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(57) Resumo: COMPOSTOS UTEIS COMO INIBIDORES DE
SEROTONINA E AGONISTAS DE ANTAGONISTAS DE 5-HTs. A
presente invengao refere-se a derivados de 3-amino cromano e 2-
amino tetralina e composi¢des contendo tais compostos séo descritos.
Tais compostos séo Uteis para modulagéo da atividade de um receptor
5- HTia (agonizagédo ou antagonizagdo) em um paciente. Esses
compostos sdo Uteis ainda para inibigdo da ligagdo a um receptor de
serotonina. Métodos de uso dos compostos 3-amino cromano e 2-
amino tetralina e composi¢des contendo tais compostos no tratamento
de disturbios de serotonina, tal como depressdo e ansiedade, séao
também descritos.

\n,/ m



>

10

15

20

25

30

seliaug-Y

Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS UTEIS COMO INIBIDORES DE SEROTONINA E AGONISTAS DE
ANTAGONISTAS DE 5-HT1a".

CAMPO DA INVENCAO
A presente invengao refere-se a derivados de 3-amino cromano

e 2-amino tetralina, e, em particular, ao seu uso como ambos inibidores de
reabsorcdo de serotonina e agonistas e antagonistas de receptor 5-HT1a, €
ao seu uso relacionado para, inter alia, o tratamento e/ou prevengao de de-
pressdo e outras condigdes relacionadas a ou afetadas pela reabsorgéo de
serotonina e o receptor 5-HT1a. |
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Disturbio depressivo maior afeta uma estimativa de 340 milhdes

de pessoas em todo o mundo. A depressdo é o disturbio psiquiatrico mais
frequentemente diagnosticado e, de acordo com a Organizagdo Mundial de
Salde, é o quarto maior problema de saude publica. Se néo tratada, os efei-
tos da depressdo podem ser devastadores, roubando das pessoas a energia
ou motivacdo para realizar atividades do dia-a-dia e, em alguns casos, le-
vando ao suicidio. Sintomas do disturbio incluem sentimentos de tristeza ou
vazio, falta de interesse ou prazer em quase todas as atividades e sentimen-
tos de inutilidade ou culpa inapropriada. Em adicdo a custos pessoais de
depressao, o distirbio também foi estimado resultar em mais de $40 bilhdes
em custos anuais nos Estados Unidos apenas, devido a morte prematura,
perda de produtividade e absenteismo.

Inibidores de reabsorgdo de serotonina seletivos (SSRIs) tém
tido sucesso significante no tratamento da depressdo e doengas relaciona-
das e se tornaram dentre os farmacos mais prescritos desde os anos 80.
Alguns dos SSRIs mais amplamente conhecidos sao fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina e citalopram. Embora eles tenham um perfil de efei-
to colateral favoravel comparado a antidepressivos triciclicos (TCAs), eles
tém seu proprio conjunto particular de efeitos colaterais devido a estimulagéo
nao-seletiva de sitios serotonérgicos. Eles tipicamente tém um inicio de agéo

lento, freqlientemente levando varias semanas para produzir seu efeito tera-
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péutico integral. Ainda, eles foram geralmente verificados ser eficazes em
menos de dois tergos dos pacientes.

SSRIs sao acreditados funcionar através do bloqueio da reab-
sorcao neuronal de serotonina, aumentando a concentragao de serotonina
no espaco sinaptico, e entdo aumentando a ativagdo de receptores de sero-
tonina poés-sinapticos. Embora uma dose unica de um SSRI possa inibir o
transportador de serotonina neuronal, e entao seria esperado aumentar a
serotonina sinaptica, aperfeicoamento clinico tem sido observado apenas
apos tratamento a longo prazo. Foi sugerido que o retardo no inicio de ag¢ao
antidepressiva dos SSRIs € o resultado de um aumento nos niveis de sero-
tonina na vizinhanca dos corpos de célula serotonérgica. Esta serotonina em
excesso é acreditada ativar auto-receptores somatodendriticos, isto €, recep-
tores_ 5-HT,a, reduzir a atividade de queima celular e, por sua vez, diminuir a
liberagdao de serotonina em areas do cérebro anterior. Este feedback negati-
vo limita 0 aumento de serotonina sinaptica que pode ser induzido por anti-
depressivos agudamente. Com o tempo, os auto-receptores somatodendriti-
cos se tornam dessensibilizados, permitindo que o efeito integral dos SSRls
seja expresso no cérebro anterior. Este periodo de tempo foi verificado cor-
responder com a laténcia do inicio de atividade de antidepressivo [Perez, V.
e outros, The Lancet, 1997, 349; 1594-1597].

Em contraste com SSRIs, um agonista ou agonista parcial de 5-
HT1a age diretamente nos receptores de serotonina pds-sinapticos para au-
mentar a neurotransmissao serotonérgica durante o periodo de laténcia do
efeito do SSRI. Deste modo, os agonistas parciais de 5-HT1a, buspirona e
gepirona [Feiger, A., Psychopharmacol. Bull., 1996, 32(4):659-665; WIlcox,
C., Psychopharmacol Bull., 1996, 32(93):335-342] e o0 agonista de 5-HTja,
flesinoxan [Grof, P., International Clinical Psychopharmacology, 1993,
8(3):167-172] mostraram eficacia em testes clinicos para o tratamento de
depressdo. Ainda, tais agentes sao acreditados estimular os auto-receptores
somatodendriticos, deste modo precipitando sua dessensibilizagao e diminu-
indo o periodo de laténcia do SSRI. Um agente com um mecanismo duplo

de agdo antidepressiva seria esperado ter eficacia maior e entdo reduzir o
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numero de pacientes refratarios a tratamento. Na verdade, o aumento da
buspirona para terapia de SSRI padrao mostrou produzir aperfeig_oamento
clinico notavel em pacientes inicialmente nao-responsivos a terapia antide-
pressiva padrao [Dimitrious, E., J. Clinical Psychopharmacol., 1998, 18(6):.
465-469].

Ha ainda uma necessidade ndo satisfeita quanto a um dnico a-
gente com um mecanismo de agdo antidepressiva unico, isto €, um que nao
apenas iniba ou bloqueie a reabsorgdo de serotonina (para aumentar os ni-
veis de serotonina na sinapse), mas também antagonize os receptores 5-
HTia (para reduzir o periodo de Iéténcia). A presente invengdo refere-se a
essas, bem como outras finalidades importantes. |
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a derivados de 3-amino cromano

e 2-amino tetralina e, em particular, a métodos de seu uso no tratamento
e/ou prevengao de disturbios relacionados com serotonina, tal como depres-
sdo (incluindo, mas nao limitado a disturbio depressivo maior, depressao
infantil e distimia), ansiedade, disturbio dovpénico, disturbio do estresse pods-
traumatico, disturbio disférico pré-menstrual (também conhecido como sin-
drome pré-menstrual), disturbios do déficit de ateng@o (com ou sem hiperati-
vidade), distlrbio obsessivo-compulsivo, distdrbio de ansiedade social, dis-
turbio de ansiedade generalizada, obesidade, disturbios alimentares tal co-
mo anorexia nervosa e bulimia nervosa, renite vasomotora, vicio de cocaina
e alcool, disfuncao sexual, déficits cognitivos resultantes de disturbios neu-
rodegenerativos tal como doenga de Alzheimer e doengas relacionadas.
Compostos preferidos tém a habilidade em se ligar a receptores 5-HTa, agir
como agonistas, agonistas parciais ou antagonistas nos receptores 5-HTa
agem como inibidores de reabsorgao de serotonina.

Em um aspecto, a presente invencao prové derivados de 3-

amino cromano e 2-amino tetralina da Férmula (1):
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seu estereoisdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel;

R3¢ hidrogénio, hidroxila, halogénio, -(C4-Cs)-alquila, -O-(C4-Ca)-
alquila, -(Cs-Cs)-cicloalquila, -SO2R20 ou -COR2o, onde -(C4-Cg)-alquila, -O-
(C4-Cy)-alquila ou -(C3-Cs)-cicloalquila é opcionalmente ramificada,

| Rs e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,

-(C1-Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C»-Ce)-alquenila linear ou ramificada,
halogénio, -COR14, -OR14, -SR14, -SO2NR14R 15, -NO2, -CONR14R15 ou -(Cs-
Ce)-cicloalquila, onde um ou dois atomos de carbono da alquila, alquenila ou
cicloalquila sdo opcionalmente substituidos por um atomo de nitrogénio, oxi-
génio ou enxofre;

Re € hidrogénio, uma -(C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou
-(CH2)m-B linear ou ramificada, onde 1-3 étombs de carbono da cadeia -(Cy-
Ce)-alquila ou -(CH2)m podem ser opcionalmente substituidos por um atomo
de nitrogénio ou oxigénio, contanto que Retenha pelo menos dois atomos de
carbono em sequéncia (-(C+4-C.)-) diretamente ligados ao nitrogénio da For-
mula (1), onde B é uma (C3-Cs)-cicloalquila, um anel (Cs-C;)-carbociclico sa-
turado, parcialmente saturado ou aromatico ou uma fenila fundida a um anel
(Cs-C7)-carbociclico, saturado, parcialmente saturado ou aromatico, onde o
anel cicloalquila, fenila ou carbociclico € opcionalmente substituido por um a
dois substituintes por anel, onde os ditos substituintes séo independente-
mente selecionados do grupo consistindo em halogénio, ciano, -(C4-Ceg)-
alquila, -(Co-Cg)-alquenila, -(C2-Ce)-alquinila, -(Cz-C;)-carbociclo, -(C1-Ce)-
alcoxi, -OCF3, -(Ce-Cqo)-arila e -(C2-Cg)-heterociclo; ainda onde um ou dois
atomos no anel no anel cicloalquila, fenila ou carbociclico podem ser opcio-

nalmente substituidos por um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, e m
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é um numerode O a 7;

Ry é selecionado de -(C4-Cg)-alquileno linear ou ramificado, -(C,-
Ce)-alquenileno linear ou ramificado ou -(CHy)p-(C3-Ce)-cicloalquil-(CHy)q-,
cada um dos quais é opcionalmente substituido com um halogénio ou hidro-
xila, onde pelo menos um atomo no anel da -(Cs-Csg)-cicloalquila é opcional-
mente substituido com um nitrogénio, enxofre ou oxigénio, e pelo menos
dois atomos no anel do alquileno, alquenileno ou cicloalquila sdo atomos de
carbono, e p e q sao cada um independentemente 0, 1 ou 2;

Q  é selecionado de -(C4-Cs)-alquileno, -O-(C4-Cy)-alquileno,
-(C2-Cs)-alquenileno- ou -O-(Cé)—alquenileno-, onde o alquileno ou alquenile-
no € opcionalmente substituido com uma -(C4-Cz)-alquila ou um halogénio, e
onde para -O-(C4-Cy)-alquileno- ou -O-(C,-C3)-alquenileno-, o O é diretamen-

te ligado ao anel fenila;

Aé
_55 Ri2
7—2‘/-2
% 5 R
m \/ 13
Z4 Rg
Ri4 Reg
R1o
(A1)
ou

(A2)

Rs, Re, Rio € R4y s@o cada um independentemente hidrogénio,

ciano, carboxamido, carboalcdxi, trifluormetila, hidroxi, -(C1-Ce)-alquila-linear
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ou ramificada, -(C.-Ce)-alquenila linear ou ramificada, halogénio, -OCF3, al-
canoildxi, alcanamido, alcanossulfonila, alcanossulfonamido, fenila, -NReR17-,
-CORys, -OR16, -SR16, -OR1s 0u -NO,, W, X e Y sdo cada um independente-
mente -CR1gR1g-, -O-, -NR1s- ou -S-;

X e Y sdo cada um independentemente -CR1gR1g-, -O-, -NRyg-
ou -S-;

Z4 é carbono ou nitrogénio, Z, é carbono e Z3 € carbono, nitro-
génio, oxigénio ou enxofre; onde pelo menos um de Z; e Z3 ndo € carbono,
onde uma ligacado dupla esta opcionalmente presente entre Z, e Z, onde A
esta ligado a Ry através de Z4, Z, ou Z3 exceto quando Z3 € oxigénio, e ainda
onde quando Ry for ligado a Z3, entdo Z3 é nitrogénio;

Rz e R13 sdo cada um independentemente hidrogénio ou uma
-(C+-Ce)-alquila linear ou ramificada, onde Ry, € Ri3 podem ser ligados em
qualquer um de Z4, Z, ou Z3, € ainda onde R,3 esta opcionalmente presente
em Z; ou Z, quando Z3 é oxigénio;

Ri4, Ris, Ris, R17, Ris € Ryg sdo cada um independentemente
hidrogénio, hidroxila, halogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou
(C2-Ce)-alquenila linear ou ramificada; Ry € um hidrogénio, uma (C4-Ce)-
alquila linear ou ramificada ou uma (C3-Cy)-cicloalquila; e as linhas pontilha-
das representam ligagdes duplas opcionais.

Em modalidades preferidas, no composto da Férmula (1), onde A
é Ao, Y é -NH- ou -O-. Alternativamente, em modalidades preferidas no com-
posto da Formula (1), onde A é A;, R; esta ligado em Z;, Zs é -N-, R"® é hi-
drogénio ou -CHgs, € uma Iigagéo dupla esta presente entre Z; e Z,. Em mo-
dalidades preferidas adicionais, onde A é A4, Z; é carbono, Z3 € -O-, Ry3 néo
esta presente e uma ligagao dupla esta presente entre Z; e Z.

Ainda, preferidos sdo compostos de acordo com a reivindicagao
1 da Férmula (1), onde X é -O-.

Ainda preferidos sdao compostos da Formula (l) onde Rg é sele-
cionado de:

-(CH2)m-B, m é 0 ou 1, e B é uma C;-Ce-cicloalquila, uma C,-Cy4

alquila linear ou uma C3-Cs-alquila ramificada,



-(CH2)m-B, m é 0 ou 1, e B é um anel (Cs-C;)-carbociclico, onde
um a dois atomos no anel podem ser opcionalmente substituidos por um
oxigénio, e

-(CH2)m-B, m é 2, 3 ou 4 e B é uma fenila fundida a um anel (Cs-

5 Cy)-carbociclico saturado, parcialmente saturado ou aromético, onde o anel
fenila ou carbociclico é opcionalmente substituido por um ou dois atomos de
halogénio, ainda onde um a dois atomos no anel do anel (Cs-C5)-carbociclico

podem ser opcionalmente substituidos por um atomo de nitrogénio ou oxigé-

nio.
10 Em compostos preferidos de Férmula (1), A é
Ry Rea
N
L
R Re
R1o

Rg

Ry Rg
Rio

Ainda, preferidos sdo compostos de Férmula (1), onde A é
H

L

C——=N

ou



H H

F

ou
H

Rz NH
32 H
H H

F

onde Ry, ¢ uma -(C4-Cg)-alquila linear, de preferéncia metila ou etila.

Também preferidos sao compostos de Formula (1), onde A é

_%‘ / NH

F

Em modalidades preferidas de compostos de Formula (1), pelo
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menos um de Rs, Rs, Rg, Rio € Ry1 é flior. Em modalidades particulares, Rg,
Rg e Ry1 sd@o hidrogénio e Ry é fluor.

Ainda, R3 é de preferéncia -CH3 ou hidrogénio, e, com mais pre-
feréncia, -CHs em modalidades particulares.

Q  é de preferéncia -CH,-, -(CH2)2-, -O-(CHaz)2-, -O-(CH3)2-,
-CH2=CH,- ou -O-CH,=CH>-.

De preferéncia, no composto de Férmula (1), Rs ou Rs é -O-CH;
ou -NO,. Em modalidades adicionais, R4 € de preferéncia hidrogénio. Moda-
lidades adicionais incluem Rs, de preferéncia sendo -ORy4, halogénio ou hi-
drogénio e em particular Rs sendo -OCHj.

R; é de preferéncia um -(C4-Cs)-alquileno ou -(CHa)p-(C3-Ce)-
cicloalquil-(CH>),- linear. Em modalidades adicionais, R; &

ou

ou

ou

Ainda preferido sdo compostos de Formula (1), onde Rig € um
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grupo nitrila.
Em algumas modalidades preferidas, a presente inven¢do prové

compostos de Formula (1a):

R 0
N HG NH Ha
ol
ey
Rg
R4 o R1s
Ryo
Rs

(2)
onde R3, R4, Rs, Rs, Ry, Rs, Rg, Rio € Ry1 sdo conforme anteriormente defini-
"5 do ou um pré-farmaco, estereocisébmero ou sal farmaceuticamente aceitavel
dele.
Em outras modalidades preferidas, a presente invencao refere-

se a compostos de Formula (Ib)

ot O,

(Ib)
onde Rs, R4, Rs, R, R7, Rg, Rg, R1g € R4y sdo conforme anteriormente defini-
10 do ou um pré-farmaco, estereoisdbmero ou sal farmaceuticamente aceitavel

dele.

Em modalidades adicionais, 0s compostos sao de Férmula (Ic)
Rs o
\ NH

N Rs RB

Riz

N

Ryo
Rs

(Ic)
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onde Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, Rio, Ry1 € Ri2 sd0 conforme anteriormente
definido ou um pré-farmaco, estereoisdbmero ou sal farmaceuticamente acei-
tavel dele. Modalidades particulares incluem pelo menos um do que segue:
Rs, R4, Rs, Re € Ryy s@o hidrogénio; Rs € -OCHjz ou fldor; R6 é -(CHz)n-B,
com -B sendo uma -(Cs-Cs)-cicloalquila (em particular onde mé 1 e B é um
anel Cg-cicloalquila, isto €, anel ciclobutila); R; é -(CHz),-(Cs-Ce)-cicloaquil-
(CHy)q- (particularmente ondepé0eqé1oupé1eqé0, e acicloalquila é
-C4-cicloalquila, isto é, -ciclobutila-); Rig € um halogénio, de preferéncia fldor;
e Ri2 é uma -(C4-Cg)-alquila, de preferéncia um grupo metila ou etila.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se aos com-
postos ou um pro-farmaco, estereoisémero ou sal farmaceuticamente acei-
tavel dele do composto da Férmula (I) ou Férmula (la) ou Férmula (Ib) ou
Férmula (Ic) e um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Em uma modalidade, os compostos ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da Férmula (l) ou Férmula (la) ou Férmula (Ib) ou
Férmula (Ic) séo uteis como inibidores de reabsorcdo de serotonina.

Em uma modalidade adicional, os compostos ou sais farmaceu-
ticamente aceitaveis dos compostos da Férmula (1) ou Férmula (la) ou For-
mula (Ib) ou Férmula (Ic) séo uteis como agonistas e/ou antagonistas de re-
ceptores 5-HT1a.

A presente invengao também prové métodos de tratamento e/ou
prevenc¢ao de um disturbio relacionado com serotonina em um paciente sus-
peito de sofrer de um disturbio relacionado com serotonina compreendendo
a etapa de administracao ao paciente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da Férmula () ou Formula (la) ou Férmula (Ib). Em
uma modalidade adicional, a presente invencao prové métodos para trata-
mento e/ou preveng¢ao de depresséao (incluindo, mas nao limitado a, disturbio
depressivo maior, depressao infantil e distimia), ansiedade, distirbio do pa-
nico, disturbio do estresse pos-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual
(também conhecido como sindrome pré-menstrual), disturbio do déficit de
atengao (com ou sem hiperatividade), disturbio obsessivo compulsivo, dis-

turbio de ansiedade social, disturbio de ansiedade generalizada, obesidade,
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disturbios alimentares tal como anorexia nervosa e bulimia nervosa, renite
vasomotora, vicio de cocaina e alcool, disfuncdo sexual, déficits cognitivos
resultantes de disturbios neurodegenerativos tal como doenga de Alzheimer
e doencas relacionadas.

Em outra modalidade, a presente invencao refere-se a métodos
de inibicao de reabsorcdo de serotonina em um paciente com necessidade
dele, compreendendo a etapa de administrar a um paciente de uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula (l) ou Férmula
(la) ou Férmula (Ib).

A presente invengao refere-se também a um método de agoni-
zacao e/ou antagonizacao de receptores 5-HT14 em um paciente com ne-
cessidade dele co‘mpreendendo a etapa de administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula (l) ou For-
mula (la) ou Férmula (Ib).

