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FFIZER INC.
"PROCEEED PARS A PREPARACED DE AGENTES ANTIPRICSTICOE DE HETERD-

ARIL-FPIPERAIINAT

3 presente invenito diz respeiioc 2 wum proceEsso para a

preparacio de compostos com a farmuls {IY:
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& de composicles farmac®uticas gue os contdm, em gus W' & COR H&,
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W & CRE W™ & CRRE , = um de sntrs %1 W™ = W pode estar

ausente, 8 2m gue a linha estenée de W oa W
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representa uma dupls ligaclo facultativa sntre ou ﬁ 2 H ou @ e
= s =2 A 1 = = 7 e
W”, caso esse em gue dois de entre RS, R, R, Y, R¥ 2 R  estio
ausentesie om  gus ¥t e hidrogénio, halogénio, E—Cﬁ alguilo,

{c ~243a1caxig nitro, cisno, triflucrometilo, ou  pentafluoroshi-
ki =

teroniclico com ¥ 3 ¥~ & hidrogénio,
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A

forma um ansl hetero-

fo i 1 : .
ciclico com X7 E & um heiteroclilo Denzo-condensado contendo
. 4 b 2 7 - . -
azotoy R, 7, &, B, H & R =85, por sxenplog 2 £ & (E,-0.7F

= {
alguilg, (T,-C.}alguilo ramificado, (O,-0,ialgueniloc ou (0,0,
= £

i1 7a # i 74 i TA
algusnilo ramificado, ou um ssu sal farmacBubticamente acsitdvel.
Estes compostns s3o disis no tratamento da psicoss g ansizdads.

0 referido procssso consiste na rescgdc de oum composio
com a Tarmula (VWi
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gue apresentam actividade nswro

da psicose g da ansisdads.

H¥o conhecidos ocuircs composios dieis no tratamento  de
perturbacBes psicdticas. For susmplo, o Feguesrimento da Fatente

Europeia @28138% refere qus os compostos com a farmula

em gue Ar, n, £ 2 ¥ s3o tal como foram definidos nesse  regueri-
mento, 8o dteis no tratamenio de perturbscBes  psicéticas.

Contudo, o= noveos compostos do pressnis invents, aprsssntam uma
i

actividade nﬁuruluptjca substancialments sUpErior 3 desses

composios conhecidos.

farmula

i FoE o 4 & 53 - S
em gues W & CRYR™, #° & CRR™, W™ & CRPRY, & um ds zntre %15 WS @

W pode ssizr ausente, = em gus & linhs fracejads gus s= sstends
die Wl oa W representa uma dupls ligac¥o facultativa esnitre ou wl =
= =3

= 2 = . s i = £
WS ou WS s WY, caso ssse sm gue dois ds sntre RS, R, &45 R, R°



= E? szidc aussnisss; & =@ gus dr

~alguilea, \Ci ﬁgﬁ aloouwi, nitro. ciano, t%1f1uurumm¥ilaq atk]
pentafluorostilo, ou ai forma um ansl heterocicli !
hidrogenio, iLA -L.¥ alg
o referido TERilQ substity
substituintes gue s3o sslsccoionados independentemsnte de sntre o
grupo gue consiste em h

{C,-Cu) alcoxni, brif

i .
um anel heterocdiclico com ¥

~

s gque B & ssleccionado de entre o grups consistindos em 2, O =
=y B

H?ig T & hidrogénic, halogsnio, iﬁi~.4§ alguilo, {“1~E } alcoxi,
nitro, ciano, trifluorometilo ou pentafluoroetilo, ou ¥ forma um
anel heterociclico com YEg Y< & hids rogsnio, iEi~C§} alguilo,
fenilo ou fenilo substituido, em gue o referido fenilo substitui-

do & substituido com wm DU mails substituiniss gue =%c selecciona—
dos independemtemEﬁte de entre o grupo consistindo sm  halogénio,
{$1~£43 alguilo, €€1-24i alooxi, nitro, ciang, i?ifiw&?aﬁeii}m Eu
pentafluoro etlia, ou ¥° forma um anesl heterocicliico com ¥°%; RS,
E&K Egg Rga R” e R s¥0 seleccionados independentements de  entre

o grupo consistindo em hidrogénic = alguilo
= = & = ri

i
qusir dais de Entre R=, R7, R°, B-, ® 2 B’ tomados em conjunto

com o carbong ou carboncs aos qusis ost¥o ligados formam um anel



0 presents  invento tamhém se  rela

adicdo de dcide farmaculticamente acsitiveis d

LY

formula I. Esses sais de adicBc de  Acido
=1

aceitiveis incluem, mas ni¥c sHo limitados pelos

de acido acéitico, madlico, citrico,

fumdrico, sul

coy bromidrice, iodidrico, sulfénico tal como metanessulfani

petolusnessul fanico, & &cidos afins.

