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DescrigBo referente & patente de in
venglo de HOECHST-ROUSSEL PHARMACED
TICALS INCORPORATED, norte~americaw
na, industrial e comercial, esiabe-
lecida em Route 202»-206 North,
Somerville, New Jersey 08876, Esta-
dos Unidos da América, {inventores:
Dr. Joseph Thomas :SMpézewski a Doy
Kenneth J. Bordeau, residentes nos
E.ﬁ.A.), para: "PROCESSO PARA A PRE

Descrigio

A presente invengfic referc«se a compostos de £4r|
mula

N N T R

-/

(x),

em que R, representa hidraggnitx, algquilo inferior, arilealquilo
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inferior, acile, ciclo-alquilomalquilenc inferior e fenilwsulfo- -
niloy e R, representa hidrogénio, alquilo inferior da faxmula—
-(alquilenc~inferior}-OH, arilwalquilo-inferior, ‘acilo, eiela-al
quilo=alquileno=inferior,

<

ferior, cFﬁ, Nﬁz e XHZ;

-(alquileno inferior)

em que Z poamsul az significa@&as definidas antess;

aiquileno inferior) \

\ | /

z

I
N
L

em que 7 & seleccionado entre hidmgenio, halogéneo, alcuxi in-|




em que Z possul as significagBes definidas antes;

0

%

Ry

=-{alquileno inferior)
o

em gue RB @ R, represeniam indcapé aentemanua kidragenin e al- |
quilo inferior;

~(alquilo inferior)

em que Z possui as significagdes definidas antes;
0

| "

AN

em que R' & R" representam independentemente hid:mgenio e alqui=
lo inferior: X representa hidrogénio, alquilo inferior, hidroxi=
lo, halogéneo, alkoxi inferior, CF,B, RO oy @ aming; n representa
um inteiro compreendido entre 1 e 4 com = condigfio adicional de
R nfo represeniar alquilc inferior quando R representar hidrow
géneo ou acilo @ X representar cloro.

R

Qe acordo com o aspeocto da presente inveng¥o conw
sidera~se preferenciais os compostos de £érmula I em que R, & sj

i A
leccionado entre hidrogénio, alquilo o beizoflo; e R, & seleccig

nado entre algquilo
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~{alquileno inferior)m( e

Considera~se mais preferenciais o= compostos em que E:i regrasnn '
ta hidrogénio e metilo e R, representa met:tln e l&,%is(fluarotc -
nil)butilo.

Em toda a memSria descritiva e reivindicagBes
anexas, uma determinada férmula quimica ou = sua designagfo en- |
globara todos os estersaisomeros e -s:::'réspandentes formas 'gaam§ o
tricas em que esmes isdmeros possam existir, '

De acordo com a detinigfu anberior; o termo Win- o

ferior sigunifica que o grupo a que se refere contem entre L e 6
&tomos de carbono. O termo "aiguilo™ refere-se a um hidrocarbong '
to de cadeia linear ou ramificada sein qualquer insaturagaa, por
exemplo, metilo, etilo, isopropilos’ 2<butilo, neopentilo, n~
~hexilo, etcsj o termo “arilealquilo inferior" refere~se a um
substituinte wonovalonss constituide ;:or um grupo arilo, 'péz‘
exemplo fenilo, o-toluilo, nwmetoxi-fenily; etc.; de .fémuiar
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em que % possul as significagBes adiante referidas, ligado atra-
vas de um grupo alquilence inferior gque possui a sua fml&né;ia 1ds
vre ligada a atomo de carbomo do grupe alquilenc inferior, e
possuindo a formula

¥

={alquileno 1nferi0r}

em que Z representa hidrogénio, halogdneo, alquilo inferior, al|
soxi inferior, GFs, NG,y e NE, e P representa um inteiro compre '
endido entre 1 e 43 o termo "alquls.ana' refere-se a um radical |
bivalente do grupo alquilo inferics ramificado ou linear deriva-
do por possulr as suas ligacas de valéneia associadas aos cor-
respondentes &tomos de carbono terminais, por exemplo, etileno N
(=cH CHz-}, propilenc (=CH,CH,CH,~); isopropilenc (CH CH, ~CHza-) i
aetc; o termo "alkoxi" refere-se a um substituinte monovalan'ée
constitufdo por um grupe alquilo ligado através de um ai;cmo» de
oxigénic do Ster, por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
pentoxi, ett:; o termo "acilo™ refere-se a um substituin‘be poB=
suindo as formulas
0.

ll

(alquilo inferior)«C= ou arilo=C- 3 o termo Wois
clo = alquil « alquilenc inferior® refers-se a um hidroearboneiq
saturadoe possuindo pelo menos um anel carboxilico de 3 a 7 dto=
mos de carbono, nor exemplo, ciela-propiln. ciclo~butilo, ciclo«
-pentilo, ciclo-hexilo; ciclo~heptilo, efc, ligado através de
um grupo alquilenc inferior e possuindo a férmula

(cH,),,

——{alquileno inforior )
senta um inteiro compreendide entre 1 e 53 e o termo "halogé-
neo™ refere-se a um membro da famflia dos halogémeos constituf-

s ©m que m repre
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da por fluor, cloro, bromo e iodo, Os compostos da presente in- :
vengdio sdo preparados conforme a seguir descrifo, Os substituin|

tes R 40 Rye R 30 Rl&' X o %Z ® os inteiros my n & p possuem as sig
nificagaen definidas antes salvo guando es;aecificadc de outro
modo,

Sslecciova=se um #ster aviiico aubatitu{do de
férmula II,

enm que RB representa alqu:'.ie' inferior e Hal repieaenta um eﬁ%om =
de halogéneo seleccionads en*b:'e Cys Br e I. Faz-se z-aagiz* o B8=|

ter de :!.‘ormula I com hidra.zinag Hz}&" o s sob conﬁigﬁes nomali-vr
zadas para a formag8o de hidrazida. Tipicamente efaatua-sa & Tes

acgXo num solvente nZo reactive, por exmemplo, o etanol, o meta=|

nol, o toluenc, etc., a ume temperaturs. compreendida entre a

temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente ;lui-s
rante um perfodo varidvel entre % e 16 horas, para proporcionar
uma hidrazida de férmula (III).

(III)

Fazwse rveaglir um :cbmpasta‘ de férmula III com um

= 6 =
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halogeneto de fenilwsulfonilo, ,

(zv)

em que Hal representa um Jiows de hzlogéneo seleccionado gng;xpl N
G, e Br para proporcionar um composio de férmula (V)

s

-»(X)in

Tipicamente efectua-se asta reacgio num solvente alealine, como
por exemplo, & piridina, = colidiaa, eic., a uma temperatura

compreendide entre 07 » 30° ¢ durante um perfodo de tempo varid-
vel entre 2 e 16 horas. Por sua vez faz-se reagir um composto di

-

férmula V com cloreto de tiouiio a uma temperatura compreendida
entre 50° ¢ 79° ¢ (tomperatura de refluxc) durante um perfodo de
tempo compreendido entre 2 e 16 horas para proporciomar um com=| .
posto de férmula (VI). " o |




(vx).

Faz-se reagir um composto de fdrmula VI com um

composto VII,
R&

N
(j ’
N
em gue R, representa alquile inferior, sob condigles de«reacqﬁo
6

inerte tal como o tetra-hidrofuranc (THF), o tolueno, o &ter
diet{lico, etc., a uma temperatura compreendida entre 5° e
50% ¢ durante um perfode de tempo varidvel entre 1 e 16 horas,
para proporcionar um composio de férmula

nucleofilicas convencionais, utilizando por exemplo uim solvente '



©

)

(viiz)

Também se pode fazer reagir um composto de férmu|
ia VI purc, isto €, sem um solveuis, com um excesso de nqmpastéi'
de formula VII para pfoporcionar um composto de férmula VIIL,
Depois faz=-se reagir um composto de férmula VIII com umﬁagentéf"
de condensagBo tal como o cokre, o cobre-bronze, o dxido Euprau fi
80, etc., num solvente tal como a dimetil-formamida, a dimetil=|

~acetamida, a tetrametil-ureia, ete., a uma temperatura cumpraui_"

endida entre 120° e 177%° ¢ durante um perfodo de tempo varidvel
entre 1 e 16 horas para proporcicnar um composto de fenilwsulfo-
nil=indazol substituido por piperazina, de férmula.

P
9=
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Prepara=se depois um composto de piperazina-fe-
nil=-sulfonil-indazol substituindo por um grupo ciano fazendo
reagir um composto de formula IX com uma fonte de eiana¢fo con-
vencional, tal como um cianeto haingénim, por exemploy, BrCN,
Clcm etc.y, sob condigfes de cianagfio convencionais, tipicamen-
te num solvente inerte, por exemplo, o dimetilesulfdxide i
(pmso), CHCl,, etc.s a temperatura ambiente e durente um perio-|
do de tempo varidvel enire 2 e 16 horas para proporcionar um
composto de férmula X. '

x),

Depois submetewse um composto da firmula X a uma reacglo de re~
dug8o utilizando um hidretc metdlico, por exemplo, LiAJ;H,*:;» “Pipi
camente efectua-se¢ a reacgis sob condigles de redugBo normaliza
das utilizando um solvente tal como ¢ tetra~hidrofurano {THF),
o eter dietilico, eivt., & uma temperatura compreendida entre 35%
e 67° C durantz um perfodo de tempo varidvel entre 6 e 16 horas
para proporciorar um composto da presente iaveugHio (composto de
férmula I em gue os radicais Ry & R, reprssentam ambos um atomo
de hidrogénio),

= 10 =




B possivel preparar um composto de férmula XI 7
por um processo alternativo fazendo reagir primeirc um composto.
de formula XI com uma bame forte tal como um elcoolato metdlieo,

por exemplo, o meidxido d= =8disn. o stdxide de sddie, o bui:{éxié";;
do de sddio, eic., ou com KOH en tetra=hidrofuranc para. propor-
cionar um composte de fivmula XII da presente invengio (compos-« o
to de férmula I em que o radical R, representa o Stomo de hidro

1 )
génio e o radical R, representa um grupo alquilo inferior)

Ve
S

(x)_

N (xzx).
i

(]

No caso de se utilizar um alccolato metdlice, a reacgBio efectuas

-se tipicamente num sclvemte polar tal como oz exemplo
CHBOH, c H5Gﬁ, atc. - a ums temperatura variivel eatre a temperad

tura ambiente e 50° ¢ durente um perfods de tempo compreendide |

entre 1 e 16 horas. Em alternativa é possivel preparar um com-

posto de formula XIX fazende a = redugiio de um composto de foz'mu~ E

la (IX) com LiAIH y» Sob as condiglies anteriormente descrites.

Por sua vez fazwse reagir um composto de firmula XIT com um rea-d

gente de cianagifio, conforme anteriormente descrito, para propor-
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cionar um composto de piperazina~indeazol substitufdo pelo grupo| |

ciano de formula

N N —CN

o qual por Bua vez & reduzide coin um hidreto metdlicb, conforme| =
anteriormente deiscrito, para proporcionar um composte de a‘.‘ormu-;’r_:f

la XI de acordo com a presents izxvengéa.

