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"OROCESSC PARA A . TELARACEC ©O TIRIVALDCS DE /(4-¢IPERIDINIL) ~
“METIL/-2,3-DIVIDiC-1"=IS0IiooL 0 2,0,4,5-TETRAIIIDR0O-14 ~BE N~
P L L e y FIA T I o s 2

ZAZEPIYNAS T LI CZCUONILCII TARAUATTUTICZAS LUE 0o sonThMe

A presente invengso {lz respeito g um DYocesso vara
a preparagdo de derivados de Zféﬁgiperidinil)~mﬁtig7~2,3~diﬁ
hidro-1H-isoindol ¢ 2,3,4,5-tetrahidro-1"~benzazepinas e &

sua aplicagfo em terapéutica.

Oz compoztos 3e aciifo com a vpraesente invingio respon

dem a férmula geral

(1)

na nual

)
b

FUEr <afta wn Jos sgimioles = r represents o ndmero 1,

i

quUET cada u~ ox ~iml slor m & n representa o nfimero 2,



L % T'M

guer m representa o nimero 3 e n representa o nimero
1, e

R reoresents ~usr um Atomo de hidrogénio, suer um

b

grupo d= L6raula g2ral -Z-R' na gual 2 rerresenta um

grups ~IC- o =Il.=- ¢ ' renreseata um gruno fenilo
comportandéo cventualacnte unm a trfis subriituintes es
colhidos entre Atomos Ce& halogéneo e grupos alguilo
Cy~C, Ce cadela lincar ou ramificada e alcoxi C,-C4

de cadeila lincar ou rauaificada.

Estes compaoctos pofenm apresentar-s€ no estaco de ba-

seg livres ou Z¢ sais Je acigio com Acidos.

i~

e =c0orfo ¢sm a 9riserite Luvengio pode-so preparar

os compostos de f&rmula geral I nor um nrocesso iLlustrado oe

lo esquema reaccional ¢ado a =ec¢iir.

sresara-se iLrnivialuente um composto de fdrmula geral
I na gual o simbolo .m réprezonta um grupo -CO- mediante reac-
¢8o de um comzesto Jr Tormula Ceiral II (na nual os simbolos
me n tém os signific-~dos Jeiinidc: antes) com Jua tosilato de

~nolo Tos represeaca um grupo

fods,

férmula geral III (na ~usl o =
tosilo & o siabolo 7' teca o significado definido antesg), quer
na ausgéncia, guer na presinga ¢e um éisszolvente inerte tal c9 
mo a dimetilformamida, © tzla no ou o xileno, a uma tempera-
tura compareendida ~ntre 2c® ¢ 15C T e, eventualacnte, na pre-
senga de uma rase <rgyéniza, tal oo uma amina t-reiaria, ou

inorginica, tal cc

3

o owd carconato oo hilrocenocartonato alca-

lino,



Criém-re furte mafo ua cotosto fe f£6rmuls geral Ia
qgque corressonce a IS4 muls corsl T oousnfo ¢ simbole 2 renre-

senta um grupo -Cd-—.

Tigdima riaccional 1

(III)

1
CO-R'

(Ia)

(Ib)
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Tode—-RE, ©VIotuslminat, Mrénsrer um comwosto de £o6r

-

mula geral I, na ~usl o sir.clo represénca Um grupo wCH2~,
mediante reduglo, em reguida, <o composto de férmula geral
Ia com um hidrcte =i-mlcs ou complexo de koro ou de aluminio,
por exemplo o hifrrtc fc litio & fe aluminio, o hidretc de
aluminio, o compnlexs fivcranc/tetrahidrofurane ov o commnlexo
diborano/sulfureto Az mchila, ou gualguer meio ecuivalente,

no seio de um fiszslvente ci-re20 ftal como o €ter édietilico,

o tetrahicdrofurano ouw o ficiano, = uma temeraturs comnreen-—

3

o . I« TR
dids entre 207 & 1CCTT.

Obtém-ze &rste modo uwn oomposto e Lbrmula geral Ib
f=lF A

que corresponde & férmula geral T guando o simbeolo £ represen

»

ta um gruno -Cilg

Finalmente, os compostos de fdérmula geral I na qual
o simbole R representa um 4tovo de hidrogénio vodem obter-se
mediante deshenzilag¢Bo dosz commostos de £Hrmula geral I na
qual o simholo 2 renresenta wm gruno benrilo, mor exemnlo me-
diante ums hidrocendlise com hidrogeno c=soso, s0% uma Jres-
580 compreendida tntre C,1 & ©,% Ta, ns oresengs de um cata
lisador metalico, cvsntualmenis sokbre um suporte inerte ou
basico, nor exemplo © paladin schre carvio, sulfato de birio
ou carbonato de cilcio, no seio de um dissolvente alcodlico,
por exemplo © metanol ou o etanol, a uma temperatura compre-
endida entre 20° e 20°C,

¢ Z,5-¢ihicdro~1¥-izoindol de Zérmula geral II (na
oual m=n=1) pode nrenarar-s¢ de acordo cov um processo tal

como o descrito #m "Crganic “vntheses, “ollective’ Vol, V
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406-408 e 1CB64-1066,

A 2,3,4,5-tctrahidro=-1H-I-benzazenina de foérmula ge-
ral IT {(na gual m=n=2} pode Jreparar-se de acordo com um pro
cesso tal como o descrito em "HNelvetica Chim., Acta’) 18, 1388

(1935).

