um agente de formagdo de triflato, tal

como, por exemplo, N-feniltrifluorometano-sulfonimida.

O grupo amino ¢é preferivelmente reagido com
cloreto de cobre (I) e acido nitroso, preparado a partir de
uma mistura de nitrito de sédio aquoso e um acido, tal como

dacido cloridrico.
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Método de referéncia h)

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em

7

gue 7 é (xii)a e R'™ ¢ CN também podem ser preparados tal

como mostrado no esquema abaixo:

RES ! E3

ahd

e
Sl er -

pela wvia da conversdc do 4lcool num grupo separavel
adequado L', desproteccdo do éter para resultar num
dlcool, deslocamento de LY com um grupo nitrilo, conversao
do 4lcool num grupo separavel adequado L', seguido da

reacgao com a piperazina nao protegida, tal como descrito

acima.

As conversdes do alcool em grupos separdveis
adequados L™ e LY, quando os grupos L' e L' sdo trifla-
tos, podem, por exemplo, ser levadas a cabo num solvente
organico, tal como o THF, na presenga de uma base, tal como
tert-butdxido de sdédic e um agente de formacgdo de triflato,

tal como, por exemplo, N-feniltrifluorometano-sulfonimida.
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O éter metilico é desprotegido com tribrometo de
boro num solvente orgédnico adequado tal como o dicloro-

metano.

0 deslocamento de LY com um grupo nitrilo &
preferivelmente levado a cabo aquecendo o composto num
solvente organico adequado, tal como a DMF, na presenga de
um cianeto, tal como, por exemplo, cianeto de zinco, e um
catalisador de palddio, tal como tetraquis trifenilfosfina

paladio (0).

Método i)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em

que Z ¢é (xxi), m e s sdo ambos 1 e -T- & -0-, podem ser

preparados tal como mostrado no esquema abaixo:

o B

em gque o 1H,3H-nafto[l,8-cdlpiran-1,3-diona ¢ reduzida ao
1H,3H-nafto[l,8-cdlpirano, seguido de reacgao com a pipera-

zina ndo protegida correspondente, tal como descrito acima.

A reducdo ¢é preferivelmente Ilevada a cabo na

presenca de um agente de redug¢do, tal como boro-hidreto de
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sédio, num solvente orgédnico, tal como o etanol, seguido de
reacgdo com um acido, tal como o acido trifluorocacético,
num solvente orgédnico, tal como o diclorometano, € na
presenca de um agente de reducdo idnico, tal como ©

trietilsilano.

Método 7)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em
que 72 é (xxi) e -T- é -CHy- podem ser preparados tal como
ilustrado no esquema abaixo para compostos em que m é 1, s
¢ 0 e Liii é um grupo separdvel adequado, tal como ©

brometo:

pela via da reacgao do b5-bromo-1,2-di-hidroacenaftileno
correspondente com a piperazina ndo protegida correspon-

dente, tal como descrito acima.

Método k)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IVa) em
que Z é (xxi) e tanto m como s sdao 0 e -T- é& -CH=CH- podem
ser preparados a partir do 1,2-di-hidrocacenaftileno

correspondente, tal como mostrado no esquema abaixo:
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pela via da aromatizagdo na presenga de um reagente
adequado tal como DDQ, e num solvente adequado, tal como
diclorometano, seguido por reac¢do com a piperazina nao

protegida correspondente, tal como descrito acima.

Método 1)

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em

que Z é (xxi) e m e s sdao ambos 1 e -T- é -S-, podem ser

preparados tal como mostrado no esquema abaixo:

em que o composto intermedidrio bis(bromoetil)naftaleno
(descrito acima) ¢ ciclizado para resultar no anel de tio-
pirano, seguido de reacgac com a piperazina nao protegida

correspondente, tal como descrito acima.
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A ciclizagao é peferivelmente levada a cabo com
um sulfureto, tal como o sulfureto de sdédio nona-hidratado,

num solvente orgédnico, tal como a dimetilformamida.

Os compostos de férmula I em que 72 € (xxi), m é
0, s é 1 e -T- é -C(0)- podem ser preparados a partir do
1,2-di-hidroacenaft-1-0l correspondente, tal como mostrado

no esquema abaixo:

Herfaloasy | f e
T
o
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Método m)

Os compostos intermedidrios de férmula (IVa) em

que -X-Y- ¢

G OH,

Q0 é hidrogénio e por exemplo Z é (xii)a podem ser prepa-

rados tal como mostrado no esquema abaixo:

pela via da reaccdo do composto Z-L™', em que L"' é um grupo
separavel adequado, tal como triflato, com uma 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborclan-2-il)-3,6-di-hidro-1(2H)-

piridina com protecgao N (a qual pode ser sintetizada de
acordo com o procedimento descrito por Paul R. Eastwood em
Tetrahedron Letters, 2000, 41, 3705-3708). A reaccgdo ¢é
levada a cabo na presencga de uma base, tal como © carbonato
de potédssio e um catalisador de palddio, tal como
bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio(II), num sol-
vente adequado, tal como a DMF, para resultar na 3,6-di-

hidro-1(2H)-piridina protegido correspondente, a qual ¢&
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reduzida & piperidina protegida correspondente, e depois

desprotegida.

O composto de piperidina pode ser preparado por
redugdao com hidrogénio na presenca de um catalisador de
palddio, tal como palddio sobre carbono, num solvente

adequado, tal como o metanol.

A desprotecgcdao da piperidina pode ser levada a
cabo de acordo com o grupo de protecgao de azoto (P) usado.
Os grupos protectores adequados sdo descritos em Greene e
Wuts, Protecting Groups in Organica Synthesis, 32 Ed., John
Wiley & Sons e incluem tert-butilcarboxinil (BOC), © qual
pode ser desprotegido, por exemplo num solvente adequado,
tal como diclorometano, e na presenga de &cido trifluo-

racético.

Método n)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IITIa) em

que R' &

podem ser preparados a partir dos dlcoois protegidos cor-
respondentes de férmula (vVa) pela via da desproteccgdo

seguindo as condig¢des adequadas descritas em Greene e Wuts,
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Protecting Groups in Organica Synthesis, 3@ Ed., John Wiley
& Sons. Os grupos protectores adequados (P') também séao
descritos na referéncia acima e incluem o grupo tert-
butildimetilsililo. Os referidos alcodis de £férmula (Va)

podem ser preparados tal como mostrado no esquema abaixo:

fi2 Ry
. W
..:"‘5
Rr M erRfRtcr’rbop
{vs)’
em que L é um grupo separdvel adequado, tal como o

brometo, pela via da reaccdo com a dioxaborinanil-piridina
de correspondente. Esta reacgdo é preferivelmente levada a
cabo na presengca de um solvente adequado, tal como o
tolueno, e na presenca de um catalisador de palddio, tal
como tetraquis(trifenilfosfina) palddio e uma Dbase ade-

quada, tal como hidréxido de potdssio.

Método o)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IIIa) em
gue R' & SO,NRR'® podem ser preparados a partir dos alcodis
protegidos correspondentes de férmula (va)'' pela via da
desproteccao segundo as condigbes adequadas descritas em
Greene e Wuts, Protecting Groups in Organica Synthesis, 3@

Ed., John Wiley & Sons. 0s grupos protectores adequados
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(P') também sdo descritos na referéncia acima e incluem os
grupos tert-butildimetilsililo. Os referidos alcodis de
férmula (va)™ podem ser preparados tal como mostrado no

esquema abaixo:

s
R M oesRtor’rbos
(vay®

Lvii

em que & um grupo separavel adequado tal como ©
brometo, pela via da formagdao da sulfonamida correspon-
dente. Esta reaccdo ¢é preferivelmente levada a cabo num
solvente adequado, tal como o tetra-hidrofurano, e na
presenca de didxido de enxofre e uma base adequada, tal
como n-butil-litio, seguido de reacgdo num solvente ade-

quado, tal como o diclorometano na presenca de N-cloro-

succinimida e a amina correspondente (HNRVR™).

Método p)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IIIa) em
que R' é —(CHy)— RY, t & 0 e R & um grupo amino prote-
gido podem ser preparados a partir dos alcodis protegidos
correspondnetes de férmula (Vb), tal como mostradc no

esquema abaixo:
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R oortricoralor
[37-3)

H CrRter R
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vii

em que L é um grupo separavel adequado, tal como brometo,
pela via da reacc¢do com uma imina adequada, tal como, por
exemplo, benzofenona imina. Os grupos protectores adequados
(P') sdo descritos em Greene e Wuts, Protecting Groups in
Organica Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons, € incluem 0Ss
grupos tert-butildimetilsililo. Os referidos alcodis
protegidos sdo desprotegidos segundo as condigbes adequa-
das, tal como também descrito na referéncia acima, e sao

subsequentemente convertidos a compostos intermedidrios de

férmula (ITIa)-
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Os referidos compostos intermedidrios de férmula
(IIIa)' sao reagidos com a piperazina ndo protegida
correspondente usando as condig¢des padrao descritas acima.
O ultimo passo é a desproteccdao do grupo amino protegido
para resultar no composto amino livre correspondente de
férmula (I:).
O deslocamento do grupo L' ¢é preferivelmente
levado a cabo num solvente adequado, tal como o tolueno, na
presengca de um catalisador, tal como tris(dibenzilideno-

acetona) dipalddio, um ligando adeguado, tal comoc BINAP, e

uma base adequada, tal como o tert-butdxido de sdéddio.

O grupo amino ¢ preferivelmente desprotegido em
condig¢des basicas suaves, tals como na presenga de
hidrocloreto de hidroxilamina e acetato de sédio, num

solvente adequado, tal como o metanol.

Os compostos de férmula (I:) podem ser usados

como compostcs intermedidrios para sintese de compostos de

21

férmula I em que R° € - (CHy)t-R*', em que t ¢ 0 e R* ¢é
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pela via da reaccdo com L"™-CH,-(CH;),~-CH,-O-L™, em que
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viii ix
e L

ambos L sdo grupos separdveis adequados, tais como,
por exemplo, cloreto, na presencga de uma base adequada, tal
como a piridina, num solvente adequado, tal como a DMF, tal

como mostrado no esquema abaixo:
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Método q)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IITa) em
gue R' é -CH,-R*' podem ser preparados a partir dos alcodis
protegidos correspondentes de férmula (Vb), tal como

mostrado no esquema abaixo:



PE1458703 - 67 -

B Hl:‘

8 <}

] L. e B o

H o en'rtor’mbor X H oEtnkon mhap

em que L' e L* sdo grupos separaveis adequados, e P' é um
grupo protector de alcool adequado tal como descrito em
Greene e Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3@
Ed., John Wiley & Sons, por exemplo um grupo tert-

butildimetilsililo.

