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- FATENTE M2 95 938

"Processo para & preparacgido de derivados hete—
raciclicos e de medicamentos gque os conbé&m®

para gue

RHSNE-FOULENE SANTE, prefende obter privile—

gic de invengdo em Portugsl.

EESUMO

\) 0 presente invento refere—se ao processc para a preparagdo

de compostos de formula:

Ry — (CHp) — Het (1)

na qual
~ Rj representa um resto de fdrmula
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A

- ¥ representa um &tomo de hidrogénio ou vm radical alguilao,

- Y representa um dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo
ou alcoxi,

- I representa um radical alquilo,

- n & igual a 2 ou 3,

~ Het representa um radical piperidino substituido (na posi-
¢do 4, por um radical I-indenilideno, l-—indenilo, l-indanilo ou
por uma cadeia —(CHg)~Rs- ou =CH-Rs}, 1,2,3,6é-tetra-hidro-1-pi-
ridilo substituido (na posig¢3o 4, por uma cadeia —{CH3) ;~FK3) ou
l-piperazinilo substituido (na posig3o 4, por uma cadeia —(CHp)—
-Ro},

- mé& igual a 1 ou 2,

- Ro representa um radical 2- ou 3-indolila, eventualmente
substituido, 1- ou Z2-indanilo, 1- ou'z—indéniln, E—gquinolilo, 3-
—-cromanilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-SH-piridol4,3-bl-2-indolilo., even—

tualmente substituido, 3-(1,2,3,4-tetra~hidrogquinolila), 2-(1,2,

- 3;4-tetra—hidronaftilo), eventualmente substituido, 1-indolilo.

0 processo compreende:

A — fazer reagir um derivado halogenado de férmula:
Ry~ {CHz} -Hal (1)
com um derivado de fdérmula:z

H-Het (I1D)
ou ‘

B - hidrolisar um derivado de férmula:

0

S N-(CHp)n-Het 1)

ou
C - alquilar um composto de férmula (I} adequado; ou

D - reduzir um derivado de fé6rmula:

N-(CH2)p-Het (VI1)
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E ~ fazer reagir um derivado de fdrmula:z

Rl'(CHZ)n'NC>= o vmm)

com um derivado metdlico do indeno,

isolar o produto e transforma—ic, eventualmente,

e, em seguida,
em sal de adigdoc com um dcido inprgdnico ou orgdnico.
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MEMSEIA DESCRITIVA

0 presents invento diz respeito & preparagfo de compostos de

farmulas
Ry — {CHp)y — Het (1)
e aos medicamentos gue o5 contém.

Na farmula (1),

=~ Ry representa um resto de farmula:
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— X representa um dtomc de hidrogénic ou um radical alguilo,

~ ¥ representa um dtomo de hidrogénio ou um radical alguile ou
alcoui,

= Z representa um radical alquilo,

- n & igual a 2 ou 3,

— Het representa um radical piperidino substituido (na posigdo
4—, por um radical I-indenilideno, l-indenilo, 1-indanila ou
por uma cadeia —{CHo)gp~FEz ou =CH-Ral, s 2y S.5—tetra-hidro-1i-
~piridilo substituide (na posigdo 4-, por uma cadeia —(CHp)—Fo)
ou l1-piperazinilo substituido {na posig8o 44—, por uma cadeia
—{CHzi R},

- mé igual 3 1 ou 2,

= Ep representa um radical 2- ou 3—indolileo {(eventualmente subs—
tituido por um dtomc de halogénec efou, no dtomo de azoto por
um radical alguilel), 1I- ou Z2-indanilo, i1- ou Z-indenilo, 3—qui~'
nelila, F—cromanilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-SH-piridol4,3~-bl-2-in-
delilo {(eventualmsnte substituido por um dtomo de halogénso),
I-{1,2,3,4tetra—hidro—quinolile}, 2-(1,2,3,4-tetra-hidro—nafti-
lo} (eventualmente substituido por um Atomo de halogénec), 1-

—indolilo.

Nas definigles precedentes e nas gque serdo citadas dagui em
diante,os radicais alquilo e alcoxi contém 1 a 4 stomos de carbo—

no, em cadeia linear ou ramificada.

0 invento refere—se igqualmente aos sais dos compostos de

Ffdrmula (I) com os dcidos orgidnicos ou inorg3nicos.

Na Ffdérmula (I} os atomos de halogéneo s30, de preferéncia,

dtomos de fldor.

O0s compostos de fdrmula (I) que contenham pelo menos um
centro assimétrico apresentam formss isoméricas. As misturas
racémicas & os enantidmeros desses compostocs também fazem parte

do invento.

Os compostos de fdérmula (1), com excepgdo dagueles para os
quais Rj representa um resto de férmula (G}, na qual X representa
um &tomo de hidrogénio, podem ser preparados por acgdo de um

derivado halogenado, de fdrmula:
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Ry — (CHo), — Hal (11)

na qual Ry tem os mesmos significados que anteriormente, n tem os
masmos significados que na fFdérmula (I) e Hal representa um  dtomo
de halogéneo {cloro, bromo ou icdo, de prefer@ncial, socbre um

derivadoc de Fdrmula:s

H - Het (III

na qual Het tem os mesmos signifticados gue na Férmula (I).

Esta reacg8o efectua—-ss= geralmente no seio de um sclvente
inerte, tal como o tetra-hidrofurano, a dimetilformamida ou uma
mistura destes solventes, na presenga de uma base tal como um
bicarbonatc de metzal alcalino ou uma amina tercidria, tal como

uma trialquilamina, & temperatura de sbuligdao do solvente.

Oz derivados halagenadaa de fdrmula {II! podem ser obtidos

por acg3o de um derivado de férmula:s
Ry - H {1V}

na qual Ry tem os mesmos significados que anteriormente, sobre um

derivado di-halogenado, de f4rmula:

Hal — (CHo)p - X W)

na qual Hal e X representam um dtomo de halogéneo (cloro, bromo
ou iodc, de prefer&ncia) e n tem os mesmos significados gque na
Foérmula (I).

Geralmente, esta reacg8o & efectuada no seio de um solvente
inerte, tal como a dimetilformamida, na presenca de hidretoc de
sddio, a uma temperatura compreendida entre 20°C e a temperatura

de ebulig8o do solvente.

Os derivados de firmula (IV) est3o comercializados ou podem
ser obtidos por aplicag3o ou adaptag8o dos processos descritos

nos exemplos.

Os derivados de férmula (I11) podem ser obtidos por aplica-
¢Zc ou adaptaglo dos mé&todos descritos por C. GUEREMY & colabora~
dores, J. Med. Chem., 23, 130& (1980); C.S. RUNTY & colabaora-—
dores, gazz. Chem. Ital., 81, 613 (1931); A.0.M. STOPPANI, Revis-
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ta Argentina Microbiclogica, 19, 121 (1987); C. GUEREMY e cola—
boradores, patente EFP 42322, A.F. GREY, J. Am. Chem. Soc., 7%,
3554 (1957); R.T. BORCHARDT e colaboradores, J. Het. Chem., 24,
1499 (1987)3; V. SNIECKUS, Can. J. Chem., 51, 792 (1973) e nos

exemplos.

0= compostes de Férmula (IY, para os quais Rj representa um
resto  de férmula (B), na gual X representa um &tomo de hidroge—

nio, podem ser preparados por hidrdlise de um derivado de fdrmula:

0
|

>N  N-(CHp)p-Het (VI)

na qual n e Het t&m os mesmos significados que na férmula (I).

Esta hidrélise efectus—-se em meio dcido ({(&cidoc sulfirico,
dcido cloridrico, por exemplo), no seioc de um solvente inerte,
tal como um &lcool {(metanol, etanol, por exemplol}, a uma tempera-
tura compreendida entre 20°C e a temperatura de ebuligdo do

sonlvente.

Os compostos de férmula (V1) podem ser obtidos por aplicagdo

ou adaptaclo do processc descrite nos exemplos.

D= compostos de fdrmula (I} para os quais Ro representa  um
radical 2- ou 3—indolile, substituido por um radical algquilo no
dtomo de azoto e eventualmente substituido por um &tomo de
halogénen, podem igualmente ser obtidos por algquilagdo de um
composto de férmula (I) correspondente, para o qual Rs representa
um radical 2- ou F-indolilc eventualmente substituido por um ato-

mo de halogéneo.

Geralmente, esta alguilag8o sfectua—-se por intermédio de um
halogenetc de alguilo, na presenga de uma base, tal como um

hidreto de metal alcalino, no seic de um solvente, tal como a
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dimetilformamida, o tetra-hidrofuranoc ou o dicxanc, a uma tempe-

ratura prixima de 20°C,

Os compostos de +fdérmula (I} para os quais Ri representa um
resto de formula (H), na qual Y representa um dtomo de hidrogé—
nio, podem igualmente ser obtidos por redug8o de um derivado de
formula:

0

\

N-(CH,),~Het (VII)
OH

na gqual n e Het tém os mesmos significados gque na Férmula {(I).

Esta redug3o efectua—-se, de preferéncia, por meic de um
agente redutor, tal como o zinco, na presenga de um dcido, tal

como o acido acético, a uma temperatura préxima de 120°E.

Os compostos de fdrmula (I} para os quais Het representa um
vradical piperidino substituido na posigl3o 4 por um radical 1i-in-—-
denilidenoc podem, igualmente, ser preparados por reacgdo de um

derivado de férmula:

Ry~ (CHp) =N 0 (VIII)

na qual Ry & n t&m os mesmos significados que para a férmula (I,

com um derivado metdlice do indeno.

Esta reacgdo efectua—-se no seio de um salvente inerte como o
tetra-hidrofuranc ou o dxido de dietilo, por exemploc, a uma
temperatura compreendida entre -78° e 38°C. Como derivado metali-

co utiliza-se, de preferéncia, o derivado litiado.

s derivados de férmula (VIII) podem ser obtidos por apli-

cagdo ou adaptag3c do processo descrito nos exemplos.
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iz enantidmeros dos compostos de férmula (I) gue contenham
pelo menos um sitio assimétrico, podem ser obtidos por sintese a
partir dos precursores quirais ou por desdobramento das misturas
racémicas, por exemplc por cromatografia em coluna guiral segundo
W.H. PIRCKELE e colaboradores, Asymetric Synthesis, vol 1, Acade—

mic Fress (1983).

As misturas reaccicnais obtidas pelos diversos processos
descritos anteriormente s8c tratadas segundo os métodos fisicos
{evaporacdo, extraccdo, destilagdo, cristalizagds, cromatogra—

fia ...} ou guimicos {(formagdc de sais ...} cléssicos.

O0s conmpostos de fdrmula (I}, na forma de base livie, podem
ser trancsformados em zal de adigdo de dcidos, por acgdo de  um
&cido orginico ou inorga3nico, num solvente organico, tal coms um

dlcoel, uma cetona, um solvente clorado ou um ster.

Os compostos de féraula (1) apresentam propriedades farmaco—
ldgicas interessantes. Estes compostos s3o inibidores da recaptu—
ra de SHT e, por isso, s3o Gteis no tratamento da depress8o, das
perturbagdes aobsessivas, da obesidade, das perturbagles da condu-—
ta alimentar, nomeadamente os excessos de &lcool, bem como das
perturbagles da aprendizagem e da memdria, dos atagues de p3nico

e da dor.

A afinidade destes produtos em relag3c 2o local de ligagd8o
da paroxetina {(reflexo da inibigdo da recaptura de SHT) +oi medi-
da pelo método de E. HABERT e colaboradores, Eur. J. Pharmacol.,
lig, 107 (1985).

Neste teste os compostos de Férmula (I} apresentam uma Clgg

inferior a 23nM.

Oz compostos de fdrmula (1) apresentam uma toxicidade fraca.
880 geralmente atdxicos & 300 mg/kg por via oral, no ratinhc, em

administragdc anica.

S80 particularmente interessantes os compostos de fdrmula
(I} para os guais Het representa um radical piperidino substitui-
do na posigdo 4- por uma cadeia —(CH2)~Rs e Rp  representa  um

radical 3~ (5—Fluaro—indolilo).
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Os produtpos seguintes tEm um intsresse particular:

~1~{2-[4—-{{S—Fluoro—3—indolil)metillpiperidinoietilibenzolcdl-2-

~indolona,

—2={3-L4—{((5—Flupro-ZF—indolil)metil)piperidinolpropilinattoll,8-

—cdligotiazolo~1,1-diduido,

—2={2-L4—{{5—Fluoro—3-indolilimetillpiperidinoletili-ZH-isotiazo-

1ol 4, 5~delisoguinoleina—1, I-didxido

—1=f{2-[4-{{S—Fluoro-3—indclil)metillpiperidinoletili-5,4-di-hidro—

—iH, 4H-1,2,5-tiadiazolnl4,3,2-iilguincleina—2,2—didrido

—2—{2~[4~-{(5—Fluoro-3-indolilimetil)piperidincletilinafto-{1,8~-

-cdlisotiazolo—1i,1i—disxido

—1—{2-[4—{{(G—Fluoro—-3—indolil)metillpiperidinocietili-Z-ono—1,2,3,

&—tetra—-hidro—4H-imidazol4,5, 1-ijlquinoleina

—F-metil-1-{2-[4—((G—Flucro—3—indolil)metil)piperidinoletill-2H-

~2—benrimidazolinona

=2 L2-[4—-{{5—Fluoro-3—indolil)metil)piperidinoletill-3—metoxiiso-

indolinona— (RS}

—2={2-[8—-{{S5—Fluorc-3—indelillmetillpiperidinaoletili-iscindolino-

na—(RS)

Para a utilizac8oc terap8utica, pode fazer-se uso dos compos—
tos de Férmula (I} tal e gual ou no estado de sais farmaceutica—

mente aceitidveilis.

Como sais farmaceuticamente aceitaveis, podem citar—se nome—
adamente o0s sais de adig8c com os &cidos inorgdnicos, tais como
hidrocloreteos, sulfatos, nitratos ou fosfatos, ou orgdnicos, tais
coma acetatos, propicnateos, succinstos, oxalatos, benzoatos, fu-
maratos, maleatos, metannssulfunatns,'isetinnatcs, teofilinaace—
tato, salicilatos, fenolftalinatos, metilenoc—-bis—f-oxinaftoatos

ou derivados de substituigdo desses derivados.

0= exemplos sequintes, dados a titulo n8o limitstivo, mos—

tram como pode pé&r—se em pratica o inventao.
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EXEMPLO 1

fquecre-se & ebuligfo uma mistura de 5,4 g de Z-{(Z-cloro-
etillnaftoll,B-cdlisotiaszolo—1,1i-didxido, 4,6 g de 4-[Z2-{(F-indo—
lilletillpiperidina e 1,7 g de bicarbonato de sdédio, em 120 cm
de tetra-hidrofurano e 120 cm™ de dimetilformamida, durante 8
horas, e, depois, arrefece-se até uma temperatura prdxima de
20°0. Gppara—-se o precipitado formado por Filtrag8o = evapora—se
o Filtrado ate & secura, a 40°L, sob press3c reduzida (20 mm  de
merciGrio; 2,7 kPal. Purifticas-se o vresiduc obtidos por coromatogra-

fia flash, em coluna de silica, sob corrente ds azoto a pressiEoc

}

m&dia (2,5 a 1,5 bar}, com acetato de stile como eluente. Depoi=s
de recristalizac8o em acetonitriles fervente, obitém——se Z.& g de Z2-
—{2-L4—-(2~{3~indolil)etilipiperidinoietiliinattolli,B—cdlisotiazolo—

-i,1-didxido, gque +funde a 1&9°C.

g 2Z2-(Z-cloroetil)naftoll,B-cdlisotiarolo—1i,1-didxido pode
ser preparadc da maneira seguinte: a 19,2 g de hidreto de sddico
em dispers8o a 350X em dlec de vaselina, atravessado por uma
corrente de Aargon, adiciona-—se, durante 2 horas, uma solug8o de
82 g de 1,B-naftossultam em 1000 cm® de dimetilformamida, manten—
do uma temperatura prédxima de 35°C. Agita—-ze o meic reaccional
durante 1 hora, a uma temperatura préxima de 20°C e, depois,
juntam-se 35,2 cm” de l-bromo-2-cloroetanc. Mantém—se a agitaglo
durante 15 horas, a uma temperatura préxima de 20°C. Concentra—se
a mistura reaccional até & secura, a 70°C, sob press3oc reduzida
(0,5 mm de mercirio; 0,07 kPa! e retoma—se o residuc em 1000 cm
de diclorometano e filtra-se. Lava—-se g filtrado 4 vezes, com
100C cm>  de dgua = decanta-se a fase orgénica, seca-se schre
sulfato de magnésio anidro e evapora—se até a secura, a 40°E, sob
pressdo reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPal). Purifica-se o dleo
obtido por cromatografia flash em coluna de silica, sob corrente
de argon a press3c média (0,1 — 1,5 bar), com diclorometano comoc
eluente. Obt8&m-se 70,2 g de Z2-{Z2-cloroetil}naftcll,B8-cdlisatiazo—

lo—-1,1-didxido, gue funde a F&°C.

