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DESCRIGAO

“BENZOTIOFENOS SUBSTITUIDOS COM PIPERAZINA PARA O TRATAMENTO DE
DISTURBIOS MENTAIS”

CAMPO TECNICO

A presente invengao refere-se a um novo  composto

heterociclico.

TECNICA ANTECEDENTE

Uma vez que o factor causal de esquizofrenia bem como do
disturbio bipolar, disturbios do humor e disturbios emocionais é
heterogéneo, ¢ desejavel que um farmaco possua efeitos
farmacoldgicos multiplos de modo a desenvolver um espectro lato

de tratamento.

0O documento W02004/026864A1 divulga que um derivado de

carbostirilo representado pela férmula geral:
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(em que A' representa -(CH;),CHy-, —-(CHy),0-, etc.; m representa
um numero inteiro de 1 a 4; e R representa um &tomo de
hidrogénio, um grupo alquilo Ci-s 0 qual pode estar substituido
com 1 a 3 4atomos de fllor, etc.) tem actividade antagonista do
receptor D, e actividade antagonista do receptor de serotonina ZA
(5-HT;n) e ¢é eficaz para o tratamento de esquizofrenia e de

outros disturbios do sistema nervoso central).

No entantco, ndo hd qualquer indicagdo no documento
W02004/026864A1 de que os derivados de carbostirilo no documento
possuam actividade agonista parcial do receptor D, actividade
antagonista do receptor 5-HT;, actividade antagonista do
receptor al e actividade inibidora da captac¢do de serotonina, em

conjunto, e gue possuam um espectro lato de tratamento.

0 documento WO 2005/019215 Al divulga ©0s compostos

representados pela férmula seguinte:
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(em que A €& —-(CHy).CH;—, -(CH;).0- ou semelhantes; m é um numero

inteiro de 2 a 5; D & N, C ou semelhantes; Z e Q sao
independentemente N, C ou CH, desde que pelo menos um de Z e Q
seja N; X e Y sdo independentemente C, N ou semelhantes, e a

ligacdo entre X e Y ¢é uma ligacdo simples ou dupla; R' é

hidrogénio, grupo alquilo (C;-C3;) ou semelhantes; R', R’, R® e R’
representam cada hidrogénio, grupo alguilo ou semelhantes; e G

representa um grupo de um composto monociclico ou biciclico),



que se ligam aos receptores de dopamina Dy;. O documento
WO 2005/019215 Al ensina que alguns compostos ali divulgados tém
uma actividade como agonistas parciails de receptores D; ou uma
actividade como antagonistas dos receptores D; e podem ser
eficazes para o tratamento de esqguizofrenia e outras do sistema

nervoso central.

No entanto, o documento WO 2005/019215 Al ndo divulga

especificamente o0s compostos da presente invengao.

DIVULGACAQO DA INVENCAO

Um objectivo da presente invencdo é proporcionar um farmaco
antipsicético que possul um espectro de tratamento mais lato,
menos efeitos secundarios, e tolerabilidade e segurancga
excelentes em comparagdo com farmacos antipsicdticos tipicos e

atipicos bem conhecidos.

A actual reguerente realizou estudos intensivos sobre o
problema acima descrito e, consequentemente, teve sucesso na
sintese de um novo composto que tem actividade agonista parcial
do receptor de deopamina D; (actividade agonista parcial do
receptor D;), actividade antagonista do receptor de serotonina
5-HT;x (actividade antagonista do receptor 5-HT,;y) e actividade
antagonista do receptor de adrenalina ol (actividade antagonista
do receptor al) e tem ainda um efeito inibidor da captacdo de
serotonina (ou efeito inibidor da recaptacdo de serotonina), em
conjunto, além destes efeitos. A presente invencdo foi concluida

com base nesta observagao.



A presente 1nvengdoc proporciona um composto heterociclico

representado pela férmula geral (1):
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[em que o0 anel Q representado por

representa

(em que

—Y

representa -NH-CH;-, -N=CH-, -CH,-NH- ou -CH=N-; e a ligacgao

carbono-carbono



entre a posigdaoc 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
contendo Z e Y representa uma ligagao simples ou uma ligagao

dupla);

0 anel Q pode ter pelo menos um substituinte seleccionado do
grupo consistindo de um grupo alquilo Cig, um  grupo
alcenilo C,6, um grupo alcinilo Cys, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo Ci¢, um grupo alquilo Ci;¢ halogenado, um grupo
arilo, um grupo aril-alquilo C; 4, um grupo aril-alcoxilo Ci; 5, um
grupo arilcarbonilo, um grupo alceniloxilo C,;4, um grupo
alcanoilo, um grupo alcanoiloxilo Ci¢, um grupo ciclocalquilo, um
grupo cicloalguil-alquilo C;¢, um &tomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o© gual pode ter um grupo alquilo Ci¢, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci¢-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanoilo C;4, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alguilo C;¢, um grupo amino-alquilo Ci; 4, 0 qual pode ter
um grupo alguilo Cis, um grupo tienilo, um grupo alquilo Cig
substituido com grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8

membros contendo 1 a 2 dtomos de azoto e um grupo 0xo;

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo Cig; e

A representa -0-A;- (em que A; representa um grupo alguileno
0 qual pode estar substituido com um grupo hidroxilo (em que ©
grupo alquileno pode conter um atomo de oxigénic) ou um grupo

alcenileno C,5) ou um grupo alquileno Ci_¢;

com a condigcdo de que quando A representa um  grupo
alquileno Ci ¢, o anel Q represente um grupo Dbiciclico

seleccionado do grupo consistindo de:



representa uma ligacgdo simples ou uma ligacgdo dupla)] ou um seu

sal.

A presente invengdo proporciona um composto heterociclico

representado pela férmula geral (1),

em que 0 anel Q representa um grupo biciclico seleccionado do

grupo consistindo de:




entre a posigdaoc 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
biciclico representa uma ligacgado simples ou uma ligacaoc dupla);

0 anel (Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo alquilo Cig, um grupo alcenilo C;4, um
grupo alcinilo C;4, um grupo hidroxilo, um grupo alcoxilo C-_g,
um grupo alquilo C;¢ halogenado, um grupc fenilo, um grupo
fenil-alquilo C-4, um grupo naftil-alquiloc C;.¢, um grupo fenil-
alcoxilo Ci¢, um grupo naftil-alcoxilc Ci;¢, um grupo benzoilo,
um grupo alceniloxilo C;¢, um grupo alcanocilo Ci4, um grupo
alcanoiloxilo Ci4, um grupo ciclocalquilo <C3-C8, um grupo
cicloalquil C3-C8-alquilo Ci4, um atomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, © qual pode ter um grupo alquilo Ci¢, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci¢-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanocilo C;, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alquilo Ci¢, um grupo amino-alquilo Ci¢, 0 qual pode ter
um grupo alquilo Cig, um grupo tienilo e um grupo alquilo Cig
substituido com um grupo heteromonociclico saturado de 5 a 6

membros contendo 1 a 2 atomos de azoto; e

L  representa -0-A;- (em que A, representa um  grupo
alquileno Cl-C6 o qual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alguileno pode conter um atomo de

oxigénio)), ocu um seu sal.

A presente invencdo proporciona um composto heterociclico

representado pela férmula geral (1),

em que O anel Q representa um grupo biciclico seleccionado do

grupo consistindo de:



G
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0 anel (Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo

I—-=2

consistindeo de um grupo alquilo Cig¢, um grupo alcenilo C; 4, um
grupo alcinilo C,4, um grupo hidroxilo, um grupoc alcoxilo C- g,
um grupo alquilo C;¢ halogenado, um grupco fenilo, um grupo
fenil-alquilo C-4, um grupo naftil-alquilo C;.¢, um grupo fenil-
alcoxilo Ci¢, um grupo naftil-alcoxilc Ci;¢, um grupo benzoilo,
um grupo alceniloxilo C;¢, um grupo alcanoilo Cig, um grupo
alcanoiloxilo C;¢, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalquil C3-C8-alquilo Ci4, um &tomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o qual pode ter um grupo alguilo Cig, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci4-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanoilo C;4, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alguilo C;¢, um grupo amino-alquilo C;, © qual, o qual
pode ter um grupo alquilo C- 4, um grupo fenilo, um grupo tienilo

e um grupo pirrolidinil-alquilo Ci;4; €

A  representa -0-A;- (em que A- representa um grupo
alquileno C1-C6 o qual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alquileno pode conter um atomo de

oxigénio)), cu um seu sal.

A presente invengdo proporciona um composto heterociclico
representado pela férmula geral (1), em gue o anel Q representa

um grupo biciclico seleccionado do grupo consistindo de:



(0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo alquilo Cig, um grupo alcenilo C;4, um
grupo alcinilo Cys, um grupo hidroxilo, um grupoc alcoxilo C-_g,
um grupo alquilo C;¢ halogenado, um grupo fenilo, um grupo
fenil-alquilo C-4, um grupo naftil-alquilo C;.¢, um grupo fenil-
alcoxilo Ci¢, um grupo naftil-alcoxilc Ci;¢, um grupo benzoilo,
um grupo alceniloxilo C;¢, um grupo alcanoilo Cig, um grupo
alcanoiloxilo C;¢, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalquil C3-C8-alquilo Ci4, um &tomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o qual pode ter um grupo alguilo Cig, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci4-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanoilo C;4, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alquilo Ci¢, um grupo amino-alquilo Ci¢, o qual pode ter
um  grupo alquilo Cig, um  grupo tienilo e um  grupo

pirrolidinil-alquilo C-4) ou um seu sal.

A presente invencgdo proporciona um composto heterociclico
representado pela foérmula geral (1), em gue o anel Q representa

um grupo biciclico seleccionado do grupo consistindo de:

—=
/

(em que a ligacgdo carbono-carbono



entre a posigdo 3 e a posigao 4 do esqueleto heterociclico
biciclico supramencionado representa uma ligacdo simples ou uma

ligagao dupla);

0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes no mesmo seleccionados do
grupo consistindo de um grupo alquilo Cig, um  grupo
alcenilo C;4, um grupo alcinilo Cy;¢, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo Ci¢, um grupo alquilo C; ¢ halogenado, um grupo
fenilo, um grupo fenil-alquilo Ci 4, um grupo naftil-alquilo Ci,
um grupo fenil-alcoxilo C;¢, um grupo naftil-alcoxilo Ci¢, um
grupo benzoilo, um grupo alceniloxilo Cy¢, um grupo alcanoilo
C-¢, um grupo alcanoiloxilo Ci_¢, um grupo cicloalquilo C3-C8, um
grupo cicloalguil C3-C8-alquilo Ci¢, um &tomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o qual pode ter um grupo alquilo Cig, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci¢-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanoilo C;, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alguilo C;¢, um grupo amino-alquilo Ci; 4, 0 qual pode ter
um grupo alquilo Ci4, um grupo tienilo, um grupo pirrolidinil-

alquilo Cy¢ & um grupo oxo; €

A representa um grupo alguileno Cig, Ou um seu sal.

A presente invengdo proporciona um composto heterociclico

representado pela férmula geral (1), em gue o anel Q representa

um grupo biciclico seleccionado do grupo consistindo de:
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(em que a ligacgdo carbono-carbono

entre a posigdao 3 e posicac 4 do esqueleto heterociclico
biciclico supramencionado representa uma ligacdo simples ou uma

ligagao dupla);

0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo algquilo Ci¢, um grupo alcenilo C;4, um
grupo alcinilo Cz4, um grupo hidroxilo, um grupo alcoxilo C-_g,
um grupo alquilo C;¢ halogenado, um grupo fenilo, um grupo
fenil-alquilo C-¢, um grupo naftil-alquilo C;;, um grupo fenil-
alcoxilo Ci¢, um grupo naftil-alcoxilc C;4, um grupo benzoilo,
um grupo alceniloxilo Cy4, um grupo alcanoilo Ci¢, um grupo
alcanoiloxilo Ci6, um grupo c¢icloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalgquil C3-C8-alquilo Cie, um Atomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, © gqual pode ter um grupo alquilo Ci¢, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi Ci¢-carbonilo, um grupo amino, o qual
pode ter um grupo alcanoilo Ci, um grupo nitro, um grupo
hidroxi-alguilo Cj¢, um grupo amino-alquilo Ci ¢, 0O qual pode ter
um  grupo alquilo Ci g, um  grupo tienilo e um grupo

pirrolidinil-alquiloc C-, ou um seu sal.

Entre o©0s compostos heterociclicos ou o0s seus sais
representados pela férmula (1), os compostos preferidos incluem

um composto ou um seu sal seleccionado de:

(1) 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona,
(2) 7-[3-{4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1H-

quinolin-2-ona,
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(3) T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -
3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona,

(4) 7T-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-
di-hidro-1H-guinolin-2-ona,

(9) 7-[(4=(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1-
metil-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona e

(6) 6-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -

3,4-di-hidro-1H-gquinolin-2-ona; ou um seu sal.

Além disso, entre os compostos heterociclicos ou os seus
sals representados pela fdérmula (1), os compostos preferidos

incluem um composto ou um seu sal seleccionado de:

(1) T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -
3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

(2) 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-
metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(3) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-
metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(4) 7T-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(5) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-
isoquinolin-l-ona e

(6) T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-l1-il)propoxi]-2-

metil-2H-isogquinolin-1-ona; ou um seu sal.

A presente invengdo proporciona uma composigdo farmacéutica
compreendendc um composto heterociclico representado pela
férmula (1) ou um seu sal como um ingrediente activo misturado
com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. A composigéo

farmacéutica de acordo com a presente invengdao pode ser
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utilizada eficazmente para © tratamento ou prevengao de

disturbios do sistema nervoso central.

A composigao farmacéutica de acordo com a presente invencéo
pode ser utilizada como uma composicdo farmacéutica para tratar
ou prevenir disturbios do sistema nervoso central seleccionados
do grupo consistindo de esquizofrenia; esquizofrenia
refractdria, intratédvel ou c¢rdénica; perturbacdes emocionais;
disturbio psicdético; disttrbio do  humor; disttrbio tipo
bipolar I; distlGrbio tipo Dbipolar 1II; depressao; depresséao
enddgena; depressao principal; melancolia e depressao
refractdria; disttrbio distimico; disturbio ciclotimico; atagque
de ©pénico; disttGrbio de pénico; agorafobia; fobia social;
distirbio obsessivo-compulsivo; disturbic pds—-stress traumdtico;
disturbio da ansiedade generalizada; disturbio de stress agudo;
histeria; distUrbio de somatizacao; disturbio de conversao;
disturbio de dor; hipocondria; disturbio facticio; disttrbio
dissociativo; disfungdo sexual; distirbioc do desejo sexual;
disturbio da excitagao sexual; disfuncdo eréctil; anorexia
nervosa; bulimia nervosa; disturbio do sono; disturbio da
adaptacgao; abuso de dlcool; intoxicacao por alcool;
toxicodependéncia; intoxicacao por estimulante; narcotismo;
anedonia; anedonia iatrogénica; anedonia de uma causa psiguica
ou mental; anedonia associada a depressdo; anedonia associada a
esquizofrenia; delirio; insuficiénecia cognitiva; insuficiéncia
cognitiva associada a doenga de Alzheimer, doeng¢a de Parkinson e
outras doencgas neurodegenerativas; insuficiéncia cognitiva
provocada pela doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e
doencas neurodegenerativas associadas; insuficiéncia cognitiva
da  esquizofrenia; insuficiéncia cognitiva  provocada pela
esquizofrenia refractdria, intratavel ou crénica; vomicdo;

cinetose; obesidade; enxaqueca; dor; atraso mental; disturbio
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autistico (autismo); disturbio de Tourette; disturbio de tiques;
distirbio de hiperactividade/défice de atencao; disturbio do

comportamento; e sindrome de Down.

A presente invencao proporciona um processo para producgdo
de uma composicao farmacéutica compreendendo misturar um
composto heterociclico representado pela fdérmula (1) descrita

acima ou um seu sal com um veiculc farmaceuticamente aceitavel.

A presente invencdo proporciona um composto heterociclico
representado pela foéormula (1) descrita acima ou um seu sal para
ser utilizado como um fédrmaco. E especificamente proporcionado
um composto heterociclico representado pela férmula (1) descrita
acima ou um seu sal, como um agonista parcial do receptor de
dopamina D, e/ou um antagonista do receptor de serotonina 5-HTpp
e/ou um antagonista do receptor de adrenalina ol e/ou um
inibidor da captacgdo de serotonina (ou um inibidor da recaptacgao

de serotonina).

A presente 1nvencao proporciona o composto de férmula (1)
para utilizacdo num método para tratar ou prevenir um disturbio
do sistema nervoso central compreendendc a administracdao de um
composto representado pela férmula (1) descrita acima ou um seu

sal a um humano ou animal.
A presente inven¢ao proporciona um processo para produgdo

de um composto heterociclico representado pela fdérmula (1)

descrita acima:

14
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ou um seu sal, caracterizado por compreender uma reacgao de um

composto representado pela férmula:

A_X1

(em que o anel Q e A sao os mesmos como definidos acima, e X;
representa um atomo de halogénec ou um grupo Jue provoca uma

reacgdo de substituicdo igual a de um dtomo de halogéneo) ou um

seu sal com um composto representado pela férmula:
Rz
HN N

N S

(em que R; ¢ o0 mesmo como definido acima) ou um seu sal.

Especificamente, os grupos respectivos mostrados na férmula

geral (1) acima s3ao como se segue.

Como um grupo alquilo C;¢ pode mencionar-se um grupo
alquilo linear ou ramificado possuindo 1 a 6 atomos de carbono.
Mais especificamente, incluiu-se ©0s grupos metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo, terc-butilo,

15



sec-butilo, n-pentilo, 1-etilpropilo, 1isopentilc, neopentilo,
n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo,

2-etilbutilo, iso-hexilo, 3-metilpentilo.

Como um grupo alcoxilo Ci¢ pode mencionar-se um grupo
alcoxilo linear ou ramificado possuindo 1 & 6 atomos de carbono.
Mais especificamente, incluiu-se o©s grupos metoxilo, etoxilo,
n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo,
terc-butoxilo, sec-butoxilo, n-pentiloxilo, isopentiloxilo,
neopentiloxilo, n-hexiloxilo, iso-hexiloxilo,

3-metilpentiloxilo.

Como um grupo alcenilo Cy,¢ pode mencionar-se um Jgrupo
alcenilo linear ou ramificado possuindo 1 a 3 ligac¢des duplas e
2 a 6 atomos de carbono incluindo as configuragdes trans e cis.
Mais especificamente, incluiu-se o0s grupos vinilo, l-propenilo,
2-propenilo, l-metil-l-propenilc, 2-metil-l-propenilo, 2-metil-
2-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 1l-butenilo, 3-butenilo,
2-pentenilo, l-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo,
1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo, 2-penten-4-ilo, 2-hexenilo,
l-hexenilo, 5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 3,3-dimetil-1-
propenilo, 2-etil-1l-propenilo, 1,3,5-hexatrienilo,

1,3-hexadienilo, 1,4-hexadienilo,.

Como um grupo alcinilo C;¢ pode mencionar-se um grupo
alcinilo linear ou ramificado possuindo 2 a 6 atomos de carbono.
Mais especificamente, incluiu-se os grupos etinilo, 2-propinilo,
2-butinilo, 3-butinilo, l-metil-2-propinilo, 2-pentinilo,

2-hexinilo.

Como um A&tomoc de halogéneo pode mencionar-se o atomo de

fllor, atomo de cloro, atomo de bromo e dtomo de iodo.
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Como um grupo alguilo C;¢ halogenado pode mencionar-se um
grupo alquilo Ci¢ como ilustrado acima substituido com 1 a
7 dtomos de halogéneo, de um modo preferido 1 a 3 Aatomos de
halogéneo. Mais especificamente, incluiu-se fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,

triclorometilo, bromometilo, dibromometilo, diclorofluorometilo,

2,2-difluoroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, pentafluoroetilo,
2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo,
heptafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
heptafluoroisopropilo, 3-cloropropilo, 2-cloropropilo,
3-bromopropilo, 4,4,4-trifluorobutilo,
4,4,4,3,3-pentatluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo,
2-clorobutilo, 5,5,5-trifluoropentilo, 5-cloropentilo,

6,6,6-trifluoro-hexilo, 6-cloro-hexilo, perfluoro-hexilo.

Como um grupo arilo pode mencionar-se, por exemplo, O0sS
grupos fenilo, naftilo e como um substituinte no anel de fenilo
ou anel de naftaleno sdo incluidos um grupo alguilo Ci_5 como

ilustrado acima, grupo alcoxilo C; s como ilustrado acima.

Como um grupo aril-alquilo C; ¢ pode mencionar-se um grupo
alquilo Ci; s (de um modo preferido, grupo alquilo linear ou
ramificado possuindo 1 a 6 4&dtomos de carbono) como ilustrado
acima, o qual tem 1 a 3, de um modo preferido um grupo arilo

como ilustrado acima.

Exemplos especificos de um grupo aril-alquilo C-_¢ incluem
0s grupos benzilo, Z-(ou 3- ou 4-)metilbenzilo, 2-(ou 3- ou 4-)
nitrobenzilo, 2-(ou 3- ou 4-) metoxibenzilo, 2-(ou 3- ou 4-)

clorobenzilo, 1-(ou 2-)feniletilo, l-metil-1-feniletilo,
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1,1-dimetil-2-feniletilo, 1,1-dimetil-3-fenilpropilo,

a-naftilmetilo, P-naftilmetilo.

Como um grupco aril-alcoxilo Ci_¢ pode mencionar—-se um grupo
alcoxilo Ci s (de um modo preferido, grupo alcoxilo linear ou
ramificado possuindo 1 a 6 4&tomos de carbono) como ilustrado
acima, o qual tem 1 a 3, de um modo preferido um grupo arilo

como ilustrado acima.

Como uma unidade arilo de um grupo arilcarbonilo, pode
mencionar-se um grupo arilo como ilustrado acima. Exemplos
especificos de um grupo arilcarbonilo incluem 0s  grupos

o-naftoilo, p-naftoilo.

Como um grupo alceniloxilo C,¢ pode mencionar-se um grupo
alceniloxilo Cy¢ possuindo um grupo alcenilo Cy;¢ (de um modo
preferido um grupo alceniloxilo linear ou ramificado possuindo 1
a 3 ligagbes duplas e 2 a 6 Aatomos de carbono) como ilustrado
acima., Mais especificamente, inclui-se o0s grupos viniloxilo,
l-propeniloxilo, l-metil-1-propeniloxilo, 2-metil-1-

propeniloxilo, <Z2-propeniloxilo, <2-buteniloxilo, l-buteniloxilo,

3-buteniloxilo, 2-penteniloxilo, l-penteniloxilo,
3-penteniloxilo, 4-penteniloxilo, 1,3-butadieniloxilo,
1,3-pentadieniloxilo, 2-penten-4-iloxilo, 2-hexeniloxilo,

l-hexeniloxilo, b5-hexeniloxilo, 3-hexeniloxilo, 4-hexeniloxilo,
3,3-dimetil-1-propeniloxilo, 2-etil-1-propeniloxilo,
1,3,5-hexatrieniloxilo, 1,3-hexadieniloxilo,

1,4-hexadieniloxilo.

Como um grupo alcancilo C;¢ pode mencionar-se um grupo

alcanoilc linear ou ramificado. Mais especificamente, incluiu-se
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0s grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,

pentancilo, terc-butilcarbonilo, hexanoilo.

Como um grupco alcanoiloxilo Ci_¢ pode mencionar—-se um grupo
alcanoiloxilo linear ou ramificado. Mais  especificamente,
incluiu-se os grupos formiloxilo, acetiloxilo, propioniloxilo,
butiriloxilo, isobutiriloxilo, pentanoiloxilo,

terc-butilcarboniloxilo, hexanoiloxilo.

Como um grupo cicloalguilo pode menciocnar-se um Jgrupo
cicloalquilo C3-C8 possuindo 3 a 8 Atomos de carbono. Exemplos
destes incluem 0s grupos ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclooctilo.

Como um grupo cicloalquil-alquilo C;4 pode mencionar-se um
grupo alquilo C;¢ como ilustrado acima, o qual tem 1 a 3, de um
modo preferido um grupo ciclcalquilo (de um modo preferido,
grupo cicloalquilo C3-C8 possuindo 3 a 8 Atomos de carbono) como
ilustrado acima. Mais especificamente, inclui-se o0s grupocs
ciclopropilmetilo, ciclo-hexilmetilo, 2-ciclopropiletilo,
l1-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 3-cicleopentilpropilo,
4-ciclo-hexilbutilo, b5-ciclo-heptilpentilo, 6-ciclooctil-hexilo,

1,1-dimetil-2-ciclo-hexiletilo, 2-metil-3-ciclopropilpropilo.

Como um grupo carbamcilo, o gual pode ter um grupo alquilo
C-_¢ pode mencionar-se um grupo carbamoilo, © qual pode ter 1 a
2 grupos alquilo C-4 (de um modo preferido, grupo alguilo

possuindo 1 a 6 Atomos de carbono) como ilustrados acima. Mais

especificamente, inclui-se 0Ss grupos carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N-metil-N-
etilcarbamcilo.
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Como um grupo alcoxi Cig-carbonilo, pode mencionar-se
aqueles possuindo uma unidade alcoxilo Cy4 como ilustrado acima,

de um modo preferido um grupo alcoxicarbonilo linear ou

ramificado  possuindo 1 a 6 atomos de carbono. Mais
especificamente, inclui-se 0s grupos metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, neopentiloxilo,
n-hexiloxilo carbonilo, iso-hexiloxicarbonilo,

3-metilpentiloxicarbonilo.

Como um grupo amino, o qual pode ter um grupo alcanoilo Cig
pode mencionar-se aqueles possuindo um grupo alcanoilo Cig coOmo
ilustrado acima (de um modo preferido um grupo alcanoilo linear
ou ramificado possuindo 1 a 6 Atomos de carbono). Mais
especificamente, 0s exemplos incluem 0Ss grupos amino,

N-formilaminc, N-acetilamino.

Como um grupo hidroxi-alquilo C;¢ pode mencionar-se um
grupo alquilo C; ¢ (de um modo preferido, um grupo alquilo linear
ou ramificado possuindo 1 a 6 atomos de carbono) como ilustrado
acima, possuindo 1 a 5, de um modo preferido 1 a 3 grupos
hidroxilo. Mais especificamente, inclui-se 0s grupos
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo,
2,3-di-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 3,4-di-hidroxibutilo,
1,1-dimetil-2-hidroxietilo, b-hidroxipentilo, 6-hidroxi-hexilo,
3,3-dimetil-3-hidroxipropilo, 2-metil-3-hidroxipropilo,

2,3,4-tri-hidroxibutilo, per-hidroxi-hexilo.