O composto intermediadrio (Vb) € convertido no
carboxaldeido correspondente pela via de uma reacgdo com
dimetilformamida na presenca de uma base adeguada, tal como
tert-butil-litio, e num solvente adeqguado, tal como o THF.
0 referido aldeido ¢é reduzido ao 4&lcool correspondente
usando agentes de reducgdo padrao, tal como, por exemplo,
boro-hidreto de sdédio, num solvente adequado, tal como O
etanocl. O alcool primdrio resultante é convertido num grupo
separavel adequado L*, tal como, por exemplo, mesilato, na
presenca de cloreto de mesilo e uma base adequada, tal como
a trietilamina. O referido mesilato ¢ subseguentemente

deslocado com o correspondente composto HR*- contendo azoto
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na presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,

hidreto de sdédio, e num solvente adequado, tal como a DMF.
Método r)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IITIa) em

que R' é —(CHy)—R*}, t € 0 e R* ¢é

1
NS
Napy R
podem ser preparados a partir dos alcodis protegidos cor-

respondentes de fdérmula (Vb), tal como mostrado no esguema

abaixo:

vii

em que L ¢ um grupo separavel adequado, tal como, Ppor
exemplo, brometo, cloreto, i1odeto ou mesilato. P' é um
grupo protector de &lcool adequado, tal como descrito em

Greene e Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3@
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Ed., John Wiley & Sons, por exemploc um grupo tert-
butildimetilsililo,

L™ do composto intermedidrio (Vb) ¢é deslocado
pela via de uma reacgdo com o triazole correspondente, num
solvente adequado tal como a DMF e na presenca de uma
gquantidade catalitica de iodeto de «cobre e uma base

adequada tal como carbonato de potdssio.

Serd tido em consideragdo que © esqguema de
reaccgdo acima ¢ ilustrado para compostos em gque o dlcool &
protegido mas pode igualmente ser levado a cabo para oS
alcodis nado protegidos correspondentes em que P' ¢é

hidrogénio.

Método s)

Os compostos intermedidrios de fdérmula (IITIa) em

que R' & —(CHy).-R*", £t € 0 e R* &

podem ser preparados a partir dos alcodis protegidos cor-
respondentes de férmula (Vb), tal como ilustrado no esguema

abaixo, para compostos em que R*' é 2-imidazolidinona:
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vii

em que L ¢ um grupo separavel adeguado, tal como, por
exemplo, brometo, c¢loreto, i1odeto ou mesilato. P' & um
grupc protector de 4dlcool adequado tal como descrito em
Greene e Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3@
Ed., John Wiley & Sons, por exemplo um grupo tert-
butildimetilsililo.

L' do composto intermedidrio (Vb) é deslocado
pela via de uma reacgcdao com a imidazolidinona correspon-
dente, num solvente adequado, tal como a DMF, € na presencga

de uma quantidade catalitica de iodeto de cobre e numa base

adequada, tal como carbonato de potdssio.

Sera tido em consideragdo que o esquema de
reaccgdo acima é ilustrado para compostos em gue o alcool é
protegido mas pode igualmente ser levado a cabo para os
alcodis nao protegidos correspondentes em que P' é

hidrogénio.

Alternativamente, os compostos de férmula I em

gue R' é - (CHy)t-R*

e t ¢ 0, podem ser preparados a partir
da reaccgdo de compostos de foérmula (IIIa)My tal como mos-—

trado no esquema abaixo:
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em gque L™ e L™ sdo grupos separdveis adequados. O com-
posto intermedidrio (IITIa)'' & reagido com um composto de
férmula (IVa), segundo procedimentos padrdo descritos
acima, para resultar num composto de férmula (Ig). Lxi do
composto intermedidrio (Ig) é convertido a R*' pela via da
reacgdo com HR*, na presenca de um catalisador adequado,
tal como tris(dibenzilidenocacetona) dipaladio, wum ligando
adequado, tal como BINAP, uma base adequada, tal como 0
Carbonato de Césio, e num solvente adequado, tal como o

tolueno.

Da mesma forma, o0s compostos de formula I em que

R' é —(CHy):-R** e t é 1, podem ser preparados a partir dos
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nitrilos correspondentes, tal como mostrado no esquema

abaixo:
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em gque L™ & um grupo separdvel adequado, tal como, por
exemplo, o brometo, cloreto, iodeto ou mesilato. O referido
grupc separdvel ¢é convertido no nitrilo usando métodos
padrao descritos acima. O &lcool livre pode ser convertido
num grupo separdvel adequado, o qual pode ser deslocado com

um composto de férmula (IVa).

Alternativamente, o referido alcool pode ser oxi-
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dado ao aldeido correspondente usando procedimentos de
oxidagao padrao conhecidos na literatura, seguido de
aminagao redutora na presenga de uma piperazina nao prote-
gida, usando as condigdes padrao descritas acima. O nitrilo
¢ entdo reduzido a amina correspondente na presenga de um
agente de reducao adequado, tal como, por exemplo, hidreto
de litio aluminio. A referida amina pode ser convertida a

varios dos substituintes de R*', tal como por exemplo,

pela via da cilcizacdo na presenca de L"**'-CH,- (CH,),—CH,-O-

CO-L**, tal como ilustrado no método (p) acima.

Tal como foi mostrado acima, os substituintes em
qualquer dos anéis aromdticos, tais como R' e R?, podem
estar presentes nos materiais de partida ou podem ser
introduzidos num ponto apropriado na produgcac do composto
produto. Se necessdrio, os referidos substituintes podem

ser protegidos durante o procedimento de reacg¢do.

Foi demonstrado que 0s compostos da invengéo 530
activos no receptor de serotonina 5-HT 1D. A sua actividade
de ligagdo fol demonstrada num teste descrito por Pullar I.
A et al., European Journal of Pharmacology, 407 (2000), 39-

40.
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Tal como foi mencionado acima, os compostos da
invengdo e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis tém
actividade Util no sistema nervoso central. Foli mostrado
que aumentam a libertacao de 5HT tritiado de cortes
corticais de porquinhos da India num teste com o

procedimento seguinte.

Cortes corticais dos cérebros de porquinhos da
India machos foram incubados com [3H]-5-HT a 50 nM, durante
30 minutos, a 37°C. Os cortes foram lavados em tampdo basal
contendo paroxetina 1 puM e depois foram transferidos para
cestos. 0s cestos foram usados para transferir o tecido
entre a lavagem e os tampdes de libertac¢éo, todos os quais

continham paroxetina 1 uM.

De forma a obter uma libertacdo de linha de base
sustentada, 0s cortes foram incubados durante 11 minutos em
tampdo e depols foram transferidos durante 4 minutos para
um segundo tubo contendo tampdo. A seguir a incubagdo os
cortes foram de novo transferidos, durante mais 4 minutos,
para um tampaoc no qual o NaCl tenha sido substituido, numa
base equimolar, para dar uma concentrag¢ao de KC1 de 30 mM

(amostra de libertacgao).

O tritio nas amostras de tecidos e nos tampdes
dos trés periodos de incubagdo foi estimado por
espectroscopia de cintilagdo ligquida. O composto de teste
estava presente ao longo dos trés periodos de incubagdo. Os

compostos da inven¢do melhoraram a libertacao de 5-HT.
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Os compostos da inveng¢ao sao inibidores de re-
absorcao de serotonina, e tém excelente actividade como,
por exemplo, no teste descrito por Carroll et al., J. Med.
Chem. (1993), 36, 2886-2890, no qual é medida a actividade
intrinseca do composto para inibir competitivamente a
ligagao de inibidores selectivos de re-absorg¢ao de
serotonina ao transportador de serotonina. Estes resultados
também foram confirmados por testes in vivo nos quais ¢é
medido o efeito do composto num sindrome comportamental em
ratos doseados com 5-HTP e um inibidor de monoamina oxidase
(MAOI), tal como a pargilina, ver Christensen, A. V., et

al., Eur. J. Pharmacol. 41, 153-162 (1977).

Tendo em vista a afinidade selectiva dos
compostos da invengdo para os receptores de serotonina,
eles sdo indicados para o usoO no tratamento de uma
variedade de condicdes associadas com a disfuncao de
serotnina em mamiferos incluindo perturbag¢des do sistema
nervoso central, tais como a depressao, doen¢a bipolar,
ansiedade, obesidade, perturbacdes alimentares, tais como a
ancrexia e a bulimia, alcoolismo, dor, hipertensao, enve-
lhecimento, perda de memdria, disfuncdo sexual, pertur-
bagcbes psicdticas, esqguizofrenia, perturbagdes gastrointes-
tinais, dor de <cabeca, perturbacdes cardiovasculares,
abandono do fumo, epilepsia, abuso de drogas e adicgao,
emese, doenca de Alzheimer e perturbagdes do sono. Os

compostos da invencao sac destinados principalmente para o
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tratamento da depressdo ou ansiedade, ou perturbacdes com

sintomas de depressdo ou ansiedade.

De acordo com 1ss0, & presente invencdc inclui o
uso de um composto de férmula I, ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitdvel, na producdo de um medicamento para o
tratamento de qualquer uma das perturbacdes mencionadas

acima.

Os compostos da invencdo sdo eficazes numa larga
gama de dosagem, sendo a dose real administrada dependente
de factores tais como o composto particular a ser usado, a
condicdo a ser tratada e o tipo e dimensdo do animal a ser
tratado. No entanto, a dosagem requerida situar-se-& nor-
malmente dentro da gama de 0,001 a 20, tal como 0,01 a 20
mg/kg por dia, por exemplo no tratamento de seres humanos
adultos podem ser usadas dosagens de desde 0,5 a 100 ou 200

mg por dia.

Os compostos da invengao serao normalmente admi-
nistrados oralmente ou por injeccgdo e, para este propdsito,
0s compostos serdo usualmente utilizados na forma de uma
composigao farmacéutica. Tais composig¢des sao preparadas de
uma forma bem conhecida na técnica farmacéutica e incluem

pelo menos um composto activo.

De acordo com isto, a invencao inclui uma
composicao farmacéutica que inclui, como ingrediente

activo, um composto de fdérmula (I) ou um seu sal farma-
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ceuticamente aceitavel, associado com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Ao serem produzidas as
composigdes da invencdo, © ingrediente activo serd usual-
mente misturado com um veiculo, ou diluido por um veiculo,
ou contido dentro de um veiculo o qual pode estar na forma
de uma cépsula, saquinho, papel ou outro contentor. Claro
gue pode ser empregado mais do que um ingrediente ou
excipiente. O excipiente pode ser um material sdélido, semi-
s6lido ou liquidc o gqual actua como um veiculo, excipiente
ou meio para o© ingrediente activo. Alguns exemplos de
excipientes adequados sao a lactose, dextrose, sacarose,
sorbitol, manitol, amidecs, goma ardbica, fosfato de cdlcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, xarope, metilcelulose,
metil- e propil-hidroxibenzoato, talco, estearato de
magnésio ou 6leo. As composig¢bes da inveng¢do podem, se for
desejado, ser formuladas de forma a fornecer libertacdo
rapida, sustentada ou retardada, do ingrediente activo apds

a administrac¢do ao paciente.

Dependendo da via de administra¢ao, as composi-
¢6es anteriores pode ser formuladas como comprimidos,
cdpsulas ou suspensdes para uso oral e solugdes de injecgao
ou suspensdes para usc parentérico ou como supositérios.
Preferivelmente, as composigdes sdo formuladas numa forma
de dosagem unitaria, contendo cada dosagem de 0,5 a 100 mg,

mais usualmente 1 a 100 mg, do ingrediente activo.