A presente invencao refere-se ainda a um método de fabricacao
de um composto da invencao da Foérmula (1), onde o dito método compreen-
de

(a) nitragao de um composto de férmula (II)
Ry o

(1D,

(b) redugao do composto para prover um composto de formula

()
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Rq 0]
N
/
Q NH;
Ry X
Rs
),
e

(c) submissdao do composto da férmula (lll) & aminagao reduti-

va com um aldeido de férmula (1V)

Riz
Hz\ / 3 H13
21 Rs
Ry4 Ry
Rio
(Iv)

onde R € o aldeido correspondente de R7 sob condigoes sufici-

entes para produzir um composto de férmula

H1a

4%
onde o dito composto de formula (V) € opcionalmente submetido
a uma alquilacao na presenga de uma base sob condi¢des eficazes para

produzir um composto de férmula (VI)

Ry (e}
\N

CH 2.2, m., R
/ N His 9
Q ,L ..\ =

N,

Ry z,
Re

Rq X

Rs

VD
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ou € opcionalmente submetido a uma aminacgao redutiva através
de reagao com um composto de férmula RgCHO para produzir um composto
de férmula (VII)

Ry o
\N
R -
RE 12/23 R R&
o/ ! 2.2-'\ Sl
N AT
Ry 21
Rg
R4 X
Hﬁ H«m
Rg
Vi)

E ainda compreendido um método de fabricacdo de um compos-
5 todainvengao de Formula (l), onde o dito método compreende

(a) combinagdo de um composto de férmula (l11)

Ry o
N
/
Q NH,
R4 X
Rs
()

com um composto de férmula (VIII)
Rg\f—(CHZ)f ,R13

onde R; € a amina correspondente de Ry, sob condigbes suficientes para
aminacgao redutiva;

10 (b) combinag&o do produto de (a) com um composto de férmu-

la RgCHO sob condi¢des para aminagéo redutiva, para se

obter um composto de férmula (IX)
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Rg

De preferéncia, o método compreende ainda a etapa de alquila-
¢ao do composto de férmula (1) com um haleto de alquila sob condi¢des su-

ficientes para produzir um composto de férmula (ila)
Rg :

(TTa)

antes da etapa (b), onde Rs é uma -(C4-Cs)-alquila.
A presente invengao prové ainda um método de fabricacao de

um composto de férmula (XI1)

2T
[o]

(X
onde o dito método compreende

(&) submissdo de um composto de formula (X)
o}

Ry OMe

Rs



a uma reacgao de rearranjo sob condicoes suficientes para produzir um com-

posto de formula (XI)

XD
(b) isolamento do composto de férmula (XI1),
(c) desprotecao do composto de formula (XI) para produzir um
| 5 composto de férmula (XII)

(X1
A presente invengédo inclui ainda um método com o que o com-
posto de férmula (XIl) é submetido a uma reagao de propargilagao sob con-

dicdes suficientes para produzir um composto de férmula (Xlla)
Rg

O

(XIa)

submissao do composto de formula (Xlla) a uma reagao de cicli-

10  zacao sob condig¢des suficientes para produzir um composto de formula (XII1)
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Rs
1 . ‘

De preferéncia, R3 € hidrogénio ou uma -(C4-Cs)-alquila. Para R;
ser uma alquila, por exemplo, o composto é alquilado através de reacdo com
um haleto de alquila sob condigdes suficientes para substituir Rs por H. Ou-
tros métodos conhecidos na técnica podem ser usados para substituir gru-

'5  pos Rs adicionais. -

Adicionalmente, a invéngéo prové um método de fabricagcdo de
um composto' da Férmula (1), onde o dito método compreende

(a) nitracdo de um composto de férmula (X11)

Rg
A o
AN
Ry o
Rs
(XIH))
(b) redugcé@o do composto para produzir um composto de for-
10 mula (XIV)
Ta
N 0
NH,
R4 0
Rs
(X1V),
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(c) submissdo do composto de férmula (XIV) a aminagao redu-

tiva com um aldeido de férmula (1V)

7 R12
Rz\llrz/—éaw
21 Rg
Ri4 39
Rig
av;

-onde Ry é o aldeido correspondente de R; sob condigcdes sufici-

entes para produzir um composto de férmula (XV)

TS /Ria

N 0 (CH2)r
| "
N

\R7 Rg
R4 X R11 Rio
Rs
(XV)
5 onde o dito composto de férmula (XV) é opcionalmente submeti-

do a uma alquilagdo na presenga de uma base sob condi¢oes eficazes para
produzir um composto de formula (XVI)

R.
|3 Ry

N o (CH2)r Y/

R? Rg

XVI)
onde Rg € uma -(C4-Cg)-alquila ou é opcionalmente substituido a
uma aminacgao redutiva através de reacdo com um composto de férmula

10  RsCHO para produzir um composto de férmula (XVII)
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?3 /ma
0 (CH2)r

TG Y, R8

N
gy R9

Ré 0 R R10
RS

0:4%1]

onde Rg € conforme definido na reivindicagao 1.
A invengao prové ainda um método de fabricagdo de um com-
posto de Férmula (), onde o método compreende

(a) combinacao de um composto de férmula (XIV)

Rg
|

N O

NHz

R4 (o}

As

XIV)

com um composto de formula (VIII)
R21\/"(CH2)|’ /F‘Ha

(VII)

sob condi¢bes para aminagao redutiva;
(b) combinagdo do produto de (a) com um composto de for-
mula RsCHO sob condigbes para aminagao redutiva, para

se obter um composto de formula (XVI)
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?3 /R1s
N O (CH2)r
Re . Rs

H? Rg
Ry 0 R14 Ry
XVI).

A presente invengdo prové ainda um método de fabricagao de

um composto de férmula (l1b)

(IIb)
compreendendo
(a) protecao de um acido carboxilico de férmula (XVII)
OsOH
R
R, OMe

Rs

(XVI)

onde R, é -Br, -Cl ou -OSO.CF3, através de alquilagao sob condi¢des sufici-

entes para produzir um composto de férmuia (XVIII)
Oy OMe

(XvI)

(b) substituicao de Ry com um grupo metila para produzir um

composto de férmula (XIX)
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XIX)
(c) halogenagao do composto de formula (XIX) e aquecimento
sob condigdes suficientes para produzir um composto de

férmula (XX)

HN O
R4 OMe
Rs
XX)

(d) desprotecdo do composto de féormula (XX) sob condi¢des

suficientes para produzir um composto de formula (XXI)

HNO

(e) propargilacao sob condi¢des suficientes para produzir um

composto de férmula (XXII)

R;.;\ o
N
3
R4 0
Rg
(XXID)

(f)  submissédo do composto da féormula (XXII) a uma reagéo de

ciclizagao sob condi¢bes suficientes para produzir um



composto de formula (lIb)

3&?

/

Q

AN

R4 ’ O)
Rs

(IIb).

De preferéncia, R3 é hidrogénio ou uma -(C4-Cj)-alquila. Para Rs
ser uma alquila, por exemplo, o composto pode ser alquilado através de rea-
¢ao com um haleto de alquila sob condigbes suficientes para substituir R3

5 por H. Outros métodos conhecidos na técnica podem ser usados para subs-
tituir grupos R® adicionais.

Um método de fabricag@o de um composto de féormula (XXIll)

Q
R: f “OH
Rs

(XX1I)

compreendendo
(a) reagao de um composto de férmula (XXIV)

°

10 com um composto de formula (XXV)
> COMe

(XXV)

sob condig¢des suficientes para produzir um composto de formula (XXVI)
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CO,Me

Ry OH
Rs

(XXVD,

(b) redugado do composto de Formula (XXVI) para produzir um

metil éster saturado de férmula (XXVII)
COzMe

R¢ OH
Rs
(XXVI)

(c) hidrdlise do éster sob condigdes suficientes para prover um

acido carboxilico de férmula (XXVIIl)
COH

(XXVII)

(d) ciclizagao do acido carboxilico através de aquecimento na

presenga de um acido Lewis sob condigdes suficientes pa-

ra prover um composto de formula (XXIiX)
o

R4 OH

(XXIX).



24

A invencao prové ainda um método, método que compreende
ainda
(e) submissdo do composto de férmula (XXIX) a uma reagao
de rearranjo sob condi¢cdes de reagao suficientes para pro-
5 duzir um composto de formula (XXX)

H
N O

R4 OMe
Rs

(XXX)

(b) isolamento do composto de férmula (XXX),
(c) desprotegcdao do composto de férmula (XXX) para produzir
um composto de férmula (XXXI)

H
N 0

Rs
(XXXD).
Um composto de formula XXXI pode ser opcionalmente substi-
10 tuido com Rs conforme definido na Formula | através de métodos conheci-
dos daqueles versados na técnica.
Deve ser compreendido que esses processos preferidos podem
ser modificados de acordo com habilidade comum na técnica.
DESCRICAO DETALHADA DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS
15 (a) Definigoes
O termo "(C+-Ce)-alquila" conforme aqui usado refere-se a um

hidrocarbono saturado, linear ou ramificado tendo de a partir de 1 a 6 ato-
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mos de carbono. Grupos (C4-Cg)-alquila representativos incluem, mas nao
estao limitados a, metila, etila, propila, isopropila, butila, sec-butila, terc-
butila, pentila, isopentila, neopentila, hexila, isoexila neoexila. Em uma modali-
dade, o grupo (C4-Ce)-alquila é substituido com um ou mais dos grupos que
seguem: halogénio, -N3, -NO,, -CN, -OR', -SR', -SO2R', -SO2N(R'")2, -N(R')2,
-COR!, -CO2R', -NR°CO;R', -NR'COR!, - NR' CONR' ou -CON(R');,onde cada
R’ é independentemente hidrogénio ou (C4-Ce)-alquila nao-substituida.

O termo "(C,-Cg)-alquenila” conforme aqui usado refere-se a um
hidrocarbono linear ou ramificado de a partir de 2 a 6 atomos de carbono e
tendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono. Em uma modalidade,
a (C,-Cg)-alquenila tem uma ou duas ligagdes duplas. A porcao (C.-Ce)-
alquenila pode existir na conformagao E ou Z e os compostos da presente
invengao incluem ambas conformacdes. Em uma modalidade, o grupo (C,-
Ce)-alquenila é substituido com um ou mais dos grupos que seguem: halogé-
nio, -N3, -NO3, -CN, -OR’, -SR', -SO;R', -SO2N(R"),, -N(R'), -COR', -CO2R/,
-NR'CO2R', -NR'COR,, -NRCONR ou -CON(R');, onde cada R’ é indepen-
dentemente hidrogénio ou (C4-Ce)-alquila ndo-substituida.

O termo "(C2-Ce)-alquinila”" conforme aqui usado refere-se a um
hidrocarbono linear ou ramificado tendo de a partir de 2 a 6 atomos de car-
bono e tendo pelo menos uma ligagao tripla carbono-carbono. Em uma mo-
dalidade, o grupo (C,-Ce)-alquinila é substituido com um ou mais dos grupos
gue seguem: halogénio, -Ns, -NO;, -CN, -OR', -SR', -SO,R', -SO,N(R'),, -N(R')2,
-COR!, -COzR', -NRCO;R', -NR'COR, -NR'CONR ou -CON(R'),, onde cada
R’ é independentemente hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila nao-substituida.

O termo "administrar", "administrando" ou "administra¢cao" con-
forme aqui usado refere-se a ou administrar diretamente um composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel do composto ou uma composicao a um animal
ou administrar um derivado de pré-farmaco ou analogo do composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel do composto ou composicao ao animal, que
pode formar uma quantidade equivalente de composto ativo dentro do corpo
do animal.

O termo "animal" conforme aqui usado inclui, sem limitacao, um
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ser humano, camundongo, rato, porquinho-da-india, cachorro, gato, cavalo,
vaca, porco, macaco, chimpanzé, babuino ou Rhesus. Em uma modalidade,
0 animal € um mamifero. Em outra modalidade, o animal € um ser humano.

O termo "arila" conforme aqui usado refere-se a uma espécie
aromatica contendo 1 a 3 anéis aromaticos, ou fundidos ou ligados. Em uma
modalidade, o grupo arila € substituido com um ou mais dos grupos que se-
guem: VH, -V-halogénio, -V-Ng, -V-NO, - V-CN, -V-OR', -V-SR', -V-SO,R®,
-V-SO2N(R' )z, -V-N(R );, -V-COR', -V-CO;R', -V-NR' COzR', -V- NR' COR;,
-V-NR°CONR' ou -V-CON(R' );, onde cada R’ é independentemente hidro-
génio ou (C4-Ce)-alquila ndo-substituida; e onde cada V é independentemen-
te uma ligagao ou (C4-Cg)-alquila.

O termo ‘condi¢Oes eficazes para" conforme aqui usado refere-
se a condi¢des de reagdo sintética que serdo aparentes aqueles versados
na técnica de quimica organica sintética.

O termo "grupo ciclico" conforme aqui usado inclui um grupo ci-
cloalquila € um grupo heterociclico. Qualquer posicao no anel adequada do
grupo ciclico pode ser covalentemente ligada a estrutura quimica definida.
Em uma modalidade, o grupo ciclico é substituido com um ou mais dos gru-
pos que seguem: VH, -V-halogénio, -V-N3, -V-NO,, - V-CN, -V-OR', -V-SR/,
-V-SO2R', -V-SO:N(R')2, -V-N(R')2, -V-COR', -V-COzR', -V- NR'CO:R!,
-V-NR'COR', -V-NRCONR' ou -V-CON(R' ),, onde cada R’ é independente-
mente hidrogénio ou (C4-Ce)-alquila ndo-substituida; e onde cada V é inde-
pendentemente uma ligagdo ou (C+-Cg)-alquila.

O termo "grupo cicloalquila” conforme aqui usado refere-se a um
anel carbono saturado ou parcialmente insaturado de trés a sete membros.
Qualquer posigao no anel adequada do grupo cicloalquila pode ser covalen-
temente ligada a estrutura quimica definida. Grupos cicloalquila exemplares
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e cicloeptila. Em uma
modalidade, o grupo cicloalquila é substituido com um ou mais dos grupos que
seguem: VH, -V-halogénio, -V-Ns, -V-NO,, -V-CN, -V-OR)/, -V-SR/, -V-SO.R',
-V-SO:N(R")z, -V- N(R"),-V-COR', -V-CO;R', -V-NRCO,R', -V-NR'COR!, -V-
NR'CONR' ou -V-CON(R' ),, onde cada R’ é independentemente hidrogénio
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ou (C4-Ce)-alquila nao-substituida; e onde cada V é independentemente uma
ligagao ou (C4-Ce)-alquila.

O termo "quantidade eficaz" conforme aqui usado refere-se a
uma quantidade de um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel de um
composto que, quando administrado a um animal, € eficaz para prevenir,
para pelo menos parcialmente melhorar, ou para curar, uma condicao da
qual o animal sofre ou € suspeito de sofrer.

O termo "veiculo", conforme aqui usado, deve compreender vei-
culos, excipientes e diluentes.

O termo "pré-farmaco”, conforme aqui usado, significa um com-
posto que é conversivel in vitro por meios metabdlicos (por exemplo, através
de hidrdlise) em um composto de Férmula (1), (1a) ou (Ib).

O termo "halogénio" conforme aqui usado refere-se a fluor, cloro,
bromo e iodo.

O termo "grupo heterociclico" conforme aqui usado refere-se a
um grupo cicloalquila saturado, parcialmente saturado ou insaturado de trés
a sete membros onde um a quatro dos atomos de carbono no anel foram
independentemente substituidos com um atomo de N, O ou S. Qualquer po-
sicdo no anel adequada do grupo heterociclico pode ser covalentemente
ligada a estrutura quimica definida. Grupos heterociclicos exemplares inclu-
em, mas nao estao limitados a, azepanila, azetidinila, aziridinila, furanila,
furazanila, homopiperazinila, imidazolidinila, imidazolinila, isotiazolila, isoxa-
zolila, morfolinila, oxadiazolila, oxazolidinila, oxazolila, oxazolidinila, pirimidi-
nila, fenantridinila, fenantrolinila, piperazinila, piperidinila, piranila, pirazinila,
pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila, piridooxazolila, piridoimidazo-
lila, piridotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolinila, quinuclidinila,
tetraidrofuranila, tiadiazinila, tiadiazolila, tienila, tienotiazolila, tienooxazolila,
tienoimidazolila, tiomorfolinila, tiofenila, triazinila e triazolila. Em uma modali-
dade, o grupo heterociclico € substituido com um ou mais dos grupos que
seguem: VH, -V-halogénio, -V-N3, -V-NO,, -V-CN, -V-OR', -V-SR', -V-SO,R’,
-V-SO2N(R'),, -V-N(R'),, -V-COR', -V-CO;R', -V-NR'CO;R’, -V-NR'COR', -V-
NR' CONR' ou -V-CON(R' ),, onde cada V é independentemente uma liga-
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cao ou (C4-Cg)-alquila.

O termo "isolado e purificado" conforme aqui usado refere-se a
um componente separado de outros componentes de uma mistura de reacéo
ou uma fonte natural. Em certas modalidades, o isolato contém pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 55%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 65%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%,
pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 85%, pelo menos cerca de
90%, pelo menos cerca de 95% ou pelo menos cerca de 98% do composto
ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto em peso do isolato.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" conforme aqui usado
refere-se a um sal de um acido e um atomo de nitrogénio basico de um
composto da presente invencao. Sais exemplares incluem, mas nao estao
limitados a, sulfato, citrato,. acetato, oxalato, cloreto, cloridrato, bromidrato,
hidrobromidrato, iodo, nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,
lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato,
sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanossulfonato, etanossulfonato,
benzenossulfonato, p-toluenossulfonato, canforsulfonato, naftalenossulfona-
to, propionato, succinato, fumarato, maleato, malonato, mandelato, malato,
ftalato e pamoato. O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" conforme aqui
usado refere-se também a um sal de um composto da presente invengao
tendo um grupo funcional acido, tal como um grupo funcional de &cido car-
boxilico, e uma base. Bases exemplares incluem, mas nao estao limitadas a,
hidroxido de metais alcalinos incluindo sddio, potassio e litio; hidroxidos de
metais alcalino-terrosos tal como calcio e magnésio; hidroxidos de outros
metais, tal como aluminio e zinco; aménia, aminas orgéanicas tal como mono-
, di- ou tri-alquilaminas nao-substituidas ou substituidas com hidroxila, dici-
cloexilamina; tributil amina; piridina; N-metila, N-etilamina; dietilamina; trieti-
lamina; mono- , bis- ou tris-(2-OH-(C-Cg)-alquilamina), tal como N,N-dimetil-
N-(2-hidroxietil)amina ou tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; morfo-
lina; tiomorfolina; piperidina; pirrolidina; e amino acidos tal como arginina,

lisina e similar. O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" também inclui um
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hidrato de um composto da presente invencao.

O termo "fenila" conforme usado aqui refere-se a um grupo fenila
substituido ou nao-substituido. Em uma modalidade, o grupo fenila é substitui-
do com um ou mais dos grupos que seguem: VH, -V-halogénio, -V-Na, -V-NO,,
-V-CN, -V-OR, -V-SR, -V- SO;R, -V-SO:N(R)z, -V-N(R",, -V-COR', -V-CO:R/,
-V-NR'COzR', -V-NR'COR/, -V-NR'CONR' ou -V-CON(R'),, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio ou (C;-Cg)-alquila nao-substituida; e onde
cada V é independentemente uma ligacao ou (C4-Ce)-alquila.

O termo "substancialmente livre de Seu enantidmero oposto cor-
respondente” conforme aqui usado significa que o compoésto ndo contém
mais do que cerca de 10% em peso de seu enantibmero oposto correspon-
dente. Em outras modalidades, 0 composto que é substancialmente livre de
seu enantibmero oposto correspondente contém nao mais do que cerca de
5%, ndo mais do que cerca de 1%, nao mais do que cerca de 0,5% ou ndo
mais do que cerca de 0,1% em peso de seu enantibmero oposto correspon-
dente. Um enantidbmero que é substancialmente livre de seu enantidmero
opos{o correspondente inclui um composto que foi isolado e purificado ou foi
preparado substancialmente livre de seu enantiémero posto correspondente.

O termo "tautémero" conforme aqui usado refere-se a compostos
produzidos através do fendmeno onde um préton de um atomo de uma mo-
lécula muda para outro atomo. Vide, por exemplo, Jerry March, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures, Quarta Edicao,
John Wiley & Sons, pages 69-74 (1992).

