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RESUMO

“DERIVADOS DE 4-FENIL-1-PIPERAZINILO, -PIPERIDINILO E -TETRA-
HIDROPIRIDILO COMO ANTAGONISTAS DA DOPAMINA D4”

R’ R?
}::g—w“ N——{(CHp)s——X——Q
ﬁ//i—— \t__J/ )
R4

RS R®

RS
z (i
RG

R7

A presente 1invencdo refere-se a derivados de 4-fenil-1-
piperazinilo substituidos possuindo a fdérmula I, em que W & C,
CH ou N e a linha a tracejado que emana de W indica uma ligacao
quando W é C e nenhuma ligacdo quando W é N ou CH; R' e R? sao
independentemente seleccionados de hidrogénio e halogéneo, na
condigcdao de que, pelo menos, um de R' e R? seja um atomo de
halogéneo; X é CH,, O, S, CO, CS, SO ou S0;; e Q é& um grupo de
férmula (II), na condicdo de que X nao seja O ou S gquando o
grupo Q estd ligado através de um adtomo de N; e qualguer um dos
seus enantidémeros e seus sals de adicdo de Aacido. Estes

compostos tém afinidade elevada para os receptores Dy.



DESCRICAO

“DERIVADOS DE 4-FENIL-1-PIPERAZINILO, —-PIPERIDINILO E -TETRA-
HIDROPIRIDILO COMO ANTAGONISTAS DA DOPAMINA D4”

Campo da Invengéo

A  presente 1nvencdo refere-se a uma nova classe de
derivados de 4-fenil-l-piperazinilo, -piperidinilo e -—tetra-
hidropiridilo substituidos com halogéneo, com afinidade para os
receptores Ds e receptores Ds de dopamina. Os compostos da
invencdo sao considerados Uteis no tratamento de determinados

disturbios psiquidtricos e neuroldgicos, incluindo psicose.

Antecedentes da Invencgéo.

A patente Us N° 3188313 refere-se a determinadas
1-(1-, 2- e 3-indolilalquil)piperazinas, as quails séao referidas

como tendo efeito sedativo e calmante no SNC.

Outros compostos relacionados com os compostos da invencgao,
0s quais sao referidos como interactuando com o sistema da

dopamina e/ou da serotonina, sdo conhecidos na técnica.

Assim, o documento EP-B1-496222, reivindica compostos

possuindo a férmula



Ar——N N——(CH,)s

Ind

em que Ar é um grupo fenilo, o qual pode estar substituido com
halogéneo, alquilo, ciano, hidroxilo etc. e Ind é 3-indolilo, o
qual pode estar substituido com <ciano, aminocarbonilo e
aminocarbonilamino. Os compostos descritos no documento
EP-B1-496222 sao referidos como sendo antagonistas e agonistas
de serotonina. E também mencionado que os compostos tém efeito
na acumulacgdao de dopamina no corpo estriado e na acumulacao de
5-HTP no N. Raphe. Os compostos sado referidos como sendo Uteis
como ansioliticos, antidepressivos, neurolépticos e anti-

hiperténico.

O documento WO 99/09025 reivindica determinados derivados
de 2-(4-aril-piperazin-1-il)metil-1H-indole. Os compostos séao
referidos como sendo agonistas do receptor D, de dopamina. Além
disso, o documento WO 94/24105 refere-se a derivados de 2-(2-(4-
aril-piperazin-1-il)etil-1H-indole, os quals sao referidos como
possuindo afinidade selectiva para o subtipo Ds do receptor de

dopamina.

O documento EP-B1-354094 refere-se a determinados oxindoles

possuindo a férmula



Ar—N N

em que R' é hidrogénio, halogéneo ou alquilo, R? é hidrogénio ou

° é hidrogénio, alquilo ou -S-alquilo e Ar pode ser

alquilo, R
clorofenilo e outros grupos arilo substituidos. Os compostos
ligam-se ao receptor 5-HTi;p e sdo referidos como sendo agonistas,
agonistas parciais ou antagonistas deste receptor. Alguns dos
compostos sado referidos como possuindo actividade nos receptores

5-HT,.

O documento WO 98/08816 também descreve oxindoles, o0s quais
sdo referidos como sendo farmacos psicotrdpicos e o pedido
contém dados que demonstram a actividade de alguns dos compostos

no receptor Dg.

Pharmazie, 1997, 52, 423-428 descreve derivados
N-[3-(4-aril-l-piperazinil)alquilo] de indolin-2 (1H) -ona,
quinolin-2(1H)-ona e isoquinolin-1(2H)-ona e as suas afinidades
para receptores nos receptores 5-HT;a e 5-HT;a. O composto
1-(3-(4-fenil-l-piperazinil)propil)indolin-2(1H)-ona ¢é descrito
como um antagonista de 5-HT,;p com propriedades agonistas fracas
de 5-HTia. O composto € sugerido como um potencial agente

antidepressivo e/ou ansiolitico.

Subramanian et al., Heterocyclic Communications 1999, 5,

63-68 descreve determinadas piperazinilindolilpropanonas



reivindicadas como exibindo antagonismo nos receptores D;/D; de

dopamina.

Além disso, Bottcher et al., J. Med. Chem. 1992, 35,
4020-402¢0, descreve determinados 3-(1,2,3,6-tetra-hidro-1-

piridilalquil) indoles possuindo actividade dopaminérgica.

Finalmente, Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1984, 36, 697-703

descreve o composto 1-(3-(4-(3-clorofenil)-1-
piperazinil)propil) indano como possuindo propriedades
serotinoliticas.

Os receptores D; de dopamina pertencem a subfamilia D; de
receptores de dopamina, a qual ¢é considerada ser responsavel
pelos efeitos antipsicdticos dos neurolépticos. Sabe-se que o0s
efeitos secunddrios de fdrmacos neurolépticos, 0s guals exercem
o) seu efeito principalmente através do antagonismo dos
receptores D;, sao devidos ao antagonismo do receptor D; nas
regides estriadas do cérebro. No entanto, os receptores Ds da
dopamina estdo localizados principalmente em 4&areas do cérebro
distintas do corpo estriado, sugerindo que os antagonistas do
receptor D, da dopamina serdao desprovidos de efeitos secundarios
extrapiramidais. Isto €& ilustrado pelo antipsicdtico clozapina,
o qual exerce uma maior afinidade nos receptores D, do gue nos
receptores D, e é desprovido de efeitos secundarios
extrapiramidais (Van Tol et al. Nature 1991, 350, 610; Hadley
Medicinal Research Reviews 1996, 16, 507-526 e Sanner Exp. Opin.
Ther. Patents 1998, &, 383-393).