As Preparagdes e Exemplos seguintes ilustram as

vias de sintese dos compostos da invencgao.
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Preparacao

(1S)-1-(2-Hidroxietil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

Método A

a) Ester etilico de &cido 2-(6-Bromo-3,4-di-hidro-1H-2-

benzopiran-1-il)acético

Uma solugdo de &dlcool 3-bromofenetilico (15 g,
74,6 mmol) e etil-3-3-dietoxipropionato (17,1 g, 89,9 mmol)
em diclorometano (60 ml), sob uma atmosfera de azoto, foi
arrefecido a -10°C e tratado com uma solugdo 4 N de
tetracloreto de titédnio em diclorometano (61,5 ml, 3,3
equiv.) ao longo de um periodo de 15 minutos. A mistura de
reacgdo fol entdo deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. A andlise de uma aliquota por HPLC indicou que a
reacgdo estava completa apds 3 h a temperatura ambiente. A
mistura de reaccdao fol entdo arrefecida a 0°C e foi
adicionada Agua lentamente (ao longo de 15 minutos) man-
tendo a temperatura entre 0 e 10°C. A mistura fol agitada
durante um periodo adicional de 15 minutos e as camadas
foram separadas. Apds a lavagem com dgua (60 ml), com NaOH
0,5 N (80 ml) e depois com solugdo salina (80 ml), a camada
orgadnica foi concentrada in vacuo para resultar no composto

de titulo como um 6leo.
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b) Acido 2-(6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il)acé-

tico

Ester etilico de 4&cido 2-(6-bromo-3,4-di-hidro-
1H-2-benzopiran-1-il)acético (20 g, 66,9 mmol) foi dissol-
vido em etanol absoluto (40 ml). A mistura foil arrefecida a
0°C e foi adicionado NaOH 4 N (22 ml) aco longo de cinco
minutos. A mistura de reac¢do foi entdo agitada durante 1,5
h a temperatura ambiente. Foi adicionada agua (22 ml) e a
solucdo foi lavada com diclorometano (70 ml). A camada
aquosa fol recolhida e acidificada com HC1 6 N (17 ml) e
foi extraida com diclorometanc (70 ml). A camada organica
foi concentrada in wvacuo para resultar num sélido
esbranquicado. Este sélido foi suspenso em tolueno (66 ml)
e fol aquecido a 100°C. A soclugdo resultante foil arrefecida
a 80°C e foil adicionada ciclo-hexano (66 ml). A suspensao
resultante foi arrefecida & temperatura ambiente e foi
agitada durante uma hora. O sdélido fol entdo separado por
filtracdo, lavado com ciclo-hexano (20 ml), e foi seco a
40°C in vacuo, para resultar no composto de titulo como um

s6lido branco.

c¢) Acido 2-((1S)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il)acético

A uma suspensdo de acido 2-(-6-bromo-3,4-di-
hidro-1H-2-benzopiran-1-il)acético (55 g, 203 mmol) em
acetonitrilo (375 ml) e dgua (40 ml) foi adicionada uma

solucdo de (R)-1-(4-metilfenil)etilamina (27,45 g, 203
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mmol) em acetonitrilo (370 ml). A mistura fol aguecida em
refluxo e a solucdo resultante foi arrefecida até a
temperatura ambiente. Aquando do arrefecimento surgiu um
precipitado. Apds agitagdo durante 2 h o sal foili separado
por filtragdo, lavado com acetonitrilo/dgua a 95/5 (80 ml),
e foi seco in wvacuo. 0O sal fol re-cristalizado em
acetonitrilo/agua a 95/5 para resultar um sélido o qual foi
suspenso em Aagua (390 ml) e foi tratado com HC1 6N (17 ml).
Apds agitagao durante 1,5 h, filtracdo, lavagem e secagem

Q

resultou o composto de titulo (98 %) como um sdélido branco.

d) 2-((18)-6-Bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il)etanocl

A uma solucdo de A4&cido 2-((18)-6-bromo-3,4-di-
hidro-1H-2-benzopiran-1-il)acético (21,3 g, 78,6 mmol) em
THF anidro (65 ml) sob uma atmosfera de azoto e arrefecida
a 0°C, fol adicionado complexo borano.THF em THF (1 M),
gota a gota (94 ml, 94 mmol). Apds agitagdo durante 1 h
entre 0 e 10°C, a mistura de reaccdo foi tratada com
carbonato de sédio aquoso e depois fol extraida em tolueno.
A camada orgadnica foi lavada com é&cido cloridrico aquoso
diluido, depois foi concentrada in vacuo para resultar no

composto de titulo como um sélido branco.

e) (18)-1-(2-Hidroxietil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carbonitrilo

Uma suspensdo de 2-((1S)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-

2-benzopiran-1-il)etanol (300 g, 1,17 mol), cianeto de
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cobre (I) (209 g, 2,34 mol), e iodeto de cobre (I) (33,3 g,
0,18 mol) em DMF seca (1,16 1), sob uma atmosfera de azoto,
fol aquecida a 140°C. Apdés 8 h a esta temperatura, a
andlise HPLC de uma aliquota indicou gque a reacgdo estava
completa. A mistura de reaccdo fol arrefecida até a
temperatura ambiente e foi deitada sobre uma solugdac aquosa
de etilenodiamina ( 31, v/v 3/1) depois foi extraida em
tolueno. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
dgua e foram concentradas in vacuo para resultar no
composto de titulo em bruto. Este material é usado no passo

subsequente sem mais purificacao.

f) (18)-1-(2-Hidroxetil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

A uma solugac de (19)-1-(2-hidroxietil)-3,4-di-
hidro-1H-2-benzopiran-6-carbonitrilo (178 g, 0,88 mol) em
metanol (460 ml) e DMSO (125 ml) foi adicionado carbonato
de potassio (13 g, 94 mmol). Foi entdo adicionado perdxido
de hidrogénio a 35 % (102 ml), gota a gota, enguanto se
manteve a temperatura da mistura abaixo de 50°C. A mistura
de reacgdo foi entdo deixada a agitar durante 1 h a
temperatura ambiente. A analise de uma aliquota por TLC
sobre silica (acetato de etilo) indicou gque a reaccgao
estava completa. Foi adicionada 4dgua (130 ml) e foi
removido metanol in vacuo. Foram adicionados agua (800 ml)
e HC1 1 N (100 ml) e a mistura foi deixada a agitar durante
a noite. 0 sélido foi filtrado, lavado com agua e foi seco.
A re-cristalizacdo a partir de metil(i-butil)cetona

resultou no composto de titulo.
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Método B

a) Eter 2—-((18)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

ilyetilico e tert-butil(dimetil)sililico

Uma solucao 1 M de cloreto de tert-butildimetil-
sililo em diclorometano (30 ml, 30 mmol) foi adicionada,
gota a gota, sob azoto, a uma solugao, arrefecida em
gelo/agua, de 2-((1S8)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-
1-il)etanol (6,7 g, 24,4 mmol), di-isopropiletilamina (6,7
g, 51,8 mmol) e dimetilaminopiridina (0,32 g, 2,5 mmol) em
dimetilformamida seca (70 ml). Apds agitagao durante a
noite a temperatura ambiente, a mistura foi temperada com
gelo/dgua e foil extraida com éter (2x). O0s extractos
orgdnicos combinados foram lavados com Aagua (5x), Secos
(MgSQ,) e evaporados in vacuo para resultar num 6leo. Este
foi purificado por <cromatografia flash sobre silica,
eluindo com acetato de etilo/hexano (0:100 a 10:90), para

resultar no composto de titulo como um 6leo.

b) Acido (18)-1-(2-{[tert-butil{dimetil)silil]oxi}etil)-

3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxilico

Uma solugdo de tert-butil-litio 1,7 M em pentano
(1,75 ml, 2,97 mmol) foi adicionada, scb azoto, a uma
solugdo de éter tert-butil(dimetil)sililo de 2((1S)-6-
bromo-3, 4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il)etilo (0,5 g, 1,35

mmol) em tetra-hidrofuranc (10 ml), mantida a 70°C. Apds
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agitagao durante 30 min, foi borbulhado didéxido de carbono
através da mistura de reacgao durante 30 min. Apds agitacgao
a temperatura ambiente durante a noite, foi adicionado
cloreto de aménio saturado em agua e o produto fol extraido
em acetato de etilo. 0Os extractos orgédnicos foram secos
(MgSQ,) e foram evaporados in vacuo para resultar num éleo
(0,57 g). Este fol purificado por cromaografia flash sobre
silica eluindo com acetato de etilo/hexano (0:100 a 25_75)

para resultar no composto de titulo como um sélido branco.

) (18)-1-(2-{[tert-Butil (dimetil)silil]oxiletil)-3, 4-di-

hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

Uma solucdo de acido (1S)-1-(2-{[tert-butil (dime-
til)silil]oxiletil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxi-
lico (20,7 g, 61,2 mmol) e 1,1"'-carbonildiimidazole (20 g,
123 mmol) em tetra-hidrofurano (450 ml) foil agitada sob
azoto, a temperatura ambiente, durante 16 h. Uma solucgdo de
amoniaco 0,5 M em dioxano (620 ml, 310 mmol) foi adicionada
e a mistura foil agitada a temperatura ambiente durante 1
dia. Foi adiciocnada dgua (1 1) e o produto fol extraido em
diclorometano (2 x 1 1). Os extractos orgédnicos combinados
foram lavados com bicarbonato de sdédio aguoso (2 x 500 ml)
e com solugao salina (2 x 500 ml) e foram secos (MgS0O,) e
evaporados In vacuo para resultar num soélido (21 g). Este
foi purificado por <cromatografia flash sobre silica,
eluindo com hexano/acetato de etilo (1:1) depois acetato de

etilo para resultar no composto de titulo.
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d) (18)-1-(2-Hidroxietil)-3, 4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

(18)-1-(2-{[tert-Butil(dimetil)silil]oxiletil)-
3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida (1 g, 2,98 mmol)
foi dissolvida numa mistura de Acido acético (10 ml) e Aagua
(5 ml), depois foi agitada durante 2 h. A solugdo foi
evaporada para resultar num residuo que fol seco in vacuo a
55°C para resultar no composto de titulo como um sdélido

branco.