De acoxdo com o aspm'tc altemat:.va, faz~ae rea=|

gir um composito de :tormula XIII com umaz solugdio aguosa de um S

acido mineral, por tzemple, T—L(,b{)&, HCL, ebcsy a uma temperatura;

compresndida entre 50° e 120° €, durante um perfodo de tempo va:
ridvel entre 2 e 16 hores, pars proporcionar um composto gie feg
mula XI de acordo com a prosente invengfo. a |

Os cumpostos de formula XI de acordo com a pre=

sente inveng¥o aindi podem reagir, sob condigBes de reacglo nu-|

cleof{licas convencionais, com um composto de firmula R?Y,

L (xxv)_7, om que o radical R, vepresenta um grupo alquilo in- |
ferior; aril-alquilo inferier, ciclo-alquileslquileno inferiory |

L3




~(alquileno inferior)-lH

0

O

Ry

~{alquileno inferior)~F 3 ©




e o simbolo Y ropresenta um Atomo de halogéneo seleccionado en-
tre cloro e bromo, para proporciomar um composto de firmula XV,

A { Ny
(x), | | \_/ ,R? (2v).

H

Faz~se reagir wm compoite de férmula XI com um
composto de formula Rgiiai {¥vI), en que o radical Ry representa
HO=alquileno infericur ¢ izl representa um Ztomo de halogéneoc se
lsccionado entre cloro ¢ bromo, pava proporcionmar um composto

de formula XVII

/N

N " N e alguileno inferior O

o~ | 1

\fi/ S (xvII).

N

/

Tipicamente efectua=-se a reacgio nun solvente
inerte, por exempli, em dimedil=-Fformzmida (DIF}, CH,CN, ete., a
uma temperatura comprzendida entre 50° ¢ e 100° ¢ durante um re

rfodo de tempo varidvel entre 4 e 15 horas.

Faze-se reagir um composic de férmula XIT com um
composte de formula

0

(Rsl)zo (xvizi (a)) ou R8J-Ha1 (zviiz (b)), em que Hal
represents um atomo de halogéneo seleccionado entre cloro e brg

= 14 =
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mo, e Rg ¢ seleccionado entre grupos alguilo ou arils ";infexri_,a:?
sob condigdes de acilagio convencionais, por exemplo, num sol~
vente inerte tal como CIij, teiusno, ett., om presenga de uma
base inerte, por exemple, Ksb& oy 258,y 2 uma temparatura COMPL =
endida entre 0° & a termeratura de refiuxo do solvente, para
proporcionar um composio de férmula

‘L_/ (mn

Fazwse vaagir um -compost& de férmula XIT com um

compostc de formuiz R Hal, em que o radieal Ry é ‘seleccionado
entre grupos alquilo :inferionr; a.ril-alquilo inferiory e ciclow~ -
~alquilo inferier; e Hal reprosenta ur Atomec do halag;neg selecs
cionade entre clore e brons; para proporcionsy um composto de
férmala XX |

\J | (xx).

Tipicameqi*e efacina=a3 a reacgﬁn num solvente
aprdtice, por exemplo DMF, dimotil-acetamida, etc., em presenga

= 15 =




agentes analgésicos devido 3 sua vapacidade parz aliviar a dor

de uma base tal como NaH, IH, ete,; a wnra temperatura campréen—
dida entre 25° o 50° € durante um perdfode de tempo varidvel ene
tre 2 e 16 horas,

Us compasius e presente invengdio englobams:

3=( 4=ciclo=propilemetil=l-piperazinii}=1"-indazois

3-[. lim(2=propenil) wl«piperazinigyulﬁwiﬁdaaal H
F={fwacetil=l=piperszinil)~6-fluoro=iH-indazols
Se(befenile-metil-l-piperazinil)-1H-indazols
3=(4<butilelepiperazinilj«b-fiucro=lt~indazols
S=bromo=3=~(1l=piperazinil j=1t=indazols

3~/ k=] 2-(dietil-amine Jetil/-l-piperazinil/-1il~indazels
3~Zjﬁ~[fém(dimetil-aminﬂ)eﬁi;?;iwpiperazin;;7;6-f1uorbnlﬁbindaa
zoly o
3= (bemetil=lupiperazinil )=5-nitre=lb=indazol;
3=(4=metilel-piperazinil }-F-trifitoro=-netil~1H~indazol;
Beamino—{ benetil-lepiperasinil }j-1H-indazoclis
3={l=benzoil=l=piperazinil }=1l=indazol;

3w (benetilel=piperazinil }=l~feniienctil=1H-indazol;
Beiidroxie(4emetil~lwpiperszinil)~1H-indazols
Nemetil-k-(1lH-indazole3~il}~l-piperazina-carboxamida

5, 6mdimetoxie3=( temetil=l-piperazinil }=1H«indazols
5=fluoro=3={4=netil=l=pinerazinil)~iH-indazol;

Os compostos da presenis iuvengfio sfBo iiteis como

nos mami{feros. A actividade dos compostos & demonstrsda pele tes
te do equilfbrio induzido mos murganhos utilimando o composito 2=
-fenil-1,4-benzoquinona, o qual zomstitui um tesis normalizado
para a verificacZo da analgﬂsia.lrbroe. Seov, Exptl. Biol., Med.
95,729 (1957i;7¢ A actividade analzdsica de nlgyuns dos compostos
da presente inven¢Zs, expressa em termos do valar‘BEEG, para a
inibicHo do equilibrio, enconira-se representada moe quadro I.




wmmm  QUADRO I wwmmien

Composto Dose (subcuténea)
[ oesof (mg/kg de peso ecorporal)

3e{fametil-lepiporazinil j-1H=

=indazol 0.04
leotil=3=(4~motilel-piperazinil)=1H=

=indazol 05
hemifumarato de B-Z:.ll-[ 1=(1Heindazol~
-3-11}»&-piperazini_ﬂ:&nti}?—&bazaspirnulf,,zz

=decano=7,9=diona 0.07
l=ciclo=-propil-metile3=(4~metilel~pipera=
zinil)=-1H-indazol 1.5
cloridrato de 3=/ 4=/ 4,l4-bis(4~fivoro-
-fonil)-buti£7;1~piperazinii7;1H»indazol 3.6
3-(1-piperazinil)-1H-indazol 0.9

1-benzoil~6=-fiuoro=3=( #—métil-lépiparazinil )=
~1H=indazol L.3
dicloridrato de 3=/ l={2~hidroximetil)=le
~piperazinil/-lH~-indazol 2.0

l~-acetilej=(4=metil~l-piperazinil)= )
=1H=indazol : 2 +1

5~cloro-3-(lt-metil-l-piperazinil)~1H-in=
dazol 6.8
propoxifenc (padriio) 3.9

0 alfvio analgésico da dor & comseguido quando se
faz a administrag@o dos composios da presente invengfic a um paw
ciente que necessite desse tratamento, aplicando-lhe uma dose
eficaz por via oral/parenteral ou intravenosa, varidvel entre
0,1 e 25 mg/kg de peso corporal diariamente, Considera-se prefe~
rencial uma dose eficaz compreendida entre 1 e 10 mgfkg de peso
‘| eorporal, diariamente, Considera-se particularmente preferen-
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eial a dose eficaz de 2 mg/kg de peso corporal, diariamente. Con
tudo, deve subentender-se gue para gualquer paciente particular,
os regimes de dosagem especificos deverSo ser ajustados de acor-
de com as necessidades individuais,

Os compostos da presente inveng&c também sfo
uteis como agentes antipsicoticcsg

Determina-se a actividade antipsicéticae recorren-
do ao ensalo de escalonamento dos murganhos utilizando méftodos"
idénticos aos descritos por P, Protais, et al., Psychopharmacol,|
50,1 {1976} e B, Costall, Zur.J. Pharmacol., 50, 39 (1978).

0s murganhos macho da estirpe CK-1 (23«27 gramas)
s3o alojados e agrupados sob condigdes normalizadas laboratow
riais, Cada murganho ¢ colocado individualmente numa gaiola de
varetas metdlicas (10 cm x 10 em X 25 em) e durante uma hora
é-lhes permitide fazer a adaptaglc e a exploragfio ao novo am=
biente. Depois injecta~se-lhes apomorfina subcutaneamente na do-
se de 1,5 mg/kg, a qual & suficiente para provocar acgdes de es-
calonamento em todos os pacientes durante 30 minutos., Os COMPO B
tos cuja actividade antipsicética se pretende verificar sfo in-
Jectados intra-peritonialmente 30 minutos antes do estimulo com
apomorfina numa dose de despiste de 10 mg/kg. '

Para se avaliar o escalonamento efectuam-se 3 lei
turas decorridos 10, 20 e 30 minutos apds a administragSo de apo
morfina de acordo com a escala seguintes

Comportamento de escalamento dos marganhos coms Graduagfo

L patas no chiio (ausdncia de escalamento) o
2 patas na parede (apoiadas mas patas traseiras) 1
4 patas na parede (escalamento completo) ' 2

Os murganhos gque ineguivocamente escalavam as pa=
redes antes da injecgfo de apomorfina sfo rejeitados.
Ao verificar-se o efeito total de escalamento pro
wvocado pela apamarf}ima; os animais ficam suspensos das paredes
da gaiola permanecends praticamente imdveis durante longos perio
: dos de tempo., Por contraste, a escalada das paredes devida a sim

= I8 =
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ples estimulos motores dura normalmente apenss "algun's aegxin&aa.'

A alass:lficagﬂa relativa & escalada & somada pa-'
Ta cada animal (valor miximo; 6 por murganho para 3 leituras) e
atribui-se o valor de 100% & classificaggn total cemsspondenta
ao grupo de controlo (vefculo injectado intraperitonialmente=
-apomorfina injectada subcutaneaménte), Os valores DEy, com um
intervale de confianga de 95%, calculados por anflise de.regres-
sZo linear para alguns dos compostos da presente invengSo, en=
contram-se representados no QUADRO II.. . .

@ v ¥t : R

~=== GUADRO I mmw=

Actividade antipsictica
(ensaio de escalamento do
. . murganho )
Composte o DEZO mg/kg ip

hemifumerate de 8w/ lm/ le(1H-in- o
dazol-~3=il}=l=piperazinil/butil-8- : .
-azaspiro/ U,5/decano~7,9~diona : - 0.6
cloridrate de 3~/ LefRlh-bis(4- ‘
~fluoro-fenil)butil/~1-piperazi= -
nig#-lﬁ-indazol : 0.87

fumarato de 8=/ 4=/ 1~(l-metil-1ik-
-inda.zol--s-i1,}‘&—91perazini,ﬂhn~

til-&-azaspﬁ.ro["lz, ﬁdecam-?,?wdiona 73
6=fluoro=3=(temetil=-l=piperazinil)=
=1Heindazol 7 . L7

henifumarato de 3=/ U=/ 3-(2-metil-in
dol=3=il)=propil/~l~piperazinil/=iH-

~indazol R 0.k
cloridrato de G=fluoro=3=( inpiperaz:inil)-lﬁ-
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hemifumarato de 6—:;5’1aoro-3-[f&~f‘ 3m{1,3=
=di=~hidro~2-oxo-2H~benzimidazol~1~il)pro

pil/-l~piperazinil/iH-indazol : 0.43
haloperidol (padrfo) o ' 0.11
sulpirida (padriio} | _ k.5

A resposta antipsicdtica & conseguida guando os
compostos da fmasante inveng¢¥o sfio adminisirados a um paciente
que necessite desse tratamento, segundo uma dose eficaz oral,
parenteral ou intravenosa compreendida entre 0,1 e 50 mg/kg de
peso corporal diariamente., Considera-se preferencial uma dose
eficaz compreendida no intervalo entre 0,1 ¢ 5 mg/kg de p;eim
coxrporal diariamente, Considera-se particularmente prefarenci.#’:t
a dose eficaz de 1 mg/kg de peso corporal diariamente, Contudo,
deve subentender~se que para qualquer paciente particular, os re
gimes de dosagem especificos deverfc ser ajustados em conformi-
dade com as necessidades individuais e com a opinifio profissio~
nal da psssoa que administra ou supervisiona a administragfio I
dos compostos da presente invengfo. Deve subentensler-se também W
que as dosageiza agora especificadas a'a'o'ayenas exemplificativas
¢ nfio se pretende com elas limitar de qua,lquer modo o Ambito du
a pratica da presente invengiio.