(b) Compostos e Sais Farmaceuticamente Aceitaveis de Compostos da
Invencgao
Em uma modalidade, a presente invencao refere-se a compos-

tos da Formula (1):
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/ \
Q
N\ ~ A
Rz
R4 X

ey
ou um pro-farmaco, estereoisdbmero ou sal farmaceuticamente aceitavel de-
le, onde

R3é hidrogénio, hidroxila, halogénio, -(C4-Cs)-alquila, -O-(C4-Cs)-
alquila, -(C3-Ce)-cicloalquila, -SO2Rzo ou -CORy, onde -(C;-Cs)-alquila, -O-
(C1-Cg)-alquila ou -(C3-Ce)-cicloalquila é opcionalmente ramificada,

R4 e Rs séo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,
-(C4-Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C.-Ce)-alquenila linear ou ramificada,
halogénio, -COR14, -OR14, -SR14, -SO2NR4R15, -NO2, -CONR14R15 ou -(Cs-
Ce)-cicloalquila, que contém opcionalmente um atomo de nitrogénio, oxigé-
nio ou enxofre;

Re € hidrogénio, uma -(C4-Cg¢)-alquila linear ou ramificada ou
-(CH2)m-B linear ou ramificada, a -(C4-Cg)-alquila ou -(CHz), pode ser opcio-
nalmente substituida por um atomo de nitrogénio ou oxigénio contanto que
Res tenha pelo menbs dois atomos de carbono em sequéncia diretamente
ligados ao nitrogénio da Férmula (1), onde B é uma (Cs-Cs)-cicloalquila, um
anel (Cs-C5)-carbociclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou
uma fenila fundida a um anel (Cs-C;)-carbociclico, saturado, parcialmente
saturado ou aromatico, onde o anel cicloalquila, fenila ou carbociclico é op-
cionalmente substituido por um a dois substituintes por anel, onde os ditos
substituintes sao independentemente selecionados do grupo consistindo em
halogénio, ciano, -(C1-Cg)-alquila, -(C,-Ce)-alquenila, -(C,-Ce)-alquinila, -(Cs-
Cy)-carbociclo, -(C4-Ce)-alcoxi, -OCF3, -(Ce-C1o)-arila e -(C,-Cg)-heterociclo;
ainda onde um ou dois &tomos no anel no anel cicloalquila, fenila ou carbo-

ciclico podem ser opcionalmente substituidos por um atomo de nitrogénio,
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oxigénio ou enxofre, e m é um numerode 0 a 7;
R é selecionado de -(C4-Cg)-alquileno linear ou ramificado, -(C»-
Ce)-alquenileno linear ou ramificado ou -(CHjz)p-(Cs-Cs)-cicloalquil-(CHa)q-,
cada um dos quais € opcionalmente substituido com um halogénio ou hidro-
5 xila, onde um ou dois atomos no anel da cicloalquila podem ser opcional-
mente substituidos por um atomo de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, e pe q

sé&o cada um independentemente 0, 1 ou 2;

Q é selecionado de -(C4-Cg)-alquileno, -O-(C4-Cy)-alquileno, -(C»-
Cs)-alquenileno- ou -O-(Cy)-alquenileno-, onde o alquileno ou alquenileno é
10  opcionalmente substituido com uma -(C+-Cg)-alquila ou um halogénio, e on-
de para -O-(C4-Cy)-alquileno- ou -O-(C2-Cz)-alquenileno-, o O é diretamente

ligado ao anel fenila;

Aé
Rz
S Zo- ~2,
S S
Z4 As
R Ro
R1o
(A1)
15 Rs, Rg, Rio € R11 s@0 cada um independentemente hidrogénio,

ciano, carboxamido, carboalcéxi, trifluormetila, hidroxila, -(C4-Cg)-alquila linear
ou ramificada, -(C,-Ce)-alquenila linear ou ramificada, halogénio, -OCFj, alca-

noiloxi, alcanamido, alcanossulfonila, alcanossulfonamido, fenila, -NRgR17-,
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-CORyg, -ORys, -SR16, -OR16 0u -NOp, W, X, Y e Z sdo cada um independen-
temente -CR1gR19-, -O-, -NRyg- ou -S-;

X e Y sao cada um independentemente -CR1gR1g-, -O-, -NRjs-
ou -S-;

Z, é carbono ou'nitrogénio, Z, é carbono e Z3 é carbono, nitro-
génio, oxigénio ou enxofre; onde pelo menos um de Z; e Z3 ndo é carbono,
onde uma ligagdo dupla esta opcionalmente presente entre Z; e Z,, onde A,
esta ligado a Ry através de Z,, Z, ou Z3 exceto quando Z3 é oxigénio, e ainda
onde quando Ry for ligado a Z3, entdo Z; é nitrogénio; |

Ri2 e Ry3 sd@o cada um independentemente hidrogénio ou uma -
(C+4-Ce)-alquila linear ou ramificada, onde Ry, e Rz podem ser ligados em
qualquer um de Z{, Z> ou Z3, e ainda onde Rj; esta opcionalmente presente
em Z, ou Z quando Z3 é oxigénio;

Ris4, Ris, R, R17, R1s € Ry9 sd0 cada um independentemente
hidrogénio, hidroxila, halogénio, uma (C+-Ce)-alquila linear ou ramificada ou
(C2-Ce)-alquenila linear ou ramificada; Ry € um hidrogénio, uma (C;-Cg)-
alquila linear ou ramificada ou uma (C3-C-)-cicloalquila; e as linhas pontilha-
das representam ligacdes duplas opcionais.

A presente invencao refere-se a ambos estereoisomeros R e S
dos derivados de 3-amino cromano ou 2-amino-tetralina, bem como a mistu-
ras racémicas dos estereoisomeros R e S. Em todo o presente pedido, o
nome do produto da presente invengao, onde a configuracao absoluta dos 3-
amino-cromanos ou 2-amino-tetralinas nao é indicada, pretende compreen-
der os enantibmeros R e S individuais, bem como misturas racémicas.

A presente invengdo refere-se também a ambos estereoiséme-
ros R e S no carbono alfa ou beta do nitrogénio basico. Em todo presente
pedido, o nome do produto da presente invengéo, onde a configuragao abso-
luta nas duas posi¢des acima nao é indicada, pretende compreender os e-
nantibmeros R e S individuais.

Onde um estereoisbmeros for preferido, ele pode em algumas
modalidades ser provido substancialmente livre do enantiémero correspon-

dente. Deste modo, um enantidbmero substancialmente livre do enantidbmero
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correspondente refere-se a um composto que € isolado ou separado através
de técnicas de separagdo ou preparado livre do enantidmero corresponden-
te. "Substancialmente livre", conforme aqui usado, significa que o composto
é feito de uma proporgéao significantementé maior de um estereoisémero, de
preferéncia menos do que cerca de 50%, com mais preferéncia menos do
que cerca de 75% e com mais preferéncia ainda menos do que cerca de
90%. O estereoisdbmero preferido foi isolado de misturas racémicas através
de cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) usando uma coluna
quiral.

Os compostos de Foérmula (1) que seguem sao particulafhwente
preferidos:
8-{[3-(5-fluor-1 H-indol-3-i|)propil]amino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]isoindol—
1(7H)-ona;
(8S)-8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-€]
isoindol-1(7H)-ona;
(8R)-8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]
isoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)}[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidro-
pirano[3 ,2-elisoindol-1(7H)-ona;
(85)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljlamino}-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
(8R)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propiljlamino}-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{ciclobutil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]
isoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropira-
no[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propill(metil)amino]-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-¢e]
isoindol- 1(7H)-ona;
8-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-i)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoin-
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dol- 1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-
elisoindol-1(7H)-ona;
8-{(cicloexilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e] isoindol- 1(7H)-ona;
8-{benzil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-€]
isoindol-1(7H)-ona; |
8-[[3-(5-fltor-1H-indol-3-il)propil](3-furilmetil)amino]-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;
8-{[3-(5,7-difldor-1H-indol-3-il)propiljamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e] iso-
indol- 1(7H)-ona;
8-{ciclobutil[3-(5,7-difluor-1H-indol-3-il)propilJamino]-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e] isoindol-1(7H)-ona;
3-{3-[(1-0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-il)amino]propil}- 1H-
indol-5-carbonitrila;
3-{3-[(ciclopropilmetil)(1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-il)
amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila;
3-(3-{(ciclopropilmetil)[(8S)-1-0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoindol-8-
illamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila;
3-(3-{(ciclopropilmetil)[(8R)-1-0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoindol-8-
illamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila;

8-{ [4-(5-fluor-1H-indol-3-il)butillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-
1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)[4-(5-fluor-1H-indol-3-il)butil]Jamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metillamino}-2,3,8,9- tetraidropi-
rano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]
isoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;

(8S)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluor-1 H-indo|—3-i|)propil‘]amino}-2-metil-2,3,8,9-
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tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
(8R)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1 H-indol-3-il)propil]amino}-2-metil§2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propil)(metil)amino]-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;
8-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano|3,2-
elisoindol-1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]-2-metil-2,3,8,9-tetraidropira-
no [3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{ciclobutil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropi-
rano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona; -
8-{(ciclobutiimetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
3-{3-[(2-metil-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-eJisoindol-8-il)amino] pro-
pil}-1H-indol-5-carbonitrila;
3-{3-[(ciclopropilmetil)(2-metil-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoin-
dol-8-il)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila;
8-{[3-(5,7-difltor-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e] isoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5,7-difldor-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metillamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona;

8- {(ciclopropilmetil)[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3- il)metillamino}-2-
metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;

8-  {ciclobutil[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro- 1H-carbazol-3-il)metillamino}-2-metil-
2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-ejisoindol-1(7H)-ona;
9-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-3,4,9, 10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]
isoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](metil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]
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isoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-3,4,9,10-tetraidro-
2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;
9-{ciclobutil[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isopropil)aminoc]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pira-
no[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

9-{benzil[3-(5-fluor;1 H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h] isoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](piridin-4-iimetil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-
2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](3,3,3-trifluorpropil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-
2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

- 6-flior-9-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano

[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-6-fluor-3,4,9,10-
tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-6-fluor-3,4,9,1 O-tetraidro-2 H-
pirano [2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;
8-{Ciclopropilmetil-[3-(5-fluor-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-iimetil)-ciclobutil}-
amino}-5-metodxi-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-elisoindol-1-ona;
8-{Ciclopropilmetil-[3-(5-fluor-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-ilmetil)-ciclobutil]-
amino}-5-fluor-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-e)isoindol-1-ona;
8-{Ciclobutilmetil-[3-(5-fldor-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-ilmetil)-ciclobutil]-
amino}-5-metdxi-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-elisoindol-1-ona; ou
8- {Ciclobutilmetil-[3-(5-fluor-3-metil-2,3-diidro- 1H-indol-3-ilmetil)-ciclobutil]-
amino}-5-fluor-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-elisoindol-1-ona.

O composto de Formula geral (I) e compostos de estruturas (la)
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e (Ib) podem ser preparados através de técnicas sintéticas convencionais.
Nas técnicas sintéticas que seguem, solventes polares apréticos adequados
incluem, mas nao estéo limitados a, sulféxido de dimetila, dimetilformamida,
tetraidrofurano, acetona e etanol. Agentes de ligacao acidos adequados in-
cluem, mas nao estdo limitados a, bases terciarias organicas, tal como, por
exemplo, trietilamina, trietanolamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU)
e diisopropiletilamina (DIPEA); e carbonatos de metal alcalino, tal como, por
exemplo, carbonato de potassio e carbonatos de sédio. Agentes de redugao
adequados incluem, mas nao estao limitados a, cianoboroidreto de sédio e
triacetoxiboroidreto de sédio. _

Métodos para fabricagdo de derivados de indol, benzotiofeno,
benzofurano e indeno cicloalquilfundidos sdo descritos no Pedido Provisorio
No. 60/653.666 (AM101783) depositado em ___de fevereiro de 2005. Méto-
dos de fabricacéo de derivados de 3-amino-cromano e 2-amino-tetralina séo
descritos no Pedido No. 10/898.866 depositado em 26 de julho de 2004. As
descricdes e métodos para fabricacdo desses compostos sdo aqui incorpo-
rados a tituld de referéncia em sua totalidade.

Esquema(s) Sintético(s) Geral(ais) para Preparacao de Compostos

Compostos de Formula (l) podem ser preparados através de mé-
todos convencionais conforme ilustrado nos esquemas sintéticos que se-
guem.

De acordo com o Esquema |, um acido orto-bromobenzéico a-
dequadamente substituido é protegido como o metil éster através de alquila-
¢ao com iodeto de metila na presen¢a de uma base tal como DBU em um
solvente polar tal como DMF. A funcionalidade bromo é substituida por uma
metila em tratamento com dimetilzinco na presenga de um catalisador de
niquel. Brominagao benzilica sob condigdes padrao seguido por aquecimen-
to com amonia resulta na lactama. Desprote¢cdo do metil éter sob condigdes
padrao com um acido Lewis tal como BBrs resulta no fenol. O fenol é pro-
pargilado sob condigbes padrao com brometo de propargila e uma base tal
como carbonato de potassio. O éter de propargila é entdao submetido a a-

quecimento em N,N-dietilanilina para resultar no diidropirano.
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Esquema 1
[} OMe
_Mel, DBU > HaC
ClszPth(CH7)2PPh2
DMF 55°C, 1 hr OMe
: ’ o]
0
Br ° e - HN BBr:
NBS, AIBN NH3/MeOH 3 .
> 0 CH,Cl, 4 hr
CCl, 80°C, 1.5 hr 125°C, 2br : e
' OMs _ OMe
o] o]
. HN ) HN HN
brometo de propargila PhNEtz
: N
XI, K,CO3, acetona ﬁ 210 °C
OH 80°C o

Conforme mostrado no Esquema 2, o diidropirano é submetido a
nitragdo com nitrito de sddio e iodo. Redugao da nitroolefina com boroidreto
de sddio e silica resulta no composto nitro saturado, que é reduzido na ami-

5 na através de tratamento com niquel Raney e hidrazina.

Esta amina é entdo submetida a aminacao redutiva sob condi-
¢Oes padrdo com um aldeido apropriadamente substituido na presenca de
cianoboroidreto de sddio e acido acético em um solvente polar tal como me-
tanol. Os grupos Rg e R1g sdo conforme definido.

10 Esta amina secundaria é entdo submetida a uma de duas condi-
¢Oes de reagao dependendo da escolha de Re que é requerida. Quando Rg é
metila, a amina secundaria é alquilada com tetrafluorborato de trimetiloxdnio
na presenga de uma base tal como base de Hunig (diisopropiletilamina). Pa-
ra o resto, uma segunda aminagao redutiva da compostos adicionais da pre-

15 sente invencdo onde Rg € conforme definido na estrutura genérica. A prepa-
ragao do aldeido biciclico empregado nesta sintese foi anteriormente descri-
ta no Pedido U.S. No. 10/898.866 depositado em 26 de julho de 2004, que é

por isso incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade.
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Esquema 2
Nt P
HN .
NaNO,, I NaBHy, SiO,
\ Noz o
NMP/H,0, overnight i-PrOH, MeOH, 2 hr
0 0
CHO
Rg
0 o] ﬂ\\ N\
HN NHNH;, Niquel Raney HN R,{/ ﬁ
NOz -~ NHp
EtOH, 50 °C, 1 hr . NaBH;CN
o o AcOH, MeOH
o H .
HN N
H\/\/E@ H 8
o _,1{1 RsCHO, NaBH;CN
0 AcOH, MeOH
Me;;OBF4
base de Hunig
CH,Cl,

Z-p

| o) H
\/\/E@ 4 ' | ) Re
/X />
%
(e Rio

Compostos da presente invengdo podem ser também prepara-
dos como no Esquema 3 através de duas aminagdes redutivas sucessivas.
A preparagao do aldeido triciclico foi anteriormente descrita no Pedido Provi-
sorio No. 60/653.666 (AM101783) depositado em ____de fevereiro de 2005,

que € aqui incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade.

Esquema 3
i’ o R0 NaBH,CN
AcOH1 MeOH
NH, + H I
o N

(o) H
ReCHO, NaBH;CN HN Rs I N
AcOH, MeOH N

o Ryo

O Esquema 4 descreve a preparacdo de compostos na presente

inven¢do onde o nitrogénio na por¢do lactama é alquilado. No estagio do
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diidropirano, que é preparado conforme descrito no Esquema 1, alquilagao
com um haleto de alquila tal como iodeto de metila (Mel) apés tratamento
com uma base tal como hidreto de sédio (NaH), resulta na lactama alquilada.
O resto da sintese segue a seqliéncia descrita no Esquema 2.

5 Esquemai

(o) Me\ o A Me\ [o)
HN N N
N Mel, NaH N — N ——>
THF .
(&) O (e)

' H -
ReCHO, NaBH,CN  M&_A° " N
AcOH, MeOH . \/\/E%?\//HS
Me (o} ' H (o) Rio
N ‘ N ?a
i I —
_X
Ry Me, (o] n -
© N Me 1 R
| | Me,OBF, N~ )/ .
base de Hunig _I"
CH,Cl, o Ayo

O Esquema 5 descreve a sintese de compostos da presente in-
vengao que contém um anel lactama de seis membros. Uma indanona apro-
priadamente substituida é submetida a um rearranjo Schmidt modificado
com azida de sodio e acido metanossulfénico. Esta reacdo resulta em uma

10  mistura de lactamas regioisoméricas da quais a lactama desejada é separa-
da através de cromatografia de coluna padrdo. Esta lactama é entdo subme-
tida a mesma seqléncia de etapas descrita nos Esquemas 1 e 2 para resul-

tar nos alvos desejados.

Esquema 5
. O
© Ko
MsOH, NaN, | . NH
CHCl,
OMe OMe OMe
H H
N O N o) N a
BBr, — NH
CH,Cl,

OMe - . OH O



10

15

41

RgCHO, NaBH,CN N -
AcOH, MeOH — > Ry
o] H o . ‘=/
N (o] Req
(o]

ey

2X

H
N__O
o Rs o

n -

e i R
N Y Rs
\/\LC)/

Rio

e

Me,OBF,

base de Hunig
CHCl,,

O Esquema 6 descreve a preparacao de intermediarios que con-
tém um substituinte flior para para o grupo carbonila da lactama. Um bro-
mobenzeno apropriadamente substituido é submetido a uma reagao Heck
com acrilato de metila na presenga de uma quantidade catalitica de acetato
de paladio (Pd(OAc).) e tri-o-tolilfosfina (P(o-tol)s). O metil éster insaturado é
reduzido no metil éster saturado sob condi¢des de hidrogenacédo padréao u-
sando paladio sobre carbono catalitico sob uma atmosfera de hidrogénio. O
metil éster & entdo hidrolisado sob condi¢des padrdo para resultar no acido
carboxilico. Este acido carboxilico é entéo ciclizado através de aguecimento
na presenga de um acido Lewis tal como tricloreto de aluminio (AICIs) para
resultar na indanona. A indanona € entao submetida a um rearranjo Schmidt
modificado conforme descrito no Esquema 5 para resultar em uma mistura
de lactamas regioisoméricas. A lactama desejada (conforme mostrado) é
entdo isolada através de cromatografia de coluna. ' |

Esta hidroxil-lactama é entdao submetida a mesma seqléncia de

etapas mostrada no Esquema 5 para resultar em compostos da presente

invencgao.
Esquema 6
CO-Me COzMe
Br
Pd(OAG),, P(o-tol)s ' H,, Pd/C
2
+ A C0oMe —> —_—
OH 2 o MeOH, 50 psi
£ EtgN, DMF, 100 °C OH OH
F F
COoH o] i o
LiOH AICI5,NaCi NaNz
—ee - ——— —
MeOH/THF/H,0 180°C MsOH

OH OH  cHey OH
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Um versado na técnica vai reconhecer que os Esquemas 1-6
podem ser adaptados para produzir os outros compostos e sais farmaceuti-
camente aceitaveis de compostos de acordo com a presente invengao.
Administracao Terapéutica

Os termos "quantidade eficaz", "quantidade terapeuticamente
eficaz" e "dosagem eficaz" conforme aqui usado referem-se a quantidade de
um composto de Férmula (1), (la) e (Ib) que, quando administrada a um paci-
ente, é eficaz para pelo menos parcialmente melhorar uma condigao da qual
0 paciente € suspeito de sofrer. Tais condi¢gdes incluem, mas nao estao limi-
tadas a, depressao (incluindo, mas nao limitado a, disturbio depressivo mai-
or, depressao infantil e distimia), ansiedade, disturbio do panico, disturbio do
estresse pés-traurﬁético, distarbio disférico pré-menstrual (também conheci-
do como sindrome pré-menstrual), disturbios do déficit de atengdo (com ou
sem hiperatividade), disturbios obsessivo-compulsivo, disturbio de ansiedade
social, disturbio de ansiedade generalizada, obesidade, disturbios alimenta-
res tal como anorexia nervosa e bulimia nervosa, renite vasomotora, vicio de
cocaina e alcool, disfungdo sexual, déficits cognitivos resultantes de distur-
bios neurodegenerativos tal como doenga de Alzheimer e doengas relacio-
nadas.

Os compostos de Férmula (I) foram verificados agir como inibi-
dores de reabsorgao de serotonina e ter uma afinidade para o transportador
de reabsorcao 5-HTqa. Eles sdo entdo uteis no tratamento de doengas afeta-
das por disturbios dos sistemas neurologicos afetados por serotonina, inclu-
indo, mas nao limitado a, depressao (incluindo, mas nao limitado a, disturbio
depressivo maior, depressao infantil e distimia), ansiedade, disturbio do pa-
nico, disturbio do estresse pds-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual
(também conhecido como sindrome pré-menstrual), disturbios do déficit de
atencao (com ou sem hiperatividade), disturbios obsessivo-compulsivo, dis-
turbio de ansiedade social, disturbio de ansiedade generalizada, obesidade,
disturbios alimentares tal como anorexia nervosa e bulimia nervosa, renite
vasomotora, vicio de cocaina e alcool, disfungdo sexual, déficits cognitivos
resultantes de distdrbios neurodegenerativos tal como doenga de Alzheimer



10

15

20

25

30

43

e doencas relacionadas. A presente invengao entao prové composicoes far-
macéuticas compreendendo pelo menos um composto de Férmula (1); e op-
cionalmente um ou mais veiculo, excipiente ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis.

Quando administrados a um animal, os compostos ou sais far-
maceuticamente aceitdveis dos compostos podem ser administrados puros
ou como um componente de uma composi¢do que compreende um veiculo
ou veiculo fisiologicamente aceitavel. Uma composicdo da invencédo pode
ser preparada usando um método compreendehdo mistura do composto ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do composto e um veiculo, excipiente
ou diluente farmaceuticamente aceitavel. Mistura pode ser realizada usando
métodos bem-conhecidos para mistura de um composto ou um sal farma-
ceuticamente aceitédvel do composto € um veiculo, excipiente ou diluente
farmaceuticamente aceitavel.

As presentes composigées compreendendo compostos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da inven¢ao podem ser admi-
nistradas oralmente. Os compostos ou sais farmaceuticamente aceitaveis de
compostos da invengdo podem ser também administrados através de qual-
quer outra via conveniente, por exemplo, através de infusdao ou injecéo "em
bolo", através de absorgao através de revestimentos epiteliais ou mucocuta-
neos (por exemplo, mucosa oral, retal, vaginal e intestinal, etc) e podem ser
administrados junto com outro agente terapéutico. Administracao pode ser
sistémica ou local. Varios sistemas de aplicacdo conhecidos, incluindo en-
capsulagao em lipossomas, microparticulas, microcapsulas e capsulas, po-
dem ser usados.

Métodos de administragdo incluem, mas nao estao limitados a,
intradermal, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intrana-
sal, epidural, oral, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdermal, retal,
através de inalacdao ou topica, particularmente aos ouvidos, nariz, olhos ou
pele. Em alguns casos, administragao vai resultar de liberagdo do composto
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto na corrente sanguinea.

O modo de administracao é deixado a critério do praticante.
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Em uma modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto é administrado oralmente.

Em outra modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto é administrado intravenosamente.