Foi demonstrado gue um numero de ligandos D4, 0s quais foram
considerados como sendo antagonistas selectivos do receptor Dy

(L-745879 e U-101958), possuem potencial antipsicdtico (Mansbach



et al. Psychopharmacology 1998, 135, 194-200). No entanto foi
recentemente referido que estes compostos sao agonistas parciais
do receptor D, em varios ensaios de eficdcia in vitro (Gazi
et al. Br. J. Pharmacol. 1998, 124, 889-896 e Gazi et al. Br. J
Pharmacol. 1999, 128, 613-620). Além disso, foi demonstrado que
a clozapina, a qual é um antipsicdético eficaz, é um antagonista

silencioso (Gazi et al. Br. J. Pharmacol. 1999, 128, 613-620).

Consequentemente, os ligandos de Dy, gque sao agonistas
parciais ou antagonistas do receptor D,, podem ter efeitos

benéficos contra psicoses.

Os antagonistas de D, da dopamina também podem ser uteis
para o tratamento de défices cognitivos (Jentsch et al.

Psychopharmacology 1999, 142, 78-84.

Foi também sugerido que os antagonistas de Dy de dopamina
podem ser Uteis para reduzir a discinesia que ocorre em
resultado do tratamento da doenga de Parkinson com L-dopa (Tahar

et al. Eur. J. Pharmacol. 2000, 399, 183-1806).

Os receptores D3 de dopamina também pertencem a subfamilia
D, de receptores de dopamina e estéo, preferencialmente,
localizados nas regides limbicas do cérebro (Sokoloff et al.
Nature 1990, 347, 146-151), tal como o nucleus accumbens, onde o
blogqueio do receptor de dopamina tem sido associado a actividade
antipsicdética (Willner Int. C(Clinical Psychopharmacology 1997,
12, 297-308). Além disso foil relatado um aumento do nivel de
receptores D; na parte limbica de cérebros esquizofrénicos
(Gurevich et al. Arch. Gen. Psychiatry 1997, 54, 225-32). Por
conseguinte, os antagonistas do receptor D; podem proporcionar o

potencial para uma terapia antipsicdética eficaz, sem os efeitos



secunddrios extrapiramidais dos farmacos antipsicéticos
clédssicos, o0s quais exercem principalmente o seu efeito pelo
bloqueio dos receptores D, (Shafer et al. Psychopharmacology
1998, 135, 1-16; Schwartz et al. Brain Research Reviews 2000,
31, 277-287).

Além disso, 0 bloqueio do receptor D3 resulta numa
estimulacdao ligeira no cdértex pré-frontal (Merchant et al.
Cerebral Cortex 1996, 6, 561-570), o que poderia ser benéfico
contra sintomas negativos e défices cognitivos associados a
esquizofrenia. Além do mais, os antagonistas de D; de dopamina
podem inverter os EPS induzidos por antagonistas de D, (Millan
et al. Fur. J. Pharmacol. 1997, 321, R7-R9) e nao provocam
alteracdes na prolactina (Reavill et al. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 2000, 294, 1154-1165). Consequentemente, as propriedades
antagonistas de D3 de um farmaco antipsicético poderiam reduzir
0s sintomas negativos e os défices cognitivos e resultar num
perfil melhorado de efeitos secunddrios, no que se refere aos

EPS e alteragdes hormonais.

Os agonistas de D; de dopamina foram também considerados
relevantes no tratamento de esquizofrenia (Wustow et al. Current

Pharmaceutical Design 1997, 3, 391-404).

De acordo com a presente invengdo & proporcionada uma nova
classe de ligandos do receptor D, de dopamina. A maior parte dos
compostos da invencado também tém afinidade elevada para o
receptor D3 de dopamina e, como mencionado acima, as propriedades
antagonistas de D; de dopamina de um farmaco antipsicdético podem
reduzir os sintomas negativos e os défices cognitivos da
esquizofrenia e resultar num perfil melhorado de efeitos

secundarios.



Além do mais, alguns dos compostos da invencgado tém ainda a

vantagem de terem apenas um efeito muito fraco nos receptores

adrenérgicos alfa-1, o que implica uma propensdo baixa para

provocar hipotensédo ortostéatica.

Sumdrio da Invengédo

Por conseguinte, a presente invencdo refere-se aos novos

compostos de férmula I

/ \ w N——(CHp)y——X—Q

¢y

em que W é C, CH ou N e a linha a tracejado que emana de W
indica uma ligacao quando W é C e nenhuma ligacdo quando W

€& CH ou N;

R' e R? sd0 ambos um dtomo de halogéneo;

R’ é seleccionado de hidrogénio, halogéneo, alquilo-Ci g,
alcenilo-C, 4, alcinilo-C, ¢, trifluorometilo, alcoxilo-Ci_g,
ariloxilo, aralcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C; g—amino,

di(alquil-C; 4)amino, nitro e ciano

né 2, 3, 4 ou 5;



X é CO; e

Q é um grupo de fdédrmula

R4
R5 R8
R9
R6
R7

R*, R°, R°, R’, R® e R’ sdo independentemente seleccionados
de hidrogénio, halogéneo, trifluorometilo, nitro, ciano,
alquilo-Cig, alcenilo-Cs ¢, alcinilo-C, ¢, alcoxilo-Ci ¢,
alquil-Ci¢-tio, alquil-Ci¢-sulfonilo, hidroxilo, hidroxi-
alqgquiloCi6, amino, algquil-Ci¢—amino, di(alquil-C;_¢)amino,
acilo, aminocarbonilo, alquil-Ci_¢—aminocarbonilo e

di(alquil-Ci¢)aminocarbonilo;

e qualquer um dos seus enantidmeros e seus sais de adicdo de

acido.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da

invencdo, R' e R? sdo ambos halogéneo, em particular cloro.

Noutra forma de realizacdo particular da invencdo W & N.

Em particular, Q estd ndo substituido ou substituido com

halogéneo.

R’ é, de um modo preferido, hidrogénio ou halogéneo e se R’
for halogéneo ele estd, de um modo preferido, ligado na posicéao

para no anel de fenilo.