08 compostos da presente invengiio podem ser admiw
nistrados oralmentes; por exemplo, com um diluente inerte ou com
uz veiculo comestivel. Podem ser encerrados em cipsulas de gelam
tina ou comprimidos em pastilhas. Para efeitos de administragfo
terapéutica oral, os compbstos podem ser incorporados com excie
pientes e utilizados na forma de pastilhas, comprimidos, cdpsu=
las, elixires, suspensdes, xaropes, bolachas, gomas de mascar e
semelhantes. Essas preparages deverfio conter pelo menos 4% de
3=( l-substitufdo~t-piperazinil)-1H~-indezdis da presente inven-
¢8o, e o ingrediente activo, mas esse valor pode variar consoan
te a forma particular e convenientemente pode estar compreendido
entre 4% e 70% em peso da unidade. A guantidade de composto pre-
sente nessas composigdes € tal gque se obtenha uma dosagem ade=
quada. As composigles preferenciais e as preparagBes de acordo
com a presente invengfio siio preparadas de tal modo que uma fore
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ma unitirie de dosagem contenha entre 5,0~300 miligramas de 3=
(1-substitufdo-lepiperazinil)~1H-indazois da presente invengfo.

As pastilhas, as pilulas, as cdpsulas, os comprie-
midos ¢ preparagles semelhantes podem conter também oe seguintes
adjuvantesas o liganfe- tal como a celulose microcristalina,; goma
de alcantira ou gelatina; um excipiente tal como o amido ou a
lactose, um agente desintegrador tal como o deido alginico, o
amido de milho e semelhantes; um agente lubrificante tal como o
estearato de magnésio, um deslizante tal como o didxido de silf-
cio coloidal; e pode adicionar~se um agente edulcorante %2l como
a2 sacarose ou a sacarina ou um agente aromatizante tal domo a |

hortelfi-pimenta, o salicilato de metilo ou o aroma de laranja. |

No caso de uma forma unitaria de dosagem ser uma cdpsula, esta
pode conter para alem dos materiais do tipo anterior, um voicu- ’
lo lfiquido tal como um dleo gordo., As outras formas unitnzfias de
dosagem podem conter materiais diversos que modifiquem o aspecio]
fisico da unidade de dosagem, por exemplo, sob a forma do reves=
timentos. Deste modo, as pastilhas ou as pilulas podem zer }rereg
tidas com agiicar, goma~laca, ou com outros agentes de revestihqg '
to entéricos. O xarope pode conter para além dos compostos da
presente invengfio, sacarcse como agente .adulcorante e diversos
conservantes, tintas, corantes.e aromas. 0s materiais utilizados
para a preparagfio das diversas composigdes deverfo ser farmaceu=|
ticamente puros e nfo téxicos nas quantidades utilizadas,

Para efeitos de adminisiraglio terapButica parents
ral, os compostos da presente invengZo podem ser incorporados nu
ma solugdo ou numa suspensfo. Essas preparagBes deverfSc conter
pelo mencs 0,1% dos 3-({i-substitufdo~li-piperazinil)=lH=indazois
da presente invenglico, mas -essa quantidade pode variar entre 0,1
e 50% do seu peso., A guantidade de composto da presente invene
¢¥o nessas composigBes ¢ tal que proporcione dosagens adequadas,
As composigBes ¢ preparagBes preferenciais de acordo com a pre~
sente invenclio sHo preparadas de tal modo gue uma unidade de dow
sagem parenteral coniém 5,0 e 100 miligramas dos JF={lesubstituf-
do~4-piperazinil)~l1H~-indazois da presente invengfio.

As solugBes ou suspensdes podem incorporar também
os adjuvantes: uwm diluente esterilizado tal como a Agua para ine
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Jecgdes, uma solugfo salina, Oleos estdveis, poliatilenougiicoié
glicerina, propileno-glicol, ou outros solventes sintéticos,
agentes anti~bacteriancs tais como o dlcool benz{lico ou o mo=
til-parabeno; anti-oxidantes tais como ¢ dcido ascdrbico ou o
bissulfito de sédio; agentes queliferos tais como o diaminqstaa'

tra-acetato de etileno, tampSes dcidos tais como os acetatos, o
cifratos ou os fosfatos e também agentes para ajuétar-a‘%oniciq;
de tals como o0 cloreto de sddic ou a dextrose. A preparagfo pa-
renteral pode ser encerrada em ampolas, em seringas deacartévéiﬂ ,
ou em frascos de doses miltiplas feitos de vidro ou de pldstico.
Os exemplos que se seguem tém apenas fins ilustra
tivos e n3o pretendem limitar o &mbito da presente invengfio, To=
das as temperaturas sfo dadas em graus célsius salvo quando ese
pecificade de outro modo,
Ex;mplo 1

a. 2=bromo-benzoato de fenil=sulfonil-hidrazida

A uma solug¥o de 2«bromo-benzoato de hidrazida
(132 gr) em piridina (1.2 1), arrefecida para uma temperatura
préximo de 10° € em banhbo de gelo, adicionou-se cloreto de bene
geno~sulfonilo (78,3 ml). Depois de se ter completado a adigfio
agitou-se a reacgfio & temperatura ambiente durante 4 horas e de-
pois verteu-se em gelo/HCL para precipitar um sdlido (135 gr).
Esse solido recristalizou-se a partir de isopropanol proporcio-
nando 125 gr de 2-bromo-benzoato de 2~fenil~snlfbnil-hidrazida,
pf. 154=156° C.

b. of =cloro~2-bromo-benzaldeido fenilwsulfonil-hidrazona

Durante 2 horas agifou-se e manteve-se ao refliuxo
uma mistura de 2«bromo~henzoato de 2~feonil-~sulfonil~hidrazida
(125 g; 0,35 mol) do exemplo la) e de clorveto de tionile (265
ml). Deixou~-se arrefecer a solugfio e depois verteu~se em hexano.
Recolheu-se o solide resultante para prbporcionar~12ﬁ g de o=
~cloro=~2«-bromo=benzaldei{do fenil-sulfonil-~hidrazona, p.f. 120m
-122° ¢,
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e. 1=/ / (renil-sulfonil)hidrazona/ (2=bromow=fenil)emetil/=l=me=
til-piperazina '

A uma solugfo agitada de owcloro=2=-bromo~benzale
deido fenil-sulfonil-hidrazona (271,1 g3 0,72 mol) do exemplo
1b) em tetra-hidrofuranc (THF) [ 21/, adicionou-se gota a gota
e s30b uma atmosfera de azoitc uma quantidade de Nemetil=piperazi-
na (159,7 g5 11,6 mol). Agitou-se a mistura de reacgfio & tempera
tura ambiente durante 3 horas e depois deixou-se em repouso &
temperatura ambiente durante 16 horas. Arrefeceu-se a mis‘bura de
reacglio em banho de gelo e depois filtrou-se para se removér o

cloridrato d€ piperazina. Concentrou-se o filtrade tendo=se ob~ | e

tido uma goma. Triturou-se essa goma com CHBCK quente, arrefe- |
ceu~se a mistura em banho de gelo e depois de fria filtrou-se,
a seguir concentrou-se o filtrado para proporcionar 392,? g’g’ de |
1=/"/ (fenil=sulfonil)hidrazono/(2=-bromo=Ffenil) ~metil/elemetil~
w=piperasina, o

de 3=({l=metil=l-pip eraz:inil) =i=fenil=sulfonil~lH~indazol

Durante 1 a 5 horas agitou-se ¢ manteve-se ao re-
fluxo uma mistura de 1=/ / (fenilesulfonil) hidrazono/(2-bromo=
=fenil) metil/=lemetil-piperazina (31,0 g3 0,08 mol), do exem-
plo 1 c) de cobre~bronze (3,1 g) de K2603 (11,5 g) e de dimetil-
~formamida (DMF) [ 500 ml/. Verteu-se a mistura de reacgfo em
agua e agitou-se a suspensSo aquosa vigorosamente com acetato
de etilo. Filtrou-se a mistura bifdsica através de "celite" e
depois procedeu-se & separagfio das camadas, Extraiu-se a porgdo
aquosa utilizando outra porglo de acetato de etilo e lavou-se
com agua os extractos combinados e depois secou-se {}sgsoa}y A
concentragiio do extracto proporcionou um sélido que ac ser tri-
turado com éter proporcicnou 19,7 g de sélido. Esse sélido re=
eristalizou a partir de isopropancl para proporcionar 17,7 g
(60%) de produto, p.f. 156=161° €, Efeciuando cutra recristali-
zagfo a partir de isopropanol (com tratamento de carvio) obtevew
~se uma amostra analffica a qual proporcionou cristais incolores
do indazol seguinte: :
3=(4-motil-l-piperazinil)-l-fenil-sulfonil~lH-indazol, p.f.

i
b
w
]




160-161° C.

ANALISE:

Calculado para C,gH, N,0,S: 60.664C  5.66%H 15.72%1:«
Encontmdo: ' 60, U5%C  5,.62%H 15.61%1?

e, h-[' 1= :ten:tl-su:u‘cn:{l)-IH-indazoln-»B-iJ»lwpiperazina—earba-
nitrilo

A uma misture agitada de 3~(2§~metil-1-p:i.perazi~ e
n:ll)-l-fmilasnlfenilumnindazol (237 &3 0,67 mwol) do exampm
14 de ch:o3 (102 g3 0,74 mol) e de dimetilwsulfdxido (pMso)
/2000 w1/, sob uma atmosfera de azoto, adicionou-se brometc de |
cianogénes (72 g; 0,68 mol) dissolvido em DMSO (525 ml). Agitou-
=-se a mistura de reaccgio & f&empergtura ambiente durante 5,5 ho~ -

ras e depois verteu-se em dgua {7 1). A partir da solugfio preci-

pitou-se um s4lido o qual foi recolhide por filtragio e depois
lavou-se muito bem com agua tendo-se obtido 168 g (68%) de pro=|
duto. VUma. amostra de 5,2 g Tecristalizou duas vezes a partir de |
etanol/Agua tendo proporciomado 4,0 g de 4=/ . ln(fenilnsulfonﬂ.)—
-1I-I-indazcl-}ij»l—piparazina«-carbonitriloz, Pefe 178-180 Ceo

ANALISE:

Calculado para .618317315&23: 58.8hdC L.66¥H 19,06%N
Encontrados ’ 59.01%C L4.63%H 19.09%N
fo  lemetil=3=( 1~p:xpamzina;1)-:m-indaza1