Em outra modalidade, pode ser desejavel administrar o compos-
to ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto localmente. Isto pode
ser conseguido, por exemplo, através de infusdo local durante cirurgia, apli-
cacgao topica, por exemplo, em conjunto com um curativo para ferida apds
cirurgia, através de injegao, por meio de um cateter, por meio de um suposi-
torio ou edema, ou por meio de um implante, o dito implante sendo um mate-
rial poroso, ndo-poroso ou gelatinoso, incluindo membranas, tal como mem-
branas sialasticas, ou fibras.

Em certas modalidades, pode ser desejavel introduzir o compos-
to ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto no sistema nervoso
central, sistema circulatério ou trato gastrointestinal através de qualquer via
adequada, incluindo intraventricular, inje¢éo intratecal, inje¢do paraespinhal,
injecao epidural, enema e através de inje¢do adjacente ao nervo periférico.
Injegao intraventricular pode ser facilitada por um cateter intraventricular, por
exemplo, ligado um reservatoério, tal como um reservatdrio Ommaya.

Administragcdo pulmonar pode ser também empregada, por e-
xemplo, através do uso de um inalador ou nebulizador, e formulagdo com um
agente de aerossolizagao, ou através de perfusdo em um fluorcarbono ou
tensoativo pulmonar sintético. Em certas modalidades, o composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto pode ser formulado como um
supositdrio, com ligantes e excipientes tradicionais tal como triglicerideos.

Em outra modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto pode ser aplicado em uma vesicula, em particular um
lipossoma (vide Langer, Science 249:1527-1533 (1990) e Treat e outros,
Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer 317-327 e 353-
365 (1989)).

Em ainda outra modalidade, o composto ou um sal farmaceuti-

camente aceitavel do composto pode ser aplicado em um sistema de libera-
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¢ao controlada ou um sistema de liberacdo sustentada (vide, por exemplo,
Goodson, em Medical Applications of Controlled Release, vol. 2, pp. 115-138
(1984)). Outros sistemas de liberagao sustentada discutidos na revisao por
Langer, Science 249:1527-1533 (1990) podem ser usados. Em uma modali-
dade, uma bomba pode ser usada (Langer, Science 249: 1527-1533 (1990);
Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald e outros, Sur-
gery 88:507 (1980); e Saudek e outros, N. Engl. J Med. 321:574 (1989)). Em
outra modalidade, materiais poliméricos podem ser usados (vide Medical
Applications of Controlled Release (Langer and Wise eds., 1974); Controlled
Drug Bioavailability, Drug Product Design and Desempenho (Smolen and
Ball eds., 1984); Ranger e Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem.
2:61 (1983); Levy e outros, Science 228:190 (1935); During e outros, Ann.
Neural. 25:351 (1989); e Howard e outros, J. Neurosurg. 71:105 (1989)).

Em ainda outra modalidade, um sistema de liberagao controlada
ou sustentada pode ser posto em proximidade de um alvo do composto ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do composto, por exemplo, os 6rgaos
reprodutores, deste modo requerendo apenas uma fragao da dose sistémica.

As presentes composigdes podem compreender opcionalmente
uma quantidade adequada de um excipiente fisiologicamente aceitavel.

Tais excipientes fisiologicamente aceitaveis podem ser liquidos,
tal como agua e 6leos, incluindo aqueles de origem de petréleo, animal, ve-
getal ou sintética, tal como éleo de amendoim, 6leo de soja, 6leo mineral,
6leo de sésamo e similar. Os excipientes fisiologicamente aceitaveis podem
ser solugdo salina, goma acacia, gelatina, pasta de amido, talco, queratina,
silica coloidal, uréia e similar. Ainda, agentes auxiliares, de estabilizacao,
espessantes, lubrificantes e corantes podem ser usados. Em uma modalida-
de os excipientes fisiologicamente aceitaveis sdo estéreis quando adminis-
trados a um animal. O excipiente fisiologicamente aceitavel deve ser estavel
sob as condi¢gbes de fabricagdo e armazenamento e deve ser preservado
contra a adicao contaminante de microorganismos. Agua € um excipiente
particularmente util quando 0 composto ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel do composto € administrado. Solugbes salinas e solugdes de dextrose
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e glicerol aquosas podem ser também empregadas como excipientes liqui-
dos, particularmente para solugbes injetaveis. Excipientes fisiologicamente
aceitaveis adequados também incluem amido, glicose, lactose, sacarose,
gelatina, malte, arroz, farinha, greda, silica-gel, estearato de sédio, monoes-
tearato de glicerol, talco, cloreto de sddio, leite em pé desnatado, glicerol,
propileno glicol, &gua, etanol e similar. As presentes composicoes, se dese-
jado, podem também conter quantidades menores de agentes umectantes
ou emulsificantes, ou agentes de tamponamento de pH.

- Veiculos liquidos podem ser usados na preparagéo de solugc”ies,
suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. O composto ou sal farmaceutica-
mente aceitavel do‘composto da presente invencao pode ser dissolvido ou
suspenso em um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel tal como agua,
um s‘olvente organico, ou mistura de ambos, ou 6leos ou gorduras farmaceu-
ticamente aceitaveis. O veiculo liquido pode conter outros aditivos farmacéu-
ticos adequados incluindo solubilizadores, emulsificantes, tampdes, conser-
vantes, adocantes, agentes aromatizantes, agentes de suspensao, agentes
espessantes, corantes, reguladores de viscosidade, estabilizadores ou os-
mo-reguladores. Exemplos adequados de veiculos liquidos para administra-
¢ao oral e parenteral incluem agua (particularmente contendo aditivos como
acima, por exemplo, derivados de celulose, incluindo solugdo de carboximetil
celulose de sddio), alcoois (incluindo aicoois monoidricos e alcodis poliidri-
cos, por exemplo, glicdis) e seus derivados e 6leos (por exemplo, 6leo de
coco fracionado e 6leo de amendoim). Para administracdo parenteral o vei-
culo pode ser também um éster oleoso tal como oleato de etila e miristato de
isopropila. Veiculos liquidos estéreis sdo usados em composi¢cdes em forma
liquida estéreis para administragdo parenteral. O veiculo liquido para com-
posigoes pressurizadas pode ser hidrocarbono halogenado ou outro prope-
lente farmaceuticamente aceitavel.

As presentes composi¢des podem tomar a forma de solugdes,
suspensdes, emulsdes, comprimidos, pilulas, péletes, capsulas, capsulas
contendo liquidos, pos, formulagdes de liberacdo sustentada, supositorios,

emulsdes, aerossois, sprays, suspensoes ou qualquer outra forma adequada
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para uso. Em uma modalidade, a composi¢do esta na forma de uma capsu-
la. Outros exemplos de excipientes fisiologicamente aceitaveis sdo descritos
em Remington's Pharmaceutical Sciences 1447-1676 (Alfonso R. Gennaro,
ed., 192 ed. 1995). -

Em uma modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto é formulado de acordo com procedimentos de rotina
como uma composi¢ao adaptada para administracdo oral a seres humanos.
Composigdes para aplicagdo oral podem estar na forma de comprimidos,
pastilhas, formas bucais, trociscos, suspensdes ou solugbes aquosas ou o-
leosas, grénulos, pds, emulsdes, capsulas, xaropes ou elixires, por exemplo.
Composicdes oralmente administradas podem conter um ou mais agentes,
por exemplo, agentes adocantes tal como frutose, aspartame ou sacarina;
agentes flavorizantes tal como hortela-pimenta, dleo de “wintergreen”, ou
cereja; agentes corantes; e agentes preservantes, para prover uma prepara-
¢ao farmaceuticamente palatavel. Em pds, o veiculo pode ser um sélido fi-
namente dividido, que estd em uma mistura com o composto finamente divi-
dido ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto. Em comprimidos, o
composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto é misturado com
um veiculo tendo as propriedades de compressdo necessarias em propor-
¢Oes adequadas e compactado no formato e tamanho desejados. Os pés e
comprimidos podem conter até cerca de 99% do composto ou sal farmaceu-
ticamente aceitavel do composto.

Capsulas podem conter misturas dos compostos ou sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos com cargas e/ou diluentes inertes tal
como amidos farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, amido de milho,
batata ou tapioca), agucares, agentes adogantes artificiais, celuloses em pé
(tal como celulose cristalina e microcristalina), farinhas, gelatinas, gomas,
etc.

Formulagdes de comprimido podem ser feitas através de méto-
dos de compressao convencionais, granulacdo a imido ou granulagéo a se-
co e utilizam diluentes, agentes de ligacao, lubrificantes, desintegrantes, a-

gentes de modificagao de superficie (incluindo tensoativos), agentes de sus-



10

15

20

25

30

48

pensao ou estabilizacado (incluindo, mas nao limitado a, estearato de magné-
sio, acido estearico, lauril sulfato de sédio, talco, acucares, lactose, dextrina,
amido, gelatina, celulose, metil celulose, celulose microcristalina, carboxime-
til celulose de sodio, carboximetilcelulose de calcio, polivinilpirrolidona, acido
alginico, goma acacia, goma xantana, citrato de sédio, silicatos complexos,
carbonato de calcio, glicina, sacarose, sorbitol, fosfato dicalcio, sulfato de
calcio, lactose, caulim, manitol, cloreto de sédio, ceras de baixa fusao e resi-
nas de troca de ion) farmaceuticamente aceitaveis. Agentes de modificacao
de superficie incluem agentes de modificacdo de superficie nao-ibnicos e
anidnicos. Exemplos representativos de agentes de modificacdo de superfi-
cie incluem, mas néo estao limitados a, poloxamer 188, cloreto de benzalco-
nio, estearato de bélcio, alcool cetoestearilico, cera emulsificante cetoma-
crogol, ésteres de sorbitano, didxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfa-
to de sddio, aluminio silicato de magnésio e trietanolamina.

Além disso, quando em uma forma de comprimido ou pilula, as
composicoes podem ser revestidas para retardar a desintegragcao e absor-
¢ao no trato gastrointestinal, deste modo provendo uma ac¢do sustentada
durante um periodo de tempo prolongado. Membranas seletivamente per-
meaveis circundando um composto acionador osmoticamente ativo ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto sao também adequadas para
composicao oralmente administradas. Nessas ultimas plataformas, fluido do
ambiente circundando a capsula pode ser embebido pelo composto aciona-
dor, que incha para deslocar o agente ou composi¢cao de agente através de
uma abertura. As plataformas de aplicagao podem prover um perfil de apli-
cacgao essencialmente de ordem zero conforme oposto aos perfis com pico
de formulagdes de liberagcao imediata. Um material de retardo de tempo tal
como monoestearato de glicerol ou estearato de glicerol pode ser também
usado. Composi¢cdes orais podem incluir excipientes padrao tal como mani-
tol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de sodio, celulose e
carbonato de magnésio. Em uma modalidade, os excipientes sdo de grau
farmacéutico.

Em outra modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do composto pode ser formulado para administragdo intravenosa.
Tipicamente, composi¢cdes para administragdo intravenosa compreendem
tampao aquoso isoténico estéril. Onde necessario, as composicoes pode
também incluir um agente de solubilizacao. Composigdes para administra-
¢ao intravenosa podem incluir opcionalmente um anestésico local tal como
lignocaina para diminuir dor no sitio de injecdo. Em geral, os ingredientes
sdo fornecidos ou separadamente ou misturados juntos em forma de dosa-
gem unitéria, por exemplo, como um pé liofilizado seco ou concentracao livre
de agua em um recipiente hermeticamente fechado tal como um ampola ou
saché indicando a quantidade de agente ativo. Onde o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto tiver que ser administrado através
de infusao, ele pode ser aplicado, por exemplo, com uma garrafa de infusdo
contendo agua ou solugao salina de grau farmacéutico estéril. Onde o com-
posto ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto for administrado a-
través de injecdo, uma ampola de agua estéril para injecao ou solugdo salina
pode ser provida de modo que o ingrediente pode ser misturado antes da
administracao.

Em outra modalidade, o composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel do composto pode ser administrado transdermalmente através do
uso de um emplastro transdérmico. Administragao transdermal inclui admi-
nistracdo através da superficie do corpo e 0s revestimentos internos das
passagens corporais incluindo tecidos epitelial e mucosal. Tais administra-
¢oes podem ser realizadas usando os presentes compostos ou sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos, em logdes, cremes, espumas, em-
plastros, suspensdes, solugbes e supositorios (por exemplo, retal ou vagi-
nal).

Administragao transdermal pode ser realizada através do uso de
um emplastro transdermal contendo o composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel do composto e um veiculo que é inerte para o composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel do composto, é nao-tdxico para a pele, e permi-
te aplicagao do agente para absorgao sistémica na corrente sanguinea atra-

vés da pele. O veiculo pode tomar qualquer niumero de formas tal como
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cremes ou unguentos, pastas, géis ou dispositivos oclusivos. Os cremes ou
unguentos podem ser liquidos viscosos ou emulsdes semi-sélidas ou do tipo
Oleo-em-agua ou agua-em-o6leo. Pastas compreendidas de pds absorsivos
dispersos em petroleo ou petréleo hidrofilico contendo o ingrediente ativo
podem ser também adequadas. Uma variedade de dispositivos oclusivos
pode ser usada para liberar o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
do composto na corrente sanguinea, tal como uma membrana semipermea-
vel cobrindo um reservatério contendo o composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel do composto com ou sem um veiculo, ou uma matriz contendo o
ingrediente-ativo.

Os compostos ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos com-
postos da invengdo podem ser administrados retalmente ou vaginalmente na
forma de um supositério convencional. Formulagdes supositério podem ser
feitas de materiais tradicionais, incluindo manteiga de cacau, com ou sem a
adicao de ceras para alterar o ponto de fusdo do supositorio, e glicerina. Ba-
ses de supositério sollveis em agua, tal como polietileno glicéis de varios
pesos moleculares, podem ser também usadas.

O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do compos-
to pode ser administrado através de meios de liberagcao controlada ou libera-
¢ao sustentada ou através de meios de aplicagdo que sdo conhecidos da-
queles versados na técnica. Tais formas de dosagem podem ser usadas pa-
ra prover liberagado controlada ou sustentada de um ou mais ingredientes
ativos usando, por exemplo, hidroxipropilmetil celulose, outras matrizes de
polimero, géis, membranas permeaveis, sistemas osmoticos, revestimentos
multicamada, microparticulas, lipossomas, microesferas ou suas combina-
¢cOes para prover o perfil de liberagcdo desejado em proporgdes variaveis.
Formulagdes de liberagdo controlada ou sustentada adequadas conhecidas
daqueles versados na técnica, incluindo aquelas descritas aqui, podem ser
prontamente selecionadas para uso com os ingredientes ativos da invencgao.
A invencao entdo compreende formas de dosagem unitaria Unicas adequa-
das para administragdo oral tal como, mas nao limitado a, comprimidos, cap-

sulas, capsulas de gelatina (gelcaps e capletes) que sao adaptados para
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liberagdo controlada ou sustentada.

Em uma modalidade uma composicao de liberagdo controlada
ou sustentada compreende uma quantidade minima do composto ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto para tratar ou prevenir uma con-
dicao relacionada com ou afetada pela reabsor¢do de serotonina e o recep-
tor 5-HT1A em uma quantidade minima de tempo. Vantagens de composi-
¢Oes de liberagdo controlada ou sustentada incluem atividade estendida do
farmaco, frequéncia de dosagem reduzida e obediéncia aumentada pelo a-
nimal sendo tratado. Ainda, composicdes de Iibéragéo controlada ou susten-
tada podem afetar favoravelmente o tempo de inicio de agéo ou outras ca-
racteristicas, tal como niveis sanguineos do composto ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do composto, e podem entao reduzir a ocorréncia de efei-
tos colaterais adversos.

Composic¢des de liberagdo controlada ou sustentada podem ini-
cialmente liberar uma quantidade do composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto que produz rapidamente o efeito terapéutico ou profi-
Iéticd desejado, e, gradualmente e continuamente, liberam outras quantida-
des do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto para
manter este nivel de efeito terapéutico ou profilatico durante um periodo de
tempo prolongado. Para manter um nivel constante do composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto no corpo, o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto pode ser liberado da forma de
dosagem em uma taxa que vai substituir a quantidade do composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto sendo metabolizada e excre-
tada do corpo. Liberagao controlada ou sustentada de um ingrediente ativo
pode ser estimulada por varias condigdes, incluindo, mas nao limitado a,
mudang¢as em pH, mudancas em temperatura, concentragao ou disponibili-
dade de enzimas, concentragado ou disponibilidade de agua ou outras condi-
coes fisiologicas ou compostos.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se a pré-
farmacos dos compostos ou sais farmaceuticamente aceitaveis de compos-

tos da presente invengdo. Varias formas de pro-farmacos sdo conhecidas na
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técnica, por exemplo, conforme discutido em Bundgaard (ed.), Design of
Prodrugs, Elsevier (1985); Widder e outros (ed.), Metods in Enzymology, vol.
4, Academic Press (1985); Kgrogsgaard-Larsen e outros (ed.); "Design and
Application of Prodrugs”, Textbook of Drug Design and Development, Capi-
tulo 5, 113-191 (1991); Bundgaard e outros, Journal of Drug Delivery Revi-
ews, 8:1-38 (1992); Bundgaard e outros, J. Pharmaceutical Sciences, 77:285
et seq. (1988); e Higuchi e Stella (eds.), Prodrugs as Novel Drug Deilvery
Systems, American Chemical Society (1975).

A quantidade do composto ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do composto que é eficaz para tratamento ou preven¢do de uma condi-
¢ao relacionada com ou afetada pela reabsorgcao de serotonina e receptor 5-
HT4a vai variar. Ensaios in vitro ou in vivo podem ser opcionalmente empre-
gados para ajudar a identificar faixas de dosagem o6timas. A dose precisa a
ser empregada pode também depender da via de administracdo, da condi-
¢éo, da seriedade da condi¢cdo sendo tratada, bem como varios fatores fisi-
cos relacionados com o ser individual sendo tratado, e pode ser decidida de
acordo com o julgamento de um praticante de cuidado de saude. Dosagens
equivalentes podem ser administradas em varios periodos de tempo incluin-
do, mas né&o limitado a, cerca de a cada 2 horas, cerca de a cada 6 horas,
cerca de a cada 8 horas, cerca de a cada 12 horas, cerca de a cada 24 ho-
ras, cerca de a cada 36 horas, cerca de a cada 48 horas, cerca de a cada 72
horas , cerca de toda semana, cerca de a cada duas semanas, cerca de a
cada trés semanas, cerca de todo més e cerca de a cada dois meses. O
numero e frequiéncia de dosagens correspondendo a um curso completo de
terapia serao determinados de acordo com o julgamento de um praticante de
cuidado de saude. As quantidades de dosagem eficazes descritas aqui refe-
rem-se a quantidades totais administradas; isto é, se mais de um composto
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto for administrado, as
quantidades de dosagem eficaz correspondem a quantidade total adminis-
trada.

A quantidade do composto ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel do composto que € eficaz para tratamento ou prevencéao de uma condi-
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¢ao relacionada com ou afetada pela reabsorgao de serotonina e o receptor
5-HT.4 vai tipicamente variar de a partir de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de
250 mg/kg de peso do corpo por dia, em uma modalidade, de a partir de cer-
ca de 1 mg/kg a cerca de 250 mg/kg de peso do corpo por dia, em outra mo-
dalidade, de a partir de cerca de 1 mg/kg a cerca de 50 mg/kg de peso do
corpo por dia e em outra modalidade, de a partir de cerca de 5 mg/kg a cer-
ca de 25 mg/kg de peso do corpo por dia. Os compostos podem ser dados
em uma dose unica ou em duas ou mais doses divididas.

Em uma modalidade, a composicao farmacéutica esta em forma
de dosagem unitaria, por exemplo, como um comprimido, capsula, po, solu-
¢ao, suspenséo, emulsdo, granulo ou supositério. Em tal forma, a composi-
¢ao € subdividida em dose unitaria contendo quantidades apropriadas do
ingrediente ativo; a forma de dosagem unitaria pode ser composi¢bes emba-
ladas, por exemplo, pés embalados, frascos, ampolas, seringas pré-
enchidas ou sachés contendo liquidos. A forma de dosagem unitaria pode
ser, por exemplo, uma propria capsula ou comprimido, ou ela pode ser o
numéro apropriado de quaisquer tais composicdes em forma embalada. Tal
forma de dosagem unitaria pode conter de a partir de 0,1 a 100 mg de um
composto da invengéo e de preferéncia de a partir de 2 a 50 mg. Formas de
dosagem unitarias preferidas adicionais contém 5 a 25 mg de um composto
da presente invengéo. Tais composicbes podem ser administradas de 1 a 6
vezes por dia, mais geralmente de a partir de 1 a 4 vezes por dia.

Quando administrada para o tratamento ou inibicdo de um esta-
do de doenca ou disturbio particular, é compreendido que a dosagem eficaz
pode variar dependendo do composto particular usado, do modo de adminis-
tragao, da condigéo e sua severidade, da condi¢do sendo tratada, bem como
dos varios fatores fisicos relacionados com o individuo sendo tratado. Em
aplicagao terapéutica, compostos da presente invengéo sdo providos a um
paciente ja sofrendo de uma doenga em uma quantidade suficiente para cu-
rar ou pelo menos parcialmente melhorar os sintomas da doenca e suas
complicagdes. Uma quantidade adequada para realizar isto é definida como

uma "quantidade terapeuticamente eficaz". A dosagem a ser usada no tra-
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tamento de um caso especifico deve ser subjetivamente determinada pelo
médico acompanhante. As variaveis envolvidas incluem a condi¢éo especifi-
ca e tamanho, idade e padréo de resposta do paciente. Administragéo eficaz
dos compostos da presente invengao pode ser dada em uma dose oral de a
partir de cerca de 0,1 mg/dia a cerca de 100 mg/dia. De preferéncia, admi-
nistracdo sera de a partir de cerca de 10 mg/dia a cerca de 600 mg/dia, com
mais preferéncia, uma dose de partida é cerca de 5 mg/dia com aumento
gradual na dose diaria para cerca de 150 mg/dia, para prover o nivel de do-
sagem desejado no ser humano. Doses podem ser administradas em Uma
dose Unica ou em duas ou mais doses divididas. As dosagens diarias proje-
tadas sé@o esperadas variar com a via de administragao.