A 4-[2-(3F-indolilletillpiperidina pode ser preparada segundo
o método descrito por C.GUEREMY e colaboradores, J. HMed. Chem.,
23, 1306 (1980).
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EXEMFLO 2

Adicionam—se, em 1% minutos, a 0,27 g de hidreto de sddic em
dispers3o a 30% =m d6leoc de vaselina, sob corrente de drgon, uma
mistura de 2,3 g de 2-{2-[4—-({5—Flucro-3-indolillmetillpiperidi-
noletilinaftoll,B-cdlisotiazolo—1,1-didxido em 40 cm® de dimetil-
formamida, mantendo a temperstura préxima de Z0°C. Agita-se o
meio reaccional durante 1 hora, 2 ums temperatura préxima de 20°C
e, depois, adiciona—se uma solug3o de 0,4 cm~ de iodeto de metilo
em Z0 cme de dioxango, durante 15 minutos. Mantém—se a agitagdo
durante 15 horas, a uma temperatura prédxima de 20°C. Rstoma-s a
mistura reaccional em 25 cm® de dgua destilada e extracta-se a
fase orgdnica 4 vezes, com S0 cme de diclorometano 2, & seguir,
lava-se com 25 cm— de dgua destilada, seca-se sobre sulfato de
magnésioc anidro, filtra—se e concentra—se até & secura, a 40°0,
sob pressdo redurida (20 mm de mercaric; 2,7 kPa). Purifica-se o
residug ocbtido por cromatografia flash em coluna de silica, sob
corrente de 4rgon a press3o média (0,5 - 1,5 bar), com diclorome-—
tano e, a seguir, uma mistura de acetato de etilo e metanol (27 -
-~ % em volume}!, como elusntes. Obtém—se 0,8 g de 2-{2-[4-{{(G—Flu-
oro-l-metil-3—indeolilimetil)piperidinoletilinaftoll,8-cdlisotiazo—
lo—-1,1-diéxido, na forma de um dleoc amarelo que se transforma em

oxalato dcido, gue funde a 150-152°C.

0 2-1{2-[4-({5—Fluoro-3—indolil)metillpiperidinoletilinafto-
[1,B-cdlisotiazolo-1,1-didrido pode ser preparado da maneira
seguinte: agquece-se & ebulig8o uma mistura de 5,3 g de 2-(2-
~cloroetiltnaftoll,8—cdlisotiazolo-1,1-didxido, 4,6 g de 4-L(5-
—fluporo-3—~indolil)metillpiperiding & 1,88g de bicarbonato de
sidio, em 120 cme de tetra-hidrofurano e 120 ca” de dimetilforma-—
mida, durante 48 horas, e, & seguir, arrefece-se ate uma
temperatura préxima de Z0°C. Separa—-se o precipitado formado, por
filtragdoc, e evapora—-se o filtrado ate & secura, a 40°C, sab
pressdo  reduzida 20 mm de mercaric; 2,7 kFal. Purifica—se o
residuo obtido por cromatografia flash em coluna de silica, sab
corrente de azoto a pressdo média (0,5 - 1,5 bari, com acetato de
stilo como eluente. Obté&m—se 4,4 g de um dleo castanho. Recrista-

lizam-se 2 g desse éleo em 15 cm® de acetonitriloc fervente.
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OhtEn—se deste modo 1,6 g de 2-{3-L4-{{5—FTluoro-3—indolilimetil}-
piperidinoletilinattoli,8—cdiisotiazolo-i,i—-didxido, gque funde a

161°C.

A 4-[{5—Fluoro-3-indolilimetillpiperidina pode ser prepara-—
da segundo o m&todo descritc por CL.GUEREMY & colaboradores, J.

Med. Chem., 23, 130&6 {198G:.

EXEFMFLO S

Opera-se como no exemplo 1, & partivr de 2,7 g de Z-{(Z-cloro—
etillnattoll,B-~cdlisotiazolo-i,1-didxido, de 2,5 g de 4-L[Z-{(5-
—fluoro—3—indolilletillpiperidina e de 0,8 g de bicarbonate de
stdio, numa mistura de BG cm~ de dimetilformamida e de 40 cm® de
tetra-hidrofuranoc. Aguece—se a mistura durante ? horas, 4 ebuli-
¢dc, 2, a seguir, arrefece-s& até uma temperatura prdéxima de Z0°C.
Depois de purificagdc por cromatografia flash em coluna de silica,
sob corrente de azoto a pressd3o média (0,5 — 1,5 bar), com acesta-—
to de etilo como eluente, e de recristalizagdc em 15 cm> de
acetonitrilo fervente, obtém—se 1,7 g de Z2-{2-[4-(Z—{(5—Fluoro—3—
—indolilletillpiperidinoletilinaftoll,B—cdlisctiazole—1,1-didnidg,
que funde a 164°C.

A 4-[2-({5—Fluoro-3-indolilletillipiperidina pode ser pregara-—
da segundo o método descrito por C.GUEREMY e colaboradores, J.

Med. Chem., 23, 1306 (1780).

EXEMFLO 4

Upera-se como no exempic 1, a partir de 2 g de 2—-(2-claoro—
etil}nattoll,B-cdlisotiasoleo—-1,1-didxido, de 2 g de hidrocloreto
de 4-[{5—Fluoro-3-indolillmetill-1,2,3,6-tetra—hidropiridina e de
1,3 g de bicarbonato de sédio, numa mistura de 70 cm® de dimetil-
formamida e de 45 cm” de tetra-hidrofurano. Aquece-=ze a mistura a
ebulig%c, durante 20 horas e, a seguir, arrefece-sz2 até uma
temperatura prdxima de 20°C. Depois de purificag3o por cromato—
grafia flash em coluna de silica, sob corrente de azoto a2 press8o
media (0,5 - 1,5 bar), com diclorometanc e, depois, com acetato
de etilo, como eluentes, obtém-se 0,4 g de 2—{Z2-[4-((5—Fluocro-3—

—indolil)metil)-1,2,3,6~tetra—hidro-1-piridilletill}naftcll,8-cdl-
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isotiazolo~1,1-didxid na forma de um dleo amarelo que se trans-—

e
forma no oxalatoc dcido, gue funde a 128°C.

A 4-[{(O—Fluoro—3—indclilimetill-1,2,3,&4 tetra-hidropiridina
pode ser preparada da mansira seguinte: agitam—se 11 g de 4-L[(5-
—Fluoro-3—indelilimetill-l-viniloxicarbonil-1,2,3,6-tstra—hidropi-
ridina & 100cm” de uma snlugdoc de dioxant clioridrico 5,3N, duran—
te 1 hora, =& uma temperatura préximse de 20°C. A seguir,
concentra—se a mistura até & secura, a 40°C, =sob press3o reduzida

(20 mm de mercarioc: E;? kPa}. Retoma-se o dleo residual em 20 cmY
de etanpl e aguece—-se a sclucgdo obtida durante 90 minutos, & uma
temperatura prdxima de 350°C &, a seguir, concentra—se sté 3
secura, a 40°C, scb pressZo reduzida (20 mm de mercario; 2.7
kFa). Retoma-se o residuc em 50 cm> de dxido de isopropilo; sepa—
ta-se ¢ precipitade forsado, por fFiltragdc e purifica—se por
cromatografia flash, em coluna de silica, sob corrente de azoto a
press3o média (6,5 - 1,5 bar), com uma mistura de diclorometano e
de metanpl (0 - 10, depois BO - 20, em volume), como sluente.
Obtém—=se 3,3 g de 4-L(S—Flucro-3—-indolil)metill-1,2,3,6-tetra—hi-
dropiridina, na forma de um éleoc castanho, utilizado tal e gqual

nas sinteses ulteriores.

A 4-[(5Fluoro-3—-indolillmetill-i-viniloxicarbonil-1,2,3,6—
—tetra-hidropiridina pode ser preparada da maneira segﬁinte: adi-
cionam—-se, gota-a—-gota, 3,8 cme de cloroformiato de vinilo a uma
solugdo de 9 g de l-benzil-4-[(5—Fluoro-3-indolillmetill-1,2,3,6—
—tetra-hidropiridina em 150 cm® de diclorometano, mantends a
temperatura prdxima de 10°C. Aguece-se a mistura & ebuliglo,
dutrante B horas, arrefece-se até uma temperatura prdéxima de 20°C
&, a seguir, concentra-se até & secura, & 20°C, sob pressao
reduzida (20 mm de mercirioc; 2,7 kPa). Obtém—se il g de 4-L{5-
—fluoro-3F—indolil)metiil-l-viniloxicarbonil-1,2,3,56tetra-hidropi-
ridina, utilizada no estado bruto nas sinteses ulteriores.

A 1—benzil—4-[(E—FluorD—E—indolil)méti1]—1,2,3,6~tetra—hi—
dropiridina pode ser preparada da maneira seguinte: adicionam—se
1,4 g de boro—hidreto de sddic a uma solugdo de 12 g de brometo
de i-benzil-4-[(5—Fluocro-3-indolil)metillpiridinio, em 200 ce” de

etanocl, sob corrente de drgon, mantendo a temperatura prdxima de
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25°C. HMantém—se a agitagfo durante 346 horas, s essa temperatura
g, a seguir, adicionam-se & mistura 100 cm~ de adgua destilada.
Extracta—-se a fase orgdnica 4 vezes, com 50 cw de diciorometano,
lava-sa com 50 cao~ de dgua destilada, seca—-se sobre sulfato de
magnésio anidro e concentra—se até & secura, a Z0°C, sob pressd3c
reduzida (20 mm de merctrio; 2,7 kFa). Obt8m~se 9 g de 1-benzil-
—4—E(E—FiuGrG—E—indﬂiil}metill—i,E,E,&—teira—hidrﬁﬁiriéina,na For—
ma de um dlec amarelo, utilizado no estado brutoc nas sinteses

ulteriores.

0 birometo de 1-benzil-4-[(5-Fflucro-3—-indclilimetill-1,2,3,56-
—tetra-hidropiridina pode ser preparado segundo o método descrito
por E.FRIEDERICHS & colaboradores, Arch. Pharm., 308, 209 (1979).

EXRMPIO 5

Opara—=ze como no exemplo 1, a partir de 2,4 g de 2-{(Z-cloro—
etil)naftoli,B-cdlisotiazolo-1,1-didxido, de 2,2 g de 4-[{5-Fluo-
ro-3—indolil)metillpiperazina e de 0,8 g de bicarbonato de sddia,
numa mistura de 80 cm® de dimetilformamida e de 40 cm® de tetra—
—hidrofurano. Aguece-se a mistura & ebulig8o, durante 48 horas,
2, a seguir, arrefece-se até uma temperatura prdxima de 2Z0°C.
Depois de purificag83o por cromatografia flash em coluna de
silica, sob corrente de azoto a press3o média (0,5 - 1,5 bar),
com uma mistura de acetato de etiloc e de metanol (90 - i0 em vo—
lume}, como eluente, e de recristalizag8c em 7 cm> de acetonitri-
lo fervente, obtém-se 1 g de 2-{2-{4—-({5—Fluoro-F—-indolillimetil)-
—l-piperazinilletillnaftoll,B-cdlisctia=zolo-1,1-didxido, que Ffun—
de a 85°C.

A 4—[{(5—Fluoro—3—indelilimetillpiperazina pode ser preparada
segunds o método descrito por C.5. RUNTY & colaboradores, Gazz.
Chem. Ital., 81, &13 (1951) e A.D.M.STOPPANI Revista Argentina
Microbiologia, 19, 121 (i987).

EXEMFLO &

Opera-se como no exemplo 1, a partir de 2,8 g de 2-(3-cloro—
propil)naftoll,8-cdlisctiazolo—1,1-diéxido, de 2,3 g de 4-[(5-

—fluoro-3-indolil)metillpiperidina e de 0,8 g de bicarbonato de
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stdio, numa mistura de 0 cm~ de dimetilformamida e de 60 cm> de
tetra-hidrofurano. Aguece-se a mistura & ebulig3o, durante 2
horas, e, depcis, arrefece-se atée uma temperatura prdxima d
20°C. Depeis de purificag8p por cromatografia flash em coluna de
silica, sob corrente de azoto a press8o wmédia (0,3 — 1,5 bar),
com acetato de etilo como eluente, & de recristalizagdo, uma pri-
meira vez em 1S cm~ de acetonitrilc &, a seguir, uma segunda vez,
em 5 cm” de acetonitrilo fervente, obtém-se 2,1 g de 2-{3-[4-( (5~
metillpiperidinoipropilinaftoli,B8-cdlisaotiazo~

lo—-1,1-didéxidoc, gues funde a 100°C.

0 2-(G—cloropropilinaftoll,Bcdlisotiazoio-1,i-didxidc pode
st preparado da maneira seguinte: Verte-—se, em 40,2 g de hidreto

de =ddio em d
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aselina, sob corrente de
drgon, ac longo de 3 horas e 30 minutos, uma sclug8o de 175 g de
1,B-naftps=ultam em 2100 cme de dimetilformamids, mantendo a
temperatura compreendida entre 20°C e 30°C. Agita-se o meio
reaccional durante uma hora, a uma temperatura prédxima de 20°C e,
a seguir, adicionam—se, durante 10 minutos, 83 cms de i-bromo-3-
—cloropropano. Mantém—se a agitag8o durante 15 horas a uma
temperatura prdxima de 20°C. Concentra-se a mistura reaccional
ate & secura, a 50°C, sob press8c reduzida (0,5 mm de mercario;
0,07 kPal. Purifica—se o residuo por cromatografia flash em colu—
na de silica, sob corrente de azoto a press3o média (0,5 - 1,5
bar}, com uma mistura de diclorometanc e de ciclo-hexano (&0 — 40
em volume), como eluente. Obt8m-se 145,7 g de 2-(Z~clorcpropill)-—

nattoll,B-cdlisctiazolo-i,i-didxido, gque funde a 78°C.