A uma suspenwfio agitada de h-[ Te{ fonilmsulfonil)
-1H-in&azol~3—ij-l-piperazina—car‘bcmtrﬂo do exemplo le (74,0
23 0420 mol) em THF anidro (750 ml), sob uma atmosfora de azoto,
adicionou~se gota a gota metdxido de sddio (400 ml; 25% de metd-
xido de sddio em mefanol)., Agitou-se o mistura de reacgfo ao re-
fluxo durante 2 horas e depois A bemperatura ambiente durante 16
horas. Temperou-se a misitura de reacgfio adicionando-lhe gota a
gota uma quantidade de dgua (200 ml), e depois filtrouese. Cone
centrou~se o filtrado até se obter um residuc que foi tritur:zdo
com déter. Piltrou-se a soluglio otérea e depois concentrou-se o
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filtrado de modo a obter~se um S$leo, Diluiu~se esse $leoc com

dgua ¢ extraiu-se o meio aquoso com acetato de etilo diversas

vezes com agua, secou-se com Mgsal} e concentrou~se para propor-
cionar 43,5 g de um Sleo que continha ume mistura dos derivados
de piperazinileindazois com éter metilico do Acido hw(lemetile |
-J,H-indazolu_’s—il}-1-piparaziga—aar‘ba;:imidieo (eomponente prinoi« - .,
pal) e éter metilico do dcido 4={1Heindazole3=il)=lepiperazina~ |
~oarboximidico (componente secunddrioc). A uma solugdo agitada da
mistura impura dos compostos (40,0 g, ca. 0,15 mol) em tetre= |
~hidrofurane (THF). 1”508 m_}J » Sob uma atmosfera de azobo,. adie
cionou-se gota a gota N, LiAlH, {300 mi; 2 eq de uma Lislg, 1M

em THF), Agitou-se a mistura de reacglo aoc refluxc durante 4 ho—--

ras e depois arrefeceu-se em banho de gelo. Destruiu~se ,_p ,,#.::cmse» e
so de LiAlH, adiciomando gota a gota, cuidadosamente, uma quan- | .

tidade de dgua (300 ml). Deixou-se a mistura resultante repousan
durante a noite (cerca de 16 horas) e depois filtrou-se atraves
de um funil de wvidro com um granulado grosso. Lavou-se muito bem
o residuo da :!'iltrag&o utilizando THF e concentrou-se o filtrado‘
para, proporcionar 27,2 g de um 9leo. Sepamﬂ-se dcs Sleo :lmpura ol
composto desejado recorrendo a cromatografia liquida de elevade
rendimento (CLER) preliminar (Waters Associates Prep LC/System
500, 2 colunas de gel da s:fl‘ica, fazendo a s:mis;ﬁe com 29% de

dietil-amina/acetato de etilo) para proporcionar 12,0 g (28¢)

de um ¢0leo que solidificoun ao ser raspado. ﬁﬁilizon-ss uma quans
tidade de 5,3 g que constituiram uma amostra gue recristalizdéu
duas vezes a partir de éter isopropilice para proporcionar 3,0
g (16%) de l-metil-3-(piperazinil)-iHeindazol, m.p. 100-102° ¢,

ANALISE: |

Calculado para C,,H, Ny s 66,64%C T7.46%H 25,9088
Encontrado 3 66.85%C T.4BFH 25.75¥N
EXEMPLO 2

S S0P R e S S S0 R

Fumarate de 8~£rhqzri~(matilwlﬂpindazal~3~11)~#~piperazinil "bu—
til=-8-azaspire [. 1&-,57 decano-?,?—diona

Durante 3 horas agit._uu-se 3 temperatura de 75° C,




sob uma aimosfera de azotfo, uma mistura de lemetil-3=(l-pipera-
zinil)=1H=-indazol {(2,4m=g; 0,011 mol), de 8=/ L=({lemetil~bonzenow
-&ulfonatujbutil-S-azaSpiro L 1,57 decano=T-9~diona (4,3 g;
0,011 mol) de NA 200, (2,7 g) e de DiF. Verteu-se a mistura de
reaceio em agua. e extraiu-se a mistura aquosa utiliza.ndo eter., 7
Lavou=se a camada etérea (Hz), secou~se (HgSoh) e eonceni’:rau-zse -
o solvente para proporcionar 5,8 g de up dleo, Removeuw=se o
6leo com &ter anidro e adicionou-se dcido fumdrico (1,5 g5 1
equiv,). Agitou-se a mistura & témperatura ambiente durante 16
horas e recolheu-se uma quantidade de 541 g do sal fumarato re-
sultante. A recristalizagio a partir de isopropanol/éter propor= -
cionou 3,3 g (54%) de um s6lido, p.f. 167=-169° C. Combindu=se
este material com um produto obtido noutra experidncia (1,0 g) |
¢ foz-8e¢ a vecristalizagfo da amosira combinada, utilizando isow
propanol/éter para proporcionar apés a secagem a temperatura de | -
82° ¢ e mo vacuo, uma quaniidade de 2,0 g de fumarato de 9—-[. t |
~[ 1 lmtil-lﬂ-indazol-‘j‘-il)-h-piperazini]but;l-f-ﬁ-azaspiro
L 4,57 decano-»?,B-diona, Dot 169-1?1 c. S

ANALISE:

Calculado para czs 351»:502.:;#5&0&: 62 ,91%¢ 7.10%1{ 12 654N
Encontrado » - 62.52%C 7.3.3.76H L...h-%ﬁ

EXEMPLO 3

R I S W Y e S

a., 3~(i~piperazinil)e-iH-indazol

Durante 4,5 horas agitoue-se ao refluxo uma mistue
ra de 4e{1H-indezol-3-il)-l-piperazina-carbonitrilo do Exemplo
13 (8,0 g; 0,04 mol) e de 25% de H,S0, 100 ml). Arrefeceu-se a
mistura de reacgfo utilizando um banho de gelo e alcalinizou-se
adicionando gota a gota uma solucSo de NaOH a 50%. Extraiu-se a
solugfio alcaline utilizando acetato de etilo. Lavou-se a camada
de acetato de etilo com agus, secou-se com MgSO e concentrou-se
para proporcionar uma guantidade de 5,2 g (73%) do composto de~
sejado, no estado sdlido. Essa;sélida recristalizou duas vezes
a partir de tolueno para proporcionar uma guantidade de 3,0 g
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de =(lepiperazinil)-lH-indazol, p.f. 153=155° €.
ANALISE: ‘ : |
Calculado para €. H, Nj: 65.329C 6.98%H 27.70%8 @

Encontrado 3 65.219¢C 6.99%1; ‘27.80%N
b, 8=/ l&~(metil-benzeno~su1fonate butil—&-azaspiru Lk, 57 de~
cano-‘?,s-diom

mons

A uma solugHo . de 8-(h-hidroxi~buti1)-8—azasgiro g

[ 4,57 decano~7,9~diona (8,6 83 0,036 mol) em 90 ml de piridina
seca, arrefecide para a temperatura de 0° C (gelo, acetona), adi

cionou=se cloreto de tosilo (13,6 g; 0,056 mol). Depois de se
ter completado 2 solugfio de cloreto de tosilo, guardou-ss o ba=-
1%o a temperatura de 5% G durante 16 horas., Verteu-se a mistura ,

vou~8e esse solida cont agua, secous=se (vdcuo intenso e & temps-'
ratura ambiente) para proporc.ionar 124 g de um sélido. Dissol=
veu~se esse solido em &ter (566 ml) e adicionou-se uma quantida—
de de 1,2 g de carbono daaaorants‘ Agiton-ae a mistura & temps-
ratura ambiente durante 1 hora e depei& £iltrou-se através de

celite, A seguir concentrou-se o filtrado & temperatura ambiente
até me obter o volume aproximado de 200 ml. Seguidamente obser-

ra para uma temperaiura proximo de ~50 [ utilizanda um banho de
acetona/gelo meco. Recolheu-se os cristais resultantes e secou-

=s8e para proporcionar 10,3 g de um sé’.’f.ﬂ;de,. Pefe 65-768“ Cy consti
tufdo por hemifumarato de 8=/ h-(metil-benzeno-sulfonato)butil/-|

~8=azaspliro [ 4, 57' decang=7,9~diona.

ce 8L B l—-(lﬂ-inéazel—,‘}-dl)n&-pipez‘azinigbutilmB-azaspiro
L 57 decano-'}';?"diona.

Durante 3 hora.s agitou-se e aqueceu~-se & tempera=-
tura de 75 ‘€, sob uma atmosfera de azoto, uma mistura de 3*(1~
~piperazinil)=1H-indazol (4,6 g; 0,023 mol) do Exemplo 3a), de
X,00, (3,3 &) de DMF (75 ml) o de 8/ li=( hemotilmbenzenomsulfom
nato)butil/-8-azaspiro / 4,5/ decanc-7,9«diona (8,9 g5 0,023 mol]

L]
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You=se o infcio da eristalizagio e depnia arrefeceu-se a mistu= |
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w/ lef 1-(qundazolc-B-i}.)u*&~pipera,zinijbuti1~8-azaspiro [ 4,27 -

do Exemplo 3b). Vertouese a mistura de reaccBo em agua ‘e depois
exiraiu~-se a mistura aquosa utilizando acetato de etilo. Lavou-
-se o extracto (H,0), secou-se (MgSGi’) e concentrou-se o solven-
te para proporcionar um éleo. Dissolveu-se¢ esse oleo em acetato
de etilo (100 ml) e adicionou-se dcide fumdrico (2,7 g 0,023 |
mol). Aqueceu~se a mistura ao refluxo e depois agitnu-se & tem-
peratura amblente durante 1 hora para proparcicnar G4l g d:e um |
s6lido, Esse sdlido recristalizou a partir de isopropanol, ata-
nol e éter para proporciomar 1,9 g (17%4) de hemifumarato de 8w

dtcano-?, 9-diona, p.fe 19&-200 Ce
ANLISE:

1 « 13

Calculado para G 4 33 502 «Oe 562‘2{&&&:

‘ 64.-8&93:: 7.32%1{ 11;.,',51;95»:
Encontradot 6l.23%C  7.33%H  14,39%N

EXEMPLO &

S S D 0 T S A S

2. .(-clora-5-bz'ama~2~clorécbenzaidéidéwféni1~sﬁlfonil-;h;ldrazona

A uma mistura agifada 'de: 5=bromo=~2=cloro benzoato
de hidrazida (267,0 g; 0,99 mol)} em piridina seca (1,52), sob

uma atmosfera de azoto e arrefecida para ums temperatura de o? 6,3 T

adicionou~se gota a gota cloreto de benzeno=-sulfonile {175,4 &3
0,99 mol) de tal modo que a temperatura nBo ultrapassou 60° C. 7
Depois de se ter completado a adiglio agitou-se s mistura de reag
¢Ho & temperatura ambiente durante 3 horas. Deixou-se a mistura |
de reacgZo em repousoc duvante aproximadamente 6,5 horas e depois |
removéu-ae 2/3 da piridina in vacuo. Verteu-se o ﬁq’uidé resule
tante em uma solugZo de gelo/HGL ;1 agiteu-se a goma reaultani:a
até se ter formado um ‘sdlido. Recolbeu-se esse sélido por f:.ltra
¢lo e lavou-se muitoc bem com dgua. Secou~se o composto ¢ pesou=
~-se tendo-se obtido 599 g de um sélido. Bsse sélido recristali-
zou duas vezes a pariir de isopropanol para proporcionar 305 g
{79%) de um sélido o qual se verificou ser puro por cromatograw
fia de camada fipa (CCF), Utilizou-se uma amostra de 4,0 g que
foi recristalizada mais duas vezes a partir de isopropancl (uti-~
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lizendo carviio descorante) para proporcionar 1,8 g (36%) de o=
~cloro=5=bromo=2~cioro~benzaldefdo~2=fenil~sulfonil~hidrazona,
p«f. 149-151° C,