O com‘posto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do compos-
to pode ser avaliado in vitro ou in vivo quanto a atividade terapéutica ou pro-
filatica desejada antes do uso em seres humanos. Sistemas modelo animais
podem ser usados para demonstrar seguranca e eficacia.

Os presentes métodos para tratamento ou prevengdo de uma
condicéo relacionada com ou afetada pela reabsorgéo de serotonina e o re-
ceptor 5-HT14 podem compreender ainda administragao de outro agente te-
rapéutico ao animal sendo administrado o composto ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do composto. Em uma modalidade, o outro agente tera-
péutico é administrado em uma quantidade eficaz.

Quantidades eficazes dos outros agentes terapéuticos séo bem-
conhecidas daqueles versados na técnica. No entanto, esta bem dentro do
escopo do versado na técnica determinar a faixa de quantidade eficaz otima
dos outros agentes terapéuticos. O composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto e o outro agente terapéutico podem agir aditivamente
ou sinergisticamente.

Em uma modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto é administrado concomitantemente com outro agente
terapéutico.

Em uma modalidade, uma composicao compreendendo uma

quantidade eficaz do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
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composto e uma quantidade eficaz de outro agente terapéutico dentro da
mesma composi¢ao pode ser administrada.

Em outra modalidade, uma composicdo compreendendo uma
quantidade eficaz do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto e uma composi¢do separada compreendendo uma quantidade
eficaz de outro agente terapéutico pode ser concomitantemente administra-
da. Em outra modalidade, uma quantidade eficaz do composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto é administrada antes da ou sub-
seqiiente & administragdo de uma quantidade eficaz de outro agente tera-
péutico. Nesta modalidade, o composto ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do composto é administrado enquanto o outro agente terapéutico exer-
ce seu efeito terapéutico, ou o outro agente terapéutico € administrado en-
quanto o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto e-
xerce seu efeito preventivo ou terapéutico para tratamento ou prevengéo de
uma condicdo relacionada com ou afetada pela reabsorgédo de serotonina e
um receptor 5-HT1a.

Deste modo, em uma modalidade, a inven¢do prové uma com-
posicdo compreendendo uma quantidade eficaz do composto ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do composto da presente invengdo e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Em outra modalidade, o veiculo farmaceutica-
mente aceitavel é adequado para administragdo oral e a composi¢ao com-
preende uma forma de dosagem oral.

(c) Usos Terapéuticos ou Profilaticos

Em uma modalidade, os compostos ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da presente invengdo sao uteis como inibidores de
reabsorcdo de serotonina e como agonistas ou antagonistas de receptor 5-
HT.a. Deste modo, os compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis dos

compostos da presente invengdo sdo Uteis para tratamento de um mamifero

com uma condicéo relacionada com ou afetada pela reabsorgao de serotoni-

na e um receptor 5-HTa.
Em uma modalidade, a invengdo prové um método para trata-

mento de uma condicao relacionada com ou afetada pela reabsorgao de se-
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rotonina e o receptor 5-HT,4 compreendendo administrar a um mamifero
com necessidade dele um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do composto de Férmula (I), Férmula (la) ou Férmula (Ib) ou Férmula (Ic) em
uma quantidade eficaz para tratar uma condigao relacionada com ou afetada
pela reabsorcao de serotonina e o receptor 5HT-1a.

Em uma modalidade, a condicdo é depressao (incluindo, mas
nao limitado a, disturbio depressivo, depresséo infantil e distimia). Em moda-
lidades adicionais, a condicdo é ansiedade, disturbio do péanico ou disturbio
do estresse pos-traumatico.

Em uma modalidade adicional, a condigdo é disturbio disférico
pré-menstrual (também conhecido como sindrome pré-menstrual).

Adiciohalmente, a condicao a ser tratada ou prevenida pode ser
disturbio de déficit de atencao (com ou sem hiperatividade).

Uma modalidade adicional é o tratamento ou prevengéo de dis-
tarbio obsessivo compulsivo. Adicionalmente, a condi¢gao a ser tratada ou
prevenida € disturbio de ansiedade social ou disturbio de ansiedade genera-
lizada.

Em uma modalidade, a condi¢do a ser tratada ou prevenida &
obesidade, disturbios alimentares tal como anorexia nervosa ou bulimia ner-
vosa, renite vasomotora, vicio de cocaina e alcool ou disfungao sexual.

CondicOes adicionais a serem tratadas ou prevenidas sao défi-
cits cognitivos resultantes de disturbios neurodegenerativos tal como doenga
de Alzheimer e doengas relacionadas em mamiferos incluindo homem.

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um meéto-
do para modulagédo da reabsor¢ao de serotonina ou a atividade de um recep-
tor 5-HT1a compreendendo contato do receptor com uma quantidade eficaz
de um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto de Formu-
la (1) ou Férmula (la). Em uma modalidade, 0 método compreende ainda de-
terminar a atividade do receptor. Em uma modalidade, a etapa de determi-
nacao da atividade do receptor € realizada antes da etapa de contato do re-
ceptor com o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do compos-

to. Em outra modalidade, a etapa de determinagao da atividade do receptor
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é realizada apds a etapa de contato do receptor com o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto.

Os compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis dos compos-
tos da Formula (1) ou Férmula (la) ou Férmula (Ib) ou Férmula (Ic) séo tam-
bém uteis na fabricagdo de medicamentos para tratamento de uma condigcao
relacionada com ou afetada pela reabsor¢ao de serotonina e o receptor 5-
HT14 em um mamifero. '

Deste modo, em uma modalidade, a invencdo prové o uso de
um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto de For-
mula (1) ou Férmula (1a) ou Férmula (Ib) ou Férmula (Ic) para a fabricagao de
um medicamento para tratamento de uma condi¢éo relacionada com ou afe-
tada pela reabsorcdo de serotonina e o receptor 5-HTa.

Em uma modalidade, a presente invengéo refere-se ao uso de
um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do composto de Férmula
(1) ou Férmula (la) ou Férmula (Ib) ou Férmula (Ic) para a fabricagdo de um
medicamento para modulagéo da atividade de reabsorcao de serotonina e
do receptor v5-HT1A. Em uma modalidade, o medicamento é tambem para
determinacéao da atividade do receptor.

A presente invengdo prové ainda um composto da invengéo para
uso como uma substéncia terapéutica ativa. Compostos da invengao sao de
uso particular no tratamento de doengas afetadas por disturbios de serotoni-
na.

A presente invengao prové ainda um método para tratamento de
depressao (incluindo, mas nao limitado a, distirbio depressivo maior, de-
pressao infantil e distimia), ansiedade, disturbio do panico, disturbio do es-
tresse pos-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual (também conhecido
como sindrome pré-menstrual), distirbios do déficit de atengé@o (com ou sem
hiperatividade), disturbio obsessivo-compulsivo, disturbio de ansiedade soci-
al, disturbio de ansiedade generalizada, obesidade, disturbios alimentares tal
como anorexia nervosa e bulimia nervosa, renite vasomotora, vicio de coca-
ina e alcool, disfuncdo sexual, déficits cognitivos resultantes de disturbios

neurodegenerativos tal como doenca de Alzheimer e doengas relacionadas
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em mamiferos incluindo homem, que compreende administrar ao mamifero
afligido uma quantidade eficaz de um composto ou uma composicado farma-
céutica da invencao.

EXEMPLOS

Exemplo 1
8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3 2-
elisoindol-1(7H)-ona (3)

A uma solugéo de 8-amino-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e] isoindol-
(7H)-ona (1) (200 mg, 0,98 mmol) em MeOH anidro (20 ml) foi adicionado 3-
(5-fluor-1H-indol-3-il)propanal (2) (191 mg, 1 mmol), AcOH (0,14 ml) e Na-

BH3CN (123 mg, 1,96 mmol). A mistura de reagao resultante foi agitada em - -

temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi removido in vacuo e o re-
siduo foi redissolvido em CH,Cl, (150 ml). A solugao foi lavada com NaOH a
1N (20 ml) e H>O, NaCl saturado. A solugéo organica foi separada, seca em
Na>SO,, entdo concentrada in vacuo. O composto bruto foi purificado em
silica-gel eluindo com EtOAc/Hexano (4:1) para dar (3) (304 mg, 82%) como
um sélido branco. MS (APPI) m/z 380.

- Exemplo 2

(8S)-8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-
elisoindol-1(7H)-ona (4)

O composto do titulo (4) foi quiraimente separado de (3) do E-
xemplo 1. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equiva-
lente de HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25=-11,0° (c=SOLUCAO a
1%, DMSO); MS (ES) m/z 380,1.

Exemplo 3
(8R)-8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropiranol3,2-
elisoindol-1(7H)-ona (5)

O composto do titulo (58) foi quiralmente separado de (3) do E-
xemplo 1. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equiva-
lente de HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25= +12,6° (¢c=SOLUCAO a
1%, DMSO); MS (ES) m/z 380,1.

Exemplo 4
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8-{(ciclopropiimetil)[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2,3,8,9- tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (6)

A uma solugao de (7) WAY-255377 (45 mg, 0,12 mmol) em me-
tanol anidro (3 ml) foram adicionados ciclopropanocarboxaldeido (21 mg,
0,30 mmol), acido acético (0,017 ml) e NaBH3CN (15 mg, 0,24 mmol). A mis-
tura de reacao resultante foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas.
O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi redissolvido em CH2Cl, (150
ml). A solugdo foi lavada com NaOH a 1N e H,0O, NaCl saturado. A solugéo
organica foi separada, seca em Na,SO,, entdo concentrada in vacuo. O
composto bruto foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc/Hexano (2:1)
para dar amina terciaria livre, que foi tratada com 1 equivalente de HCI de
eterato para dar sal de HCI (41 mg, 73%). MS (ES) m/z 432,2.

Exemplo 5
(8S)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (8) |

O composto do titulo (8) foi quiralmente separado de (6) no E-
xemplo 4. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equiva-
lente de HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = +18.0° (¢ = 4,93MG/
0,7ML, DMSO); MS (ES) m/z 434,2.

Exemplo 6
(8R)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona (9)

O composto do titulo (9) foi quiralmente separado de (6) no E-
xemplo 4. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equiva-
lente de HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = -22,70° (¢ = 5,86/
0,7ML, DMSO); MS (ES) m/z 434,2.

Exemplo 7
8-{ciclobutil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (10)

O composto do titulo (10) foi preparado como no Exemplo 4. MS

(ES) m/z 434,2.

Exemplo 8
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8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (11)

O composto do titulo (11) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 446,2.
Exemplo 9
8-[[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propil](metil)Jamino]-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-€] isoindol-1(7H)-ona (12) |

A uma mistura de (3) (52 mg, 0,137 mmol) e Me;OBF4 (40 mg,
0,274 mmol) em cloreto de metileno (5 ml) foi adicionada base de Hunig
(40 wl, 0,274 mmol). A mistura de reagao foi agitada a 50°C por 2 horas, en-
tao diluida com 100 ml de cloreto de metileno. Ela foi lavada com H,O, NaCl
saturado. A solugéb orgénica foi seca em Na,SO, e concentrada in vacuo. O
residuo foi purificado em silica-gel eluindo com (EtOAc a 80%/Hexano) para
dar o composto do titulo, que foi tratado com 1 equivalente de HCI de eterato
para dar sal de HCI. MS (ES) m/z 394,1.
Exemplo 10
8-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-
elisoindol-1(7H)-ona (13)

O composto do titulo (13) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 408,2.

Exemplo 11
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propill(isobutil)Jamino]-2,3,8,9-tetraidropira-
no[3,2- eJisoindol-1(7H)-ona (14)

O composto do titulo (14) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 436,3.
Exemplo 12
8-{(cicloexilmetil)[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidro-
pirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (15)

O composto do titulo (15) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 476,3.

Exemplo 13
8-{benzil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
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[3,2- elisoindol-1(7H)-ona (16)

O composto do titulo (16) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 470,2.
Exemplo 14
8-[[3-(5-flaor-1H-indol-3-il)propil]l(3-furilmetil)amino]-2,3,8 9- tetraidropi-
rano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (17)

O composto do titulo (17) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 460,2. |
Exemplo 15
8-{[3-(5,7-difliior-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-
elisoindol-1(7H)-ona (18)

O composto do titulo (18) foi preparado como no Exemplo 1. MS
(ES) m/z 398,1.

Exemplo 16
8-{ciclobutil[3-(5,7-diflior-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidro-
pirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona (19)

| O composto do titulo (19) foi preparado como no Exemplo 4. MS

~ (ES) m/z 450,2.

Exemplo 17
3-{3-[(1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-il)amino]propil}-
1H- indol-5-carbonitrila (20)

A uma mistura de (1) (60 mg, 0,294 mmol), 4-(5-fltior-1H-indol-3-
ibutanal (21), 64 mg, 0,309 mmol) em acido acético (37 ul, 0,62 mmol) e
metanol (2 ml) foi adicionado NaBH3;CN (37 mg, 0,59 mmol) em porgdes. A
mistura resultante foi agitada por 1,5 hora. O solvente foi removido in vacuo
e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, e lavado com NaOH a 1N e NaCl satu-
rado. A solugé&o orgénica foi seca em Na,SO4 e concentrada in vacuo. O
composto foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc a 60%/Hexanos
para dar (20) como um sélido (78 mg, 69%). O composto do titulo foi dissol-
vido em cloreto de metileno e tratado com 1 equivalente de HCI de eterato
para dar sal de HCI. MS (ES) m/z 385,2.

Exemplo 18
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3-{3-[(ciclopropilmetil)(1-oxo0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-
illJamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (22)
O composto do titulo (22) foi preparado como no Exemplo 4. MS (ES) m/z
4412,
Exemplo 19
3-(3-{(ciclopropilmetil)[(8S)-1-o0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]iso-
indol-8- ilJamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila (23)

O composto do titulo (23) foi quiralmente separado do Exemplo
18. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equivalente de
HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = +23,06° (c = 5,04MG/0,7ML,
DMSOQO); MS (ES) m/z 441 2.
Exemplo 20
3-(3-{(cidopropilmetil)[(8R)-1-0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoin-
dol-8- ilJamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila (24)

O composto do titulo (24) foi quiralmente separado do Exemplo
18. Ele foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equivalente de
HCI de eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = -24,30° (c = 5,24MG /0,7ML,
DMSO); MS m/z 441,2.

Exemplo 21
8-{[4-(5-flGor-1H-indol-3-il)butil]Jamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-eliso-
indol- 1(7H)-ona (25)

A uma mistura de (1) (60 mg, 0,294 mmol), 4-(5-fluor-1H-indol-3-
ilbutanal (21), (63 mg, 0,294 mmol) em &cido acético (37 ul, 0,62 mmol) e
metanol (4 ml) foi adicionado NaBH3CN (37 mg, 0,588 mmol) em por¢oes. A
mistura resultante foi agitada por 1,5 hora. O solvente foi removido in vacuo
e o residuo foi dissolvido em CH.Cl, e lavado com NaOH a 1N e NaCl satu-
rado. A solucdo organica foi seca em Na,SO, e concentrada in vacuo. O
composto foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc a 60%/Hexano para
dar (25) como um sélido (90 mg, 78%). MS (ES) m/z 394,2;
Exemplo 22
8-{(ciclopropilmetil)[4-(5-flior-1H-indol-3-il)butillJamino}-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (26)
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O composto do titulo (26) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 448,2. |
Exemplo 23
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metilJamino}-2,3,8,9- tetrai-
dropirano|[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (27) .

A uma mistura de (1) (60 mg, 0,294 mmol), 6-flior-2,3,4,9-
tetraidro-1H-carbazol-3-carbaldeido ((28), 64 mg, 0,294 mmol) em &cido acé-
tico (38 mg, 0,588 mmol) e metanol (3 ml) foi adicionado NaBH;CN (37 mag,
0,688 mmol) em porgdes. A mistura resultante foi agitada por 40 minutos. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo foi dissolvido em cloreto de meti-
leno. A solucédo orgénica foi lavada com NaOH a 1N e NaCl saturado antes
de ser seca com Na,SO4. A concentragdo de solugdo orgéanica in vacuo deu
(27) bruto, que foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAC a
80%/Hexano para dar um sélido branco (71 mg, 60%). MS (ES) m/z 406,2.
Exemplo 24 |
8-{[3-(5-fltior-1 H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2- elisoindol-1(7H)-ona (29)

A uma mistura de (30) (90 mg, 0,41 mmol), 3-(5-flior-1H-indol-3-
ilpropanal (2), 93 mg, 0,580 mmol) em &cido acético (49 ul, 0,588 mmol) e
metanol (8 ml) foi adicionado NaBHsCN (52 mg, 0,82 mmol) em porgdes. A
mistura resultante foi agitada por 45 minutos. O solvente foi removido in va-
cuo e o residuo foi dissolvido em cloreto de metileno. A solugéo organica foi
lavada com NaOH a 1N e NaCl saturado antes de ser seca com NaySQO,.
Concentracéo da solugao orgéanica deu o composto bruto, que foi purificado
em silica-gel (EtOAc a 80%/Hexano) para dar (29) como uma base livre. Ela
foi tratada com 1 equivalente de HCI de eterato para dar o composto do titulo
como um sal de HCI. MS (ES) m/z 394,2.

Exemplo 25
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flGor-1H-indol-3-il)propilJamino]-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (30)

O composto do titulo (30) foi preparado como no Exemplo 4. MS

(ES) m/z 448,3.
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Exemplo 26
(8S)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillJamino}-2-metil-
2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona (31)

O composto do titulo (31) foi quiralmente separado de (30). Ele
foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equivalente de HCI de
eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = +16,69° (¢ = 4,53/0,7ML, DMSO); MS
(ES) m/z 448,2.

Exemplo 27
(8R)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-
2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (32) ’

O composto do titulo (32) foi-quiralmente separado de (30). Ele
foi dissolvido em cloreto de metileno e tratado com 1 equivalente de HCI de
eterato para dar sal de HCI. [a]D25 = -14,66° (c = 4,01MG/0,7ML, DMSO);
MS (ES) m/z 448,2.

Exemplo 28 _
8-[[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propill(metil)Jamino]-2-metil-2,3,8,9- tetraidro-
pirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (33)

O composto do titulo (33) foi preparado como no Exemplo 9. MS
(ES) m/z 408,2.

Exemplo 29
8-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropira-

no [3,2-elisoindol-1(7H)-ona (34)
O composto do titulo (34) foi preparado como no Exemplo 4. MS

(ES) m/z 422,2.

Exemplo 30
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isobutiljamino]-2-metil-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (35)

O composto do titulo (35) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 448,2.

Exemplo 31
8-{ciclobutil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetrai-

dropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (36)
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O composto do titulo (36) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 446,2.

Exemplo 32
8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-eJisoindol-1 (7H)-ona (37)

O composto do titulo (37) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 460,2.

Exemplo 33
3-{3-[(2-metil-1-o0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-il)Jamino]

‘propil}-1H-indol-5-carbonitrila (38)

O composto do titulo (38) foi preparado como no Exemplo 17.
MS (ES) m/z 399,2.
Exemplo 34
3-{3-[(ciclopropilmetil)(2-metil-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]
isoindol-8-ilJamino]propi}-1H-indol-5-carbonitrila (39)

O composto do titulo (39) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 455,3.

Exemplo 35
8-{[3-(5,7-difluor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropi-
rano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (40)

A uma mistura de (1) (202 mg, 0,99 mmol), 3-(5,7-diflGor-1H-
indol-3-il)propanal ((41), 247 mg, 1,09 mmol) em Aacido acético (145 pl, 2,36
mmols) e metanol (10 ml) foi adicionado NaBH,CN (126 mg, 2,00 mmols) em
porgcOes. A mistura resultante foi agitada por 2,0 horas. O solvente foi remo-
vido in vacuo e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, e lavado com NaOH a 1N
e NaCl saturado. A solugédo orgéanica foi seca em NaySO,4 e concentrada in
vacuo. O composto foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc a
70%/Hexano para dar (18), que foi tratado com 1 equivalente de HCI de ete-
rato para formar sal de HCI. MS (ES) m/z 412,2.