Oz compestos do invento preferidos s3o:

Clovrohidreto hesihidrato de G=id={4—-{l  2-banzisotiazol~-3-illpips-
razinill-etili-1,2,34~tetrahidro-2{iH}~quinclinona,

iorshidreto hidrato de 4{R,8)-metil-&-{3-{4-{}i,2-benzisctiazal~
=3=ill-piperazinillietill— 1,2,3.4-tetrahidro-Z{iHl-guinolinona,
Clorahidreto hidrato de 48-metil-6-{(3-{4—{!,Z-benzisotiazol~3~il}~
~pilperazinilletili—1,2,34-tetrahidro-2{iH)~quinalinona,
Clorghidreio hidrato de 4R-metil-&-{2-{4-{1,%henzisotiazoi~3-il}-
~pipeErazinililetil)~1 2. 5 4-tetrshidro-2{IHY—quinclinons,
Suarterhidrato de F—cloro-&-{2-{4~{],2-benzisotiaznl~3~il}-pipa-
razinilletill)-1 . 2.3, f~tetrahidro-2{1lH}—guinolinona,
G={5~{4~{1,2~benzisotiarol-3-ilipiperazinil)-propil}-1,2,3,4~tet-
rahidro-d-metil-Z{iH~-quincl inona,
F={2={4~{],2~ba gnzisotiazol-3-ili-piperazinili-=til)~1,3,. 4,5 tatr-
ahidra~EH~1~henzazegin Z-ona,
I-gtil~&-{2~{4~{i,3~benzisotiaz i=3~ili-piperazinilledil)-1,2.3,~

i
d-tetrahidro-Z{iH)-quinclina, =



‘{_’..
4, 4-dimetil~4—{Z-{4~{1 ,2~benzisntiaznl ilY-pipgrazinillsetill)-1-
sdpdsd-tetrahidro-2{iH}~guinolina.

Oz compostos 5]

p
Geid~{4-{1,2-benzigotiazol-3~ilipiperazinili-atil}~1,2,3, 4—tatra—-
i T f1

fad
-

hidro-7-triflunromstil—

Clorphidret idr o

*ml*~~11;~ulparq:1n11}@tizéw

Go{E-{4~{1 ,2-benzisptiarol-3-illpiperazinil)—etil—1,2,3,4~tetra-

hidro—d-metil-7-triflunromst
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hidro-5,7-dimetil-2{1H

& —{Z2={4-{1,2-benzisntiazol-3-ilipiperazinili-stil—~1 P E oy

s s £

4 —tetrahidro-spirolciclopentane—1i.4 -guinolinel-2 ~LE ,

& ~{Z—{4-{1,2-henziso tiazol-F-ilipiperazin

i
4 —tetrahidro-spirclcicloprona ig% —guinalin

G {Z~ {4~ {5~Flupro~1,2~ -penzisotiazol-3-il)-piperazinilietil}~i, 2,
Fad-tetrahidro-d-metil-2{1H) ~guinolinona,
F={d={4-{1,2-benzisotiazol~3~1i1lpipa: razinili-etil}-1,3.4,5tetra—

hidro-8-cloro-2H~-1-benzazepin-2-ona, =



F=AiZe{d={], Z-benzisotiazpl-3-ilipiperarinild-etil}-1,3,4,%tetra—
hidra»ﬁg5»éimati§w2ﬁ~i~benz:zapin—?»&#;n

Os compustos com a Térmuls I podem ter centros  Apticos
podendo assim ocorrer com diferentes configursclss sstereoguimi-

cas. O invento inclul  todos ps sstersgisdmerns desces comonstos

com & formula I, incluindo suas misturas racémicas.

venta também se relaciona com composicBes farmac@u-

wento rela
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i
ou tratar guadros  patolégicos humanos  tsis como & psicoss 2 oa
angisdads, compreendendo a sdminist:
tando desse tratamento ou  dessa prevencEo de um composto com &
féarmuls I numa  guantidade sficazr para  tratar ou svit

pErturbaodo.
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& Z sdc izl como foram definidos s r
preparados fazendo reagir piperazinas com a Farmula V., 2mogue R
& tal como foili definido anteriormesnte, coms compostos com &
farmula IV, sm gus W, W, ﬁﬁﬁ Eig ?1 & I =3o tal zomo  fToram
definidos anteriormenis e Qi % um halogénio {(por swsmplo, F,  Br,
C1l, I} ou outro grupo separdvel apropriado {por sxemp

1io
r~tolusnessulfonilod. A reacclo & geralmenis real

]

i
splvente polar  tal como um alcool  inferior, dimstilformamida,

dimstilacetamida, acstonitrileo, ou ceiona metil iscbutilica, 2 na

prezenca d= uma base tercidriz fraca tal como tristilamina ou  de
uma hase ingrgdnica tal comp carbonato de sadio ou de potassio.

Uma guantidade catalitica de iodsto de sddis ou de potassioc  pods

H

@r utilizada para favorecer o grau de acabamento. A reacg¥o pode

ser conduzida 2 umse temperatura variando entr

=
cerca de 2560, & bde preferéncia @ conduzida sob t da
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reflukg {ponto de shuliglo) do solvenis escolhido.

Oz derivados da pipgrazina com & 0 Fhrmula V opodem  ser
reparados por adtodos  conhecidos na técnica =, em particular,
X 5 # 5

tal como Toi descriito por Lows st s3l. no Reguerisento da F

Furcpsia Bo. § 281 387, zm gue wm haleto d
ilo com a férmula HR-Hal {em gue Hal & F, €1, Br, I} & Tfeito

reagir num solvente inerte (por Bexsmplo, diglima) 3 uma tempsra-

tura variandn snirs

=]
i

iz ou menns 3 temperaturs ambilents

i

SErCA
da temperatura de refluxo do solvents selscoionado durants meia a

cerce de 48 horas 2 de preferiSnois durante cerca de 146-24 horas.

Compostos com a Férmula IV podem
pairtir de compostos com a farmula 111D, em gus

g Z =2E¥0  tal como foram definidos enteriormsnts, por métodos

disponivels para o ssostialistss desta tdonica 2 andlogos aou



fAzsim, podem ser obtidos compostos com a férmulza IV por  reducHo
de um composto com & formula IIT com um agente redutor tal como

tristiisilano em Acido trifluoroacético.