ANALISE:
Calculado para €48 oBrC1H 20453 4o.074C 2.59%H 7‘19%}:
Encontrado: ' 39.92;% 2.k2¢n 7.21;%24‘

b 1=/ / feni1~au1fon11)hidrazong%-bromo—&-clora»:f.‘enil)meti]- -
-#—matii-pipsrazina

ﬁma mistufaagitad‘a de c(-clom-Sabrcmo—z-ééiora-'
benzalde{do fenilwsulfonil~hidrazona do Exemplo 4a) (268,0 g
0,66 mol) em tetrahidrofurano (THF) (1,31), arrefecida para a
temperatura de 4° G, sob uma atmosfera de azoto, adicionou-se
gota a gota l-metil-piperazina (145,0 g3 1,44 mol), durante um

perfodo de 45 minutos. Depois de se ter completado a adiqﬁo agi-., '

tou-se a mistura de reacg¢fo & temperatura ambiente durante 16
horas. Filtrouw-se a mistura e lavou-se o produto da filtragfo
muito bem utilizando THF. Concentrou-se o filirado para propore=
cionar 351,0 g de uma pasta. Triturou-se essa pasta com Eﬁscﬁ
quente e deixou-se arrefecer, Depois filitrou-se e concentrou-se
o filtrado de CH,CN de modo a ‘proporcicnar 182,0 g {59%) de um
sdlido, Utilizou-se uma amostra de 5,0 g a gual foi purificada
por cromatografia em lfquido de alto rendimento praliminar
(CLER) (Waters Associates Prep. 1C/System %00:2 colunas de gel
de silica; eluigfio feita com 2% de dietil-aminafacetato de eti-
lo) para proporcionar 3,2 g (38%) de um sélido. Esse sdlido re-
eristalizou a partir de isopropanol para proporcionar 2,0 g (24
de l-f [ fonil—-sn}.fcnil)-—hidrasong ( E-bramo-i’-eloro-fenil)me-
til/=l-metil-piperazine, p.f. 133=135° C,

ANALISE:

Calculado para C 1882 mcmka S:  b5.829C 4,28%H 11.889N
Encontrados . 45.68%C 4.209H 11.829N
¢. 5=bromo~3«(lemetil~lepiperazinil)=-l=fenilesulfonil-~iH-indazol

 Durante i horas agitou-se ao refluxo uma mistura

]
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de 1—{Z.fenil-sulfonil)hidrazeng?K5—bromo—2-cloro-fenil}meti%}-
-lemetil-piperazina (176,0 g; 0,37 mol) do Exemplo 4b), de car-
bonato de potdssio (61,0 g; O,4% mol), de cobre-bronze (41,0 g)
e de dimetil-formamida (DMF) (2,02 1). Deixou-se a mistura de
reacg8o em repouso durante a noite (cerca de 16 horas) e depois
verteu-se em dgua (4 1), Adicionou-se acetato de etilo (3 1) e
agitou=se vigorosamente a mistura bifisica durante 5 minutos e
depois filtrou-se através de "celite". Procedeu=-se 2 separagfo
das camadas e exiraiu-se a fase aquosa novamente utilizando ace
tato de etilo. Fez=se a combinagfo dos extractos de acetato de
etilo e lavou-se com dgua, e secou-se com Mgso& e concentrou-se| -
para proporcionar 141,0 g de um Sleo. Triturou-se esse Gleoc com|
éter e filtrou-se para proporciomar 51,0 g de um sélido que cons
tituia o produto pretendido, depois concentrou-se o filtrade pa|
ra se obter 53,0 g de um dleo, Utilizou-se uma amostra de 18,0
g desse dleo a gual foi purificada por preliminar (Waters Asso-
ciates Prep.LC/System %00, utilizando 2 colunas de gel de s{li-
ca e fazendo a eluigdo com 4% de uma amostra de 4,5 g a partir
de isopropanol, para proporcionar 3,0 g (26%) de S-bromo3={l-
«metilel-piperazinil)=l-fenil-sulfonil-lH-indazol, pefe 135=
-137° C.

ANSIISE s

Calculado para CygH) (BrN,0,S:  49.664c  L.bign 12 879N
Encontrado 2 4o, 87%C  4.36%H  12,.84%N

d. S5«bromo=3(lemetil-l-piperazinil)=-iH-indazol

A uma solugHo agitada de 5wbromo=3«(4=metilel=
~piperazinil)=l-fenil=sulfonil-lH-indazol (4,4 g; 0,01 mol) do
Exemplo 4 ¢) em THF (70 ml), adicionou=se gota a gota sob uma
atmosfera de azoto, hidreto de aluminio/iftio / 20 ml de uma so
lugfio 1M em tetra-hidrofurane (THF)/. Depois agitou=se a mistu=
ra de reacgfo durante 6 horas ao refluxo, Avrefeceu-se a mistu-
ra de reacg¢fo om banho de gelo, adicionou~se Agua cuidadosamen=
te o depols filtrou-se a mistura de reacgde. Lavou-se o produto
da filtracgle utilizando THF e depois metanol e a seguir concenw
trou~-se o filitrado para proporcionar 5=bromo=3=(iwmetilel-pipe-
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razinil)-liH-indazol.

EXENPLO 5

S Tk St S S R

&, 2«bromo=5=metoxi-benzoato de Z«~fenil-salfonil-hidrazida

A uma mistura agitada de 2—bromo-5—metoxi-_sbenzoa--'
to de hidrazida (397 g; 1,62 mol) em piridina seca (2,25 1}, sob

uma atmosfera de azoto e arrefecida para a temperatura de 0° c,
adicionou-se gota a gota uma guantidade de cloreto de benzeno= |
-sulfonil (290 g; 1,64 mol). Depois de se ter completado a adi=|
g8o agitou-se a mistura de reacgfic 2 temperatura ambiente duran«
te 3 horas, Removeu=se a maiox par#e-'da piridina e verteu-se o
1iquido resultante em gelo/HCL. Recolheu-se o sdlido formade &
lavou-se muito bem com 4gua ¢ depois secou=-se para proporcionar |
um s6lido. Esse composto recristalizou a partir de isopropanol |
para proporcionar 560 g de um sélido. Utilizouwse uma amesira |
de 4,0 g a gual recristalizou movamente a partir de isopropanol
para proporcionar 3,5 g (75%) de 2«bromo=5=-metoxi~benzoats de |
2-fenil-sulfonil~-hidrazida, p.f. 150-152°% C.

ANALISE:

Calculado para G, H, BriN,0,S:  43.65%C 3..&1%3 T27N

Encontrados 3. 484C 3.2B%H  7.26%N

be ¢=0loro=2=bromo=5-metoxi~benzaldeido fenilesulfonil-hidra-
Zona

Durante 24 horas agitou-se ao refluxo uma misturd
de 2-brorao-5-mei’:oaki—banzéata de 2~fonilesulfonilehidrazida B
(566,0 g3 14k mol) e de cloweto de tionilo (1200 ml). A partir .
da mistura de reac¢fo destilou-sa cerca de metade do ﬂlbgz_éto de|
tionilo e depois deixou-se a mistura de reacgfo arrefecer para ,
a temperatura ambiente. Adicionou-se hexano 3 mistura de reacglg

recolhou~se o s0lido resultante e depois lavou-se com hexano. S
cou~-se esse solido ¢ pesou-se tendo-se obfido 579,0 g de produ-
to. E=se sdlido recristalizou a partir de tolueno para proporei.
nar 495,0 g. Dissolveu-se uma amostra de 4,0 g em acetato de eti
lo (100 ml) e adicionou~se carvZo descorante (110 mg). Aqueceu-
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~se a mistura ao refluxe suavemente durante 10 minutos e depois
filtrou-se através de "celite", Removeu~se o acetato de ebilo

no vécuo tendo-se obtide 3,4 g de um sdlido. Bsse sdlido recris
talizou mais uma vez a partir de tolueno para proporcionar 2,5 g
de qhe10ro~2~brono-E-maﬁexi-benzaldeido fenilwsulfonil-hidrazos
na, p.f, 104-106° C, '

ANSLISEs ’
Calculado para C,,H, Brﬁ‘}.-nzeBSa §1.66%C 3.008H 6.94%N =
Encontrado: 51.689C 2.89%H 6.99%N

c. 1=§/7( fenil-sn}.fonil)hidtazong(3—bromo-5-matoxi-fenil)nme-
til}-humetil~piperazina :

A uma soluglo agitada de qx—c;oro-zub:aﬁnqs-maﬁgjrr:
xi-benzaldeido~fenil-sulfonil-hidrazona (490,0 g; 1,21 mel) do |
Exemplo 5 b) dissolvida em tetra-hidrofurano / *mg? (2,51), sob|
uma atmosfera de azoto, arrefecida para a temperatura de 10° Cy
adicionou~se gota a gota, lnmatilupiperazinaA(267,9 g 2,67
mol). Depoi= de se completar a adigiio agitou-se a mistura Se'
reacgfo & temperatura ambiente durante 2,5 horas. Arrefeceu-se
a misbura em banho de gels e depei&»filtrouuaé@ Lawcansgfbkﬁran'
duto da filtragem muito bem utilizando THF frio. Concenirou-se
o filtrado para se obter uma pasta. Triturou-se essa pasta com
CHbCN'e filtrou~se, depois concentrou-se o filtrado para propor
cionar 237,0 g de um dlec. O produto de filtragfo obtidc no pri
meiro processo de filtragem com THF diluido com CH,Cl, (21)
depois agitou-se durante 5 minutos e e seguir filfrou-se. Lavou
-se este produto da filtragio muito bem cam;GH2C12 e depois con
centrou-se o filtrado para se obter uma goma. Combinou-se essa
goma com o oliec (237,0 g) e triturou~se com Ster tendowse obiie
do um sélido que foi recolhido & depois Secou=-se @ pesou~se ten
do=-se obtido 33% g do composto pretendido. Dissolveu-se uma ams
tra de 5,0 g de acetato de etilo (100 ml) e ¥raiou-se com car-
v#o descorante (150 g). Agitou-se a mistura ac refluxo suavemen
te durante 10 minutos e depois filtrou-se. Concentrou-~se o filw
trado»de acetato de stilo para proporcionar 4,8 g de um sdlido.
Esse composto recristalizou~se a partir defisoyiapanolrpara pro
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porcionar 4,0 g (474) de 1—{[ (fenil-sulfonil)hidrazong] | (2~bro~
mo-j—metoxi—fenil)s—meti}.}»-h-metil-p‘iperazina, paf. 141-145° €.