Exemplo 36
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5,7-difltor-1 H-inddl-S-iI)propiI]amino}-2-metil-
2,3,8,9-tetraidrofirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (41)
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O composto do titulo (41) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 466,2.
Exemplo 37
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metilJamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (42)

O composto do titulo (42) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 420,2.
Exemplo 38
8-{(ciclopropilmetil)[(6-flior-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metil] ami-
no]-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-clisoindol-1(7H)-ona (43)

-A uma solucdo de (42) (52 mg, 0,124 mmol) em metanol anidro
(5 ml) foram adicionados ciclopropanocarboxaldeido (10 mg, 0,149 mmol),
acido acético (0,015 ml) e NaBH3;CN (15 mg, 0,24 mmol). A mistura de rea-
cao resultante foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas. O solvente
foi removido in vacuo e o residuo foi redissolvido em CHxCl, (150 ml). A so-
lucdo foi lavada com NaOH a 1N, H,O e NaCl saturado. A solugéo orgéanica
foi separada, seca em NaySO,4, entdo concentrada in vacuo. O composto
bruto foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc/Hexano (2:1) para dar
amina terciaria livre, que foi tratada com 1 equivalente de HCI de eterato pa-
ra dar sal de HC. MS (ES) m/z 473,3.
Exemplo 39
8-{ciclobutil[(6-flior-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metilJamino}-2-
metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (44)

O composto do titulo (44) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 472,3.
Exemplo 40
9-{[3-(5-flGor-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-
hlisoquinolin-1(8H)-ona (45)

A uma mistura de 9-amino-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]
isoquinolin-1(8H)-ona (46) (130 mg, 0,596 mmol), 3-(5-flior-1H-indol-3-il) pro-
panal ((2), 113 mg, 0,596 mmol) em acido acético (70 ul) e metanol (20 ml) foi

adicionado NaBHsCN (75 mg, 1,19 mmol) em por¢des. A mistura resultante
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foi agitada por 2 horas. O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi dis-
solvido em cloreto de metileno. A solugdo organica foi lavada com NaOH a
1N e NaCl saturado antes de ser seca com Na,SO,4. Concentra¢@o da solu-
¢ao orgéanica deu o composto bruto, que foi purificado em silica-gel (EtOAc a
100%) para dar o composto desejado, que foi tratado com 1 equivalente de
HCI de eterato para formar sal de HCI para composto do titulo. MS (APPI)
m/z 394,4.

Exemplo 41
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](metil)Jamino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pira-
no[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (47) '

O composto do titulo (47) foi preparado como no Exemplo 9. MS
(ES) m/z 406,0.

Exemplo 42
9-{etil[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propilJamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pira-
no[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (48)

A uma solugdo de 9-amino-6-fluor-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (49) (55 mg, 0,14 mmol) em metanol anidro (3
ml) foram adicionados acetoaldeido (12 mg, 0,21 mmol), &acido acético
(0,018 ml) e NaBH;3N (18 mg, 0,29 mmol). A mistura de rea¢ao resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 3 horas. O solvente foi removido in
vacuo e o residuo foi redissolvido em CH,Cl, (150 ml). A solugéo foi lavada
com NaOH a 1N e H,O, NaCl Sat. A solugdo orgénica foi separada, seca em
Na,SO, e entdao concentrada in vacuo. O composto bruto foi purificado em
silica-gel eluindo com EtOAc/Hexano (2:1) para dar a amina terciaria livre,
que foi tratada com 1 equivalente de HCI de eterato para dar sal de HCI (35
mg, 60%). S (APPI) m/z 422.

Exemplo 43
9-[[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (50)

O composto do titulo (50) foi preparado como no Exemplo 42.

MS (ES) m/z 436,2.

Exemplo 44
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9-[[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-hJisoquinolin-1(8H)-ona (51)

O composto do titulo (51) foi preparado como no Exemplo 42.
MS (ES) m/z 450,2.
Exemplo 45
9-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-
tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (52)

O composto do titulo (52) foi preparado como no Exemplo 42.
MS (ES) m/z 448,2.

Exemplo 46
9-{ciclobutil[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propiljamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (53)

O composto do titulo (53) foi preparado como no Exemplo 42.
MS (ES) m/z 448,2.

Exemplo 47
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propill(isopropil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (54)

O composto do titulo (54) foi preparado como no Exemplo 42.
MS (ES) m/z 434,2.

Exemplo 48
9-{benzil[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pira-

no[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (55)
O composto do titulo (55) foi preparado como no Exemplo 42.

MS (ES) m/z 482,2.

Exemplo 49
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](piridin-4-ilmetil)amino]-3,4,9,10-
tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (56)

O composto do titulo (56) foi preparado como Exemplo 42. MS
(ES) m/z 483,2.

Exemplo 50
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](3,3,3-trifluorpropil)amino]-3,4,9,10-

tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (57)
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O composto do titulo (57) foi preparado como no Exemplo 42.
MS (ES) m/z 490,2.

Exemplo 51 :
6-flior-9-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona (58)

A uma solucao de 9-amino-6-fluor-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona (49) (110 mg, 0,47 mmol) em metanol anidro (7 ml)
foram adicionados 3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propanal (2) (89 mg, 0,47 mmof), aci-
do acético (0,060 ml) e NaBH3CN (59 mg, 0,9301mmol). A mistura de reacao
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas. O solvente foi
removido in vacuo e o residuo foi redissolvido em CH,Cl, (120 mi). A solucao
foi lavada com NaOH a 1N e H,O, NaCl sat. A solugéo orgénica foi separa-
da, seca em NaSO,, entdo concentrada in vacuo. O composto bruto foi puri-
ficado em silica-gel eluindo com EtOAc a 80%/Hexano para dar o composto
do titulo. MS (ES) m/z 410,2. |
Exemplo 52
9-{(c.icIopropiImetil)[3-(5-fluor-1 H-indol-3-il)propilJamino}-6-flior-3,4,9,
10- tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (59)

A uma solugao de (58) (565 mg, 0,134 mmol) em metanol anidro

(4 ml) foram adicionados ciclopropanocarboxaldeido (12 mg, 0,161 mmol),
acido acético (20 pl) e NaBH3;CN (17 mg, 0,268 mmol). A mistura de reacdo
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi
removido in vacuo e o residuo foi redissolvido em CH.Clz (120 ml). A solugao
foi lavada com NaOH a 1N e H,O, NaCl saturado. A solugao organica foi se-
parada, seca em Na.SQO,, entao concentrada in vacuo. O composto bruto foi
purificado em silica-gel eluindo com EtOAc a 80%/Hexano para dar amina
terciaria livre, que foi tratada com 1 equivalente de HCI de eterato para dar
sal de HCI (41 mg, 60%). MS (APPI) m/z 466.
Exemplo 53
9-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]amino}-6-fluor-3,4,9,10-tetraidro-2H-
pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (60)

O composto do titulo (60) foi preparado como no Exemplo 52.
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MS (APPI) m/z 440.

Exemplo 54
3-{3-[(6-fluor-1-0x0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-9-

illJamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (61)
O composto do titulo (61) foi preparado como no Exemplo 17.

MS (ES) m/z 419,1.

Exemplo 55
3-{3-[etil(6-fluor-1-ox0-1,3,4,8 9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-

9- il)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (62)
O composto do titulo (62) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 445,2.

Exemplo 56
3-{3-[(ciclopropilmetil)(6-flior-1-oxo0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-

hlisoquinolin-9-il)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (63)
O composto do titulo (63) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 471,2. '

Exemplo 57
3-{3-[ciclobutil(6-flior-1-0x0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]iso-

quinolin-9-ilJamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (64)
O composto do titulo (64) foi preparado como no Exemplo 4. MS (ES) m/z
471.2.

Exemplo 58
3-{3-[(6-fluor-1-0x0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]isogmnolin-9-

il)(propil)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (65)
O composto do titulo (65) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 459,2.

Exemplo 59
3-{3-[(6-fluor-1-0x0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-9-

il)(isobutil)Jamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (66)
O composto do titulo (66)foi preparado como no Exemplo 4. MS
(ES) m/z 473,1.

Exemplo 60
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3-{3-[(6-fluor-1-ox0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-9-
il)isopropil)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (67)

O composto do titulo (67) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(APPI) m/z 461.

Exemplo 61
3-{3-[benzil(6-fltior-1-ox0-1,3,4,8,9,10-hexaidro-2H-pirano[2,3-h)isoqui-
nolin-9- il)Jamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila (68)

O composto do titulo (68) foi preparado como no Exemplo 4. MS
(APPI) m/z 509.

Exemplo 62
8-amino-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (1)

A uma solugdo de 8-nitro-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-ejisoindol-
1(7H)-ona ((69), 700 mg, 2,99 mmols) em EtOH (35 ml)/THF (5 ml) foi adi-
cionado monoidrato de hidrazina (1,65 ml, 34 mmols), seguido pela adicdo
de Niquel Raney (50 mg). A mistura de reacgao foi agitada por 4 horas. O
residuo do catalisador foi filtrado sob vacuo e solugao organica foi concen-
trada in vacuo para dar o composto do titulo como um solido (420 mg, 69%).
MS (ES) m/z 205,1.

Exemplo 63
8-nitro-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (69)

A 8-nitro-2,3-diidropirano[3,2-e}isoindol-1(7H)-ona ((70), 1,1 g,
4,74 mmols) em solvente A (CHCI3, 100 ml) e solvente B (i-PrOH 4 ml) foi
adicionada silica-gel, seguido pela adicao de boroidreto de sédio (400 mg,
11,5 mmols) em porgoes. A mistura resultante foi agitada por 2 horas. A sili-
ca-gel foi filtrada e lavada bem com CHCIs. O filtrado foi lavado com H.O e
NaCl saturado. A solugéao orgénica foi separada e seca em Na,SO,4 e con-
centrada in vacuo para dar o composto do titulo (790 mg, 71%) como um
solido.

MS (APPI) m/z 235,2.
Exemplo 64
8-nitro-2,3-diidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (70)
A uma mistura de 2,3-diidropirano[3,2-eisoindol-1(7H)-ona ((71)
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2,3 g,12,3 mmols) em N-metilpirrolidina (150 ml) e HO (3 ml) foi adicionado
NaNO. (3,4 g, 49,2 mmols) em porcdes. A mistura esfriada a 0° C foi adicio-
nado iodo (9,4 g, 36,9 mmols). A mistura de reagédo foi agitada por 3 horas,
entao extinta com NaHSO3 a 58% (12 ml), H.O (12 ml), seguido pela adicao
de mais 30 ml de solucdo de NaHSO3; a 58%. O sélido foi precipitado, filtrado
e lavado com H>O. O composto desejado foi seco ao ar sob vacuo para dar
o composto do titulo (2,41 g, 84%) como um solido amarelo. MS (ES) m/z
233,2.

Exemplo 65

2,3-diidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (71)

A mistura de 6-(prop-2-iniléxi)isoindol-1-ona ((72), 4,4 g, 23,5
mmols) e N,N-dietilanilina (70 ml) foi agitada a 210°C da noite para o dia. A
solugédo de reacgédo foi diretamente carregada em silica-gel eluindo com He-
xano/EtOAc/CH,Cl; (razdo 3:3:1) para dar o composto do titulo (2,8 g, 64%)
como um sélido marrom. MS (ES) m/z 188,1.

Exemplo 66
6-(prop-2-iniléxi)isoindolin-1-ona (72)

A mistura de 6-hidroxiisoindol-1-ona ((73), 5,1 g, 34,2 mmols),
brometo de propargila (solugao a 80% em tolueno, 5,70 ml, 51,3 mmols),
KoCOs (9,44 g, 68,4 mmols), Kl (1,14 g, 6,8 mmols) em acetona foi refluxada
da noite para o dia. A mistura de reagao foi filtrada sob vacuo e concentrada
in vacuo para dar o composto do titulo (4,4 g, 68%) como um solido. MS
(ES) m/z 188,1.

Exemplo 67
6-hidroxiisoindolin-1-ona (73)

A uma suspensédo de (74) (7,07 g, 43,4 mmols) em CH.CI, (600
ml) foi adicionado BBr; (1M em CH.Cl,, 86,7 ml). A mistura de reacéao foi agi-
tada em temperatura ambiente por 4 horas. O solvente e o residuo de boro
foram removidos in vacuo e o solido restante foi dissolvido em CH.Cl,, a so-
lucdo foi neutralizada com NaOH a 1N (pH = 6,5). O composto desejado foi
precipitado e filtrado. A solugdo organica foi separada e lavada com NaCl

saturado, seca em Na,SO, para dar o composto do titulo (peso combinado 5,1
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g, 78%). MS (ES) m/z 150,1.
Exemplo 68
6-metoxiisoindolin-1-ona (74)

Uma solugdo de metil 2-(bromometil)-5-metoxibenzoato ((75),
5,0 g, 19,3 mmols) em MeOH foi posta em frasco de presséo e a ela amé-
nia/metanol (2M, 30 ml) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada a
125°C por 2 horas. O solvente e NH; em excesso foram removidos in vacuo
e o residuo foi triturado com Hexano/EtOAc (razao 1:2). O composto foi fil-
trado sob vacuo e seco com ar por 2 horas para dar o composto do titulo
(2,51 g, 65%) como um sélido amarelo palido. O filtrado foi concentrado e
purificado em silica-gel (Hexano/EtOAc/MeOH razéo 3:1:0,5) para dar mais
270 mg de composto desejado. O rendimento combinado era 86%. MS (ES)
m/z 164,1.
Exemplo 69
Metil 2-(bromometil)-5-metoxibenzoato (75)

Uma mistura de (5,68 g, 31,1 mmols), NBS (6,74 g, 37,9 mmols),
AIBN (259 mg, 1,58 mmol) em tetracloreto de carbono foi refluxada por 2
horas. A mistura de reacao foi esfriada em temperatura ambiente e o soélido
foi filtrado sob vacuo. O filtrado foi concentrado in vacuo para se obter (75)
(8,01 g, >98%) como um oleo sem purificagao.
Exemplo 70
8-amino-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona (31)

O composto do titulo (31) foi preparado como no Exemplo 62.
MS (ES) m/z 219,2.
Exemplo 71
2-metil-8-nitro-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (76)

O composto do titulo (76) foi preparado como no Exemplo 63.
MS (ES) m/z 249,1.
Exemplo 72
2-metil-8-nitro-2,3-diidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (77)

O composto do titulo (77) foi preparado como no Exemplo 64.
MS (ES) m/z 247,0.



10

15

20

25

30

74

Exemplo 73
2-metil-2,3-diidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona (78)
A uma suspensdo de 2,3-diidropirano[3,2-ejisoindol-1(7H)-ona

((Z1), 100 mg, 0,54 mmol) em THF (5 ml) foi adicionado hidreto de sédio
(95%, 21 mg, 0,80 mmol) em por¢bes. A mistura resultante foi agitada por 45
minutos, entdo adicionado iodometano (0,37 ml) através de seringa. A rea-
¢ao foi continuada por 2,5 horas antes da remocao de THF in vacuo. O resi-
duo foi dissolvido em CH.Cl,, lavado com H,O, NaCl saturado. A solugdo
orgénica foi seca em Na,SO, anidro e concentrada in vacuo para dar WAY
257034 como um sélido (88 mg, 74%). MS (ES) m/z 202,1.
Exemplo 74 '
9-amino-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h}isoquinolin-1(8H)-ona (46)

| O composto do titulo (46) foi preparado como no Exemplo 62.
MS (ES) m/z 219,1.

Exemplo 75

-9-nitro-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (79)

O composto do titulo (79) foi preparado como no Exemplo 63.
MS (ES) m/z 249,1.
Exemplo 76
9-nitro-3,4-diidro-2H-pirano[2 3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (80)

O composto do titulo (80) foi preparado como no Exemplo 64.
MS (ES) m/z 247 1.
Exemplo 77
3,4-diidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (81)

O composto do titulo (81) foi preparado como no Exemplo 65.
MS (ES) m/z 202,1.
Exemplo 78
7-(prop-2-in-1-il6xi)-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (82)

O composto do titulo (82) foi preparado como no Exemplo 66.
MS (ES) m/z 202,1.

Exemplo 79
7-hidréxi-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (83)
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O composto do titulo (83) foi preparado como no Exemplo 67.
MS (ES) m/z 162,1.

Exemplo 80
7-metoxi-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (84)

A uma mistura de 6-metodxi-1-indanona (15 g, 92,6 mmols), azida
de sodio (26,7 mg, 277,8 mmols) em CHCI; foi adicionado acido metano sul-
fénico (60 g, 926 mm’ols) através de funil de adicédo a 0° C. A mistura de rea-
cao foi aquecida para temperatura ambiente. Agitagcdo foi continuada por 3
horas, entao vertida em agua fria. Os organicos foram extraidos com cloreto
de metileno e lavados com agua, NaCl saturado e secos em NaéSO4. A so-
lugdo orgéanica foi concentrada in vacuo e o residuo foi purificado com silica-
gel eluindo com EtOAc a 20%/Hexano para dar o composto do titulo como
um sélido amarelo (10,5 g, 63%). MS (ES) m/z 178,1.

Exemplo 81 |
9-amino-6-fitor-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1 (8H)-6na
49)

O composto do titulo (49) foi preparado como no Exemplo 62.
MS (ES) m/z 237,1.

Exemplo 82
6-flior-9-nitro-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h)isoquinolin-1(8H)-ona
(85)

O composto do titulo (85) foi preparado como no Exemplo 63.
MS (ES) m/z 267,1.

Exemplo 83
6-fluor-9-nitro-3,4-diidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona (86)

O composto do titulo (86) foi preparado como no Exemplo 64.
MS (ES) m/z 265,1.

Exemplo 84
6-fluor-3,4-diidro-2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona (87)

O composto do titulo (87) foi preparado como no Exemplo 65.

MS (ES) m/z 220,1.

Exemplo 85
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6-fldor-7-(prop-2-in-1-iloxi)-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (88)
» O composto do titulo (88) foi preparado como no Exemplo 66.
MS (ES) m/z 220,1.
Exemplo 86
6-fluor-7-hidréxi-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (89)

A uma solugao de 5-fluor-6-hidroxiindan-1-ona ((90), 10,5 g, 63,3
mmols) em cloroférmio (600 ml) foi adicionado NaNj (12,3 g, 190 mmols),
seguido por adicao em gotas de acido metanossulfénico (33 ml, 506 mmols).
A mistura resultante foi agitada por 3 horas. A mistura de reacgdo foi vertida
em agua fria e extraida com cloroférmio (3X). Extratos organicos foram com-
binados e lavados com H,O e NaCl saturado, entdo secos em Na,SO,. Con-
centragao in vacuo deu uma mistura de produto requerido e lactama reverti-
da. Purificacdo de produto bruto em silica eluindo com 30-60% de EtO-
Ac/Hexano ofereceu o composto do titulo como um sélido esbranquicado
(5,3 g, 46%). MS (ES) m/z 180,0.

Exemplo 87
COaMe

OH
E

Metil (2E)-3-(3-flaor-4-hidroxifenil)acrilato (91)

A uma mistura de 4-bromo-2-fluorfenol (25 g, 0,13 mol) e acrilato
de metila (23,41 ml, 0,26 mol) em DMF (500 ml) foram adicionados trietila-
mina (36 ml, 0,26 mol) e tri-o-tolilfosfina (1,95 g, 6,5 mmols) e Pd(OAc),
(2,91 g, 13 mmols). A mistura de reacéo foi agitada sob nitrogénio a 100°C
por 3 horas. Cerca de 200 ml de DMF foram removidos através de rotovapor
e a solugao de reagao remanescente foi diluida com EtOAc (300 ml). Resi-
duo de paladio foi filtrado sob vacuo e o filtrado foi lavado com H,O e NaCl
saturado. A solugéo orgénica foi seca em Na SO, e concentrada in vacuo. O
composto foi purificado com cromatografia eluindo com EtOAc/Hex (20-40%)
para dar WAY-263609 como um sélido (18,2 g, 72%). 'H RMN/CDCls, §,
7,60 (d, 1H), 7,19-7,30 (m, 2H), 6,97-7,04 (t, 1H), 6,30 (d, 1H), 5,90 (s, 1H),
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3,80 (s, 3H).
Exemplo 88
COzMe
OH
F

Metil (2E)-3-(3-fluor-4-hidroxifenil)propanoato (92)

Uma mistura de (91) (18,2 g, 93,3 mmols) Pd/C (1,9 g) em Me-
OH (150 ml) foi hidrogenada a 344,74 kPa (50 psi) por 18 horas. A mistura
de reacao foi filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo para dar WAY
263610 como um sélido (15,4 g, 84%). 'H RMN/CDCls, §, 6,85(m, 2H), 6,80
(d, 1H), 4,20-4,50 (as amplo, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,81-2,88 (t, 3H), 2,55-2,60 (t,
2H).

Exemplo 89
CO,H

OH
F

acido 3-(3-fluor-4-hidroxifenil)propandéico (93)

A uma solugdo de (92) (15 g, 75,8 mmols) em MeOH (150
mi)/THF (150 ml)/H.O (50 ml) foi adicionado LiOH (6,36 g, 103 mmols). A
mistura de reagao foi agitada por 3 horas. Os solventes foram removidos in
vacuo e ao residuo foi adicionado CH,Cl> (500 ml). Ele foi acidificado com
HCI 2N ate pH = 2. A solugao organica foi separada, lavada com NaCl satu-
rado e seca em Na,SO,4. Concentracao in vacuo deu WAY-263667 (11,6 g,
83%). '"H RMN/CDCls, 8, 6,80-6,95 (m, 3H), 2,84-2,90 (t, 2H), 2,60-2,66 (t,
2H). MS (ES) m/z 183,0.

Exemplo 90

OH
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5-flior-6-hidroxiindan-1-ona (90)

Uma mistura de (93) (11,6 g, 63,0 mmols) e AICl; (57 g, 87,6
mmols), NaCl (25 g, 483 mmols) foi derretida e agitada a 185°C por 15 minu-
tos, entéao vertida em agua fria. O sélido suspenso foi agitado por 10 minutos
antes de ser filtrado. O sélido foi seco com ar por 4 horas sob vacuo para dar
263709 como um sdlido esbranquicado (9,2 g, 88%). 'H RMN/CD30D, §,
7,21 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 3,02-3,08 (t, 2H), 2,61-2,68 (1, 3H). MS (ES) m/z
165,1.