Compostos cor a Tormula II1 podem ser obtidos oor
s - - ;
reacgdo de um composto com oa formula I *
sfo tal como foram definidos anteriormente, com um  Scido
o ou um halsto haloalcanoilo, sm gue o halogénio &

o
seleccionado de  entre o grupo consistind
i

E o oem F, L1, Br e I,
uti.izamﬁaﬁ poir exemplo, condigBss  de Friedel-Crafits {por sues—
plo, tricloreto de aluminio e dissulfureto de carbono ou  diclip-

z2to de metileno so o por omeElic de acila—
=

gHo num meic  ta ico & uma temperaturs

g

variando en ai=

o

biE ambients & cerca de

1,

& II usads no

al comn

4
-
.
i

i.-.l
£}
i
=
.
£
ot
03
i
m!u
o

T
processn anterior pode ser realizads po
2 descrito na bibliografiaz = como & indicado no ssguems 2.
Fazendo refergncia ao ssguema 2, uma amina  ard
VI, 2@ aus Kl = ¥ sHo ta
pode ser converiida, usando métodos conhecidos na béon
arilamida com a fdraula VII, an gus WY, wzﬁ %¢5 i =2 ¥ s8o ta
como foram definidos antericrmente = 8% & definid i

O
antericrmente, o gual pode entlo  ser ciclizado para ooy

U= compostos com a foarmula 11, em que exziste um  dupla
ligagi3o carbong-carbono entr o1 %i =] %2 oite wz = wg opoiaEm ser
reduzidos usando métodos conhecidos tais como hidrogsnagio  cata-
litica ou reduclo com metal magndsico em metancl 2 fim de produzir
compostos com a férmula 11, em gue 2 correspondents ligac3o entrs

.1 =

o W o2 WS oou BT e {3 2 um ligacHo simples carbonocarbono.



E3 -~ b o
. . I A = i
(s compostos com & Fodroula 11, =moue B, W7, 8™ & X

E

P o . e N . i . . P
g&n tal como  foram definidos anteriorments 8 YW 2 hidrogénio,

poden s2r alisrnativaments preparados por seic de outros  métodos

conhecidos, tal como & ilustrado no sesguema 2. Por sxemplo, podem

sgr preparados  reduzind s2/fou ciclizando concomitantesmentes um

composto oom & farmuls VIII, =a gus %15 ﬁzg %&g = ii s3o tal como
5

foram definidos anteriorments 2 BT & um nitri

#ilico ou um carboxilato  ta3l como dster metilico ou tilico.

Fodem fambém zer preparados a partir de compostos com a  farmula
i “2 e

IX, smogus W ; BT, ¥, =

i
mante, usando métodos conhecidos  tals como oe  rearranios  de

ifi

Zuhmidt oo Beckmann.

{# sals de adiglo de Acido farmacfulticamenis aceitdveis
dos compostos com a farmula I sHo preparados de um modo o
cional tratando ums solugBo ou suspensHc da base livre, isto & um

compozto com a farmula I, com cerca de um eguivalente quimico de

um Acido Tarmeacfaiticamente acei 3 : t&cnicas
convencionais de concentracio & de recristalizac¥8c no  isolamsnio

dos sais,.

& actividade nsurs

H
ser desonstrads por métodos %

i

ndo como base pr
matodo, ratos adultos machos  Spragus-Dawley s3o prétratados com
doses apropriadas do composto  do tests por injeccHo  subcutdnea.
Mala hora mais tard tados  intraperito-
nealmente com 1 mgdikyg de clorohidrsto  de spomorfina  dissolvido
nuina 2olugio de ascorbato 2 %.1%. O3 ratos 530 avaliados guanto

ao seu corportamento de acordo com a ®scalas gue se seoue aos S,

13, 25, 38 & 45 minutos apds 2 iniscolo de spomorfinea: & = aleria
mas sam movimento, 1 = movimento 3 volta da gaicla, 2 = comporta-—
manto de fungsr descontinuamente, 3 = fungar continuamsnis Com

2

miovimen tos

i

ontinuos de

1

movimentos orals descontinuos, = 4



& sctividade neuroléntice dos compostos destes  invento
torna-os uielis para o tratasento de  periurbacBes psicdticas om

s@Eres Mupanos. FPor ex%mglag sstes compostos  sEo dtsisz  para o

ais
va, ftensdo g sfastasmsnto socizl ou smocional em dom

s,

Um momposto neurcléptl com & Farmula I oou um ssu sal
farmacfulicamente aceitdvel pode ser sdministrado a um sgr humano
gquer izoladaments guer s combinaclo com  veiculos oo dilusniss
farmacuticaments aceitdveis numa composicio de acordo com &
téonica farmacfutica padr¥o. 0 cosposto pode ssr administrado

o
oralmenie ou parentédricaments. A administracHo parentérica inclul
gspecialmente administrac8o intravenoss e intramusculsr. Adicio—
nalmente, numa composiclo farmacfutica compreendendo wm  composio

com a formula I ou um ssu sal farmacButicasentes aceitivel. =z
2

is
CAEOE, & s o sscolhida dependera

oot
I

W
g

tores tais como &
solubllidade do componente activo, 2 dossgem contemplada & 0 &

znacta via de adainistracEo.

b
invento, o composico pode ser administrads, por suseplo, sob a

£

forma de comprimidos ou cdpsulas ou sob a2 forma de uma soluclo ou

SUSPENER0 aguoss. Mo caso de comprimidos pars ubtilizacHo oral, os
ulos gue podem ser usados incluem lactoss e amido de milho,
podem sgr adicionados agesntes de lubrificac¥o tais come sstearato



de magnésio. Para adsinistrag8c oral scbh a forma de capsula,

-
dilusntes tteis 83 lactoss 2 amide de milho ssco. Quando s3o

intravenosa a ConceEn

g“'l"
l:;_x
L
g
[w]
I
o]
s i od
i
=3

E]
dos solutos deve ssr conbrolada 3 fim de  tornar & pregaracdo

Guando s uss un agente neurcldéotico deste invento num
S DUGaEno para o ratamento de ums perturbagdo psicdtica, a

dosagsm didria serd normslmente determinads pelo médico assisten—
te. fldm dis mﬁ; a dozagem variard de acordo com & idade, pEsc B
resposta do dosnte individoual assim come com & gravidede dos
sintomas do dosnts. Contudo, =m muitos casos  umae  gquantidade
gficaz para o tratamentc de uma perturbscdo psicatica sera ums
doss didria variando entre corca ds I
preferncia entre cercs de 38 mg 2

simples ou  divididas, oralmsnis ou

casos, pode  ss¢ necsssaric utilizar

limites.