A Z,3,%4,5-tetrahidro-1H-2-tenmazepina de fbérmula ge-
ral II (na qual m=3 e n=1) pode preparar-gse de acordo com um

processo tal come o fercrito em 7.C.0., Perkin T, 782 (1973).

Os tosilato= de Térmula c¢eral ILI modem prenarar-se

de acordo com um wmétodo llustrafo =elo esruems reaccional 2
que se segue.

Faz-se reacir o 4-~dineridino-metsnol ée férmuls IV
com um cloreto de Acifdo de fbrmula geral R'COCL (na ecual R’
tem o significado definido antes), no seio de um @issolvente
inerte tal como um dissolvente clorado, a uma temperatura
compreendida entre 20° e RGQC; Chtém~se deste modo um éster-
-amida de férmula geral V que se saponifica, por exemplo com
hidréxido de sbdio ou de potédssio, no seio de um dissolvente
alcbolico alifatico inferior, de preferéncia etanol, para se
obter o alcool de férmula geral YI, a martir do cual se pre-
para finalmente o tosilato com cloreto de tosilo, em um meio

basico tal como a »iridina.

0 4-nineridino-metanol de £érmula IV »ode premarar-
-se por exemplo mediante redugHo do 4-viperidino-carboxilato

de etilo com hidreto de litio e aluminio, ou ainda mediante



uma tal reduc¢fo do l-kenzil-4-piperidino~-carboxilato de eti-

lo seguida de uma hidrogendlise catalitica sob pressio.

Finalmente, uma outra variante do processo, cujo de
talhe estd ilustrado no exemplo 3, permite preparar Os com=-
postos de acordo com a presente invengdo a partir de 1,2-di-
=(bromoalguil)~benzenos e l-fenilmetil-4-viveridino-carbo-
xamidas ou 4-metano-aminas convenientemente escolhidas, com
formagio do anel azotado do 2,3-dihidro-1H-indol ou das 2,3,

4,5~tetrahidro~benzazepinas.

Os exemplos seguintes ilustram em detalhe © processo
para a preparagdo dog compostos de acordo com a presente in-
vengdo, As microanilises elementares e o0s espectros IV e RMN
confirmam as estruturas dos compostos obtidos.

Os numeros indicados entre paréntesis nos titulos

dos exemplos correspondem aos do guadro dado adiante,
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(III)

Esquema reaccional 2

(V1)

COR'
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(Composto Ne &)

Cloridrato de 2~//1-/(3-metil-fenil)-carbonil/-4-viperidi-

nil/-metil/-2,3-dihidre=1H-isoindol,

1,1, - 4-Piperidino-metanol.

Em um baldo de trés tubuladuras de 4 litros munido
com um sistema de agita¢do mecdnico e um refrigerante in-
troduzem-se 28,5 g (0,75 mole) de hidreto de litio e alumi
nio e 1,2 litros de tetrahidrofurano. Adicionam-se & sus~-
pensdo obtida 117,9 g (0,75 mole) de 4-piperidino-carboxi-
lato de etilo em solugSo em 1,2 litros de tetrahidrofurano
e agita-se a mistura reaccional durante 6 horas i tempera-
tura de 20°C. Arrefece-se até 0°C e hidrolisa-se depois,
adicionando sucessivamente 22 ml de &gua, 22 ml de hidréxi
do de sbdio 1N e 46 ml de 4gua. Agita-se a mistura reaccio
nal durante 30 minutos a 20°C, filtra-se e lava-se © preci
pitado com tetrahidrofurano e depois com éter., Evapora-se
os dissolventes sob pressio reduzida para se obter 84,4 g
de um 6leo que se utiliza tal e qual na etapa seguinte,

1.2 - 3-Metil-benzoato de /1-/~(3-metil-fenil)-carbonil/~

~4-piperidinil/-metilo,

Em um bal3o de trés tubuladuras de 3 litros intro=

duzem-se, sob atmosfera de &4rgon, 42,25 g (0,367 mole) de

4-piperidino~-metanol, 430 ml de 1,2-dicloro-etano e adicio-

nam-se¢ 82 g (0,81 mole) de trietilamina e depois 125,2 g



&

(0,81 mole) de cloreto de 3-metil-benzoilo, Aquece-se a
mistura reaccional a refluxo durante 4 horas e 30 minu-
tos, adicionam-se ainda 8,2 g (0,08 mole) de trietilami-
na e 12,5 g (0,08 mole) de cloreto de 3-metil-benzoilo e
aguece-se a mistura reaccional ainda durante 3 horas,

Filtra-se, lava-se os sals com 1,2-dicloro-etano,
evapora-se o filtrado sob pressio reduzida, dissolve-se o
residuo em acetato de etilo, lava-se a solugfo com uma 50
lugdo aquosa saturada de cloreto de sbdio, evapora=-se ©
dissolvente sob pressfo reduzida e recristaliza-se o resi
duo em uma mistura a l:1 de &lcool isopropilico/acetato
de etilo, Obtém-se deste modo 8C g de um composto sblido
branco,.