Como um grupo amino-alquilo Ci¢, © qual pode ter um grupo
alquilo C;¢ pode mencionar-se um grupo alquilo C; ¢ (de um modo

preferido, um grupo alquilo linear ou ramificado possuindo 1 a
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6 dtomos de carbono) como ilustrado acima, possuindo 1 a 5, de
um modo preferido um grupo amino, o qual pode ter 1 a 2 grupos
alquilo C;¢ (de um modo preferido, um grupo alquilo linear ou
ramificado possuindo 1 a 6 4&tomos de carbono) como ilustrado
acima. Mais especificamente, o0s exemplos de um tal grupo
amino-alquilo Ci4, © qual pode ter um grupo alquilo C; ; incluem
05 grupos amincmetilo, 2—-aminoetilo, l-aminoetilo,

3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-amino-hexilo,

1,1-dimetil-2-metil-3-aminopropilo, N, N-dimetilaminometilo,
N-metil-N-etilaminometilo, N-metilaminometilo,
2-(N-metilamino)etilo, l-metil-2-(N,N-dimetilamino)etilo,
2—(N,N-dimetilamino)etilo, 2—(N,N-dietilamino)etilo,
2—-(N,N-diisopropilamino)etilo, 3—-(N,N-dimetilamino)propilo,

3-(N,N-dietilamino)propilo.

Como um grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 membros
contendo 1 a 2 &tomos de azoto pode mencionar-se, por exemplo,
0s grupos azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo (de um modo preferido um grupo heteromonociclico
saturado de 5 a 6 membros contendo 1 a 2 4tomos de azoto tais
como pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperidino,

pirazolidinilo e piperazinilo).

Como um  grupo alquilo Cie substituido com  grupo
heteromonociclico saturado de 3 a 8 membros contendo 1 a 2
dtomos de azoto pode mencionar-se um alquilo Ci ¢ como ilustrado
acima, possuindo 1 a 2 (de um modo preferido um) grupos
heteromonociclicos saturados de 3 a 8 membros (de um modo
preferido 5 a 6 membros) contendo 1 a 2 4tomos de azoto como
ilustrado acima. Mais especificamente, inclui-se [(1-, 2- ou

3-)azetidinillmetilo, [(1-, 2- ou 3-) pirrolidinillmetilo,
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[(1-, 2- ou 4-)-imidazolidinil]metilo, [(1-, 3- ou 4-) -
pirazolidinil]lmetilo, [(1-, 2-, 3- ou 4-)-piperidillmetilo,
[(2-, 3- ou d-Ymorfolinillmetilo, 2-[(1-, 2- ou
3-)pirrolidinil]etilo, 1I-[(1-, 2- ou 3-)-pirrolidinil]etilo,
3-0(1-, 2- ou 3-)piperidil]propilo, 4-1(1-, 2- ou
3-)pirrolidinil]butilo, 5-[(1-, 2- ou 3-)-piperidil]lpentilo.
Exemplos de um grupo alquileno, o© qual pode estar
substituide com um grupo hidroxilo (em que o grupo alquileno
pode conter um &atomo de oxigénio) incluem um grupo alquileno
linear ou ramificado (em que o grupo alquileno pode conter um
dtomo de oxigénio) possuindo 1 a 12 (de um modo preferidoc 1 a 6)
dtomos de carbono tais como ©s grupos metileno, etileno,
trimetileno, 2-metiltrimetileno, 2-hidroxitrimetileno,
3-hidroxitetrametileno, 3-metiltetrametileno,
2,2-dimetiltrimetileno, l-metiltrimetileno, metilmetileno,
etilmetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
2—-etoxietileno (-CH,CH,0CH,CH;-), metoximetileno (-CH,OCH,-),

l-etoxietileno (-CH,CH,OCH(CHs3)-), 2-metoxietileno (-CH,OCH,CH,;-),

2-propoxietileno (-CH,CH,CH;0OCH,CH;-), 3-isopropoxitrimetileno
(-CH(CH3) CH,0CH,CH,—-), 4-butoxitetrametileno
(-CH,CH,CH,CH,0CH,CH,CH,CH,—-), 5-pentiloxipentametileno
(-CH,CH,CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CHyCH,—) 6-hexiloxi-hexametileno
(-CH,CH,CH,CH,CH,CH,0CH,CH,CH,CH,CH,CH,y-) 1,1-dimetil-2-
metoxietileno (-CH,OCH,C(CH3)52-), 2-metil-3-etoxitrimetileno

(_CHchzoCHZCH (CHg) CH2_) ’ 3-metoxitrimetileno (—CHQOCH2CH2CH2CH2—) .

Exemplos de um grupo alcenileno Cy¢ 1ncluem um grupo
alcenileno linear ou ramificado possuindo 1 a 3 liga¢Bes duplas

e 2 a 6 4atomos de carbono tais como o0s grupos vinileno,

l-propenileno, l-metil-1-propenileno, 2-metil-l-propenileno,
2-propenileno, 2-butenileno, l-butenileno, 3-butenileno,
2-pentenileno, l-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno,
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1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, 2-penten-4-ileno,
2-hexenileno, l-hexenileno, 5-hexenileno, 3-hexenileno,
4-hexenileno, 3,3-dimetil-1-propenileno, 2-etil-1-propenileno,

1,3,5-hexatrienileno, 1,3-hexadienileno, 1,4-hexadienileno.

Exemplos de wum grupo alquileno C;s incluem um grupo
alcenileno linear ou ramificado possuindo 1 a 6 atomos de
carbono tais como o0s grupos metileno, etileno, trimetileno,
2-metiltrimetileno, 3-metiltetrametileno,
2,2-dimetiltrimetileno, l-metiltrimetileno, metilmetileno,

etilmetileno, tetrametileno, pentametileno e hexametileno.

0 composto heterociclico representado rela férmula
geral (1) descrita acima pode ser produzido por varios tipos de
métodos, mas, por exemplo, pode ser produzido por um método

mostrado na seguinte fdérmula reaccional.

[Férmula Reaccional 1]

Ro
/M
HN N
/
NP ?
)
/

@ NP
)

(em que o anel Q, A e R; sdo os mesmos como definidos acima, e Xy
representa um atomo de halogéneoc ou um grupo Jue provoca uma

reacgdo de substituigdo igual a de um dtomo de halogéneo).
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Aqui, exemplos de um Jgrupo gue provoca uma reacgao de
substituig¢do igual & de um atomo de halogéneo incluem um grupo
alcanossulfoniloxilo inferior, um grupo arilsulfcniloxilo e um
grupo aralguilsulfoniloxilo.

Um dtomo de halogéneo mostrado como X; na férmula geral (2)

é igual zo definido acima.

Como um grupo alcanossulfoniloxilo inferior mostrado como
X-, 0s exemplos incluem um grupo alcanossulfoniloxiloc linear ou

ramificado possuindo 1 a 6 Aatomos de carbono tais como 0s grupos

metanossulfoniloxilo, etanossulfoniloxilo,
n-propanossulfoniloxilo, isopropanossulfoniloxilo,
n-butanossulfoniloxilo, terc-butanossulfoniloxilo,

n-pentanossulfoniloxilo e n-hexanossulfoniloxilo.

Como um grupo arilsulfoniloxilo mostrado como X;, 0s
exemplos incluem 0s grupos fenilsulfoniloxilo e
naftilsulfoniloxilo, os quais podem ter 1 a 3 substituintes
seleccionados do grupo consistindo de, por exemplo, um Jgrupo
alquilo linear ou ramificado possuindo 1 a 6 &tomos de carbono,
um grupo alcoxilo linear ou ramificado possuindo 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo nitro e um Atomo de halogéneo no anel de

fenilo. Exemplos especificos de um grupo fenilsulfoniloxilo, o

qual pode ter um substituinte incluem 0s grupos
fenilsulfoniloxilo, 4-metilfenilsulfoniloxilo,
2-metilfenilsulfoniloxilo, 4-nitrofenilsulfoniloxilo,
4-metoxifenilsulfoniloxilo, 2-nitrofenilsulfoniloxilo,

3-clorofenilsulfoniloxilo. Exemplos especificos de um grupo
naftilsulfoniloxilo incluem os grupos o-naftilsulfoniloxilo,

p-naftilsulfoniloxilo.
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Como um grupo aralguilsulfoniloxilo mostrado como X;, OS
exemplos incluem um grupo alcanossulfoniloxilo 1linear ou
ramificado possuindo 1 a 6 4tomos de carbono e substituido com
um grupo fenilo, um grupo alcanossulfoniloxiloc linear ou
ramificado possuindo 1 a 6 4tomos de carbono e substituido com

um grupo naftilo.

A reacgdo de um composto representado pela férmula
geral (2) e um composto representado pela férmula geral (3) é
realizada sem sclvente ou num solvente inerte na auséncia ou

presenga de um composto bdsico.

Exemplos de um solvente inerte incluem 4gua; éteres tais
como dioxano, tetra-hidrofurano, éter dietilico, éter dimetilico
do dietilenoglicol, éter dimetilico do etilenoglicol;
hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno, xileno;
dlcoois inferiores tais como metanol, etanol, isopropanol;
cetonas tais como acetona, metiletilcetona; solventes polares
tais como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfdxido (DMSO),

triamida hexametilfosfdérica, acetonitrilo.

Como um composto bdsico, pode wutilizar-se largamente
compostos conhecidos e os exemplos incluem hidréxidos de metais
alcalinos tais como hidréxido de sdédio, hidroxido de potéassio,
hidréxido de c¢ésio, hidrdéxido de 1itio; carbonatos de metais
alcalinos tais como carbonato de sdédio, carbonato de potéassio,
carbonato de césio, carbonato de 1litio; hidrogenocarbonatos de
metais alcalinos tais como hidrogenocarbonatc de litio,
hidrogenocarbonato de sdédio, Dbicarbonato de potdssio; metais
alcalinos tais como sédio, potdssio; bases inorgé&nicas tais como
amida de sdédio, hidreto de sdédio, hidreto de potédssio e

alcoolatos de metais alcalinos tais como metdxido de sdédio,
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etdéxido de sdéddio, metdxido de potassio, etdxido de potdssio;

bases orgadnicas tais como trietilamina, tripropilaming,
piridina, quinolina, piperiding, imidazole,
N-etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trimetilamina,

dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnoneno-
5 (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeceno-7 (DBU),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCOQO).

No que se refere a estes compostos basicos, pode utilizar-

se um tipo de composto sozinho ou dois ou mais em associacéo.

A guantidade a ser utilizada de um composto basico ¢é
geralmente de 0,5 a 10 vezes, de um modo preferido 0,5 a 6 vezes

a quantidade molar de um composto da férmula geral (2).

A reaccdo descrita acima pode ser realizada, se necessdrio,
com adigcao de um iodeto de metal alcalino, tais como iodeto de

potassio, iodeto de sdédio como um acelerador de reacgdo.

Quantc a proporcdo a ser utilizada de um composto da
férmula geral (2) e de um composto da fdrmula geral (3) na
reacgdao de Foérmula 1 acima mencionada, o Ultimo pode ser
geralmente pelo menos 0,5 vezes, de um modo preferido, 0,5 a

5 vezes a guantidade molar do primeiro.

A reacgdo descrita acima é geralmente realizada desde a
temperatura ambiente até 200 °C, de um modo preferido desde a
temperatura ambiente até 150 °C, e geralmente concluida em cerca

de 1 a 30 horas.
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[Formula Reaccional 2]

Ra
an\
Xo—A—N N
__/
S Ra
(52) an\
OH o—A~N N
() (e
C) NS

(la)

(em que o anel Q, R; & A; sdo o0s mesmos como definidos acima. X;
representa um grupo hidroxilo, um Adtomo de halogéneo ou um grupo
que origina uma reaccdo de substituicdc semelhante a de um Atomo

de halogéneo).

A reacgdo de um composto representado pela fdérmula
geral (4) e um composto representado pela fdérmula geral (5a) é
realizada em condig¢des reaccionais semelhantes as da reaccgao de
um composto representado pela férmula geral (2) e um composto
representado pela fdérmula geral (3) na Férmula Reaccional 1

acima mencionada.

No caso de um composto (5a) no qual X, representa um grupo
hidroxilo, a reacgdo de um composto (4) e um composto (5a) pode
ser realizada num solvente apropriado na presenga de um agente

de condensacgdo.

Quantc ao solvente aqui utilizado, os exemplos especificos
incluem hidrocarbonetos halogenados tais como clorofdrmio,
diclorometano, dicloroetano, tetracloreto de carbono;
hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno, xileno;

éteres tais como éter dietilico, éter diisopropilico,
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tetra-hidrofurano, dimetoxietano; ésteres tais como acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de 1isopropilo; solventes
polares tais como acetonitrilo, piridina, acetona, DMF, DMSO,

triamida hexametilfosfdrica ou um seu solvente misto.

Como um agente de condensacao pode mencionar-se
azocarboxilatos tal como o azodicarboxilato de dietilo e uma

mistura de compostos de fésforo tal como a trifenilfosfina.

A quantidade de um agente de condensacdo a ser utilizada é
geralmente pelo menos equimolar, de um modo preferido egquimolar

até 2 vezes a gquantidade de composto (4).

A qguantidade de composto (5a) a ser utilizada é geralmente
pelo menos equimolar, de um modo preferido equimolar até 2 vezes

a quantidade de composto (4).
Esta reacgdo ocorre geralmente a 0 até 200 °C, de um modo

preferido a 0 até 150 °C e estd geralmente concluida em cerca de

1 a 10 horas.
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[Formula Reaccional 3]
Ry
M\
X3—A,—~N N
__/
N R
(5b) /4
-\

A,—N N
.| 2N,
‘Ilii ‘Ili’
N S

© (16)

¢ o mesmo como acima, X; representa um Aatomo de

[em que Ry
halogéneo ou um grupo gue provoca uma reacgdo de substituicédo

semelhante a de um Aatomo de halogéneo, A, representa um grupo

alquileno Cij ¢, €

0 anel Q1 representa um grupo biciclico seleccionado do

grupo consistindo de:

(em que a ligag¢ao carbono-carbono

representa uma ligac¢do simples ou uma ligag¢dao dupla);

0 anel Q1 pode ter pelo menos um substituinte seleccionado
do grupo consistindo de um grupo alquiloc inferior, um grupo

grupo alcinilo inferior, um grupo

alcenilo inferior, um

29



hidroxilo, um grupo alcoxilo inferior, um grupo arilo, um grupo
aril-alquilo inferior, um grupo aril-alcoxilo inferior, um grupo
alceniloxilo inferior, um grupo alcanoilo inferior, um grupo
alcanoiloxilo inferior, um  grupo cicloalquilo, um  grupo
cicloalquil-alquilo (inferior), um &dtomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o qual pode ter um grupo alquilo inferior, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxicarbonilo inferior, um grupo amino, o©
qual pode ter um grupo alcanoilo inferior, um grupo nitro, um
grupo hidroxi-alquilc inferior, um grupo amino-alquilo inferior,
0 qual pode ter um grupo alqguilo inferior, um grupo tienilo, um
grupo alquilo inferior substituido com grupo heteromonociclico
saturado de 3 a 8 membros contendo 1 a 2 &tomos de azoto e um

grupo oxo].

A reacgdo de um composto representado pela férmula
geral (6) e um composto representado pela fdérmula geral (5b) é
realizada em condic®es reaccionals semelhantes as da reaccdo de
um composto representado pela férmula geral (2) e um composto
representado pela fdérmula geral (3) na Férmula Reaccional 1

acima mencionada.

O composto representado pela formula geral (2), o© qual é
utilizado como um material de partida, pode ser produzido, por
exemplo, de acordo com a Foérmula Reaccional 4 seguinte e o©
composto representado pela férmula geral (5) pode ser produzido,
por exemplo, de acordo com a Foérmula Reaccional 5 abaixo,

respectivamente.
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[Formula Reaccional 4]

X3__A1—X1
8
OH ® 0—A—X,

O (22)

(em que o anel Q, A;, ¥X- e X3 S40 0SS mMesmos como acima).

A reaccdo de um composto representado pela férmula geral
(4) e um composto representado pela férmula geral (8) ¢é
realizada em condic¢®es reaccionais semelhantes as da reaccdo de
um composto representado pela fdérmula geral (4) e um composto

representado pela férmula geral (5a) na Fdérmula Reaccional 2

acima mencionada.

[Férmula Reaccional 5]

T’ T
/N Xp—A—
HN N : O) X Xz——A—N/_-\N
_/ \_/
\ S \ S

@) &)

(em que Ry, A e X, sao 0s mesmos como acima e Xy representa um
dtomo de halogéneo ou um Jrupo gue provoca uma reacgdo de

substituig¢do igual a de um adtomo de halogéneo).

A reaccgdo de um composto representado pela férmula geral
(3) e um composto representado pela férmula geral (9) ¢é

realizada em condic¢®es reaccionais semelhantes as da reaccdo de
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um composto representado pela férmula geral (2) e um composto
representado pela fdérmula geral (3) na Foérmula Reaccional 1
acima mencicnada. Tanto o composto da fdérmula geral (3) como ©
composto da férmula geral (9) sao compostos bem conhecidos,

facilmente disponiveis.

No composto (1), um composto possuindo um grupo hidroxilo
no anel Q pode ser produzido tratando um composto possuindo um
grupc metoxilo no anel Q do composto (1) na presenga de um acido

num solvente apropriado ou sem solvente.

Quantc ao solvente 1nerte aqui wutilizado, os exemplos
incluem &gua; hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno, xileno; éteres tais como éter dietilico,
tetra-hidrofurano, diocxano, monoglima, diglima; hidrocarbonetos
halogenados tais como diclorometano, diclorocetano, clorofdrmio,
tetracloreto de carbono; &dlcoois inferiores tais como metanol,
etanol, isopropanol, butanol, terc-butanol, etilenoglicol;
dcidos gordos tal como o Aacido acético; ésteres tals como
acetato de etilo, acetato de metilo; cetonas tails comoc acetona,
metiletilcetona; acetonitrilo, piridina, DMF, DMSO, triamida

hexametilfosférica ou um seu solvente misto.

Quanto ac 4acido, os exemplos incluem &cidos minerais tais
como acido bromidrico, dacido cloridrico, dacido sulfurico
concentradc; &cidos gordeos tais como acido férmico, Acido
acético, 4&cidos orgénicos tal como o acido p-tocluenossulfénico;
dcidos de Lewis tais como cloreto de aluminio, cloreto de zinco,
cloreto de ferro, cloreto de estanho, trifluoreto de boro,
tribrometo de boro; iodetos tais como iodeto de sdédio, iodeto de
potassio; uma mistura de um Aacido de Lewis e um iodeto como

mencionados acima.
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E adequado que um tal dcido seja geralmente utilizado em
0,1 a 15 vezes, de um modo preferido 0,5 a 10 vezes a quantidade
molar do composto (1). Quando a reacgac ¢é efectuada sem
solvente, o d4dcido ¢ geralmente utilizado numa quantidade em

grande excesso.

Esta reaccdo ¢é geralmente realizada a 0 até 150 °C, de um
modo preferido a cerca de 0 até 100 °C, e estd geralmente

concluida em cerca de 0,5 a 75 horas.

Os compostos de partida utilizados em cada das fdérmulas
reaccionals acima podem ser sais adequados, o composto objecto
obtido por cada das reacgdes pode formar um sal adequado. Tais
salis adequados incluem o0s sais preferidos do composto (1)

exemplificado abaixo.

Os sais preferidos do composto (1) sSao sais
farmacologicamente aceitdveis e o0s exemplos incluem sais de
metais tais como os sals de metais alcalinos (por exemplo, sal
de sédio, sal de potdssio, etc.), sais de metais
alcalino-terrosos (por exemplo, sal de calcio, sal de magnésio,
etc.), sais de Dbases inorginicas tais como sal de amdnio,
carbonatos de metais alcalinos (por exemplo, carbonato de litio,
carbonato de potdssio, carbonato de sdédio, carbonato de césio,
etc.), hidrogenocarbonatos de metais alcalinos (por exemplo,
hidrogenoccarbonato de litio, hidrogenocarbonato de soédio,
bicarbonato de potdssic, etc.), hidréxidos de metais alcalinos
(por exemplo, hidréxido de litio, hidrdxido de sédio, hidrédxido
de potédssio, hidrdxido de césio, etc.); por exemplo, sais de
bases orgdnicas tais como trialquil(inferior)amina (por exemplo,
trimetilamina, trietilamina, N-etildiisopropilamina), piriding,

quinolinag, piperidina, imidazole, picoling,
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dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-alguil (inferior) -

morfolina (por exemplo, N-metilmorfolina),
1,5-diazabiciclo[4.3.0]noneno-5 (DBN),
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeceno-7 (DBU),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) ; sais de acidos

inorgadnicos tais como cloridrato, bromidrato, iodidrato,
sulfato, nitrato, fosfato; sais de A&cidos orginicos tais como
formato, acetato, propionato, oxalato, malonato, succinato,
fumarato, maleato, lactato, malato, citrato, tartarato,
carbonato, picrato, metanossulfonato, etanossulfonato,

p-toluenossulfonato, glutamato.

Além disso, os compostos na forma em que um solvato (por
exemplo, hidrato, etanolato, etc.) foi adicionado aos compostos
de partida e composto objecto mostrados em cada das fdérmulas de
reacgao estao incluidos em cada das fdérmulas gerais. Como um

solvato preferido pode mencionar-se o hidrato.

Cada um dos compostos objectos obtidos para cada das
férmulas gerais podem ser isclados e purificados da mistura
reaccional, por exemplo, submetendo a mistura reaccional a uma
operacdo de isolamento, tais como filtracdo, concentracdo e
extraccdo depois de arrefecer para separar um produto reaccional
bruto por uma operagdo de purificag¢dc convencional, tais como

cromatografia em coluna ou recristalizacgdo.

O composto representado pela férmula geral (1) da presente
inven¢éo abrange naturalmente os 1isdmeros tais como isémeros

geométricos, estereoisdmeros e enantidmeros.

O composto da férmula geral (1) e um seu sal podem ser

utilizados numa forma comum de preparag¢ao farmacéutica. A
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preparacao farmacéutica ¢é preparada utilizando diluentes ou
excipientes habitualmente utilizados tais como enchimento,
extensor, aglutinante, humectante, desintegrante, tensiocactivo e
lubrificante. No que se refere a esta preparacao farmacéutica,
podem ser seleccionadas véarias formas dependendo da finalidade
do tratamento, e o0s exemplos tipicos incluem um comprimido,
pilula, pd, solugdo, suspensdo, emulsdo, granulado, céapsula,

supositério e injeccdo (solucgdo, suspensao).

Para transformar na forma de comprimido, podem ser
amplamente wutilizados varios materiais convencionalmente bem
conhecidos na técnica como veiculos. Como exemplos, podem ser
utilizados, por exemplo, excipientes  tais como  lactose,
sacarose, cloreto de sédio, glucose, ureia, amido, carbonato de
cdlcio, caulino, celulose cristalina, silicato; aglutinantes
tais como 4gua, etancl, propanol, melaco, solucdo de glucose,

amido liquido, solugaoc de gelatina, carboximetilcelulose,

goma-laca, metilcelulose, fosfato de potdssio,
polivinilpirrolidona; desintegrantes tais como amido seco,
alginato de soédio, agar em po, laminarina em po,

hidrogenocarbonato de sédio, carbonato de <cdalcio, éster de
polioxietileno sorbitano de Acidos gordos, laurilsulfato de
s6dio, monoglicérido de Aacido estedrico, amido, lactose; agente
de prevencdo da desintegrag¢ao tal como sacarose, estearina,
manteiga de cacau, ¢leo hidrogenado; promotores de absorcdo tal
como base de amdédnio quaterndrio, laurilsulfato de sédio;
humectante, tais como glicerina, amido; agente de absorcgdo tal
como amido, lactose, caulino, Dbentonite, silica coloidal;
lubrificante, tais como talco purificado, estearato, borato em
pd, polietilenoglicol. Além do mais, o comprimido pode ser um
comprimido proporcionado com um revestimento, consoante

necessadrio, por exemplo, comprimido revestide com ag¢lcar,
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comprimido encapsulado em gelatina, comprimido com revestimento
entérico, comprimido revestido com pelicula ou comprimido duplo,

comprimido multicamada.

Para transformar na forma de pilula, podem ser amplamente
utilizados varios materiails convencionalmente bem conhecidos na
técnica como veiculos. Como exemplos, podem ser utilizados, por
exemplo, excipientes tais como glucose, lactose, amido, manteiga
de cacau, ¢leo vegetal hidrogenado, caulino, talco; aglutinantes
tais como goma-ardabica em pd, tragacanta em pd, gelatina,

etanol; desintegrantes, tails como laminarina, agar.

Para transformar na forma de supositdério, podem ser
amplamente wutilizados varios materiais convencionalmente bem
conhecidos como veiculos. Exemplos destes incluem, por exemplo,
polietilenoglicol, manteiga de cacau, dlcooils  superiores,
ésteres de dlcoois superiores, gelatina, glicérido

semi-sintético.

A cédpsula é geralmente preparada de acordo com um método
convencional misturando os compostos ingredientes activos com
varios veiculos exemplificados acima e enchendo-os numa cdpsula

de gelatina dura, uma cdpsula mcle ou semelhantes.

Quandc preparada como injeccdo liquida, prefere-se que a
solucao, emulsdo e suspensdo sejam esterilizadas e isotdnicas
com O sangue e para a transformar nestes modos pode ser
utilizado qualquer dos agentes utilizados na técnica como
diluente e pode utilizar-se, por exemplo, &agua, &lcool etilico,
macrogol, propilencglicol, dlcool  isostearilico etoxilado,
alcool isostearilico polioxilado, éster de polioxietileno

sorbitano de acidos gordos, etc.
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A preparacac farmacéutica pcde conter sal comum, glucose ou
glicerina numa quantidade suficiente para preparar uma solugdo
isoténica neste caso e, também pode ser adicionado um
solubilizante, tampao, calmante convencional. Podem estar ainda
contidos pigmentos, conservantes, aromatizantes, aromas,

edulcorantes e outros fdrmacos, consoante necessario.

A guantidade de um composto da fdérmula geral (1) ou de um
seu sal contido na preparagdo farmacéutica da presente invengdo
ndo estd particularmente limitada, mas em geral € adequado cerca
de 1 a 70% em peso da composi¢do da preparagdo e de um modo

preferido, cerca de 1 a 30% em peso.

N&o ha qualquer restri¢do particular ao modo  de
administragdc da preparacdo farmacéutica da presente invengao e
pode ser administrada por um método de acordo com a forma
especifica da preparagao, idade, género e outros estados de um
doente, gravidade da doencga, etc. Por exemplo, no caso de um
comprimido, pilula, solugao, suspensao, emulsdo, granulado e
capsula, este ¢ administrado por via oral. No caso de injeccdo,
¢ administrada por via intravenosa sozinha ou, se necessdrio, em
mistura com um fluido de substituicdc convencional, tais como
glucose e aminodcidos, e a preparag¢do sozinha também pode ser
administrada por via intramuscular, intracutdnea, subcutdnea ou
interperitoneal. E administrada no recto no caso de

supositdériocs.