Foi constatado que os compostos da invencdo mostram uma
afinidade elevada para o0s receptores D, de dopamina e receptores
D; de dopamina, em determinados casos associada a um efeito muito

fraco nos receptores adrenérgicos alfa-1.

Os compostos da invencao sao, por conseguinte, considerados
Uteis para o tratamento de ©psicose, incluindo os sintomas

positivos e negativos da esquizofrenia.

Além do mais, alguns dos compostos tém ainda a vantagem de
terem apenas um efeito muito fraco nos receptores adrenérgicos
alfa-1, o qgue 1implica uma propensao baixa para provocar

hipotensédo ortostatica.

Alguns dos compostos interagem com receptores
serotonérgicos centrais, e. g. 08 receptores 5-HT;a ou 5-HT2;

e/ou actuam como inibidores da recaptacdo de 5-HT.

Por conseguinte, estes compostos da invengcao também podem
ser Uteis para o tratamento de disturbios ©provocados por
desequilibrios no sistema serotonérgico, incluindo disturbios
afectivos tais como disturbio de ansiedade generalizada,
disturbio de pénico e disturbio obsessivo-compulsivo, depresséo

e agressividade.

Em particular, os compostos com efeitos associados nos
receptores D, e 5-HT de dopamina e/ou no transportador de 5-HT
podem ter a vantagem de um efeito melhorado sobre outros
sintomas psigquidtricos associados a esquizofrenia, tais como

sintomas depressivos e de ansiedade.



Assim, noutro aspecto, a presente invencdo proporciona uma
composicao farmacéutica compreendendo, pelo menos, um composto
de Férmula I como definido acima, ou um seu sal de adicao de
dcido farmaceuticamente aceitdvel, em combinacdo com um ou dois

veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceitdveils.

A invencdo também se refere a utilizacdo de um composto da
invencgcado para o fabrico de um medicamento Util no tratamento de
psicose, incluindo o©os sintomas positivos e negativos de
esquizofrenia, disturbios afectivos tails como disturbio de
ansiedade generalizada, disturbio de panico e disturbio
obsessivo-compulsivo, depressao, agressividade, disturbios

cognitivos e discinesia induzida por tratamento com L-dopa.

Descrigdo Pormenorizada da Invengdo

Alguns dos compostos de Foérmula geral I existem como o0s
seus 1isdémeros Opticos e tais isdmeros Oopticos também estao

abrangidos pela invencéao.

O termo alquilo-C; ¢ refere-se a um grupo alquilo ramificado
ou ndo ramificado possuindo desde um até seis atomos de carbono
inclusive, tais como metilo, etilo, l-propilo, 2-propilo,

l-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo e 2-metil-l-propilo.
Os termos alcoxilo-Ci4, alquil-C;¢-tio, alquil-C; g—amino,

di(alquil-Ci¢)amino etc. designam grupos nos dquais o grupo

alquilo é alquilo-C; ¢ como definido acima.
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O termo arilo refere-se a um grupo aromdtico carbociclico,
tais como fenilo, naftilo, em particular fenilo, incluindo

naftilo ou fenilo substituido com metilo.

O termo aralquilo significa aril-alquilo-C;¢, em que arilo

e alquilo-Ci 4 sdao como definidos acima.

Os termos aralcoxilo e ariloxilo significam aril-alquil-
Ci16—0—- e aril-0- em que arilo e alguilo-Ci¢ sdao como definidos

acima.

Halogéneo significa fluoro, cloro, bromo ou iodo.

Os compostos preferidos da invencgao sao o0s compostos

seleccionados de

3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-11]-1-(3,4-di-hidro-1H-

isoguinolin-2-1il)-propan-1l-ona,

4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il)-butan-1-ona,

5-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-i1]-1-(3, 4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il)-pentan-1-ona,

e 0s seus sals de adicdo de acido farmaceuticamente aceitédveis.

Os sais de adicdo de &cido dos compostos da invencdo podem
ser sais farmaceuticamente aceitdveis preparados com acidos néao
téxicos. Sdo exemplificativos de tais sais orgénicos aqueles com
os acidos maleico, fumdrico, benzdico, ascdrbico, succinico,

oxalico, bis-metilenossalicilico, metanossulfdénico,

11



etanodissulfénico, acético, propidnico, tartdrico, salicilico,

citrico, glucdnico, lédctico, malico, mandélico, cinamico,
citracdnico, aspartico, estedrico, palmitico, itacdnico,
glicdlico, p—aminobenzdico, glutamico, benzenossulfdénico e

teofilina acético, assim como as 8-haloteofilinas, por exemplo
8-bromoteofilina. Sdo exemplificativos de tais sais inorgénicos

aqueles com 0OsS acidos cloridrico, bromidrico, sulfarico,

sulfédmico, fosfdérico e nitrico.

Os compostos da invencdao podem ser preparados como se

seqgue:
a) Reducao do grupo carbonilo de um composto de fdérmula III

R! R?

7 AR

/ ,\‘\ , n Q

R \—x .

(Il

em que RY, R’ R’ W, n, Q e a linha a tracejado sdo como

anteriormente definidos;

b) algquilacadao de uma amina de férmula IV com um reagente de

férmula V

w NH G (CH2)n X Q

1) V)

12



em que RY, RZ, R% X, W, n, Q e a linha a tracejado sao como
anteriormente definidos, e G ¢ um grupo de saida adequado, tais

como halogéneo, mesilato ou tosilato;

c) alquilacado redutiva de uma amina da fdérmula IV com um

reagente de férmula VII

w NH E (CH2)n X Q

av) (VI

em que R', R2, R% X, n, W, Q e a linha a tracejado sao como

anteriormente definidos, e E é um aldeido ou um grupo 4&cido

carboxilico activado;

d) reducdo do grupo amida de um composto de fdérmula VIII

R1 RZ

RPN

K

(CHp—X—Q

(VI

em que RY, RZ, R% X, n, W, Q e a linha a tracejado sao como

anteriormente definidos;

13



e) acilacao ou alguilacdo redutiva de uma amina da férmula

I1”

R
RS RY
RS
S
/
RS
R’ €y

em que Z' é uma cadeia de 3 até 4 membros da cadeia, em que os
membros da cadeia sao seleccionados de C, CH, CH,;, CO e NH, na
condicdao de qgue um dos membros da cadeia seja NH, e a referida
cadeia possua, opcionalmente, uma ou duas ligagdes duplas, com

um reagente de férmula IX

/ \ WmN—(CHz)n—E
Y/

(IX)

em que R', R’ R n, W e a linha a tracejado sdo como
anteriormente definidos, e E & um aldeido ou um grupo acido

carboxilico activado

f) dissociacdo catalisada por &cido de Lewis de um éster

ligado a resina de férmula X com uma amina da férmula Q7

14



R R2
/S N\ /)
N /W \ *
Prenio (CHz)ﬂ/ \ 7/ /O R3

0

)

em que RY, Eﬁ, R3, Q’, W, n e a linha a tracejado sao como

anteriormente definidos, ou

g) reducado da ligacgao dupla de um composto de férmula XI

/N y

(CHa), X—Q
(XI)
em que RY, R’°, R’>, n, X e Q sdo como anteriormente definidos,

apdés o que o composto de foérmula I é isolado como a base livre

ou um seu sal de adicdo de &cido.