Ponto de fusZo: 80-83°%,

/gg_ﬁ@til_fgnil)-carbﬁni;7~4-migeridino—metanoly

A uma solugdo de 80 g (0,23 mole) de 3-metil-ben-

zoato de XE“ZTB~metil-fenil3scarbﬁni17—4~Piperidini1/emeti

lo em 400 ml de etanol, adiciona-se uma solugio de 12,76 g
(0,23 mole) de hidrézido de potéssio em 75 ml de etanol e
75 ml de &gua. Agita-se a mistura reaccional durante 3 ho-
ras a 20°C, evapora-se o etanol sohb pressdo reduzida e ex-
trai-se a fase aguosa com acetato de etilo., Lava-se a fase
organica com 4gua, depois com uma solu¢lo aquosa saturada
de cloreto de sbdio e seca-se sobre sulfato de magnésio,
Evapora-se o dissolvente sob oress3o reduzida para se obter

53 g de &lcool que se utiliza tal e qual na etana seguinte.
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1.4, - {4-Metil-fenil)sulfunato de ZiaZTB—metil~fenil)~car—

bonil/-4-piperidinil/-metilo.

A uma solugdo de 52 g (0,22 mole) de 1-/(3-metil-

~fenil)_@afbonif7~4—piperidiﬁo-metanol em 100 ml de piridi-

na adicionam-se 53,3 g (C,28 mole) de cloreto de 4-metil-
-fenilsulfonilo em ¢C ml ¢e piridina. Agita-se a mistura
reaccional a ZCOC durante 4 horas e despeja-se depois em gg
lo, Extrai-se a fase com diclorometano, lava-se a fase or-
gédnica com uma solugHo aguosa 1CY de 4cido cloridrico e se-
ca-se sobre sulfato de magnésio, Evaporam-se os Cissolven-
tes sob pressfo reduzida para se orter 7C g de um sroduto
s6lido branco.

Ponto de fusfo: 68-70°C,

1,5, - Cloridrato de 2~[7i»f13—metilﬁfenilihcafbwﬁi;7é4_pi—

peridinil7-metil7-2,3~cihidro-li-isoindol,

Em um balBo de 250 ml, colocado sob atmosfera de 4r

gon, introduzem-se 3,6 g (C,C3 mole) de 2,3-dihidro-1H-iso~

indol e 12,8 g (C,033 mole) de (4-metil-fenil)-sulfonato de

/"-ﬁ(3~metildfenil}—carbgmiy7¥4—pimeridini;7-metilo e ague~-
ce~se a mistura reaccional a LBGOC durante 3 horas € 30 mi-
nutos. Obtém~se cdeste modo um 6leo esvesso de cor castrnha
gque se diluil com d¢iclorometano, aficiona-se amoniaco concen
trado, separa-se a fase organica, lava-se com Agua, seca-ge
sobre sulfato de macnfsio, ¢vaporam-se os dissolventes sob
pressdo reduzida e purifica-sc o residuo mediante cromato-
grafia em coluna 4de 3ilica. ClLtém-se deste modo 7,5 g de ba
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117":

e e w R .
Ponto de fus8o: 125-1277C.

Prepara~se o cloridrato zom 2-propanol-cloridrico
e recristaliza~se em uma mistura de acetato de etilo/2-
=propanol.

Ponto de fusdo: 217,5-22¢%,

(Compozto nt 7}

-metil/~2,3-dihidro-1¥-isoindol,

Em um kalfo 8¢ trés tubuladuras de 25C ml, coloca-

o

do sob atmosfers de Argon, introfuz-se C,54 g (12,4 mmoles)
de hidreto de litio & aluminio em 2C ml &s tetranidrofurano,
adicionam-se 3,15 g (9,42 wmoles) de Z-JZEer3~metil~fenil)~
hcarb@ni;7éé~pip§ri£iﬁi;7*metiy?*z,3~dihiﬂr©+lﬂﬂisoinéol em
solugdo em 75 ml de teiranifrolurcagno arrefecido a @QC, agi~
ta-se a mistura reaccional & Zrio durante 5 minutos e agque-
ce-se depois a refiluxc Suractr 1 hora. Cbtém-se Z2oste modo
uma solugfo limpida cor de larania & qual se adicionam 7 ml
de hidroéwide de sd7io a €,5), arrefecerdo-a. Ch“ém-ge uma
suspensdo cor “e laranja ~ocuans, filtra-se, seca-ze o £iltra
do sobre sulfato “c aagnfslo, cvapora-se o dissolvente sob
pregsio reduzida e purifica—-ze o resicduo meliance cromatogra
fia em coluna fe pilics «luinio com uma mistura g 96:4 de
diclorometano/me%ansl, Tiafh-iv 4,35 ¢ ©¢ um bleo castanho
gue cristaliza.