A dose aplicada da preparagao farmacéutica da presente
invencdo ¢ apropriadamente seleccionada de acordo com o regime
de dosagem, idade, género e outros estados de um doente,
gravidade da doenca, etc., mas ¢é adeguado que a quantidade do

composto 1ingrediente activo seja, geralmente, cerca de 0,1 a
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10 mg por 1 kg de peso corporal por dia. Além disso, é desejavel
que o composto ingrediente activo esteja contido na preparagao

de uma forma de dosagem unitdria na gama de cerca de 1 a 200 mg.

O composto da presente 1invencao tem um efeito parcial
agonista do receptor D;, efeito antagonista do receptor 5-HTjy e
efeito inibidor da captagao de serotonina (ou efeito inibidor da

captacdo de serotonina).

O efeito parcial agonista do receptor D, suprime a
neurotransmissdo dopaminérgica (DA) guando esta aumentada, e
acelera a neurotransmissdoc DA quando estd diminuida e, desse
modo, tem uma fungao de estabilizacdoc da neurotransmissdo DA
para um estado normal (estabilizante do sistema de dopamina). De
acordo com esta funcdo é desenvolvido um efeito de melhoramento
clinicamente excelente em condigcdes assentes na neurotransmisséo
DA anormal (aumento e diminuigao), por exemplo, efeito de
melhoramento em sintomas positivos e negativos, efeito de
melhoramento da insuficiéncia cognitiva, efeito de melhoramento
de sintomas depressivos, etc. sem desenvolver efeitos
secundédrios (Ver Michio Toru: Seishin-Igaku (Psychiatry), Vol.
46, 7p. 855-864 (2004), Tetsuro Kikuchi e Tsuyoshi Hirose:
Nou-no-Kagaku (Brain Science), Vol. 25, p. 579-583 (2003) e
Harrison, T. S, e Perry, C. M.: Drugs 64: 1715-1736, 2004).

O efeito antagonista do receptor b5-HT,x reduz os efeitos
secunddrios extrapiramidais, desenvolve efeitos clinicos
superiores e ¢é eficaz no melhoramento de sintomas negativos,
melhoramento de insuficiéncia cognitiva, melhoramento do estado
de depresséo, melhoramento de insdnia, por exemplo (Ver Jun
Ishigooka e Ken Inada: Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal

0of Clinical Psychopharmacology), Vol. 4, p. 1653-1664 (2001),
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Mitsukuni Murasaki Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal of
Clinical Psychopharmacology), Vol. 1, p. 5-22 (1998), Puller, I.
A. et al., Eur. J. Pharmacol., 407:39-46, 2000, e Meltzer, H. Y.
et al, Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1159-
1172, 2003).

O efeito inibidor da captagao de serotonina (ou efeito
inibidor da recaptagdo de serotonina) ¢é eficaz para melhorar
sintomas depressivos, por exemplco (Ver Mitsukuni Murasaki:
Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal of Clinical

Psychopharmacology), Vol. 1, p. 5-22 (1998)).

Os compostos da presente invengdo sao excelentes em todos
estes trés efeitos, ou notavelmente excelentes em um ou dois

destes efeitos.

Além disso, alguns dos compostos da presente invencao tém
efeito antagonista do receptor ol, além dos efeitos descritos
acima. O efeito antagonista do receptor ol ¢é eficaz para
melhorar os sintomas positivos da esquizofrenia (Ver 3vensson,
T, H.: Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27:
1145-1158, 2003).

Portanto, os compostos da presente invencdo tém um espectro
lato de tratamento e um efeito clinico excelente na

esquizofrenia e outros disturbics do sistema nervoso central.

Por conseguinte, os compostos da presente 1nvengdo 5380
extremamente eficazes para o tratamento ou prevencdc de
disturbios do sistema nervoso central incluindo o grupo
consistindo de esquizofrenia; esquizofrenia refractaria,

intratdvel ou crénica; perturbagdes emocionais; disttarbio
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psicdético; distarbio do humor; disturbio bipolar (por exemplo,
disturbio tipo Dbipolar I e distirbio tipo Dbipolar 1II);
depressao; depressdo enddgena; depressdo principal; melancolia e
depressao refractdria; distuarbio distimico; disttarbio
ciclotimico; disturbic de ansiedade (por exemplo, ataque de
panico, disturbic de pénico, agorafobia, fobia social, disturbio
obsessivo-compulsivo, disturbio pds-stress traumdtico, disturbio
da ansiedade generalizada, disturbio de stress agudo, etc.);
disturbio somatoforme (por exemplo, histeria, disturbio de
somatizacao, disttrbio de conversao, disturbio de dor,
hipocondria, etc.); disturbio facticio; disturbio dissociativo;
disturbio sexual (por exemplo, disfuncdo sexual, disturbio do
desejo sexual, disturbio da excitagdo sexual, disfuncdo eréctil,
etc.); disturbio do comportamento alimentar (por exemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa, etc.); disturbio do sono;
disturbio da adaptacdo; disturbio relacionado com substadncias
(por exemplo, abusc de 4&lccol, intoxicagcdo pelo 4&lcool,
toxicodependéncia, intoxicagcao por estimulante, narcotismo,
etc.); anedonia (por exemplo, anedonia iatrogénica, anedonia de
uma causa psiquica ou mental, anedonia associada a depressao,
anedonia associada a esquizofrenia, etc.); delirio;
insuficiéncia cognitiva; insuficiéncia cognitiva associada a
doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, e outras doengas
neurodegenerativas; insuficiéncia cognitiva provocada por doencga
de Alzheimer, doenga de Parkinson e doengas neurodegenerativas
associadas; insuficiéncia cognitiva da esquizofrenia;
insuficiéncia cognitiva provocada por esquizofrenia refractdria,
intratdvel ou croénica; vomigdo; cinetose; obesidade; enxaqueca;
dor (sofrimento); atraso mental; disturbio autistico (autismo);
disturbio de Tourette; disturbio de tiques; distturbio de
hiperactividade/défice de atencdo; disturbio do comportamento; e

sindrome de Down.
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Além do mais, os compostos da presente invencao tém poucos
ou nenhuns efeitos secunddriocs e sdao excelentes em seguranga e

tolerabilidade.

EXEMPLOS

A seguir, a presente invencgdo serd tornada ainda mais clara
por referéncia aos Exemplos de Referéncia, Exemplos, Exemplos de

Ensaios Farmacoldgicos e Exemplos de Preparacéo.

Exemplo de Referéncia 1

Preparacdo de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona

Depois de ter sido adicionado 14,7 g de hidrdxido de
potassio a uma suspensdo de 30 g de 7-hidroxi-lH-quinolin-2-ona
em metanol (250 mL), o qual fol agitada a 50 °C para formar uma
solucdo, foram ali adicionados 65 mL de l-bromo-4-clorobutano e
aquecidos a refluxo durante 8 horas. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, o©s c¢ristais precipitados foram separados
por filtracdo. Estes foram purificados por cromatografia em
coluna sobre silica gel (diclorometano:metancl=100:3) e foi
obtido 29,6 g de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona na forma de

um pd branco.

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,95-2,15 (4H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,10 (2H, t, J=5,6 Hz),
6,56 (1H, dd, J=9%,0 Hz, 3,8 Hz), 6,81 (1H, dd, J=8,7 Hz,
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2,4 Hz), 6,85 (l1H, d, J=2,3 Hz), 7,45 (lH, d, J=8,7 Hz), 7,75
(1H, d, J=9,4 Hz), 12,54 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 2

Preparagdo de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-quinclin-2-ona

7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-quinolin-2-ona fol preparada
de 7-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona por um método semelhante

ao do Exemplo de Referéncia 1.

Pé branco

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,80-2,00 (4H, m), 2,37 (3H, s), 3,72 (2H, t, J=6,0 Hz), 4,05
(24, t, J=6,0 Hz), 6,20 (1H, s), 6,75-6,90 (2H, m), 7,60 (1H, d,
J=§,5 Hz), 11,42 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 3

Preparag¢do de 7T-metoxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Foram adiciocnados 30,7 mL de trietilsilano a uma solucdo de
13 g de 7-metoxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolina-3-carbaldeido em
dcido trifluorocacético (300 mL), enguantc era agitada sob
arrefecimentoc com gelo e agitada a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A solugdo reaccional foi vertida para &gua
gelada e extraida com diclorometano e, depois lavada com Aagua,

seca sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado sob
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pressac reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (diclorometano:metancl=30:1) e foi
obtido 11,1 g de 7-metoxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona na forma de

um pd branco.

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

2,02 (34, s), 3,77 (34, s), 6,70-6,80 (24, m), 7,45 (1lH, d,
J=8,4 Hz), 7,64 (1H, s), 11,56 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 4

Preparacdo de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Uma suspensao de 2,12 g de T-metoxi-3-metil-1H-gquinolin-2-
ona em Aacido bromidrico a 47% (60 mL) foi aquecida a refluxo
durante seis horas. Depois de arrefecer, foi adicionada &agua a
solugac reaccional e os cristals precipitados foram separados
por filtrac¢ao. Os cristais foram dissolvidos num solvente misto
de diclorometano e metanol e secos sobre sulfato de magnésio, e
0 solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e foi obtido 1,7 g
de 7-hidroxi-3-metil-1H-guinolin-2-ona na forma de um pd

castanho.
RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:
1,99 (3H, s), 6,57 (1H, dd, J=8,5 Hz, 2,5 Hz), 6,65 (1H, d,

J=2,5 Hz), 7,34 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,58 (14, s), 9,90 (1H, s),
11,48 (1B, s 1).
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Exemplo de Referéncia 5
Preparacdo de 7-(3-cloropropoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 1, a
7-(3-cloropropoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona, na forma de um pod
branco, foli preparada de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
utilizando l-bromo-3-cloropropano.
RMN de 'H (DMSO-d.) & ppm:
2,05 (34, s), 2,15-2,25 (28, m), 3,81 (2H, t, J=6,5 Hz), 4,11

(24, t, J=6,0 Hz), 6,75-6,8> (2H, m), 7,48 (1H, d, J=8,5 Hz),
7,67 (1H, s), 11,59 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 6
Preparagao de 7-(4-clorobutoxi)-3-metil-1H-gquinclin-2-ona
Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 1, a
7-(4-clorobutoxi)-3-metil-1H-gquinoclin-2-ona, na forma de um pod
branco, foi ©preparada de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
utilizando l-bromo-4-clorobutano.
RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:
1,80-1,95 (4H, m), 2,04 (3, s), 3,72 (28, t, J=6,0 Hz), 4,03

(24, t, J=6,0 Hz), 6,75-6,80 (2H, m), 7,47 (1H, d, J=8,5 Hz),
7,66 (1H, s), 11,58 (1H, s 1).
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Exemplo de Referéncia 7

Preparacdo de 1-(4-clorobutil)-1H-gquinolin-2-ona

Foi adicionado 0,30 g de hidreto de sddio (oleoso a 60%) a
uma solugao de 1,0 g de 1H-quinolin-Z2-ona em dimetilformamida
(20 mL), enquanto era agitada sob arrefecimento com gelo e
agitada a temperatura ambiente durante 0,5 horas e depois disso
foram adicionados 1,6 mL de 1l-bromo-4-clorobutano e agitados a
temperatura ambiente durante 14 horas. Foi adicionada 4gua a
solucao reaccional, o qual foi entdo extraida com acetato de
etilo e, depols lavada com &gua, seca sobre sulfato de magnésio
e o0 solvente foil evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(n-hexano:acetato de etilo=3:1) e fol obtido 1,02 g de

1-(4-clorobutil)-1H-quinolin-2-ona na forma de 6leo incolor.

RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:

1,85-2,00 (4H, m), 3,60-3,65 (Z2H, m), 4,35 (2H, t, J=7,0 Hz),
6,70 (14, d, J=9,5 Hz), 7,23 (l1H, dd, J=8,6 Hz, 7,5 Hz), 7,38
(14, 4, J=8,9 Hz), 7,54-7,62 (2H, m), 7,68 (1H, d, J=9,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 8

Preparacdo de 1-(5-cloropentil)-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a
1-(5-cloropentil)-1H-quinolin-2-ona, na forma de d&leo incolor,
fol  preparada de l1H-gquinolin-2-ona utilizando 1-bromo-5-

cloropentano.
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RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,55-1,70 (2H, m), 1,75-1,95 (4H, m), 3,56 (2H, t, J=6,6 Hz),
4,31 (2H, t, J=7,8 Hz), 6,70 (1, d, J=9,5 Hz), 7,23 (1H, dd,
J=7,3 Hz, 7,3 Hz), 7,35 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,54-7,60 (2ZH, m),
7,67 (1H, d, J=9,4 Hz).

Exemplo de Referéncia 9

Preparacdao de 7-(4-cloro-(Z)-2-buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-

quinolin-2-ona

Uma mistura de 1,0 g de 7-hidroxi-3,4-di-hidro-1H-quinolin-
2-ona, 1,7 g de carbonato de potassio, 3,2 mL de c¢is-1,4-
dicloro-2-buteno e 50 mL de dimetilformamida foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Foi adicionada &gua
a solucdo reaccional, o qual foi entdo extraida com acetato de
etilo e, depois lavada com &gua, seca sobre sulfato de magnésio
e o solvente foi evaporado sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(n-hexano:acetato de etilo=3:1) e foi obtido 7-(4-cloro-(Z)-2-
buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona (1,3 g) na forma de

um pd branco.

RMN de 'H (CDCl:) & ppm:

2,62 (2, t, J=6,3 Hz), 2,90 (2H, t, J=6,3 Hz), 4,16 (2H, d,
J=6,3 Hz), 4,62 (2H, d, J=4,6 Hz), 5,86-5,90 (2H, m), 6,31 (lH,

d, J=2,5 Hz), 6,54 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,5 Hz), 7,06 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,56 (1H, s 1).
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Exemplo de Referéncia 10

Preparacdo de éster metilico do 4cido 2-metil-4-(2-oxo-

1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-iloxi)butirico

Foi adicionado 4,98 g de iodeto de sdédic a uma solucaoc de
5 g de éster metilico do 4cido 4-cloro-2-metilbutirico em
acetonitrilo (70 mL) e fol aquecida a refluxo durante 3 horas.
Foi adicionada &agua a solugdoc reaccional, o qual foi entédo
extraida com diclorometanc e, depois lavada com &gua, seca sobre
sulfato de magnésio e o solvente fol evaporado sob pressdo
reduzida. O residuo foi adicionado a uma mistura de 4,33 g de
7-hidroxi-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, 6,0 g de carbonato de
potdssio e dimetilformamida (90 mL) e agitada a 80 °C durante
6 horas. Foi adicionada &gua a solugdo reaccional, o qual foi
entdo extraida com acetato de etilo e, depois lavada com Aagua,
seca sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatcgrafia em
coluna sobre silica gel (diclorometano:metancl=100:3) e foi
obtido 6,0 g de éster metilico do Aacido 2-metil-4-(2-oxo0-
1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-iloxi)butirico na forma de um 6leo

amarelo.

RMN de ‘H (CDCls;) & ppm:

1,23 (34, 4, J=7,1 Hz), 1,75-1,90 (1H, m), 2,10-2,25 (1H, m),
2,55-2,65 (2, m), 2,72 (1H, g, J=7,0 Hz), 2,80-2,90 (2H, m),
3,68 (3H, s), 3,95 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,33 (1lH, d, J=2,3 Hz),
6,49 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,21 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,3 Hz), §,41
(1H, s 1).
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Exemplo de Referéncia 11

Preparacdo de 7T-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-di-hidro-1H-

quinolin-2-ona

Foi adicionado, gota a gota, 6 g de éster metilico do acido
2-metil-4-(2-oxo-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-iloxi)butirico a
uma suspensdo de 1,6 ¢ de hidreto de aluminio e litic em
tetra-hidrofurano (200 mL) enquanto era agitada sob
arrefecimento com gelo e agitada a mesma temperatura durante
2 horas. Enquanto era agitada sob arrefecimento com gelo, foi
adicionada solugdo aquosa saturada com sal Rochelle, a gual foi
extraida com éter dietilico e depois lavada com Agua, seca sobre
sulfato de magnésio, e o solvente fol evaporado sob pressao
reduzida. O residuoc foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (diclorometanoc:metanol=40:1) e foi cbtido 2,8 g
de 7-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona na

forma de um éleo amarelo.

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

0,99 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,60-2,05 (3H, m), 2,60-2,65 (2H, m),
2,85-2,95 (2H, m), 3,55 (2H, t, J=5,3 Hz), 3,95-4,10 (2H, m),

6,38 (1H, d, J=2,5 Hz), 6,53 (lH, dd, J=8,3 Hz, 2,4 Hz), 7,04
(14, d, J=8,3 Hz), 8,59 (1H, s 1).
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Exemplo de Referéncia 12

Preparacdao de éster de 2-metil-4-(2-oxo-1,2,3,4-tetra-

hidroquinolin-7-iloxi)butilo do acido metanossulfdnico

Foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (1,0 mL) a uma
solugdao de 2,8 g de 7-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-di-hidro-1H-
quinolin-2-cna e 2,4 mL de trietilamina em diclorometano
(80 mL), enquanto era agitada sob arrefecimento com gelo e
agitada a temperatura ambiente de um dia para © outro. Foi
adicionada Adgua a solugdo reaccional, o qual foi entdoc extraida
com diclorometano e depols lavada com &gua, seca sobre sulfato
de magnésio e o solvente foil evaporado sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificadc por cromatografia em coluna sobre silica
gel (diclorometano:metancol=30:1) e foi obtido éster de 2-metil-
4—-(2-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-iloxi)butilo do acido

metanossulfénico (2,8 g) na forma de um pd verde.

RMN de ‘H (CDCls) & ppm:

1,07 (34, d, J=6,8 Hz), 1,60-1,80 (1H, m), 1,90-2,00 (1H, m),
2,15-2,25 (14, m), 2,50-2,65 (2H, m), 2,90 (24, t, J=7,3 Hz),
3,95-4,10 (2H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 6,33 (1H, d, J=2,5 Hz),
6,51 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,5 Hz), 7,05 (1lH, d, J=8,3 Hz), 8,16
(1", s 1).
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Exemplo de Referéncia 13

Preparacdo de 7-(4-bromo-(E)-2-buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-

quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(4-bromo- (E)-2-buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, na
forma de um pd branco, foli preparada de 7-hidroxi-3,4-di-hidro-

l1H-gquinolin-2-ona utilizando trans-1,4-dibromo-2-buteno.

RMN de 'H (CDCls;) & ppm:

2,61 (2, t, J=7,5 Hz), 2,89 (24, t, J=7,5 Hz), 3,98 (2H, d,
J=7,0 Hz), 4,51 (2H, d, J=4,8 Hz), 5,90-5,10 (2H, m), 6,43 (1H,
d, J=2,1 Hz), 6,51 (1H, dd, J=8,2 Hz, 2,1 Ez), 7,03 (1H, d,
J=8,2 Hz), 9,35 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 14

Preparacao de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-3,4-di-hidro-1H-

quinolin-2-ona

Foi adicionado tribrometo de boro (solucgdo em diclorometano
alM, 6,2 mL) a uma solugdo de 0,54 g de 7-metoxi-4-metil-3,4-
di-hidro-1H-guinolin-2-ona em diclorometano (5 mL), enquanto era
agitada sob arrefecimento com gelo e 0,23 g de cristais em bruto
precipitados foram separados por filtrag¢do. Foram adicionados
0,2 g de carbonato de potdssio e 0,45 mL de 1-bromo-4-
clorobutanc a uma solugdo dos cristais em bruto em acetonitrilo
(2,5 mL)-dgua (2,5 mL) e aquecidos a refluxo durante 6 horas.

Foi adicionada &gua a solugdo reaccional, o qual foi entédo
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extraida com acetato de etilo e, depois lavada com agua, seca
sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida. O residuoc foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (diclorometano:metancl=50:1) e foi obtido
7-(4-clorobutoxi)-4-metil-3, 4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

(0,29 g) na forma de um pd branco.

RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

1,28 (34, d, J=7,0 Hz), 1,85-2,05 (4H, m), 2,35-2,45 (1H, m),
2,65-2,75 (14, m), 3,00-3,15 (1H, m), 3,62 (2H, t, J=6,0 Hz),
3,97 (24, t, J=6,0 HZ), 6,32 (1H, d, J=2,5 Hz), 6,55 (1lH, dd,
J=8,5 Hz, 2,5 Hz), 7,08 (14, d, J=8,5 Hz), 7,96 (1lH, s 1).

Exemplo de Referéncia 15

Preparacao de T-[2-(2-cloroetoxi)etoxi]-3,4-di-hidro-1H-

quinolin-2-ona

Una mistura de 7,0 g de 7-hidroxi-3,4-di-hidro-l1H-quinolin-
2-ona, 7,1 g de carbonato de potassio, 30 mL de éter
bis-2-clorcetilico e 400 mL de acetonitrilo foi aquecida a
refluxo durante 2 dias. Fol adicionada 4gua a solugéo
reaccional, o qual foi entdo extraida com diclorometano, e
depois lavada com &gua, seca sobre sulfato de magnésio e o
solvente foil evaporado sob pressdoc reduzida. O residuo foi
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(diclorometano:metanol=40:1) e foi obtido 8,3 g de 7-[2-(2-
cloroetoxi)etoxi] -3, 4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona na forma de um

p6é branco.
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RMN de 'H (CDCl;) & ppm:
2,61 (2d, t, J=7,4 Hz), 2,90 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,66 (2H, t,
J=5,8 Hz), 3,74-3,88 (4H, m), 4,11 (2H, t, J=4,7 Hz), 6,36 (lH,
d, J=2,2 Hz), 6,54 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,2 Hz), 7,05 (1lH, d,
J=8,3 Hz), 8,01 (1H, m).

Exemplo de Referéncia 16

Preparacao de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-

2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
6-(3-cloropropoxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, na forma de
um pdé  branco, foi preparada de 6-hidroxi-3,4-di-hidro-1H-
quinolin-2-ona utilizando l-bromo-3-cloropropano.
RMN de ‘H (CDCls) & ppm:
2,15-2,35 (2, m), 2,55-2,65 (2, m), 2,90-3,00 (2, m), 3,50-
3,80 (24, m), 4,00-4,10 (2H, m), 6,73 (3H, s 1), 8,68 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 17

Preparacdo de 6-(4-bromobutoxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-

ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a

6-(4-bromobutoxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, na forma de um
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p6 branco, fol preparada de 6-hidroxi-3,4-di-hidro-1H-quinolin-

2-ona utilizando 1,4-dibromobutano.
RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:
1,75-1,85 (2H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,30-2,45 (2H, m), 2,75-

2,85 (2H, m), 3,58 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,91 (2H, t, J=6,5 Hz),
6,70-6,80 (3H, m), 9,88 (1H, s 1).

Exemplo de Referéncia 18

Preparacdo de 1-(5-cloropentil)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-

ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a
1-(5-cloropentil) -3, 4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, na forma de
6leo incolor, fol preparada de 3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

utilizando l-bromo-5-cloropentano.
RMN de 'H (CDCl;) & ppm:
1,45-1,60 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 2,60-

2,70 (2H, m), 2,85-2,95 (2H, m), 3,54 (2H, d, J=6,6 Hz), 3,59
(24, 4, J=7,7 Hz), 6,76-7,04 (2H, m), 7,15-7,29 (2H, m).
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Exemplo de Referéncia 19

Preparacéo de 2—-(5-cloropentil)-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a
2—(b-cloropentil)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-cona, na forma de
6lec castanho, foil preparada de 3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona utilizando l-bromo-5-cloropentano.

RMN de 'H (CDCls;) & ppm:

1,50-2,00 (6H, m), 2,99 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,52-3,60 (6H, m),
7,17 (1w, 4, J=7,3 Hz), 7,31-7,44 (2H, m), 8,07 (1H, dd,
J=1,3 Hz, 7,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 20

Preparacéo de 7-(3-cloropropoxi)-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(3-cloropropoxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona, na forma
de 6leo castanho, foil preparada de 7-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-l-ona utilizando l-bromo-3-cloropropano.

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

2,20-2,40 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,50-3,80 (4H, m), 4,15-
4,20 (4H, m), 6,48 (14, s 1), 7,01 (lH, dd, J=4,0 Hz, 1,5 Hz),
7,13 (14, d, J=4,0 Hz), 7,59 (lH, d, J=1,4 Hz).

54



Exemplo de Referéncia 21

Preparacdao de 7-hidroxi-2-metil-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 4, a
T-hidroxi-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoguinolin-l-ona, na forma de
um pd castanho, foi preparada de 7-metoxi-2-metil-3,4-di-hidro-

2H-isoquinolin-1-ona.

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

,84 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,01 (3H, s), 3,47 (2H, t, J=6,6 Hz),
6,85 (lH, dd, J=8,1 Hz, 2,5 Hz), 7,08 (lH, d, J=8,1 Hz), 7,29
(14, d, J=2,5 Hz), 9,49 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 22

Preparacéo de 7T-(4-clorobutoxi)-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(4-clorobutoxi)-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona, na
forma de um ¢éleo castanho, foi preparada de 7-hidroxi-2-metil-
3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando 1-bromo-4-

clorobutano.

RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:
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1,90-2,00 (4H, m), 2,93 (24, t, J=6,8 Hz), 3,15 (3H, s), 3,45-
3,65 (4, m), 4,04 (2H, t, J=5,8 Hz), 6,95 (1lH, dd, J=8,3 Hz,
2,5 Hz), 7,07 (14, d, J=8,3 Hz), 7,59 (1H, d, J=2,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 23

Preparacdao de 7-(4-clorobutoxi) -3, 4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(4-clorobutoxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-cna, na forma de
um  pd branco, fol preparada de 7-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-l-ona utilizando l-bromo-4-clorobutano.
RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:
1,93-2,00 (4H, m), 2,88-2,96 (2H, m), 3,51-3,58 (2H, m), 3,62
(24, t, J=6,2 Hz), 4,05 (24, t, J=b5,7 Hz), 6,25 (1H, s), 7,00
(14, dd, J=8,3 Hz, 2,7 Hz), 7,13 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,57 (1lH, d,
J=2,7 Hz).

Exemplo de Referéncia 24

Preparacdo de 2-(4-clorobutil)-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a
2-(4-clorobutil)-2H-isoquinolin-l1-ona, na forma de um &leo

amarelo, fol preparada de 2H-isoquinolin-l-ona utilizando

l-bromo-4-clorobutano.
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RMN de 'H (CDCl;) & ppm:
1,80-2,00 (4H, m), 3,59 (2H, t, J=6,3 Hz), 4,05 (2H, t,
J=7,0 Hz), 6,51 (l1H, d, J=7,4 Hz), 7,05 (lH, d, J=7,4 Hz), 7,46-
7,52 (2H, m), 7,63 (1H, m), 8,42 (1H, d, J=8,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 25

Preparacdo de 7-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona, na forma de um pod
branco, foi preparada de 7-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona
utilizando l-bromo-3-cloropropano.
RMN de ‘H (CDCls) & ppm:
2,30 (2H, quint, J=6,1 Hz), 3,78 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,28 (2H, t,
J=5,9 Hz), 6,54 (1H, d, J=7,1 Hz), 7,06 (1H, d, J=6,6 Hz), 7,29
(14, dd, J=8,7 Hz, 2,7 Hz), 7,51 (14, d, J=8,7 Hz), 7,82 (1lH, d,
J=2,7 Hz), 10,64 (1lH, s).