ANALISB:
Calculado para Cy H,.BrN,0.S: 48.824C L,97%H 11.99%N
Encontrado: 48,.78%Cc L.864H 11.96%N

de (a-meﬁizwl-piperazinil)-5-metoxi-1-fen11-aulfoni1-1a-indazq1'?f:’“

Durante 4 horas agitou-se o refluxc sob uma atmu;g g

fera de azoto, uma mistura de 1=/ (fenilesulfonil)hidrazono/ 7
(z-bromo-s—metnxiwfeml)-meti]—&-metil—piperazina {329 0 &5

0,70 mol) do Exemplo 5 ¢), de K,C04 (117,0 g5 0,85 mol), de co=| -
bre~bronze (24,0 g) e de dimetil-formamida (DMF) (4,01). Deixou=
-s8e a mistura em repousoc durante a noite e depois verteuwse em |
dgua, Adicionou-se acetato de etilo (3 1) e agitouwse a mistura |
vigorosamente durante 5 minutos, Apds a filtraglio através de ,
"celite" separou-se a mistura bifdsica e extraiu-se a camada
aguosa novamente com aceltato de etilo. Lavou=se os extractos o;_z*-é_
ganicos combinados utilizando uma solugdo salina, secou=se com
Mgson e concentrou-se para proporcibnar 29,8 g de um sdlido, ’I‘zf;i;,
turou-se esse sélido com éter para proporcionar 137,3 g (52%)
de um sélido. Purificou~se uma amostra de 5,0 g por CLER preli-
minar (Waters Associates Prep. LC/System 500,2 colunas de gel de
s{lica, fazendo a elui¢Zo com 4% de dietil-aminafacetato de eti-
lo) para proporcionar 4,3 g de um s6lido., Traton-se esse sdlido
com carvio descorante em CHCl, e depois fez~se a recristalizacio
a partir de isopropancl tendo-se obtido 3,7 g (38%) de G limmo=-
tilnl-piperazinil)*5-metoxi~1~fenilnsulfonil—lﬂﬁindazo1, Pels
165-167° ¢

ANALISE: |
Calculade para 019 123#0333 59.05%C 5.75%H 14.S0%N
Encontradot , 59.02%C 5,71%H 14,55%N




EXEMPLO 6

[3

Cloridrato de l-acotil=5=motoxiw3=(i=-metilel~piperazinil )wli=
~indazol '

13 @ «

Durante 5 horas agitou-se ao refluxe uma mistura
de 3-( l&ometil-l-piperazﬁ;nil)-Ssme{:oxi—l-fenil/ sulfonil-lH-inda-~
zol (23, 5 g3 0,09 mol) e depois deixou~se em Tepouss durante a .|
noite (cerca de 16 horas). Filtrou-se a mistura de reacgﬁn e
lavou-se o produto da filtraglo muito bem utilizando THF, Con=- |
centrou~se o filtrado até se obier um residuc que foi diiﬁ;{do
com acetato de etilo. Agitou-se a’ solugdio durante 5 minutos e
depois adiciohou=-se agua.' Procedeu=se 3 separagfo das fiases e

extrafu-se a camada aquosa utilizando mais acetato de etilo. La| |

vou=se o extracto de acetato de etilo utilizando 4gua, secou-se
com I‘vIgSOzt e concenitrou~se para proporcionar uma ,quantidade de
16,0 g de uma goma. Purificou-sés essa goma por CLER preliminar ,
(Waters Associstes Prep. LC/System 500, utilizando 2 colunas de
gel de silice e utilizando como eluente 20% de MeQH/CH CLg)e
Dissolveuw-se uma amostra de 6,0 g em dter anidro’ e depois adie
cionou-se metanol {uma quantidade mfnima) o uma solugfoc etérea
de HCL para precipitar 6,7 g de sal cloridrato. Esse sal recris
talizou a partir de etanol para proporcionar 5,0 g (26%) de clo
ridrato de 1-aceti1.5-metexi-3~(n-matil-l-pigerazinil)-1H;inaa-
zol, p.f. 262=254° G.

ANALISE: |
Calculado para,cls oy 0p «HOL2 55.460C  6.530H 1T7.25%N
Encontradot 55.30%C 6.36%H 17.11%N -
EXEMPLO 7

A S S A S N S

Bemetoxie3e( 4emetil-i~piperazinil)-lli-indazol

Durante 5 horas agitou-se ac refluko uma mistura
de 3J=(l4-metil-l~piperazinil)~5-metoxi~l=fenil-sulfonil-lH-inda-
zol (23,5 g3 0,06 mol) do Exemplo 5 d, de THF (230 ml) e de XKOH
triturado (5,3 g3 0,09 mol) e depois deixou-se em repouso duran
te 16 horas. Filtrou-se a mistura de reacg¢fo e lavou-se o prody
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to da filtracfio muito bem ubilizando THPF, Concentrouw-se o £il-
trado até se obter um residuo que foi vepartido. ontre dgun e

acetato de etilo, Lavou=-se com agum o extracto de acetato de

etilo, secou~-se com Mgsah cencen%rouése—para.proporcionar 16,0
g de uma goma. Purificou-se essa goma por CLER preliminar (Wa-
ters Assoclates Prep, LGfSystem 500, utilizando 2 colunas de |
gel de sflica e utilizando como eluente 204 de metanol/ﬂ CL,)

tendo=se obtido 7,0 g (&7%) de um s6lido. Duas recristalizagﬁes )

consecutivas desse sdlido a partir'de ﬁolueno»propercionaram
by g de S-metoxi-S-(h~metil-1—n“perazinil}ﬁiﬁbindazol, p.f.
158-160° c.

ANALISE: , . : ‘ ,
Calculado para °13318Nh°‘ © 63.38%C :?.38$H_‘Izz,75%§, u
Encontrado: , - 63.27#C  T.35%H  22,7I%N
EXEMPLO 8 |

S S A S S 0 T

Gloridrate de 1—benzoil~5-metoxi-3u(h-meti1~1-piperazinil}-1H-,7,

=indazol

Durante 2 horas aquaeeu—se em banho de vapor sob
uma,atmasfara de azotoy, uma mistura de B-metcxi-ﬁw(k-metilwl—
-piperazinil)~1H-indazol (3,0 &; 0,0122 mol) do Exemplo 7 e de
cloreto de benzoilo (20 ml). Arrefaceunsa-a‘mistura, diluiu—ae
com éter e depois filtrou-se. Lavou-se o sélido resultante muie
to bem com &ter e depois secou-se para proporcionar k,0 g (85%)
de um sdlido. Esse sélido recristalizou duas vezes a partir de
etanol para proporcionar 2,4 g (52%) de cloridrate de l-benzoil-
=5=metoxi=d={temetilel-piperazinil)~1H=indazol, p.f. 253=255°C,

ANSLISE: |

Calculado para Cy,H,,N)0,.HCL: 62.,08%C 6.00%H 14 48%N
Encontrado: 61,63%C 5.89%H 1h.LI%N
EXEMPLO 9

k-(5«metaxi-1~fenil—sulfonil—lﬂsindazo1-3-&1}—1-piperazina-caru
bonitrilo '

A uma mistura agitada de 3=(4emetil-l~piperazi-
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ANKLISE:
Caleulado para C;gH; oN,0,8: 57.430C 4.B3%H 17,6368
Encontrade: 75?.26%G L TTEH  17.52%N

nil)=5-metoxi-l=-fenil-sulfonil=1~indazol (55,0 g; 0,16 mol) s
de dimetil-sulfoxido (DMSO) /500 ml/, sob uma atmosfera de azg
to, adicionou~se goia a gote brometo de cianogéno (16,0 g; 0,15
mol) dissolvido em DMSO (125 ml). Agitou-se a mistura de reac~
¢fo & temperatura ambiente durante 4 horas e depois verteu-se em
dgua (2,5 1), Recolhou~se o sdlido formado e lavou-se com Agua.
Secou-se esse sclido e pesou-se tendo-se obtido 41,0 g. Utili-
zou=-s8 uma amostra de 5,0 g a qual re,criétalizou duas vezes o
partir de etanol ‘(u‘biiizando carviio descorante) para pro;:;b:;'cio-s
nar 3,5 g (50%) de k-(5-metoxi-l~fenil-sulfonil-iH-indazol=3=
~il)=lepiperazinilecarbonitrilo, p.f. 171i=173° C.

EXEMPLCO 10

W S 40 D R WD W S G Bl

S~metoxi=3=(l-piperazinil)-1H-indazol

A uma mistura agitada de i~/ Semetoxi-l-fenile
-sulfonil—1Hhindazel~3~i§?;1~piperazina—carbonitri10 (945 &3
0,0239 mol) em THF (150 ml), sob uma atmosfera de azoto, adicio-
nou-se gota a gota uma soluglo de hidreto de aluminio~-iftio / %
ml {2,1 eq) de uma solugHo 1M de LiAIH, em /[ THE], Depois de se
completar a adigfio agueceu-se a misturs de reacglo ac refiuxo @

*

agitou-se durante 3 horas. A mistura de reacgfo arrefecida adi-
cionou-se cuidadosamente 3gua (15 ml) para destruir o excesso
de LiAJ.Hu‘ Deixou=se a miﬁtura. em repousg durante a noite. File
trou-se a mistura de reacgaa através de um funil de vidro com
um granulado grosso. Lavou-se o sdlido resultante utilizando
THF' e depois ccmcéntrcu—-se o filtrado de THF para proporcionar
6,0 g de um residuo. Triturou~se esse residuo com éter o com
dgua e recolheu-se ¢ séiido resultante e depois secou~se para
proporcionar 4,5 g de 5-metoxi-3~{1~piperaziuil)-lﬁéin&azol,
p.f. 163-169° ¢,

K
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EXEMPLO 11

O S W s S GRS S S

Hemifumarato de Semetoxim3m {4=/ 3=(2=metil~indol~3-il)propil/-
-1~piparazinii}nlﬂnindazol

. Durante 345 horas agitou=se a temperaturz de
75° € uma mistura de S-metoxi~3~{l-piperazinil)-iH-indazol
(4,0 g3 0,0172 mol) de carbonato de potdssio. Verteu-se ei dgua
2 mistura de reacglio arrefecida e depois extraiuwse a misﬁura ,

aquosa utilizando acetato de etilo. Lavoumsse com dgua o extrace
%o orgénico, secou-se com MgSO, e foncentrou=se para proporcios

nar 8,3 g de um dleo. Purificou~se a amostra por CLER p:;:éiimi-'
nar (Waters Associates Prep. LC/System 500, utilizando 2 colum
nas de gel de silica e ubilizands como solvente 6% de motanol/
/CH,CL,} para proporciomar 5,2 g,de um sélido. Extraiu-se esse
solido com acetato de etilo (100 ml) e depois adlaionauwsenlhn
deido fumérico (1,6 g). Agitou-se a mistura durante 20 minutos,|
em refluxo suave, e depois deixou=-se em repouso duranfe a noite
(cerca de 16 horas), sob uma atmosfera de azoto. Recolheou-se o
solido resultante e secou-se para proporcionar 5,0 g (63%) do
composto pretendido sob a forma de hﬂmifumaratn. Triturou~se a
amostra com etanol guente o filirou-se ainda quente tendo~se ob
tido 4,0 g de um sdélido. Esse s6iido recristalizou a partir de
CH,CN e depois a partir de CH,ON e depois a partir de DMP/H,0,
para proporcionar 2,4 g (30%) de hemifumarato de SemotoxiwFe
~(u~[fé-(2—met11-indg1~3-il)propi_711~piperazznii}nihpindazoz,
psfe 1&5*1&7 Cse

EXEMPLO 12

Y S Sy i O W W e N

hemifumarato de 5—metoxi—3—§&-(1;3—di~hidra~2aoxo-Ebeanzimidaw
zol-l—il)prapil—l—piperazinil}-lﬂbindazel