Ponto de fusdo 75,5-.57"7,
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Lissolve~s3¢ <sta basze (7,33 mmales) em 15C ml de
etanol, adiciona-se wuna zolugBo <¢ 1,7 g (14,7 mmoles) de
4dcido fumérico em 1CC ml de ctanol, concentra-se z mistu-
ra reaccional até moiade do geu volume inleial, seosra-se
mediante Ziltrag®oc ¢ comnosto $blido que cristaliza e re-
cristaliza-se em uma @istura a 1:1 8 acetato de £iilo/
Jetanol, Crtém-se drzite medo 2,0 ¢ Go difumarato suro.

Ponto de fusBo: 122-2C0C,57°70,

s s N AN . ¢ an s .
Dicloridrato fe 2~ ,i~(limil-meiil) ~4-2ir ridinil’/-metil /=

~2,3-¢ihidro-1lli-izoindol,

. A, Primeira varlante

3,2,1, 1l=(Fenil-mrtil)~d-min-ridins-carboxamida,

Zok atmosfera de argon introduzem=-se 123,00 g (C,96
mole) de 4-piperifino-zarkoxanmida e 90,2 ¢ (1,02 mole) de
hidrogenocarktonato f¢ s568io em Z litros fe tolusro anidro.
Adicionam-se 18C,{ 3, ou zeja 125,8 ml (1,056 molc), de

bromometilbenzeno & agusce-se
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x0 Surante 5 hora=.

Filtre-st a nisturs reasccional a guente, Turante o

3

arrefecimento do Zll%rado forma-se um arecinitado Pranco,

4

Separa=-se, seca~3€ € orifm-re Srgte modo 113,4 ¢ de comos
to seco.

Ponto de fusfo; 1&C~152
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3,A,2, Cloridrato Ae 2—@%—-ifanil~metil.}~4~pimrri€inii‘:7~

-carbonil/~z,3-dinidro-Ll-isoindol,

50k atmosfera de irgon introduzem-~-se em um baldo
2,3 g de hidretc fe gbdio a LC. em bleo (48,1 mmoles), pre
viamente lavado com éter de noirdleo, depois 10C ml de 4i-
metilformamida & depols uma solugfo de 5 g (22,9 mmoles)
de l1-(fenil-metil)-4-~piperidino—-carboxamida em 45 ml de di
metilformamida, & temderatura awriente e durante um perio-
do de 20 minutos, Agita-=e =2 suswensfo durante 1 hora a

temperatura ambiente e dAewoils durante 1 hora a 6C°C,

Adiciona-ge, em srouida, umes solugSo de €,05 g

metilformamnida de moco z mants

"y
B

3 temperatura comhreendida
_ o - x ..
entre 60 e 70°C € agita-sz¢ & mistura reaccional Gurante 3

horas a temperatura smbiente.

Despeja-s¢ =ohre uma mistura de 4gua e celo, trata-
~se com acetato de etilo, seoara-se a fase orgldnica, lava-
~se com &gua, SE€Ca-s€ € evanora-:¢ o dissolvente., Obtédm-se
deste modo um comvosto sb6lido cor de laranija cue se recrig-—
taliza em ciclo-hevano, lava~se com éter e recristaliza-ge
ainda uma vez com ciclohexano, Cbhtém-se 1,1 g de comvosto

gblido branco.

Introduz~se &™ uma mistura de 5C ml de 4lcool iso-
propilico e de 34,3 ml de &lcool isonropilico cloridrico
0,1N, aguece~se a re7luxo & feixa-se arrefecer a solucHo.
Obtém-se deste medo 1,2 g de cloridrato,

~ “ N ~ » ,,,.,,-q -~ K. T ¢
Ponto de fusfo: 243-24% 7 (dzcommosiclo).



P
14t
3.A.3. Cloridrato do z~£2ia(f@nil~m€til)a4~piperidini;7-

-metil/=-2,2-dihidro-1H-isoindol.

Adiciona-se lentamente uma solugfo de 1C,0 g
(31,2 mmoles) de 2-//1-(fenil-metil)-4-piperidinil/-metil7/~
-2,3=dihidro-lH-isoindol em 2C ml de éter anidro, a frio, =
1,85 g (48,4 mmoles) de hidreto de litio ¢ de aluminio em
300 ml de éter anidro, Acita-se s mistura reaccional duran
te 30 minutos a temneratura ambiente e depois durante 7 ho-
ras a refluxo, Hidrolisa-se, deools, com 8 ml de 4gua, fil-
tra-se lavando o composto gblido com éter, seca-se o filtrag
do e concentrag-se. Cbhtém~se um b6leo amarelo que cristaliza
rapidamente, Retoma-ge com etanol e faz-~ge passar na solu~
¢d0 uma corrente de 4cido cloridrico gasoso. Obtém-se um
composto sbélido de cor creme gue se recristaliza duas vezes
com uma mistura a 2:1 de etancl/metanol. Obtém-se deste mo~
do 7,7 g de dicloridérato,

Ponto de fusio: 291~2§3©C.