Exemplo de Referéncia 26

Preparacdo de 7-(3-cloropropoxi)-2-etil-2H-isoquinolin-1-

ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a

7-(3-cloropropoxi)-2-etil-2H-isoquinolin-1-ona, na forma de um
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6leo incolor, foil preparada de 7-(3-cloropropoxi)—-2H-

isoquinolin-1-ona utilizando iodeto de etilo.
RMN de ‘H (CDCls) & ppm:

1,38 (3H, t, J=7,2 Hz), 2,29 (2H, quint, J=6,1 Hz), 3,76 (ZH, t,
J=6,4 Hz), 4,07 (2H, g, J=7,2 Hz), 4,25 (2H, d, J=5,8 Hz), 6,48
(4, d, J=7,3 Hz), 6,98 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,23 (1lH, dd,
J=8,7 Hz, 2,7 Hz), 7,44 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,85 (1lH, d,

J=2,6 Hz).

Exemplo de Referénciag 27

Preparacdo de 2-(4-clorobutil)-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-

ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 7, a
2-(4-clorobutil)-7-metoxi-2H-iscquinolin-l-ona, na forma de déleo
incolor, foi preparada de T-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona

utilizando l-bromo-4-clorobutano.

RMN de 'H (CDCls;) & ppm:

1,64-2,00 (4H, m), 3,59 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,93 (3H, s), 4,06
(2H, t, J=6,9 Hz), 6,49 (1B, d, J=7,3 Hz), 6,96 (1lH, d,

J=7,3 Hz), 7,25 (lH, dd, J=8,6 Hz, 2,7 Hz), 7,45 (lH, d,
J=8,7 Hz), 7,83 (14, d, J=2,7 Hz).
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Exemplo de Referéncia 28

Preparacdo de 6-(3-cloropropoxi)-2H-isoguinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
6-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-l1-ona, na forma de um pd
amarelo palido, foi preparada de 6-hidroxi-2H-iscquinolin-l-ona

utilizando l-bromo-3-cloropropano.

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

2,30 (2H, quint, J=6,0 Hz), 3,78 (2H, t, J=6,2 Hz), 4,24 (2H, t,
J=5,9 Hz), 6,46 (l1H, d, J=7,2 Hz), 6,93 (l1H, d, J=2,4 Hz), 7,05-
7,12 (2H, m), 8,33 (1H, d, J=8,9 Hz), 10,33 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 29

Preparacao de 7-(3-cloropropoxi)-2-metil-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-l-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo de Referéncia 9, a
7-(3-cloropropoxi)-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona, na
forma de um pd castanho, foi preparada de 7-hidroxi-2-metil-3,4-

di-hidro-2H-isoquinolin-1l-ona utilizando l-bromo-3-cloropropanc.
RMN de ‘H (CDCli;) & ppm:
2,15-2,35 (2H, m), 2,85-3,00 (2H, m), 3,15 (3H, s), 3,50-3,80

(4H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 6,96 (lH, dd, J=8,3 Hz, 2,7 Hz),
7,08 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,62 (lH, d, J=2,7 Hz).
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Exemplo de Referéncia 30

Preparacéo de cloridrato de l-benzo[b]ltiofen-4-i1-

piperazina

Uma mistura de 14,4 g de 4-bromobenzo[bltiocfeno, 29,8 g de
anidrido de piperazina, 9,3 g de t-butdxido de sdédio, 0,65 g de
(R)-(+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP), 0,63 g
de tris(dibenzilidencacetona) de dipalddio e 250 mL de tolueno
foi aquecida a refluxo durante 1 hora sob atmosfera de azoto.
Foi vertida 4gua para a solugdo reaccional, o gual foi entdo
extraida com acetato de etilo e, depois lavada com 4&gua, seca
sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado sob pressio
reduzida. O residuoc foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (diclorometano:metanocl:aménia aquosa a
25%=100:10:1) e foi obtido 9,5 g de 1l-benzo[bltiofen-4-il-

piperazina na forma de éleo amarelo.

Foli adicionada 3,7 mL de dcido cloridrico concentrado a uma
solucdo de metanol de 9,5 g de l-benzol[b]tiofen-4-il-piperazing,
e 0 solvente foil evaporado sob pressao reduzida. Foli adicionado
acetato de etilo ao residuo e os cristais precipitados foram
filtrados e recristalizados de metanol e foi obtido cloridrato
de 1l-benzo[bltiofen-4-il-piperazina como <c¢ristais incolores

apiciformes.

Ponto de fusdo 276-280 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:
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3,25-3,35 (84, m), 6,94 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,30 (1H, dd,
J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,51 (l1H, d, J=5,5 Hz), 7,68 (14, d,
J=8,1 Hz), 7,73 (14, d, J=5,5 Hz), 9,35 (2H, s 1).

Exemplo de Referéncia 31

Preparacdao de 4-benzo[bltiofen-4-i1-3-metilpiperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

Do mesmo modo que no Exemplo de Referéncia 30, o 4-
benzo[b]ltiofen-4-11-3-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-
butilo foi preparada de 3-metilpiperazina-l-carboxilato de terc-

butilo e 4-bromobenzo[bltiofeno.

RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:

1,85-1,95 (3H, m), 1,50 (94, s), 2,8-2,9 (1H, m), 3,15-3,35 (2H,
m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,5-3,65 (1H, m), 3,65-3,7 (1H, m), 3,7-3,9
(14, m), 6,98 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,29 (lH, dd, J=8, 8 Hz), 7,38
(14, d, J=5,5 Hz), 7,61 (1H, d, J=8 Hz).

Exemplo de Referéncia 32

Preparacdao de dicloridratoc de 1l-benzo[bltiofen-4-il-2-

metilpiperazina

Uma solugdo de 1,22 g (3,7 mmol) de 4-benzo[b]tiofen-4-i1-
3-metilpiperazina-l-carboxilato de terc-butilo em cloreto de
metileno (12 mL) foi adicionada a acido trifluoroacético (6 mL),

e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
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mistura reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida, em
seguida foi adicionada wuma solucac aquosa de carbonato de
potassio a 5% ao residuo e a mistura resultante foil extraida com
cloreto de metileno. A fase organica fol seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada sob pressao reduzida. Foram adicionados
dcido cloridrico concentrado (6 mL) e metanol (10 mL) ao residuo
e a mistura resultante foil concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi recristalizado de acetonitrilo para se obter
dicloridrato de l-benzo[bltiofen-4-il-Z2-metilpiperazina (0,98 g)

como pd castanho claro.

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,92 (3H, d, J=6,5 Hz), 2,8-3,6 (6H,
m), 3,6-4,0 (lH, m), 5,3-6,8 (1H, m), 7,20 (1H, 1), 7,38 (1H,
dd, J=8, 8 Hz), 7,5-8,0 (3H, m), 9,4-10,1 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 33

Preparagao de dicloridrato de 1l-benzo[b]tiofen-4-1i1-3-

metilpiperazina

Do mesmo modo gque no Exemplo de Referéncia 30, o
dicloridrato de l-benzo[b]tiofen-4-i1-3-metilpiperazina foi

preparado de Z-metilpiperazina e 4-bromobenzo[b]tiofenoc.

RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

1,34 (3H, d, J=6,5 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,05-3,15 (1H, m),
3,2-3,6 (6éH, m), 6,97 (14, d, J=7,5 Hz), 7,31 (lH, dd, J=8§,

8 Hz), 7,54 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,69 (1H, d, J=8 Hz), 7,75 (lH,
d, J=5,5 Hz), 9,2-9,3 (1H, m), 9,64 (1H, br).
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Exemplo de Referéncia 34

Preparacdao de 3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propionato de etilo

Foi adicionado 5,05 g (19,8 mmol) de cloridrato de 1-
Benzo[bltiofen-4-il-piperazina a uma solug¢ao aguosa de hidrdéxido
de sédio, e a mistura foil extraida com cloreto de metileno. A
fase orgédnica foi seca sobre sulfato de magnésic e concentrada
sob pressdoc reduzida. O residuo foi dissclvido em 50 mL de
etanol e foi ali adicionado acrilato de etilo (2,44 mL,
21,8 mmol), em seguida a mistura reaccional fol aquecida a
refluxo durante 4 horas. A mistura reaccional foi arrefecida até
a temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. Foi
adicionado éter isopropilico ao residuo para filtrar os
materiais insoluveis. Os materiais inscluveis foram lavados com
éter isopropilico e secos para se obter 3-(4-benzo[b]ltiofen-4-

il-piperazin-1-il)propionato de etilo (5,26 g) como pd branco.

Exemplo de Referéncia 35

Preparacao de 3-(4-benzo[b]ltiofen-4-1il-piperazina-1-

il)propan-1-ol

Foi adicionado hidreto de aluminio e 1litio (1,18 g,
24,8 mmol) a uma solucgdao de 5,26 g (16,5 mmol) de
3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propionato de etilo em
tetra-hidrofurano (55 mL) com arrefecimento num banho de gelo,
seguido de agitagdo a temperatura ambiente durante 4 horas.
Foram adicionados 4gua (1,2 mL), soclucdo aquosa de hidrdéxido de

sédio a 15% (1,2 mL) e &gua (3,6 mL) & mistura reaccional, por
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esta ordem sob agitacdo a temperatura ambiente. Os materiais
insoluveis foram removidos por filtracao, e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (n-hexano:acetato de
etilo=3:2->acetato de etilo), em seguida concentrado e seco sob
pressao reduzida para se obter 3-(4-benzo[b]tiofen-4-11-

piperazin-1-il)propanc-1-o0l (0,23 g) como pd branco.

RMN de 'H (CDCly) & wppm: 1,75-1,85 (2d, m), 2,74 (2H, ¢,
J=5,8 Hz), 2,75-2,85 (4H, m), 3,15-3,25 (4H, m), 3,85 (28, t,
J=5,3 Hz), 5,19 (1H, s 1), 6,88 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,27 (1H, dd,
J=1,9, 7,8 Hz), 7,39 (2H, s), 7,56 (1H, d, J=8,0 Hz).

Exemplo de Referéncia 36

Preparacao de acetato de 4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butilo

Foi SUSpPenso 1,0 g (3,9 mmo1l) de cloridrato de
1-Benzo[bltiofen-4-il-piperazina em 20 mL de dimetilformamida
(DMF), e foram ali adicionados carbonato de potassio (1,3 g,
9,4 mmol) e acetato de 4-bromobutilo (0,7 mL, 4,8 mmol) seguidos
de agitacédo a 80 °C durante 6 horas. A mistura reaccional foil
arrefecida até a temperatura ambiente, em seguida foi ali
adicionada agua e a mistura resultante foi extraida com acetato
de etilo. A fase orgdnica foli lavada com &gua, seca sobre
sulfato de magnésio e concentrada sob pressdac reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (cloreto de metileno:metanol=30:1), em seguida concentrado

sob pressao reduzida para se obter acetato de
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4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butilo (0,72 q) como

6leo amarelo claro.

Exemplo de Referéncia 37

Preparacgdo de 4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butan-1-ol

Foi adicionado carbonato de potédssio (3,87 g, 28 mmol) a
uma solug¢do de 7,76 g (23,3 mmol) de 4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)acetato de Dbutilo em metanol a 90% (150 mL)
seguido de agitagdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Foi
ali adicionada 4gua e a mistura reaccional foi extraida com
cloreto de metileno. A fase organica fol seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada sob pressao reduzida. O vresiduo foi
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(n-hexano:acetato de etilo=2:1->1:1), em seguida concentrada sob
pressao reduzida para se obter 4—(4-benzo[b]tiofen-4-1il1-

piperazin-1-il)butan-1-0l (6,65 g) como ¢leo incolor.

Exemplo de Referéncia 38

Preparacdo de l1-benzo[bltiofen-4-11-4- (3~

cloropropil)piperazina

Foi suspenso 3,56 g (12,9 mmol) de 3-(4-Benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)propan-1-ol em 30 mL de cloreto de metileno, e
foram ali adicionados tetracloreto de carbono (30 mL) e
trifenilfosfina (4,06 g, 15,5 mmol), seguidos de agitacac sob

refluxo durante 3 horas. A mistura reaccional foi arrefecida até
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a temperatura ambiente, em seguida foram ali adicionados metanol
e cloreto de metileno de modo a tornar a mistura uniforme. Foi
adicionada silica gel (30 g) a solucdo uniforme, e o solvente
foi evaporado sob pressac reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (silica gel: 300 g,
n-hexano:acetato de etilo=2:1), em seguida concentrada sob
pressdao reduzida para se obter 1l-benzol[bltiocfen-4-il1-4-(3-

cloropropil)piperazina (2,36 g) como 6leo incolor.
RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,95-2,10 (2H, m), 2,60 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,65-2,75 (4H, m),

3,15-3,25 (4H, m), 3,65 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,89 (1H, dd, J=7,6,

0,7 Hz), 7,27 (1#, dd, J=7,9, 7,8 Hz), 7,38 (1H, d, J=5,6 Hz),
7,

7,41 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,0 Hz)

Exemplo 1

Preparacdao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)buteoxi]-1H-quinolin-Z2-ona

Unma mistura de 9,0 g de 7-(4-clorobutoxi)-1H-gquinolin-2-
ona, 10 g de cloridrato de l-benzol[b]Jtiofenc-4-il-piperazina, 14
g de carbonato de potdssioc, 6 g de iodeto de sédio e 90 mL de
dimetilformamida fol agitada durante 2 horas a 80 °C. Foil
adicionada Agua a solucgdo reaccional e o©s cristais precipitados
foram separados por filtrac¢do. 0Os cristails foram dissolvidos num
solvente misto de diclorometano e metanol, secos sobre sulfato
de magnésio e o solvente foil evaporado sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificadc por cromatografia em coluna sobre silica

gel (diclorometano:metanol=100:3). Recristalizado de etanol, ZIoi
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obtido 13,6 g de 7-[(4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi-]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusao 183,5-184,5 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,6-1,75 (2H, m), 1,75-1,% (2H, m), 2,44 (2H, t, J=7 Hz),
2,5-2,8 (4H, m), 2,9-3,2 (4H, m), 4,06 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,30
(lu, 4, J=9,5 Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,5 Hz),
7,27 (1H, dd, J=8 Hz, 8 Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,55 (lH,

d, J=9,5 Hz), 7,61 (1H, d, J=8 Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,80
(1H, d, J=9,5 Hz), 11,59 (1H, s 1).

Exemplo 2

Preparacao de 3-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)etoxi]-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
3-[2-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)etoxi]-1H-quinolin-2-
ona fol preparada de 3-(2-bromoetoxi)-1H-quinoclin-Z2-ona.
P6 branco (clorofdrmio)
Ponto de fusdo 201,9-204,5 °C

RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:

2,90-2,95 (44, m), 3,10 (2H, t, J=5,9 Hz), 3,23-3,27 (4H, m),
4,30 (2H, t, J=5,9 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,08 (1H, s),
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1,15-7,32 (Z2H, m), 7,37-7,41 (4H, m), 7,47-7,49 (1H, m), 7,55
(14, d4, J=8,1 Hz), 11,33 (1H, 1).

Exemplo 3

Preparacgdo de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-4-metil-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-4-metil-1H-
quinolin-2-cona fol preparada de 7-(3-cloropropoxi)-4-metil-1H-

quinolin-2-ona.

P66 ligeiramente castanho (acetato de etilo)

Ponto de fusao 202-208 °C

RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

1,95-2,0 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,55 (2H, t, J=7 Hz), 2,6-2,7
(4H, m), 3,05-3,2 (4H, m), 4,09 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,21 (1H, s
1), 6,8-6,8> (2H, m), 6,90 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,28 (1H, dd,

J=8$ Hz, 8 Hz), 7,41 (l1lH, d, J=5,5 Hz), 7,6-7,7 (2H, m), 7,69
(14, 4, J=5,5 Hz), 11,41 (1H, s 1).
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Exemplo 4

Preparacdao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-4-metil-1H-quinoclin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-4-metil-1H-
quinolin-2-ona fol ©preparada de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-

quinolin-2-ona.

P6 branco (acetato de etilo)

Ponto de fusdo 164-168 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,6-1,7 (2, m), 1,75-1,85 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,44 (2H, t,
J=7 Hz), 2,55-2,7 (4H, m), 3,0-3,2 (4H, m), 4,0-4,15 (2H, m),
6,20 (1H, s 1), 6,8-6,85 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,27
(1H, dd, J=8 Hz, 8 Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,6-7,7 (2H, m),
7,69 (1H, d, J=5,5 Hz), 11,42 (1H, s 1).

Exemplo 5

Preparacgdo de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3-metil-1H-
quinolin-2-ona foil preparada de 7-(3-cloropropoxi)-3-metil-1H-

quinolin-2-ona.
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P6 branco (acetato de etilo)

Ponto de fusdo 185-187 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,9-2,0 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,55 (2H, t, J=7 Hz), 2,6-2,75
(4H, m), 3,0-3,2 (4H, m), 4,07 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,75-6,85 (2H,
m), 6,90 (14, d, J=7,5 Hz), 7,28 (1H, dd, J=8 Hz, 8 Hz), 7,40
(14, d, J=5,5 Hz), 7,48 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,61 (lH, d, J=8 Hz),
7,65-7,7 (28, m), 11,57 (1H, s 1).

Exemplo 6

Preparacdao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-3-metil-1H-quinoclin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi-]-3-metil-1H-
quinolin-2-ona £fol ©preparada de 7-(4-clorobutoxi)-3-metil-1H-

quinolin-2-ona.

P6 branco (acetato de etilo)

Ponto de fusao 197-199 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,6-1,7 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,44 (2H, t,

J=7 Hz), 2,55-2,7 (4H, m), 3,0-3,15 (4H, m), 4,04 (2H, ¢t,
J=6,5 Hz), 6,75-6,85 (24, m), 6,88 (1H, 4, J=7,5 Hz), 7,27 (lH,
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dd, J=8 Hz, 8§ Hz), 7,40 (1, d, J=5,5 Hz), 7,47 (lH, d,
J=8,5 Hz), 7,61 (lH, d, J=8 Hz), 7,65-7,75 (2H, m), 11,59 (lH, s
1).

Exemplo 7

Preparacédo de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1H-quinolin-

2-ona foi preparada de 7-(3-cloropropoxi)-1H-quinolin-2-ona.

P6 branco (acetato de etilo-éter dietilico)

Ponto de fusao 204-207 °C

RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

1,97 (24, t, J=6,8 Hz), 2,50-2,60 (2H, m), 2,60-2,65 (4H, m),
3,05-3,10 (4H, m), 4,08 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,29 (l1H, d,
J=9,5 Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,25-7,30
(l1H, m), 7,40 (1H, 4, J=5,6 Hz), 7,55 (l1H, d, J=8,4 Hz), 7,60-

7,65 (1H, m), 7,69 (1, d, J=5,5 HZz), 7,80 (1, d, J=9,5 Hz),
11,57 (1H, s).
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Exemplo 8

Preparacdo de cloridrato de 1-[(4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butil]-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a 1-[4-(4-
benzo[b]ticfen-4-il-piperazin-1-il)butil]-1H-quinolin-2-ona foi
preparada de 1-(4-clorobutil)-1H-quinolin-2-ona, e depois de ter
sido preparada numa solugdo etandlica, foil ali adicionado
solucdo de d&cido cloridrico 1 N em etanol, os cristais
precipitados foram separados por filtragdo, e desse modo foil
obtido o© cloridrato de 1-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)butil]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 282,0 °C (decompds-se)

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,60-2,00 (44, m), 3,10-3,40 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 4,31
(zd, t, J=7,4 Hz), 6,63 (lH, d, J=9,4 Hz), 6,96 (1H, d,
J=7,6 Hz), 7,24-7,35 (2H, m), 7,48 (1, d, J=5,4 Hz), 7,59-7,78
(bH, m), 7,93 (1, d, J=9,5 Hz), 10,00-10,20 (1H, m).

Exemplo 9

Preparacdo de cloridrato de 1-[5-(4-benzol[b]tiofen-4-11-

piperazin-1-il)pentil]-1H-quinclin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
1-[5-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-1H-guinolin-

2-ona foi preparada de 1-(5-cloropentil)-1H-quinolin-2-ona, e
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depois de ter sido preparada numa solugao etandlica, foi ali
adicionada solucdo de 4&cido cloridrico 1 N em etanol, os
cristais precipitados foram separados por filtracao, e desse
modo ol obtido cloridrato de 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)pentil]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd

branco.

Ponto de fusdo 225,0-227,0 °C

RMN de 'H (DMSO-d.) & ppm:

1,35-1,50 (2H, m), 1,60-1,80 (44, m), 3,10-3,30 (6H, m), 3,50-
3,60 (4H, m), 4,27 (28, t, J=7,4 Hz), 6,61 (1H, d, J=9,5 Hz),
6,96 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,20-7,34 (2H, m), 7,47 (1H, d,
J=5,5 Hz), 7,61-7,77 (5H, m), 7,91 (1H, d, J=9,5 Hz), 10,30-
10,50 (1H, m).

Exemplo 10

Preparacgao de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona foli preparada de 7-(3-cloropropoxi)-3,4-
di-hidro-1H-guinolin-2-ona.

Pé branco (metanol)

Ponto de fusdo 163-165 °C
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RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,8-2,0 (2, m), 2,41 (2, t, J=7,5 Hz), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-
2,7 (4H, m), 2,78 (28, ¢, J=7,5 Hz), 2,95-3,2 (4H, m), 3,97 (2H,
t, J=6,3 Hz), 6,46 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,50 (lH, dd, J=2,4 Hz,
8,2 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,04 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,27
(14, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,40 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,61 (1H, d,
J=§,0 Hz), 7,69 (14, d, J=5,5 Hz), 9,97 (1H, s 1).

Exemplo 11

Preparacdo de 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi] -3, 4-di-hidro-1H-quinclin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3, 4-di-hidro-
lH-gquinolin-2-ona foi ©preparada de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-di-

hidro-1H-quinolin-2-ona.

P6 branco (metanol)

Ponto de fusao 147-148 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,55-1,65 (2H, m), 1,65-1,8 (24, m), 2,35-2,5 (4H, m), 2,55-2,7
(44, m), 2,78 (24, t, J=7,5 Hz), 3,0-3,15 (4H, m), 3,93 (2H, t,
J=6,4 Hz), 6,44 (lH, d, J=2,5 Hz), 6,49 (1H, dd, J=2,5 Hz,
8,3 Hz), 6,89 (l1H, d, J=7,5 Hz), 7,04 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,27
(14, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,35-7,45 (lH, m), 7,61 (1lH, d,
J=8,1 Hz), 7,68 (1H, d, J=5,6 Hz), 9,97 (1H, s 1).
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Exemplo 12

Preparacdo de cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Foi adicionada solucdo de &cido cloridrico 1 N em etanol a
uma solucao de 7-[(4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona preparada no Exemplo
11 em etanol, e o0s cristais precipitados foram filtrados e
recristalizados de etanol aquoso a 90% e fol obtido cloridrato
de 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il1)butoxi]-3, 4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona como cristais apiciformes ligeiramente

castanhos.

Ponto de fusdo 237-239 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,75-1,85 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,42 (24, t, J=7,5 Hz),
2,79 (24, t, J=7,5 Hz), 3,15-3,5 (6H, m), 3,5-3,7 (4H, m), 3,96
(24, t, J=6 Hz), 6,46 (1H, d, J=Z,5 Hz), 6,5-6,55 (1H, m), 6,97
(14, 4, J=17,5 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,32 (l1lH, dd, J=8 Hz,
8§ Hz), 7,50 (1, d, J=5,5 Hz), 7,71 (lH, d, J=8 Hz), 7,77 (1lH,
d, J=5,5 Hz), 10,03 (14, s), 10,65 (1H, 1).
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Exemplo 13

Preparacao de 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-

(z)-2-buteniloxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-11)-(Z)-2-buteniloxi] -
3,4-di-hidro-1H-gquinolin-2-ona foli preparada de 7-(4-cloro-(Z)-

2-buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona.

Pé branco (metanol)

Ponto de fusdo 68-70 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

2,42 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,64 (4H, 1), 2,79 (2H, t, J=7,5 Hz),
2,9-3,25 (6H, m), 4,61 (24, 4, J=3 Hz), 5,65-5,9 (2H, m), 6,48
(18, d, J=2,5 Hz), 6,54 (lH, d4d, J=2,5, 8,5 Hz), 6,89 (1H, d,
J=7,5 Hz), 7,06 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,27 (lH, dd, J=8 Hz, 8 Hz),
7,40 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,61 (1H, d, J=8 Hz), 7,69 (1H, d,
J=5,5 Hz), 10,01 (1H, s 1).

Exemplo 14

Preparacdo de cloridrato de 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-11-

piperazin-1-il)-3-metilbutoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-3-metilbutoxi]-3, 4-

di-hidro-1H-gquinolin-2-ona foi preparada do éster 2-metil-4-(2-
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oxo-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-iloxi)butilo do acido
metanossulfdénico, e depois de ter sido preparadc numa solugdo
metandlica, foi ali adicionada uma solucdo de &acido cloridrico
0,5 N em metanol, os cristails precipitados foram separados por
filtracdo, recristalizados de alcool isopropilico e desse modo
foi obtido 0 cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-11-
piperazin-1-il)-3-metilbutoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-Z2-ona na

forma de um pd ligeiramente amarelo.

Ponto de fusdo 217-219 °C (decompbs-se)

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,12 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,55-1,7 (1H, m), 1,9-2,05 (1H, m), 2,2-
2,3 (14, m), 2,41 (24, t, J=7,5 Hz), 2,79 (28, t, J=7,5 Hz),
3,05-3,15 (1H, m), 3,15-3,25 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,45-
3,55 (2H, m), 3,55-3,7 (2H, m), 3,9-4,1 (28, m), 6,49 (1H, d,
J=2,5 Hz), 6,54 (1, dd, J=2,5 Hz, 8,5 Hz), 6,97 (lH, d,
J=7,5 Hz), 7,06 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,33 (lH, dd, J=8 Hz, 8 Hz),
7,49 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,70 (1H, d, J=8 Hz), 7,77 (1H, d,
J=5,5 Hz), 10,03 (1H, s 1), 10,66 (1H, 1).

Exemplo 15

Preparag¢do de 7-[4-(4-benzol[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-1il)-

(E)-2-buteniloxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il1)-(E)-2-buteniloxi] -
3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona foi preparada de 7-(4-bromo-(E)-

2-buteniloxi)-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona.
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P6 branco (diclorometano-éter diisopropilico)

Ponto de fusdo 147,8-149,7 °C

RMN de '‘H (CDCl;) & ppm:

2,61 (24, t, J=7,5 Hz), 2,65-2,75 (4, m), 2,90 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,1-3,2 (6H, m), 4,52 (2H, d, J=4,3 Hz), 5,9-6,0 (2H,
m), 6,31 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,55 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,3 Hz),
6,90 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,05 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,27 (1H, m),
7,37-7,41 (2H, m), 7,53-7,60 (2H, m).