A reducgcdao de acordo com o método a) €&, de um modo
preferido, realizada num solvente organico inerte, tais como
éter dietilico ou tetra-hidrofurano na presenca de alano ou
hidreto de aluminio-litio, desde 0 °C até a temperatura de
refluxo. O método b) pode ser utilizado para preparar materiais

de partida de férmula III.

A alguilacao de acordo com método b) €&, convenientemente,

realizada num solvente orgdnico inerte, tais como um alcool ou

15



cetona, adequadamente em ebulicdao, de um modo preferido, na
presenca de uma base orgédnica ou 1norgénica (carbonato de
potdssio, diisopropiletilamina ou trietilamina), a temperatura
de refluxo. Alternativamente, a alquilacdo pode ser realizada a
uma temperatura fixa, a qual é diferente do ponto de ebulicao,
num dos solventes supramencionados ou em dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO) ou N-metilpirrolidin-2-ona (NMP), de um

modo preferido, na presenca de uma base.

As aminas de fdérmula IV estdo comercialmente disponiveis ou
sdao conhecidas da literatura (e. g. Oshiro et al. J. Med. Chemn.
1991, 34, 2014-2023, Oshiro et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 658-
667, e Oshiro et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 177-189). Os
reagentes de alquilacao de férmula V sao conhecidos da
literatura, ou eles podem ser preparados por métodos 6bvios a um
qgquimico especialista na técnica, por uma sequéncia sintética
andloga. Deste modo, intermedidrios chave tais como halo-(2,3-
di-hidro-1H-indol-1-il)alcan—-1-ona sao preparados pela adicgao de
um cloreto de halocalcanoilo a um 2,3-di-hidro-1H-indole na
presenca de base. De modo semelhante, a halo-(3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)alcan-1-ona pode ser preparada de um cloreto de
haloalcanoilo e uma 3,4-di-hidro-1H-isoquinolina. Os 2,3-di-
hidro-1H-indoles estao comercialmente disponiveis ou sao
preparados dos 1H-indoles correspondentes por reducao do
1H-indole com e. g. cianoboro-hidreto de sdédio em &cido acético
ou em Aacido trifluorocacético enquanto as 3,4-di-hidro-1H-
isoquinolinas estao comercialmente disponiveis ou s&o descritas
na literatura. Os haloalquil-1H-indoles alquilantes foram
preparados por métodos da literatura (Benghiat et al. J. Med.
Chem. 1983, 26, 1470-1477) ou andlogos a métodos descritos na
literatura (Brodfuehrer et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 9192 e

documento WO 00/35872). O0s 3-haloalquilindanos alquilantes ou

16



outros tipos de algquilindanos alquilantes podem ser preparados
de Acidos indanilalcanocarboxilicos conhecidos (Mukhopadhyay
et al. J. Indian Chem. Soc. 1985, 62, 690-692 e Tanaka et al. J.
Med. Chem. 1994, 37, 2071-2078) por processos bem conhecidos. A
1-(haloalquil)-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona alquilante pode

ser preparada como descrito no documento EP-B1-512525.

A alquilacao redutiva de acordo com os métodos c) e e) pode
ser realizada em dois passos, €. g. acoplamento de aminas de
férmula VI/II’ com um reagente de férmula VII/IX por métodos
correntes através do cloreto de &cido carboxilico, ésteres
activados ou pela utilizacéao de dcidos carboxilicos em
combinacéo com reagentes de acoplamento tais como e. g.
carbodiimida de diciclo-hexilo seguida de reducdo da amida
resultante com hidreto de aluminio-litio ou alano. A reaccgao
também pode ser realizada por um processo corrente de um
recipiente, e. g. pela utilizacdo de aminac¢ao redutiva de aminas
de férmula VI/II’ com aldeidos de férmula VII/IX. Os acidos
carboxilicos ou aldeidos de fdérmula VII estdo comercialmente
disponiveis ou sdo descritos na literatura. Deste modo,
intermedidrios chave foram descritos na literatura, tals como o0sS
dcidos indanilalcanocarboxilico (Mukhopadhyay et al. J. Indian
Chem. Soc. 1985, 62, 690-692 e Tanaka et al. J. Med. Chem. 1994,
37, 2071-2078), &cidos 3-(l1H-indol-3-il)propidnicos substituidos
(Carbonnelle et al. Tetrahedron 1998, 39, 4471-4472) e &cidos
(2,3-di-hidro-1H-indol)alcanocarboxilicos (documento WO 98/28293
e Ly et al. Tetrahedron Letts. 1999, 40, 2533-2536). Outros
dcidos (lH-indol-3-il)alcanocarboxilicos substituidos podem ser
preparados por alongamento da cadeia de cloretos de
3-indoleglioxililo prontamente acessivels (Speeter et al. J. Am.
Chem. Soc. 1954, 76, 6208-6210 e Nichols et al. Synthesis 1999,

6, 935-938). Os cloretos de 3-indoleglioxililo podem ser
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preparados de 1H-indoles comercialmente disponiveis. Véarios
acidos (1H-indol-3-ilsulfanil)alcanocarboxilicos substituidos
podem ser preparados de um modo andlogo ao descrito para os
aminoalquilsulfanil-1H-indoles (Zelesko et al. J. Med. Chemn.
1983, 26, 230-237 ou documento WO 91/04973) por alquilagdo 1in
situ de 3-indoliltiolato de sdédio substituido com haloalcanoatos

de alquilo e hidrélise subsequente do grupo éster.

A reducdo de grupos amida de acordo com o método d) € muito
convenientemente realizada com hidreto de aluminio-litio ou
alano num solvente orgdnico inerte tal como e. g. tetra-
hidrofurano ou éter dietilico desde 0 °C até a temperatura de

refluxo.