1 presente invento @ ilustradeo pelos syesplos que  sS
seguam, @mas 8o se limiia aos ssus detalhes.
i FFoa 55 =30

= gEemplos
conpostos deste invento. Os compostos dos bitulos dos gxemplos 1
i

a 18 s3o compostos com a faramula 1 nteriocrnente referida. Us

i
1]

compostos dos bitulos dos sxesplos 19 a2 35 s3o compositos com A
i & 1

farmulia IV antericrnen
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5% gHo compostos com s formulas ID anteriormente
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de cloroac

-

=3

288 ml de dissuliurets de carbono Tol agitads W?QUﬁﬂtﬁ s adicio-
aavam .56 g (§€,.85 noll de 1, oli
durante um pericdo de 3 sminutos. Apss mais  um pariﬁda de

minutos, a misturs fol submetids 3 refluxe durante 3 horas,
3

rato de cloroacetilo =

i
tratada com oubros 28 ol i

submetids de novo a refl tg 3 horas. & misturs da reaccEo
fol arrefecida ata Z22%0, o dissulfursto de carbono fol decantado
& o slen castanho viscoso  fol vertido cuidadossamsntes para 588 g
de Agua‘fgelo. &poss  agiisacdoc  durant

precipitados foram filtrea
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e
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ey

dios
para dar origsm a 18,75 g de um s&lido ssbhranguicad
Y. 17441

21521850 (dec. ¥y BB {EY 22393, £{18437 ., NMR iéq BﬁSQ—d&E
2,8-2,358 (m, 2y, 2,45-2,8 {m, M}, 4,7 (s, ZH}, &6 {d, 1H},

{
Fad=7 .6 (my 2Hy, 18,8 ibr s,1H).

Az SH-cloroacetil-1,2,3 . d-tetrahidro-2{lH}—guinolinonas
dus Exsmplos 2~1&  foram preparadas poyr melo de um Drocesso
semglhante ao do Exsmplo 1.



Expanlo 2

sz d—tetrahidro-2

2{irl—guinolinona

dR-Metil-S-cloroac

{i—guinclinona

Eizﬁizclﬁﬂzg 87%., p.tT.
{C=1, acestonal.
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Pr—guinolinonas

CyoHy CINO,, 92%, p.f. 187-190°C, [a
o

(=1, acstonal.

Z-Metil-é&-cloroacetil- =123, 4-tetrahidrao-2{1]

E}_ :Him{:}.ﬁﬁr‘u ?cisq }3:‘?; E16-F3F
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]

Hy ,CINOL, 97%, p.f. 264-206°
& a N

4 4-Dimetil-4t-cloroacetil-1, 2,3, 4—tetrahidro-8{iH}—guinalinons

C,.H, ,CING,, 98%, p.f. 175-177°C.

G-18&6%0.

4
['".f
=
]
£}
.
d
W
n]
dy
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1, 84-Dimetil-b-cloroacetil-1, 2,3 d~tetrahidro-2{iH}~guinolinong

CyHy 4CINOS, 88%, p.f. 122-124°C.



1,5, 5=Trimgtil-&~clorgacetil~1, 2. 3, 4~tetrahidro-8{iH b -quinol inona

Lo F DING., 94%, &lso.

Exsmplic 13

4,4, 7-Trimetil-4~clorocacetil-~1,2,34~tetrahidro-2{iHi—guinolinona

H

Cing.. 959%, p.T. 17&6-179°C.
o E

Cigbye
Exgmplo 14

7-Cloro—&—clorcacetil-1,2,3,d4—fetrahidro-2{ ) —quinolinonmsa

G, HoClNO,, 58%, 208-211°C.

7-Cloro-d,d~dimstili~&-cloraacetili-1, 2,

quinolinons

€, H, Cl NO,, S7%, p.f. 153-15&%C,

R
& et

7-Cloro—i-gtil-&—Ccloroacetlil-1,.2,. 3 8~tetrahidro-Z0iiMHi~

L

guinclinona

Eizﬁiﬂc}.r}?‘}ﬁrﬁ a *'3..':3:"::? Tta Fa 1&F-131150,



G- {E-Cloropropion d-tetrahidro-4-metil~-Z{1H)~

gquinolinona

O composto  do titul
proceszeo senelhante ac do Exesplo 1, mas
cloroacetilo com cloreto de Z-cloropropionilo.

Rl % . T . DR i
C,5H, gCIND,, 96%, p.f. 134-138°C

F-Clorcacetil-1,2.4,8-tetrahidro-ZH-i-benzazepin-2-cna

g

O composto do titulo foi preparado a pariir de 1,3,4,5-

—tetrahidro-2H-1l-benzazspin-Z-ona por meic de um rODSeSsSo SSns-

lhante ao do Exsmplo 1.