2-[(18)-6-(Aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil metano-sulfonato

(18)-1-(2-Hidroxietil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopi-
ran-6-carboxamida (5 g, 22,6 mmol) foi dissolvida numa mis-
tura de tetra-hidrofurano seco (375 ml) e dimetilformamida
seca (15 ml) com a ajuda de um aquecimento suave. Foi
adicionada trietilamina (4,6 g, 45,5 mmol), seguida de
cloreto de metano-sulfonilo (2,72 g, 23,8 mmol). A mistura
fol agitada sob azoto a temperatura ambiente durante 1 dia.
A mistura de reaccdo foil temperada com agua (1000 ml) e ©
produto foli extraido em acetato de etilo (2 x 500 ml). Os
extractos orgadnicos combinados foram lavados com solugdo
salina (2 x 500 ml), secos (MgSO,) e evaporados in vacuo
para resultar o produto em bruto como um sélido branco (6,5
g, 97%). O s¢6lido foi triturado com éter (300 ml) para
resultar em 2-[(1S8)-6-(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-1-il]letil metanc-sulfonato como um sélido

branco.
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(3R)-1-(6-Fluoro-1l-naftil)-3-metilpiperazina

a) Trifluorometano-sulfonato de 6-fluoro-3,4-di-hidro-1-

naftalenilo

A uma solugao agitada de 6-flucro-3,4-di-hidro-
1(2H) -naftalenona (0,50 g, 3 mmol), em THF seco (25 ml), a
-78°C, sob azoto, foi adicionado bis(trimetilsilil)amida de
litio (1 M em THF) (3,6 ml, 3,6 mmol) ao longo de 5 min. A
solugdo foil agitada durante 1 h, depois foi adicionada N-
feniltrifluorometano-sulfonimida (1,3 g, 3,6 mmol) numa sé
por¢cdo e a mistura de reacgdo foil deixada aquecer até a
temperatura ambiente. A agitagaoc foi continuada durante 2
h, depois o solvente foi removido in vacuo. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo e lavado com hidrdxido de
sédioc 2 M, com Adgua e depcis com solugdo salina. Os extrac-
tos orgdnicos foram secos (MgSQO,;) e concentrados in vacuo.
0 6leo vermelho resultante fol purificado por cromatografia
em ccluna sobre silica, eluindo com acetato de etilo/hexano
(1:9), para resultar em 6-fluoro-3,4-di-hidro-l-naftalenil

trifluorometano sulfonato como um éleo incolor.

b) Trifluorometano-sulfonato de 6-fluoro-l-naftilo

A uma solugao de trifluorometano-sulfonato de 6-
fluoro-3,4-di-hidro-1-naftalenilo (0,77 g, 2,8 mmol) em
dioxano (15 ml) foi adicionada 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-

benzoquinona (0,95 g, 4,2 mmol) e a mistura de reaccao foi
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aquecida em refluxo durante 18 h. O solvente fol removido
in wvacuo e o produto em bruto foli purificado por
cromatografia em coluna sobre silica, eluindo com hexano,
para resultar em trifluorometano-sulfonato de 6-fluoro-1-

naftilo como um sdélido branco.

c) (3R)-1-(6-Fluoro-l-naftil)-3-metilpiperazina

A uma solugao de trifluorometano-sulfonato de 6-
fluoro-l-naftilo (0,29 g, 1 mmol) em tolueno (2 ml), sob
azoto, foi adicionada (2R)-metilpiperazina (0,10 g, 1,2
mmol), (R)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftilo (47 mg,
0,075 mmol), acetato de palddio (II) (11 mg, 0,05 mmol) e
carbonato de césio (0,46 mg, 1,4 mmol). A suspensdo resul-
tante foi aquecida a 110°C durante 6 h. Aquando do
arrefecimento, a mistura fol filtrada através de um tampdao
de celite curto (lavando com acetato de etilo), o filtrado
foli concentrado in wvacuo e o produto em bruto foil
purificado por cromatografia flash em coluna sobre silica
gel, eluindo com diclorometano/metanol (7:3), para resultar
em (3R)-1-(6-fluoro-l-naftil)-3-metilpiperazina como um

6leo castanho.

(3R)-1-(6-Ciano-1-naftil)-3-metilpiperazina

a) 5-Bromo-2-naftonitrilo

A uma solucgdo de acido 5-bromo-2-naftdico (4,3 g,

17 mmol) em piridina seca (75 ml), a 0°C, foi adicionado
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cloreto de metano-sulfonilo (1,4 ml, 18 mmol). Apds
agitagao a 0°C durante 1 h, foi borbulhada amoniaco gasosa
através da solugdo durante 10 min, enquanto se manteve a
temperatura abaixo dos 5°C. Durante a adicdo de gds a
solugao tornou-se viscosa, por essa razao foi adicionada
piridina seca adicional (~30 ml). A amoniaco em excesso foi
removida in vacuo, a solucdo foil de novo arrefecida a 0°C,
depois foli tratada com cloreto de metano-sulfonilo
adicional (12,5 ml) e deixada a aquecer até a temperatura
ambiente durante a noite. A solucgdo fol deitada sobre Agua
gelada, a mistura foi agitada durante 30 min e o
precipitado castanho foi recolhido por filtrag¢do, lavado no
filtro sinterizado com Agua gelada, depois seco in vacuo. O
produto em bruto foi dissolvide em cloroférmio quente (~35
ml) e o material insoluvel foi separado por filtracdo. O
cloroférmio foi removido e o residuo foi dissolvido num
volume minimo de éter em refluxo. Foil adicionado hexano até
a soluc¢do permanecer turva, em refluxo, a solugao foil
filtrada rapidamente para um baldc pré-aquecido, e foi
deixada arrefecer lentamente até a temperatura ambiente. O
precipitado foil recolhido por filtrag¢do, lavado com hexano,
e seco 1in vacuo, para resultar em 5-bromo-Z-naftonitrilo.
Foram obtidas ainda outras recolhas por arrefecimento do

filtrado a -18°C durante a noite.

b) (3R)-1-(6-Ciano-1-naftil)-3-metilpiperazina

A uma solugao de 5-bromo-zZ-naftonitrilo (0,47 g,

2 mmol) em tolueno seco (30 ml) foil adicionado tris(diben-



PE1458703 - 88 -

zilidenoacetona)dipaldadio (0) (40 mg), (R)-2,2'-bis(dife-
nilfosfino)-1,1"-binaftilo (82 mg), (2R)-metilpiperazina
(0,24 g, 2,4 mmol) e tert-butdxido de sdédio (0,27 g, 2,8
mmol). A solugcac foi evacuada até se iniciar o borbulha-
mento e depois a atmosfera foi substituida com azoto. Este
procedimento de purga e de evacuacdo fol repetido durante
15 min, depois a mistura foi aquecida em refluxo durante 8§
h. A mistura de reac¢do foi arrefecida até a temperatura
ambiente, diluida com acetato de etilo e filtrada através
de celite. O filtrado foi lavado com amoniaco aquosa e foi
seco (MgS04), filtrado e evaporado in vacuo. O residuo foi
dissolvido em metanol (10 ml) e aplicado a um cartucho de
SCX activado (10 mg). O cartucho foi lavado com metanol
(100 ml), depois o produto foi isolado por eluicaoc com
amoniaco 2 M em metanol (50 ml). O solvente foi removido in
vacuo e ainda purificado por cromatografia flash sobre
silica, eluindo com acetona, para resultar em (3R)-1-(6-

ciano-l-naftil)-3-metilpiperazina.

(3R)-1-(6-Ciano-1-benzotien-3-il)-3-metilpiperazina

a) 3-Bromo-l-benzotiofeno-6-carbonitrilo

A uma solugdo de Il-benzotiofeno-6-carbonitrilo
(2,13 g, 13,4 mmol) em DMF seca (20 ml), a -10°C, foi
adicionada N-bromosuccinimida acabada de re-cristalizar
(2,38 g, 13,4 mmol). A solugdo fol deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e foi agitada durante o fim de semana.

A mistura foi diluida com &gua e extraida para éter
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dietilico, e o extracto organico foi lavado com A&gua,
depois com solugao salina. Os extractos foram secos
(MgS04), filtrados e evaporados in vacuo. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia flash sobre silica,
eluindo com acetato de etilo/hexano (1:9), para resultar no

composto de titulo como um sélido branco.

b) (3R)-1-(6-Ciano-1-benzotien-3-il)-3-metilpiperazina

3-Bromo-l-benzotiofeno-6-carbonitrilo fol acopla-
do com (2R)-metilpiperazina, tal como descrito acima para
(3R)-1-(6-ciano-1-benzotien-3-il)-3-metilpiperazina.

Exemplo 1

(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinilletil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

a) (3R)-1-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-3-metilpiperazina

Uma mistura de 2-(R)-metilpiperazina (0,124 g,
1,1 mmol), tris(dibenzilidencacetona)dipaladio (0) (49 mg,
0,05 mmol), rac-2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftilo (69
mg, 0,10 mmol) e tert-butdéxido de sdédio (0,148 g, 1,5 mmol)
foram agitados em toluenc (50 ml), sob azoto, durante 15
min, para resultar numa solu¢ac vermelho sangue. Fol

adicionado 5-bromo-1,2-di-hidroacenaftileno (0,256 g, 1,1
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mmol) e a solucgdo fol agitada sob azoto em refluxo durante
3 h. A mistura foil arrefecida, diluida com diclorometano e
foi filtrada através de celite. A fase organica foi lavada
com 4agua, seca (MgSO,), filtrada e evaporada in vacuo. O
produto em bruto foi levado em frente para o prédximo passo

sem mais purificacgao.

b) (18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil) -2-me-
tilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carbo-

xamida

(3R)-1-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-3-metilpi-
perazina (0,138 g, 0,55 mmol), metano-sulfonato de 2-[(13)-
6—-(aminocarbonil) -3, 4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]etilo
(0,15 g, 0,50 mmol), carbonato de potdssio (0,138 g, 1,0
mmol), iodeto de potéssic (0,083 g, 1,0 mmol) e acetoni-
trilo (50 ml) foram aquecidos, sob refluxo, durante 1 dia,
com agitacgdo, sob azoto. Apds arrefecimento até a tempera-
tura ambiente, os compostos inorgdnicos foram separados por
filtracdo e o solvente foi evaporado in vacuo. O produto em
bruto fol purificado por LC-MS preparativa para resultar no

composto de titulo. M+H = 456.

Os Exemplos seguintes foram preparados por
substituicdo da (Z2R)-metilpiperazina no Exemplo acima com
piperazina ou homopiperazina alternativa tal como indicado

abaixo:
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Exenplo 2

(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

etilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopirano-6-

carboxamida

Preparada a partir de 5-bromo-1,2-di-hidro-acena-

ftileno e (2R)-etilpiperazina. M+H = 470.

Exemnplo 3

(18)-1-{2-[(28)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

etilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1HA-2-benzopiran-6-

carboxamida.

Preparada a partir de 5-bromo-1,2-di-hidro-ace-

naftileno e (23)-etilpiperazina. M+H = 470.

Exemplo 4

(18)-1-{2-[4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)hexa-hidro-1H-

1,4-diazepin-1-i1]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida.

Preparada a partir de 5-bromo-1,2-di-hidro-ace-

naftileno e homopiperazina. M+H = 456.
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Exemplo 5

(15)-1-{2-[(2R)-4-(5-Acenaftilenil)-2-metilpiperazinil]-

etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida.

a) 5-Bromoacenaftileno

A 5-bromo-1,2-di-hidroacenaftaleno (0,10 g, 0,43
mmol) em diclorometano (10 ml) foi adicionada 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1, 4-benzoquinona (0,117 g, 0,515 mmol) e foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 dia. Uma porc¢ao
adicional de DDQ (0,10 g) fol adicionada e a reaccao foi
agitada durante mais 1 dia. A mistura foi lavada com agua e
a fase orgénica foi seca (MgSQ,), filtrada e evaporada 1in
vacuo. O produto em bruto foi purificado por cromatografia
"flash" sobre silica, eluindo com acetato de etilo/heptano

(0:10 a 1:9), para resultar no composto de titulo.

b) (3R)-1-(5-Acenaftilenil)-3-metilpiperazina

5-Bromoacenaftileno foi acoplado com (2R) -

metilpiperazina, tal como descrito para o Exemplo 1 a).

c) (18)-1-{2-[(2R)-4-(5-Acenaftilenil)-2-metilpiperazinil]-

etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

Metano-sulfonato de (3R)-1-(5-acenaftilenil)-3-
metilpiperazina foil condensada com 2-[(lS)-6-(aminocarbo-

nil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-ilJetilo, tal como
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descrito para o Exemplo 1 b), para resultar no composto de

titulo. M+H = 454.