EXEMFLO 7

Opera—-se como no exemplo 1, a partir de 2,13 g de 4-{(i-inde-
nilmetil)piperidina, 2,94 g de 2-(Z-cloroestilinaftoll,B-cdlisoti-
azoplo—-1l,1-didxido e de 0,72 g de hidrogenocarbonate de sédio, em
S50 cm® de dimetilformamida e 50 cm® de tetra-hidrofurano. Aguece-—

s& a mistura & ebulig8o, durante 12 horas, é, depois, arrefece—
—-se ateé uma temperatura prdxima de Z0°C. Depois de evaporag8o até
& secura, a BO°C, sob pressZo reduzida (20 mm de merctrio; 2,7
kPa), retoma-se o residuo em 50 cm> de &gua e extracta-se duas

< . -
vezes, com 75 cm~ de diclorometano. Secam—se as fases organicas
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reunidas, sobre sulfato de magnésio e lavam—se até & secura, =

BO°C, =ob press8o reduzida (20 mm de mercdrio; 2,7 kFa). FPurifi-
ca-se o residuo por cromatografia flash em coluna de silice, sob
pressdo de azoto, a press8o médias (0,35 - 1,35 bar), com uma mistu—
ra de diclorometano—metanol (79-1 em volume}! como eluente. Dbtém—

=

Ll

-se 2,7 g de um dlec amarelo. Adicionam—se a esse dleo, 0,54 g

dcido pxdlico em 20 cm” de acetona. Ieolam—se deste modo 2.0

ag

[}
LL

2—{2—54—ii—indeni1meti1)piperidina§eti1}naFt0

L
« 1-didxido, na forma de oxalato, gus Funde =2 145°C.

A 4—{l-indenilmetilipiperidina pode ser preparada segundoc o
c

grocesso descrito por C.GUEREMY e colaboradores, patents EF 437322

EXEMFLO B

Opera—-s= como no exempls 1, a partir de 2,13 g de 4—{l-inde-
nilmetillpiperidins, 3,37 g de 2-(3-cloropropilinaficli,8-cdliso-
tiazglo—1,1- difxido & de 1 g de hidrogenocarbonats de sédic, em
S50 cm> de dimetilformamida e 50 cm® de tetra-hidrofuranc. Aquece—
—sg8 & mistura & ebuligdc, durante 12 horas e, depois, arrefece-se
ateé uma temperatura préxima de 20°C. Depois de evaporag3c até a
secura, & BO°C, sob press3c reduzida (20 mm de mercario; 2,7
kPa), retoma-se o residuc em S50 cm= de agua e extracta—-se duas
vezes, com 75 cm~ de diclorometano. Secam—se as fases orgdnicas
reunidas sobre sulfato de magnésio e levam—se até & secura, a
80°C, =ob pressf8c reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa). Purifi-
ca—se o residuc por cromatografia flash em coluna de silica, sob
pressdo de azotn, a press8p média (0,5 - 1,5 bar), com uma mistu—
ra diclorometano—metanol (99-1 em volume} como eluente. Obtém—
3,3 g de um dlec amarelo. Adicionam—se 0,467 g de dcido oxdlico,em
50 cm” de acetona,a esse dleo. Isclam—se deste modo 3,5 g de 2-
—i3-[4—-(l-indenilmetil)piperidinocipropilinafitoll,.8—cdlisaotiazolio—

~1,1-didxido, na forma de oxalato, que funde a 140°C.
EXEMFLO 7

Gpera—-se como no exemple 1, a partir de 2,7 g de 4—-{l-inda—
nilmetilipiperidina, de 3,2 g de 2—-(Z-clorostil)naftoll,B-cdiis
tiazolo-1,1i-didxidoc e 2 g de hidrogenocarbonato de sdédio, em S0

cm> de dimetilformamida e 50 cm> de tetra—hidrofuranc. Aquece—se
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mistura & ebuliglc, durante 12 horas, &, & seguir, arretece-ss
te uma temperatura prioxima de Z0°C. Depeois de evaporagdo até &
szcura, & BOC, sob press8o reduzids (20 mm de mercdriog; 2,7
kFa), retoma-se o residuc com 25 cm de &gua e extracta—se trés
vezes, com 30 cm® de diclorometanc. Secam—se as fases argdnicas
reunidas schre sulfato de magnésio 2 levam—ss até 3 secura, a
80a°C, sobh press8o reduzida, (20 mm de me
Puriftica—=se o residuo por cromatografia Flash em coluna de
silica, s=sob press3o de azoto, a press3 a

com uma mistura diclorometano—metancl {(P8-2 em volume) comn elu-
ente. Obtém—=se 4,4 g de um dlec amarelc gue se recristalizz em S
em~ de etanol fervente. Isolam—se deste modo 2 g de 2-{Z2-P4-{i-
—indanilmetillipiperidinoletilinattoll,8—cdlisctiazplo—1,i—didxid

que funde a 127°LC.

A 4-{l-indanilmetillpiperidina pode s=r preparada segundoc o

processo descrito por CLGUEREMY & colaboradores, patente EF 432322,

EXEMPLE 10

Opera—se como no exemplo 1, a partivr de 2,7 g de 4-(i-

<

—indanilmetillpiperidina, de 3,37 g de 2—(F—cloropropilinaftoli,B8-
—cdlisatiazolo-1,1l-didxidoc e de 1 g de hidrogenocarbonateo de
sddio, em 50 cm® de dimetilformamida e 50 cm” de tetra-hidrofura-
no. Aguece-se a mistura 3 ebulig8o, durante 24 horas, e, depaois,
arrefece-se até uma temperatura proxima de 20°C. Depois de evapo-

ragido ateé & secure, a BOL, scb pressdo reduzida (20 mm de merca-

rio; 2,7 kPa}, retoma—=e o residuo em 25 cm~ de dgua e extracta—

w

—=& duas vezss, com 75 cm> de diclorometano. Secam—se as fase
otrgdnicas reunidas socbre sulfato de magnésioc e levam—se até &
secura, a BO'L, sob pressde reduzida (20 mm de merclrio; 2.7
kFa). Purifica-se o residuoc por crosatografia flash em coluna de
silica, sob pressfo de azoto, a pressidc média (0,5 - 1,5 bar},
com uma mistura diclorometano-metancl! {(78-2 em volume), como elu-
ente. 0Obt8m—se 4,5 g de um é6lec amarelo. Adicicnam—se ¢,88 g de
&cido oxdlico, em 30 cme de acetona, a esse dleoc. Isolam—se assim
3.3 g de Z2-{3-[4-({l-indanilmetil}piperidinolpropilinaftcll,8-cdi-

isotiazolo-1,1~didxido, na forma de oxalato, gue funde & 183°C.
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Opera—-se como no exemplo i, & paritir de 1 g de 4-{2-indanii-
metilipiperidins, de 1,2 g de 2-{2-clorostilinattoli,B-cdlisctia-
zolo~1l,1-didxido e de 0,72 d2 hidrogenccarbonato de sddie, em
25 cme de dimetilformamida. Aguecs—-se a mistura & ebulig8o,

durante 24 horas, e, a seguir, arrefece—se até uma tempsraturs

prixima de 20°0. Depois de evaporagdo até & securs, a B2°0L, sob
7
I

ano. Secam—se as fases orgdnicas reunidas sobre sulfato
de magnssic e levam—se & secura, 2 BOC, sob press8o redusida (20
mm de mercaric: 2,7 kPal). Purifica-se o residuc por cromatografia
flash em coluna de= silica, sob pressdc de azoto, a press8c média
(2,5 - 1,5 bar?!, com uma mistura diclorometanc—metancl {(77-1 em
volume) como elusnte. Obtém—=e 1 g de um sdlido amarel que se
recristaliza em 40 cm> de etannl fervente. Isol
de 2-{2-[4—{(Z-indanilmetillpiperidinoletilinaft

lo-1,1-didxido, que funde a 125°0.

f 4—({ZF-indanilmetilipiperidina pode ser preparada segundo o

processo descrito por C.GUEREMY, patente EFR 42322,

EXEMPLO 12

Opera—se como no sxemplo 1, a partir de 1 g de 4-(Z2-indenil-
metillpiperidina, de 1,2 g de 2-(Z—cloroetil}naftell,8-cdlisotia—
zolo-1,1-diduido e de 0,71 g de hidrogenocarbonato de sddioc em Z5
cm® de dimetilformamida. Aguece—se a mistura & ebuligdo, durante
12 horas e, a seguir, arrefece-se até uma temperatura préxima de
20°C. Depois de evaporag3oc até 4 secura, a BO®C, sob press3o
reduzida (20 mm de mercirio; 2,7 kFal, retoma—se o residuc em 25
cm- de dgua e extracta—-se duas wvezes, com 73 cm” de diclorometa-
no. Secam—se as fases orgdnicas reunidas, sobre sulfatc de magné—
sio, e levam—-se até & secursz, a 80°C, sob pressfo reduzida (20 mm
de mercdrio; 2,7 kPal). Purifica-se o residuo por cromatografia
flash em coluna de silica, sob press3o de azoto, a press8o média
(0,5 - 1,3 bar), com uma mistura diclorometanc-metanocl (99-1 em

volume}) como eluente. Obt8@m-se 0,75 g de um 6leo amarelo. Adicio-
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na—se a esse o6leoc 0,15 g de &cido oxalico, em 30 cm> de acetona.
Isolam—se asszim 0,7 g de um sélido amarelo,o qual, por recrista-
lizag%c em &5 cm® de metanocl, fornece 0,5 g de Z2-{2-[4-(Z-inde-
nilmetil}piperidinoletilinaftoll,B8~cdlisotiazolo-1,1-didxido, na

forma de oxalato, gue funde a 176°C.

A 4—(2-indenilmetil)piperidina pode ser preparada segundo o
processo  descrito por C.GUEREMY e colaboradores, patente EF

{2322,
EXEMPLO 13

Opera—se como no exemplo 1, a partir de 2,4 g de 4-[{(5-flu-
oro—2-indolil)metilidenclipiperidina, de 2,94 g de Z-(Z-—cloro-
etilynaftoll,8-cdlisotiazolo-1,1-didxido e de 0,92 g de hidroge-—
nocarbonato de sddic, em 30 em® de tetra—hidrofurano e 25 cm® de
dimetilformamida. Aguece—se & mistura & ebulig¢l8o, durante 12
horas, e, a seguir, arrefece—se até uma temperatura préxima de
20°C. Depois de evaporag8o até & secura, a 80°C, sob press3o
reduzida (20 mm de mercirio; 2,7 kPa), retoma—se o residuoc em 100
cm® de dgua e extracta—-se duas vezes com 73 cm> de diclorometano.
Secam—se as fases orgdnicas reunidas, sobre sulfato de magnésio e
levam~se até & secura, a B80°C, sob press3o reduzida (20 mm de
mercario; 2,7 kPa). Furifica—se o residuc por cromatografia flash
em coluna de silica, sob press3c de azoto, a pressdo média (0,3 -
-1,5 bar}, com uma mistura diclorometanc-metanol (798-Z2 em volume)
como eluente. Obtém—se 1,4 g de um merengue branco que se recris—
talizam em 25 cm> de diclorometano fervente, para dar 0,7 g de 2-
~{2=[4-{{5—Fluoro—2-indolil)metilidena)piperidincletili-2H-natto-
[1,B-cdlisotiazolo-1,1-didxido, gue funde a 1&0°C.

0 4-L(S—Flupro-2-indolil)metilidenclpiperidino pode ser pre-
parado segundo o método descrito por V.SNIECKUS, Can. J. Chem.,
51, 792 (1973).

EXEMPLO 14

Opera—-se como no exemplo 1, a partir de 1,4 g de 1-(Z2-cloro-
etil)benzolcdl-2-indolona, de 1,6 g de 4-((5—Fluorg—-3-indolil)me—

til)piperidina e de 1,5 g de bicarbonato de sédio, numa mistura
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de 20 cm® oe dimetilformamida e de 15 cm® de tetra-hidrofuranoc.
Aquece-se a mistura & ebuligfo, durante 48 horas, e, a seguir,
arrefece-se até uma temperatura praxima de 20°C. Depois ds=
purificagdo por cromatografia flash em coluna de silica, sob
corrente de azoto a press3o média (0,5 — 1,5 bar), com acetato de
etilo como elusnte, e de recristalizagdo numa mistura de 70 cm>
de ciclo-hexano e de &0 cm> de acetato de etila fervente, obtém—
=& 1 g de 1-{Z-[4—-{(5—Fluoro-3-indolillmetil)piperidinoletiliben—

zolcdi-Z-indolona, que funde a 13&6°LC.

A 1-{Z-cioroetil)benzolcdl-Z2-indolona pode ser preparada da
maneira seguinte: opera—se como no exemplo 1, para a preparagdo
de 2-(Z2-rloroetil)naftoll,B-cdlisotiazolo-i,1-diduido a partir de
1,1 g de hidreto de sddio a 304 em dispersdo em dlepo de vaselina,
de 1,9 cm® de i-bromo—Z2-cloroetanc e de 4,1 g de benzolcdl-2-in—.
dolona, em 115 cm® de dimetilformamida. Agita-se a mistura
durante 18 horas, a uma temperatura prdxima de 20°C, sob corrente
de &rgon. Depois de purificag8o por cromatografia flash em coluna
de silica, scb corrente de azoto, a press3o média (0,3 - 1,5 bar),
com uma mistura de acetato de etile e de ciclo-hexano (70-30 em
volume), como eluente, obtém-se 1,4 g de 1-(2-cloroetil)benzolcdl-

—Z-indolona, gue Fundé a 13&°C.

EXEMPLO 15

Opera—se como no exemplo 1, a partir de 2,85 g de 2-(2-clo-
roetil)-3—Fenil—-1,2-benzisotiazolo—1,1-didxido, de 2,15 g de 4-
=L (5—Fluoro—3-indolil)metillpiperidina e de 2,3 g de bicarbonato
de sédio, numa mistura de 30 cm® de dimetilformamida e de 20 cm<
de tetra-hidreofurano. Aguece-se a mistura & ebulig8c, durante 48
horas, e, a sequir, arrefece—se até uma temperatura prdxima de
20°C. Depois de purificagdo por cromatografia flash em coluna de
silica, sob corrente de azoto, a press3oc média (0,3 - 1,5 bar),
com uma mistura de acetato de etilo e de ciclo-hexano (B0-20 em
volume) como eluente, obtém-se 2,6 g de 2-{2-[4-{ (5-fluoro-3-in-
dolilDmetil)piperidinoletil}-3—Ffenil-1,2-benzisctiazclo—1,1-didxi-

do, que se transforma no hidrecloreto, que funde a 175°C.

0 2-(?-cloroetil)-3-fenil-1,2-benziscotiazolo-1,1-diéxido po—
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de ser preparado da maneira seguinte: opera—se como no exemplo 1,
para a preparag3o do 2-{Z2-cloroetil}naftoll,B-cdlisotiazolo-1,1-
—didéxido a partir de 0,77 g de hidreto de sddic a S04 em
dispers¥o em élec de vaselina, de 1,4 cm® de i-bromo-2-cloroetanc
e de 4 g de 3—fenil-1,2-benzisotiazplo-1,1~didxido, em 8O cm®  de
dimetilformamida. Agita-se a mistura durante 18 horas, a uma
temperatura prédxima de 20°C, sob corrente de azoto. Depois de
purificagdo por cromatografia flash em coluna de silica, sab
carrente de azcoto a pressi%c média (0,3 - 1,3 bar), com uma mistu-
ra de acetato de etilo e de ciclo-hexanc {10-%20 em volume) como
eluente, obtém—se 3 g de 2-(2-—cloroetil)-3—Fenil-1,Z2-henzisotiazo—

lo-1,1-didxido, gque funde a 121°C.

0 3~Fenil-1,Z-benzisotiazolo-1,1-didxido pode ser preparado
da maneira seguinte: a 80 cm” de uma solug8o de Acido sulfarico
concentrado arrefecido a 0°C, adicionam—se 10 g de N-t-butil-2-
—{x~hidroxibenzil)benzenossulfonamida. A seguir, agita-se a mis-
tura durante 1 hora, a 25°C, e, depois, verte—-se em BOO cas  de
dgua gelada. Depois de 1 hora de agitag2o, escorre—-se o precipi-
tado e, a seguir, retoma—-se em 100 cm® de diclorometanc. Lava-se
a solugd#o orgdnica com &gua (2 vezes 30 cm3), seca-se socbre
sulfato de magnésio e concentra-se até a secﬁra, sob pressdo
reduzida (2,7 kPa). Obtém—-se 7,1 g de 3—+Fenil-1,2-benzisotiazolo—
~1,1-didxido, que funde a 118°C.