Exemplo 16

Preparacdao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-4-metil-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-4-metil-3, 4-
di-hidro-1H-guinolin-2-ona foi preparada de 7-(4-clorobutoxi)-4-

metil-3,4-di-hidro-1H-guinolin-2-ona.

PO branco (metanol)

Ponto de fusao 112-115 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,14 (3H, d, J=7 Hz), 1,55-1,7 (24, m), 1,7-1,8 (2H, m), 2,19

(14, dd, J=7, 16 Hz), 2,43 (2H, t, J=7 Hz), 2,5-2,7 (5H, m),
2,9-3,0 (14, m), 3,0-3,1 (4H, m), 3,94 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,45
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(14, d, J=2,5 Hz), 6,53 (lH, d4d, J=2,5, 8,5 Hz), 6,89 (1H, d,
J=7,5 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8 Hz, § Hz),
7,39 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,61 (1H, d, J=8 Hz), 7,69 (1H, d,
J=5,5 Hz), 9,98 (1, s 1).

Exemplo 17

Preparac¢dao de dicloridrato de 7-{2-[2-(4-benzo[bltiofen-4-

il-piperazin-1-il)etoxiletoxi}-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a 7-{2-[2-(4-
benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)etoxiletoxi}-3,4-di-hidro-1H-
quinolin-2-ona foli preparada de 7-[2-(2-cloroetoxi)etoxi]-3,4-
di-hidro-1H-gquinolin-2-ona, ¢ depois de ter sido preparada numa
solucdo etandlica, foi ali adicionada uma solucdo de Acido
cloridrico 1 N em etanol, os cristais precipitados foram
separados por filtragdo, recristalizados de &dlcool isopropilico-
éter diisopropilico e desse modo foi obtido dicloridrato de
T-{2-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)etoxi]letoxi}-3, 4-

di-hidro-1H-gquinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 172,3-177,2 °C

RMN de ‘H (CDCli) & ppm:

2,53 (24, t, J=7,5 Hz), 2,80 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,40 (2H, m),
3,54-3,59 (2, m), 3,79-3,94 (6H, m), 4,16-4,30 (6H, m),
6,50-6,53 (24, m), 7,01 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,36 (1H, dd, J=8 Hz,

8 Hz), 7,53-7,62 (24, m), 7,82 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,91 (lH, m),
8,02 (1H, s 1), 13,31 (1H, s 1).
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Exemplo 18

Preparacdo de cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butoxi]-1-metil-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Foi adicionado 48 mg de hidreto de sdédic (oleoso a 60%) a
uma solugao de 0,40 g de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butoxi]-3,4-di-hidro-1E-quinolin-2-ona em dimetilformamida
(5 mL) e tetra-hidrofurano (5 mL) enquanto era agitada sob
arrefecimento com gelo e agitada a temperatura ambiente durante
1 hora, e depols disso foram adicionados 0,07 mL de iodeto de
metilo e agitados a temperatura ambiente durante 1 hora. Foil
adicionada agua a solugdo reaccional, o qual foil entdo extraida
com acetato de etilo, e depois lavada com A4agua, seca sobre
sulfato de magnésio e o solvente fol evaporado sob pressdo
reduzida. O residuoc foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (diclorometano:metanol=30:1). O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e foil ali adicionada uma solug¢do
de acido cloridrico 0,5 N em etanol, os cristais precipitados
foram separados por filtracdo, e desse modo foi obtido 0,15 g de
cloridrato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1-metil-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona na forma de um

pd ligeiramente amarelo.

Ponto de fusdo 275,6-277,6 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,70-1,94 (4H, m), 2,48-2,52 (2H, m), 2,77 (2H, t, J=7,2 Hz),
3,15-3,30 (94, m), 3,52-3,63 (44, m), 4,03 (2H, t, J=6,0 Hz),
6,58-6,63 (2, m), 6,96 (lH, d, J=7,5 Hz), 7,11 (1lH, d,
J=8,1 Hz), 7,31 (1§, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,48 (lH, 4,
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J=5,5 Hz), 7,69 (lH, d, J=8,0 Hz), 7,75 (lH, d, J=5,5 Hz), 10,61
(1H, 1).

Exemplo 19

Preparacao de cloridrato de 6-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-1i1-

piperazin-1-il)propoxi] -3, 4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona foi preparada de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-
di-hidro-1H-gquinolin-2-ona, ¢ depois de ter s5ido preparado numa
solucdo metandlica, foi ali adicionada uma solucdo de Aacido
cloridrico 0,5 N em metanol, os cristais precipitados foram
separados por filtracao, recristalizados de um solvente misto de
acetato de etilo-éter dietilico e desse modo foi obtido
cloridrato de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona na forma de um pod

branco.

Ponto de fusdo 231-234 °C

RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

2,20-2,30 (2H, m), 2,35-2,45 (2H, m), 2,83 (2H, t, J=7,5 Hz),
3,20-3,70 (10H, m), 4,02 (2H, t, J=5,9 Hz), 6,70-6,85 (3H, m),
6,96 (lH, d, J=7,6 Hz), 7,31 (1H, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,48

(14, d, J=5,6 Hz), 7,69 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,76 (1H, 4,
J=5,5 Hz), 9,93 (1H, s 1), 10,90 (1H, s 1).
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Exemplo 20

Preparacdao de 6-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
6-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-di-hidro-
1H-quinolin-2-ona foi preparada de 6-(4-bromobutoxi)-3,4-di-

hidro-1H-quinolin-2-ona.

P6 branco (acetato de etilo-éter dietilico)

Ponto de fusdo 175-178 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,65-1,90 (4H, m), 2,52 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,55-2,65 (2H, m),
2,65-2,75 (44, m), 2,94 (24, t, J=7,5 Hz), 3,15-3,25 (4H, m),
3,90-4,00 (2H, m), 6,65-6,75 (3H, m), 6,89 (1H, dd, J=0,7 Hz,
1,6 Hz), 7,27 (1, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,35-7,45 (2H, m),
7,55 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,02 (1H, s 1).

Exemplo 21

Preparacdao de cloridrato de 1-[4-(4-benzo[b]Jtiofen-4-il1-

piperazin-1-il1)butil]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
1-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-di-hidro-
l1H-gquinolin-2-ona foi preparada de 1-(4-clorobutil)-3,4-di-

hidro-1H-quinolin-2-ona, e depois de ter sido preparada numa
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solucdo etandlica, foi ali adicionada uma solucdo de Acido
cloridrico 1 N em etanol, os cristais precipitados foram
separados por filtracao e desse modo fol obtido o cloridrato de
1-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-di-hidro-

1H-quinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 257,0-259,0 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,60-1,80 (4H, m), 2,54 (28, t, J=8,3 Hz), 2,87 (25, t,
J=7,9 Hz), 3,10-3,30 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 3,95 (2H, t,
J=7,0 Hz), 6,94-7,04 (2H, m), 7,14-7,35 (4H, m), 7,48 (lH, d,
J=5,6 Hz), 7,70 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,76 (14, d, J=5,6 Hz),
10,00-10,20 (1H, m).

Exemplo 22

Preparacdo de cloridrato de 1-[5-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)pentil]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
1-[5-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-3,4-di-hidro-
1H-gquinolin-2-ona foli ©preparada de 1-(5-cloropentil)-3,4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona, e depois de ter sido preparada numa
solucdo etandlica, fol ali adicionada uma solucdo de 4acido
cloridrico 1 N em etanol, os cristals precipitados foram
separados por filtracdo e desse modo foi obtido o cloridrato de
1-[5-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil] -3, 4-di-hidro-

1H-gquinolin-2-ona.
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Ponto de fusdo 242,0-244,0 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,30-1,45> (2H, m), 1,50-1,65 (ZH, m), 1,70-1,85 (2H, m), 2,53
(24, t, J=8,2 Hz), 2,85 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,10-3,30 (6H, m),
3,50-3,60 (4, m), 3,91 (24, t, J=7,3 Hz), 6,94-7,03 (2H, m),
7,13-7,34 (44, m), 7,47 (14, d, J=5,6 Hz), 7,69 (lH, d,
J=8§,0 Hz), 7,76 (1H, 4, J=5,5 Hz), 10,30-10,50 (1H, m).

Exemplo 23

Preparacdo de cloridrato de 2-[(4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butil]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
2-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-di-hidro-
2H-isoquinolin-l-ona foli preparada de 2-(4-clorocbutil)-3,4-di-
hidro-2H-isogquinolin-1-ona, e depois de ter sido preparada numa
solucdo etandlica, foli ali adicionada uma solugdo de acido
cloridrico 1 N em etancl, o0s cristais precipitados foram
separados por filtracdo, recristalizados de um solvente misto de
dlcocl isopropilico-etancl e desse modo fol obtido o cloridrato
de 2—[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3, 4-di-

hidro-ZH-isoguinolin-1-ona.

Ponto de fusao 257,5-265,5 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:
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1,6-1,9 (44, m), 2,98-3,60 (l6H, m), 6,98 (1H, &, J=7,7 Hz),
7,30-7,38 (3H, m), 7,46-7,51 (2H, m), 7,71 (lH, d, J=8,2 Hz),
7,77 (14, d, J=5,5 Hz), 7,89 (1H, 4, J=7,7 Hz), 10,10 (14, s 1).

Exemplo 24

Preparacédo de 2-[5-(4-benzo[blticfen-4-il-piperazin-1-

il)pentil]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a 2-[5-(4-
benzo[b]ltiofen-4-1il-piperazin-1-il)pentil]-3,4-di-hidro-2H-
isoquinolin-l-ona foi preparada de 2-(b-cloropentil)-3,4-di-

hidro-2H-isoguinolin-1-ona.

P6 branco (acetato de etilo-éter diisopropilico)

Ponto de fusao 91,8-93,3 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,32-1,37 (2H, m), 1,56-1,64 (4H, m), 2,38 (2H, t, J=7,6 Hz),
2,62 (4H, m), 2,92 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,09-3,11 (4H, m),
3,47-3,55 (44, m), 6,81 (l1H, d, J=7,5 Hz), 7,08-7,11 (2H, m),

7,17-7,35 (4, m), 7,47 (1, d, J=8,0 Hz), 8,01 (1H, dd,
J=7,5 Hz, 1,4 Hz).
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Exemplo 25

Preparacdao de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-3,4-di-hidro-2H-isoquinclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-2H-isoguinolin-1-ona foi preparada de 6-(3-cloropropoxi)-

3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona.

P6 branco (acetato de etilo-éter dietilico)

Ponto de fusdo 203-205 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

2,00-2,10 (2, m), 2,60-2,70 (2H, m), 2,74 (4H, s 1), 2,96 (2H,
t, J=6,5 Hz), 3,20 (4H, s 1), 3,50-3,60 (2H, m), 4,11 (2H, t,
J=6,3 Hz), 6,09 (1H, s 1), 6,73 (1H, s), 6,85-6,95 (2H, m),
7,25-7,30 (1H, m), 7,35-7,45 (2H, m), 7,55 (1H, d, J=8,1 Hz),
8,01 (1H, d, J=8,6 Hz).

Exemplo 26

Preparacgdo de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]l-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona
Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a

6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-

di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de
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6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-

hidro-Z2H-isogquinolin-1-ona utilizando iodeto de metilo.

Pé branco (acetato de etilo-éter dietilico)

Ponto de fusao 110-113 °C

RMN de ‘H (CDCl;) & ppm:

2,05 (24, t, J=6,% Hz), 2,65 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,74 (4H, s 1),
2,97 (24, t, J=6,7 Hz), 3,14 (3H, s), 3,21 (4H, s 1), 3,54 (2H,
t, J=6,7 Hz), 4,11 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,68 (1H, s), 6,86 (1lH,
dd, J=2,3 Hz, 8,6 Hz), 6,91 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,25-7,30 (1H,

m), 7,40 (1H, 4, J=5,5 Hz), 7,42 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,56 (1lH, d,
J=7,9 Hz), 8,03 (1H, d, J=8,6 Hz).

Exemplo 27

Preparacdao de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2-etil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a
6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3,4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de
6-[(3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-2H-isoguinolin-1-ona utilizando iodeto de etilo.

Pé branco (acetato de etilo-éter dietilico)

Ponto de fusdo 128-131 °C
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RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,21 (34, t, J=7,2 Hz), 2,05 (2H, t, J=6,9 Hz), 2,65 (2H, ¢t,
J=7,3 Hz), 2,74 (4H, s 1), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,21 (4H, s
1), 3,54 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,62 (2H, q, J=7,2 Hz), 4,11 (2H, t,
J=6,3 Hz), 6,68 (1H, d, J=1,7 Hz), 6,86 (lH, dd, J=2,3 Hz,
8,2 Hz), 6,91 (1H, 4, J=7,7 Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,40 (1H, d,
J=5,5 Hz), 7,42 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,56 (lH, d, J=7,8 Hz), §,03
(lH, d, J=8,6 Hz).

Exemplo 28

Preparacdao de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-3,4-di-hidro-2H-isoquinclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-2H-isoguinolin-1-ona foil preparada de 7-(3-cloropropoxi)-
3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona.
PO branco (acetato de etilo-éter dietilico)
Ponto de fusao 176-179 °C

RMN de 'H (CDCl:) & ppm:

2,00-2,10 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,73 (4H, s 1), 2,94
(2H, t, J=6,6 Hz), 3,20 (4H, s 1), 3,50-3,60 (2H, m), 4,12 (2H,
t, J=6,3 Hz), 5,92 (lE, s 1), 6,90 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,03 (LH,
dd, J=2,8 Hz, 8,3 Hz), 7,13 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,25-7,30 (lH,
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m, 7,39 (1, 4, J=5,5 Hz), 7,42 (1lH, d, J=5,5 Hz), 7,55 (1lH, d,
J=8,1 Hz), 7,62 (1H, 4, J=2,7 Hz).

Exemplo 29

Preparacgdo de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]l-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a
T-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de
T7-[3-(4-benzo[b]ticfen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-

hidro-2H-isoguinolin-1-ona utilizando iodeto de metilo.

P6 branco (etanol)

Ponto de fusdo 115-117 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,95-2,10 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,70-2,80 (4H, m),
2,94 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,10-3,25 (4H, m), 3,16 (3H, s), 2,54
(2H, t, J=6,7 Hz), 4,11 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,90 (1H, d,
J=7,0 Bz), 6,98 (1H, dd, J=2,7 Hz, §,3 Hz), 7,08 (1H, 4,

J=8,3 Hz), 7,28 (1H, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,35-7,45 (2H, m),
7,55 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,63 (lH, d, J=2,6 Hz).
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Exemplo 30

Preparacdo de cloridrato de 7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Depois da 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona ter sido
preparada numa solug¢do em etanol, foi ali adicionada uma solugdo
de 4&cido cloridrico 1 N em etanol, os cristais precipitados
foram separados por filtragdo, recristalizados de etancl e desse
modo foi obtido o <cloridrato de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-11-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 229-233 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

2,20-2,30 (2H, m), 2,89 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,01 (3H, s), 3,21
(24, t, J=6,9 Hz), 3,30-3,60 (8H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,11
(24, t, J=6,0 Hz), 6,97 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,06 (1H, dd,
J=2,8 #Hz, 8,3 Hz), 7,22 (14, d, J=7,9 HZ), 7,31 (1lH, dd,
J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,41 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,49 (1H, d,
J=5,5 Hz), 7,69 (1H, 4, J=8,1 HZ), 7,76 (lH, 4, J=5,5 Hz), 10,70
(1H, s 1).
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Exemplo 31

Preparacdo de dicloridratc de 7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3,4-di-hidro-2H-isoquinclin-l-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a
T-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3,4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de
T-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-di-
hidro-2H-isoguinolin-1-ona utilizando iodeto de etilo, e depois
de ter sido preparado numa soluc¢do metandlica, foi ali
adicionada uma solucdo de &cido cloridrico 0,5 N em metancl, os
cristais precipitados foram separados por filtracgao,
recristalizados de um solvente misto de metanol-acetato de etilo
e desse modo foi obtido o} dicloridrato de
T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3, 4~

di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusao 210-213 °C

RMN de 'H (DMSO-d) & ppm:

1,09 (3%, ¢, J=7,1 Hz), 2,20-2,30 (2H, m), 2,87 (2H, ¢,
J=6,5 Hz), 3,20-3,70 (l14H, m), 4,11 (2, t, J=5,9 Hz), 6,96 (lH,
d, J=7,7 #Hz), 7,00-7,10 (1¥, m), 7,22 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,25~

7,35 (1H, m), 7,41 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,48 (lH, d, J=5,5 Hz),
7,69 (14, d, J=7,7 Hz), 7,76 (1H, 4, J=5,5 Hz), 11,08 (14, s 1).
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Exemplo 32

Preparacdo de cloridrato de 7-[(4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinclin-l-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de
7-(4-clorobutoxi)-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona, e
depois de ter sido preparada numa solugdo metandlica, foi ali
adicionada uma solugdo de 4acido cloridrico 0,5 N em metancl, os
cristais precipitados foram separados por filtracgdo,
recristalizados de um solvente misto de metanol-acetato de etilo
e desse modo foli obtido o cloridrato de 7-[(4-(4-benzo[b]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-

l-ona na forma de um pé branco.
Ponto de fusdo 213-218 °C
RMN de 'H (DMSO-d;) & ppm:

1,70-2,00 (4H, m), 2,88 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,01l (3H, s),
3,10-3,70 (128, m), 4,03 (28, t, J=5,8 Hz), 6,95 (1H, d
J=7,5 Hz), 7,04 (1H, dd, J=2,8 Hz, 8,5 Hz), 7,20 (lH, d,
J=8,4 Hz), 7,31 (1, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,39 (lH, d
J=2,7 Hz), 7,48 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,69 (lH, d, J=8,1 Hz), 7,75
(1, d, J=5,5 Hz), 10,71 (lH, s 1).
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Exemplo 33

Preparacdo de cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butoxi]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3, 4-di-hidro-
2H-isoquinoclin-1-ona foil preparada de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-di-
hidro-2H-isoguinolin-1-ona, & depolis de ter sido preparada numa
solucdo em acetato de etilo, foi ali adiciconada uma solucgac de
acido cloridrico 1 N em etanol, os cristais precipitados foram
separados por filtracdo, recristalizados de acetato de etilo e
desse modo foi obtide o cloridrato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona na

forma de um pd branco.
Ponto de fusao 223,8-226,8 °C
RMN de 'H (DMSO-ds) & ppm:

1,81-1,93 (4H, m), 2,83 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,16-3,32 (8H, m),
3,43-3,64 (4H, m), 4,06 (2H, t, J=5,9 Hz), 6,97 (lH, d
J=7,6 Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,7 Hz), 7,24 (lH, d,
J=7,7 Hz), 7,32 (1, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,39 (lH, d
J=2,7 Hz), 7,50 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,71 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,77
(14, d, J=5,5 Hz), 7,95 (1H, s), 10,62 (1H, s).
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Exemplo 34

Preparacdao de 2-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)butil]-2H-isoquinoclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
2-[4-(4-benzolb]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil] -2H-
isoquinolin-1-ona foi preparada de 2—(4-clorobutil)-2H-

isoquinolin-1-ona.

P6 castanho palido (acetato de etilo-éter diisopropilico)

Ponto de fusdo 141,1-142,7 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,62 (2H, m), 1,87 (2, m), 2,50 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,66-2,71
(4H, m), 3,16-3,19 (4H, m), 4,06 (2H, t, J=7,2 Hz), 6,50 (1lH, d,
J=7,3 Hz), 6,89 (lH, d, J=7,7 Hz), 7,08 (lH, d, J=7,3 Hz), 7,24-
7,65 (7H, m), 8,44 (1H, d, J=7,9 Hz).

Exemplo 35

Preparacdo de 7-[(3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2H-isoquinoclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-
isoquinolin-l-ona foi preparada de 7-(3-cloropropoxi)—-2H-

isoquinolin-1-ona.
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P6 branco (acetato de etilo)

Ponto de fusdo 220,1-222,5 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,99 (2H, quint, J=6,6 Hz), 2,57 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,66 (4H, s
1, 3,09 (41, s 1), 4,1¢ (24, t, J=6,3 Hz), 6,52 (1H, d,
J=7,1 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,04 (1H, dd, J=6,9 Hz,
6,9 Hz), 7,26 (14, d, J=7,9 Hz), 7,33 (lH, dd, J=8,8 Hz,
2,8 Hz), 7,41 (lH, d, J=5,5 Hz), 7,59-7,63 (3H, m), 7,69 (1H, d,
J=5,5 Hz), 11,21 (1H, d, J=4,9 Hz).

Exemplo 36

Preparacao de cloridrato de 7-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-

piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a
1-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-
isoquinolin-l-ona foi preparada de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)propoxi]-2E-isoquinolin-1-ona utilizandc iodeto
de metilo, e depols de ter sido preparada numa solugdo em
acetato de etilec, fol ali adicionada uma solucdo de A&cido
cloridrico 1 N em etanol, os cristais precipitados foram
separados por filtracdo, recristalizados de acetato de etilo e
desse modo foil obtido o cloridrato de 7-[(3-(4-benzo[bltiofen-4-
il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona na ZIforma

de um pé branco.

Ponto de fusdo 227,6-230,2 °C
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RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

2,31 (2H, quint, J=7,0 Hz), 3,20-3,40 (6H, m), 3,52 (3H, s),
3,54-3,70 (4H, m), 4,23 (2H, t, J=5,8 Hz), 6,60 (lH, d,
J=7,3 Hz), 6,99 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,30-7,38 (34, m), 7,51 (1lH,
d, J=5b,6 Hz), 7,63-7,73 (34, m), 7,78 (lH, d, J=5,5 Hz), 10,88

(1H, s).

Exemplo 37

Preparacdo de cloridrato de 7-[(3-(4-benzol[b]tiofen-4-11-

piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-2H-isoquinolin-l-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
T-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-2H-
isoquinolin-l-ona foil preparada de 7-(3-cloropropoxi)-2-etil-2H-
isoquinolin-1-ona, e depois de ter sido preparada numa solugédo
em acetato de etilo, foi ali adicionada uma solugdo de &cido
cloridrico 1 N em etancl, o0s cristais precipitados foram
separados por filtragdo, recristalizados de acetato de etilo e
desse mode fol obtidec o cloridrato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-2H-isoquinclin-1-ona na forma

de um pd branco.

Ponto de fusdo 229,9-231,2 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,25 (31, t, J=7,1 Hz), 2,29 (2H, s 1), 3,14-3,49 (6H, m), 3,56-

3,72 (44, m), 4,00 (2H, g, J=7,2 Hz), 4,23 (2H, t, J=5,9 Hz),
6,62 (1, d, J=7,3 Hz), 6,99 (14, d, J=7,6 Hz), 7,27-7,39 (3H,
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m)y, 7,51 (14, d, J=5,6 Hz), 7,62-7,73 (3H, m), 7,78 (1H, d,
J=5,5 Hz), 10,38 (1H, s).

Exemplo 38

Preparacao de cloridrato de 2-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-

piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinoclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-
isoquinolin-1-ona foil preparada de 2-(4-clorobutil)-7-metoxi-2H-
isoquinolin-1-ona, e depois de ter sido preparada numa solugdo
em acetato de etilo, foi ali adicionada uma solucdo de &cido
cloridrico 1 N em etanol, os cristals precipitados foram
separados por filtragdo, recristalizados de acetato de etilo e
desse modo foi obtide o cloridrato de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona na ZIforma

de um pd branco.

Ponto de fusao 243,5-245,6 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,78 (4H, s 1), 3,10-3,28 (64, m), 3,56 (4H, t, J=9,6 Hz), 3,87
(34, s), 4,04 (24, t, J=5,3 Hz), 6,64 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,96
(14, 4, J=7,6 Hz), 7,30 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,34 (1H, dd,
J=8,6 Hz, 2,9 Hz), 7,41 (14, d, J=7,3 Hz), 7,49 (143, d,
J=5,6 Hz), 7,63 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,69 (1H, dd, J=8,0 Hz,
8,0 Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5 Hz), 10,60 (1H, s).

97



Exemplo 39

Preparacdo de Dbromidrato de 2-[(4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butil]-7-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona

Foi adicionado tribrometoc de boro (sclugao 2 M em
diclorometano, 1,0 mL) a uma solucaoc de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona
(0,16 g) em diclorometano (50 mL) engquanto era agitada sob
arrefecimento com gelo e agitada a temperatura ambiente durante
3 dias. Fol adicionada 4dgua a solugdo reaccional, o qual foi
entdo agitada a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Os
cristais precipitados foram separados por filtracgao,
recristalizados de acetato de etilo e desse modo fol obtido o
bromidrato de 2-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-
7-hidroxi-2H-isoquinolin-1-cna (0,13 g) na forma de um pod

branco.

Ponto de fusao 273,6-275,7 °C

RMN de 'H (DMSO-d) & ppm:

1,75 (4H, s 1), 3,08 (2H, t, J=11,1 Hz), 3,16-3,28 (4H, m), 3,59
(24, t, J=10,5 Hz), 4,01 (24, s 1), 6,58 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,97
(g, d, J=7,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,6 Hz), 7,29-7,36

(2H, m), 7,49-7,65 (3H, m), 7,71 (14, d, J=8,0 Hz), 7,78 (1H, d,
J=5,5 Hz), 9,50 (1H, s 1), 9,95 (1H, s).
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Exemplo 40

Preparacdao de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2H-isoquinclin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-
isoquinolin-1-ona foi preparada de 6-cloropropoxi-2H-

isoquinolin-1-ona.

P6 branco (acetato de etilo)

Ponto de fusdo 228,8-230,7 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,98 (2H, quint, J=6,7 Hz), 2,56 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,65 (4H, s
1, 3,09 (44, s 1), 4,17 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,47 (1H, d,
J=7,1 Hz), 6,9 (11, d, J=7,6 Hz), 7,05 (1lH, dd, J=8,8 Hz,
2,4 Hz), 7,10-7,15 (2, m), 7,28 (1, 4, J=7,8 Hz), 7,41 (1H, d,
J=5,5 Hz), 7,62 (1#, d, J=8,0 Hz), 7,70 (lH, d, J=5,5 Hz), 8,07
(14, 4, J=8,8 Hz), 11,03 (1H, s).