A uma misture agiteda de Swmetoxi=3-{l-pipsrazie~
nil)~1H-indagol (4,0 g; 0,0172 mol} do exemplo de bicarbonate
de sodio (1,75 g 0,0206 mol), de iodeto de potdssic (2,50 mg) e
de dimetil«formamida (DMF) adicionmou-se gota 2 gota l«(3=cloro=
~propil)=l,3edi=~hidro=2H~benzimidazcl=2=cna (4,0 g3 0,0189 mol)
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dissolvida em DMF (45 ml). Aqueceu-se a mistura de reacclo a
temperatura de 80° C e agitou=se durante cerca de 7 horas e de-
pois deixou-se em repouso durante a noite (cerca de 16 horas).
Verteu-se a mistura de reacgfo em Agua e exirsfu-se a mistura
aquosa com acebatc de etilo. Léynu—sa»o extracto orginico com
agua, Becou=se com MgSG# e cnnﬁentroﬁpsa para proporcionar 8,5
£ de um Gleo. Purificou-se esse 6leo por CLER preliminar (VWa-
ters Associates Prep. LC/Sysitem 500, utilizando 2 colunas de
gel de sflica e fazendo a eluig#io com 10% de metanol/CH,CL,)
tendo=-se obtido 3,0 g de um solido. Dissolveu-se esse solido
em acetato de etilo e adicionou-se dcido Ffumdrieco (0,95 g).
Agitou=-se a mistura ao refiluxo durante 15 minutos e depq:’i.é'ag'i-
tou~se 3 temperatura ambiente durante 30 minutos, Recolheu=-se
o s6lido resultante e secou=~se para proporcionar 4,2 g (53%)

de produto. O sdlido recristalizou duas vezes a partir de eta- | -

nol/éter tendo-se obbido 2,4 g de hemifumarato de S-metoxim3-

- {4=/"3=(1,3~ai~hidro~2=0xo~2H~benzimidazol-1~il) propilf=l-pi- |

perazinil}-ﬂi—»indazol, paf. 195-197° €.
ANALISE:

62.0LfC 6.09%H 18.09%N
Encontrade s | ~ BL.94fc 6.058H 17.959N

EXENMPLO 13

W S P W I S

3=(hmmetilel=piperazinil)-1H«indazol

Durante 2,5.hoyds agitoﬁ—se,ao refluxo uma misty
ra do 3={lemetil-l-piperazinil)-l-fenil-sulfonil-lH-indazol
(13,5 g3 0,038 mol) do Exemplo 1 d, de metanol (150 ml) e de
25% de metoxido de sdédioc em metanol (15,3 ml). Concentrou-se a
mistura de reacgfo até cerca de 1/10 do seu volume e depois adi
cionou-se dgua a essa mistura. Extraiu-se a solug8o com QH&GLZ
lawou=~se o extracto com Agum, secou-se (MgSBQ) e concentrou-se
o solvente para proporcionar 6,6 g de um sclido. Duas recrista-
lizag3es a partir de toluenc/hexano proporcionmaram 4,3 g (52%)
de 3=(lemetil=lepiperazinil)=1iH~indazol, p.f. 111-113° C.




ANALISE: | .

Calculado para C,.H, N, s G6.655C  T.U46%H  25,91%N
Encontrados 66.83%C  T.h24H  25.69%N
EXEMPLO 1k '

A S S T SO A A N S 2

h-(lH-ind&zoiﬁs-ii)-1~piperazinawéarbanitrila

A uma mistura.agitaua de BrCN (5,3 & 0,05 mol), |

de X,C0, (7,1 g) o.de dimetilw-sulfoxido {(DNSO) (40 ml) adiciomoy
-8e gota a gota 3=(lemetil-lepiperazinil)-if~indazol (11,0 g3
0,051 mol) do Exemplo 12 dissolvido em DMSO (60 ml). Agltou-se |
a mistura de reacglfo a temperatura ambiente durante 1 hora e de

pois verieu~se em dguas Extraiu~se a suspensiic aquosa com acetas|

to de etilo, lavou-se a camada de acetato de etilo utilizando
dgua, secou-se ('wgse&) e concentrou~se para proporcionar 7,8 g
(7¢%4) de um. s0lido. Combinou=se esta amostra com outra e fez-se
e recristalizacfo duas vezes a pariir de tolueno para proporcio=|
ner L={1H-indazol=3=il)~l-piperazina-carbonitrilo, p.fe 120=
-122% ¢,

ANSLISE:

Calculado para 912‘13 5 63.427%c  5.76%H
Encontradot 63.04%C  5.84H
EXEMPLO 15

- T S M

i~acetil=3=(4~-motil-l-piporazinil)~1H-indazol

Durante 1,5 horas agifou=~se ao refluxo nma mistu-
ra de 3={4-metil-l=piperazinil)~lHwindazol (5,0 g; 0,023 mol) do
Exemplo 13 ¢ de anidrido acético (50 ml) sob uma atmosfera de
azoto. Removeu-se inm vacuo a maior parte do anidrido acético e
diluiu-se com dgua o resulfante, Alcalinizou-se a solugfo adicip|
nando=se gota a goia ﬁﬁhﬁﬁ e deépois recolheu-se o precipifado
gue se formou e Secou~se para proporcionar 5,6 g de um sélido.
Converteu-se esse composto em szl de HCL dissolvendo o sé1lido em
éter anidro e metancl (quantidade minima) e adiciomando-lhe HCL
etéreo para proporcionar 4,0 g de um sélido. Fez-se a conversfo
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desse sGlido até se obter 3,6 g de bass livre e depols procedeu
=32 a recristalizagfc a partlir deo acotato de etilo a temperatu=
ra de 4% ¢ para proporciomaxr 2,2 g de 1—avetil-3—(4«mat;l—l~§i-
perazinil)w=lieindazol, p.f. 1@6»1@8" C.

ANALISE s , |
Calculado para Cy)H, N 0s  65.09%C  7.02%H 21.693%1\1}‘" R
Encontrado: 55‘113#‘,@ 6.95%H 21,669 |
EXEMPLO_16 |

1~benzoil=3={femetil-l=piperazinil)=1H-indazol

Durante 2 horas aqueceu~se sm banho de vapor uma
mistura de 3-{4~metil-l-piperazinil)elH-indazol {3,0 g§ 0,01k
mol) do Exemplo 13 e de cloreto de bemzoilo (5 ml). Apds o arves
fecimento adicionou-se Ster o rocolheu-se 5,0 g de um sa?g clorie
drato. Utilizando esse sal em conjunto com uma amostra de 2,0 g |
de uma experiéncia ambterior preparou-se uma suspensfio em Agua e
adicionou-se-lhe NH,OH até a mistura ficar alealina. Extrafu-se
a suspensfo aquoss CH,CL,, lavou-se o extractc uillizande faua,
secou~se (che )} e concentrou-se para Dz'aperﬁionar 641 g de um
indazolfe benzai:iade. Arecristalizaglo efectuada duas vezes a
partir de dter isopropilico proporcionmou 2,3 g (274) de l-ben-
zeil-s-(2;~mets.1~3.~mpemz:tnu)-m-:tndazax., p.f. 104-106° ¢, '

ANALISE: * |
Calculado pare G, H, N, 0: 7i.22%0 6;2975%2 17.4-99&\1'
Encontrados. 71.00%C 6.299H 17.59%N
EXEMPLO 17
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cloridrato de lmetile3e(lemetilei-piperazinilj)=-lH-indazol

A uma suspensfo agitada de NaM (1,14 g3 0,024
mol; dispersZoc em dleo = 50%) em DMF (50 ml} adicionou-se gota a
gota 3=(l-metil-le~piperazinil)eld«indazol (4,0 g; 0,019 mol) do
Exemplo 13 em DHF (20 ml), Agitou-se a mistura de reacgfo X teme
peratura ambiente durante 4% minubos e depois adicionou-se-lhe
gota a gota brometo de etilo (2,59 g; 0,024 mol) em DMF (10 mi).
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~203° ¢,
ANALISE:
Calculado para ﬁluﬁzonz;;a"l‘ 59.874C  7.55%H }9.95%!{""
Encontrados 59,33%C  T.31%H  19.75%N

Deixou~8c a mistura de reacgific em agitagfo i temperatura ambien
te sob uma atmosfera de azcto durante 17 horas e depols vertenw
~se em Agua. Extrafu-se a mistura aguosa 5 vezes com porgdes de
100 ml de acetato de ebilo, Procedeu«se & combinagBe dos ex xtrag
tos de acetato de etilo & fezese a lavagem com Agua e depois se
cou=sg com Mgs% e concontrou-se para proporcionar 5,6 g de um
éleo. Bxtrafu-se esse Sleo com &ter anidro e adicionou~se-lhe
uma solugfio etérea de HCOL para precipitar 4,3 g (83%) de inda=

zol na forma de sal de HCL. O composto reecristalizou duas vezes|

a partir de isopropanol/dter para proporcionar 2,2 g de x:iéri-—
drato de 1-atil~3~{llume‘hilul-npiperazinil}¢1H~:Lndazol; poi‘. 201~

LXEMPLO 18
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Cloridrato de lemetile3=(l=metil-lepiperazinil)-lH-indazol -

A uma suspensfic agitada de NaH (0,75 g3 0,0135
mols dispersfio em Sleo a 50%) em DMP (20 ml) sob uma atmosfera
de azoto, adicionouwse gota a gota 3F=(L-metil-l-piperazinil)-l~
~indazol (2,8 g3 0,0129 mol) do Exemplo 13 dissclvido em DMF (3¢
ml). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 1,5 ho=
ras, Depois arrofeceu~se é mistura de reacgfio em banho de gslo/
/82l e adicionou=se-lhe gota a gota uma solugBo de iado/matanc
{240 g; 0,012 mol) em DMF (10 mi) de tal modo que a temperatu=-
ra ndo excedeu 8° €. Depois de se compleiar a adigdo removeuese
o banho de gelo/sal e deixou-se a mistura de reacgfo em agitaglg
a témperatura ambiente durante 3 horas, Verteuwse a mistura de
reacgio em Agua e extrafu-se a mistura aguosa com acetato de etd
lo. Lavou-se a camada de acetato de etilo com dgua, secou=se
com MgSGI‘ e concenitrou-se para proporcignar 2,7 g de um liguido.
Removeu-se o lfquido com éter e com metanol (quantidade minima}
e adicionou-se a solugfo etdrea de HCL para precipitar 2,1 g do
sal de HOL (65%). Combinou-se este sal com oubra amostra para
proporcionar um total de 4,0 g de composto o gual recristalizeu
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Calculado para C,4 lsﬂh.ﬂcls 58.52%0  7T.19%H 21.0@ N

duas vezes a partir de etanol tendo-se obtido 2,2 g de um 5561l
do., Admite-se gue o composto bivesse dgua incorporada {por and-
lise de RMN) a gqual foi eficientemente removida por secagem sob
vacuo intenso a temperatura de 110°% ¢ dupante 17 horas para prg
porcionar 2,0 g de cloridrato de 1-mstx1—3~(h-mpti1~l-p1perazzu
nil)-1H-indazol, p.f. 228-230° c,

ANALISE:

Encontrado 57.99%C 7.180H 20.950N
EXEMPLO 19 | '
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1-ciclo-propi1-matil-3~(#—metil-l*piperazinil)~1H»indazol'