A acilacao de acordo com método e) pode ser realizada por
métodos correntes da literatura, e. g. acoplamento de aminas de
férmula Q' com um reagente de fdérmula IX por métodos correntes
através do cloreto de 4&acido carboxilico, ésteres activados ou
pela utilizacdo de Acidos carboxilicos em combinagdo com
reagentes de acoplamento, tais como, e. g., carbodiimida de

diciclo-hexilo.

A conversdo, catalisada por &cido de Lewis, de um éster
numa amida de acordo com o método f) pode ser realizada por
métodos correntes da literatura (Barn et al. Tet. Lett. 1996,
37, 3213-3216). O éster X 1ligado a resina também pode ser
sintetizado de acordo com a literatura (ver e. g. Barn et al.

Tet. Lett. 1996, 37, 3213-3216).

A reducgao da ligacao dupla de acordo com o método g) &
geralmente realizada por hidrogenacao catalitica a pressao baixa

(< 3 atm.) num aparelho de Parr, ou utilizando agentes de
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reducdao tais como diborano ou derivados hidrobdéricos como
produzidos in situ de NaBH; em 4&cido trifluorocacético em
solventes 1inertes tal como tetra-hidrofurano (THF), dioxano ou

éter dietilico.

Secg¢do Experimental

Os pontos de fusao foram determinados num aparelho Biichi
B-535 e sd@o nao corrigidos. 0Os espectros de massa foram obtidos
num sistema Quattro MS-MS de VG Biotech, Fisons Instruments ou
num Sciex API 150EX de Perkin Elmer. Os espectros foram obtidos
em dois conjuntos de condigdes funcionais pela utilizacdo de
ionizacdao por electropulverizacdao ou ACPI: um conjunto para
obter informacdao sobre a massa molecular e o outro conjunto para
induzir padrdes de fragmentacdao. Os espectros de RMN de 'H foram

registados a 250,13 MHz num Bruker AC 250 ou a 500,13 MHz num

Bruker DRX 500. Foi wutilizado clorofdérmio (99,8% D) ou
dimetilsulfdxido (99, 9% D) deuterado como solvente. Foi

utilizado TMS como um padrdao de referéncia interna. Os desvios
quimicos sao expressos como valores em ppm. Sdo utilizadas as
seguintes abreviaturas para a pluralidade dos sinais de RMN:
s=singuleto, d=dupleto, t=tripleto, g=gquarteto, gv=guinteto,
h=hepteto, dd=dupleto de dupletos, dt=dupleto de tripleto,
dg=dupleto de quarteto, tt=tripleto de tripletos, m=multipleto,
l=largo. O0Os sinais de RMN correspondentes aos protdes 4acidos
estdo de algum modo omissos. O teor de 4&gua nos compostos
cristalinos foi determinado por titulacdo de Karl-Fischer. Para
cromatografia em coluna foi wutilizada silica gel de tipo

Kieselgel 60, malha 40-60 ASTM.
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Preparacdo de intermedidrios

A. Reagentes de alquilagéo

3-Cloro-1-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)propan-1-ona

Uma mistura de 2,3-di-hidro-1H-indole (50 g), trietilamina
(132 g) e tetra-hidrofurano (1000 mL) foi arrefecida até 10 °C,
seguida da adicao (ao longo de um periodo de 60 min) de uma
solucdo de cloreto de 3-cloropropanoilo (55 g) em tetra-
hidrofurano (400 mL). A mistura foi filtrada e a solucgéo
remanescente foi evaporada in vacuo até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (eluente: acetato de
etilo/heptano 1:3) dando o composto em epigrafe como um material

branco cristalino (31 g).

Os compostos seguintes foram preparados de um  modo

semelhante

4-Cloro-1-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)butan-1-ona

a partir de 2,3-di-hidro-1H-indole e cloreto de

4-clorobutanoilo

5-Bromo-1-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)pentan-1-ona

a partir de 2,3-di-hidro-1H-indole e cloreto de

5-bromopentanoilo
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Os dois compostos seguintes foram preparados como descrito

em Benghiat et al. J. Med. Chem. 1983, 26, 1470-1477

3-(3-Bromopropil)-1H-indole

3-(4-Bromobutil)-1H-indole

3-(3-Cloropropil)-5-fluoro—1H-indole

O composto 5-cloropentan-1-ol (16,2 mL) foi dissolvido em
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-iloxilo (tempo) 5 mM frio em
diclorometano (240 mL) e foil arrefecido até 0 °C com um banho de
gelo. Foi adicionado brometo de potédssio (0,5 M em &gua, 24 mL)
e este foi seguido da adicao (numa unica porcao, a 5 °C, sob
agitagao vigorosa) de uma solugdo de hidrogenocarbonato de sddio
(24 g) em hipoclorito de sdédio aquoso (0,3 M, 500 mL). A mistura
resultante foi agitada a 5 °C durante 20 min, e as fases foram
separadas. A fase aquosa foil extraida com diclorometano (200 mL)
e as fases orgdnicas combinadas foram evaporadas in vdcuo, dando
5-cloropentanal Ccomo um 6leo transparente (16 g).
Subsequentemente, o) 5-cloropentanal foi Suspenso em Aagua
(100 mL) seguido da adicdo de cloridrato de 4-fluorofenil-
hidrazina (19,5 g) e tolueno (800 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 15 min. Foi adicionado 4&acido
fosférico (85%, 100 mL) e a mistura foi levada a ebulicdo, sob
refluxo, durante 2 h. A mistura foil arrefecida até a temperatura
ambiente e as fases foram separadas. A fase orgédnica foi lavada
com hidrogenocarbonato de sdédio aquoso saturado, seca (MgSO,) e
evaporada in vacuo para produzir um &leo laranja. O produto em

bruto foi purificado por cromatografia flash sobre silica gel
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(eluente: acetato de etilo/heptano 1:4), para dar o composto em

epigrafe como um 6leo laranja (14 g).