Exemplo 41

Preparacdo de cloridrato de 6-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-11-

piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 18, a
6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-

isoquinolin-1l-ona foi preparada de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-i1-

99



piperazin-1-il)propoxi]-2H-isoquinolin-l-ona utilizando iodeto
de metilo, e depois de ter sido preparada numa solugao em
acetato de etilo, foi ali adicionada uma solucdo de Aacido
cloridrico 1 N em etanol, os cristals precipitados foram
separados por filtracdo, recristalizados de acetato de etilo e
desse modo fol obtido o cloridrato de 6-[(3-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-ZH-isoquinolin-1-cna na forma

de um pd branco.
Ponto de fusdo 241,4-244,8 °C
RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

2,31 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,46 (3H, s), 3,19-3,70 (10H, m), 4,2
(24, t, J=5,9 Hz), 6,54 (18, d, J=7,4 Hz), 6,99 (lH, d&
J=7,6 Hz), 7,10 (1H, dd, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 7,15 (1H, d,
J=2,3 Hz), 7,33 (1§, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,45 (lH, 4
J=7,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,71 (lH, d, J=8,0 Hz), 7,78
(18, d, J=5,5 Hz), 8,14 (1H, d, J=8,8 Hz), 10,86 (1H, s).

Exemplo 42

Preparacdao de cloridrato de 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinclin-2-ona

Foi adicionada uma solucdo aquosa de &cido cloridrico 1 N a
uma solucao de 7-[4-(4-benzo[b]ticfen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona em metanol e diclorometano, e o0
solvente foil evaporado sob pressac reduzida. O residuo foi

recristalizado de etanol a 70% e desse modo foli obtido o
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cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusao 238-241 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,80-2,00 (4H, m), 3,20-3,45 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 4,06
(2H, t, J=5,6 Hz), 6,28 (lH, d, J=9,5 Hz), 6,75-6,85 (2H, m),
6,95 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,30 (lH, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,47
(14, d, J=5,7 Hz), 7,56 (18, d, J=8,4 Hz), 7,68 (lH, g,
J=8,1 Hz), 7,70-7,85 (2H, m), 10,92 (1H, s 1), 11,61 (1H, s 1).

Exemplo 43

Preparacao de sulfato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona

Foi adicionado 4&cido sulfurico diluido a uma solucdo de
T-[(4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
2-ona em metanol e diclorometano, e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo foi recristalizado de etancl a 60% e
desse modo foil obtido sulfato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd

branco.

Ponto de fusdo 248-251 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:
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1,80-1,%95> (44, m), 2,50-4,00 (10H, m), 4,00-4,10 (2H, m), 6,30
(14, d, J=8,2 Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,97 (1H, d, J=7,6 Hz),
7,31 (14, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,49 (1H, d, J=b,6 Hz),
7,55-7,60 (1H, m), 7,70 (1#, d, J=8,0 Hz), 7,75-7,85 (ZH, m),
9,25-9,75 (11, 1), 11,62 (1H, s 1).

Exemplo 44

Preparacdo de maleato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-11-

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinoclin-2-ona

Foi adicionada uma solugdo de 4dcide maleico em metanol a
uma solugdo de 7-[(4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona em metanol e diclorometano, e o
solvente foil evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
recristalizado de etanol a 80% e desse modo foi obtido maleato
de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-

quinolin-2-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusao 181,6-182,8 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,87 (24, s 1), 3,26-3,47 (10H, m), 4,10 (2H, s), 6,07 (2H, s),
6,33 (14, d, J=9,5 Hz), 6,82-6,84 (2H, m), 6,99 (lH, d,

J=7,6 Hz), 7,33 (14, 4, J=7,8 Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,59
(14, 4, J=9,3 Hz), 7,70-7,85 (3H, m), 11,65 (lH, s).
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Exemplo 45

Preparacdo de fumarato de 7T-[(4-(4-benzo[bltiofen-4-il-

piperazin-l-il)butoxi]-1H-quinclin-2-ona

Foi adicionado acido fumarico a uma solucao de
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
2—-ona em metanol e diclorometano e o solvente foil evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi recristalizado de etancl e desse
modo foi obtido  fumarato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-1il1-
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pod

branco.

Ponto de fusdo 209-211 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,60-1,%90 (44, m), 2,47-2,50 (2H, m), 2,60-2,75 (4H, m), 3,00-
3,15 (4H, m), 4,05 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,28 (lH, d, J=9,4 Hz),
6,60 (2H, s), 6,76-6,82 (2H, m), 6,88 (l1H, d, J=7,4 Hz), 7,26
(14, dd, J=7,9 Hz, 7,8 Hz), 7,39 (14, d, J=5,9 Hz), 7,54 (1H, d,
J=9,4 Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,79
(14, d, J=9,5 Hz), 11,58 (1H, s 1).

Exemplo 46

Preparacdo de citrato de T-[(4-(4-benzo[b]tiofen-4-1i1-

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona

Foi adicionado acido citrico a uma solucao de

T7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
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2-ona em metanol e diclorometano e o solvente foli evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi recristalizado de etanocl a 50% e
desse modo foil obtido citrato de 7-[(4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pod

branco.

Ponto de fusdo 183-185 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,50-2,00 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,62 (2H, s), 2,75-2,85 (2H,
m), 2,95-3,05 (4, m), 3,10-3,20 (4H, m), 4,05 (2H, t,
J=5,3 Hz), 6,28 (1H, d, J=9,4 Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,90 (1H,
d, J=7,6 Hz), 7,27 (l1H, dd4, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,42 (1H, d,
J=5,5 Hz), 7,55 (1H, d, J=9,3 Hz), 7,64 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,71
(lH, 4, J=5,5 Hz), 7,79 (1H, d, J=9,5 Hz), 11,59 (1H, s 1).

Exemplo 47

Preparacao de p-toluenossulfonato de
T-[(4=(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-

2-ona

Foi adicionado 4&cido p-toluencssulfénico monc-hidratado a
uma solugao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-Z2-ona em metancl e diclorometano, e o©
solvente fol evaporado sob pressac reduzida. O residuo foi
recristalizado de metanol e desse modo foi obtido
p-toluenossulfonato de 7-[(4-(4-benzo[b]ltiocfen-4-il-piperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona na forma de um pd branco.
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Ponto de fusdo 121,0-125,0 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,73-2,00 (4H, m), 2,28 (34, s), 3,07 (2H, J=11,0 Hz), 3,23-3,43
(44, m), 3,62 (4H, t, J=15,0 Hz), 4,09 (2, t, J=7,1 Hz), 6,31
(14, dd, J=8,5 Hz, 2,3 Hz), 6,80 (1H, s), 6,84 (1H, 4,
J=2,3 Hz), 6,98 (14, 4, J=7,5> Hz), 7,11 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,33
(14, dd4, J=7,5 Hz, 7,5 Ez), 7T,46-7,52 (3H, mwm), 7,58 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,72 (lH, 4, J=7,5 HZ), 7,78 (lH, 4, J=11,3 Hz), 7,81
(14, 4, J=9,5 Hz), 9,31-9,49 (1H, m), 11,54-11,63 (1H, m).

Exemplo 48

Preparacdo de sulfato de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Foi adicionado 4&cido sulfurico diluido a uma solucdo de
T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-
di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona em etanol e diclorometano, e 0
solvente foil evaporado sob pressac reduzida. O residuo foi
recristalizado de etancl a 85% e desse modo foli obtido o sulfato
de 7-[(3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-

3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 222-224 ©°C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:
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2,10-2,30 (2H, m), 2,91 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,03 (3H, s),
3,05-4,00 (124, m), 4,13 (2H, t, J=5,9 Hz), 6,99 (1lH, d
J=7,5 Hz), 7,09 (l1H, d4dd, J=2,7 Hz, 8,3 Hz), 7,24 (1H, d,
J=§,4 Hz), 7,33 (lH, dd, J=7,8 Hz, 7,8 Hz), 7,44 (lH, d
J=2,7 Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,72 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,78
(14, d, J=5,5 Hz), 9,00-10,05 (1H, 1).

Exemplo 49

Preparacdao de fumarato de 7-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Foi adicionado acido fumarico a uma solugéo de
T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4~
di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona em etanol e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foil recristalizado de
etanol a 70% e desse modo @ foi cbtido  fumarato de
T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-

di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona na forma de um pé amarelo palido.
Ponto de fusdo 149-151 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

1,85-2,00 (2H, m), 2,58 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,65-2,75 (4H, m),
2,88 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,01 (3H, s), 3,05-3,15 (4H, m), 3,50
(2H, t, J=6,7 Hz), 4,05 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,60 (2H, s), 6,89

(14, 4, J=7,6 Hz), 7,03 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,7 Hz), 7,19 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,27 (1, d4dd, J=7,9 Hz, 7,8 Hz), 7,38 (1H, d,
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J=3,0 Hz), 7,40 (1H, 4, J=5,9 Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,69
(14, d, J=5,5 Hz).

Exemplo 50

Preparacdao de difumarato de 7-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Foi adicionado acido fumarico a uma solugao de
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-
di-hidro-2H-isogquinolin-l-ona em etanol e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foil recristalizado de
etanol a 90% e desse mode foi obtido difumarato @ de
T7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4~
di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona na forma de um cristal prismatico

branco.

Ponto de fusdo 188-189 °C

RMN de 'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,85-2,00 (24, m), 2,60 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,65-2,75 (4H, m),
2,88 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,01 (3H, s), 3,00-3,10 (4H, m), 3,50
(24, t, J=6,7 Hz), 4,05 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,61 (4H, s), 6,90
(14, d, J=7,5 Hz), 7,04 (lH, dd, J=8,2 Hz, 2,8 Hz), 7,19 (1lH, d,
J=8,4 Hz), 7,27 (14, dd, J=7,9 Hz, 7,8 Hz), 7,38 (lH, d,
J=3,0 Hz), 7,40 (1H, d, J=6,2 Hz), 7,61 (lH, d, J=8,0 Hz), 7,69
(14, d, J=5,5 Hz).
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Exemplo 51

Preparacdo de maleato de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Foi adicionada uma solucdo de &dcido maleico em metanol a
uma solucéo de 7-[(3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona em metanol
e diclorometano, e o solvente fol evaporado sob pressédo
reduzida. O residuo foi recristalizado de etancl e acetato de
etilo e desse modo foi obtido maleato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-

isoquinolin-l1-ona na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo 134,6-135,5 °C

RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

2,17 (24, s 1), 2,91 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,03 (3H, s), 3,33 (10H,
s 1), 3,%2 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,12 (2H, t, J=5,9 Hz), 6,04 (2H,
s), 6,99 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,3 Hz, 2,6 Hz),
7,24 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,32 (14, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,43
(14, d, J=2,6 Hz), 7,50 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,71 (1H, 4,
J=7,9 Hz), 7,77 (1, d, J=5,5 Hz).
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Exemplo 52

Preparacéo de p-toluenossulfonato de
T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-

di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Foi adicionado 4cido p-toluencssulfénico mono-hidratado a
uma solucéo de 7-[(3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona em metanol
e diclorometano, e o solvente fol evaporado sob pressédo
reduzida. O residuo foi recristalizado de etancl e acetato de
etilo e desse modo foi obtido p-toluenossulfonato de
T-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-

di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona na forma de um pd branco.
Ponto de fusao 173,0-175,5 °C
RMN de 'H (DMSO-dg) & ppm:

2,00-2,33 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,91 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,02
(34, s), 3,00-3,16 (2H, m), 3,29-3,80 (10H, m), 4,12 (2H, t,
J=5,5 Hz), 6,99 (1H, 4, J=7,9 HZ), 7,06 (1H, 4, J=2,5 Hz), 7,11
(2, d, J=7,9 Hz), 7,24 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,33 (1lH, dd,
J=8,0 Hz, 8,0 Hz), 7,44 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,48 (1H, d,
J=7,9 Hz), 7,51 (14, d, J=5,5 Hz), 7,72 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,82

(14, 4, J=5,5 Hz), 9,39-9,58 (1H, m)
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Exemplo 53

Preparacdao de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2-metil-3, 4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Por um método semelhante ao do Exemplo 1, a
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona foi preparada de

7-(3-cloropropoxi)-2-metil-3,4-di-hidro-ZH-isoquinolin-1-ona.

P& branco (etanol)

Ponto de fusdo 115-117 °C

RMN de 'H (CDCl;) & ppm:

1,95-2,10 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,70-2,80 (4H, m),
2,94 (24, t, J=6,7 Hz), 3,10-3,25 (4H, m), 3,16 (3H, s), 2,54
(24, t, J=6,7 Hz), 4,11 (2H, t, J=6,5 Hz), 6,90 (1H, d,
Jg=7,0 Hz), 6,98 (l1H, d4dd, J=2,7 Hz, §,3 HzZ), 7,08 (1H, d,
J=§,3 Hz), 7,28 (1lH, dd, J=7,9 Hz, 7,9 Hz), 7,35-7,45 (2H, m),
7,55 (1, d, J=8,1 Hz), 7,63 (1H, d, J=2,6 Hz).

Exemplo 54

Preparacdo de metanossulfonato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-di-hidro-2H-1isoquinoclin-

1-ona

Foi adicionado 4cido metanossulfénico a uma solugdo de

T-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4-
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di-hidro-2H-isoquinolin-l-ona em etanol e o solvente foil
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi recristalizado de
etanol a 80% e desse modo fol obtido metanossulfonato de
7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3, 4~
di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona na forma de um cristal prismdtico

amarelo palido.

Ponto de fusdo 147-149 °C

RMN de 'H (DMSO-d.) & ppm:

2,10-2,25 (24, m), 2,29 (3H, s), 2,90 (24, t, J=6,7 Hz), 3,02
(34, s), 3,05-3,15 (2H, m), 3,40-3,50 (4H, m), 3,51 (2H, ¢t,
J=6,7 Hz), 3,55-3,70 (44, m), 4,12 (2H, t, J=5,0 Hz), 6,98 (1lH,
d, J=7,6 Hz), 7,06 (lH, dd, J=8,3 Hz, 2,7 Ez), 7,23 (1lH, d,
J=8,4 Hz), 7,32 (1, d4dd, J=7,9 Hz, 7,8 Hz), 7,43 (1H, d,
J=2,7 Hz), 7,50 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,71 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,77
(14, 4, J=5,5 Hz), 9,40-9,60 (1H, m).

Exemplo 55

Preparacdo de cloridrato de 4-[3-(4-benzolb]ltiofen-4-11-

piperazin-1-il)propoxi]quinolina

Foram adicionados 4-cloroguinolina (230 mg, 1,58 mmol),
3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propan-1-ol (310 ng,
1,05 mmol) e carbonato de potassio (220 mg, 1,6 mmol) a
dimetilformamida (10 mL), seguido de agitacdo a 80 °C durante
5 horas. A mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente, em seguida foi ali adicionada 4dgua e a mistura

reaccional foi extraida com acetato de etilo. A fase organica
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foi lavada com agua, seca sobre sulfatoc de magnésio e
concentrada sob pressdao reduzida apds filtracao. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel basica
(n-hexano:acetato de etilo=4:1) e concentrado sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em etanol (3 mL),
e foi ali adicionada solucdo etandlica de HC1 1 N (1 mL). As
matérias insoluveis foram filtradas e secas para se obter
cloridrato de 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxilquinolina (360 mg, rendimento: 78%) como um pod

amarelo claro.

Ponto de fusdo: 240-242 °C

Exemplo 56

Preparacao de cloridrato de 3-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il-

piperazin-1-il)propoxi]isoquinolina

Foram adicionados 3-hidroxi-isogquinolina (170 mng,
1,17 mmol), l-benzo[bltiofen-4-il-4-(3-cloropropil)piperazina
(290 mg, 1,0 mmol) e carbonato de potassio (200 mg, 1,45 mmol) a
dimetilformamida (8 mL), seguido de agitacdo a 80 °C durante
7 horas. A mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente, em seguida foi ali adicionada é&gua e a mistura
reaccional foil extraida com acetato de etilo. A fase orgdnica
foi lavada com 4&gua, seca sobre sulfato de magnésio e
concentrada sob pressdo reduzida apds filtracao. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel bdsica
(n—hexano:acetato de etilo=9:1) e concentrado sob pressdo
reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em etanol (2 mL) e

foi ali adicionada solugadao etanélica de HC1I 1 N (0,5 mL). As
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matérias insoluveils produzidas foram filtradas e secas para se
obter cloridrato de 3-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxilisogquinolina (160 mg, rendimento: 37%) como pod

branco.

Ponto de fusao: 227-229 °C

Exemplo 57

Preparacdo de dicloridrato de 7-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il1-

piperazin-1-il)propoxi]-6-metoxi-3, 4-di-hidroisoguinolina

Foram adicionados PS-trifenilfosfina (110 mg, 3 mmol/g) e
azodicarboxilato de dibenzilo (70 mg, (0,3 mmol) a uma solugao de
T7-hidroxi-6-metoxi-3,4-di-hidroiscquinolina (80 mg, 0,45 mmol) e
3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propan-1l-ol (83 ng,
0,3 mmol) em tetra-hidrofurano (1 mL), seguido de agitagado a
50 °C durante 3 horas. A mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente e as matérias insoluvels foram removidas
por filtracao. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.
O residuo fol purificado por <cromatografia em coluna sobre
silica gel badsica (n-hexano:acetato de etilo=1:1) e concentrado
sob pressao reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em
2-propancl e foi ali adicionada solugdo etandlica de HC1 1 N,
Foi ainda ali adicionado éter isopropilico, em seguida os
cristais precipitados foram filtrados e secos para se obter
dicloridrato de 7-[3-(4-benzo[b]ticfen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-6-metoxi-3,4-di-hidroisoquinolina (26 ng,

rendimento: 17%) como um pd amarelo claro.

Ponto de fusdo: 211,0-213,0 °C
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Exemplo 58

Preparacéo de cloridrato de l-acetil-
T7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxil-1,2,3,4-

tetra-hidrogquinolina

Foram adicionados anidrido acético (0,34 mL, 3,6 mmol) e
piridina (0,34 mL, 4,3 mmol1) a uma solucgdo de
T-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxil-1,2,3,4-
tetra-hidroquinolina (0,49 g, 1,2 mmol) em cloreto de metileno
(10 mL) com arrefecimento num banho de gelo, seguido de agitacdo
a temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida, e foram
adicionados &gua e acetato de etilo ao residuo para separar a
fase orgénica da fase aquosa. A fase orgdnica foi lavada com
dgua, solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio e
solugao aquosa saturada de cloreto de sdédio por esta ordem, e
concentrada sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel basica
(n-hexano:acetato de etilo=1:1), e concentrada sob pressao
reduzida. O residuc resultante foi dissolvido em acetato de
etilo (10 mL) e foi ali adicionada solucgdo etandlica de HC1 1 N.
Em seguida, os cristais precipitados foram filtrados e secos
para se obter cloridrato de l-acetil-7-[(3-(4-benzo[b]ltiofen-4-
il-piperazin-1-il)propoxil-1,2,3,4-tetra-hidroquinclina (0,27 g,

0,

rendimento: 52%) como pd branco.

Ponto de fusdo: 123,2-124,3 °C
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Exemplo 59

Preparacdo de cloridrato de 6-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)propoxil-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina

Foi adicionado hidreto de aluminic e litio (160 mg,
4,2 mmol) a uma solucgéo de 6-[(3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)propoxi] -3, 4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona (1,6 g,
3,8 mmol) em tetra-hidrofurano (40 mL), seguido de agitag¢do sob
refluxo durante 1 hora. A mistura reaccional foi arrefecida num
banho de gelo e foram ali adicionadas 4agua (0,16 mL), solugdo
aquosa de hidréxido de sdédic a 15% (0,16 mL) e &gua (0,5 mL),
por esta ordem. Depoils de agitar a mistura, as matérias
insoluveis foram removidas por filtracdao e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo fol purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel bédsica
(n—hexano:acetato de etilo=1:1) e concentrada sob pressao
reduzida para se obter um sélido amorfo (1,4 g). O sélido amorfo
obtido (0,6 g) foi dissolvido em acetato de etilo (15 mL). Foi
ainda ali adicionada solucdo etandlica de HC1 1 N (1,45 mL), em
seguida os cristais precipitados foram filtrados e secos para se
obter cloridrato de 6-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxil-1,2,3,4-tetra-hidroguinolina (0,55 g) como po

branco.

Ponto de fusao: 123,2-124,3 °C
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Exemplo 60

Preparacdo de cloridrato de 7-[3-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-

piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina

Foram adicionados solugac aquosa de formaldeido a 37%
(0,15 mL, 1,8 mmol), MP-cianoboro-hidreto (2,41 mmol/g, 0,76 g,
1,8 mmol) e quantidade catalitica de &cido acético a uma solugédo
de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-
tetra-hidroisoguinolina (0,25 g, 0,6 mmol) em metanol (20 mL),
seguido de agitagdo a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A resina fol removida por filtragdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo fol purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel Dbésica (cloreto de
metileno:metanol=20:1), e concentrado sob pressao reduzida. O
residuo (175 mg) foi dissolvido em acetato de etilo (5 mL). Foi
ainda ali adicionada solugdo etandlica de HC1 1 N (0,42 mL), em
seguida os cristais precipitados foram filtrados e secos para se
obter cloridrato de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-1, 2,3, 4-tetra-hidroquinolina (103 mng,

rendimento: 37%) como pd branco.

Ponto de fusao: 260,1-262,8 °C

Exemplo 61

Preparacdao de dicloridrato 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-

piperazin-1-il)propoxilquinolin-2-carboximetilamida

Foi adicionado 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-quinolin-2-carboxilatc de etilo (0,28 g) a uma
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solugcac metandlica de metilamina a 40% (10 mL), seguido de
agitagdo a temperatura ambiente durante dois dias. A mistura
reaccional foil concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel bdasica
(acetato de etilo:metanol=11:1) e concentrado sob pressao
reduzida. O residuo (166 mg) foi dissolvido em acetato de etilo.
Foi ainda ali adicionada solugao etandlica de HCl1 1 N (0,7 mL),
em seguida os cristais precipitados foram filtrados e secos para
se obter dicloridrato de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)propoxi]lquinclin-2-carboximetilamida (0,17 g, rendimento:

54%) como pd branco.

Ponto de fusdo: 224,0 °C (decompbs-se)

Exemplo 62

Preparacdo de cloridrato do &cido 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-

il-piperazin-l1-il)propoxi]quinolin-2-carboxilico

Uma solugado aquosa de hidrdéxido de litio 4 N (3 mL) foi
adicionada a uma solucao de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-1i1-
piperazin-1-il)propoxi]-quinclin-2-carboxilato de etilo (1,5 q)
em metanol (7 mL), seguido de agitagdo a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Em seguida foram ali adicionadas &gua
(10 mL) e solugdo aquosa (3 mL) de hidrdxido de 1litio 4 N,
seguidas de agitagdo a 50 °C durante 11 horas. A mistura
reaccional foli arrefecida num banho de gelo e foil ali adicionada
uma solucdo aquosa (4 mL) de HC1L 6 N. Em seguida, os cristais
precipitados foram filtrados, lavados com 4gua e secos para se

obter cloridrato do 4acido 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-
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Q.

o\

1-il)propoxi]lquinolin-2-carboxilico (1,43 g, rendimento: 98

como pd branco.

Ponto de fusao: 235,0 °C

Exemplo 63

Preparagdo de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]lquinclin-2-carboxamida

Foram adicionados trietilamina (0,25 mL, 1,8 mmocl) e
cloroformato de isobutilo (0,19 mL, 1,4 mmecl) & uma solugao (10
mL) de acido 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]quinolin-2-carboxilico (0,53 g, 1,2 mmol) em
acetonitrilo com arrefecimento num banho de gelo, seguido de
agitagao a 0 °C durante 3 horas. Foi ali adicionado aménia
aquosa a 28% (0,15 mL) e a mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Foil ainda ali adicionado
acetato de etilo, em seguida a mistura reaccional foi lavada com
dgua e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel bdasica
(n-hexano:acetato de etilo=3:1) e concentrado sob pressdo
reduzida. O residuo (0,2 g) fol dissolvido e recristalizado do
solvente misto de acetato de etilo e éter isopropilico para se
obter 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -

quuinolin-2-carboxamida (79 mg, rendimento: 16%) como pd branco.

Ponto de fusdo: 153,0-154,5 °C
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Exemplos 64 a 196

Os compostos dos Exemplos 64 a 196 mostrados nos Quadros 1
a 21 seguintes podem ser preparados do mesmo modo que no Exemplo
1, wutilizando os materiais de partida correspondentes. Nos
Quadros seguintes, os compostos com propriedades fisicas, tais
como forma cristalina, p.f. (ponto de fusao), sal, RMN de 'H e MS

(espectro de massa), foram efectivamente preparados.

Quadro 1

7 s
R1-O—(CH)n—N N
CH,
forma cristalina
Exemplo N° R1 n (solvente de p.f. (°C) sal
recristalizacgao)
. ( B _
64 Om 3 pé branco (metanol) 125-127
H
pd branco (etanol- B ) )
65 OJ"/N\’Q L e oriie) 217-221  dicloridrato
H
= _
66 m 4 pd branco (acetato (d1e203om13605— B
0% N de =stilo) P
H se)
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Quadro 2

S
R1-0—(CHn—N N
H,C
forma cristalina
Exemplo N° n (solvente de p.£. (°C) sal
recristalizacgao)
253-255
67 07N 3 pé branco (etanol) (decompds- cloridrato
H se)
pé branco (etanol-
68 07 N acetato de etilo- 151-153 dicloridrato
H acetonitrilo)
=
69 07 N pé branco (etanol) 156-159 cloridrato
H
Quadro 3
R1—0—(CH), —‘N\ /
forma cristalina
Exemplo N° (solvente de p.f. sal

recristalizacgao)

agulha incolor

(etanol)

po branco (etanol)

pé amarelo claro

(etanol)
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106,0-108,0 -

192,0-194,0 cloridrato

240-242 cloridrato



(continuacao)

forma cristalina

Exemplo N° R1 (solvente de p.f sal
recristalizacao)
N ,
73 z po a“(laielol‘;laro 199,0-201,0 cloridrato
. etano
74 @ pé branco (etanol) 233,0-235,0 cloridrato
Na
v
75 N pé amarelo 199, 0-204,5 dicloridrato
N
sdlido branco
76 N (acetato de etilo- 123,2-124,3 -
H hexano)
77 EN\/Q\ (acseotlaltdoo dberae“tciolo) 231,3-232,9 cloridrato
]
CH,
5lido b
78 (N\/Ej (acseotaltoo derae“tciolo) 229,6-231,8 cloridrato
1
CH,
79 (N\’©/ po brj‘enceoti(laoc)etato 237,0-238,5 cloridrato
HGCAO
80 [(j@\ solide branco 214,5-216, 8 cloridrato

put 4

(acetato de etilo)
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Quadro 4

7 s
R1—0—(CH,),— N

forma cristalina

Exemplo N° R1 (solvente de p.f. sal
recristalizacgao)
81 H,C &j::l:::]\\ Solido branco 207,9-208,7  cloridrato
\“' (acetato de etilo)
0]
N pé amarelo claro
82 0 | (acetato de etilo- 106,0-113,0 -
~- ’/ éter isopropilico)
0
X .
83 pé branéo (écetato 188-190 B
N0 de etilo—éter)
H
Quadro 5
N
R1—0—(C|'5)H—N N
Exemplo N° R1 n RMN de 1H (solvente) sal

RMN de 'H (cDCl;) & ppm: 2,05-
2,20 (2H, m), 2,65-2,77 (6H,
m), 3,15-3,25 (4H, m), 4,23
(24, t, J = 6,3 Hz), 6,91 (1H,
g4 l ; 4 J=7,1Hz), 7,15-7,35 (3H,
N m), 7,35-7,45 (3H, m), 7,55
(1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,70 (1H,
d, J = 8,9 Hz), 8,05-8,15 (1H,
m), 8,83 (l1H, dd, J = 1,7,
5,3 Hz).