I7
o
]
&
T
ot
b
fais
2

E-{2-Cloroetili-1,2,3,4~tetrahidro-2{ i} ~quinolinona

Sob azolto, uma mistura de 6,71 do composto do titulo

g
do Exemplo 1 2 23 el (2,38 mel) de  &cide trifluorcacético  foi

fost
L]
eta
g.....x

<
tratada gota a gota com 11,8 ml {8,889 @mol) de frieti &
Apss 72 horas a 25°0 a solucHo castanho escuro foi vertida lenta—
mente sobre 206 ml de gelo, agitada durante 38 minutos & filtra-
tda. Oz sélidos foram lavados bem com dous & seco

=4
a um produto de cor escura, 5,42 g (86%), p.f. 148-153<C {dec.i;



MS (%) 211{18), 2H9(34), 1&60186), 132(45); ReiM (&, DMSO0-d_ )
2,0-2,3 {m, PH}, 2,.4-2,75 (@, 4H), 3.4 (t, 2H)}, &,486 (d, 1H),

i
S
i
W

(my, 2H), 9,7 (br s, 1HI.

foram preparadas &~ {E-cloroetil—-1,23,5.4-%

linonas substituidas com *RY.



Exemplo "R" Farmula g-f. Rendimento MEL
Moléocular =z % 53325 0

28 i-ztilo szﬁiéaiﬁﬁ 55-58 o4

2 4{R,Bimstilo ﬂzzﬂiéﬂiﬁﬂ 174178 a7

22 4R-matilo gi:HEQCENS 1746-178 24 48,77
=1,
acshona

2= 45-matilo SEEHiﬁc M0 17&6~-178 g2 F-g,5%
=1,
acetons

24 Z-matilic C 2H14tiﬁu 1586144 T

2 T-metilo 732H1§21M3 ZEE-2E4 57

2 Fi3-dimetilc Tisiigﬁlwﬁ 1346138 7

27 4. 4—dimetiio ﬁizﬁié Cimg 175178 &1

2 4,7-dimstilo tzuﬁzb CinMG 178188 &7

=9 i,4~dimetilo EizHiéﬂiﬁﬁ FF-79 2E

G 1.5, 5tri- Egéﬁiﬂti%ﬁ Siso 84 2EI{TF7y,

metilc DETLIRGS

b

ot o

=
e

el
R

""-{‘i‘-l"'
sLilo

-
i

R Xutale

T-zloro—4,-

A-dimatilo
F=-clarg—1-

etilo

L
fold



G-{F-cloropropili—1.2,. 3 4~tetrahidro-d-metil-2{iH}~

guinoliinona

Usando um  processo ssaslha
preparado o cosposto do titulo reduzindos &-{3-cloropro
-1, 23 dtetrahidro-d-petil-2{iHdl-guinoliinona, Ly DING, 7FoY,
f.Fa F2-24°0,

z

Exemoln I&

7-{Z-Cloroetil}-1,3,4 . 5tetrahidro-BH-1-benzazsnin-2-ona

Uzsando um  processo semelhante ao do Exesmplo 19, foi
i

preparado o cosposto  do tituleo redusindo ool

rl
4
i1
Y
s
(8
vk
[y
"

3,

"

b

~tetrahidro-2H~1-benzazepin-2-ons, C,

- -_

Clorohidrets hemihidrato de & €2~€4“{igz—bEﬁzisaiiazai—3~il}pipé~
razinillietil-1, 2,3 4-tetrahidro-201 na

Sobh arcto uma mistuy g 1,997 g (5,0 mmol) deg 1-(1,.2-
E—Emiiﬁpiasrazinag 1,85 g (5.9 mmol) ds  5-{2-cloro~

o
eEily-1,2,3,4~te

&
carbonato de sddio, $,98% g (2,5 mm

~henrisotiaz

trahidro-2{iH}-guinolinona, 1.86 g (1,9 mmol) de
1

|,'J

i
{MIBE} Tol aguecids a F8°0 durants

|"‘l
H“
[ %
i1
L3
jun
|
e
e
fot
ke
4
i

ml de cetona me

18 horas. Apds arrefecimento atd 25°C, a mistura foi filtrada, os

L



avados oon mais

Wi
i
ot
ot
L
o
]
why
o
k
?
#
Pt

concentrad
de laranja. Apds Cromatogra
A 1468 mml, =

1
foram combinadas 2
H

=
i

icloreto de
clorato de

g {134y,

para Lo Ho N 08-H SHOL-1/2H 0 © 682,33, H
dos: O 59,98, H 5,84, N 12,44,

p.f. ZES-ZEECC; ME (%) 3PE{1r, ZE2{1887,

ats s= obter Car
z silica {malha 238488
as fraccBes do produto

CoHn

Heando um processe semelhsnte  so do Exemplo 37, foram
preparadas as  &-{2-{4- {1,P-benzisotiazol-3-illpiperazinilistili-
=1, 3, 4-tetrahidro-Z2{i1H)—muinclinonas dos expnplos 38-52.

Exemplo 38

1-ELil—a={3~{4~-{1,E~D
@tili—-1,2,3,4 tetrahidro-2{1

FEh., p.f. 7490, HB{R)}:

Exmanlo 329

.