B, Segunda variante

3.B.1., Cloridrats de l-(fenil-metil)-4-~piperidino-metanamina.,

Sob atmosfera de argon introduzem-se 50,0 g (229 mmo
les) de l-(fenil-metil)-4-piperidino-carboxamida e 13,0 g
(343 mmoles) de hidreto de litio e de aluminio em 2,5 litros
de éter anidro e agueceu-se a mistura reaccional a refluxo
durante 8 horas. Adiciona~se 50 ml de Agua, filtra-se a mis-

tura reaccional lavando o commosto sélido com éter, sevara-



~-se a fase orginica, seca-se e evapora-se o dissolvente,
Obt&m-se 40,7 g de um 6leo amarelo que se dissolve em 1,99
litros de Alcool isopropilico cloridrico O,1N. Concentra-
-se a solugdo até 3/4 do volume inicial, deixa-se arrefe-
cer, filtra-se o produto sb6lido branco que precipitou e
recristaliza-se em 4lcool isopropilico, Obté&m-se deste mo-
do 33,7 g de cloridrato.

Ponto de fusio: 188—19000

3.B.2, Cloridrato de 2&/21-(fenil~metil)-4—piperidinil7-

-metil/-2,3-dihidro-1H-isoindol.

Sob atmosfera de Argon introduzem-se 1,97 g (7,48
mmoles) de 1,2-di(bromo-metil)-benzeno e 5,2 g (3,74 mmo-
les) de carbonato de potissio em 40 ml de dimetilformami-
da. Arrefece-ge a mistura reaccional com um banho de gelo
e adiciona-se lentamente 1,8yde cloridrato de l-(fenil-me
til) -4-piperidino-metanamina.

Agita-se a mistura reaccional durante 4 horas & tem
peratury ambiente e  despeja—se;,; depolsg, sobre-uma mistura de
4gua e gelo, Extrai-se o composto sb6lido com acetato de
etilo, separa-se a fase orgénica, lava-se com &gua, seca-
~-se e evapora-se o dissolvente. Obtém-se 1,8 g de um 6leo
amarelo que cristaliza e que se dissolve a quente em 59 ml
de &lcool isopropilico cloridrico 0,1N, Deixa-se arrefecer,
filtra-se o produto sb6lido branco que precipitou e isola-se
0,8 g de dicloridrato.

Ponto de fus3o: 291-291,5°%,



(Composto Ne¢ 1)

Exemplo 4

Dicloridrato de Q—Zf4hpiperidiﬁil)—me%i%7—2,3~dihidraalﬁw

~isoindol,

Introduzem-se 56,6 g (149 mmoles) de dicloridrato
de 2-//1-(fenil-metil) -4-piperidinil/-metil7-2,3~dihidro-
-lH-isoindol, 300 ml de etanol, 50 ml de &gua e 5 g de
carvdo paladiado a 10% em um aparelho de Parr e efectua-
-ge uma hidrogenblise sob cerca de 0,41 MPa durante 9 ho-
ras.

Filtra-se a mistura reaccional obtida, evapora-se
o filtrado e retoma-se o residuo com uma mistura a l:1l de
metanol/etanol na presenga de carvio activado, Filtra-se,
evapora-se o filtrado e obtém-se deste modo 39,6 g de di-
clorohidrato branco ligeiramente azulado,

Ponto de fusZo: 298~3010C,

Exemplo 5 (Composto N2 14)

Fumarato de Z‘ZZi-éfghmetilwfeniL)‘carb@ﬂi;744-Eiseridinil;ﬂ

-metil/-2,3,4,5~tetrahidro~1H-3~benzazepina,

Em um baldo colocado sob atmosfera de Argon e muni-
do com um sistema de agitagHo introduzem-se 3 g (0,02 mole)
de 2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina, 7,6 g (0,02 mole)

de 4-metil-~benzenos-sulfonato de Zi~ZT3~metil-fenil)ﬁcarb0~



nil7-4-piperidinil/-metilo, 2,8 g (0,02 mole) de carbonato
de potéssio e 20 ml de dimetilformamida. Agita-se a mistu-
ra reaccional durante 9 horas a aooc, arrefece-se e despe-
ja~se em Agua. Extrai-se a mistura com diclorometano, lava~-
-se a fase orgfnica com agua, seca-se sobre sulfato de
magnésio e evaporam-se os dissolventes soh pressio reduzi-
da. Obtém-se deste modo 7,5 g de um residuo que se purifi-
ca mediante cromatografia sobre coluna de silica eluindo
com éter, para se obter 2 g de base pura. Dissolve-se 1 g
no minimo de etanol, adiciona-se 0,33 g de 4cido fumirico,
agita~-se a mistura reaccional durante 30 minutos & tempera-
tura ambiente, evapora-se o dissolvente sob press3o reduzi-
da e recristaliza-se o residuo em &lcool isopropilico, Ob-
tém-se deste modo 0,75 g de fumarato.

Ponto de fusfo: 159-160°C,

(Composto N2 15)

Exemplo 6

Difumarato de 2~/21—[T3~metil_£enil)—m@tilAe4~niperidini£7ﬁ

-metil/-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepina.