O composto seguinte foil preparado de um modo semelhante

3-(4-Clorobutil)-5-fluoro-1H-indole

a partir de 6—cloro-hexan-1-ol e cloridrato de 4—

fluorofenil-hidrazina

6-Cloro-3-(3-iodopropil)-1H-indole

O &lcool 2-(6-cloro-l1H-indol-3-il)etanol (25 g, preparado
de modo andlogo aos compostos descritos em Demerson et al. J.
Med. Chem. 1976, 19, 391-395 a partir de 6-cloro-1H-indole e
cloreto de oxalilo) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (300 mL)
seguido da adicdo de trietilamina (17,7 mL). A mistura
resultante foil arrefecida até 5-6 °C, seguida da adigcdao de uma
solucao de cloreto do acido metanossulfénico (14,6 g) em tetra-
hidrofurano (100 mL). A mistura foil agitada a temperatura
ambiente durante 2 h, filtrada e evaporada até a secura
in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetona seguida da adicéao
de iodeto de sdédio (96,2 g) e a mistura resultante foi levada a
ebulicdo sob refluxo durante 4 h. A mistura foi vertida para
solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo. As fases orgédnicas combinadas
foram secas (MgSO,), filtradas e concentradas in vacuo (38,2 g).
O residuo (30 g) foi dissolvido em dimetilsulféxido (DMSO,
200 mL) e adicionado, gota a gota, a uma suspensadao de NaCN

(15 g) e DMSO (250 mL) a 80 °C. A mistura resultante foil agitada
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a 100 °C durante 1 h, arrefecida até a temperatura ambiente e
vertida para solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A fase
aquosa foi extraida com éter dietilico e a fase orgénica
combinada foi seca (MgS0O,), filtrada e concentrada in vacuo para
produzir o intermedidrio em bruto (22,5 g). O residuo foi
dissolvido em metanol (750 mL) e foi adicionada uma mistura de
HCl/metanol o que resultou numa solucdo combinada de HCI,
aproximadamente, 1 M em metanol. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente, durante 24 h seguida de aquecimento a
40 °C durante mais 3 h. O solvente foi eliminado in vacuo, e o0
residuo foi dissolvido numa mistura de éter dietilico e &agua. A
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
30 min. e as fases foram separadas. A fase aquosa foil extraida
mais duas vezes com éter dietilico e a fase orgédnica combinada
foi lavada com solucdo agquosa saturada de cloreto de sdédio, seca
(MgS04), filtrada e concentrada in vacuo (18,2 g). O residuo foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (300 mL) e adicionado, gota a
gota, a uma suspensao de LiAlH, (11,6 g) em tetra-hidrofurano
(1000 mL). A mistura resultante foi levada a ebulicdo sob
refluxo durante 3 h, arrefecida até 10 °C e processada pela
utilizacdo de uma quantidade equivalente de 4&gua. A fase
orgédnica foi seca (MgSO,), filtrada e concentrada in vacuo
(16,6 g). O residuo (8 g) foi dissolvido em tetra-hidrofurano
(100 mL) e trietilamina (3,9 g) e arrefecido até 10 °C seguido
da adicdo de uma solucgdo de cloreto do &cido metanossulfdnico
(4,4 g) em tetra-hidrofurano (50 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h e depois evaporada até a secura
in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetona seguida da adigéao
de NaI (28,6 g), e a mistura resultante foi levada a ebulicéo
sob refluxo for 3 h. A mistura foil vertida para solugdao agquosa

saturada de cloreto de sédio e a fase aquosa foi extraida com
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tetra-hidrofurano. A fase orgédnica combinada foli seca (MgSO4),

filtrada e concentrada in vacuo (17,4 g).

O composto seguinte foil preparado de um modo semelhante

Metanossulfonato de 4-(indan-1-1l)butilo

a partir de 4&cido 4-(indan-1-il)butandéico preparado como
descrito por Mukhopadhyay et al. J. Indian Chem. Soc. 1985, 62,
690-692.

1-(4-Bromobutil)-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona

Uma suspensao de hidreto de sdédio (6,8 g, dispersdao a 60%
em 6leo mineral) e dimetilformamida (200 mL) foi mantida a
20-30 °cC seguida da adicao de uma solucao de 3,4-di-
hidroguinolin-2(1H)-ona (25 g) em dimetilformamida (100 mL). A
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente, durante
30 min seguida da adic¢do de uma solugado de 1,4-dibromobutano
(184 g) em dimetilformamida (200 mL) a uma temperatura de
20-40 °C. A mistura —reaccional foi agitada a temperatura
ambiente, durante 30 min e evaporada 1in vacuo. O ¢leo
remanescente fol vertido para agua gelada e extraido com acetato
de etilo. As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com agua e
solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio, tratadas com
carvao, secas (MgS0,) e evaporadas in vacuo. O 6leo remanescente
foi purificado por cromatografia flash (eluente: acetato de
etilo/heptano 1:1) dando o composto em epigrafe como um &leo

vermelho (36 g).
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B. Reagente de acilacgéao

Acido (6-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)acético

Os compostos 6-cloro—-1H-indole (15,1 g) e tioureia (7,6 g)
foram dissolvidos em metanol (150 mL) seguido da adicdo de uma
solugdo de iodo/iodeto de potdssio (1 M, 100 mL) sob agitacao. A
solucdo foli agitada a temperatura ambiente, durante 2 h e depois
evaporada in vacuo para dar um 6leo. Foi adicionado hidrdéxido de
sédio (1,5 M, 200 mL) e a solucao foi aquecida a 90 °C durante
90 min. Esta solucdo foil arrefecida até a temperatura ambiente e
extraida com éter dietilico (rejeitado). A fase aquosa foi
adicionado éter dietilico (100 mL) e cloroacetato de etilo
(10 mL) e a mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 h. As fases foram separadas, e a fase aquosa
fol extraida com éter dietilico. As fases orgadnicas combinadas
foram recolhidas e secas (MgSOs). A suspensao foi filtrada e a
fase orgédnica foi evaporada até a secura para dar um Oleo
castanho (18,1 g). O 6leo foi dissolvido em etanol (50 mL)
seguido da adicgdo de uma solucdo de &agua (50 mL) e hidrdéxido de
potdssio (4,0 g). A mistura resultante foi levada a ebulicao sob
refluxo durante 2 h e arrefecida até a temperatura ambiente. O
pH da mistura foi ajustado até 3-4 pela adicdo de 4acido
cloridrico (1 M). Foi adicionada &agua (100 mL) e a fase aquosa
foi extraida com acetato de etilo. As fases orgénicas combinadas
foram secas (MgSO,), filtradas e evaporadas in vacuo para dar o

composto em epigrafe como um 6leo (12,3 g).
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Preparacdo dos compostos da invencao