Exemplo 6

(18)-1-{2-[(2R)-4-(1-0x0-1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

a) 5-Bromo-1,2-di-hidro-l-acenaftilenol

A 1,2-di-hidro-l-acenaftilenol (0,34 g, 2 mmol)
em DMF seca (10 ml) foi adiciocnada N-bromo-succinimida re-
cristalizada (0,39 g, 2,2 mmol) e a mistura foli agitada
durante 3 h, sob azoto. A solugdc foi deitada sobre &gua
(500 ml) e o precipitado foi separado por filtracaoc. O
sélido resultante foi re-dissolvido em metanol, filtrado e
evaporado in vacuo para resultar no composto de titulo como

um s6lido castanho.

b) [(5-Bromo-1,2-di-hidro-l-acenaftilenil)oxi] (tert-butil)-

difenilsilano

A b-bromo-1,2-di-hidro-l-acenaftilencl (0,25 g, 1
mmol) em THF seco (30 ml) foil adicionado cloro(tert-bu-
til)difenilsilano (0,275 mg, 1 mmol) e imidazole (0,34 g, 5
mmol), e a reacgdo fol agitada a temperatura ambiente, sob
azoto, durante 18 h. A mistura foi diluida com éter

dietilico, filtrada através de um tampdo de silica, e
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evaporada in vacuo. A purificacao por cromatografia "flash"
sobre silica, eluindo com acetato de etilo/hexano (1:9 a

1:1), resultou no composto de titulo como um éleo incolor.

c¢) (3R)-1-(1-{[tert-butil(difenil)silil]oxi}-1,2-di-hidro-

5-acenaftilenil)-3-metilpiperazina

[ (5-bromo-1,2-di-hidro-l-acenaftilenil)oxi] (tert—
butil)difenilsilano foi acoplado com (2R)-metilpiperazina,

tal como descrito para o Exemplo 1 a).

d) (1S)-1-{2-[(2R)-4-(1-{[tert-butil(difenil)silil]-oxi}-
1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-piperazinil]etil}-

3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

(3R)-1-(1-{[tert-Butil(difenil)silil]loxi}-1,2-di-
hidro-5-acenaftilenil)-3-metilpiperazina fol condensada com
metano-sulfonato de 2-[(18)-6-{(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-
1H-2-benzopiran-1-il]etilo, tal como descrito para o

Exemplo 1b).

e) (18)-1-{2-[(2R)-4-(1-hidroxi-1,2-di-hidro-5-acenaftile-
nil)-2-metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-

6-carboxamida

A uma solucao de (18)-1-{2-[(2R)-4-(1-{[tert-bu-
til(difenil)silil]-oxi}-1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-
metil-piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida (1,72 g, 2,43 mmol) em THF seco (70 ml) foi
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adicionado lentamente fluoreto de tetrabutilaménio (solucgao
1 M em THEF) (2,9 ml, 2,92 mmol) e a mistura foi agitada,
durante 18 h, & temperatura ambiente. Foi adicionado
diclorometano a reaccgao, a qual foi depois lavada com &agua.
As fases orgédnicas combinadas foram secas (MgS0a) ,
filtradas e evaporadas in vacuo para resultar num Oleo
castanho. O residuo foi dissolvido em metancl e aplicado a
um cartucho de permuta idnica SCX-2 activado. O cartucho
foi lavado com metanol e depois o produto foi isolado por
eluicdo com amoniaco 2 M em metanol. O solvente foi
removido in vacuo e o produto em bruto foi ainda purificado

por LC-MS preparativa, para resultar no composto de titulo.

£) (18)-1-{2-[(2R)-2-metil-4-(1-oxo-1,2-di-hidro-5-ace-
naftilenil)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-

6-carboxamida

A uma solugdo de (18)-1-{2-[(2R)-4-(1-hidroxi-
1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metilpiperazinil]etil}-3,4-
di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida (0,10 g, 0,21 mmol)
em DMF seca (2 ml), arrefecida a 0°C sob azoto, foi
adicionado dicromato de piridinio (0,80 g, 0,21 mmol) e a
mistura fol agitada durante 4 h, deixando-se a reacgdo a
aquecer até a temperatura ambiente. Foi adicionado ainda
mais um eguivalente de dicromato de piridinio e a reaccgao
fol agitada durante mais 1 h. A mistura fcli deitada sobre
dgua e o precipitado resultante foi separado por filtragéo.
A purificacdc por LC-MS preparativa resultou em (138)-1-{2-

[(2R)-2-metil-4-(1-oxo-1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)pipera-
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zinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida. M+H

= 470,

Exemplo 7

(1S)-1-{2-[(2R)-2-Metil-4-(1H,3H-nafto[l,8~-cd]piran—-6-

il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6—

carboxamida

a) 6-Bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]pirano

A 6-bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]piran-1,3-diona (1,5
g, 5,4 mmol) em etanol (10 ml) foi adiconado boro-hidreto
de sédio (0,41 g, 10,8 mmol) e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 h. A reacg¢do foi temperada
com acido cloridrico 3 M e foi extraida em diclorometano.
Os extractos orgédnicos combinados foram secos (Na2S04) e
foram concentrados in vacuo. O residuo foi dissolvido em
diclorometano e foram adicionados 4&cido trifluoroacético
(1,05 ml, 13,53 mmol) e trietilsilano (4,3 ml, 27 mmol).
Apds agitagdo durante 5 min a temperatura ambiente, o
solvente fol removido in vacuo e o residuo fol purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel, eluindo com
diclorometano, para resultar em 6-bromo-1H,3H-nafto[l,8-

cd]lpirano como um sélido branco.

b) (3R)-3-Metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]lpiran-6-il)piperazina

Uma mistura de 6-bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]lpirano
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(0,30 g, 1,2 mmeol), 2-(R)-metilpiperazina (0,145 g, 1,44
mmol), tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio (0) (55 mg, 0,06
mmol), rac—-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftilo (56 mg,
0,09 mmol) e tert-butdxido de sddio (0,162 g, 1,68 mmol) em
tolueno (5 ml) foi aquecida sob refluxo durante 2 h. O
solvente foil evaporado in vacuo e a mistura em bruto foi
purificada por cromatografia em coluna sobre silica gel,
eluindo com diclorometano/metanol (9:1), para resultar em
(3R)-3-metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]piran-6-il)piperazina

como um sdélido cor de laranija.

c) (18)-1-{2-[(2R)-2-Metil-4-(1H,3H-nafto[l,8-cd]lpiran-6-
il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

(3R)-3-metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]piran-6-11)pi-
perazina foi acoplada com 2-[(1S)-6-aminocarbonil)-3,4-di-
hidro-1H-2-benzopiran-1-il]jetil metano-sulfonato tal como
descrito para o Exemplo 1 b), para resultar em (13)-1-{2-
[(2R)-2-metil-4-(1H,3H-naftol[l,8-cd]piran-6-il)piperazi-
nil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida. M+H =

472,

Exemplo 8

(1S)-1-{2-[(2R)-2-Metil-4-(1H,3H-nafto[l,8~-cd]tiopiran-6-

il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida
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a) 6-Bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]tiopiranc

Uma mistura de l-bromo-4,5-bis(bromcetil)-nafta-
leno (0,38 g, 0,97 mmol) e sulfureto de sddio nona-hidra-
tado (0,25 g, 1,04 mmol) em dimetilformamida (13 ml) foi
agitada a temperatura ambiente durante 5 h, na presencga de
sulfato de sdédio como armadilha para a agua. A mistura de
reacgdo foi deitada sobre 4&gua e extraida para éter
dietilico. Os extractos organicos combinados foram lavados
com Agua, secos (Na;S0.) e foram concentrados até & secura,
para resultar em 6-bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]tiopirano como

um sélido amarelo pdlido.

b) (3R)-3-Metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]ticpiran-6-il)pipe-

razina

O procedimento usado para a sintese de (3R)-3-
metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]piran-6-il)piperazina (Exemplo
5b)) foi seguide, usando 6-bromo-1H,3H-nafto[l,8-cd]tiopi-
rano como material de partida e fazendo wvariag¢des ndao
criticas, para se obter o composto de titulo (3R)-3-metil-
1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]tiopiran-6-1il)piperazina como um

sélido castanho.
c) (1S8)-1-{2-[(2R)-2-Metil-4-(1H,3H-nafto[l,8-cd]ltiopiran-
6-1l)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida

(3R)-3-Metil-1-(1H,3H-nafto[l,8-cd]tiopiran-6-
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il)piperazina foi acoplada com metano-sulfonato de 2-[(15)-
6-aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-illetilo,
tal como descrito para o Exemplo 1 b), para resultar em
(1S)-1-{2-[(2R)-2-metil-4-(1H,3H-nafto[l,8-cd]ltiopiran-6-
il)piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

carboxamida. M+H = 488.

Exenplo 9

(1S)-1-{2-[2-[4-(1,2-Di-hidro-b-acenaftilenil)-1-piperi-

dinilletil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

a) 4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-4-hidroxi-1-piperidino-

carboxilato de tert-butilo

A uma solu¢do de 5-bromoacenaftileno (1,00 g,
4,29 mmol) em THF seco (20 ml), sob azoto, a -78°C, foi
adicionada uma solugdo de n-butil-litio (2,5 M em hexanos)
(1,89 ml, 4,72 mmol) ao longo de um periodo de 30 min. A
solugdo vermelho profundo resultante fol deixada a agitar
por mais 30 minutos a -78°C. Fol entdo adicionada uma
solugdo de tert-butil 4-oxo-l-piperidinocarboxilato (0,94
g, 4,72 mmol) em THF seco (10 ml) ao longo de 30 min. Apods
2,5 h foi adicionada uma soluc¢do arrefecida saturada de
cloreto de aménio (30 ml), a mistura de reacgac fol deixada
a aquecer até a temperatura ambiente e depois foi extraida
com éter dietilico. Os extractos orgdnicos combinados foram
secos (Na,S0.) e foram concentrados in vacuo para resultar

num o6leo espesso, castanho amarelado. Este 6leo foi
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purificado por cromatografia "flash" sobre silica, eluindo
com um gradiente de metancl/diclorometano, para resultar em
tert-butil 4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-4-hidroxi-1-

piperidinocarboxilato como um residuo amarelo pegajoso.