A uma suspensdo de 0,26 g (7 mmoles) de hidreto de
litio e aluminio em 10 ml de tetrahidrofurano adiciona-se,
sob atmosfera de 4rgon, 1 g (2,8 mmoles) de 2-/71-/(3 -metil~
—ﬁenil)-carboniy7—4-piperidiniy7am@tila%2,3,4,5~tetrahidroﬁ
~1H-3-benzazepina em solugdo em 50 ml de tetrahidrofurano,

- T,
Agita-se a mistura reaccional durante 2 horas a 60 C, € 2



ml de hidroéxido de sbédio 1M, seca-se sobre sulfato de magné
sio, filtra-se e evapora-se o f£iltrado scob 9vress¥o reduzida.
Obtdm-gse deste modo 0,8 g de um residuo oleoso gue se reto-
ma com o minimo de etanol, adiciona-se C,55 g de Acido fumi
rico em solugBHo em etanol e filtra-se os cristals brancos
que precipitam. Cbhtém-se deste modo 0,5 g de difumarato.

Ponto de fusio: 212—21336.

Exemplo 7 (Composto X2 2C)

Cloridrato de 2-/71-/ (3 -metil-fenil) —carbonil/-4-viperi-

i;y;metiéyuz,354,u~tu;rahidfaalﬂhz-benzazegina,

Em um balio colocado gob atmosfera de Argon e muni-
do com um sistema de agitagfo, introduzem-ge 3 g (0,02 mole)
de 2,3,4,5~tetrahidro-1E-2-Lcnzazepina, 7,6 g (C,02 mole) de
4-metil~benzenos-sulfonato de gf~£f3-metil~fenil)-carbgnil7_
~4-piperidinil/-metilo, 2,2 g {C,02 mole) de car*snato de
potdssio e 20 =l de Jimetilformamida. Agita-se a mistura reac
cional durante 9 hcrsas a QCQS, arrefece-ze e cesprja-se em
Agua. Extrai-se a mistura reaccional com dicloromatano, lava-
-se a fase orgénica com &gua, seca-se sobre sulfato de magné-

43

sio e evanora-se o= Jlgsolvintes sob pressdo refuzida. Obtém-

3

~ge deste modo 6,5 ¢ d¢ um residuo que se »urifica medisnte
cromatograZia sobrt coluna de silica eluindo com éter, pars
se obter 2,5 g de¢ Lase pura. Lissolve-se 1 g na guantidade mi
nima de etanol, adicizona-sc¢ 25 ml de 2~provanol-cloridrico

0,1N, agita-se a mistura reaccional durante 30 minutos 3 tem
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peratura ambiente, evapora-se o dissolvente sob press3o re-
duzida e recristaliza-se o residue em 4lcool isopropilico.
Obtém-se deste modo 0,6 g de cloridrato,

Ponte de fus3io: 192-19300

Exemplo 8 (Composto Ne 21)

Difumarato de 2—[2f=/€3~metil~fenil)~meti£7—4~piperidin¥¥7-

-metil/-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2~benzazepina.

A uma suspensdo de 0,314 g (8,2 mmoles) de hidreto

de litio e aluminio em 20 ml de tetrshidrofurano adiciona-

~-se, sob atmosfera de &rgon, 1,5 g (4,1 mmoles) de 2~@f?—*? 
-metil~£enil)~Carb©ni;744-piperidini£7lmeti}f-2,3,4;5-tetrar
hidro-lH-2-benzazepina em solug3o em 20 ml de tetrahidrefurg
no, Agita-se a mistura reaccional a 60°C durante 2 hﬁras,‘h;
drolisa-se mediante adig¢8o sucessiva de 1 ml de 4gua e 2 ml
de hidrbxido de sbdio 1N, seca=-se sobre sulfato de magnésio,
filtra-se e evapora=-se o filtrado sob pregs3o reduzida.Obtém-
~-s¢ 1,1 g de residuo oleoso que se retoma com a quantidade
minima de etanol, adiciona-se 0,67 g de 4cido fumirico em so
lug3o em etanol e filtram~se os cristais brancos que precipi
tam, Isola-se finalmente 1,2 g de difumarato,

Ponto de fusfo:176-177°%C,
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| CgHg5—CO-
 CgHg-CH -
 C1~3-CgHyg-CO-
‘Cle3~C6H4~CH2—

CH3-3-CgHyg-CO-

3CH3—3—C6H4—CHzﬂ
| CoH50-3~-CgHyg-CO-
 C2H50~3—C6H4~CH2—

CgHs-CO-

| CgHg-CHy-
 C1-3-CgHg-CO-

Cl—3—C6H4-CH2-
CH3~3-CgHyg~-CO-
CH3~-3-CgHy~CH3-
CgHg-CO-
CgHg-CHp-
Cl-3-CgHyg~-CO~

| C1-3-CgHyg~-CHp~

| CH3-3-CgHyg-CO-

| CH3-3-CgHg-CHy-
| CoH50-3-CgHg-CO-

CoHg0-3~-CgHyg-CHp-

diHCl
HC1
diHCl
fum.
difum.
HCl
difum.
HC1
difum.
fum.
difum.

fum.

i difum.

fum.
difum.
HC1
difum.
HC1
difum.
HC1
difum.
HC1
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298-301
225-227
291-293
141143

| 198,5-200,5
217,5-220 |

198-200,5
171-173

| 206,5-208

210-212
220-222
197-198
189-190
159-160
212-213
226~-227
179-180
182-185
178-180
192-193
176-177
170-173
210-214