A N-t-butil-2—-{x-hidroxibenzil)benzenossulfonamida pode ser
preparada da maneira seguinte: a uma solugdo de 8,5 g de N-t-bu-
tilbenzenossulfonamida em 100 cm® de tetra-hidrofurano secao,
arrefecido a O°C, adicionam—se &4 cm> de uma solugdo de n-butil-
-litio, 1,6M em hexano. Depois de uma hora de agitag8oc, adicio-
na—-se uma solugdo de 6,3 cm> de benzaldeido em 30 cm> de tetra-—
—hidrofuranc seco, prosseguindo—-se depois a agitag3o, durante 2
horas, a 0°C. Trata—se a mistura com 30 cm® de &cido cloridrico
2N e extracta-se com 100 cm® de acetato de etila; lava-se a
solugdo orgdnica com S0 cme de dgua, seca-se schre sulfato de
magnésio e concentra-se até & secura, sob pressdo reduzida (2,7
kPa). Lava-se o residuo s6lido com 50 cmS de éxido de isopropilo,

escorre-se e seca—-se. Obtém—-se 11,7 g de N-t-butil-2-(x-hidroxi-
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benzil})benzencssulfonamida, guese funds a 160°C.

A N-t-butilbenzenossulfonamids pode ser preparada pelo méto—
do descrito por J.G6. LOMBARDINO, J. Org. Chem., 36, 1843, (1971).

EXEMPLO 1&

Opera-se como no exemplo 1, a partir de 1,9 g de 2-(2-
—cloroetil)-2H-isotiazolol3,4,5-delisoguinoleina—i,i-didéxido, de
1,7 g de 4-L{5—Flucro-3-indolilimetillipiperidina e de 1,8 g de
bicarbonato de sddiao, em 40 cm® de dimetilformamida. Aguece-se a
mistura a ebuligdo, durante 18 horas, e, a seguir, arrefece-se
ateé uma temperatura préxima de 20°C. Depois de purificagdo por
cromatogratia flash em coluna de silica, sob corrente de azoto, a
pressdc media (0,5 - 1,5 bar), com uma mistura de acetato de
etilo e de metansl (80-20 em volume) como eluente, 2 de re—.
cristalizagdo em 160 cm® de acetonitrilo fervente, obté&m—se
0,52 g de 2-{2-[4-({(S5—Fluoro-3-indolil)metil)piperidinoletil}-ZH-

~isotiazolol3,4,53-delisoquinoleina—1,1-didxido, que funde a 207°C.

0 2-(2~-cloroetil)-2H-isotiazololZ,4,5-delisoquincleina-1, 1-
—didxido pode ser preparado da maneira seguinte: a uma solug8o do
sal de sdédio do 2ZH-isotiazolol3,4,5-delisoquinoleina-i,1-didxido
(abtida por aguecimento, apés cessag8c da libertagd3oc de gas, de
uma solug8o de 5,1 g de 4-bromo—-5-isoguinolilsulfonamida em 30
cme de dimetilformamida e de uma suspensdo de 1,1 g de hidreto de
stdic em dispers8o a 80X em dleo de vaselina em S0 cm® de dime-
tilformamida, a 110°C, durante 3 horas), arrefecida a 20°C, adi-
ciona-se 1,3 cm> de 2-bromo-1-cloroetano. Agita—se o meio reac-—
cional durante 2 horas e 30 minutos, a 110°C, e, a seguir, du-—
rante 18 horas, a uma temperatura préxima de 20°C. Concentra-se a
mistura reaccional até a secura, a 50°C, sob press3oc reduzida
(0,5 mm de mercirio; 0,07 kPa). Retoma-se o residuc em 500 cme de
diclorometano; lava—-se a fase orgdnica por 3 vezes, com 230 cm>
de agua destilada, decanta—-se, seca-se sobre sulfato de magnésio
anidro, filtra—-se e concentra-se até & secura (20 mm de mercirio;
2,7 kPa). Purifica—se o residuo obtido por cromatografia flash em
coluna de silica, sob corrente de drgon a pressdo média (0,1 -

- 1,3 bar), com uma mistura de acetato de stilo e de ciclo-hexano
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(B0-20 em volume) como eluente. Obtém-se 1,3 g de 2-(2-cloroe-
til)-2H-isotiazolol3,4,5-delisoquinoleina—~1,1i~-didxido, na Fforma
de um s6lido castanho—alaranjado, utilizado em estado bruto nas

sinteses ulteriores.

A 4-bromo-5-isogquinolilsulfonamida pode ser obtida da manei-
tra seguinte: faz-se borbulhar amoniaco em tetra-hidrofurano seco,
a —30°C, até & saturagdo. Trata—se essa solug8o com uma suspensdo
de 8 g de cloreto de 4-bromo-S—isoguinolilsulfonilo em 50 cam~ de
tetra~hidrofurano. Deixa—-se a mistura reaccional voltar progres-—
sivamente a 20°C. Escorre-se o precipitado formado, lava-se 3
veres com 10 cm® de tetra-hidrofurano, 3 vezes com 30 cm> de dgua
e 2 vezes com 10 cm® de acetato de etilo e, depois, escorre-se e
seca—-se. 0Obtém-se 4,5 g de 4-bromo—S5-isoquinolilsulfonamida, na

forma de um sdlido beige, cujo ponto de fusd3oc € superior a Z70°C.

0 cloreto de 4-bromo-S~iscquinolilsulfonilo pode ser obtido
da maneira seguinte: arrefece-se uma solugfo de 4,46 g de S—ami-—
no—4-bromo—-isoguinoleina em 44 cm’ de acido cloridrico {(d=1,19),
ate -53°C e, a seguir, trata—-se com uma solug8o de 1,93 g de
nitrito de sédio em 10 cm> de dgua. Agita-se a mistura reaccional
durante 1 hora, a 0°C. Verte-se a solugdo obtida numa solugdo
saturada de diéxido de enxofre em 48 cm® de acido acetico, a qual
se juntara uma solugdo de 0,65 g de cloreto cuproso em 5,6 cmo de
édgua. Agita-se a mistura reaccional até ao final da libertagdo de
gds e, a sequir, extracta—-se 2 vezes com 100 cm® de diclorometa-
no. Reunem—se as fases orgdnicas, lava—-se com dgua, seca—se sobre
sulfato de magnésio e concentra—-se. Obtém—se 5,6 g de cloreto de
4—-bromo-S—isoquinolilsulfonilo, na forma de um sdlido amarela,

utilizado tal & gual nas sinteses ulteriores.

A S—amino—4-bromo-isoquinoleina pode ser preparada da manei-—
ra seguinte: a uma solug3o de 20 g de cloreto estanoso em 100 cme
de acido cloridrico concentrado (d=1,19), adiciona-se progressi-
vamente uma suspensdo de 25,3 g de 4-bromo-S—nitro-isogquinoleina
em 180 cm® de dcido cloridrico 2N. Aguece-se a mistura reaccional
sob refluxo, durante 90 minutos e, a seguir, arrefece-se e
verte-se em 2 litros de solug8o 2N de soda, agitando e arrefecen—

do até 0°C. Lava—se o precipitado com dgua, escorre-se e seca-se.
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Obtém-se 21,6 g de S-amino-4-bromo—isogquincleina, na Forma de

cristais amarelos gque fundem a 155°C.

A 4-bromo-S-nitro-isoquinoleina pode ser obtida pelo proces—
so descrito por M.D. NAIR e colaboradores, Indian J. Chem.. Soc.,

5, 224 (19&7).

EXEMFLO 17

Manté&m—se sob refluxo, durante 7 horas, 3,6 g de uma mistura
equimolecular de 4-{i-indanillpiperidina e 4—{(3~indenil)piperidi-
na, 9,1 g de 2-{(3—cloropropilinaftoll,B-cdlisctiazolo—1,1-didxido
e 1,5 g de hidrogenocarbonateo de séddioc, em 50 cme de dimetilfor-
mamida. Depois da adig%o de 50 cm® de agua e de 200 cm® de diclo-
rometano, da secagem da fase orgdnica sobre sulfato de magnésio
anidro e de concentrag8o até 3 secura, a BO®C, sob pressfc redu-
zida (20 am de mercirio; 2,7 kPal), isolam—se 8,5 g de um dleo
castanho, que se purifica por cromatografia flash numa coluna de
silica, sob press83o de azoto, a press8oc media (0,5 - 1,5 bar),
com uma mistura diclorometano—metanol (97-3 em volume) como
eluente. Obtém-se, por um lado , 1,3 g de um 6leo incolor o qual,
dissolvido em 35 cm> de acetona e adicionado de éter cloridrico
(4N), conduz a 1,5 g de 2-{3-[4-(3-indenil)piperidinolpropil}naf-
tofl,8-cdlisotiazolo-1,1-didxido, na forma de hidrocloreto, que
funde a 220°C e, por outro lado., 1,6 g de um éleo incalor o qual,
dissolvido em 30 cm® de acetona e adicionado de éter cloridrico
(4N}, conduz a 1,3 g de 2-{3-[4—(1l-indanil)piperidinolpropilinaf-
toll,8~cdlisotiazolo-1,1-didxido, na forma de hidrocloreto, que

funde a 237°C.

A mistura equimeclecular de 4—(1—indanil)pi§eridina e 4-{(3—
—indenil)piperidina pode ser preparada do modo seguinte: hidro—-
gena-se uma mistura de 5,7 g de 1-hidroxi—1-{4-piridil)indano,
2,5 cm® de &cido cloridrico concentrado (12N), 75 cm® de metanol
e 0,5 g de 6xidoc de platina, sob uma press3o de 5 bar, a uma
temperatura préxima de 25°C, durante 5 horas. Depois da filtracg8o
do catalisador, da adigd3o de 20 cm® de dgua, da extracg8c com 100
cm>  de diclorometano, da secagem da fase organica sobre sulfato

de magnésio anidro e da concentrag3o até A secura, a 50°C, sob
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pressdo reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa), isolam-se 3 g de
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um 6lec castanho gque se purifica por cromatografia Flash em
silica, sob pressoc de azoto, a press3c média 9,5 - 1,5 bar),
com uma mistura diclorometano—metanol {(20-1¢ em valume) como elu-—
ente. Obtém—se assim 4 g de um dleo incolor, gque & uma mistura de
4—{i-indanillipiperidina e de 4-(Z-indenil)piperidina, numa rela-—
¢do equimolecular, determinada por RMN do proti3oc (250 MHz) em
cloroférmio decvterado. Este dleoc & utilizado tal e qual nas

sintesesz ulteriores.

0 1-hidroxi-1-{4-piridil)indano pode ser preparado do modo
seguinte: a uma solug3c de 7,8 g de 4-bromopiridina em 35 cme  de
eter dietilico, a -78%C, adiciconam—se 40,46 cm® de n-butil-litio
{1,6 M em hexano!). Deixa-se o meio reaccional a —40°C, durante 1
hora. A seguir, adicionam—se 4,56 g de 1-indanona dissolvida em 25
cm® de éter dietilico e agita-se a mistura durante 12 horas, a
uma temperatura préxima de 25°C. Depois da adic8o de S50 cm® de
agua, de extracgdo por trés vezes com 75 cme de diclorometano, da
secagem das fases orgdnicas reunidas sobre sulfato de magné—
sio anidro e de caoncentragdo até & sscura, a -30°C. sob pressio
reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kFa), isolam—se 11,8 g de um
dlea amarelo, o qual, purificado por cromatografia +flash em
silica, sob corrente de azoto a press%oc média (0,3 - 1,5 bar},
com uma mistura de diclorometano—metanol (98-2 em volumel), como
eluente, di 5,7 g de i1-hidroxi-1-(4-piridil)indano, que funde a
i51°C.

EXEMPLO 18

Mantém-se a 150°C, durante 1& horas, uma mistura de 1 g de
4—{(8—Fluoro—1,2,35,4-tetra~hidro-SH-pirideof4,3-bl-2-indolilmetil}—
piperidina, 0,94 g de Z-(2-cloroetil)naftoll,B8-cdlisotiazolo-1,1-
—didéxido e 0,57 g de hidrogenocarbonato de sddio, em 25 cm>  de
1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Depois do retorno a uma temperatu-
ra préxima de 25°C, verte—-se esta solug3o em 75 cm™ de agua e
extracta-se por tréEs vezes com 75 cm> de acetato de etilo. Secam—
~-s8 as fases urgﬁhicas reunidas, sobre sulfato de magnésio e
levanse até a secura, a 80°C, sob press3o reduzida (20 mm de mer—

cirio; 2,7 kPa). Purifica-se o residuo por cromatografia Fflash
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numa coluna de silica, sob press8c de azoto, a press8o média
(0,5 — 1,5 bar), com uma mistura diclorometano-metanol (90-10 em
volume}! como eluente. Obtém—se (,35 g de 2-{2-[4-(8-fluoro—-1,2,3,
4-tetra-hidro-5HL4,3-bl-2-indolilmetil)piperidinoletil}naftoli,B-

—cdlisotiazolo—-1,1l-didxido, que funde a 228°C.

A 4-(B—Fluoro-1,2,3.4-tetra-hidro-SH-piridol4,3-b1-2-indo—
lilmetil)piperidina pode ser preparada do modo seguinte: agitam—
-se 47,3 g de 1-tritil-4-{(8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5SH-pirido-
[4,3-bl-2-indolilmetillpiperidina, 225 cm® de &cido cloridrico SN
e 450 cm> de etanol, durante 12 horas, a uma temperatura préxima
de 25°C. Concentra—se tudo até & secura, a 40°C, sob press8o  re-
duzida (20 mm de mercdrio; 2,7 kPa). Ao #lec assim obtido,
adicionam—se 270 cme de agua e, a seguir, extracta-se com 50 cm=
de é&ter dietilico. Neutraliza-se a fase agquosa com scda concen—
trada (10N} e extracta—se por duas vezes, com 300 cm> de acetato
de etilo. Secam-se as fases orgdnicas reunidas sobre sulfato de
magnesio anidro e concentram—se até & secura, a 50°C, sob press3c
reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa). Isolam—se assim 13,7 g de
um sdélido amarelo que se purifica por cromatogratia flash em
coluna de silica, sob press8o de azoto, a pressZ%o média (0,5 -
- 1,3 bar), com uma mistura acetato de etilo—-metanol-trietilamina
(70-29-1 em volume) como eluente. Obtém—se & g de 4-(8—Fluoro—
-1,2,3,4-tetra-hidro-SH-piridol4,3-bl1-2-indolilmetil)piperidina
que se apresenta na forma de um merengue amarelo, utilizado tal e

qual nas sinteses ulteriores.

A 1-tritil-4—-(8-Ffluoroc—-1,2,3,4-tetra~-hidro-SH~piridol4,3-bl-
—2-indolilmetil)piperidina pode ser preparada do modo seguinte:
aquece-se a 100°C, durante 5 horas uma mistura de 17 g de B8-fluo—
ro-1,2,3,4-tetra~hidro-OH-piridol4,3-blindolo, 45.7 g de 1-tri-
til—-4-p-toluenossulfoniloximetilpiperidina, 24,7 g de carbonato
de potéssio e 225 cm> de dimetilformamida. Depois do retorno a
uma temperatura préxima de 25°C, adicionam—-se 20 cme de adgua e
extracta-se com 450 cm> de acetato de etilo. Seca-se a fase orgd—
nica sobre sulfato de magnésio anidro. Depois da concentrag3o até
a secura, a 30°C, sob press8o reduzida (20 mm de mercdario; 2,7
kPa), isolam-se 77,6 g de 1-tritil-4-(B-fluoro-1,2.3,4-tetra—hi-
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dro-35H-piridol4,3-bl-2-indolilmetil)piperidina, Que se apresentam
na forma de um merengue amarelo, que se utiliza directamente sem

outra purificagfo.