b) 4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)piperidina

A uma solugdo de 4-(1,2-di-hidro-5-acenaftile-
nil)-4-hidroxi-1-piperidinocarboxilato de tert-butil (0,44
g, 1,24 mmol) em diclorometano (4 ml) foi adicionado tri-
etilsilano (1,10 ml, 6,22 mmol), sob azoto. A mistura foi
arrefecida a -30°C e depois foi adicionado, gota a gota,
dcido trifluoroacético (0,48 ml, 6,22 mmol), mantendo a
temperatura abaixo de -25°C. Apdés 2,5 h, a mistura de
reaccdo foi deixadaa aquecer até 0°C e foi adicionado &cido
trifluoroacético adicional (0,48 ml, 6,22 mmol) ao longo de
5 min. A mistura de reacgdo foi deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e fol deixada a agitar durante 3 dias.
Foi entdo adicionado gelc a mistura de reacgdo, seguido de
hidréxido de potdssio a um pH de 14, e a suspensdo resul-
tante fol extraida com diclorometano. 0s extractos
orgdnicos combinados foram secos (Na;SCs) e foram concen-
trados iIn vacuo para resultar num 6leo amarelo. 0 dleo foi
dissolvido em metancl e carregado numa coluna SCX-2. A
coluna foi lavada com metancl, depois com uma solugdo 2 N
de amoniaco em metanol. A concentracdoc in vacuo da solucgdo
de amoniaco resultou em 4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)pi-

peridina como um 6leo amarelo pdlido.
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c) (18)-1-{2-[4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-1l-piperidi-

nilletil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)piperidina foi
acoplada com 2-[(1lS)-6-aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-1-il]letil metano-sulfonato, tal como descrito
para o Exemplo 1 b), para resultar em (1S8)-1-{2-[4-(1,2-di-
hidro-5-acenaftilenil)-1-piperidinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-
2-benzopiran-6-carboxamida como um 6leo amarelo palido M+H

= 441,

Exemplo 10

(18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazininil}etil-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-

carboxamida

a) 5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-ol

A uma solugdao de 5-cloroftalida (3,64 g, 21,6
mmol) em diclorometano (100 ml), a -78°C, foi adicionado
hidreto de di-iscobutilaluminio (1 M em tolueno) (23,8 ml,
23,8 mmol), gota a gota. Apds 1 h, a mistura de reaccao foi
temperada com uma solucdo saturada de tartarato de sdédio
(250 ml), deixada a agquecer até a temperatura ambiente e
foli agitada durante 1 h. As camadas foram separadas e a
fase acuosa fol extraida com diclorometano. As camadas

organicas combinadas foram secas (MgSQ4), filtradas e
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concentradas in vacuo para resultar no composto de titulo

como um sdélido branco.

b) (5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acetato de etilo

5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-c1 (2,95 g,
17,3 mmel) foi dissolvido em THF (60 ml) e arrefecido a
0°C. Foram adicionados fosfonoacetato de trietilo (11,7 g,
52,1 mmol) e carbonato de césio (17 g, 52,1 mmol). Apds 20
min o banho frio foli removido e a mistura de reaccdo foi
deixada a agitar a temperatura ambiente durante 3 h, depois
foi temperada com uma solucdo saturada de cloreto de amdénio
e fol extraida com acetato de etilo. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com solucdc salina, secas com
(MgS04), filtradas e evaporadas in vacuo. A purificacgao por
cromatografia em coluna, eluindo com acetato de
etilo/hexano (1:4), resultou no composto de titulo como um

6leo incolor.

¢) 2-(5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-l1-il)etancl

(5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acetato
de etilo (2,79 g, 11,6 mmol) em THF (60 ml) foil arrefecido
a -78°C e foi adicionado hidreto de di-iscbutilaluminio (1
M em tolueno), gota a gota. Apds 1 h, a mistura de reaccdo
foi temperada com solugdo saturada de tartarato de sdédio
(150 ml), deixada a aquecer até a temperatura ambiente e
agitada durante 1 h. As camadas foram separadas e a camada

aquosa foil extraida com acetato de etilo. As camadas
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orgdnicas combinadas foram secas (MgS0O.), filtradas e
evaporadas in vacuo. O composto intermedidrioc em bruto foi
dissolvido em metanol (50 ml), arrefecido a 0°C e foi
adicionado boro-hidreto de sédio em porgdes (0,48 g, 12,7
mmol). A reacgdo fol temperada com carbonato de hidrogénio
e sédio e foil extraida com acetato de etilo. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com solugdo salina,
secas (MgSQ,), filtradas e evaporadas 1in vacuo. O produto
em bruto foi purificado por cromatografia em colna, eluindo
com acetato de etilo/hexano (l1:2), ©para resultar no

composto de titulo como um sélide branco.

d) tert-Butil-[2-(5-cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)-

etoxi]dimetilsilano

Preparado a partir de 2-(5-cloro-1,3-di-hidro-2-
benzofuran-1-il)etancl, tal como descrito para a preparacao
de 2-((18)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il)etil
tert-butil (dimetil)silil éter, para resultar em tert-butil-
[2-(5-cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-

il)etoxi]dimetilsilano.

e) 1-[2-(tert-Butildimetilsilanoxi)-etil]-1,3-di-hidro-2-

benzofuran-5-carboxamida

Uma solugdo de tert-butil-[2-(b-cloro-1,3-di-
hidro-2-benzofuran-1-il)etoxi]dimetilsilano (0,94 g, 1,48
mmol) em dioxano (2 ml) e uma solugdo de tri-tert-
butilfosfina (89 mg, 0,44 mmol) em dioxano (0,7 ml) foram

adicionadas, gota a gota, a um baldo de fundo redondo
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carregado com tris(dibenzilidenocacetona) dipalddio (136 mg,
0,148 mmol) e cianeto de zinco (0,208 g, 1,78 mmol). O
baldo foi adaptado com um condensador de refluxo e a
suspensdo vermelho-purpura resultante foi aquecida a 120°C,
sob azoto. Apds 16 h, a mistura de reaccao foi arrefecida
até a temperatura ambiente e foi diluida com acetato de
etilo, filtrada através de um tampadao de celite e foi
concentrada in vacuo. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia sobre silica, eluindo com hexano/acetato de
etilo (10:1), para resultar no composto de titulo conta-
minado com dibenzilidenoacetona. Esta mistura em bruto foi
dissolvida em diclorometano (3 ml) e foi adicionado
hidrogeno-sulfato de tetrabutilaménio (0,29 mmol) numa sé
porcac. Foram adicionados, gota a gota, perdxido de
hidrogénio (solugdo aquosa a 30 % p/v) (5,75 mmol) e hidré-
xido de sédio (solugao aquosa 2 N) (1,15 ml, 2,3 mmol). A
mistura de reaccdo resultante foi sonicada durante 1 h,
depois fol temperada com hidrogeno sulfato de potdssio (4
ml), diluida com diclorometano e as camadas foram sepa-
radas. A camada orgdnica foi lavada com uma solucgdo aquosa
de sulfito de sédio, seca (MgSQ4), filtrada e evaporada in
vacuo. O produto em bruto foi purificado por cromatografia
sobre silica, eluindo com acetato de etilo/hexano (1:1),

para resultar no composto de titulo como um sélido branco.

f) 1-(2-Hidroxietil)-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-carboxa-

mida

Preparada a partir de 1-[2-(tert-butildimetil-

silanoxi)-etil]-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-carboxamida, al
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como descrito para a preparagao de (19)-1-(2-hidroxietil)-

3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida.

g) (1S8)-{2-[(2R)-4-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metilpipera-

zinil]etil}-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-carboxamida

O composto de titulo foil preparado a partir de 1-
(2-hidroxietil)-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-carboxamida por
formagao inicial do metano-sulfonato, tal como descrito
para a preparacao de metano-sulfonato de 2-[(1S)-6-
(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]jetilo, e
condensacao deste sulfonato com (3R)-1-(1,2-di-hidro-5-
acenaftilenil)-3-metilpiperazina, tal como descrito para o
Exemplo 1 b). A mistura de diasteredmeros foi separada por
HPLC quiral wusando uma coluna Chiracel 0J, eluindo com
hexano/etanol (1:1) com 0,2 % de dimetiletilamina. M+H =

442,

Exemplo 11

1-{2-[4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)hexa-hidro-1H-1,4-

diazepin-1-iljetil}-1,3-di-hidro-Z-benzofuran-5-carboxamida

a) Acido (-)-(5-cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acé-

tico

(+/-)-(5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il) -
acetato de etilo (6,1 g, 25,3 mmol) e Amano Lipase P30 (3,8

g) foram suspensos em sclucao tampadaoc de pH 7 (150 ml) e a
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mistura fol agitada vigorosamente durante 24 h. A suspensao
foi entao filtrda através de um tampao de celite e o tampao
de filtracdo foi lavado com &dgua, &cido cloridrico (1 M) e
vadrias vezes com acetato de etilo. A camada agquosa foi
separada e foi lavada duas vezes com acetato de etilo. A
fase organica combinada foi depois extraida com solugdo
aquosa de bicarbonato de sdédio (3 x 150 ml) e foi seca
sobre sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao
reduzida para resultar num 6leo amarelo palido, (+)-etil
(5-cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acetato (95% ee por
HPLC quiral) - este podia ser reciclado por racemizagao de

base, tal como descrito abaixo.

A camada aquosa de bicarbonato foi entao
acidificada com A4cido cloridrico (1 N) e extraida com
diclorometano (3 x), seca (MgSQ,), filtrada e evaporada in
vacuo para resultar num sélido cristalino branco. (95 % ee
por HPLC quiral). O sélido fol re-cristalizado a partir de

hexano-éter para fornecer o dcido de titulo (> 98% ee).

b) (-)-2-(5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)etanol

Acido  (-)-(5-cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-
ilyacético (1,91 g, 9,0 mmol) foil dissolvido em THF seco (8
ml), sob azoto, e fol arrefecido a 0°C. Foi adicionado por
meio de uma seringa complexo (0,155 mk, 1,64 mmol). Apds 1
h o banho de arrefecimento foi removido e a solugao foi

agitada, a temperatura ambiente, durante 2 h. A solucdo foi
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repartida entre carbonato de sédio hidrogénio aquoso
saturado e éter dietilico. A camada aquosa foi ainda
extraida com éter e as camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com solugdo salina, secas (MgSO.), £filtradas e
concentradas in vacuo. Isto resultou no composto de titulo

como um sé6lido branco (> 98% ee por HPLC quiral).

¢) (5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acetato de (%)-

etilo

(5-Cloro-1,3-di-hidro-2-benzofuran-1-il)acetato
de (+)-etilo (95% ee) (185 mg, 0,77 mmol) foi dissoclvido em
etanol seco (8 ml), sob azoto. Foli adicionado etdxido de
s6dio (5 mg, 0,07 mmol) numa sé porgdao e a mistura de
reacgdo foi agitada a temperatura durante a noite. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo foi repartido
entre agua e diclorometano. A camada organica foi lavada
com solugdo salina, seca (MgSO,), filtrada e concentrada in
vacuo para fornecer o composto de titulo como um &leo

amarelo.