Exemplo 91

P
@)

OH
F

6-flior-7-hidréxi-3,4-diidroisoquinolin-1(2H)-ona (89)

A uma solugéo de (90) (10,5 g, 63,3 mmols) em cloroférmio (600
ml) foi adicionado NaN; (12,3 g, 190 mmols), seguido pela adicdo em gotas
de acido metanossulfénico (33 ml, 506 mmols). A mistura resultante foi agi-
tada por 3 horas. A mistura de reacao foi vertida em agua fria e extraida com
cloroférmio (3X). Extratos organicos foram combinados e lavados com H,0 e
NaCl saturado, entdo secos em NapySQ,. Concentragdo in vacuo deu uma
mistura de produto requerido e lactama revertida. Purificagdo de produto bru-
to em silica eluindo com 30-60% de EtOAc/Hexano ofereceu WAY-263746
como um sdlido esbranquicado (5,3 g, 46%). '"H RMN/CDsOD, §, 7,48 (d,
1H), 7.00 (d, 1H), 3,43-3,49 (t, 2H), 2,83-2,89 (t, 2H). MS (ES) m/z 180,0.

Exemplo 92

\°
X/ H
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8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2-(metilsulfonil)-2,3,8 9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (94)

A uma solugéo de amino cromano lactama substituida com me-
tilsulfonila (118 mg, 0,418 mmol) e 3-(5-flior-1H-indol-3-il)propanal (88 mg,
0,460 mmol) em metanol (15 ml) foi adicionado acido acético (0,05 ml), se-
guido pela adicdo de NaBH3;CN (53 mg, 0,836 mmol). A mistura de reagéo
foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi removido in
vacuo e o residuo foi dividido em cloreto de metileno e H>O. A solugéo orga-
nica foi lavada com NaCl saturado, seca em Na,SO, e concentrada in vacuo.
O residuo foi purificado em silica-gel eluindo com EtOAc a 80%/Hexano para
dar o composto do titulo (94) (25 mg). MS (ES) m/z 458,2.

Exemplo 93
2-(metilsulfonil)-2,3-diidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona (95)
Me
\S¢O
< O
0) \N
N
O

A uma solugao de 2,3-diidropirano[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona (71)
(500 mg, 2,67 mmols) em THF (35 ml) foi adicionado NaH (95%, 87 mg, 3,47
mmols) em por¢des. A mistura resultante foi agitada por 40 minutos antes da
adicao de MeSO,Cl através de seringa. Agitacao foi continuada por 1 hora.
O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi dividido entre CH.Cl,. A so-
lugdo organica foi lavada com H,O, NaCl saturado e seca em Na,SQO4. Con-
centragao in vacuo deu o composto do titulo (95) como um solido (490 mg,
69%). MS (ES) m/z 266,0.
Exemplo 94
Teste de afinidade de Compostos para o Transportador 5-HT

Um protocolo similar aquele usado por Cheetham e outros (Neu-
ropharmacol., 1993, 32:737) foi usado para determinar a afinidade dos com-
postos da invencao para o transportador de serotonina. A habilidade do

composto em deslocar 3H-paroxetina de membranas corticais de rato macho
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foi determinada usando um dispositivo de filtragem Tom Tech para separar
3H-paroxetine ligada de livre e contador Wallac 1205 Beta Plate® para quan-
tificar radioatividade ligada. K;s entdao determinadas para antidepressivos
clinicos padrao sao 1,96 nM para fluoxetina, 14,2 nM para imipramina e 67,6
nM para zimelidina. Uma correlagéo forte foi encontrada entre ligagdo de 3H-
paroxetina em cértex frontal de rato e inibicio de absorgdo de 3H-sero-
tonina. ’ | |

Alta afinidade para o receptor 5-HT1a de serotonina foi estabele-
cida através de teste da habilidade do composto reivindicado em deslocar
[*H] 8-OH-DPAT (dipropilaminotetralina) do receptor de serotonina 5-HTia
seguindo uma modificacao do procedimento de Hall e outros (J. Neuro-
chem., 1985, 44:1685) que utiliza células CHO estavelmente transfectadas
com receptores 5-HTy4 humanos. As afinidades de 5-HT1a para os compos-
tos da invengao sao descritas abaixo como K;s.

Atividade agonista ou antagonista em receptores 5-HT1a foi es-
tabelecida usando dois ensaios diferentes. O ensaio de ligacdo de *S-
GTPYS similar aquele usado por Lazareno e Birdsall (Br. J. Pharmacol.,
1993, 109:1120) foi usado para determinar a habilidade do composto de tes-
te em afetar a ligacdo de **S-GTPYS a membranas contendo receptores 5-
HT,a humanos clonados. Agonistas produzem um aumento em ligagao en-
quanto antagonistas ndo produzem nenhum aumento, mas ao contrario re-
vertem os efeitos do agonista padrao 8-OH-DPAT. O efeito estimulador ma-
ximo do composto de teste € representado como 0 Emax, €Nquanto sua po-
téncia é definida pelo ECsp. O efeito inibidor maximo do composto de teste é
representado como o Inax, €nquanto sua poténcia é definida pelo ICs. O se-
gundo ensaio mediu 0 acumulo de cAMP quando da ligacao do ligante ao
receptor 5-HTa. Antagonistas blogueiam o efeito do agonista padrdo 8-OH-
DPAT resultando em um aumento no acumulo de cAMP enquanto agonistas
tém o efeito reverso. O efeito estimulador ou inibidor maximo do composto
de teste é representado como o0 Enax enquanto sua poténcia é definida ou
por ICs para um antagonista ou ECso para um agonista. [°H]-8-OH-DPAT foi

usado para determinar a resposta agonista ou antagonista maxima em am-
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bos ensaios funcionais.

Os resultados dos trés procedimentos de teste experimentais
padrao descritos acima foram como segue:
Exemplo 95
Ligacao de 8-OH-DPAT em Células CHO Estavelmente Transfectadas
com Receptor 5-HT,4 Humano

MATERIAIS E METODOS: Células CHO estavelmente transfec-
tadas sao cultivadas em DMEM contendo FBS inativado por calor a 10% e
amino &cidos ndo-essenciais. As células foram raspadas da placa, transferi-
das para tubos de centrifuga e lavadas duas vezes através de centrifugacgéo
(2000 rpm por 10 minutos, 4C) em tampao (Tris a 50 mM, pH 7,5). Os péle-
tes resultantes sdo separados em aliquotas e postos a -80°C. No dia do en-
saio, as células sdo descongeladas sobre gelo e ressuspensas em tampao.
O ensaio de ligacao € realizado em uma placa de microtitulagdo de 96 cavi-
dades em um volume total de 250 mL.

Ligagdo ndo-especifica é determinada na presenga de 5HT a 10
mM, concentragao de ligante final é 1,5 nM. Seguindo uma incubacdo de 30
minutos em temperatura ambiente, a reagdo é terminada através da adicao
de tamp&o gelado e filtragem rapida através de um filtro GF/B pré-embebido
por 30 minutos em PEIl a 0,5%. Os compostos sao inicialmente testados em
um ensaio de ponto unico para determinar a inibicdo percentual a 1, 0,1 e
0,01 mM. Subsequentemente, valores K; sdo determinados para compostos
definidos como sendo ativos.

MEDICOES: Inibigao Percentual

Ki - conforme determinado através de RFComp (Lundon Softwa-
re)

COMPOSTOS DE REFERENCIA: Serotonina

8-OH-DPAT
Exemplo 96
cAMP RIA em Célula CHO Estavelmente Transfectada com o Receptor

h5HT1a
MATERIAIS E METODOS: Células CHO estavelmente transfec-
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tadas séo cultivadas em DMEM contendo FBS inativado com calor a 10% e
amino acidos nao-essenciais. As células sdo postas em placa em uma den-
sidade de x 10(6) células por cavidade em uma placa de 24 cavidades e in-
cubadas por 2 dias em uma incubadora de CO,. No segundo dia, 0 meio é
substituido com 0,5 ml de tamp&o de tratamento (DMEM + HEPES a 25 mM,
teofilina a 5 mM, pargilina a 10 uM) e incubado 10 minutos a 37°C.

As cavidades sao tratadas com forskolin (concentracao final de 1
uM) seguido imediatamente por composto de teste (0,1 e 1 uM para avalia-
¢ao inicial) e incubadas por mais 10 minutos a 37°C. A reaco é terminada
através de remogao do meio e adi¢do de 0,5 ml de tamp&o de ensaio gelado
(fornecido em estojo RIA). As placas sdo armazenadas a -20°C antes da
avaliacao de formagéo de cAMP por RIA.

Os compostos mostrados ndo ter quaisquer atividades agonistas
sao analisados mais quanto a habilidade em reverter atividade agonista. Em
experimentos separados, 6 concentragdes de antagonista sdo pré-incubadas
por 20 minutos antes da adicdo de agonista e forskolin. As células sdo cole-
tadas conforme descrito. O estojo de cAMP é fornecido pela Amersham e o
RIA é realizado conforme as instrugdes do estojo.

MEDICOES: Avalia¢éao Inicial - Inibicdo percentual de cAMP es-
timulada por forskolin.

Avaliagao Secundaria - IC50 para reversdo de atividade agonis-
ta.

CALCULOS: Calculo de IC50 realizado pelo GraphPad Prism

COMPOSTOS DE REFERENCIA: Serotonina

Buspirona
Exemplo 97
Ligacdao de *H-Paroxetina para avaliar a afinidade de farmacos para o
transportador de serotonina

Um protocolo similar aquele usado por Cheetham e outros (Neu-
ropharmacol, 32:737, 1993) foi usado para determinar a afinidade de com-
postos para o transportador de serotonina. Resumidamente, membranas

corticais frontais preparadas de ratos S.D. machos foram incubadas com 3H-
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paroxetina (0,1 nM) por 60 minutos a 25°C. Todos os tubos também conti-
nham ou veiculo, composto de teste (um a oito concentragbes) ou uma con-
centragao de saturagao de fluoxetina (10 pM) para definir a ligagdo especifi-
ca. Todas as reagdes sao determinadas através da adicao de tampao Tris
gelado seguido por filtragem rapida usando um dispositivo de filtragem Tom
Tech para separar ®H-paroxetina ligada de livre. Radioatividade ligada foi
quantificada usando um contador Wallac 1205 Beta Plate®. Analise de re-
gressao nao-linear foi usada para determinar valores ICso que foram conver-
tidos nos valores Ki usando o método de Cheng e Prusoff (Biochem. Phar-
macol. 22:3099, 1973); K; = ICso/((concentracao de radioligante)/)(1+KD)).
Tal como os antidepressivos fluoxetina, paroxetina e sertralina,
0os compostos da presente invencédo tém a habilidade em bloquear a reab-
sor¢ao do neurotransmissor cerebral serotonina. Eles sao entdo uteis para o
tratamento de doencas geralmente tratadas pela administracdo de antide-
pressivos‘ inibidores de reabsorgao seletiva de serotonina (SSRI), tal como
depresséo (incluindo, mas nao limitado a, disturbio depressivo maior, de-
pressao infantil e distimia), ansiedade, disturbio do panico, disturbio do es-
tresse pos-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual (também conhecido
como sindrome pré-menstrual), disturbios do déficit de atengédo (com ou sem
hiperatividade), disturbios obsessivo-compulsivo, disturbio de ansiedade so-
cial, disturbio de ansiedade generalizada, obesidade, disturbios alimentares
tal como anorexia nervosa, bulimia nervosa, renite vasomotora, vicio de co-
caina e alcool, disfungdo sexual, déficits cognitivos resultantes de disturbios
neurodegenerativos tal como doenga de Alzheimer e doengas relacionadas.
Além disso, alguns dos compostos da presente inveng¢ao tém afinidade po-
tente para e atividadevantagonista nos receptores de serotonina 5-HT 4. Tes-
tes clinicos bastante recentes empregando misturas de farmaco (por exem-
plo, fluoxetina e pindolol) demonstraram um inicio mais rapido de eficacia
antidepressiva para um tratamento combinando atividade de SSRI e antago-
nismo de 5-HT,a (Blier e Bergeron, J. Clin. Psychopharmacol., 1995,
15(3):217-22; F. Artigas e outros, Trends Neurosci., 1996, 19(9):378-83: To-
me e outros, J. Affect Disord., 1997,. 44(2-3):101-9). Os compostos da pre-
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sente invengao sao entdo interessantes e uteis para tratamento de doencas
depressivas.

Quando faixas sao usadas aqui para propriedades fisicas, tal
como peso molecular, ou propriedades quimicas, tal como férmulas quimi-
cas, todas as combinagdes e subcombinag¢des de faixas de modalidades
especificas a este respeito pretendem ser incluidas.

A descrigdo de cada patente, pedido de patente e publicagio
citada ou descrita neste documento é aqui incorporada a titulo de referéncia,
em sua totalidade.

Aqueles versados na técnica vdo compreender que varias mu-
dangas e modificacdes podem ser feitas nas modalidades preferidas da in-
vengao e que tais mudangas e modificagbes podem ser feitas sem se afastar
do es_pirito da invencio. E, entdo, pretendido que as reivindicagdes apensas
cubram quaisquer tais variagdes equivalentes que se encaixarem nos verda-

deiros espirito e escopo da invengao.
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REIVINDICAGOES

1. Composto da Férmula (1):
Ra

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel ou seu esterecisémero,
onde _

R® é hidrogénio, hidroxila, halogénio, -(C;-Cs)-alquila, -O-(C4-Cs)-
alquila, -(C3-Cg)-cicloalquila, -SO2R2, ou -CORg, onde -(C4-Cs)-alquila, -O-
(C4-Cg)-alquila ou -(Cs-Ce)-cicloalquila é opcionalmente ramificada,

R4 e Rs s@o cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,
-(C4-Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C,-Ce)-alquenila linear ou ramificada,
halogénio, -COR14, -OR14, -SRy4, -SO2NR14R15, -NO2, -CONR;4R15 ou -(Cs-
Ce)-cicloalquila, que contém opcionalmente um atomo de nitrogénio, oxigé-
nio ou enxofre,

Re € hidrogénio, uma -(C+-Cg)-alquila linear ou ramificada ou
-(CH.)m-B linear ou ramificado, a -(C4-Ce)-alquila ou -(CH2)m-B que pode ser
opcionalmente substituido com pelo menos um atomo de nitrogénio ou oxi-
génio contanto que Rg tenha pelo menos dois atomos de carbono em se-
quéncia diretamente ligados ao nitrogénio da Férmula (1),

onde B é uma (C3-Cs)-cicloalquila, um anel (Cs-C-)-carbociclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou uma fenila fundida a um
anel (Cs-C7)-carbociclico, saturado, parcialmente saturado ou aromatico, on-
de o anel cicloalquila, fenila ou carbociclico € opcionalmente substituido por
um a dois substituintes por anel, onde os ditos substituintes sdo independen-

temente selecionados do grupo consistindo em halogénio, ciano, -(C4-Cg)-
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alquila, -(C»-Ce)-alquenila, -(C,-Ce)-alquinila, -(Cs-C5)-carbociclo, -(C1-Ce)-
alcoxi, -OCF3, -(Ce-Cip)-arila e -(C,-Cg)-heterociclo; ainda onde um ou dois
atomos no anel no anel cicloalquila, fenila ou carbociclico podem ser opcio-
nalmente substituidos por nitrogénio, oxigénio ou enxofre, e

m é um nimerode 0 a 7;

Ry é selecionado de -(C+-Ce)-alquileno linear ou ramificado, -(C»-
Ce)-alquenileno linear ou ramificado ou -(CHa),-(Cs-Ce)-cicloalquil-(CHz)q-,
cada um dos quais é opcionalmente substituido com um halogénio ou hidro-
xila,

onde pelo menos um &tomo no anel da -(Cs-Cg)-cicloalquila é
opcionalmente substituido com um nitrogénio, enxofre ou oxigénio, e pelo
menos dois atomos no anel do alquileno, alquenileno ou cicloalquila séo &-
tomos de carbono, e

p € q sao cada um independentemente 0, 1 ou 2;

Q é selecionado de -(C4-C3)-alquileno, -O-(C+-C,)-alquileno, -(Cp-
Cs)-alguenileno- ou -O-(C,)-alquenileno-,

onde o alquileno ou alquenileno é opcionalmente substituido
com uma -(C4-Cg)-alquila ou um halogénio, e onde para -O-(C4-Cy)-
alquileno- ou -O-(C,-C3)-alquenileno-, 0 O € diretamehte ligado ao anel feni-
la;

Aé

R1a

{Ay)

ou
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(A2)

Re, Rs, Rg, R1o € Ry1 s@o cada um independentemente hidrogé-
nio, ciano, carboxamido, carboalcéxi, trifluormetila, hidréxi, -(C+-Ce)-alquila line-
ar ou ramificada, -(C»-Cg)-alquenila linear ou ramificada, halogénio, -OCF3, al-
canoiloxi, alcanamido, alcanossulfonila, alcanossulfonamido, fenila, -NR1gR17-,
-CORys, -OR16, -SR16, -OR16 0u -NOo.

X e Y séo cada um independentemente -CRqgR1g-, -O-, -NRg-
ou -S)-;

Zy é carbono ou nitrogénio, Z, é carbono e Zs é carbono, nitro-
génio, oxigénio ou enxofre;

onde pelo menos um de Z; e Z3 ndo é carbono, onde uma liga-
¢ao dupla esté opcionalmente presente entre Z; e Z,, onde A, esta ligado a
R; através de Z4, Z, ou Z3 exceto quando Z3 € oxigénio, e ainda onde quan-
do Ry for ligado a Zs, entdo Z3 é nitrogénio;

Ri2 € Ry3 sdo cada um independentemente hidrogénio ou uma -
(C4-Ce)-alquila linear ou ramificada,

onde Ri; e Ry3 podem ser ligados em qualquer um de Z, Z, ou
Z3, e ainda onde

Ri3 esta opcionalmente presente em Z, ou Z, quando Z3 é oxi-
génio;

R4, Rys, Ris, Ri7, Rig € Ryg s@0 cada um independentemente
hidrogénio, hidroxila, halogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou
(C2-Ce)-alquenila linear ou ramificada;

Rz20 € um hidrogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou
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uma (C3-Cy)-cicloalquila;

e as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas opcionais.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, da Férmula (1),
onde Y é -NH-.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, da Férmula (1),
onde Y é -O-. '

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, da Férmula (1), onde X é -O-.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, da Foérmula (), onde Rs é -(CH2)m-B, onde m é 0 ou 1, e B € uma C3-Ce-
cicloalquila.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, da Férmula (1), onde Rs € uma C,-C, alquila linear.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, da Férmula (1), onde Rs é uma Cs3-Cs alquila ramificada.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, da Férmula (), onde Rg é -(CHo)n-B, m € 0 ou 1 e B é um anel (Cs-Cy)-
carbociclico aromatico ou uma fenila fundida a um anel (Cs-C7)-carbociclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 8, da Férmula (I),
onde o anel (Cs-C;)-carbociclico compreende um -O-.

10. Composto de acordo com a reivindicagao 8 ou reivindicagao
9, da Férmula (1), onde Rg é -(CH2)m-B, m é 2, 3 ou 4, e B € uma fenila fundi-
da a um anel (Cs-C;)-carbociclico saturado, parcialmente~saturado ou aro-
matico.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 10, da formula (1),
onde o anel (Cs-C7)-carbociclico compreende um -NH-.

12. Composto de acordo com a reivindicacao 11, da Férmula (l),
onde 0 anel (Cs-C;)-carbociclico é substituido com pelo menos um atomo de
fluor.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 12, da Férmula (I), onde A é



Rm\ Ria
21,
— 21‘ RS
Ry4 Rg

R1g
14. Composto de acordo com a reivindicagao 13, da Férmula (1),
onde Z3 é--NH. '
15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 12, da Féormula (l), onde A é

ﬁ‘{’ Ria
fe 2,
912/ 1 RB
51.1 Re
i
R, -
5 16. Composto de acordo com a reivindicagao 15, da Férmula (1),

onde Z3 é -NH-.
17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 12, da Formula (1), onde A é |

’

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 17, da Formula (1),
10 onde Y é -NH-.
19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 18, da Formula (1), onde R; é uma C4-C4 alquila linear.
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20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 19, da Férmula (1), onde pelo menos um de Rs, Rs, Rg, Rio € Ry1 € fluor.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 20, da Formula (1), onde R3 é -CHs.

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 21, da Formula (1), onde Q é -CHz- ou -(CHyp)2-.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 21, da Formula (1), onde Q é -O-CHg- ou -O-(CHyp).-.

24, Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagc")és 1
a 21, da Férmula (1), onde Q é -CHp=CH,- ou -O-CH,=CHa-. ’

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 24, da Formula (1), onde Ry ou Rs & -O-CH; ou -NO.

26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 18, da Férmula (1), onde R7 é

ou

ou

ou



27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 18, da Formula (), onde R; é -(CHs),-(Cs-Ce)-cicloalquil-(CHz)q, € p € q
ndo sao ambos 0. '

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 27, da Férmula (1), onde Rqo € um grupo nitrila.
29. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, da Formula (1),

onde A é
H
/ NH
H H
C——N
ou
H

NH

ou



30. Composto de acordo com a reivindicagao 13, da Férmula (1),
onde A é

- 31. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, da Formula (la): )

PV

Ri¢
Rio

(1a)

onde Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, Rig € Ry1 s@0 conforme anteriormente defini-
do.

32. Composto de acordo com a reivindicagao 1, da Formula (Ib):
Rs\ o H
N Re ' N Rg
J
N
\R7 Rg
Re 0 Rt R0
Rg
()
onde Rs, R4, Rs, Re, R7, Rs, Rg, Rio € Ry1 sao conforme anteriormente defini-

do.

33. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, onde o compos-
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to é:
8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-
1(7H)-ona; _ '
(8S)-8-{[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]
isoindol- 1(7H)-ona; .
(8R)-8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil]lamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-¢]
isoindol-1(7H)-ona; '
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fltor-1 H-indol-3-il)propil]amino}-2,3,8,9-tetraidro-
pirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;

(88)-8-{(ciclopropiImetil)[3-(5-.fll]or51 H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona; .A ‘
(8R)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fltior-1 H-indol-3—il)pr6pil]amino}-2,3,8,9-tetrai- ,
dropirano [3,2-ej isoindol- 1(7H)-ona;

- 8-{ciclobutil[3-(5-fluor-1 H-indol-3-il)propil]amiho}-2,3,8,9—tetraidropirano-[3,2-e]

isoindol- 1(7H)-ona;

8-{(ciclobutilmet!)[3-(5-fltior-1 H-indol-3-i|)prop‘ilamino}-2,é,8,9-tetraidropirano .
[3,2-é]isoindol- 1(7H)-ona;

8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-fluor-1 H-indol-3-il)p-ropil]amino}-2,3,8,9-tetraidropira- '
no[3,2-eJisoindol- 1(7H)-ona; , .
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil}(metil)amino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-€] |
isoindol-1(7H)-ona . B
8-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-eJisoin-
dol-1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propil}(isobutil)amino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-€]
isoindol-1(7H)-ona;
8-{(cicloexilmetil)[3-(5-fltor-1H-indol-3-il)propiflamino}-2,3,8,9-tetraidropira-
no[3,2-eJisoindol-1(7H)-ona;
8-{benzil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-¢e]
isoindol- 1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fltor-1H-indol-3-il)propil}(3-furilmetil)amino]-2,3,8,9-tetraidropira-
no[3,2-elisoindol- 1(7H)-ona;
8-{[3-(5,7-diflior-1H-indol-3-il)propilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]Jiso-
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indol- 1(7H)-ona;
8-{ciclobutil[3-(5,7-diflior-1H-indol-3-il)propillamino}-2,3,8,9-tetraidropira-
no[3,2-elisoindol- 1(7H)-ona;
3-{3-[(1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoindol-8-ilJamino]propil}-1H-
indol-5-carbonitrila;

3-{3-[(ciclopropilmetil)(1 -oxo-1 ,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoindol-8-il)
aminolpropil} -1H-indol-5-carbonitrila; |
3-(3-{(ciclopropilmetil)[(8S)-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2- elisoindol-8-
ilJlamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila;
3-(3-{(ciclopropilmetil)[(8R)-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoindol-8-
illamino}propil)-1H-indol-5-carbonitrila:

8- {[4-(5-fluor- 1H-‘indol-3-il)butil] amino} -2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e] isoin-
dol- 1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)[4-(5-flor-1H-indol-3-il)butilJamino}-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e] isoindol- 1(7H)-ona; .
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metilJamino}-2,3,8,9- tetraidropi-
rano [3,2-e] isoindol- 1(7H)-ona;
8-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano [3,2-¢] |
isoindol- 1(7H)-ona; .
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetrai-
dropirano [3,2-e] isoindol- 1(7H)-ona;
(8S)-8-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fltior-1H-indol-3-il)propilJamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
(8R)-8-{(ciclopropilmeti)[3-(5-fiior-1H-indol-3-il)propiljJamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano [3,2-e]isoindol- 1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](metil)amino]-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-e] isoindol- 1(7H)-ona;
8-{etil[3-(5-fltor-1H-indol-3-il)propiflamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-elisoindol- 1(7H)-ona;
8-[[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propil)(isobutiljamino]-2-metil-2,3,8,9-tetraidropira-
no [3 ,2-e] isoindol- 1(7H)-ona;
8-{ciclobutil[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropira-
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no [3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclobutilmetil)[3-(5-flior-1H-indol-3-il)propillamino}-2-metil-2,3,8,9-tetrai-
dropirano[3,2-ejisoindol-1(7H)-ona; |
3-{3-[(2-metil-1-0x0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-elisoindol-8-il)Jamino] pro-
pil}-1H-indol-5-carbonitrila;
3-{3-[(ciclopropilmetil)(2-metil-1-ox0-1,2,3,7,8,9-hexaidropirano[3,2-e]isoin-
dol-8-il)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrila; '
8-{[3-(5,7-difldor-1H-indol-3-il)propilJamino}-2-metil-2,3,8,9-tetraidropirano
[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
8-{(ciclopropilmetil)[3-(5,7-diflior-1H-indol-3-il)propillJamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropirano[3,2-¢elisoindol-1(7H)-ona;
8-{[(6-fluor-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)metillamino}-2-metil-2,3,8,9-
tetraidropifano[S,Q-e]isoindol-1 (7H)-ona; A
8-{(ciclopropilmetil)[(6-flior-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3- il)metillamino}-2-
metil-2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-e]isoindol-1(7H)-ona;

8- {ciclobutil[(G-flUOr-2,3,4,9-tetraidro-1H-carbazol-3-il)rﬁeti|] amino}-2-metil-
2,3,8,9-tetraidropirano[3,2-elisoindol-1(7H)-ona;
9-{[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]
isoquinolin- 1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil}(metil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h] isoquinolin-1(8H)-ona;
9-{etil[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propillamino}-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano[2,3-h]
isoquinolin-1 (8H)-ona;
9-[[3-(5-fldor-1H-indol-3-il)propil}(propil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-([3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pirano
[2,3-h]isoquinolin- 1 (8H)-ona;
9-{(ciclopropilmetil){3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propiljamino}-3,4,9,10-tetraidro-
2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

9- {ciclobutil{3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil] amino} -3,4,9,10-tetraidro-2H- pi-
rano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona;
9-([3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](isopropil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-2H-pi-
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rano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

9- {benzil[3-(5-fluor- 1H-indol-3-il)propil] amino} -3,4,9,10-tetraidro-2H- pirano
[2,3-h] isoquinolin- 1(8H)-ona;
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](piridin-4-iimetil)Jamino]-3,4,9,10-tetraidro- -
2H-pirano[2,3-hjisoquinolin-1(8H)-ona; |
9-[[3-(5-fluor-1H-indol-3-il)propil](3,3,3-trifluorpropil)amino]-3,4,9,10-tetraidro-
2H-pirano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

6-flior-9-{ [3-(5-fluor- 1H-indol-3-il)propil] amino} -3,4,9, 10-tetraidro-2H- pi-
rano[2,3-hlisoquinolin-1(8H)-ona;

9-{(ciclopropilmetil) [3-(5-flior-1H-indol-3-il)propilJamino}-6-fior-3,4,9,10-te-
traidro-2H-pirano[2,3-h]isoquinolin-1(8H)-ona; ou

9-{etil[3-(5-fluor-1 H-indol-3-il)propil]amino}-6-fluor-3,4,9,10-tetraidro-ZH-pira-
no[2,3-h]isoquinolin- 1(8H)-ona;
8-{CiblopropilmetiI-[3-(5-fll§|or-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-i|metil)- ciclobutil] -

amino}-5-metéxi-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano [3,2-e] isoindol-1-ona; ou

‘8-{Ciclopropilmetil-[3-(5-fldor-3-metil-2,3-diidro-1 H~indol-3-ii‘metil)-ciclobutil]-

amino}-5-fluor-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-elisoindol-1-ona;

8-{Ciclobutilmetil-[3-(5-fluor-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-ilmetil)-ciclobutil]-
amino}-5-metoéxi-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-elisoindol-1- oné; ou »
8-{Ciclobutilmetil-[3-(5-fluor-3-metil-2,3-diidro-1H-indol-3-ilmetil)-ciclobutil]-

~ amino}-5-fluor-2,3,8,9-tetraidro-7H-pirano[3,2-ejisoindol-1-ona ou um sal far-

maceuticamente aceitavel do mesmo.

34. Composicdo de matéria compreendendo pelo menos um
composto como definido em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 33 da For-
mula (I).e um yeu’culo farmaceuticamente aceitavel dele.

35. Método de tratamento de um disturbio do sistema nervoso
central em um paciente compreendendo administrar a um paciente com ne-
cessidade de tal tratamento um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 33 em uma quantidade eficaz para tratar o dito distur-
bio.

36. Método de inibicao de um receptor de serotonina em um pa-

ciente compreendendo administrar a um paciente com necessidade de tal
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tratamento de um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢cOes 1 a 33 em.uma quantidade eficaz para inibir o dito receptor.

37. Método de modulagdo da atividade de um receptor 5-HTa
em um paciente compreendendo administrar a um paciente corh necessida-
de de tal tratamento um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 33 em uma quantidade eficaz para modulagao da dita ativi-
dade.

38. Método de antagonizagdo de um receptor 5-HT4 em um pa-

ciente compreendendo administrar a um paciente com necessidade de tal

tratamento um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 33 em uma quantidade eficaz para antagonizar o dito receptor.

39. Método de ligagao de um receptor 5-HT14 em um paciente
compreendendo administrar a um paciente com necessidade de tal trata-
mento um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
33 ou 53 a 58 em uma quantidade eficaz para ligagao ao dito receptor. |

40. Método de modulagao da reabsorgao ‘de‘s'erotonina em um
paciente compreendendo administrar a um paciente com necessidade de tal
tratamento um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 33 em uma quantidade eficaz para modulacéo da dita atividade.

41. Método de fabricagcdo de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 33 da Formula (1), onde o dito método
compreende

(a) nitracao de um composto da formula (11)

(I,
(b) redugado do composto para prover um composto da férmula

(It
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Ry o
N
/
Q NH,
Ry X
Rs
(I,
e

(c) submeter o composto da formula (Ill) a aminagdo redutiva

com um aldeido da férmula (1V)

12
 Ff
szz/ éﬁm
Z4 Rg
Rqg Rg
R
awv

onde R; é o aldeido correspondente de Rz sob condi¢bes sufici-

entes para produzir um composto da férmula

H15 _ 8
\ f
Ry z:\Q‘

$))
onde o dito composto da férmula (V) é opcionalmente submetido
a uma alquilacao na presenga de uma base sob condi¢des eficazes para

produzir um composto da férmula (VI)

Ra (o]
\N
H -
CHs -2y R
o/ '!! 2\ A R e
~. A
H7 Z1
Rg
Ry X
Ry1 Rig

Rs
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ou é opcionalmente submetido a uma aminagéo redutiva através
da reagdo com um composto da férmula R¢CHO para produzir um composto
da formula (V)

Rg (o]
\N
R
Rﬁ 12 yé R
Q/ I z'\ &]‘/F"3 ®
N\ )
1
\ R7 Z‘
| &
/ '
Ry X
R11 Rio
Rs
VI

42. Método de fabricacao de um composto como definido na rei-
5 vindicagdo 1, da Férmula (1), onde o dito método compreende

(a) combinagdo de um composto da férmula (ll1)

(D)

com um composto da formula (VIH)
Ro—(CHalr  Ry5
Y

(V1D

onde R, e a amina correspondente de Rz, sob condigdes sufici-
entes para aminacgao redutiva;
10 (b) combinagao do produto de (a) com um composto da formu-
la RsCHO sob condi¢des para aminacao redutiva,

para se obter um composto da férmula (1X)



D\Z/":'n
Fat
/
I
o)
—
.\ ~
LZF
&

7 Rg
———
R4 X Ryy
Rg

43. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde o dito méto-
do compreende ainda a etapa de alquilagao do composto da formula (1) com
um haleto de alquila sob condi¢cdes suficientes para produzir um composto
da férmula (l1a)

(1Ia)
antes da etapa (b), onde R3 é -(C4-Cgz)-alquila.

44. Método de fabricagdo de um composto da formula (XI1)

R o

onde o dito método compreende

(a) submeter um composto da férmula (X)
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17

Ry OMe
Rs

&
a uma reacgao de rearranjo sob condig¢des suficientes para produzir um com-

posto da formula (XI)

Ry : OMe
Rg

XD
(b) isolamento do composto da férmula (XI),
(c) desprotegdo do composto da férmula (X1) para produzir um
composto da formula (XiI)

H
N o

Rs
(X1

onde R4 e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila, -(Cs-
Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C,-Cg)-alquenila linear ou ramificada, halo-
génio, -CORy4, -ORy4, -SR14, -SO2NR14R1s5, -NO,, -CONR14R5 ou -(C3-Cg)-
cicloalquila, que contém opcionalmente um atomo de nitrogénio, oxigénio ou

enxofre, e
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R4 € Rys sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,
halogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou uma (C.-Ce)-alquenila
linear ou ramificada.

45. Método de acordo com a reivindicagcdo 44 compreendendo

5 ainda
submeter o composto da férmula (XIl) a uma reag¢ao de propargi-

lagdo sob condigdes suficientes para produzir um composto da férmula (Xlla)

B3
|
N @]
D)
Ry o
Rg

(XTa)
submeter o composto da formula (Xlla) a uma reagao de cicliza-

¢ao sob condigdes suficientes para produzir um composto da formula (XIH)

R
|
N (0]
N
Ry 0
Rs

(X1II)
10 46. Método de fabricacao de um composto de acordo com a rei-
vindicagado 1, da Formula (I), onde o dito método compreende

(a) nitracao de um composto da férmula (XI11)

N
N (@]
AN
R4 (o}
Rs

(X1,



(b) reducao do composto para produzir um composto da for-
mula (XIV)

R3

N (0]

NH,

Rs
X1V,

(c) submeter o composto da formula (XIV) a aminagao reduti-

va com um aldeido da férmula (V)

2 Ri2
Z Re

onde R, é o aldeido correspondente de R; sob condigdes suficientes para
produzir um composto da formula (XV)

Rs
j Ris

N o) (CH2)r Y/ .
8

Rz Rg

Rg
XV)
onde o dito composto da formula (XV) € opcionalmente submetido a uma
alquilagdo na presencga de uma base sob condigOes eficazes para produzir

um composto da férmula (XVI)
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R
| Riz
N

R Re

onde Rs € uma -(C4-C3)-alquila,
ou é opcionaimente submetido a uma aminag&o redutiva através
da reagdo com um composto da formula ReCHO para produzir um composto
da férmula (XVII)
| e
‘/N (e} e cHay ¢ Re
AN , J \

Rg

R4 (o) Ry Ryo

XV
onde Rg € como definido na reivindicagao 1.
47. Método de fabricagdo de um composto como definido na rei-
vindicagao 1, da Férmula (1), onde o dito método compreende

(a) combinacdo de um composto da férmuia (XI1V)

Ra
|

N (o]

NH,

R

com um composto da formula (VIII)
R21\f—(CH2)|’ ,R13
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sob condigdes para aminagao redutiva;
(b) combinagéo do produto de (a) com um composto da férmu-

la R¢CHO sob condigbes para aminagéo redutiva,
para se obter um composto da férmula (XVI)

R
| 8 Rya
N o) (CH2)r
e N
| |
~N
Fi7 Rg
Re © ) il Rio
R
v XVD)
5

48. Método de fabricagdo de um composto da férmula (lIb)

compreendendo

(a)

proteger um &cido carboxilico da féormula (XVIi)
OsOH

onde R, é -Br, -Clou 'OSOQCFs,

R4 e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,
10 -(C4-Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C,-Ce)-alquenila linear ou ramificada,
halogénio, -COR14, -OR14, -SR14, 'SOQNR14R15, -NOg, -CONR14R15 ou -(C3'

Ce)-cicloalquila, que contém opcionalmente um &tomo de nitrogénio, oxigé-
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nio ou enxofre, onde R4 e Rys s@o cada um independentemente hidrogénio,

hidroxila, halogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou uma (C5-Cg)-

alquenila linear ou ramificada,

e Rs é um hidrogénio, hidroxila, halogénio, -(C4-Ca)-alquila, -O-
(C1-C3)-alquila-, -(Cs-Ce)-cicloalquila, -SO;Rz ou -CORgz, onde -(C4-Cs)-
alquila, -O-(C4-Cg)-alquila ou -(C3-Cs)-cicloalquila sdo opcionalmente ramifi-

cadas;

através de alquilagdo sob condigbes suficientes para produzir

um composto da férmula (XVIII)

(b)

Oy OMe

XVID
substituir de Ry com um grupo metila par a produzir um

composto da férmula (XIX)

Oy OMe
H,C

(XIX)
halogenar o composto da férmula (XIX) e aquecimento sob
condigbes suficientes para produzir um composto da for-
mula (XX)

HN o
R, OMe
Rs
XX)

desproteger o composto da férmula (XX) sob condigbes

suficientes para produzir um composto da férmula (XXI)
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HN

(e) propargilar sob condi¢bes suficientes para produzir um

composto da férmula (XXII)

R
1 0
N
ﬁ
Ry o
Rs
(XX1)

(f) submeter o composto da féormula (XXII) a uma reacédo de
ciclizacdo sob condigbes suficientes para produzir um

composto da férmula (llb)
Rs o

49. Método para fabricagdo de um composto da férmula (XXIII)

P

R4 OH

Rs
(XX11)

compreendendo

(a) reagir um composto da férmula (XXIV)
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Br

Rs

XXIV)
Com um composto da férmula (XXV)
> COo Me
XXV)

sob condig¢des suficientes para produzir um composto da férmula (XXVI)
COQMG

Re OH
Rs
XXV,

(b) reduzir o composto da férmula (XXVI) para produzir um

metil éster saturado da férmula (XXVII)
CO,Me

R4 OH
Rs
XXVID)
(c) hidrolisar o éster sob condi¢des suficientes para prover um

acido carboxilico da férmula (XXVIII)
CO,H

Rs

(XXVID)
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(d) ciclizar o &cido carboxilico através de aquecimento na pre-
senca de um &cido Lewis sob condi¢des suficientes para

prover um composto da formula (XXIX)
0

Rs
XXIX)

onde R; e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila, -(Cs-
5 Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C.-C¢)-alquenila linear ou ramificada, -

CORy4, -ORys, -SR1s, -SO2NR14R15, -NO,, -CONR;4R45 ou -(Cs-Cg)-ciclo-

alquila, que contém opcionalmente um atomo de nitrogénio, oxigénio ou en-

xofre, onde Ry4 e Rys S0 cada um independentemente hidrogénio, hidroxila,

halogénio, uma (C4-Ce)-alquila linear ou ramificada ou uma (C,-Ce)-alquila
10 linear ou ramificada.

50. Método para fabricagdo de um composto da férmula (XXXI)

H
N o)

Ry OH

Rs
XXXT)

o dito método compreendendo as etapas de
(a) submeter o composto da férmula (XXIX) a uma reacao de
rearranjo sob condi¢Oes de reagao suficientes para produ-

15 zir um composto da formula (XXX)
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rn o

Ry OMe
Rg
XXX)
(b) isolar o composto da formula (XXX),
' _(c) desproteger 0 composto da formula (XXX) para produzir

um composto da férmula (XXXI)
H
N o

Rs
KXXD
onde R, e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, hidroxila, -(C+-
Ce)-alquila linear ou ramificada, -(C.-Ce)-alquenila linear ou ramificada, halo-
génio, -CORy4, -ORy14, -SR14, -SO2NR14R15, -NO2, -CONR;4R15 ou -(Cs-Ce)-
cicloalquila, que contém opcionalmente um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre, onde R4 e Rys s80 cada um independentemente hidrogénio, hidro-
xila, ‘halogénio, uma (C4-Cg)-alquila linear ou ramificada ou uma (Cz-Cg)-
alquenila linear ou ramificada.
B 51. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 33 para uso como um medicamento.

52. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagcoes 1 a 33 na prepara¢gao de um medicamento para o tratamento
de um disturbio do sistema nervoso central em um paciente, a inibicdo de
um receptor de serotonina em um paciente, a modulagcao da atividade de um
receptor 5-HT44 em um paciente, a antagonizagao de um receptor 5-HT 1, em
um paciente, ligacdo de um receptor 5-HT14 em um paciente ou a modula-
cao de reabsorgcao de serotonina em um paciente.

53. Composto de acordo com a reivindicagao 1, da Férmula (Ic):
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Ry O Ri+
Ryo

Rs

onde Rs, R4, Rs, Re, R7, Rs, Rg, R1o, Ri1 € Ri2 sdo conforme anteriormente
definido. |

54. Composto de acordo com a reivindicagao 53, onde pelo me-
nos um de Rs, R4, Rs, Re, Ry, Rs, Rg, R10, R11 € Ry2 € definido como segue:
Rs, R4, Rs, Rg € Ry1 sé@o hidrogénio; Rs é -OCH3 ou fluor; Re € -(CH2)m-B, com
-B sendo uma -(Cz-Cs)-cicloalquila; Ry é -(CHa),-(C3s-Ce)-cicloalquil-(CHz)q-;
R1o0 € um halogénio; e Rq2 € uma -(C4-Ce)-alquila.

55. Composto de acordo com a reivindicagc@o 54, onde para B, p
é0egéloupéteqén,e acicloalquila é ciclobutila.

56. Composto de acordo com a reivindicagdo 54, onde Rs é
-OCHs.

57. Composto de acordo com a reivindicagao 54, onde Ryg € flu-
or.

58. Composto de acordo com a reivindicacdo 54, onde Rz € um

grupo metila ou etila.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "COMPOSTOS UTEIS COMO INIBIDORES DE SE-
ROTONINA E AGONISTAS DE ANTAGONISTAS DE 5-HT1a".

A presente invencgéao refere-se a derivados de 3-amino cromano
e 2-amino tetralina e composi¢cdes contendo tais compostos sao descritos.
Tais compostos sado Uteis para modulagao da atividade de um receptor 5-
HT1a (agonizagéo ou antagonizagdo) em um paciente. Esses compostos s&o
uteis ainda para inibicdo da ligagdo a um receptor de serotonina. Métodos de
uso dos compostos 3-amino cromano e 2-amino tetralina e composicdes
contendo tais compostos no tratamento de disturbios de serotonina, tal como

depressao e ansiedade, sao também descritos.
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