A 1-tritil-4-p-toluenossulfoniloximetilpiperidina pode ser
preparada segundo o processo descrito por C.BUEREMY, patente EP

42322,

g0 8-fluoro—1,2,3,4-tetra-hidro-SH-piridol4,3-blindoclo pode
ser preparado segundo o processo descritc por J.J. FLATTNER, pa-
tente US 4 001 253.

EXEMFLOG 19

Mantém—-se a 150°C, durante 146 haras, uma mistura de 0,7 g de
4-(3—quinolilmetil)piperidina, 0,8 g de 2-(Z-cloroetil)naftoll,8-
—cdlisotiazolo—-1,i-didéxido, 0,67 g de hidrogenocarbonato de sédio
e 0,6 g de iodeto de sddioc, em 25 cms de 1,3-dimetil-2-imidazoli-
dinona. Depois do retorno a uma temperatura prdéxima de 25°C,
verte-se essa solug8o em 75 cm” de adgua e extracta-—se por trés
vezes, COom 73 cm® de acetato de etilo. Secam—se as fases orgdni-
cas reunidas sobre sulfato de magnésio e leva-se até 3 secura a
80°C, sob press3o reduzida (20 mm de mercdrio; 2,7 kPa). Purifi-
ca-se o residuc por cromatografia flash em coluna de silica, sob
pressdo de azoto, a press8o média (0,5 - 1,5 bar), com uma mistu-
ra diclorometano-metancl (98-2 em volume) como eluente. Obtém—se
0,52 g de um tleo amareloyo gqual, dissoclvido em 10 cm> de acetona
e adicionado de 0,2 g de Acido oxdlico, dd 0,55 g de 2-{2-[4-(3-
—quinolilmetil)piperidinoletillnaftoll,8-cdlisotiazolo—1, 1-didui-

do na forma de oxalato, gque funde a 150°C.

A 4—-(3-guinolilmetil)piperidina pode ser preparada do modo
seguinte: aquece-se a 100°C, durante 3 horas uma mistura de 5,5 g
de i-benzoil-4-L(3—-quinolil)carbonillpiperidina, 75 cm” de dieti-
lenoglicol e 6 g de mono-hidrato de hidrazina. A seguir, adicio-
nam—se, a essa temperatura, 5 g de hidréxido de potdssio e man-—
tem—se a temperatura a 160°C durante 2 horas. Depois de arrefeci-
manto até uma temperatura préxima de 25°C, introduz—se a massa
reaccional em 200 cms de dgua. Depois da extrace8o com 100 cms de

diclorometano, da secagem da fase org8nica sobre sulfato de
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magnésic anidro e de concentragdo, obtém—se um d6leo, que se

purifica por cromatogra?ia em silica, sob uma press8o de 10 bar,
com uma mistura toluenc-dietilamina—etanol (80-10-10 em volume)
como eluente. Ma presenga de etanol cloridrico, o dleo incolor (3
g} did 1,7 g de 4-(Z—guinolilmetil)piperidina, na forma de hidro-

cloreto, que funde a 265°C.

A l-benzoil-4-[(3—quinolil}carbonillpiperidina pode ser pre-—
parada do modo seguinte: a uma sclugdo de 33,28 g de 3—bromogui-
noleina em 320 cme de &ter dietilico, adicionam—se a -78°C, ao
longo de 30 wminutos, 100 cm> de de n-butil-litio (i,.6 M em
hexano) e, a seguir, 41,7 g de i-benzoilisonipecotato de etilo,
dissolvido em 320 cm> de tetra-hidrofurano. Depois do retorno a
uma temperatura prdxima de 25°C, deixa-se tudo a essa temperatu—
ra durante 1 hora e, a seguir, adicionam—se 30 cm> de dgua.
Depois da extracgdo com 100 cm> de acetato de etilo, da secagem
da fase org8nica scbre sulfato de magnésio anidro e de concen—
tragdo, obtém—se um dleo, que se purifica por cromatografia em
silica, sob uma press8o de 10 bar, com acetato de etilo como
eluente. Isolam-se assim 10,3 g de I1-benzoil-4-[(3—guinolil)car-

bonillpiperidina, que funde a 170°C.

0 i—benzuilisgnipecutata de etilo foi obtido por benzoilag3o

do isonipecotato de etilo pelo cloreto de benzoila.

EXEMPLO 20

Mantém—-se a 150°C, durante 16 horas uma mistura de 1,8 g de
4—{(Z~cromanilmetil)piperidina, 1,8 g de Z-(Z-cloroetil}naftoll,8-
—cdlisotiazolo-i,1-didxido, 1,468 g de hidrogenccarbonato de sédio
e 1 g de iodeto de sdédic, em 25 ca de 1,3-dimetil-2-imidazolidi-
nona. Depois do retorno a uma temperatura prdxima de 25°C,
verte—se essa solug8o em 75 cms da &dgua e extracta-se por trés
vezes com 75 cm® de acetato de etilo. Secam—se as fases orgdnicas
reunidas, sobre sulfato de magnésio e leva-se até & secura, a
80°C, sob preszs3o reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa). Purifi-
ca-se o residuo por cromatografia flash em coluna de silica, sob
pressdo de aroto, a pressf8o média (0,5 - 1,5 bar), com uma mistu—

ra diclorometano—-metanol (99-1 em volume) como eluente. Obtém—se
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1,9 g de um dlen amarelc o qual, dissolvido em J0 cm® de acetona
2 adicionado de (0,37 g de &cido ox&lico, d& 1,6 g de um sdlido
amarelo que se recristaliza em 20 cm> de dimetilformamida ferven—
te, o0 que conduz & 1,4 g de Z2-{Z-[4-{(F—cromanilmetil)piperidinol-
etilinaftoll,B-cdlisotiaznlo-i,1-didxido, na forma de oxalato,

gue funde & 230°C.

A 4—-(Z—cromanilmetilipiperidina pode ser preparada do modeo
seguinte: hidrogena-se umna solugdo de 14 g de (4-piridil)-—3-
-metileno—4-cromancna, em 140 cm® de Acido acético, na presenga
de paladio sobre carv3o (104), a uma temperatura préxima de 25°C
e sob pressdo atmosférica, durante 5 horas. Dbtém—se 13 g de 4-
~{Z—cromanilmetil)piperidina, que se apresenta na forma de um

dleo amarelo, gque se utiliza sem outra purificagdo.

A (4—piridil})-3-metileno-4-cromanona pode ser preparada do
modo seguinte: agita-se uma mistura de 30 g de 4—cromanocna, 42,8
g de (4-piridil)carboxaldeido, 30 cm® de soda concentrada (10N},
100 cm®> de metancl e 40 cm® de dgua, durante 2 horas, a uma
temperatura prédxima de 10°C. Assim, isolam—se directamente 9,2 g

de (4-piridil}-3-metileno-4-cromanona, que funde a 132°C.

EXEMPLO 21

Mantém—se a 150°C, durante 16 horas, uma mistura de 1,4 g de
4—(1,2,3,4-tetra—hidro-3—quinolilmetil)piperidina, 1,4 g de 2-{(2-
—cloroetil)naftoll,8-cdlisotiarnlo-1,1-didéxido, 1,3 g de hidroge—
nocarbonato de sdédio e 0,78 g de iodeto de sddio, em 25 cm>  de
1,3-dimetil-Z-imidazolidinona. Depois do retorno a uma temperatu-—
ra préxima de 25°C, verte-se essa solug8o em 75 cm® de dgua e

extracta-se por trés vezes, com 73 cm® de acetato de etilo.

Secam—-se as fases orgdnicas reunidas, sobre sulfato de magnésio e

leva-se até a secura, a BO°C, sob press8o reduzida (20 mm de
mercirios 2,7 kPa). Purifica-se o residuo por cromatografia flash
em coluna de silica, sob pressdc de azoto, a press3oc média (0,3 -
- 1,5 bar} com uma mistura diclorometano-metanol (99-1 em volume)
comp eluente. Obtém—se 2,3 g de um éleo amarelo o qual, apds
dissolugSc em 30 cm® de acetona e adigdo de 0,47 g de 4&cido

oxdlico, did 0,85 g de um sdlido amarela. Recristaliza-se esse
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sélido em 15 cm® de dimetilformamida fervente, conduzindo a
0,593 g de 2-{2-[4-(1,2,3,4-tetra-hidro—3—quinoclilmetil)piperidi-
noletilinaftoll,8-cdlisotiazolo—-1,1-didxido, na forma de oxalato,

gue funde a i34°C.

A 4-(1,2,3,4-tetra-hidro—-3—quinolilmetil)piperidina pode ser
preparada do modo seguinte: a 8,25 g de l1l-acetil-3—-{4-piperidil-
metil)~1,2,3,4-tetra-hidro—4—qguinolona em &5 cme de dietilenogli-
col, adicionam—se 5,1 cm® de mono-hidrato de hidrazina e mantém—
-se a 150°C, durante 20 minutos. A seguir, deixa-se a temperatura
vaoltar a 110°C, adicionam—se 4,7 g de hidréxido de potdssio em
pastilhas e aguece-se a 1753°C, durante 1 hora. Apds arrefecimento
até uma temperatura préxima de 50°C, adicionam—se 200 cme de dgua
e extracta-se por tré&s vezes, com 100 cm® de éter dietilico.
Secam—se as fases orgdnicas reunidas sobre sulfato de magnésio
anidro e concentra-se até a secura, a 40Q°C, sob pressfioc reduzida
(20 mm de mercario; 2,7 kPa). Isclam-se 3,6 g de uma laca amarela
a gqual & dissolvida em 18 cm® de etanol e a gual se adicionam 2,2
cm® de éter cloridrico 7N, originando-se 2,5 g de 4-(1,2,3,4-te-
tra—hidro-3—-quinclilmetil)piperidina, na forma dao hidrocloreto,

qgue funde a 220°C.

A l-acetil-3~(4-piperidilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro—4—quino—
lona pode ser preparada do modo seguinte: hidrogenam—se 9,3 g de
3—(4-piridilmetileno)—-1-acetil-1,2,3,4—-tetra-hidro-4—-quinolona,
dissolvida em 95 cm® de &cido acético, na presenga de 0,93 g de
6xido de platina, sob ptress3o atmosférica, durante 1| hora. Obtém-—
-se 8,25 g do composto desejadc que se apresenta na forma de uma

laca amarela, utilizada tal e gual nas sinteses ulteriores.

A 3 {(4-piridilmetileno)—-l-acetil-1,2,3,4-tetra-hidro—4—qui-
nolona pode ser preparada do modo seguinte: introduzem—se 15,4 g
de 1-acetil-1,2,3,4-tetra-hidro-4-quinclaona numa solug8c de 25
cm> de agua, 40 cm® de metanol e 12,5 cm¥ de soda ZN. Adicicnam—
-se—-lhe 17,5 g de (4-piridil)carboxaldeidn, a O°C. Apds 12 horas
a 0°C, filtra—-se o precipitado formado e isolam—se assim 6,8 g de
3~(4-piridilmetileno)—-1-acetil-1,2,3,4~tetra-hidro—-4-quinolona,
que funde a 170°C.

A 1-acetil-1,2,3,4-tetra-hidro~4-quinolona pode ser prepara—
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da da maneira @ seguinte: aguece-se uma mistura de 4 g de
1,2,3,4—tetra—hidro-4—quinclona e i2 cm® de anidrido acética, sob
refluxc, durante 1 hora. Depocis de neutralizagd3o com soda
concentrada (10WM), extracgdo com éter dietilico, secagem sobre
sulfato de magnésic anidro e concentracg8o, isclam-se 4,2 g de um

stilido amarelo, gue funde a 87°C.

A 1,2,3,4-tetra-hidro—4—quinolona pode ser preparada segundo
o método descrito por R. C. ELDERFIELD, J. Am. Chem. Soc., 71,
1901 (1949).

EXEMFLO 22

Mantém—se a 150°C, durante 16 horas uma mistura de 1,3 g de
4-[2—-(7—Fluoro—1,2,3,4-tetra~hidronaftilimetillpiperidina, 1,22 g
de Z-{(2-cloroetilinaftoll,B8-cdlisotiazolo-1,1~didxido, 1,15 g de
hidrogenocarbonato de sddio e (0,69 g de iodeto de sddio, em 25
cms  de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Depois do retorno a uma
temperatura . prdéxima de 25°C, verte-se essa solugdo em 75 cme  de
dgua e extracta-se por trés vezes, com 75 cm® de acetato de
etilo. Secam—-se as fases orgdnicas reunidas, sobre sulfato de
magnésio e leva—se até & secura, a 80°C, sob pressZoc reduzida
(20 mm de mercario; 2,7 kPa). Purifica-se o residuo por cromato—
grafia flash em coluna de silica, sob press3o de azoto, a press3ao
meédia (0,5 - 1,5 bar), com uma mistura diclorometanoc—metanol -
(99-1 em volume) como eluente. Obtém—-se 1,7 g de um 6lec castanho,
0 gual & dissolvido em 10 cm> de acetona e ao gqual se adiciona
0,41 g de dcido oxdlico, originando-se 1,3 g de um sé6lido amare—
lo. Recristaliza-se esse sélido em 13 ecmd de dimetilformamida
fervente, conduzindo a 1,05 g de 2-{2-[4-(2-{(7-fluoro-1,2,3,4-te-
tra-hidronaftilmetil)piperidinoletilinaftoll,B-cdlisotiazolo—1,1-

—didxido, na forma de oxalato, que funde a 265°C.

Obtém—se a 4-[2-(7-Fluoro—1,2,3,4-tetra—hidronaftilimetill-—
piperidina por aquecimento a 160°C, durante 13 minutos, de uma
mistura de 13,1 g de 4-[2-(7-Fluoro—-1,2,3,4—-tetra—hidro—-1—-oxona-
ftilimetillpiperidina e 9,4 g de mono-hidrato de hidrazina em 73
cm> de dietilennglicol. A seguir, deixa—se a temperatura voltar a

120°C, adicionam—se 8,4 g de hidroxido de potdssio e aquece-se
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tudo a 1&40°L, durante 5 horas. Depois do retornoc a uma temperatu-
ra prdxima de 25°C, adicionam—-se &S50 cme de dgua e extracta-se
com 350 cm® de cloroférmio. Secam-se as fases org&nicas reunidas,
sobre sulfato de magnésio anidro e concentra-se até & secura, a
J0°C, sob pressd3o reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa). Isoclam—
-se assim 14,5 g de um dlec amarelo que se purifica por cromato-
grafia em silica, com uma mistura toluenoc-dietilamina ({4-1 em
volume) como eluente. Isolam—se 3,78 g de um d6leo incolor o qual,
dissoclvido em 20 cm® de é&ter dietilico, cristaliza com 2 cme  de
uma solugdo etandlica de &cido cloridricpo 10,3N, conduzindo &
formagdo de 3,1 g de 4-[2-(7—Fluoro-1,2,3,4-tetra-hidronaftilime—

tillpiperidina, na forma do hidrocloreto, que funde a 208°C.

A 4-[2-{7—Fluoro—i-tetralona)metillpiperidina pode ser pre—
parada do modo seguinte: hidrogenam—-se 15,9 g de 7-fluoro-2-{(4—
~piridilmetileno)—l-tetralona em 230 cm> de acido acetico, na
presenga de 1,59 g de dxido de platina, sob press8c atmosférica,
a uma temperatura de 353°C, durante 6 horas. Obtém-se, assim, 12,6
g do composto esperado, que funde a 224°C na forma de hidroclo-

reta.