(=) -2-[(5—aminocarbonil) -1, 3-di-hidro-2-benzofuran-1-

illetil metano-sulfonato

Preparado a partir de (-)-2-(5-cloro-1,3-di-
hidro-2-benzofuran-1-il)etanol, tal como descrito no Exem-—

plo 10 com o dlcool racémico correspondente.
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e) (-)-1-{2-[4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)hexa-hidro-1H-
l,4-diazepin-1-il]etil}-1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-

carboxamida

Preparado a partir de 1-(1,2-di-hidro-5-acena-
ftilenil)hexa-hidro-1H-1,4-diazepina e metano-sulfonato de
(-)-2-[(5-aminocarbonil)-1, 3—-di-hidro-2-benzofuran-1-

il]letilo, tal como descrito para o Exemplo 8. M+H = 442,

Exemplo de Referénecia 16

5-[(3R)-3-Metil-4-(2-{(18)-6-[({2-0ox0-1,3-0oxazolidin-3-

il)metil]-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il}etil)pipe-

razinil]-2-naftonitrilo

a) Eter 2-((18)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il) -

etilico e tert-butil(difenil)sililico

A uma solucado de 2-((1S)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-
2-benzopiran-l-il)etanol (3,0 g, 11,7 mmol) em THF seco
(100 ml) foi adicionado imidazole (3,97 g, 58,4 mmol) e
cloro-tert-butil(difenil)silano (6,42 g, 23,4 mmol) e a
mistura foil agitada, sob azoto, a temperatura ambiente,
durante 20 h. Foi adicionado éter dietilico e a mistura foi
filtrada através de um tampdo de silica. O filtrado foi
evapcrado in vacuo e o produto em bruto foli purificado por
cromatografia "flash" sobre silica, eluindo com acetato de
etilo/heptano (0:10 a 2:8), para resultar no composto de

titulo.
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b) (18)-1-(2-{[tert-Butil(difenil)silil]oxi}etil)-3,4-di-

hidro-1H-2-benzopiran-6-carbaldeido

A uma solucdc agitada de éter 2-((18)-6-bromo-
3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il)etilico e tert-butil-
(difenil)sililico (2,5 g, 5,05 mmol) em THF seco (60 ml),
arrefecida a -78°C, sob azoto, foi adicionado lentamente n-
butil-litio (2,5 M em THF) (5,4 ml, 13,5 mmol). Apds 30 min
de agitacdo a -78°C, foi adicionada dimetilformamida seca
(3,5 ml, 45 mmol) e a reacg¢do fol deixada a arrefecer até a
temperatura ambiente durante a nolte. A reaccdo foi
temperada por adicdo de adgua e fol extraida para acetato de
etilo. Os extractos orgdnicos combinados foram lavados com
solugdo salina, secos (MgSO,), filtrados e evaporados in
vacuo. O &bleo amarelo resultante foi purificado por
cromatografia "flash" sobre silica, eluindo com acetato de
etilo/hexano (0:4 a 1:3), para resultar no composto de

titulo como um éleo incolor.

C) [(1S8)-1-(2-{[tert-Butil(difenil)silil]oxi}etil)-3,4-di-

hidro-1H-2-benzopiran-6-illmetanol

A uma solucdo agitada de (18)-1-(2-{[tert-butil-
(difenil)silil]oxitetil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
carbaldeido (0,97 g, 2,18 mmol) em etanol (30 ml) foi
adicionado boro-hidreto de sédio (0,116 g, 3,06 mmol) e a

mistura foi agitada durante 1,5 h, a temperatura ambiente.
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A reaccdo fol extraida de &gua para acetato de etilo, o©s
extractos orgdnicos combinados foram secos (MgSQ,), fil-
trados e evaporados in vacuo, para resultar no composto de

titulo como um éleo incolor.

d) 3-{[(18)-1-(2-{[tert-Butil(difenil)silil]joxi}etil)-3,4-

di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il]lmetil}-1, 3-oxazolidin-2-ona

A uma solugao agitada de [(18)-1-(2-{[tert-
butil(difenil)silil]oxiletil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-
6-illmetanol (0,30 g, 0,67 mmol) em éter dietilico seco (5
ml) e trietilamina (0,11 ml, 0,80 mmol) foi adicionado
cloreto de metano-sulfonilo (0,057 ml, (0,74 mmol) e a
mistura fol agitada durante 2 h, sob azoto. Num balao
separado, foil adicionado hidreto de sdédio (suspensao a 60%
em 6leo) (0,107 g, 2,68 mmol) a uma solugao agitada de 1,3-
oxazolidin-2-ona (0,175 g, 2,1 mmol) e a mistura foi
aquecida a 50°C, durante 2 h. A esta solugdo fol adicionada
a solucdo filtrada do mesilato e a mistura foi aquecida a
50°C, com agitacgdo, por mais 1,5 h, depois foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Foram adicionados a
solugdo acetato de etilo e 4gua, a camada organica foi
lavada com solugao salina, seca (MgSO,), filtrada e
evaporada in vacuo. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash" sobre silica, eluindo com acetato de
etilo/hexano (1:99 a 60:40), para resultar no composto de

titulo.
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e) 3-{[(Ll38)-1-(2-Hidroxietil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-

6-illmetil}-1,3-0oxazolidin-2-ona

A uma solucdo agitada de 3-{[(l3)-1-(2-{[tert-
butil (difenil)silil]joxi}etil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-
6-1il]metil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0,22 g, 0,43 mmol), em
THF seco (30 ml), fol adicionado fluoreto de tetrabutil-
aménio (solugao 1 M em THF) (0,51 ml, 0,51 mmol) e a reac-
cdo foil agitada a temperatura ambiente, sob azoto, durante
o fim de semana. A reacgdo fol temperada por adigdo de dgua
e extraida com diclorometano. Os extractos orgénicos
combinados foram secos (MgS0O4), filtrados e evaporados in
vacuo. O produto em bruto foi purificado por cromatografia
"flash" sobre silica, eluindo com metanol/diclorometano
(1:9), para resultar no composto de titulo como um O6leo

incolor.

f) 5-[(3R)-3-Metil-4-(2-{(18)-6-[ (ox0o-1,3-0oxazolidin-3-
il)metil]-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il}etil)piperazi-

nil]-2-naftonitrilo

3-{[(1S8)-1-(2-hidroxietil)-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-6-1llmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona foi reagida com
cloreto de metano-sulfonilo, tal como descrito para a
preparacdo de 2-[(1S5)-6-(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-1-il]etil metano-sulfonato. O mesilato em bruto
resultante foi depcis condensado com (3R)-1-(6-cinao-1-
naftil)-3-metilpiperazina, tal como descrito para o Exemplo

1 b), para resultar no composto de titulo. M+H = 511,
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Os Exemplos seguintes foram preparados de forma
similar, substituindo a 1,3-oxazolidin-2-ona no Exemplo 16
d) com 0O heterociclo apropriado e aumentando o tempo de

reacgcdo com o mesilato de 1,5 h para 3 h, a 50°cC.

Exemnplo 17

3-1((18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Preparada a partir de 1,3-oxazolidin-2-ona. M+H =

5l2.
Exemplo 19
1I-[((18)-1-{2-(2R)-4-[(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-

il)metil]-2-pirrolidinona

Preparada a partir de 2-pirrolidinona. M+H = 510.

Exemplo 21

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(18)-6-(1H-

imizadol-1-ilmetil)3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]Jetil}-

2-metilpiperazing

Preparada a partir de imidazole. M+H = 493.
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Exemplo de Referéncia 25

3-((1l38)-1-[2-(2R)-4-(6-Fluoro-l-naftil)-2-metilpiperazi-

nilletil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il)-1,3-oxazoli-

din-2-ona

A uma solucdo de (19)-1-{2-[(2S8)-4-(6-fluoro-1-
naftil)-2-metil-piperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-6-amina (0,217 ¢, mmol) em DMF seca (5 ml) foi
adicionada piridina (0,05 ml, mmol) e cloroformato de 2-
clorocetilo (0,055 ml, mmol) e a reacgdo foli agitada a
temperatura ambiente, sob azoto, durante 2 h. A reacgdo foi
temperada por adigdo de hidrdéxido de sédic 2 M (3 ml),
diluida com A4gua e extraida para diclorometanc. Os
extractos organicos combinados foram  secos (MgSOy4),
filtrados e evaporados in vacuo. O produto em bruto foil
purificado por LCMS prep para resultar em 3-((13)-1-[2-
(2R)-4-(6-fluoro-1-naftil)-2-metilpiperazinil]-etil}-3,4-
di-hidro-1H-2-benzopiran-6-1il)-1,3-oxazolidin-2-ona. M+H =

490.

Exemplo 27

3-((1S8S)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il)-

1,3-coxazolidin-2-ona

Preparada a partir de (18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-
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hidro-5-acenaftilenil)-2-metilpiperazinil]etil}-3,4-di-
hidro-1H-2-benzopiran-6-amina, tal como descritoc para o
Exemplo 25. M+H = 488,

Exemplo 34

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(138)-6-(1, 2-

dioxido-2-isotiazolidinil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

illetil}-2-metilpiperazina

a) N-[(138)-1-(2-{[tert-Butil(dimetil)silil]oxi}etil)-3,4-
di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il]-3-cloro-l-propano-

sulfonamida

A uma solucdo agitada de (18)-1-(2-{[tert-butil-
(dimetil)silil]oxitetil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-
amina (0,15 g, 0,49 mmol) em acetato de etilo (18 ml),
arrefecida a 0°C, foili adicionada trietilamina (0,274 ml,
1,37 mmol) depois cloreto de 3-cloro-l-propanoc-sulfonilo
(0,070 m1, 0,576 mmol) e a mistura reaccional fol deixada a
aquecer até a temperatura ambiente. Apds agitacdo durante 1
h, a reaccdo fol tornada badsica com hidrdxido de sdédio 1 N
(2,5 ml) e fol extraida com acetato de etilo. Os extractos
orgdnicos combinados foram lavados com solugdo salina,
secos (MgSOs), filtrados e evaporados in vacuo para resul-
tar no composto de titulo como um dleo. Este produto em

bruto foi usado no préximo passo sem mais purificacéo.
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b) 1,1-Didxido de 2-[(1l8)-1-(2-{[tert-butil (dimetil)silil]-

oxiletil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-il]isotiazolidina

A uma solugdo agitada de N-[(13)-1-(2-{[tert-
butil (dimetil)silil]joxi}etil)-3, 4-di-hidro-1H-2-benzopiran-
6-1l1]-3-cloro-l1-propano-sulfonamida (0,367 g, 0,82 mmol) em
DMF (8 ml), arrefecida a 0°C, foi adicionado hidreto de
sédic (dispersdao a 60% em dleo) (0,036 g, 0,9 mmol) e a
mistura foi deixada a arrefecer até a temperatura ambiente.
Apds 30 min, a reacgdo foil temperada por adigdo de Agua e
foi extraida com acetato de etilo. 0s extractos orgénicos
combinados foram lavados com solu¢do salina, secos (MgSOs),
filtrados e evaporados in vacuo. O composto de titulo, como

um 6leo, foi usado no préximo passo sem mais purificacdo.

c) 2-[(18)-6-(1,1-Dioxido-1-isotazolidinil)-3,4-di-hidro-

1H-2-benzopiran-1-il]etanol

Preparado a partir de 2-[(18)-1-(2-{[tert-
butil (dimetil)-silil]loxiletil)-3,4-di-hidro-1H-2-
benzopiran-6-il]lisotiazolidina 1,1-dioxido, tal como
descrito para a preparacao de (1S)-1-(2-hidroxietil)-3,4-

di-hidro-1H-2-benzopiran-6-carboxamida

b) (2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(18)-6-(1,1-
dicxido-Z2-isotiazolidinil)-3,4-di-hidro-1HA-2-benzopiran-1-

illetil}-2-metilpiperazina

2-[(18)-6-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil (-3, 4-di-

hidro-1H-2-benzopiran-1-iljetanol foi reagido com cloreto
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de metano-sulfonilo, tal como descrito para a preparac¢do de
metano-sulfonatode 2-[(18)-6-(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-
1H-2-benzopiran-1-il]jetil. O mesilato em Dbruto resultante
foi depois condensado com (3R)-1-(1,2-di-hidro-5-acenaftil-
enil)-3-metilpiperazina, tal como descrito para o Exemplo 1

b), para resultar no composto de titulo. M+H = 532.