Cs compostos preparartos pelo nrocesso de acordo

‘R

com a presente invencfo feorpgm sunmetidos a uma série de

ensalios farmacolbcicos que femonstraram o geu ilnteresse

3

como substfncias com actividades terapfuticas,

Assim, foram subaetidos a um estudo auanto & sua
afinidade =mara os reoszptores =crotonindérnicos do tino
1a°

Os ~ommortos dczlocam no hirocamno do reto a li-
gagio, sobre estcs recentores, de um ligando esnecifico
S ek b s . o -
marcado, a £ “H_/-f-hidrowi-l-2iprodilanino-tetralina
/ . . . TR i T s ‘
{designada adiantec »or "/ ¥ _7-9-0i-DraT") descrita por

Gozlan e colab, "iLzture”, 305, 14C-142, (1983),

n

Os animaic atilizados s8o ratos machos Sprague-

4]

-Dawley com 1€C z ZLC g. Apds fecapitagdo recolhe-se o
cérebro e extrai-ze » hipocawno, Tritura-se o tecido em
um avarelho Ultrz-Turrav Jolviron durante 30 serundos com
metade éa welocidade mixima e 10 volumes de tamm3o Tris
50 mM de »H ajustado a 7,4 com 4cido cloridrico {ou seja
100 mg de tecido fresco ~or ml), L.avam-se os tecidos homg
geneizados trés ve-es a 4°7, cenvrifugando-os €e cadep vez
durante 10 minutos a 40000xg € suspende-se o sedinmento em
tampdo fresco arrefccido. Finalmente, suspende-se o tlti-
mo sedimento no tampdc Para 37 chter uma concentragdo de
100 mg de tecido inicial por al de tamm¥o 50 mM,

Deixa-se =7 sequida incubar a 37°C durante 10 mi-
nutosg.

Determina-s¢ a ligagBo com a ZTBH’7¥859H—DPAT (1

nM) mediante incubagBo de 10C 11 de susnensio de membra-



¥

nas em um volums Ifinal fe 1 ml fe tampdoc contendo 10 pM
de pargilina & 3 uit de parowetina.

Apbs uma incubacfo durante 5 minutos a 37°C recu-
veram=-s¢ as memtranar mediante filtrag¢So sokre filtros
Whatman GF/B que se lavam trés ve=es com auantidades ali-
guotas de 5 ml de tamm3o celado. EZxtraen-se os filtros no
liguido de cintilag80 e mede-se a radiocactividade mediante
cintigrafia liguifa. A ligagio especifica da / “H 7-8-OH-
-DPAT define-se como a aquanticade de radioactividade reti-
da sobre og filtros e que pode ser inibida por co-incuba-
¢do em S5-hidroxi-trivtamina 10 . Para uma concentracfo
de 1 nM de ZTSH_7~8=OH-BEAf a ligac3o especifica represen~
ta entre 70 e BO¥ da radioactividade total recunerada so-
bre o f£iltro,

Para cada concentragho de comvostos estudada deter-

-8-0H-DPAT & depois a concentragdo Clgn» COncentragio oue

mina-se a vercentagem de inibicg3o da ligagHo com a

inibe 50% da ligagdo.
Para os compostos de acordo com a presente invencio

as CISO estdo comnreendidas entre 0,001 e 1 piM.

Um outro ensaio "in vitro" demonstrou, por outro la
do, gue os compostos de acordo com a presente invenc3o tém
uma afinidade face aos receptores o (sigma) das membranas
do coértex cerebral do rato, o que os designa como agentes

antipsicotrbpicos potenciais,



A actividade central dos comnostos de acordo com a
presente invencdo fol avaliada welos seus efeitos sobre os
"pontos PGO" (ponto-geniculo-occinitais) induzideos pela re
serpina (teste PGO-R) no gato, de acordo com o método des-
crito por H. Depoortere, Sleep l976,”3rd Europ, Congr.
Sleep Res.”, Montpellier 1976, 358-361 (Karger, Basel 1977).

Administra-se doses cumulativas dos compostos a es
tudar (de 0,001 a 3 mg/kg por via intravenosa) com interva
los de tempo de 30 minutos, 4 horas depois da injec¢do in-
traperitoneal de uma dose de 0,75 mg/kg de reserpina, a ga
tos curarizados, sob ventilagdo artificial. Regista-se as
actividades electroencefalografica e fasica (pontos PGO-R)
com a ajuda de eléctrodos corticais e profundos (articula-
do lateral). Para cada dose de composto estudo determinag~-
-se a percentagem de diminui¢io do nimero de pontos PGO,
depois a DA5O’ dose activa gue diminui de 50% este nlmero
de pontos.

Para os compostos de agcordo com a presente invengdo
as DE;, estdo compreendidas entre 0,003 e 3 mg/kg por via

intravenosa.