A 7-fluoro-2-(4-piridilmetilenc)-1-tetralona pode ser prepa-
rada do modo seguinte: aquece-se ao refluxo, durante 3 horas uma
mistura de 75 g de 7-fluoro—{(4—piridil)-2-hidroximetil-i-tetralo~-
na, 830 cm® de &cido cloridrico concentrado (10N} & 270 cmS de
dcido férmico a 98%4. Depois de neutralizagldo com soda concentrada
(10N}, extracg3o com diclorometanc e concentrag3o, isolam—se 67,8
g de um s6lido amarelo o qual, recristalizado numa mistura de &00
cm® de etanol e de 230 cm® de metanol, did 47,5 g do composto

desejado, que funde a 144°C.

0 7-fluoro—{4-piridil)-2-hidroximetil—-1-tetralonanaftaleno
pode ser preparado do modo seguinte: a uma mistura de 45,4 g de
7—fluoro-i-tetralona, 140 cme de metanol e 41,5 cm® de soda 2N, a
uma temperatura'de 9°C, adicionam—se 99,2 g de (4-piridil)carbo-
xaldeido. Agita-se tudo durante I horas, a uma temperatura préxi-
ma de 25°C. Isolam—se directamente 68,8 g do composto esperado,
que funde a 133°C.

A 7-fluoro-i-tetralona pode ser preparada segundo o método
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descrito por G.A. THIAULT, Bull. Soc. Chim. France, 1308 (i985).

EXEMPLO 23

Mantém-se a 130°C durante 146 horas uma mistura de 2 g de 4-
—[2-(1-indolilletillpiperidina, 2 g de 2-(Z-cloroetilinaftoli,8-
~cdlisotiazolo—-1,1-didxido, 1.26 g de hidrogenocarbonato de sddio
e 1 g de iodeto de sddio, em 25 cm> de 1,3-dimetil-2-imidazolidi-—
nona. Depois do retorno a uma temperatura préxima de Z5°C, ver-—
te-se essa solug8oc em 75 cm™ de dgua e extracta—se por tris vezes
com 75 cme de acetato de etilo. Secam-se as fazes organicas
reunidas, sobre sulfato de magnésio e leva-se até & secura, a
B0O°C, sob pressfo reduzida (20 mm de mercdrio; 2,7 kPa). Purifi-
ca-se o residuc por cromatografia flash em coluna de silica, sob
pressdo de azoto, a press8o média (0,5 - 1,5 bar), com uma mistu—
ra diclorometano-metanol (99-1 em volume} como eluente. Obtém—se
3,3 g de um dleo amarelo o qual, depois de cristalizag8o em 30
cm® de acetonitrile fervente, fornece 1,52 g de 2—{2-{4-[2-(1-in-
dolil)etillpiperidinoletilinaftoll,B-cdlisotiazolo—1,1-didxida,
que funde a 152°C.

A 4-[2-(l1-indolil)etillpiperidina pode ser preparada do modo
seguinte: hidrogena—se uma solug8o de 37 g de 1-[2-(4—piridil)-
etillindolc e 3,7 g de éxido de platina em 350 cm® de Adcido
acético, sob press3o atmosférica, a uma temperatura préxima de
25°C, -durante 10 horas, conduzindo a 33 g de 4-[2Z-(i-indolil}-

etillpiperidina, cujo hidrocloreto funde a 204°C.

0 1-[2-(4-piridil)etillindolo pode ser preparado segundo o
método descrito por A.P. GRAY, J. Am. Chem. Soc. 79, 35354 (1957).

EXEMFLO 24

Introduzem—se 25 cm~ de n-butil-litio (1,6 M) numa solugdo
de 4,6 g de indenc em 100 cm®  de tetra—hidrofurano, a uma
temperatura prédxima de ~78°C, e deixa-se tudo a essa temperatura,
durante 45 minutos. Adicionam-se a seguir, gota-a—gota, 13,7 g de
2-[3-(4—oxopiperidino)propilinaftoll,B-cdlisctiazolo-1,1-didxido,
dissolvido em 80 cm® de tetra—hidrofuranc e deixa-se sob agitagdo

durante 12 horas, a uma temperatura prdxima de 25°C. Depois de
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adig8o de 140 ems de agua, extracg3o com 300 cm® de diclorometa-
no, secagem da fase orgdnica sobre sulfatoc de magnésio anidro e
concentragdo até & secura, a 50°C, sob press3o reduzida (20 mm de
mercario; 2,7 kPFal, isolam-se 18 g de um dlec que se purifica por
cromatografia flash em coluna de silica, sob corrente de azoto a
pressdo média (0,5 - 1,5 bar), com uma mistura diclorometanc—
—metanol (78-2 em volume) como eluente. Isplam—se assim 5 g de um
merengue amarslo o gqual, dissolvido em 100 cm® de &ter dietilico
e tratado com éter cloridrico 4N, fornece 4.4 g de 2-{3-[4—-(i-in-
denilidenc)piperidinglpropilltnaftoll,8-cdlisctiazolo-1, i—-didéxido,

na forma de hidrocloretq, que {funde a Z10°C.

0 2-[3~{4-oxopiperidinolpropillinaftoll,B8-cdlisotiazolo—-1,1-
—diéxido pode ser preparado do modo seguinte: mantém—se ao reflu-
X0 durante 16 horas uma mistura de 21,5 g de mono-hidratoc de 4—
-piperidona, 39,4 g de 2-(3-cloropropil)naftoll,B-cdlisotiazolo-1,
i—-didxido e 23,5 g de hidrogenocarbonato de sddio, em 420 cms  de
dimetilformamida e 420 cm> de tetra-hidrofurano. Depois de retor-—
no & uma temperatura pridxima de 25°C, filtrag3o do precipitado
formada, adigdoc de 150 cm® de dgua, extraceg8o com 250 cme  de
diclorometano, secagem da fase orgdnica sobre sulfatoc de magnésio
anidro e concentragl3io até & secura, a 40°C, sob press3o reduzida
(20 mm de mercarioy 2,7 kPa), isolam—-se 48,6 g de um édlec amare—
lo, que se purifica por cromatografia flash em coluna de silica,
sob corrente de azoto a press3o média (0,5 - 1,5 bar), com uma
micstura diclorometano—metanol (99-1 em volume) como eluente.
Obtém-se assim 36,2 g de 2-[3-(4-oxopiperidino)propillnaftoll,B-

~cdlisotiazolo—-1,1-didxido, gue funde a 108°C.
EXEMPLO 25

Aquece-se a4  ebulig8o uma mistura de 5,3 g de 2-(Z-cloro-
etil)naftoll,8-cdlisctiazolo-1,1-didxido, 4,6 g de 4-[(5—Fluoro—
—3—indolil)metillpiperidina e 1,68 g de bicarbonato de séddio, em
120 cm® de tetra—hidrofuranoc e 120 cm® de dimetilformamida,
durante 48 horas e, depois, arrefece-se até uma temperatura
préxima de 20°C. Separa-se o precipitado formado, por filtragd3o e
evapora—-se o filtrado até & secura, a 40°C, sob press8o reduzida

(2¢ mm de mercdrio; 2,7 kPa). Purifica-se o residuo obtido por
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cromatografia flash em coluna de silica, sob corrente de &rgon, a
pressfo média (0,5 — 1,5 bar), com acetato de etilc como eluente.
Obtém-se 4,4 g de um dlec castanho. Recristalizam—e 2 g desse
dlec em 15 cm® de acetonitrilo fervente. Obtém-se assim 1,6 g de
2—{2-[4-((S—Fluoro-3—-indolil}metilipiperidinoletilinaftoli,B8-cdl-

isotiazolo—1,1-didxido, que funde a 1461°C.
EXEMPLO 2&

Mantém—se/ﬁéfluxo, durante 12 horas, uma mistura de 2,9 g de
4—E(S-Fluaro—z—indalilimetil]piperidina, 3,3 g de 2-cloro-2-etil-
-naftoll,B-cdlisotiaznlo-1,i-didxide e 1,1 g de hidrogenocarbaona-—
to de sédio, am 30 cm™ de tetra—hidrofurano e 30 cm® de dimetil-
formamida. Depois de evaporagfo até a secura, a 80°C, sob pressSo
reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa), retoma—se o residuc em 150
cm>  de dgua e extracta—-se por duas vezes, com 75 cm> de acetato
de etilo. Secam—se as fases orgdnicas reunidas, sobre sulfato de
magnésio e leva-se até a secura, a 80°C, sob press3o reduzida (20
mm de mercario; 2,7 kPa). Purifica-se o residuc por cromatografia
flash em coluna de silica, sob corrente de azoto, a press83o média
(0,5 - 1,5 bar), com uma mistura ciclo—hexanchcetato de etilc
(50-3C¢ em volume) como eluente. Obtém—se 2,3 g de 2-f[4-((5-Fluo—
ro-Z2-indolilimetil)-2-piperidinoletilinaftoll,B-cdlisctiazolo-1,1-
—didxido, que funde a 154°C.

A 4-[(5—Ffluoro—Z2-indolil)metillpiperidina pode ser preparada
segundo o método descrito por V. SNIECKUS, Can. J. Chem., 51, 792
(1973).

EXEMPLO Z7

Mantém—se em refluxo, durante 12 horas, uma mistura de 0,4 g
de 4-(3—indolilmetil)piperidina, 0,53 g de 2=(2-cloroetil) nafto~
[1,B-cdlisotiazolo-1i,1-didxido, 0,17 g de hidrogenocarbonato de
s6dic e 10 cm® de dimetilformamida. Depois de evaporag83o até &
secura, a 80°C, sob press3c reduzida (20 mm de mercario; 2,7
kPa), retoma-se o residuc em 30 cmd de idgua e extracta-se por
duas vezes, com S0 cm® de acetato de etilo. Secam-se as Tases
orgdnicas reunidas, sobre sulfato de magnésio e leva-se atée a

secura, a B80°C, sob pressdo reduzida (20 mm de mercario; 2,7
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silica, sob corrente de azoto a press3o média (0,5 - 1,5 bar?,
com uma mistura diclorometanc-metanol (99-1 em volume) como
eluente. Obtém-se 0,4 g de 2-{2-[4-(3~indolilmetill)piperidinol-
etilynaftoll,8-cdlisctiazolo—-i,1-didxido, gue funde a 184°L.

A 4—(Z-indolilmetillpiperidina pode ser preparada segundo o
método descrite por £. BUEREFMY, J. Med. Chem., 23, 130&6 (1980:.

EXEMPLO 28

Opera—=se como no exemplo 25, a partir de 4,4 g de 1-(Z-clo-
roetill}-5,4~-di—hidro—1iH,4H-1,2,5-tiadiazolol4,3,2-ijlquinoleina—
—2,2-didnido, de 3,8 g de 4-L{5—Fluoro-3-indolillmetillpiperidi-
na e de 4 g de bicarbonato de sédio, numa mistura de S50 cms de
dimetilformamida e de 30 cm> de tetra-hidrofurano. Agquece—-se a
mistura & ebuligdo, durante 36 horas e, a seguir, arrefece-se até
uma temperatura prdxima de 20°C. Depois de purificagio por
cromatografia flash em coluna de silica, sob corvente de azoto, a
press8o média (0,5 - 1,3 bar), com acetato de etilo como sluente,
e de recristalizagdo em 50 cm> de acetonitrile fervente, obtém-se
1 g de 1-{2-[4-((5—Fluoro-ZF-indolillmetil)piperidinoletil}-5,6~
-di—hidruFlH,4H—1,2,5—tiadiaza10[4,E,E—ij]quinoleina—z,E—didxido,
que funde a 149°C.

0 i-(Z-cloroetil}-5,6~-di~hidro-1H,4H-1,2,5-tiadiazolol4,3,2-
—ijlquinoleina-2,2-didxido, pode ser preparado da maneira se—
guinte: opera-se como no exemplo 1, para a preparagdo do 2-(2-
—cloroetil)naftoll,B~cdlisotiazolo—1,1-didxido a partir de 0,82 g
de hidreto de sdédio a 50% em dispers3o em dieo de vaselina, de
i,4 cm?® de l-bromo-2?-cloroetano e de I8 g de S,6—-di-hidro—1H,4H-
-1,2,5~tiadiazolol4,3,2-ijlguingleina-2,2-didxida, em 70 ca>  de
dimetilformamida. Agita—se a mistura durante 48 horas, a uma
temperatura prdéxima de 20°C, sob corrente de argon. Depois do
tratamento habitual, obté&m-se 4,4 g de 1-(2-cloroetil)-5,6-di-
—hidro-iH,4H-1,2,5-tiadiazolal4,3,2-ijlquinoleina-2,2-didxida, na
forma de um dleo castanho, utilizado em estado bruto nas sinteses

ulteriores.

8] Sx6—di-hidro—-1H,4H-1,2,5-tiadiazolol4,3,2-ijlquinoleina-
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—2.,2-didnidoc pode ser preparado da maneira seguinte: a uma
solugdo de 9 g de B-amino—1,2,53,.6—tetra-hidroguinoleina am 0 cme
de diglima, adicicnam—se & g de sulfamida. Agquece—-se a misture a
160°L, durante 90 minutos e, depois, arrefece-se e dilui—s& numa
mistura de 300 cm® de dgua e 300 cme de acetato de etilo. Lava-se
a fase orgd8nica por 3 vezes, com J00 cm~ de agua, seca—-se sobre
sulfato de magnésio 2 concentra-se até & secura, sob press3o
reduzida (2,7 kFa). Cromatograta-se o residuo numa coluna de
silica {(granulometria de §,2-0,063 mﬁ, difmetro de 6 cm, altura
de &0 cm), eluindo com uma mistura de ciclo—hexano e de acetato
de etilo (B0-20 em volume), sob uma press3o de azoto de ¢,7 bar,
e recolhendo fracgbes de 125 cm>. Reunsm—-se as fracgles 12 a 22 e
concentram—se até a secura, sob press3c reduzida (2,7 kPal.
Obtém—se assim 9,4 g de 5,6-di-hidro-1H,4H-1,2,5-tiadiazolol4,3,2-

—ijlguinoleina—2,2-didxido, gue funde a %&6°C.

A B-amino—1,2,5,6tetra-hidroquinoleina pode ser preparada
segundo o método descrito por HAZLEWDOD e colaboradores, J. FPr.
Soc., N. S. WALES, 71, 462 (1937-1%38).

EXEMPLO 2%

Opera-se como no exemplo 23 a partir de 4,1 g de 2-(2-
—cloroetil)naftoli,8—cdliisotiazolo-i,1-didxido, de 3,6 g de 4-L(&—
—fluoro—3-indolil)metillpiperidina e de 1,3 g de bicarbonato de
s6dio, numa mistura de 100 cm> de dimetilformamida e de 75 cmS de
tetra-hidrofurano. Agquece-se a mistura & ebuligdo, durante 8
horas e, a sequir, a uma temperatura prdxima de 20°C, durante 48
horas. Depois de purificac8o por cromatografia flash em coluna de
silica, sob corrente de azotoc a press3oc média (0,5 - 1,53 bar},
com diclorometanc e, a seguir, com acetato de etilc, como
eluentes, e de recristalizaglo em 40 cm~ de acetonitrilo Ffer-
vente, obt&m—se 1,2 g de 2—{2-[4—((6—Fluoro—3—indolilimetillpipe—

ridinoletill}naftoll,8-cdlisptiazolo—-1,1-didxido,que funde a 177°C.