Exemplo 40

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-

(IH-pirazol-1-il)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-iljetil}-

piperazina

a) 2-[(18)-6-(1H-pirazol-1-i11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopi-

ran-1-ilJetanol

2-((18)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-
il)etanol (0,54 g, 2,1 mmol), pirazole (0,29 g, 4,3 mmol)
iodeto de cobre (I) (0,0 62 g, 0,33 mmol) e carbonato de
potédssio (0,30 g, 2,2 mmol) foram agitados em DMF seca (3
ml), sob azoto, e aquecidos a 150°C, durante 18 h. A
mistura de reaccdo fol arrefecida e foil extraida de &gua
para diclorometano. Os extractos orgidnicos combinados foram
secos (MgSQ,), filtrados e evaporados in vacuo. O produto

em bruto foi usado no prdéximo passo sem mais purificacéo.

b) Metano-sulfonato de 2-[(13)-6-(lH-pirazol-1-il)-3,4-di-

hidro-1H-2-benzopiran-1-illetilo

Preparado a partir de 2-[(1S)-6-(lH-pirazol-1-
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i1)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-il]jetanol e cloreto de
metano-sulfonilo, tal como descrito para a preparacgao de 2-
[(1S)-6-(aminocarbonil)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil metano-sulfonato.

c) (2R)-4-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-
[(1S)-6-(1H-pirazol-1-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil}piperazina

Preparada por condensagao de 2-[(1S)-6-(1H-
pirazol-1-i11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-illetil metano
sulfonato c¢com (3R)-1-(1,2-di-hidro-5-acenaftilenil)-3-me-
tilpiperazina, tal como descrito para o exemplo 1 b). M+H =

479

Os Exemplos seguintes foram preparados de forma
similar, reagindo 2((1S)-6-bromo-3,4-di-hidro-1H-2-benzo-
piran-1-il)etanocl com o© heterociclo apropriado e depois
condensando © mesilato subsequente com a aril-piperazina

apropriada:

Exemplo 42

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-1-{2-[(1S8)-6-(1H-

imidazol-1-il1)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-iljetil}-2-

metilpiperazina

Preparada a partir de imidazole. M+H = 479.
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Exemplo 44

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-

(2H-1,2,3-triazol-2-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil}piperazina

Preparada a partir de 1,2,3-triazole para resul-
tar numa mistura com o 6-(triazol-1-il)benzopiranoc, o qual

€ preparado por LC-MS preparativa. M+H = 480.

Exemplo 45

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(15)-6-

(1-1,2,3-triazol-2-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil}piperazina

Preparada a partir de 1,2,3-triazole para resul-
tar numa mistura com o 6-(triazol-1-il)benzopirano, o qual

é preparado por LC-MS preparativa. M+H = 480.

Exemplo 48

(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-metil-1-{2-[(1S)-6-

(lLE-1,2,4-triazol-2-11)-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-1-

il]etil}piperazina

Preparada a partir de 1,2,4-triazole. M+H = 480.
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Exemnplo 50

1-((18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-Di-hidro-5-acenaftilenil)-2-

metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-2-benzopiran-6-1il)-

2-(1H) -piridinona

Preparada a partir de 2-hidroxipiridina. M+H =

506.

Lisboa, 18 de Abril de 2007
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em que RY, RY™, R* e R¥

sdo, cada um, hidrogénio ou

alguilo C;.Cs, oUu R e RM, tomados em conjunto com o atomo

de azoto ao qual estdo ligados, formam um anel morfolino,

pirrolidino ou piperidinilo opcicnalmente substituido com

um ou dois grupos algquilo C;.Cg;

R e R* sdo, cada um independentemente, selec-

cionados de entre hidrogénio, alquilo C-_Cq, alcoxilo Ci-Cg,

carboxilo, hidroxilo, c¢iano, halo, trifluorometilo, nitro,

amino, acilamino C;.Cg, ticalquilo C-4, fenilo ou fenoxilo;

A é 0 ou S;
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t ¢ 0, 1 ou 2;
r é 0, 1 ou 2;
v ¢ 0, lou 2;

R’ ¢ hidrogénio, alquilo C, Cs, alcoxilo C; Ce ou halo;

4

3

R, RY, R, R°, R’ ¢ R’ sdo cada um hidrogénio ou alquilo Ci_

12

R, R° e R sdo cada um hidrogénio, alquilo C; Cs ou -

20 em que R ¢ alquilo C- Cg;

(CHg)q—OR
nélou 2;

péo0, 1ou2;

g é 1l ou 2;
o 33 o o é
N
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em que 7z é
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em que -T- é -CHy;-, -0-, -S-, -C(0)- ou -CH=CH-, e m e s
sdc cada um 0 ou 1;

R e RY s3o cada um hidrogénio, halo, alquilo Ci¢ ou
alcoxilo Ci4, alquilo C- carboxilo, ciano, halogénio,
trifluorometilo, triflucrometoxilo, nitro, amino, acilamino
Ci¢ ou tiocalquilo Cig;

R17

¢ hidrogénio ou algquilo Ci4; e

Q ¢ hidrogénio, halo, nitrilo, alquilo C-¢ carboxilo,
hidroxilo, alguiloc C;¢ ou alcoxilo Ci4; €& 0s seus sais
farmaceuticamente aceitaveis; desde que:

Quando -T- é -CH,-, -0-, -5- ou -C(0)-, entdao (m+s) &€ 1 ou

2.

2. Um composto de acordo com a reivindicagdo 1,

em que
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3.

1 ou 2, em que

4,

reivindicacdes

3.

reivindicacgdes

6.

reivindicacgdes

alquilo Cig.

7.

7

Um composto de acordo com as reivindicagbes

R*” é hidrogénio.

Um composto de acorde com qualquer uma das

precedentes 1 a 3, em que n é 2.

Um composto de acorde com qualquer uma das

precedentes 1 a 3, em que n & 1.

Um composto de acorde com qualgquer uma das

precedentes 1 a 5, em que R’ ¢ hidrogénio ou

Um composto de acordo com a reivindicacdo 6,

em que R* é hidrogénio.

8.
reivindicacdes

R, R®, R' e R®

9.

reivindicacdes

10.

reivindicacdes

Um composto de acorde com qualgquer uma das
precedentes 1 a 5, em que cada um de R’, R%,

¢ hidrogénio.

Um composto de acorde com qualgquer uma das

precedentes 1 a 8, em que p é 1.

Um composto de acorde com qualquer uma das

precedentes 1 a 8, em que p é 2.
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11. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes 1 a 10, em que -X-Y- ¢
i

12. Um composto de acordc com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes 1 a 11, em que um de R?, R”, rRM
e RY & alquilo C; ¢ e cada um dos restantes R?, Rw, R ¢ R

¢ hidrogénio.

13. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes 1 a 10 em gue -X-Y- ¢

14. Um composto de acordo com a reivindicacgdo

13, em que Q é hidrogénio.

15. Um composto de acordo com gqualgquer das
P . ~ 9 10 11 12 =
reivindicagbes 13 ou 14, em que R, R, R e R 540

hidrogénio.

16. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes 1 a 15, em que R' & -CONR'R™".

17. Um composto de acordo com a reivindicagéo
16, em que cada um de R e R* é hidrogénio ou alquilo Ci_

Ce.
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18.

17, em que cada um de R e R'® ¢ hidrogénio.

19,
reivindicacdes

20.
19, em que t é

21.
19, em que t é

22,
reivindicacdes
7 & (xxi).

23.

22, em que -T-

24.

22, em que -T-

25.

22, em que -T-

26.

22, em que -T-

Umn composto de acorde com a reivindicagdao

Um composto de acorde com qualgquer uma das

precedentes 1 a 15, em que R' ¢ —(CH,).-R

21

Um composto de acorde com a reivindicagdo

1.

Um composto de acorde com a reivindicagdo

a.

Um composto de acorde com qualgquer uma das

precedentes 1 a 15, em que R° & -CONR"R" e

Um composto de acordo
é -CH2- & (m+s) é 1.

Um composto de acordo
¢ -CH=CH- e (m+s) é 0.
Um composto de acordo
¢ -C(0)- e (m+s) & 1.

Um composto de acordo

é¢ -0-, mé 1l es é 1.

com

com

com

com

reivindicacao

reivindicacao

reivindicacgao

reivindicacao



PE1458703 -8 -

27. Um composto de acordo com a reivindicacgao

22, em que -T- é -S—, mé 1l e s ¢é 1.

28. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagées precedentes 1 a 15, em que R' é -(CH;).-R* e

7z & (xxi).

29. Um composto de acordo com a reivindicacgdo

28, em que -T- é -CHy;— e (m+s) & 1.

30. Um composto de acordo com a reivindicagdo 1

de férmula (Id)

{ i
RN
s,,:" ft“:,\ ‘-}‘{“k_\,tf’; 11
f W = R
Ly b/ R,
f ;\ & F ) IF\T}{%
R HOCRRECRRS-N X
N N\‘Y‘
Re
R
{1dy

em que todos os valores -X-Y-, R' a R, n e p tém os
valores definidos para a férmula I na reivindicacdo 1, com
a restricao tal como para a férmula I;

os valores para os grupos R’ e R' sdo diferentes, R’ tendo

prioridade sobre R’

de acordo com as regras de seguéncia
de Cahn-Ingold-Prelog, €
-W- é -CHy,-, -0-, ou -S-, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.
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31. Um composto de acordo com a reivindicacgéo

- e R' sdo hidrogénio.

30, em que R’ é alquilo Ci¢ e R'?, R
32. O composto: (18)-1-{2-[(2R)-4-(1,2-di-hidro-

5-acenaftilenil)-Z-metilpiperazinil]etil}-3,4-di-hidro-1H-

2-benzopiran-6-carboxamida ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel,

33. O composto de acordo com a reivindicacao 32,

em que o sal farmaceuticamente aceitdvel é o sal fumarato.

34. Uma composigao farmacéutica incluindo um
composto de férmula I ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel, tal como definido em qualquer uma das reivindicagdes
precedentes 1-33, Jjuntamente com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitivel.

35. Um composto de férmula I ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, tal como definidos em qualquer
uma das reivindicacgbes precedentes 1-32, para uUso COmMoO

farmaco.

36. Um composto de férmula I ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, tal como definido em qualguer
uma das reivindicag¢des precedentes 1-33, para uso no
tratamento de uma perturbacdo do sistema nervoso central em

mamiferos.
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37. 0O uso de um composto de fdérmula I ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, tal como definido em
gualguer uma das reivindicagdes precedentes 1-33, na
manufactura de um medicamente para o tratamento de uma

perturbagdo do sistema nervoso central em mamiferos.

Lisboca, 18 de Abril de 2007
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