4{R,8)-Matil-6-{2-{4-{1,2-benzisotiaznl -3~

etil¥-1,2,3

.4 tetrahidro-ZiiHi-guinolinons

71
o
Ix!
I3
o]
’Mv:n
"
]
3
(o]
1
an



7%, pat. 24670 fnal. para i,wdnﬁ guﬁuHCEvHQQ: £, 59,92
&:34, M, 12,15. Encontrados: C, &8,.24, H, 6,27, M, 11,89,

Exeanlic 41

45-Metil-&-{2-{4-{]l  Z-benzisotiazol~3~ilipiperazinilii~
t &

i1¥-1,2,3%,4 tetrahidro~-2{iHl-guinalinons

FB%L, p.f. Z246-248B%C; AHnal. para LﬁqHﬁLH&Q" HEL = O
DHL.FE, Hy £,34, N, 12,15 Encontrados: 0, 59,656, H, &,45,

SPMeEtil-g-{2~{4-{1,G-benzisotiazol-3~ilipiperarinil i~
11

ted
)
S
i

etrahidro-2{(iH)~guinclinons

Ay BeT. 19@-192%C5 Anal. para gzzﬁzﬁﬂgggg L. &7.595,
{31433 i-“%, 135}?83 L_ﬂf“ntrﬁﬂ £ 8 i:::g 5:’.."?3?:35 i‘zg ég""i’?g i‘k-;g ESQEE:



Exmmnlio 43

Feblatil-b- {3~ {4~{1,Z-benzisotiazol~3-ilipipe

y.:
Pt
]
[..4.
"n"

etil}-1,2,3,4 tetrahidro-2{iH}-guinolinona

24%, p.T. 288% {(dec.); &nal. para . H. M&Ebnifzﬁnﬁg

&6.48, Hy £,55, M, 13,48. Encontrados: 0, &5,.88,
i

=g {2-{4-{] ,Z-benzisptiaznl-3~illpiperarinil -
d

ro-ZiiHi-guinolinona

4, 4~-Dimetil-&6-{2~{3—-{1,2~benzisotiazol-
1

etil}-1,2,3,4 tetrahidro-2(iH}-guinn

8%y p.f. 2640 ddec.l; Anal. para “ﬁﬁﬁncﬁ FRA
&R, 68, H, &,08, N, 11,7%7. Encontrados: O, ifqugq H, £,35,
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£ T S w PR FR I o Do S R Ma 27
I8%, p.f. 18919170z Anal. para L24H:Eu432=;fwﬁzua . &7,81,
g e . -r 7 R
He &,78, M, 13,18. Encontrados: G, £7.,98, H, 5,78, M, 13,813

& = { £ - % 3 PO 1 . ™ 1 I {';r_': I3 w P
47%, p.T. 2512020 {dec.}: Anal. para ngnzgﬁ£g4=hL‘n Ea
- = g~ 2 S my oo ' A S 4 3 L 3 s
53,81, H, &,48. M, 12,35. Encontirados: 0, 82,4585, H, &,24, H,
11,87,

R

m

i
14

anlo

3
[

23, E-Trimetil-&-{3-{4-{1, Fehenrisptisznl~F~illpipsraziniil-

gtill—1,2,%.4 tetrahidro-2{iH)-guinolinon

- £ R o 4 o
48%, p.f. 25F-2L3°03 Anal. para Coe 43ﬁﬂ423-hulv;fgizuz B
: r3 % Er g - @ P 5. k3 = I
L:‘?:@G %’E‘xg t‘qb?q ?‘éq .E}.q:‘.‘i‘i‘u Er"’n.. t sﬁmi‘:‘;n Lx_; :'t n?\.?q Hx_} {:‘51,115 t“i{;



4,7

P
H

r;

etild-1,

~imetil-g- (2~ (4~

.4 tebtrahidro-

Ed

Exemnlio 47

Cocho N, 08-HCL: T,
61,59, H, 4,61, N, 11,

&

1z

E3%, pet. 2I12-2315°0C: Anal. =10k “ﬁhﬂ*iiﬂ 0Es17aH
g # E a
He S,.48%, ®, 12,9%. Encontrados: O, &1,3&, H, 5,

1,24,

.y TE
EAPE

T-Cloro—4, &-dimetil &~ {2-{4-{1,2-L
niperazinilietil-1,2,.3.4 tetrahid Fo-2 U iH I -ouinol inona
B4, pet. 2F2-2F2%C; Anal. para E?%H?7*3$,35u%31:
PORES e 2
M. 11,488, Encontrados: O, D839, He 3,67, N,

i

&H1,3%,

&

i

3

o
&
=

L
£

L

o
in
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3 o - % £ 2 PR 53 =~ s s
H1%, p.f. 28190 (dec.l; Anal. para O, H.-LIM O=HOL - 1744 0O
; ; 28 E7 4 P
oy 2 i F 2 o e ot e gy o s ~ oo i = 2
{;S 535 123 g‘l{; wig .5:::}5 ;‘515:_; & 1 i it a Fodt 3 D or ¥ 08 4 \':*sd‘ =3 g_"; '-}35’?;?‘:’? E’;a wig Ll g i"i s

18,97,

R UV A
'ﬁ&afld i

H={E~{4—{1,2Ee F-ilipipsrazinillipropild-

¥ ki

Tt A
igﬁg&g£~tatrahiér5~%»meti}~2€in}*quimaiinana

o do titulo foli preparado de um modo semelhan-
-; b

fnal. para Engzaﬁamﬁi

G, 68,94, H, 4,71, M, 13,32. Encontrados: G, &8,3&6, He &.64, N,

iy

o
i g e

0 composto do  titule foi  preparado por melo de  um
e

processo semelhante ao do Exsaplo



Exsmplic 55
F={Gm{4-{1,2~Benzisotiazol~3~illpiopsrazinilietil i~  ~
Fa4,S5~tetrahidro-i~aetil-3H-i~-benzazspin-3-ona

Sob azoto, hidresito de sdédic (28 mg, 2,5 meol, &8% de
alec dispersol  fol lavado ficando sem dlec com pentano & foi
=

disposto em camadas com & i de disstilforsamida. Numa porgio,
{ e
Aillietili-i, 3,4, 5-tetrahidro-BH-1-benzazepin-Z-ona {0 composto do
titulo do Exemplo 34 foram adidionados & 3 agits
g fud