Y/

\
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(continuacao)

Exemplo N° R1 n RMN de 1H (solvente) sal

RMN de 'H (DMSO-dg) d: 1,90-2,00
(4H, m), 3,25-3,40 (6H, m),
3,50-3,65 (4H, m), 4,20-4,35
(2H, m), 6,95 (1H, &, J =

N 7,4 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 7,9,

) . .
85 IN/ 4 7,9 Hz), 7,48 (1H, d, J = dicloridrato
5,5 Hz), 7,65-7,80 (3H, m),
7,80-7,95 (2H, m), 8,32 (1H, d,
J=29,2 Hz), 9,05-9,20 (2H, m),
11,29 (1H, s 1).
Quadro 6
2
R1—O—(CHZ)4— N
forma cristalina
Exemplo N° R1 (solvente de p.-f. sal
recristalizacao)
86 (N\’Q pé branco (acetato .34 ¢ 041 5 Cloridrato

J§ de =tilo)

87 (N\’Q\ po castanho clare  pog 3 999,5  cloridrato

(acetato de etilo)

pé branco (acetato B )
88 (D\ de Etllo) 212/3 214/4 cloridrato

89 Hg:::I:::L\ pé bii?iijgi;etato 232,9-235,1 loridrata
90 HJ:wrﬁz::I::l\\ po bi;?iijgi;etato 165,8-167, 9 loridiata
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(continuacao)

forma cristalina

Exemplo N° R1 (solvente de p.f. sal
recristalizacao)
F
91 HN pé branco (etanol) 220-225 cloridrato
9]
E
92 FIC'éi;:I::J:‘ pé branco (etanol) 221-224 cloridrato
3
o
N\
93 [:::[;;]/’ pé branco (etanol) 181-183 cloridrato
S
Quadro 7
/S
R1—(CH,)n—N N
Exemplo N° R1 n RMN de 'H (solvente) sal
RMN de 'H (DMSO-dg) d: 2,01-212
0 (2H, m), 3,0-3,7 (16H, m), 6,98
(1, 4, 3 = 7,7 Hz), 7,29-7,39

94 N~ 3 (34, m), 7,47-7,52 (2H, m), cloridrato
7,70 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,77
(14, d, J = 5,6 Hz), 7,89 (1H,
d, J=7,7 Hz), 9,85 (1H, s 1)

0 RMN de 'H (cDcl;) d: 3,0-4,1
(16H, m), 6,94 (1H, d, J =
95 N/' 2 7,4 Hz), 7,20-7,47 (6H, m), oxalato
7,64 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,04
(18, 4, J = 7,4 Hz)
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Quadro 8

2
R1—O—(CH),—N N

forma cristalina

Exii?lo R1 (solvente de p-f. sal
recristalizagao)
96 o po branco (acetato g5 5 190,0  cloridrato
[f:] de =tilo)
h I: I pd branco (acetato B B
97 de etilo-éter) 134-136
(o]
5 branco (acetato
©\/N pe - -
98 C;;]:::r/ de etilo-éter) 103-105
8]
l | pé branco (acetato B B
99 £;;]:::T/ de etilo-éter) 126-128
o
5 branco (acetato
N po - _
100 Hch\’gn de etilo—éter) 97-99
0]
HC :
101 XN po castanho 240-242 cloridrato
(metanol)
o]
c. N pd branco (acetato B ~
102 " jr ; de etilo-éter) 143-145
O O
5 branco (acetato
N po — _
103 E::I\H’r;;]:::r/ de etilo—éter) 161-163
o O
104 pdé branco (acetato 129-124 B

de =tilo-éter)
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Quadro 9

R1—0—(CH), —N

N

S

S

forma cristalina

Exemplo N° R1 (solvente de p.f. sal
recristalizagao)
105 Y Nl po brdae“caoti(laoc)etato 212,5-216,0 cloridrato
106 o be brdaencfti(laoc)etato 224,5-230,0  cloridrato
107 OIN\'Q\ po brdaencfti(laoc)etato 172,0-174,5  cloridrato
HCs ;
108 O‘L:;]:::L\ PO bii;iijﬁi;etato 196,5-201,5  cloridrato
HC/’/
109 o’:i: :\ po brda:caoti(laoc)etato 200,5-205,5  cloridrato
H,C 0
110 o” N po brdae“caoti(laoc)etato 202,5-206,5  cloridrato
: ,ko S
BSOS
111 l PO brda“cot,(lac)etato 218,0-223,5  cloridrato
e 2T11l0o
4£TtI::L\ pé branco (acetato
112 o"N de etilo-éter 125,0-129,0 -
i;fﬁ\’J isopropilico)
F
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Quadro 10

2
R1—0—(CH)n— N
\__/

Exemplo N° R1 MS (M+1)
f\,@""
113 454
O N
H
114 501
O” "N
H Br
CH,
N™ "0
H
116 om/ 440
Hop
N
117 No 434
CH,
—
118 o™ 438
Hog
a4
119 S 502
O °N
H
120 OINI;/ 457
H o
F
121 0N 420
H
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Quadro 11

Z
R1—0—(CH)n—N N
/
R

Exemplo N° 1 n MS (M+1)

122 Ib 3 422
0" 'N
H

123 0@ 3 422
H
"

124 3 499
0" N
H

Br
C
125 Om 3 535
H Br
126 3 457
O" N
Hog
HCx g
127 £© 3 478
O "N
H
hs
HC™ O
128 3 480
O" N
H

Br
0" °N
H
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Quadro 12

S
R1—O—(CH)—N N
_/
Exemplo N° R1 MS (M+1)
Br
7
130 499
0" N
H
—d
131 o™ N 434
LI
Cl
Cl
132 z
O "N
H
CH,
133 Z 134
O” "N
H
Qe
134 528
O" N
H
o\N*,o
135 / 465
O N
H
)
136 ﬁ o 450
CToad
137 462

Q
)
O
Q
o

129



Quadro 13

S

N

R1—0—(CH)n—N

MS (M+1)

R1

Exemplo N°

&

138

452

139

448

140

496

141
142

462

143

491

144

145
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Quadro 14

2
R1—O—(CH)n—N N
__/
Exemplo N° R1 n MS (M+1)
146 O 3 498
o™
H
OCH,
147 3
O N
148 omrma 3 464
L o)
I8¢
149 o™ 3 501
H
HC.o
150 It@bo 3 480
07 N
H
#CH,
151 3 462
oo\
H
o)
13
N‘Q‘
152 O./m 3 467
NS0
H
O,.N*,Cf
153 4 3 467
o
154 o™ N 3 452
H
HC‘O
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Quadro 15

Exemplo N° n MS (M+1)

Z
R1—O—(CH)n—N N
__/
R1

155 3 479

H
MN. _CI
\I(Ha
0O
H
N
(‘Il 3
N
H;
N
H
N
H
N
H
N
H

157 3 436

158

156 H’CT
o

JZI;
O p%j

N0
H
CH,
0,
N‘ -
0 3 467
cl
]
Cl
O*¢0
C
Br
Cl

3 525
cl

Cl

0O
150
O
]
161 3
Cl
162 3 491
0" N
H
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Quadro 16

2
R1I—O=CH)—N N
1—=0- n—
_/
Exemplo N° R1 MS (M+1)
Cl
153 OINI;( 491
H ¢
(0]
164 H;,C/\O)kdl 494
N "0
H
~CH,
0" °N
155 i
|
CH,
156 OL“II
H N
HC™ "CH,
EHa
H,C’
167
o™y CH,
HC.\-CHy
158 Ij@i 479
O” N
H
CH,
O7 N
159 N 519
G”
a
170
~CH

@)
Iz
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Quadro 17

2
R1—0 (CHZ) N N
—0O— n—
\__/
Exemplo N° R1 n MS (M+1)
H3C'N
171 ('ZH 3 479
3 N
N 0
R
172 3 448
l:l 0
CH3 CHa

173 ID/ 2 408
O N
H
174 om 2
H
oy
175 2 406
O“ N
H

176 OJ/\/N\/Q/ 2 442
H

177 2 408

4:N:i
H
m 2 408
H
179 I\/é 5 450
o7 N
H
N
180 8 518
N

178

[
o
O~
“F:
@)
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Quadro 18

S

R1—O—(CH)n—N N
/

MS (M+1)

R1

Exemplo N°

471

c

181

182

469

183

452

\ 2L

184

CH,

448

\ 21

185

436

186

436

187

434

2L
/ 25

188

o

450

189

-4

OH

438

190

ZLI
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Quadro 19

RI—0  OH 78
N N
_/
Exemplo N° R1 MS (M+1)
191 Iﬁ 438
0" N
H
192 4[ ]: :] 438
0" N
H
o
193 o™ N 436
H
Quadro 20
RI—0  CH 78
=
N N
_/
Exemplo N° R1 MS (M+1)
194 og[;;I:;j 436
H
195 04[;;1:::r/ 436
I :
L0
196 434
0" N
H
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Quadro 21

R CH, 7 s

e
N N
/

Exemplo N° R1 MS (M+1)

0" N
R : B

Teste Farmacoldgico 1

1) Ensaio de ligagao ao receptor de dopamina Dy

O ensaio foli realizado segundo o método de Kohler et al.
(Kohler C, Hall H, Ogren S O e Gawell L, Specific in vitro e in
vivo binding of 3H-raclopride. A potent substituted benzamida
drug with high affinity for dcpamina D-2Z receptors in the rat

brain. Biochem. Pharmacol., 1985; 34: 2251-2259).

Foram decapitados ratos Wistar machos, o cérebro foi
imediatamente recuperado e retirado o corpo estriado. Este foil
homogeneizado em tampdo de tris(hidroximetil)aminometano (Tris)-
dcido cloridrico 50 mM (pH 7,4) num volume 50 vezes o do peso do
tecido utilizando um homogeneizador com uma lamina de rotacdo de
alta velocidade e <centrifugado a 4 °C, 48000 X g durante
10 minutos. O precipitado obtido foi suspenso novamente no
tampdo descrito acima num volume 50 vezes o do peso do tecido e
depois incubado a 37 °C durante 10 minutos, centrifugado na

condi¢do descrita acima. O precipitado obtido foi suspenso em
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tampdo de (Tris)-dcido cloridrico 50 mM (contendo NaCl 120 mM,
KC1 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM, pH 7,4) num volume 25 vezes ©
do peso do tecido e conservado por congelagdoc a -85 °C até ter
sido wutilizado no ensaioc de ligagdao como um espécime da

membrana.

O ensaic de 1ligagdo foli realizado wutilizando 40 pL do
espécime da membrana, 20 puL de [‘H]-racloprida (concentracdo
final 1 a 2 nM), 20 pL de um farmaco de ensaic e tampéo
Tris-dcido cloridrico 50 mM (contendo NaCl 120 mM, KCl1 5 mM,
CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM, pH 7,4) pelo que a guantidade total era
de 200 pL (concentracdo final de dimetilsulfdéxido 1%). A reaccgédo
foi realizada a temperatura ambiente durante 1 hora e terminada
efectuando uma filtracado por sucg¢do com um colector de membrana
numa placa de filtro de fibra de wvidro. A placa de filtro feita
de fibra de vidro foi lavada com tampdo de Tris-4dcido cloridrico
50 mM (pH 7,4) e depois seca, fol adicionado uma mistura de
cintilacdo 1ligquida para microplaca e a radioactividade foi
medida com um contador de cintilacdo de microplaca. A
radioactividade na presenca de cloridrato de (+)-butaclamol 10

HM foi assumida como ligagao naoc especifica.

O wvalor de 1ICsy; foil <calculado da reacgao dependente da
concentragdo utilizando um programa de andlise ndc linear. O
valor de K; foil calculado a partir do valor de ICs; utilizando a
férmula de Cheng-Prussoff. 0Os resultados sdaoc mostrados no

Quadro 22 seguinte.
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Quadro 22

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 1 0,2
Composto do Exemplo 3 0,5
Composto do Exemplo 4 0,5
Composto do Exemplo 5 0,6
Composto do Exemplo 6 0,8
Composto do Exemplo 7 0,5
Composto do Exemplo 10 0,4
Composto do Exemplo 11 0,1
Composto do Exemplo 12 0,1
Composto do Exemplo 13 2,4
Composto do Exemplo 14 3,2
Composto do Exemplo 15 0,2
Composto do Exemplo 16 0,7
Composto do Exemplo 17 2,2
Composto do Exemplo 18 2,6
Composto do Exemplo 19 1,2
Composto do Exemplo 20 1,5
Composto do Exemplo 22 4,0
Composto do Exemplo 23 0,7
Composto do Exemplo 24 5,0
Composto do Exemplo 26 3,5
Composto do Exemplo 27 4,9
Composto do Exemplo 28 1,2
Composto do Exemplo 30 0,7
Composto do Exemplo 31 1,4
Composto do Exemplo 32 1,5
Composto do Exemplo 33 1,1
Composto do Exemplo 34 1,2
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(continuacao)

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 35 1,6
Composto do Exemplo 36 1,0
Composto do Exemplo 37 1,9
Composto do Exemplo 38 1,2
Composto do Exemplo 39 1,2
Composto do Exemplo 40 4,8
Composto do Exemplo 41 1,9
Composto do Exemplo 64 3,2
Composto do Exemplo 68 1,0
Composto do Exemplo 69 0,8
Composto do Exemplo 73 4,0
Composto do Exemplo 79 4,7
Composto do Exemplo 80 1,5
Composto do Exemplo 81 0,8
Composto do Exemplo 84 2,4
Composto do Exemplo 85 2,0
Composto do Exemplo 90 0,4
Composto do Exemplo 91 1,4
Composto do Exemplo 92 1,7
Composto do Exemplo 116 4,5
Composto do Exemplo 117 4,7
Composto do Exemplo 118 3,5
Composto do Exemplo 122 3,3
Composto do Exemplo 128 1,3
Composto do Exemplo 139 0,2
Composto do Exemplo 155 2,3
Composto do Exemplo 163 2,8
Composto do Exemplo 184 2,6
Composto do Exemplo 185 2,7
Composto do Exemplo 186 2,3
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(continuacao)

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 188 1,6
Composto do Exemplo 190 0,8

2) Ensaio de ligacdo ao receptor de serotonina 5-HTya

O ensaic fol realizado de acordo com o método de Leysen J E

et al. (Leysen J E, Niemegeers C J E, Van Nueten J M e Laduron P

M. [3H] Ketanserin (R 41 468), a selective 3H-ligand for
serotonin 2 receptor binding sites. Mol. Pharmacol., 1982, 21:
301-314).

Foram decapitados ratos Wistar machos, o cérebro foil
imediatamente recuperado e retirado o cértex frontal. Este foi
homogeneizado em sacarocse 0,25 M num volume 10 vezes o do peso

do tecido utilizando um homogeneizador de Teflon e vidro, e

centrifugado a 4 °C, 1000 X g durante 10 minutos. O sobrenadante
obtido foil transferido para outro tubo de centrifuga e suspenso
em sacarose 0,25 M num volume 5 vezes o0 do peso do tecido e o
precipitado foi centrifugado na condig¢do descrita acima. O
sobrenadante obtido foi combinado com o© sobrenadante obtido
acima e ajustado a um volume 40 vezes o do peso do tecido com
tampdo de Tris-Acido cloridrico 50 mM (pH 7,4) e centrifugado a
4 °C, 35000 X g durante 10 minutos. O precipitado obtido foi
novamente suspenso no tampao descrito acima num volume 40 vezes
o do peso do tecido e centrifugado na condigao descrita acima. O
precipitado obtido fol suspenso no tampaoc descrito acima num

volume 20 vezes o do pesc do tecido e conservado por congelacgdo
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a -85 °C até ter sido utilizado no ensaio de ligacdo como um

espécime da membrana.

O ensaic de ligagdo foi realizado wutilizando 40 uL do
espécime da membrana, 20 pL de ["H] -Cetanserina (concentracdo
final 1 a 3 nM), 20 ulL de um férmaco de ensalio e tampao de
Tris-4dcido cloridrico 50 mM (pH 7,4) pelo que a quantidade total
era de 200 uL (concentracdoc final de dimetilsulféxido 1%). A
reacgao fol realizada a 37 °C durante 20 minutos e terminada
efectuando filtracdo por sucgdo com um colector de membrana numa

placa de filtro de fibra de vidro.

A placa de filtro feita de fibra de vidro foi lavada com
tampdo de Tris-&cido cloridrico 50 mM (pH 7,4) e depois seca,
foi adicionado uma mistura de cintilag¢do liquida para microplaca
e a radioactividade foi medida com um contador de cintilacgdo de
microplaca. A radicactividade na presenca de espiperona 10 uM

fol assumida como ligacgdo ndo especifica.

O valor de ICsy foil calculado a partir da reaccao dependente
da concentracdo utilizando um programa de andlise ndo linear. O
valor de K; foi calculado a partir do valor de IC:; utilizando a
férmula de Cheng-Prussoff. Os resultados sdoc mostrados no

Quadro 23 seguinte.

Quadro 23

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 1 2,3
Composto do Exemplo 2 1,5
Composto do Exemplo 3 2,3
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(continuacao)

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 4 4,9
Composto do Exemplo 5 6,4
Composto do Exemplo 7 4,0
Composto do Exemplo 8§ 0,6
Composto do Exemplo 9 2,6
Composto do Exemplo 10 3,0
Composto do Exemplo 11 5,7
Composto do Exemplo 12 2,1
Composto do Exemplo 15 3,3
Composto do Exemplo 16 7,0
Composto do Exemplo 17 2,8
Composto do Exemplo 18 8,0
Composto do Exemplo 19 1,2
Composto do Exemplo 20 3,3
Composto do Exemplo 21 1,0
Composto do Exemplo 22 2,9
Composto do Exemplo 23 1,7
Composto do Exemplo 24 2,3
Composto do Exemplo 25 4,6
Composto do Exemplo 26 4,4
Composto do Exemplo 27 4,1
Composto do Exemplo 28 2,8
Composto do Exemplo 30 2,0
Composto do Exemplo 31 4,5
Composto do Exemplo 32 8,6
Composto do Exemplo 33 6,6
Composto do Exemplo 34 1,5
Composto do Exemplo 35 2,1
Composto do Exemplo 36 2,1
Composto do Exemplo 37 3,1
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(continuacao)

Composto de Ensaio Ki (nM)
Composto do Exemplo 38 7,3
Composto do Exemplo 39 2,1
Composto do Exemplo 40 5,1
Composto do Exemplo 41 3,2
Composto do Exemplo 64 8,2
Composto do Exemplo 68 7,0
Composto do Exemplo 69 6,1
Composto do Exemplo 73 1,3
Composto do Exemplo 79 5,5
Composto do Exemplo 80 2,5
Composto do Exemplo 81 2,6
Composto do Exemplo 84 3,3
Composto do Exemplo 89 3,1
Composto do Exemplo 90 5,3
Composto do Exemplo 91 6,5
Composto do Exemplo 92 5,7
Composto do Exemplo 116 4,2
Composto do Exemplo 117 1,3
Composto do Exemplo 118 3,4
Composto do Exemplo 122 2,9
Composto do Exemplo 128 6,3
Composto do Exemplo 139 4,0
Composto do Exemplo 155 3,0
Composto do Exemplo 163 7,4
Composto do Exemplo 184 4,3
Composto do Exemplo 185 5,0
Composto do Exemplo 186 8,8
Composto do Exemplo 188 6,3
Composto do Exemplo 190 2,9
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3) Ensaio de ligacdo ao receptor de adrenalina al

O ensaio foil realizado segundoc o método de Gro G et al.
(Grop G, Hanft G e Kolassa N. Urapidil and some analogues with
hypotensive properties show high atfinities for
5-hydroxytryptamine (5-HT) biding sites of the 5-HTIA subtype
and for oal-adrenoceptor biding sites. Naunyn-Schmiedeberg's Arch

Pharmacol., 1987, 336: 597-601).

Foram decapitados ratos Wistar machos, o cérebro foi
imediatamente recuperado e retirado o cdértex cerebral. Este foi
homogeneizado em tampdo de Tris-dcide cloridrico 50 mM (NaCl
100 mM, contendo 2 mM de di-hidrogenocetilenodiamina
tetra-acetato dissdédico, pH 7,4) num volume 20 vezes o do peso

do tecido utilizando um homogeneizador com uma lamina de alta

rotagao, e centrifugado a 4 °C, 80000 X g durante 20 minutos. O
precipitado obtido foil suspenso no tampdo descrito acima num
volume 20 wvezes o do peso do tecido e depois incubado a 37 °C
durante 10 minutocs, centrifugado na condicdo descrita acima. O
precipitado obtido foi novamente suspenso no tampao descrito
acima num vcolume 20 vezes o do peso do tecido e centrifugado na
condigdo descrita acima. O precipitado obtido foi suspenso em
tampdo (Iris)-acido «cloridrico 50 mM (contendo 1 mM de
di-hidrogenoetilenodiamina tetra-acetato dissddico, pH 7,4) num
volume 20 vezes o do peso do tecido e conservado por congelagdo
a -85 °C até ter sido wutilizado no ensaio de ligagdc como

espécime da membrana.

O ensaic de 1ligagdo foli realizado wutilizando 40 pL do
espécime da membrana, 20 pL de [3H]—prazosina (concentracdo final
0,2 a 0,5 nM), 20 uL de um farmaco de ensaio e tampdo de

Tris-dcido cloridrico 50 mM (contendo EDTA 1 mM, pH 7,4) pelo
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que a quantidade total era de 200 ulL (concentracdo final de
dimetilsulfdéxido 1%). A reacgadao foil realizada a 30 °C durante
45 minutos e terminada efectuando filtragado por sucgado com um

colector de membrana numa placa de filtro de fibra de wvidro.

A placa de filtro feita de fibra de vidro fol lavada com
tampdo de Tris-acido cloridrico 50 mM (pH 7,4) e depois seca,
foi adicionada uma mistura de cintilacgdo liquida para microplaca
e a radiocactividade foi medida com um contador de cintilagdo de
microplaca. A radiocactividade na presenga de <cloridrato de

fentolamina 10 pM foi assumida como ligac¢do nado especifica.

O valor de ICg foi calculado a partir da reaccg¢do dependente
da concentracdo utilizando um programa de andlise ndo linear. O
valor de K; foi calculado a partir do valor de ICs; utilizando a

férmula de Cheng-Prussoff.

Teste Farmacoldgico 2

Actividade agonista parcial no receptor de dopamina D,

utilizando células de expressao do receptor D,

A actividade agonista parcial no receptor de dopamina D, foil
avaliada determinandc quantitativamente o efeito inibidor da
produgdo de AMP ciclico de um composto de ensaio em células de
expressdo do receptor de dopamina D; nas quais a producdo de
3',5"'"-monofosfato ciclico de adenosina (AMP  ciclico) foi

induzida por estimulac¢do com forescolina.

Foram cultivadas células de ovario de hamster

chinés/DHFR(-) que expressam o0 receptor de dopamina Dy
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recombinante humano num meio de cultura (Meio de Dulbecco
Modificado por Iscove (meio de cultura IMDM), 10% de soro fetal
bovino, 50 U.I./mL de penicilina, 50 pug/mL de estreptomicina,
200 pg/mL de geneticina, hipoxantina de sdédio 0,1 mM, 16 uM
timidina) a 37 °C e condicdao de 5% de didxido de carbono. As
células foram aplicadas a 10° células/poco numa placa microtitulo
de 96 pogos revestida com poli-L-lisina e cultivadas nas mesmas
condig¢des durante 2 dias. Cada pog¢o foi lavado com 100 pL de um
meio de cultura (meio de cultura IMDM, hipoxantina de sddio
0,1 mM, timidina 16 pM). O meioc de cultura foi substituido por
50 pL de meio de cultura (meio de cultura IMDM, O0,1% de
ascorbato de sdédio, hipoxantina de sdédio 0,1 mM, timidina 16 puM)
possuindo ali dissolvidos 3 uM de um composto de ensaio. Depois
de deixar incubar a 37 °C, condicdao de 5% de didxido de carbono
durante 20 minutos, ¢ meio de cultura foi substituido por 100 pL
de meio de cultura estimulante de forescolina (meio de cultura
IMDM, 0,1% de ascorbato de sdédio, hipoxantina de sédioc 0,1 mM,
timidina 16 uM, forescolina 10 uM, 3-isobutil-l-metilxantina 500
uM) pcessuindo 3 uM do composto de ensaio ali dissolvido e
deixado incubar a 37 °C, condicdo de 5% de didxido de carbono
durante 10 minutos. Depois do meio de cultura ter sido removido,
foram adicionados 200 uL de solucdao aquosa de Lise 1B (Amersham
Bioscience, sistema de imunoensaio enzimdtico Dbiotrack com
reagente ligado a AMP ciclico) e agitados durante 10 minutos. A
solugdo aquosa de cada poco foil utilizada como uma amostra para
medicao. As amostras para medig¢dao diluidas em quadruplicado
foram submetidas a medigdo da quantidade de AMP ciclico
utilizando © sistema de imunoensaio enzimdtico descrito acima. A
taxa de inibicdc do respectivo composto de ensaio foil calculada
assumindo que a quantidade de AMP ciclico do pogo ao qual o
composto de ensaio fol adicionado era de 100%. Neste sistema de

ensaio empirico, a dopamina que foi utilizada como um farmaco de
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controlo suprimiu a quantidade de AMP ciclico até cerca de 10%

como actividade maxima.

Foi confirmadce que os compostos de ensaio tinham actividade
agonista parcial para o receptor de dopamina D; no ensaio

descrito acima.

Uma vez que 0S8 compostos de ensaio tém actividade agonista
parcial para o receptor de dopamina D,, estes podem estabilizar a
neurotransmissdo por dopamina num estado normal em doentes com
esquizofrenia e em consequéncia, exibem, por exemplo, um efeito
de melhoramentc positivo e negativo do estado patoldgico, efeito
de melhoramento da insuficiéncia cognitiva e efeitos de
melhoramento de outros sintomas sem originar efeitos

secunddrios.

Teste Farmacoldgico 3

Efeito inibidor no comportamento estereotipado induzido por

apomorfina em ratos

Foram utilizados ratos Wistar (machos, seis-sete semanas de
idade, Japan SLC, Inc.) como animais de ensaio. Um composto de
ensaio fol suspenso em goma-arabica a 5%/ (sorc fisioldgico ou
dgua) utilizando um almofariz de dgata e foi diluido com o mesmo

solvente, se necessario.

Os animais de ensaio foram mantidos em jejum de um dia para
o outro desde o dia anterior. Foi administrada (1 mL/kg)
subcutaneamente apomorfina (0,7 mg/kg) 1 hora depois de ter sido

administrado por via oral cada composto de ensaio (5 mL/kg). O
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comportamento estereotipado foil observado durante 1 minuto,

respectivamente 20, 30 e 40 minutos apds injecgdo de apomorfina.