Exemplo 7

7a, 3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(5-fluoro-2,3—

di-hidro-1H-indol-1-il)propan—-l-ona (Este composto nao faz parte

da invencgao)

Cloreto de 3-bromopropancilo (1 g em 10 mL de diclorometano
anidro) foi adicionado, sob agitacdo a 0 °C, a uma suspensao de
1 g de resina de Wang (Rapp polymere, carga 0,95 mmol/g) em
10 mLk. de diclorometano anidro contendo 5 equivalentes de

diisopropiletilamina. A mistura foi agitada de um dia para o

outro a temperatura ambiente, filtrada e lavada com
diclorometano anidro (6 x 100 mL). Foi adicionada uma solucao de
1-(2,3-diclorofenil)piperazina (2,5 equivalentes) em

acetonitrilo seco contendo diisopropiletilamina (5 equivalentes)
a resina seca e a mistura foi aquecida até 70 °C durante
3 horas. A mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e a
resina lavada com acetonitrilo e diclorometano anidros e seca.
Foi adicionada uma solucdo de AlCls (1,1 -eguivalentes) em
acetonitrilo anidro (5 mL) a resina seguida de uma solucao de
5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indole (3 equivalentes) em acetonitrilo
anidro (5 mL) e a mistura foi agitada durante 3 horas. A reaccgao
foi parada através da adicdo de NaOH 2N (1,2 equivalentes),
filtrada e o produto foil purificado por cromatografia de troca
idénica em fase sdélida (colunas Varian SCX) utilizando Gilson
ASPEC 232 XL. Foil efectuada outra purificacao num equipamento PE
Sciex API 150EX munido com uma fonte de pulverizacdo idnica e um
sistema Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC. As condicgdes de LC
(50 x 20 mm YMC ODS-A com 5 um de tamanho de particula) foram

eluicgéo de gradiente linear com dgua/acetonitrilo/éacido
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trifluorocacético (80:20:0,05) até dgua/acetonitrilo/&cido
trifluoroacético (10:90:0,03) em 7 min a 22,7 mL/min. A recolha
da fraccdo foi realizada por deteccdao de MS com divisao de
caudal. A pureza foi determinada por integragao do perfil de UV

(254 nm) . Os tempos de retencdo TR sao expressos em minutos.

LC/MS (m/z) 422 (MH+), TR = 2,49, pureza: 70,57%

Os compostos seguintes foram preparados de um modo

semelhante

7d, 3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-i1]-1-(3,4-di-hidro—

lH-isoquinolin-2-1il1)-propan—-1-ona: LC/MS (m/z) 418 (MH+), TR =

2,43, pureza: 72,99%

Te, 4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-i11]-1-(3,4-di-hidro-

IH-isoquinolin-2-il)-butan-1-ona: LC/MS (m/z) 432 (MH+), TR =

2,49, pureza: 81,86%

7f, 5-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-il1]-1-(3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin-2-il)-pentan—-1-ona: LC/MS (m/z) 446 (MH+),

TR = 2,49, pureza: 98,39%

Ensaios Farmacolégicos
Os compostos da invengdo foram testados pela utilizacgdao de

métodos Dbem reconhecidos e fidveis. Os ensaios foram os

seguintes:
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Inibicdo da ligagdo de [3H]YM—09151—2 aos receptores Dy de

dopamina humanos

Através deste método ¢é determinada a inibicao, ©pelos
farmacos, da ligacdo de [°H]YM-09151-2 (0,06 nM) as membranas de
receptores D4, de dopamina humanos c¢lonados, expressos em
células CHO in vitro. Método modificado de NEN Life Science
Products, Inc., certificado de dados técnicos PC2533-10/96. Os

resultados sdo dados no Quadro 1 seguinte como valores de ICso.

Inibig¢do da 1ligagao de [3H]Espiperona aos receptores D3

humanos

Através deste método ¢é determinada a inibicédo, pelos
fadrmacos, da ligacado de [3H]Espiperona (0,3 nM) as membranas de
receptores D; de dopamina humanos clonados, expressos em células
CHO in vitro. Método modificado de MacKenzie et al. Eur. J.
Pharm.-Mol. Pharm. Sec. 1994, 266, 79-85. 0s resultados sao

dados no Quadro 1 seguinte.

Inibigdo da 1ligagdo de [3H]Prazosina aos receptores alfa-1

de rato

Através deste método ¢é determinada a inibicao, ©pelos
farmacos, da ligacdo de [‘H]Prazosina (0,25 nM) aos receptores
alfa-1 em membranas de cérebro de rato in vitro. Método
modificado de Hyttel et al. J. Neurochem. 1985, 44, 1615-1622.

Os resultados sao dados no Quadro 1 seguinte.
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N2 Comp. Ligagado Dy Ligagdo Ds Alfa-1

7d 6,0 85% 44%
e 10 94% 31%
7f 26 95% 34%

Q

Quadro 1: Dados de Ligacao (valores de ICsp em nM ou como %

de inibicado da ligacao a 100 nM)

Os compostos foram também avaliados no ensaio seguinte:

Inibigdo da ligagdo de [3H]Espiroperidol aos receptores D,

Os compostos foram avaliados em relacdo a afinidade para o
receptor D; de dopamina pela determinacdo da sua capacidade para
inibir a ligacdo de [’H]-espiroperidol aos receptores D, pelo

método de Hyttel et al. J. Neuroche. 1985, 44, 1615.

Duma maneira geral, constatou-se que o0s compostos da
invencdo tém afinidade elevada para os receptores D; da dopamina
e receptores D3 de dopamina. Os compostos tém apenas uma
afinidade fraca ou nenhuma afinidade para o receptor D, de

dopamina.

Um efeito importante do bloqueio do receptor adrenérgico
alfa-1 é a hipotensédo postural resultante de uma gqueda na tenséao
venosa central devido a dilatacao de vasos de pequena
capaciténcia. Este efeito pode ser ainda acompanhado por uma
diminuicdo na saida cardiaca. Determinados compostos da invencgao

tém ainda a vantagem de ter apenas um efeito muito fraco nos
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receptores adrenérgicos alfa-1 o que implica uma propensao baixa

para provocar hipotensdo ortostéatica.

Alguns dos compostos interagem com 0s receptores
serotonérgicos centrais, tais como o0s receptores 5-HT;x e/ou

5-HT,, e/ou eles actuam como inibidores da recaptacdo de 5-HT.