=1 £
hora a Z5°%0. Adicionou—se entio & solucBo iodsto de
2

noite. Den s 0o produto

ia (3263 microns de ge
t

{ compo

it
r-Iu
£
ik
o}
i
X
%3
e
ot
o]
iy
£
fote
T
-
1]
Tl
13
K
1]
(%8
)
[
]

&
método de R. Bretile and 3S.M. Shibib, J. Chem. Soc., Fart I,
ERIE-EF1T, (1981, fssim, Z-hidroxi-d-metilauinclins (Aldrich? em
matanol fol reduzida com metal magnésio, sélido branco, 47%

FE-161°C {p.f. 1it. 97-98°C),



0 composto do btitulo §
1

e

o
te ao do Exemplo 56, p.f. 117-118,5°C, 42%, MS(%): 175 (&2, ® 1,
}k

168

v

1G5

Fatente Application € 138 793, foram mreparadas as 1,2:3,4-tetra-
higro-2{iHY—guinolinonas substituidas com "R® dos Exemplos SB-59:
i Rerdimento
iR i 7 1%y
ag G 4-dimetiln FF-181 B85
A .4 . F-trimetilo 115118 4
& F-cloro—4,- 1&48-171 S
f-dimstilo

e scordn com o nétodo de DL, Roberison, et a1l 4d.

3

2{3HI~

trahidro-2{iH}—guinolinonas

hi-62.

ubstituidas com *RY dos Exemplos



Bendimanto

]
M
)
u
X

Sxempio YR {203 LA Fpd
&1 FeZ-dimetilo 154-154 45
= : S
&2 1% 5—tri- Glso £4 H-REN{Z83 FHz,

metilo ., CDC1 % 1,15

3 Y e § g
EFii g cmgeaa LS,

Lol
eken
S
X

2
b S
Frast Tt
<l "t
[ LN I ¥
st “ s -
(LI
e
LR~ MRS SR # X
"3t

T3 $ 433
Fae 4 iH

T-Cloro—1,2,:3,4tetrahidro-2{iH}—guinclinonsa

=Z-nitrocindmico (o
ang f. Br Meill, Can. J. Chem., 42, 17&3-17
de stanol & 4 ml de scido acédliico adicionou-se 1 volums de colher
de ch& de niguel de Raney & a mist b

ura  foi hidrogenada a0 40-58

opsi/28%0C durante I horas. A msistuwras fol filtrads através de  ums

H 3
P o g ouf sur - sof 2 oo Susas cwe o see o . E A 1 R Sy £ s 3 aton, sowo, rme - .- —
camadas de terra diztosmdcss g o filtrado fol concentrado atée  zs=

chtsr um salido

(lem, M ).



Frfetil-1,2,. 5 84-tetrahidro-2i iH-quinnlinons

mEtodo de T. Hamstani, H. Memobto and 5. T

=324
Bull., 1&{21, Z4&F-378 {(1948) p.f. 15B-148°%0 o,

il
£
|
i
1
i
i
24
o
et
T,
]
i
|
N ]
s
e
Tt
£
£
st :
o
£
)
Fad
i

1~Etil=1,2,3

e 1,234 -tetrahidro-2{iHi—gui = o
mida secs com 12;1 mmol de terc—butdxido de potdssic darante duas

i e
haras & 25%C, e adicionando enitdo 1

i
submetends a refluso dursnts 28 horas. O gprodoato

zacando of e¥xbractos orgdnicos  sobire sulfato ds smeogngsioc.
- .

cromatografado (gel de silica de malha 258488, 755 hexanoc: 258
gtato de s2tileol. O produto obiido fol um Slec. G4%E.



RS

-

foi preparado de s modo semelhan-
e ao do Exemplo 65, mas usands 7-cloro—1,2,3,4-tetrahidro-Z{lH}-

JUUR. I 4 = L f o el Bl : k] LY e =
~guinslinons (o composto do titule do Exesplo 53) sm vES b E

X}
o
o
L3,
[}
wly
£
o
o

1.2, 3, 4~tetrahidro-Z2 (1M} ~guinolinona. O mroduto

{Y—guinolinona

O composio do titulo foi preparado a partivr de 1,235,484~
—~totrahidro-4{R,8)-m=til ’{1H}~qu1ﬂaii ona de um modo seoelhan
do Exemplo 45, mas usando iodeto de metilo em vez de iocdet

1o g usando tero-butdnido de potassic com

assim nbtido foi um Also (52Y, HEE}: I7%H
£

A{51-Metil-1,2,3, d~tetrahidro-2{iH —guinolinons

0 acido E-fenilbutirico {Aldrich Chem Co.) fol separado
de acordo com o metode de A, Heidler 2 B. Berg
Srand., 1954, 18{&), 1484-1484) nos ssus snaniiomeros CoOrirEspon-

dentes:



25 R,
acido FE-i{+i-fenilbutirico {dlso, L3770 #5277 {o=1, benzsnol s
: Lt E e d P . : oo 5 s ¢ :
aoido 3R-{~i-fenilbutirico {slso, L1770 -4%.4% {g=l1, benzenoil.

at® 18670 nums provetis
nilbutirico {13,2 g,
camoa 188°%0 2 mistur

vartida sobire &85 ml

com acstato de stilo,

3

doy atd s obiter um Slen cfr de larania sscuro, 11,8 g. & destila-
o & FA4SSLLE me de mesrodrio dew origesm 3 {8}

oure (8,77 g, 58%, [al D +15,9° {c
referido pow H.J. Hansen, Helv. Chem. HActa, 1979, &Z{4)y, 11
-1138. Do mesmo modo, a ciclizacdo de dcido 3BR-i{-i-fenilbutirico
(14,9 g) am 149 g de dcido polifosTorico deu origsem, apss desti-

lag8o, & IR-metil-li-indanona pura {9,852 g, 734, Lfal

io=1, scstonsll.