0 comportamento estereotipado de cada animal foi
quantificado de acordo com as condigdes seguintes e  as
classificagbes feitas em trés pontos adicionadas e o efeito
anti-apomorfina avaliado. Foram utilizados sels animais de

ensaio para cada grupo.

0: O aspecto dos animais ¢é igual aos ratos tratados com

soro fisioldgico;

1l: Acto de cheirar descontinua, actividade exploratdria

constante;

2: Acto de cheirar <continua, actividade exploratédria

intermitente;

3: Acto de cheirar continua, mordidela, roedura ou
lambedela descontinua. Periodos muito Dbreves de actividade

locomotora;

4: Mordidela, roedura ou lambedela continua; sem actividade

exploratéria.

Foi utilizado ¢ sistema de andlise estatistica ndo clinica
para todo o ©processamento estatistico. Quando o© valor da
probabilidade de significéncia foi inferior a 0,05, foi
considerado que existia uma diferenga significativa. A diferencga
da classificag¢ado entre o grupo de administracdo de solvente e o
grupo de administracgdo de cada composto de ensaio fol analisada

utilizando o teste de soma de classificacido de Wilcoxon ou teste
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de Steel. Além disso fol utilizada a andlise de regressao linear
para calcular a dose eficaz a 50% (intervalo de confianca de

95%) .

Uma vez dque o0s compostos de ensaio mostraram um efeito
inibidor do comportamento estereotipado induzido por apomorfina,
ficou confirmado que os compostos de ensaio tém um efeito

antagonista do receptor D;.

Teste Farmacologico 4

Efeito inibidor de espamos da cabe¢a induzidos por

(£)D-2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI) em ratos

Foram utilizados ratos Wistar (machos, seis-sete semanas de
idade, Japan SLC, Inc.) como animais de ensaio. Um composto de
ensaio foi suspenso em goma-aradabica a 5%/ (soro fisioldgico ou
dgua) utilizando um almofariz de dgata e foi diluido com o mesmo

solvente, se necessario.

Os animais de ensaio foram mantidos em jejum de um dia para
0 outro desde o dia anterior. A DOI (5,0 mg/kg) foi administrada
por via subcutdnea (1 mL/kg) 1 hora depois de ter sido
administrado por via oral cada composto de ensaio (5 mL/kg). O
numero de espamos da cabeca foil contado durante 10 minutos
imediatamente apds a injecgdo de DOI. Foram utilizados seis

animais de ensaio para cada grupo.

Foi utilizada andlise estatistica ndo clinica para todos os
processamentos estatisticos. Quando o valor da probabilidade de

significéncia foi inferior a 0,05, foi considerado que existia
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uma diferenca significativa. A diferenca nc numero de espamos da
cabega entre o grupo de administragao de solvente e o grupo de
administracdao de cada composto de ensaio foi analisada
utilizando o teste t ou o teste de Dunnett. Além disso, foi
utilizada andlise de regressdo linear para calcular a dose 50%

eficaz (intervalo de confianca de 95%).

Una vez que o0s compostos de ensaio mostraram um efeito
inibidor dos espamos da cabeg¢a induzidos por DOI, foi confirmado
que o0s compostos de ensalio tinham um efeito antagonista do

receptor de serotonina 5HTga.

Teste Farmacoldgico 5

Efeito de inducdo de catalepsia em ratos

Foram utilizados ratos Wistar (machos, seis—-sete semanas de
idade, Japan SLC, Inc.) como animais de ensaio. Um composto de
ensaio foi suspenso em goma-ardbica a 5%/ (soro fisioldgico ou
dgua) utilizando um almofariz de 4dgata e fol diluido com o mesmo

solvente, se necessario.

Os animais de ensaio foram mantidos em jejum de um dia para
o outro desde o dia anterior a observacgdo da catalepsia e foi
efectuada ptose 1, 2, 4, 6 e 8 horas depois de cada composto de
ensaio ter sido administrado por wvia oral (5 mL/kg). Foram

utilizados seis animais de ensaio para cada grupo.

Uma pata anterior de um rato foi colocada na borda de uma
caixa pequena em acgo inoxidével (largura: 6,5 cm, profundidade:

4,0 com, altura: 7,2 cm) (uma postura nao natural) e quando o
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rato mantinha a postura durante mais do que 30 segundos, era
consideradc que o caso era positivo em relagdo & catalepsia.
Esta observagao foi realizada trés vezes em cada ponto e se
existisse pelo menos um caso positivo, era considerado que tinha

ocorrido catalepsia no individuo.

Como uma consequéncia, o efeito de inducgdo de catalepsia de
um composto de ensaio foi dissociadeo do efeito inibidor do
comportamento estereotipado induzido por apomorfina, pelo gue
foi sugeridoc que a apeténcia para efeitos secunddrios

extrapiramidais em clinica seria baixa.

Teste Farmacoldgico 6

Medicao da actividade inibidora da captacdo de serotonina
(5-HT) de um composto de ensaioc pelos sinaptossomas de cérebro

de rato

Foram decapitados ratos Wistar machcs, o cérebro foi
recuperado e o cdértex frontal dissecado, e foi homogeneizado em
solucdo de sacarose 0,32 M com um peso 20 vezes o peso do tecido
utilizando um homogeneizador tipo Potter. O homogenato foil
centrifugado a 4 °C, 1.000 X g durante 10 minutos, o sobrenadante
obtido fci ainda centrifugado a 4 °C, 20 000 x g durante 20
minutos, e o0 sedimento foi suspenso num tampao de incubagdo
(tampdoc Hepes 20 mM (pH 7,4) contendo glucose 10 mM, cloreto de
sédio 145 mM, cloreto de potdssio 4,5 mM, cloreto de magnésio
1,2 mM, cloreto de cdalcio 1,5 mM) gque foil utilizado como uma

fracgao de sinaptossoma em bruto.
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A reaccdo de captacao de 5-HT foi realizada num volume de
200 pL utilizando uma placa de 96 pogos de fundo redondo e
estavam contidos pargilina (concentracdo final de 10 uM) e
ascorbato de sédio (concentracdo final de 0,2 mg/mL) no tampdo

de incubacdo apds reacgao e utilizados.

Foram adicionados tampdo de incubac¢do (contagem total),
5-HT nédo marcado (concentracgdo final de 10 uM, contagem ndo
especifica) e o composto de ensaio diluido (concentragdao final
de 300 nM) a cada pocgo. Uma guantidade de um décimo do volume
final da fracg¢dao de sinaptossoma fol adicionada e depois de pré-
incubado a 37 °C durante 10 minutos, foi adicionado solugdo de
5-HT marcado com tritio (concentracdo final de 8 nM) e a reaccgao
de captacdo foi 1iniciada a 37 °C. O tempo de captagcao foi
10 minutos e a reacg¢do foi terminada por filtragdo a vacuo
através de uma placa de papel de filtro de fibra de wvidro de
96 pogos, e depois de o papel de filtro ter sido lavado com soro
fisioldgico normal frio, foi suficientemente seco e foi
adicionado MicroscintO (Perkin-Elmer) ao filtro e medida a

radicactividade remanescente no filtro.

A actividade inibidora da captacao de serotonina (%) foi
calculada a partir da radiocactividade de contagem total como
100%, da contagem nao especifica como 0% e da contagem obtida

com o composto de ensaio.

o

de d1nibigcdo da 5-HT(%)=100-[(Contagem obtida com o
composto de ensaio - Contagem nao especifica (0% de

Captacdo))/ (Contagem total (100% de Captacéao)-Contagem nao

especifica(0% de Captacgdo))1x100

Os resultados sao mostrados no Quadro 24 que se segue.
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Quadro 24

Composto de Ensaio

Taxa inibidora da captagao de

serotonina (%) (300 nM)

Composto do Exemplo 1 92,4
Composto do Exemplo 2 78,8
Composto do Exemplo 3 84,8
Composto do Exemplo 4 91,0
Composto do Exemplo 5 89,1
Composto do Exemplo 6 91,3
Composto do Exemplo 7 91,0
Composto do Exemplo 8 95,0
Composto do Exemplo 9 97,3
Composto do Exemplo 10 92,6
Composto do Exemplo 11 92,5
Composto do Exemplo 13 77,0
Composto do Exemplo 14 85,2
Composto do Exemplo 15 87,2
Composto do Exemplo 16 86,7
Composto do Exemplo 17 86,3
Composto do Exemplo 18 91,1
Composto do Exemplo 19 86,3
Composto do Exemplo 20 92,8
Composto do Exemplo 21 81,4
Composto do Exemplo 22 90,8
Composto do Exemplo 23 95,5
Composto do Exemplo 24 97,5
Composto do Exemplo 25 91,9
Composto do Exemplo 26 92,0
Composto do Exemplo 27 94,0
Composto do Exemplo 28 95,3
Composto do Exemplo 30 95,8
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(continuacao)

Composto de Ensaio Taxa inibidora da captacao de
serotonina (%) (300 nM)
Composto do Exemplo 31 96,3
Composto do Exemplo 32 96,9
Composto do Exemplo 33 94,3
Composto do Exemplo 34 94,2
Composto do Exemplo 35 93,4
Composto do Exemplo 36 97,4
Composto do Exemplo 37 97,7
Composto do Exemplo 38 96,7
Composto do Exemplo 39 99,2
Composto do Exemplo 40 91,6
Composto do Exemplo 41 95,1
Composto do Exemplo 64 73,0
Composto do Exemplo 65 72,9
Composto do Exemplo 66 74,1
Composto do Exemplo 67 93,9
Composto do Exemplo 68 95,7
Composto do Exemplo 69 96,3

Exemplos de Preparacgao

100 g de um composto da presente invencao, 40 g de Avicel
(nome comercial, produto da Asahi Chemical Industry Co., Ltd.),
30 g de amido de milho e 2 g de estearato de magnésio foram
misturados e polidos, e transformados em comprimidos com um

piléo para glycocalyx R10 mm.

O comprimido obtido foi revestido <com uma pelicula

utilizando um agente de revestimento em pelicula feito de 10 g
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de TC-5 (nome comercial, produto da Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.,  hidroxipropilmetilcelulose), 3 g de polietilenoglicol
6000, 40 g de ¢leo de ricino e uma quantidade apropriada de

etanol para produzir um comprimido revestido com pelicula da

composicdo acima.

Lisboa, 28 de Janeiro de 2011
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REIVINDICACOES

Composto heterociclico representado pela fdérmula (1):

VAR
\_/ ®

A

[em que o0 anel Q representado por

representa

(em que

=Y

representa -NH-CH;—-, -N=CH-, -CH,-NH- ou -CH=N-; e

a ligac¢dao carbono-carbono



entre a posicao 3 e posicdao 4 do esqueleto heterociclico
contendo Z e Y representa uma ligagdo simples ou uma

ligacao dupla);

0 anel Q pode ter pelo menos um substituinte seleccionado do
grupo consistindo de um grupo alquilo Cie¢, um grupo
alcenilo Cz¢, um grupo alcinilo C,, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo C;;, um grupo alquilo Ci¢ halogenado, um
grupo arilo, um  grupo aril-alquilo Cig, um  grupo
aril-alcoxilo Ci_g, um grupo arilcarbonilo, um  grupo
alceniloxilo C;6, um grupo alcanocilo Ci, um grupo
alcanciloxilo Cig, um grupo cicloalquilo, um  grupo
cicloalguil-alquilo C;¢, um &atomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o qual pode ter um grupc alquilo Ci;¢, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi C;¢—carbonilo, um grupo amino, ©
qual pode ter um grupo alcanocilo C;g, um grupo nitro, um
grupo hidroxi-algquilo Ci;4, um grupo amino-alquilo Ci;4, ©
qual pode ter um grupo alquilo Ci¢, um grupo tienilo, um
grupo alquilo Ci substituido com grupo heteromonociclico
saturado de 3 a 8 membros contendo 1 a 2 dtomos de azoto e

um grupo 0xo;

R, representa um Aatomo de hidrogénic ou um  grupo

alquilo Ci4; e

A  representa -0-A;- (em que A- representa um grupo
alquileno, o qual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alquileno pode conter um dtomo de
oxigénic) ou um grupo alcenileno C;¢) ou um grupo alquileno

Ciss



na condigao de que quando A representa um grupo alguileno
Cis, 0 anel Q represente um grupo biciclico seleccionado do

grupo consistindo de:

(em que a ligac¢do carbono-carbono

representa uma ligagao simples ou uma ligag¢ao dupla)] ou um

seu sal.

Compostc heterociclico da fdérmula (1) de acordo com a
reivindicac¢do 1, em gque o0 anel Q representa um grupo

biciclico seleccionado do grupo consistindo de:




entre a posicdo 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
biciclico representa uma ligagdo simples ou uma ligagdo

dupla);

0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo alquilo Ci¢, um grupo alcenilo Cgg,
um  grupo alcinilo Cy¢, um grupo hidroxilo, um grupo
alcoxilo Ci¢, um grupo alquilo C; ¢ halogenado, um grupo
fenilo, um grupo fenil-alquilo Ci_ey um grupo
naftil-alquilo Ci4, um grupo fenil-alcoxilo C;4, um grupo
naftil-alcoxilo Cie, um grupo benzoilo, um grupo
alceniloxilo C;¢, um grupo alcanoilo Cig, um grupo
alcanciloxilo Ci;¢, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalguil C3-C8-alguilo Ci;e, um &tomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o qual pode ter um grupo alguilo Ci;¢, um
grupo carboxilo, um grupo alcoxi Cp¢-carbonilo, um grupo
amino, o qual pode ter um grupo alcanoilo Ci4, um grupo
nitro, um grupo hidroxi-alguilo Ci s, um grupo
amino-alquilo C-_4, o gual pode ter um grupo alquilo Cij_5, um
grupo tienilo e um grupo alquilo C;s substituido com um
grupo heteromonociclico saturade de 5 a 6 membros contendo

1 a 2 atomos de azoto; e

A  representa -0-A;- (em que A- representa um grupo
alquileno C1-C6, o gual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alquileno pode conter um dtomo de

oxigénioc)), ou um seu sal.

Composto heterociclico da fdérmula (1) de acordo com a
reivindicac¢do 2, em que o anel Q representa um Jgrupo

biciclico seleccionado do grupo consistindo de:



!
H

I TN € E:jéﬁf;fiﬂ..

NN 7 hll/&o

H

0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo alquilo Ci¢, um grupo alcenilo Cyg,
um grupo alcinilo C;¢, um grupo hidroxilo, um grupo
alcoxilo Ci¢, um grupo alquilo C; ¢ halogenado, um grupo
fenilo, um grupo fenil-alquilo Cie, um grupo
naftil-alquilo Ci¢, um grupo fenil-alcoxilo C;, um grupo
naftil-alcoxilo Cie, um grupo benzoilo, um grupo
alceniloxilo Cz;¢, um grupo alcanoilo Cig, um grupo
alcanciloxilo Ci;¢, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalguil C3-C8-alguilo Cis, um &tomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o gual pode ter um grupo alguilo Ci; ¢, um
grupo carboxilo, um grupo alcoxi Cp¢-carbonilo, um grupo
amino, o qual pode ter um grupo alcanocilo Ci4, um grupo
nitro, um grupo hidroxi-alquilo Ci¢, um grupo amino-alguilo
Ci—e, 0 qual pode ter um grupo alquilo C;, um grupo fenilo,

um grupo tienilo e um grupo pirrolidinil-alguilo Ci¢; €

A  representa -0-A;- (em que A- representa um grupo
alquileno C1-C6, o cgual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alquileno pode conter um atomo de

oxigénioc)), ou um seu sal.

Compostc heterociclico da fdérmula (1) de acordo com a
reivindica¢do 2, em gque o0 anel (Q representa um Jgrupo

biciclico seleccionado do grupo consistindo de:



(0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do
grupo consistindo de um grupo alguilec Ci4, um grupo
alcenilo Cz¢, um grupco alcinilo C;, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo Cis, um grupo alquilo Ci¢ halogenado, um
grupo fenilo, um grupo fenil-alquilo C;4, um grupo
naftil-alquilo Ci, um grupo fenil-alcoxilo Cjs, um grupo
naftil-alcoxilo Ci 6, um grupo benzoilo, um grupo
alceniloxilo C;6, um grupo alcancilo Ci, um grupo
alcanciloxilo Ci;4, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalguil C3-C8-alguilo Cj;6, um atomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o gual pode ter um grupo alguilo Cig, um
grupo carboxilo, um grupo alcoxi Cjg-carbonilo, um grupo
amino, o qual pode ter um grupo alcanoilo Cig, um grupo
nitro, elid grupo hidroxi-alquilo Ci-ss elid grupo
amino-alquilo C-¢, o qual pode ter um grupo alquilo Ciz, um
grupo tienilo e um grupo pirrolidinil-alquilo C;4) ou um

seu sal.

Composto heterociclico da fdérmula (1) de acordo com a&
reivindicagao 1, em gque o anel Q representa um grupo

biciclico seleccionado do grupo consistindo de:

—_z
/

(em que a ligac¢ao carbono-carbono



entre a posicao 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
biciclico representa uma ligacdao simples ou uma ligacgdo

dupla);

o anel Q pode ter 1 a 3 substituintes no mesmc seleccionados
do grupo consistindo de um grupo alquilo C; 4, um grupo
alcenilo Cy;4, um grupo alcinilo C, ¢, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo C;;, um grupo algquilo Ci¢ halogenado, um
grupo fenilo, um grupo fenil-algquilo Ci4, um grupo
naftil-alquilo C;, um grupo fenil-alcoxilo C;4, um grupo
naftil-alcoxilo Cig, um grupo benzoilc, um grupo
alceniloxilo C;6, um grupo alcancilo Ci4, um grupo
alcanoiloxilo Ci;¢, um grupo cicloalgquilo C3-C8, um grupo
cicloalguil C3-C8-alguilo Cj;6, um &tomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o gual pode ter um grupo algquilo C; g, um
grupo carboxilo, um grupo alcoxi Cjg-carbonilo, um grupo
amino, o qual pode ter um grupo alcanoiloc Ci 4, um grupo
nitro, um grupo hidroxi-alguilo Ci;, um grupc amino-
alquilo Ci¢, © qual pode ter um grupo alquilo Ci ¢, um grupo
tienilo, um grupc pirrolidinil-alquilo Ci5 € um grupo 0xO;

e

A representa um grupo algquileno Ci¢, Ou um seu sal.

Composto heterociclico de £fdérmula (1) de acordo com a

reivindicacdo 5, em gque 0o anel (Q representa um grupo

biciclico seleccionado do grupo consistindo de:



entre a posicdo 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
biciclico representa uma ligagdo simples ou uma ligagdo

dupla);

0 anel Q pode ter 1 a 3 substituintes seleccionados do grupo
consistindo de um grupo alquilo Ci¢, um grupo alcenilo Cyg,
um grupo alcinilo Cy;¢, um grupo hidroxilo, um grupo
alcoxilo Ci¢, um grupo alquilo C; ¢ halogenado, um grupo
fenilo, um grupo fenil-alquilo Cie, um grupo
naftil-alquilo Ci4, um grupo fenil-alcoxilo C;4, um grupo
naftil-alcoxilo Cie, um grupo benzoilo, um grupo
alceniloxilo C;¢, um grupo alcanoilo Cig, um grupo
alcanciloxilo Ci;4, um grupo cicloalquilo C3-C8, um grupo
cicloalguil C3-C8-alguilo Ci;e, um &tomo de halogéneo, um
grupo carbamoilo, o gual pode ter um grupo alguilo Ci; ¢, um
grupo carboxilo, um grupo alcoxi Cj;g-carbonilo, um grupo
amino, o qual pode ter um grupo alcanocilo Ci4, um grupo
nitro, um grupo hidroxi-alquilo Ci¢, um grupo amino-alguilo
Cie, ©0 qual pode ter um grupo alquilo Cig, um grupo tienilo

e um grupo pirrolidinil-alguilo C; ¢, ou um seu sal.



Composto heterociclico da fdérmula (1) de acordo com a

reivindicacao 3 seleccionado do grupo consistindo de:

(1) 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona,

(2) 7-13-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1H-
quinolin-2-ona,

(3) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -3, 4-
di-hidro-1H-quinolin-2-ona,

(4) 7-]4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3, 4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona,

(5) 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1-
metil-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona e

(6) 7-13-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3, 4-
di-hidro-1H-guinolin-2-ona;

ou um seu sal.

Composto heterociclico da £fdérmula (1) de acordo com a

reivindicacdo 4 seleccionado do grupo consistindo de:

(1) 7-13-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi] -3, 4-
di-hidro-2H-isoquinolin-1-cna

(2) 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-
metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(3) 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-
metil-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(4) 7-14-@-benzo[blticfen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3, 4-di-
hidro-2H-isoquinolina-1-ona,

(5) 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-

isoquinolin-1-ona e



10.

11.

(6) 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-
metil-2H-isoquinolin-1-ona;

ou um seu sal.

Composicao farmacéutica compreendendo um composto
heterociclico da fdérmula (1) ou um seu sal de acordo com
qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 8, como um ingrediente

activo e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 9
para tratar ou prevenir disturbios do sistema nervoso

central.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 10
para tratar ou prevenir disturbios do sistema nervoso
central seleccionados do grupo consistindo de
esquizofrenia; esquizofrenia refractdria, intratédvel ou
créonica; perturbacgbdes emocionais; disturbio psicdtico;
disturbio do humor; disturbio tipo bipolar I; distturbio
tipo bipolar II; depressao; depressdo enddgena; depressdo
principal; melancolia e depressdo refractdria; disturbio
distimico; disturbio ciclotimico; ataque de pénico;
disturbio de péanico; agorafobia; fobia social; disttrbio
obsessivo-compulsivo; disturbio pds—-stress traumdtico;
disturbio da ansiedade generalizada; disturbio de stress
agudo; histeria; disttrbio de somatizacgdo; disturbioc de
conversao; disturbio de dor; hipocondria; distarbio
facticio; disttarbio dissociativo; disfuncao sexual;
disturbio do desejo sexual; disturbio da excitacdo sexual;
disfuncao eréctil; anorexia nervosa; bulimia nervosa;
disturbio do sono; distirbio da adaptagdo; abusc de &lcool;

intoxicacgdo por 4alcool; toxicodependéncia; intoxicagdo por

10



12.

13.

14.

estimulante; narcotismo; anedonia; anedonia iatrogénica;
anedonia de uma causa psiquica ou mental; anedonia
associada a depressao; anedonia associada a esquizofrenia;
delirio; dinsuficiéncia cognitiva; dinsuficiéncia cognitiva
associada a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e
outras doengas neurodegenerativas; insuficiéncia cognitiva
provocada pela doenga de Alzheimer, doen¢a de Parkinson e
doencas neurodegenerativas associadas; insuficiéncia
cognitiva da esquizofrenia; insuficiéncia cognitiva
provocada pela esquizofrenia refractédria, intratavel ou
créonica; vomigdo; cinetose; obesidade; enxaqueca; dor;
atraso mental; disturbio autistico (autismo); disturbio de
Tourette; disturbio de tiques; disturbio de
hiperactividade/défice de atenc¢ao; disturbio do

comportamento; e sindrome de Down.

Processo para produgdao de uma composigdo farmacéutica
compreendendo  misturar um composto heterociclico da
férmula (1) ou um seu sal de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8 com um veiculo farmaceuticamente

aceltavel.

Compostc heterociclico da férmula (1) ou um seu sal de
acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 8 para

utilizacdo como farmaco.

Compostoc heterociclico da fdérmula (1) ou um seu sal de
acordo com qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 8 para
utilizacdo num método de tratamento ou prevencdo de um

disturbio do sistema nervoso central.
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15. Processo de producgao de um composto heterociclico

representado pela férmula (1):

(1)

A—N/_I—\N
\_/

\\\ S

[em que 0 anel Q representado por

representa

(em que

==y

representa -NH-CH,—, -N=CH-, -CH,~-NH- ou -CH=N-; e

a ligagao carbono-carbono
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entre a posicdo 3 e a posicdo 4 do esqueleto heterociclico
contendo Z e Y representa uma ligagdo simples ou uma

ligacao dupla);

0 anel Q pode ter pelo menos um substituinte seleccionado do
grupo consistindo de um grupo alquilo Cie¢, um grupo
alcenilo Cz¢, um grupo alcinilo C,, um grupo hidroxilo, um
grupo alcoxilo C;;, um grupo alquilo Ci¢ halogenado, um
grupo arilo, um  grupo aril-alquilo Cig, um  grupo
aril-alcoxilo Ci_g, um grupo arilcarbonilo, um  grupo
alceniloxilo C;6, um grupo alcanocilo Ci, um grupo
alcanciloxilo Cig, um grupo cicloalquilo, um  grupo
cicloalguil-alquilo C;¢, um &atomo de halogéneo, um grupo
carbamoilo, o qual pode ter um grupc alquilo Ci;¢, um grupo
carboxilo, um grupo alcoxi C;¢—carbonilo, um grupo amino, ©
qual pode ter um grupo alcanocilo C;g, um grupo nitro, um
grupo hidroxi-algquilo Ci;4, um grupo amino-alquilo Ci;4, ©
qual pode ter um grupo alquilo Ci¢, um grupo tienilo, um
grupo alquilo Ci substituido com grupo heteromonociclico
saturado de 3 a 8 membros contendo 1 a 2 dtomos de azoto e

um grupo 0xo;

R, representa um Aatomo de hidrogénic ou um  grupo

alquilo Ci4; e

A  representa -0-A;- (em que A- representa um grupo
alquileno, o qual pode estar substituido com um grupo
hidroxilo (em que o grupo alquileno pode conter um dtomo de
oxigénic) ou um grupo alcenileno C;¢) ou um grupo alquileno

Ciss
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na condicdo de que qgquando A representa um  grupo

alquileno Ci¢, © anel Q representa um grupo Dbiciclico

seleccionado do grupo consistindo de:

(em que a ligag¢ao carbono-carbono

representa uma ligacao simples ou uma ligacdo dupla)] ou um

seu sal,
caracterizado por compreender uma reaccdc de um composto

representado pela fdérmula:

(em que o0 anel Q e A sdao 0s mesmos como definidos acima, e
X, representa um dtomo de halogéneo ou um grupo que provoca

uma reaccgdo de substituicdo igual a de um Atomo de

halogéneo) ou um seu sal com um composto representado pela

féormula:
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(em que R; é igual ao definido acima) ou um seu sal.

Lisboa, 28 de Janeiro de 2011
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RESUMO

“BENZOTIOFENOS SUBSTITUIDOS COM PIPERAZINA PARA O TRATAMENTO DE
DISTURBIOS MENTAIS”

A presente invencdo proporciona um composto heterociclico
representado pela fdérmula geral (1l): O composto da presente
invencdo tem um espectro lato de tratamentc de disturbios
mentais incluindo disturbios do sistema nervoso central, sem

efeitos secunddrios e com seguranca elevada.
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