Por conseguinte, os compostos da invencdo sao considerados
Uteis no tratamento de psicose incluindo os sintomas positivos e
negativos de esquizofrenia, disturbios afectivos tails como
disturbio de ansiedade generalizada, disturbio de pénico e
distuarbio obsessivo-compulsivo, depressao, agressividade,
disturbios cognitivos e discinesia induzida por tratamento com

L-dopa.

As composicdes farmacéuticas desta invencao ou aquelas que
sao fabricadas de acordo com esta invengao podem ser
administradas por qualquer via adequada, por exemplo, por via
oral na forma de comprimidos, céapsulas, pds, xaropes, etc., ou
por via parentérica na forma de solugdes para 1injeccado. Para
preparar tais composigdes podem ser utilizados métodos bem
conhecidos na técnica e podem ser utilizados quaisquer veiculos,
diluentes, excipientes farmaceuticamente aceitdveis ou outros

aditivos normalmente utilizados na técnica.

De modo conveniente, os compostos da invencdo séo
administrados numa forma de dosagem unitdria contendo o©s

referidos compostos numa quantidade de cerca de 0,01 até 100 mg.

A dose didria total situa-se habitualmente na gama de cerca
de 0,05 - 500 mg e, de um modo muito preferido, de cerca de 0,1

até 50 mg de composto activo da invencao.
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Exemplos de Formulagéo

As formulacgdes farmacéuticas da invencao  podem ser

preparadas por métodos convencionais na técnica.

Por exemplo: Os comprimidos podem ser preparados misturando
o 1ingrediente activo com adjuvantes e/ou diluentes usuais e
prensando, subsequentemente, a mistura numa maquina de
comprimidos convencional. Exemplos de adjuvantes ou diluentes
compreendem: amido de milho, amido de batata, talco, estearato
de magnésio, gelatina, lactose, gomas e semelhantes. Podem ser
utilizados quaisquer outros adjuvantes ou aditivos habitualmente
utilizados para esses fins, tais como corantes, aromatizantes,
conservantes etc., desde qgue eles sejam compativeis com os

ingredientes activos.

As solugdes para injeccdo podem ser preparadas dissolvendo
o ingrediente activo e aditivos aceitédveis, numa parte do
solvente para preparacdo injectavel, de um modo preferido, &gua
estéril, ajustando a solugao ao volume desejado, esterilizando a
solucao e enchendo em ampolas ou frascos adegquados. Pode ser
adicionado qualguer aditivo adequado, convencionalmente
utilizado na técnica, tais como agentes de tonicidade,

conservantes, antioxidantes, etc.

Os exemplos tipicos de composigdes para a formulacao da

invengdao sao como se segue:

1) Comprimidos contendo 5,0 mg de composto activo calculado

como base livre:
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como

Composto de férmula I

Lactose

Amido de milho
Hidroxipropilcelulose

Celulose microcristalina
Croscarmelose de Sédio de Tipo A

Estearato de magnésio

5,0
60
30

2,4

19,2

2,4

0,84

2) Comprimidos contendo 0,5 mg de composto

base livre:

Composto de férmula I

Lactose

Amido de milho

Povidona

Celulose microcristalina
Croscarmelose de Sé6dio de Tipo A

Estearato de magnésio

3) Xarope contendo por mililitro:

Composto de férmula i
Sorbitol
Hidroxipropilcelulose
Glicerol
Metil-parabeno
Propil-parabeno
Etanol

Aroma

Sacarina de sdédio

32

0,5
46,9
23,5

1,8
14,4

1,8
0,63

25
500
15
50

0,1
0,005
0,05
0,5

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

activo calculado

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mL
mg
mg



Agua gb 1 mL

4) Solucgado para injeccao contendo por mililitro:

Composto de férmula I 0,5 mg
Sorbitol 5,1 mg
Acido Acético 0,05 mg
Sacarina de Sdédio 0,5 mg
Agua gb 1 mL

Lisboa, 19 de Junho de 2008
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REIVINDICACOES

Derivado de 4—fenil-l-piperazinilo substituido com

halogéneo de fdérmula I

X——Q

/ \\ W, N——(CHy)n
N/

@

em que W € C, CH ou N e a linha a tracejado que emana de W
indica uma ligagdo quando W é C e nenhuma ligag¢do quando W

&€ N ou CH;

R' e R? sdo ambos um dtomo de halogéneo;

R’ é seleccionado de hidrogénio, halogéneo, alquilo-Ci.g,
alcenilo-Cy¢, alcinilo-Cy, trifluorometilo, alcoxilo-Ci_g,
ariloxilo, aralcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C; g—amino,
di(alquil-C; ¢)amino, nitro e ciano

né 2, 3, 4 ou 5;

X é CO; e

0O
)

um grupo de férmula



R4
R5 R8
R9
R6
R7
em que R* R°, R% R/, R e R’ sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio, halogéneo, trifluorometilo,

nitro, ciano, alquilo-Cq ¢, alcenilo-C, ¢, alcinilo-C, ¢,

alcoxilo-Ci_g, alquil-C; ¢—tio, alquil-C; ¢-sulfonilo,
hidroxilo, hidroxi-alquiloCi g, amino, alquil-C; g—amino,
di(alquil-C;_¢)amino, acilo, aminocarbonilo, algquil-Ci_¢—

aminocarbonilo e di(alquil-Ci_¢)aminocarbonilo; e qualquer

um dos seus enantidmeros e seus sais de adicao de &acido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 em que R' e R? sdo

ambos cloro.

Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-2 em gque W & N.

Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 3 em que Q

estd ndo substituido ou substituido com halogéneo.

Composto de acordo com a reivindicagdao 1 seleccionado de

3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-i1]1-1-(3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il) -propan-1-ona;

4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-11]1-1-(3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il)-butan-1-ona; e



5-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-1-(3,4-di-hidro-

1H-isoquinolin-2-1il)-pentan-1-ona.

Composicao farmacéutica caracterizada por compreender um
composto de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5, numa
quantidade terapeuticamente eficaz, em conjunto com um ou

mais veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceitdveis.

Utilizacao de um composto de qualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 5, para o fabrico de um medicamento util
no tratamento de psicose incluindo os sintomas positivos e
negativos de esquizofrenia, disturbios afectivos, tais como
disturbio de ansiedade generalizada, disturbio de pénico e
disturbio obsessivo-compulsivo, depressao, agressividade,
disturbios cognitivos e discinesia induzida por tratamento

com L-dopa.

Lisboa, 19 de Junho de 2008
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