2= em J. Org. Chem., 15858, 23,
1338, 38 ~{+t-mstil-l-indanons {&,7 g, 45,8 mmol}) =@ 185 g de

Aacido galifmiférica ol tratada com azida de sd&dic (3,12 g, 48,1

mmsl} oam peguenas porclss dur

P
5
o+
i
=
5
o
m
1-.:-.

oo de 38 minutos, ssndo
aguecids atd S9% com agitacdo mecSnics continus durantse 3 noits.
A mistura da reaccEo amarsla viscosa foli  arrefecida atd 259D,

x

vertida sobre 488 ol de Agualge

Ix] l--*

o & tornada alcalins com hidrdxi-
H

do de sédio 2 normal {até pH 8-9). Este foi sxtraido com diclors-

o

tx de metileno, o ¥tractos orgdnicos foram lavados com bicarbo-

nato de sadio & clorsto de sddio sa 2

com sulfato de magnésic & concentrados até se obhiter un residu

g. & cromatogratia (gel de silics 258-484, &8% de hexanor 48%

de acetato de stilel proporcionog ${Bl-metil-1,2.3%.4-tetrahidro-

=Z{iHi—quinolinona pura sob a2 forss de um  sdlido branco, 3.2 g
G234

TEE : e
{43%, p-T. ~34%0, [al=D ~38,8% {(c=1, acstonal.



A{RI-Metil-1 2,5 d-tetrahidro-Z{iH}~gquinnlin

{ composto do titdio fol greparsdo

g
. " g e S .
te so do Exemplo &8, n.f. 93-94%C, [4177D +

d
s

B

o2
z 7

(m

fxcl

%
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REIVIMNDICACHES

12, FProcesso para & produglco de compostos tendo &

Tarmula

-N "N-2-CH S 7
\\____Jy 2 \l3 (I)

W’ pode estar ausente,

eetendes de igaclo faculitativa entre
1 F 2 . : : 5 g gt
o WD oe W oou WU e WY, caso esse em que dols de entre RT, BT, B,
== £ L3
P} £ E = L - . . -
R R™ 2 R’ estlHo ausentesie em gue X~ & hidrogénio, haloodénio,
{Ei—ﬁ4ialﬂuiiﬂ¥ iﬂé—ﬁﬁkaitﬁhig fitro, ciano, brifluoromstilo, o
o 1 -
i . i3
nentatlumroetilo, ou ¥° forms um ansl heterociclico com Yoz ¥ &
hidrogénio, (C ~£q}aiquiiﬁﬁ fenilo ou fenilo substituido, em  gue

i
o referido Tenilo substituido & substituido com um oo mais

substituintes gue sHo seleccionados independentements de sntre o
grupo gue consiste em halogénio, f8y-E, alguilo, £51”€4} zloori,
niteo, ciano, triflupremetilo ou pentafliucrometile, ou Y forms

um anel heterociclico com



&

;u.a.

em gue B & seleccionado de snltre o grupo consistindo em 8, 0 e

2 2 ; : - . . -
MY©s 47 & ﬁiaraﬂenzgg halogénio, (C,-0.) alguilo, iL ~L.1 alocoxi,

= i 74 :
nitro, ciano, triflucrometilo ou pentaflucrostilo, ou ¥° forma um
= =
anel heterociclico com VY53 Y5 &  hidrogénio (O 1 4§ alguilo,
fenilo ou fenilo substituido, = gue o referido fenilo substitui-

do & substituido com um ou mais substituintes aue s3o ss
dos independant&meate de sntre o grupo gus consiste sm halogéni
{$1~E@} aloguilo, ~L. ¥ alcoxi, nitro, ciano, triflucromstil

L B = § N L) E
trifluoroetilo, ou ¥ forma um ansl heterocicli

4 L5 & 7
R, ﬁip R =2 R

'"l
v

o
s¥3p independentenenits sslsccionados de sntre o
i

grupo consistindo sm %1urﬁgﬁn1g & alguilo inferior, ou gualsgusr
dois de sntr E: E?g H§5 E Ré = E? tomados em conjunito com o
carbono ou Carbonons ans quﬂis 2=t ligsdos forms um anel carbo—
ciclico {E?—ETE saturado ou n¥8o saturado; & Z & {EE”EE} alguilo,
(Ciwﬁhsalaulla ramificado, Kﬁ,*té)&1QﬁEﬁilﬂ it {Ei C& aiguenilo

ramificado,

ou owun s=8u sal farmacBul

caracterizado por cospresnder 3 reacclo de um composto com &

Tormula

N-H (V)



i
em que R & definido come anteriormente, com um composto com &

farmula

o~
0*-z~-CH 1. w2

(IV)

1 2 A Wl - e
em oqus W, WS, WY, X, ¥ = I sHo tal como foram devinidos

. i .
antericrments & 87 & um grupoc separdavel apropriado.

22, - FProcesso de acordo com 2 reivindicagdo 1, carac—
torirado por o referido grupo separdvel ssr seleccionado ﬁ@ sntre

=
clore, fluoro, bromo, iodo, UH,EBO, & p-toluencssulfonilo.

terizado por o referido sclventes sgr seleccionado de entre um
Alcool inferior, dimetilformamida, dimstilacstamida, acstoniirilo

o
g metilisobutiliceto Cha, & & referida bass fraca ssr ssleccionads
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