Os resultados dos ensalos demonstram que os compos
tos de férmula geral I possuem, "in vitro", uma grande afi-
nidade e uma selectividade para os receptores serotoninérgi
cas do tipo S-HTlA, assim como para os receptores do tivo
sigma, "In vivo" demonstram uma actividade agonista ou ago-

nista parcial, ao nivel destes receptores,



Os compostos de acordo com a presente inveng3o po-
dem portanto ser utilizados para o tratamento das doengas
e afecgdes que implicam os receptores serotoninérgicos do

tipo 5-HT e/ou sigma de forma directa ou indirecta, par-

1A
ticularmente para o tratamento de estados depressivos, de
estados de ansiedade, de estados psicdticos tails como a
esquizofrenia, as perturbagbes do sono e para a regulaglo
do agpetite, e lgualmente para o tratamento de perturbacdes
vasculares, cardiovasculares e cerebrovasculares tais como

a hipertensio e a enxagueca.

Para este efeito, podem apresentar-se sob quais-
quer formas apropriadas para a sua administracio por via
oral ou parenteral, associados a gualquer excipiente con-
veniente e doseados para permitir uma posologia diédria com

preendida entre 1 e 1000 mg.
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1.~ Processo para a preparacao de compostos de formula geral

(1)

na qual

ou cada um dos simbolos m e n representa o numero 1,

ou cada um dos simbolos m e n representa o numero 2,
ou m representa o numero 3 e n representa o numero 1, e
R representa ou um atomo de hidrogénio, ou um grupo de

formula geral -Z-R' na gqual Z representa um grupo de



férmula -CO- ou de formula -CH2- e R' representa um gru-
po fenilo comportando eventualmente um a tres substituin
tes escolhidos entre os atomos de halogéneo e Os grupos

alquilo Cl-C3 de cadeia linear ou ramificada,e alcoxi

Cl—C3 de cadeia linear ou ramificada,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula
geral

(CHZ)m\ (II)
NH

(CHz)d/

na qual m e n tém os significados definidos antes,

com um tosilato de férmula geral

TosO

(I11)

N

|
CO-R'
na qual Tos representa um grupo tosilo e R' tem o signifi

cado definido antes,

quer na ausencia quer na presenga de um dissolvente inerte tal

como a dimetilformamida, o tolueno ou o xileno, a uma temperatu-

. o
ra compreendida entre 20° e 150°C e, eventualnente, na presenga

de uma base organica, tal como uma amina terciaria, ou inorga-

nica, tal como um carbonato ou hidrogenocarbonato alcalino,
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para se obter um composto de formula geral

(CHZ)m\
N
(Ia)
N
\

CO-R'

na qual m, n e R' tem os significados definidos antes,
e depois, se se pretender preparar um composto de formula geral I
na qual o simbolo Z representa um grupo de formula —CHZ-, de se

reduzir em seguida o composto de férmula geral Ia com um hidreto

simples ou complexo de boro ou de aluminio, tal como o hidreto

de 1itio e de aluminio, o hidreto de aluminio, o complexo dibora-
no/tetrahidrofurano ou o complexo diborano/sulfureto de metilo, no
seio de um dissolvente etéreo tal como o éter dietilico, o tetra-

hidrofurano ou o dioxano, a uma temperatura compreendida entre

20°

e 100°¢.
2.- Processo para a preparagao de composigoes farmacéuticas

caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade efectiva de

um composto de formula geral I, preparado pelo processo de acordo
com a reivindicagao 1, como ingrediente activo, com um excipiente

apropriado, aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,

© Agenio Unicial g3 Prepriegade industnal

Lisboa, 11 de Julho de 1909 ‘(//(ﬂﬂz&/ﬁl ﬁﬂ\444°
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE
[(4-PIPERIDINII )-METIL /-2 ,3~DIHIDRO-1H-
-ISOINDOL E 2,3,4,S—TETRAHIDRO;lH—BENZAZE—

PINAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE

0S CONTEM"

Descreve-se um pProcesso para a preparacao de compostos de

@[(CHZ
(CHZ)n
(1)

R

formula geral

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula

geral

NH (11)
/

(CHz)n

com um tosilato de formula geral
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TosO

(IID)

gquer na auséncia quer na presenga de um dissolvente inerte tal
como a dimetilformamida, o tolueno ou o xileno, a uma temperatu-

ra compreendida entre 20° e 150°C e, eventualmente, na presenga

de uma base organica, tal como uma amina terciaria, ou inorganica,
tal como um carbonato ou hidrogenocarbonato alcalino, para se

obter um composto de formula geral

(CHz)m\
N
(CHz)n/
(Ia)
N
\

CO-R'

e depois, se se pretender preparar um composto de formula geral I
na qual o simbolo Z representa um grupo de formula -CH, -, de se

reduzir em seguida, o composto de formula geral Ia com um hidreto
simples ou complexo de boro ou de aluminio, tal como o hidreto de

. . . e .
17tio e aluminio, o hidreto de aluminio, o complexo diborano/te-
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[
7

trahidrofurano ou o complexo diborano/sulfureto de metilo, no
seio de um dissolvente etéreo tal como o éter dietilico, o tetra-
hidrofurano ou o dioxano, a uma temperatura compreendida entre
20° e 100°C.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a pre-

sente invengdo tém aplicagdo em terapeutica.

Lisboa, 11 de Julho de 1989
© Agenie Onicial da Prepriedade industrial
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