A 4-L{(6—~Fluoro-3-indolillmetillpiperidina pode ser preparada
segundo o metodo descrito por C. GUEREMY e colaboradores, J. Med.
Chem., 23, 1304, (1780).
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EXEMPLO 30

Opera-se como no exemplo 25, a partir de 1,3 g de 2-{(Z2-clo-
rogtilinafttoll,B-cdlisotiazolo-1,i—didxido, de 1,3 g de cloridra—
to de 4-0{(4—Fluoro—3-indolil)metillpiperidina e de 1,3 g de
bicarbonato de s6dio, numa mistura de 15 cm® de dimetilformamida
e de 10 cm” de tetra-hidrofurano. fiquece-se a mistura & e=buligdo,
durante 48 horas, e, depois, arrefece-se até uma temperstura
préxima de 20°C. Depois de purificag8o por cromatrografia Flash
em coluna de silica, sob corrente de azota, a pressdo média
(0,0 - 1,5 bar), com acetato de etilo como eluente, & de recris—
talizag8o em 200 cme de dxido de isopropile fervente, obtém—se
0,8 g de Z-{2-[4-((4—Fluoro-3—-indolilimetil)piperidinoletilinafto—-
[i1,8-cdlisotia=zonlo—1,1-didxido, gue funde a 123°C.

A 4-L[2-(4—Fluoro—3—indolilletillpiperidina pode ser prepara—
da segundo o mé&todo descrito por R.T. BORCHARDT e colaboradores,
J. Het. Chem., 24, 1497 (1987).

EXEMPLO 31

Opera—-se comc no exemplo 25, a partir de 6,2 g de 1-(2-clo-
roetil)-2-oxo—-1,2,5,6-tetra—hidro—4H-imidazol4,5, 1-ijlquinoleina,
de 6,8 g de 4-[(5-fluoro-3-indolil)metillpiperidina e de 7,3 g de
bicarbonato de sddic, numa mistura de 100 cm® de dimetilformamida
e de &0 cm® de tetra-hidrofuranc. Aquece—se a mistura & ebu-—
ligd3o, durante 3& horas e, depois, arrefece—se até uma tempe-—
ratura prdxima de 20°C. Depois de purificag8o por cromatografia
flash em coluna de silica, sob corrente de azoto a press8o média
(0,5 - 1,5 bar}, com uma mistura de acetato de etilo e de metanol
(20-10 em volume) como sluente, e de recristalizag3o, em 150 cm=
de acetonitrilo fervente, obtém—se 3,5 g de 1-{Z-[(5-Ffluoro-3—-in—
dolil)—4-metilpiperidinoletili-2-oxo0-1,2,5,6-tetra~hidro—4H-imida

zol4,5,1-1jlquinoleina, gue funde a 177°C.

A 1-(2-cloroetil)-2-oxo-1,2,5,6—tetra-hidro-4H-imidazol 4,5,
1-ijlquinoleina pode ser preparada da maneira seguinte: opera-se
como no exemplo 1, para a preparaglio do 2—-(Z-cloroetil)naftoll,8-
~cdlisotiazolo—-1,1-diéxido a partir de 2,54 g de hidreto de sddio

a 504 em dispersdo em 6leo de vaselina, de 4,4 cm® de 1-bromo-2-
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—clorostanoc e de 7,3 g de Z2—oxn—1.2,5,6~tetra-hidro—4H-imidazol 4,
Sy1-ijilguinoleina, em 230 cm® de dimetilformamida. Agita-se a
mistura durante 48 horas, a uma temperatura préxima de 20°C, sob
corrente de argon. Depois de purificagdo por cromatografia flash
em coluna de silica, sob corrente de &rgon a press8o média (0,5 -
— 149 bari, com acetato de etilo como eluente, obtém-se 6,7 o de
i-{2~-clorpetil}-Z-oxo-1,2,5,5-tetra~-hidro—4H-imidazol4,5,1-ijlgui
noleina, na forma de um dleo, utilizado em estado brutoc nas

sinteses ulteriores.

A 2-oxno—1,2,5,6~tetra-hidro—4H-imidazol4,5,i—ijlquinoleina
pode ser preparada da maneira seguinte: opera—se como no exemplo
28 para a preparagd3o da 35,6-di-hidro—-1H,4H-1,2,5-tiadiazolol4,3,
Z2—-ijilquinoleina-2,2-didxida, mas a partir de 12,6 g de B—amino-
~1,2,5,6~tetra~hidroguincleina e &,3 g de ureia, em 1350 cme  de
diglima. fAguece—se a mistura a 160°C, durante 4 horas; depois do
tratamentc habitual e de purificag8o por cromatografia flash em
ctoluna de silica, sob corrente de 4rgon, a press8c média (0,5 -
4,5 bar}), com acetato de etilo como eluente, obtém——se 8,4 g de 2-
—oxo—1,2,5,6-tetra-hidro—4H-imidazol4,5,1-ijlguinoleina, que fun—
de a 2Z16°C.

A 8B-amino~1,2,5,&6~tetra-hidroquinoleina pode ser preparada
sequndo o método descrito por HAZLEWOOD e colaboradores, J. Pr.
Soc., N.5. WALES, 71, 462 (1937-1938).

EXEMPLO 32

A uma solugdo agitada de 3,4 g de 3-hidroxi-2-{2-[4-{{(5—Flu—
oro-3—-indolil)metil)piperidinoletil}iso—indolinona—(RS) em 21 cm>
de 4cido acético, adicionam-se 2,97 g de zinco em pé, a uma
temperatura préxima de 20°C. Aguece-se a mistura & ebulig8o,
durante ? horas e, depois, arrefece-se até uma temperatura proéxi-
ma de 20°C. Depois da adig3o de 30 cms de dgua destilada, alca-
liniza-se a solugdc a pH 7-8, com bicarbonato de sddio. Extracta-—
-se a fase orgdnica por 4 vezes, com 30 cm> de diclorometana,
lava—se com 30 cm> de dgua destilada, seca—se sobre sulfato de
magnésio anidro, trata-se com carv8o vegetal, filtra-se e concen~

tra—se até & secura, a 40°C, sob press3o reduzida (20 mm de mer-
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curioy 2,7 kPal. Purifica—-se o residuo obtido por cromatografia
flash em coluna de silica, sob cotrrente de d&rgon a press3c maédia
{0,535 - 1,5 bar}, com acetato de etilo e, depois, uma mistura de
acetato de etilo & de metanol (98-2 em volume), como e=luentes.
Depois de recristalizac8o em 40 cm? de acetato de etilo, obtém—se
0,094 g de Z2-{2-[4~-({(5—Fluoro—3-indolil)metillpiperidinoletill}iso—-

—indolinona gue funde a 175°C.

A S-hidroxi-2-{2-[4-{{5—Fluorc-3-indolillmetillpiperidinol-
etil}iso—indolinona— (RS} pode ser preparada da maneira seguinte:
opera—se como no exdemplo 25, a partir de 5,5 g de Z-{(Z-bromo-
etil)—3~hidroxi~-iso—indolinona—-{R5}, de 5 g de 4-L[(5—Fluoro—3—in-
dolilimetillpiperidina e de 1,8 g de bicarbonato de sédio, numa
mistura de 100 cm® de dimetilformamida e de 125 cm® de tetra—
—hidrofurano. fAquece—se a mistura & ebulig3o, durante 10 horas €,
depois, arrefece-se até uma temﬁeratura prixima de 20°C. Depois
de purificag8o por cromatografia flash em coluna de silica, sob
corrente de aroto a press8o média (0,5 - 1,5 bar), com acetato de
etilo e, a seguir, uma mistura acetato de etilo-metancl (78-2 em
volume), como eluentes, obtém-se 5,4 g de 3I-hidroxi-2-{Z-[4-((5-
—fluoro-3-indolil)metil)piperidinoletiltiso—indolinona—{(R5), que
funde a 183°C.

A 2-(2-bromoetil}-3-hidroxi—iso—indolincna— (RS} pode ser
preparada da maneira seguinte: a uma soluc3o de S0 g de 2—-(Z-bro-
moetil)ftalimida, em 420 cm® de metanol e 42 ce” de &gua destila—
da, adicionam—-se 10,5 g de boro-hidreto de potdssioc em peguenas
porgbes, a uma temperatura préxima de 20°C. Mantémse a agitag8o
durante 15 horas, a uma temperatura préxima de 20°C e, a seguir,
retoma-se o meioc reaccional em 230 cm® de agua destilada. Extrac—
ta—se a fase orgdnica por 4 vezes, com 100 cm> de diclorometano,
lava—se com 100 cm® de dgua destilada, seca—-se sobre sulfatc de
magnésio anidro, trata-se com carvio vegetal, filtra-se e concen—
tra-se até & secura, a 40°C, sob press3o reduzida (20 mm de
merctirio; 2,7 kPa). Recristaliza-se o residuo obtido em 70 cm~ de
metiletilcetona. Obtém—se 17,3 g de 2Z2-(2-bromoetil)-3—hidroxi—
—iso—indolinona—-{(R5}, que funde a 132°C.



71 594
ST 8% 042 Bl

EXEMPLE 33

Opera-se como no exemplo 25 a partir de 2,4 g de 2-{(2-
~bromoetil)-S-metoxi-iso-indolinona—(R5), de 2,1 g de 4-EL(5—Fluo—
ro—3—indolillmetillpiperidina e de G,74 g de bicarbonatoc de
s6dio, numa mistura de S0 cm~ de dimetilformamida e de 40 ca~ de
tetra—-hidrofurano. Aguece-se a mistura & ebuligdo, durante 10
horas, e, a seguir, arrefece-se até uma temperatura préxima de
20°C. Depois de purificag¢3o por cromatografia flash em coluna de
silica, sob corrente de azoto a press8c média (0,5 - 1,5 bard,
com acetato de etilo como eluente, e de recristalizagio, uma pri-
meira vez em 40 cme de acetonitrilo e, depois, em 35 cme  de
metiletilcetona, obté@m—se (0,8 g de 2-{Z-[4-({5—Fluoro-3-indolil})-
metil)piperidinoletil}-3—metoxi~iso—-indolinona—(RS), que funde a

175°C.

A Z2-(Z2-bromoetil)-3-metoxi-iso—-indolinona—{RS) pode ser pre-—
parada da maneira seguinte: a uma solug8o agitada de 2,8 g de 33—
~hidroxi-2-(2-bromoetil) iso-indolinona—(RS) em 100 cm> dé meta—
nol, adicionam—se, a uma temperatura prdxima de 0°C, 17,8 cm® de
dcido sulfirico 36M. Aquece-se a solug3o & ebuligZo, durante 35
horas e, depois, arrefece—se até uma temperatura préxima de 2Z0°C.
Filtra—-se o precipitado formado e lava-se com 30 cm> de metanol.
Retoma-se o Ffiltrado com 20 ca~> de dgua destilada e 20 cm>  de
amoniaco a 20%. Extracta-se a fase orgdnica por 4 vezes, com 40
cme  de diclorometano, seca—se sobre sulfato de magnésio anidro,
trata-se com carv3o vegetal, filtra-se e concentra-se ateé &
secura, a 40°C, sob pressfic reduzida (20 mm de mercario — 2,7
kFa). Purifica—-se o dleo residual por cromatografia flash em
coluna de silica, sob corrente de drgon a press3oc média (0,1 -
-1,5 bar}, com diclorometano como eluente. Obtém-se 1,5 g de 2~
—{(2-brompetil)-3—-metoxi-iso—indolinona—(RS), na forma de um dleo

amarelo, utilizado em estado bruto nas sinteses ulteriores.

EXEMPLO 34

Opera—se como no exemplo 25, a partir de 2,3 g de N-(Z2-clo-
roetil}—N-metilnaftaleno-2-sulfonamida, de 1,4 g de 4-L{5—Fluaro-

~3—~indolilimetillpiperidina e de 1,5 g de bicarbonato de sédio,
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numa mistura de 60 cm” de dimetilformamida & de 40 cm” de tetra-—
—hidrofurano. Aguece-se a mistura & ebuligdo, durante & horas,
e, depois, arrefece-se ateé uma temperatura préxima de 20°C.
Depois de purificagd3oc por cromatografia +flash em coluna de
silica, sob corrente de azoto, a pressdeo média (0,5 — 1,3 barl,
com aretats de etilo como eluente, e de recristalizac3c em 90 cm>
de acetonitrilo fervente, obtém—se 1 g de N-{Z2-[4-{{5—Fluoro—3-
~indolilimetil)piperidinclietili-N-metilnaftaleno-2-sulfaonamida,

que funde a 146°C.

A N-(2-cloroetil)-N-metilnaftaleno-2-sulfonamida pode ser
preparada da maneira seguinte: opera-se como no exemplo 1, para a
preparagl8c de 2-{2-cloroetilinattoll,.B-cdlicsotiazolo-i,1-didxido
a partir de 0,77 g de hidreto de sddic a 504 em dispersdo em dlec
de wvaselina, de 2,25 cme de i-bromo-Z-cloroetanc = de 5 g de N-—
-metilnaftaleno-2-sulfonamida, em 100 cm® de dimetilfurmamida.
Agita-se o meio reaccional & ebuligdo, durante 5 minutos, sob
corrente de &rgon e, a seguir, arrefece-se até uma temparatura
préxima de 20°C. Depois de purificagdo por cromatografia flash em
coluna de silica, sob corrente de &drgon, a pressfc média (0,5 —
- 1,3 bar), com uma mistura ciclo—hexano/acetato de etilo (B0O-20
em volumel, como eluente, obtém-se 2,3 g de N—{2-cloroetil)—N-me—

tilnaftaleno-2-sulfonamida, gue funde a 101°C.

A N-metilnaftaleno—2-sulfonamida pode ser preparada da ma—
neira seguinte: num ball3o, condensam—se, a —70°C, 10 g de vapor
de metilamina e, a seguir, adicionam—se 30 cm> de tetra-hidro-
furano. A seguir, adiciona-se, a -70°C, uma solugdc de 14,5 g
de cloreto de naftaleno-2-sulfonilo em 50 em® de tetra—hidro-
furano. Mantém-se a agitagdo durante 2 horas e 30 minutos,
deixando a temperatura voltar a uma temperatura prdxima de 20°C.
Retoma-se o meio reaccinnali com 200 cm® de acetatc de etilo e
300 cm® de dgua destilada. Decanta-se a fase org&nica, seca—-se
sobre sulfato de magnésio anidro, filtra—se s concentrase até &
secura, a 40°C, sob pressdo reduzida (20 mm de mercario; 2,7
kPa). Obt&m—se 12,1 g de N-metilnaftaleno—2-sulfonamida, gque fun-
de a 137°C.
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EXEMPLO 35

A uma solug8o de 4 g de 3S-isopropenil-1-{2-[4-{{(5-Flucro—3—
-indolil)metil)piperidinoletil}-2H-Z-benzimidazolona, em S50 cms
de etanol, vertem-se 2,3 cm® de 4&cido cloridrico &Ny, a uma
temperatura prdxima de 20°C. Aquece-se a solug8o A& ebuligdo,
durante 1 hora e, a seguir, arrefece—se até uma temperatura
préxima de 20°C. Retoma—-se o meio reaccional em 100 cme de
diclorometanoc e 30 cm™ de &gua destilada e alcaliniza-se a pH?,
com soda SN. Extracta—se a fase orgdnica por 3 vezes, com 30 cm
de diclorometanc, lava—-se com 90 ca~ de &gua destilada, seca—-se
sobre sulfato de magnésio anidro, trata-se com carvdc vegetal,
filtra—se & concentra-se até & secura, a 490°C, sob pressSo
reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa). Recristaliza-se o residuo
em 15 cm> de metiletilcetona. Obt8&m—se G, 4 g de 1-{2-£4-{{5—F1luo-
ro-3-indolil)metil)piperidinoletil}-2H-Z-benzimidazolinona, que

funde a 220°C.

A 3-isopropenil-1-{2-[4-((5—Fluoro-3-indolil)metil)piperidi-
noletill-2H-2-benzimidazalinona pode ser preparada da maneira se—
guinte: opera-se como no exemplo 25, a partir de 2,4 g de 3—iso-
propenil-1-(2-—cloroetil)-2H-2-benzimidazolinona, de 2,3 g de 4-
~[{(3-Fluoro~-3—-indclil)metillpiperidina e de 0,8 g de bicarbonato
de sédio, numa mistura de 40 cm” de dimetilformamida e de 20 cm™
de tetra-hidrofurano. Aguece-se a mistura & ebulig8p, durante 10
horas e, depois, arrefece—se até uma temperatura préxima de 20°C.
Depois de purificag8c por cromatografia flash em coluna de sili—
ca, sob corrente de azoto, a pressdo média (0,5 - 1,5 bar), com
diclorometano e, a seguir, acetato de etilo, comeo eluentes,
obtém~se 3 g de 3I-isopropenil-i-{2-[4-{(5—Fluoro-3-indolil)me—

til)piperidinoletil}-2H-Z2-benzimidazolinona, gue funde a 132°C.

A 1-{Z2-cloroetil}-3-isopropenil-2H-Z2-benzimidazolinona pode
seir preparada da maneira seguinte: opera-se como no exemplo 1,
para a preparagio do 2—(2—clnroeti1)naFtd[I,B—Cd}isntiazoln—i,1—
—didxido a partir de 6,5 g de hidreto de sédio a S0%Z em dispersfo
em tGlec de vaselina, de 13,8 cm> de i-bromo-Z-clorostano e de 25
g de l-isopropenil-2H-2-benzimidazolinona, em 250 cm® de dimetil—

formamida. Agita-se a mistura durante 48 horas, a uma temperatura
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proxima de 20°C; sob corrente de 3rgon. Depois de purificagdo por

cromatografia flash em coluna de silica, scb corrente de argon a
pressdoc meédia (0,5 — 1,5 barl, com diclorometanc e, depois, uma
mistura diclorometano-acetato de etilo (90-10 em volume}, como
eluentes, obtém—se 20,3 g de i-(Z-cloroetil}-3-isopropenil-2ZH-
—Z-benzimidazolinona, na forma de um dleo, utilizado em estado

bruto nas sinteses ulteriores.

A l-icopropenil-2H-2-benzimidazolinona pode ser preparadsa
segundo o metodo descrito por Q.METH-COHN e colaboradores, Jd.
Chem. Soc., PERKIN TRANS I, 241 {(198Z2).

EXEMPLD 36

Opera-se como no exemplo 25, a partir de 2,7 g de 1—-(Z2-clo—
troatil)-3-metil-2H-Z-~benzimidazolinona, de % g de 4-L{5-Fluoro-3—
—indolil)metillpiperidina e de 1,1 g de bicarbonato de sddio,
numa mistura de 35 cm” de dimetilformamida e de 20 cm~ de tetra-—
~hidrofurano. Aquece—se a mistura & ebuligdo, durante 14 horas,
e, depolis, arrefece-se até uma temperatura prdéxima de 20°C.
Depois de purifica¢Zo por cromatografia flash em coluna de silica,
sob corrente de azoto, a press3oc média (0,5 — 1,5 barl), com di-
clorometanc =, depois, uma mistura acetato de etilo-metanol (97-
~3 em volume), como sluentes, e de recristalizac3o em S50 cme  de
acetonitrilo fervente, obtém—se 1,7 g de 3—metil-1-{2-[4—((5—F1lu—
oro-3—indolil)metil)piperidinoletil}-2H-2-benzimidazolinona, que
funde a 137°C.

A 1-{2-cloroetil}-3—metil-2H-Z2-benzimidazolinona pode ser

preparada segundo a patente U5 42534127.

U= medicamentos de acordo com o invento s8o constituidos por
um composto de fFérmula (I}, na forma livre ou na forma de um sal
de adigd3o de um dcido farmaceuticamente aceitdvel, em estado puro
ou na forma de uma composicgdo na gual aguele estd associado a
qualguer outro produto farmaceuticamente compativel, podendo ser
inerte ou fisiologicamente activo. Os medicamentos de acordo com
o invento podem ser utilizados por via oral, parenteral, rectal
ou tépica.

Como composigles sdlidas para administragdo oral, podem uti-
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lizar—se comprimidos, pilulas, pds (cdpsulas de gelatina, outras
hostias}? ou granulados. Nestas composigles, o principic activo de
acordo com o inventoc & misturadoc com um ou vdrios diluesntes
inertes, tais como amido, celulose, sacarose, lactose ou silica,
sob corrente de drgon. Estas composicBes podem  igualmente com—
preender outras substdncias que n3o os diluentes, por exemplo
um ou varios lubrificantes, tais como o estearato de magnésio ou

o talco, um corante, um revestimento (drageias}) ocu um verniz.

Como composigbes liquidas para administrag3oc oral, podem
utilizar—se solugbes, suspensdes, emulsBes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitdveis, contendo diluentes inertes, tais
como a agua, o etanol, o glicerol, os dleos vegetais ou a parafi-
na liquida. Estas composicgbes podem compreender ocutras subst3n—
cias que ndo os diluentes, por exemplo produtcs molhantes, edul-

corantes, espessantes, aromatizantes ou estabilizantes.

As composigles estéreis para administrag8o parenteral, podem
ser, de prefer@ncia, solugfies aguosas ou nfo aguosas, suspensfes
ou emulsdes. Como solvente ou veiculo, pode utilizar-se a 4gua, O
propilenoglicol, c polietilenoglicol, dleos vegetais, em particu-—
lar o azeite, ésteres orgdnicos injectdveis, por exemplo o oleato
de etilo, ou outros solventes orgdnicos convenientes. Estas
composigbes podem conter igualmente adjuvantes, em particular
agentes molhantes, isctonizantes, emulsionantes, dispersantes e
estabilizantes. A esterilizag3o pode fazer—-se de diversas manei-—
ras, por exemplo por filtrag3o asseptizante, incorporando agentes
esterilizantes na composi¢3o, por irradiag#3o ou por aquecimento.
Também podem igualmente ser preparadas na forma de composigbes
sélidas estéreis, gue possam ser dissolvidas no momento da utili-
zagdo em Agua estéril ou em gqualguer ocutro meio estéril injecta—

vel.

As composigles para administragdoc rectal s%o os supositdérios
ou as capsulas rectais que cont@m, para além do produtc activa,
excipientes tais como a manteiga de cacau, glicéridos semi-

—sinteticos ou polietilenoglicdis.

As composigfes para administrag3o tépica podem ser por
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exemplo cremes, logbes, colirios, colutdrios, getas nassis ou

aesrossgis.

Em terap8utica humana, os compostos de acorde com o invento
sdo particularmente dteis para o tratamento da depressdo, de per—
turbagles obsessivas, da obesidade, das perturbagles da conduta
alimentar, nomeadamente os excessos de &lcool, das perturbagBes

da aprendizagem e da memdria, dos ataques de p3nico e da dor.

As doses dependem do efeito pretendido, da durag8o do trata—
mento e da via de administragZ%c utilizada; geralmente estdo
comprendidas entre 350 e 300 mg por dia, por vis oral, para um
adulto, com as doses unitdrias indo de 25 a 100 mg de substincia

activa.

De um modo geral, o médico determinard a posologia apropria-—
da em fungdo da idade, do peso e de todos os outros factores
priprios do sujeito a tratar. Os exemplos seguintes ilustram

composigbes segundo o invento:

Exemplo A

De acordo com a técnica habitual, preparam—se gélulas dosea-

das a 5C mg de produto activo, com a composig8o seguinte:

- 1-{2-[4-((5—Fluoro-3-indolil)metil)piperidinoletil}-2-
—benzolcdlindolona s.iccnccennnnsnnannncnsnnsannnnansas IU MG
= CEIUIOEE utuuecceenecanmnmennnancnncacnncannnnsnnersen== 18 mg
lactoSe cuisencnnannnnanrsannanannnnsannnnnannnnnnnnnns O3 Mg
- =silica coloidal ...... tesssuscasevmssameneecnnananmnn" i mg
— carboximetilamido sddico e N LA |
= 3 e e ¢ I 7

~ estearato de magnés5i0 ceeecessscnsanannssnnnsnennsnnna 1 mg

Exemplo B

De acordo com a técnica habitual, preparam—se comprimidos

doseados a 50 mg de produto activo, com a composig3o seguinte:
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1-{2-T4—-((5—Fluoro—3-indolillmetilipiperidinoletili-
~Ssb6—di—hidro—-1iH,4H-1,2,5-tiadiazplol4,3,2-1jlquino-
leina—2,2-didxidD eececcnrcnnnnncnnanans cmersaamanens 50 mg
l13CtOSE casunesnrncsnnnnnnssunasnnnsnnannsnsannnannns 104 mg
CRIUIDSE tuiinnnccnancnnnnnnonsnnannunnanunnnannunana= A0 mg
POlividona sureesssesasenaennnsoansnnccaannnansnnnanns 10 mg
2 mg
talco weveenennnn messsMEEmsemmmssseesssmmnmsmEEanoan. 10 mg

carboximetilanido S0diCO seecccncsscnnnnsanassssssssas 2

gstearato de MAgnESi0 scessssecossacnsssnnsnsnnsannnans 2 mg
S5ilica coloidal c.icesanvcevevsnnsnonananannnnnns= e 2 mg
mistura de hidroximetilcelulose, glicerina, dxido de
titdnio (72-3,5-24,5) g.b.p. 1 comprimido com pelicu

la terminadD cceccescencnnnnnnnnsnsnasansan=nsasa até 245 mg

Exemplo C

Prepara-se uma solugdo injectdvel contendo 10 mg de produto

activo, com a composic3c seguinte:

2-{3-[4-({1l-indenillmetil)piperidinclpropiltnafto—
[1,8-cdlisptiazolo—1,1-didxido cecesnnanrsscnncnnnnnas 10 mg
Acido DbENZOiCD suuescecssnsenanonsnannsccnsnaonannannn 80 mg
S1C001 BENZiliCO ceeemennccnucenncsnccnnnannnaonnnens 0,06 COO
benzoato de s0dio ceeeecercnaensenceercanncscnunannnus BC mg
tanol @ 5% ecevevenennncnennenncnnnnasnnnnssnnsnanes 0,4 Cm®
hidrdxido de SO60i0 cuccussessnennnansnsensnannnsnanns 24 mg
propilenoglicol seecicriccccrssnnnnnannnacnannnnnuansn 1,6 cme

BOUE sasewncsnsssanasncnosnnnnsanssnanmannnnnna Guobafa 4 cm>
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—45-
REIVINDICACEES

1 - Processo para a preparag8o de compostos de férmula
Ry — (CHz)p — Het {1}

na qual Ry representa um resto de fdrmula:

028-———N- 0p5—N~-

028'-**—N-
[:;;:]::%:] P

(4) (B) (D)

0

(E) (F)

(@) (H) (3)



71 394
ST 89 042 61

- X representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilg,

— Y representa um atomo de hidrogénio ou um radical alguilo
ou alecoxi,

- £ representa um radical alquilo,

- n & igual a 2 ou 3,

— Het representa um radical piperidino substituido (na posi-
gdo 4, por um radical l-indenilidenc, l-indenilo, l1-indaniloc ou
por uma cadeia —{CH2)g4Re ou =CH-R2}, 1,2,3,6-tetra-hidro-1-pi-
ridilc substituido (na posigdo 4, por uma cadeia —(CHolgpF=) ou
l-piperazinilo substituido (na posigdo 4, por uma cadeia —{(CHa)~
~Rz},

- m e igual a 1 ou 2,

- Rs representa um radical 2~ ou 3-indoliloc {(eventualmente
substituido por um atomo de halogéneo e/ou, no dtomo de azoto,
por  um radicalﬁil%ei%ig Z2—indanilo, 1- ou Z2-indeniloc, 3JI—guinoli-
lo, 3—cromanilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-SH-piridol4,3-bl-2-indolilo
(eventualmente substituido por um 3tomo de halogénen) I-(1,2,3,4-
—tetra-hidroquinolilo), 2-(1,2,3,4-tetra-hidra_naftileo) ({(eventu-
almente substituido por um &tomo de halogénso) ou i-indolilc, bem
como dos seus sais com dcidos inorgdnicos ou organicos e das suas
misturas racémicas e dos seus enantitmeros, desde que contenham
pelo menos um centro assimétrico, sendo entendido gque os radicais
alquilo e alcoxi contém 1 a 4 dtomos de carbono, em cadeia linear

ou ramificada, caracterizado por:

A — para a preparagdo dos compostos de férmula (1), & ex—
cepgdo dagueles para os quais Ry representa um resto de Ffdrmula
(G}, na gqual X representa um atomc de hidrogeénio, se fazer reagir

um derivadc halogenado de férmula:x
R{—(CHz) n—Hal {I1)
na qual Ry tem os mesmos significados que anteriormente, n tem os

mesmos significados que acima e Hal representa um Atomo de

halogéneo, com um derivado de férmula:

H-Het (II1)

na qual Het tem os mesmos significados que acima, e, depois, se

isolar o produto e, eventualmente, se transformar o produto en
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sal de adigd8o, com um &cidoc inorgdnico ou orgdnico,

B — para a preparagdo de compostos de fdérmula (I), nos guais
Ry representa um resto de fdrmula (B}, na qual X representa um

4dtomo de hidrogénio, se hidrolisar um derivado de fdrmula:

0

j}.. N-(CHp)p~Het (VI)

na gual n e Het t&m os mesmos significados que acima, se isolar o
produto e, eventualmente, se transformar o produtoc em sal de

adig8o com um sal inorgdnico ou orgdnico,

C — para a preparagdo dos compostos de +Fdrmula (1), nos
quais Rp representa um radicalQ?Eﬁdndolilu substituido, no &tomo
de azoto, por um radical alquilo e eventualmente substituido por
um dtomo de halogénea, se algquilar um composto de Fdédrmula (1)
correspondente, no qual Rz representa um radical 2- ou 3-indoli-
la, Veventualmente substituido por um atomo de halogénea, se
isolar o produto e, eventualmente, se transformar o produto em

sal de adig3oc com um &cido inorgdnico ou orgdnico,

D — para a preparag8o dos compostos de Fd6rmula (I}, nos
quais Rj representa um resto de formula (H)}, na qual Y representa

um atomo de hidrogénio, se reduzir um derivado de fdrmula:

N-(CH,),~Het (VII)
OH

na qual n e Het té&ém os mesmos significados gue acima, se isolar o

produto e, eventualmente, se transformar o produto em sal de
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adig3o, com um dcido inorgdnico ou orgdnicao,

E — para a preparagdo de compostos de +drmula (I} nos quais
Het representa um radical piperidino substituido na posig¢8io 4 por
um radical l-indenilideno, se fazer reagir um derivado de Fférmu—

la:x

Ry~(CHyp)pm 0 (VIII)

na qual Ry e n té&m os mesmos significados que na férmula (I}, com
um derivado metdlico do indeno, se isolar o produto e, eventual-—
mente, se transformar o produto em sal de adigSo0 com um  &cido

inorgdnico ou organico.

2 — Processo de acords com a reivindicag8o 1, para a prepa—
ragdo dos compostos de férmula (I) caracterizado por os dtomos de

halogénec serem dtomos de fldor.

3 — Processo de acordo com & reivindicagdo 1, para a prepa—
rag¥o dos compostos de Férmula (I}, caracterizado por Het repre—
sentar um radical piperidino, substituido na posic8o 4 por uma
cadeia —(CHp)—Re, & Re representar um radical 3-(5—fluoro—indo—
lilo}.

4 -~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por se prepatrar o 1-{2-[4-({(5—Fluoro-3—-indolil)-metil)—piperidi-
nol-etilr—5,6~di-hidro—1H,4H-1,2,5~-tiadiazolol4,3,2-ijlqguincleina-
~2,2—-didxido.

3 = Frocesso de preparagdo de uma composicgdo farmacgutica,
caracterizado por se associar uma quantidade eficaz de um compos—
to definido na reivindicag83o 1, com portadores farmaceuticamente
aceitaveis.

Lisboa, ~ . For RHONE-FBULENC SANTE
<l By 199
- 08 JTE OFICIAL -



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