. A uma suspensfo agitada de NaH (1,4 g; 09,0342 '
mol; dispersZo em Sleo a 50%) em DMF (%40 ml) sob uma atmosfera
de azoto, adicionou-~se gota a gota'Bu{&&metil-i~piperazinil)w '
-1H~-indazol do Bxemplo 13 (6,16 g; 0,0285 mol)} dissolvido em -
DMF (40 ml). Agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante
1,5 horas e depois adicionou-se a mistura de réacgﬁo (bromo=me=
til) ciclo-propano (5,0 g; 0,037% mol) em DMF (20 ml), gota 2 ga
ta e duranite 10 minutes. Deixouwse a mistura de reacglfo om agi-

L

tagSo durante 2,5 horas e depois verteu-se om Agua. Dxtrafu-se
a mistura agquosa com acetato de etilo. Lavouese o exiracto de

acetato de etilo utilizando 4gua, secou-se com MgS0) e depois

concentrou-8e para proporcionar 6,8 g de um Sloo. Triturcu-se

esse gleo com agua e recolheuw-se o sélido resultante por filtra-
¢Z0 tendo=se obtido 5,0 g (65%) de um composto que se verificou
ser puro por CCF, Purificou-so uma amosira de 4,2 g desse sdlidg
por CLER preliminar (Waters Associates Prep. LC/System 500,2 cod
lunas de gel de sflica, eluindo com 3% de dietileamina/acetato

de etilo) para proporcionar 2,9 g de l=ciclo=propil-metileJe(l-
~metil~1-piperazini1)miﬂhiﬁdazclg p.f. 68-70° C

ANALISE:
Calculado para ﬁléﬁzzﬁai 71.,06%C 8¢22%H 20, 72%N

Encontrados: 70.,69%C 8.21%H 20.58%N
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EXSNPLO 20
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a. o=cloro=2, S—dicclorc-benzaldefﬁo feonil-sulfonil-hidrazona

Durante 3 horas agitou-se ao refluxe uma mistura |
de hidrazida-2,5-di-clovo-benzoica (246 g5 0,71 mol) e de clore-
to de tionilo (600 ml). Deixou=se arrefecar a solugdo e depois | )
verteu-se em hexano, Recolheu-se por :t‘iit}:!gt;ﬁ'o- o séiji.da précipin’,_:,',
tado e lavou-se muito bem com hexano. Secou-se o produto e pesou
~se tendo~se obtido 234 g (91%) de um sdlido, p.f. 133-’-’135" Co

com hexanot Apds a secagem do sélido numa estufa de vAcuo duran~
te a noite & temperatura ambieonte obbteve-se 222 g (86% de rendi=| .
mento) de x—cloro-:&, S=di=cloro=benzaldeido fenil—-snlfonﬂ-hidra -
zona, p.f. 133=-135° C. ' ' ‘

~benzaldeido fenilesulfonil-hidrazona (220 g; 0,61 mol) do Dxem
plo 20 em tetra-hidrofuranc {THF) {1,2 1), sob uma atmosfers de

ol) durante um periodo de 1 hora., Terminada a adigfo deixou-se
mistura de reacglic em agitacdio 3 temperatura ambienie dursnte
22 horas. Arrefeceusse a mistura em bonho de gelo e Ffiltrouese. |
Lavou~se muito bem o residuo de filtracfio com THF e concentrou-
=se o filtrado até se obtor 142,0 g (5%%) de i~ {f (fenil=sulfo~
nil)hidrazona/(2, 5waauclare-fenil)metil} s~lwmetii-piperazine. Due-
rante 5 horas agitou~se mc vefluxe uma misztura de lw [ (fenile
-sulfonil)hidrazon_g;f (ziﬁwdanclorowi‘enil)meﬁi »l}-metil«piyerazi-
Ea (142,0 g; 0,33 mol) de K20163 {5540 g3 0,40 mol} de cobre=bron

em dgua (4 1) e adicionou~se-~lhe acetato de etilo (2 1). Agitous
de um leito de “eelitel, Procedeu~se 3 separagdo das duas i’ases e

Lavou-se com aguz os exbractos de acetats de etile combinades, se o
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Esse composte recristalizou a part:ir de tolueno e depois lavouesd -

b. 3--(l%-m@til-l-piyaraaﬁﬁil)-5~clcro~1~fen:£3:wsulfom1-il!i-iﬁ:dazoi TR

A uma solugfio agitada de g~cloro=2,5-di-cloro~ | ,

azoto, adiclionou~se gota a gota lemetil=~piperazine (135,»@2 a3 1.9

e (10,0 g) o de TMF {2,1 1) ¢ depois deixou-se em repousc duran | -
te a noite (cerca de 16 horas). Vertecu-se a mistura de reacgdo |

~se vigorosamenie a mistura bifisice ¢ depois filtroumse através |

pxtrafu-se a camada aquosa novamente utilizando acetfato der emla. ‘e



‘cou~se MpS0, e comcontrou=se até se obter 80,0 g de um dleo,

7rsulnfenilnsulfunil~lﬁﬁindazol, pgf} 1&5~1&7 %+ b n

trou~se a mistura e recolieu~so o solide e depois 86CouU<En para

Triturou=-se o Slec rvesultanto com dter e recolhou-se o sdlido
resultante e ‘depois secou=-se para proporcionar 27,0 g (23;95} de
produto. Concentron-se o filtrado até se obker um olea que fox '
purificado por CLER preliminar (Té'aters Associates I’rep.LGfuys-:
tem 500a, 2 colunas de gel do s{}.ica, utilizando como elt;en‘(:e , 5%
de metanol/CH,CL,)} toudo-se obbido 27,0 g (21%) de um sélido.

Fez-se a combinacfc das duas zmostras e obﬁeve-sse uma amaskra 7
analiticamente pura apds duas racrmstalizagaas de uma quantida- |
‘de 4,0 g, a partir de :i.sagmpan&l {utilizendo cervio descozmzte}

pata proporoiondr 2,5 g (18%) dc 3m(l=metil-l-piperazinil)-5uclgl - -

ANELI’EE: ’ o ,
Calculade para C 9c1¥h9 S: s5.31fc  h.owgH B3N
Encontrados . L OBBLOAC  L.OITH 1M AN -

Ce éfalprcaﬁa(l%ﬁmafa:i;i‘:l-giweraziinil}e;lﬁ»mdazei

Durante 5 horas agi'izou-&se ae refluxo; sob ama at-
mosfers de azoto; uma mistura de 3-{ltume‘bil-l»piperazinil)~5-c;to
ro=lefenilwsulfonil-1H-indazel (23,0 g; 0,06 mol) do Exemplo 20b|
de KOH triturade (95;3 g5 0,09 mol) e de tetra-hidrqfurano (THF)
L 230 mﬂ + Arvefecou~se a mistura de reacgfo & tomporatupa ame |

bilente,; filtrou<se e lavouwse o residuo da filtraglo com THF (24 AT

vezes com porgdes dao Zs‘ml}e Conventrousse o filtrado pare pro= | .

Aporc.ionar 18,9 g de un res:r.duo o qual foi repairbido entre tolue-
no & ague proporcionande uma subsitineia salmda em susnensan. F:x.l -

proporcionar 6;7 & {45 %Ys Procedeusse 2 separagio das. duas fases_ S

do filtradp e extrafu-sc u camada aguosa movamente com teluenc. |. -
Lavou=se com agua oS extractos orgﬁnieas combinados; secou=se
com }-igbﬁk e concentrou-se para proporcionar 1&;0 g de um. aleo o |

quel ao ser triturado com hexano produziu um sélidos Recolheu—-sez;_

esse solid.o por - i‘mltrag&o ¢ secou=sc para proporcionar 5353 3 g
(58%): Combinousse as duas amostras obtidas de modo a proporcios| -

nar um tofal de 12,0 gi Dissclvsoue-ss uma amostra de 4,0 g em ‘ace o

tato de etilo (100 ml) o adicionouese carvio descovante {100 mg)j
Aqueceu~se a mistura em banho de vapor durante 15 minutos e £ile




| 1uiu-se com éter (100 ml) a mistura de reacglo arrefecida o dei~

trou=-se através de um leito de "celite". Concemtrou-se o filtrad
para proporcionar 3,4 g de um solido gque recristalizou a partir
de tolueno para proporcionar 2,5 g de Gmcloro=3w( li-metil-l-plpe-
razinil)=1H=-indazol, Defe 172,.;172:.0 C.

ANALISEs _

Caleuledo para 012 15(312‘4&: 57.&?%5 »6.(5&-%5 7 23.35551‘?
Encontrados . C .3?»3513@ ' 5.993‘5& 32,3...95%}#7
BXBH "’L‘"‘ 21 | " 1
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1~benzoil~5-eio_ro~3~(&-—metil-—l-piperaziﬁil}-lﬁbiﬁdazg1

.ﬁuraﬁfe 4 horas aqﬁéceuwse om ba.nho ‘de .vaj_por uma
mistura de Swclorow3~{hemetil-lwpiperazinil)-lileindazol (4,0 83
0,016 mol) do Exemplo 20 ¢ e de cloreto de benzoilo (15 ml). Di-

xou~se em repousc durante a noite, Regolheu-se o sélidu- formado
e secou-se para proporcionar 7,0 g. Converieu-se esse sélido em
base livre preparando uma suspensSo em Agua (100 mi) e adicionan
do NH,OH, Extrafu-se a mistura aquosa com CH,CL, & lavou-se com
agua a fase orgénica, Secou=-se com MgS0, e concentrou=se para

proporcionar 4,8 g de um solido. Purificou=-se uma amostra de 4,0
g por CLER (Wateors Asscciates Prep. LG/Sysf:em 500, 2 eolunas de
gel de sflica, cluindo com 2% de diebil-amina/acetato de etilo)
para proporcionar 3,4 g (72%). Uma tinica recristalizacgfio a par-
tir de isopropanol proporcionou 2,5 g ( 53%) de 1=-benzoil=S=-clorg
«3=(4=metil=l-piporazinil jeli-indazoly; pef. 105=107° C.

ANSLISE: 4

Caleulade para €, H, 1N 01 6L,30(C  B5.ALEH 15,7978
Encontrados : - 6hATEC  BAB5%H  15.80%N
EXE2¥PLO 22 |
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3= 4=/ 3F=(1,3=diehidro=2=oxo~2H-benzimidazol~1=1l1)propil/-1~pi=
perazinil «lH-indazol

A uma mistura agitada de 3-(l-piperazinil)-lH-ine
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dazol (5,0 g3 0,0247 mol) do Exemplo 22, de NaHCO, (2,3 g; 0,027
mol), de KI (230 mg) e de dimetil-formamida (Bm:*} (30 ml), sob
uma atmosfera de azoto, adicionouw-se lm(chlaro-propil}-1;3-di-
~hidro-2l-benzimidazol-2=ona (6,8 g5 040232 mol) dissolvida em
DNF (40 ml). Agitou-se o mistura de reacgﬁo 3 temperatura de
75 G durante 2,5 horas e depois a temperatura de 35 ¢ durante
18 horas., Deixou-se 2 mistura de reacgSo arrefecer e depois vers
teu~-se em Agua. Sxtraiu-se a mistura aquosa com aaetato de etilo
e lavou-se o extracto de aﬁetata de etxlc com uma solugao salinag
secou=se com MgSG& e depois concentrou=-se para proporciomar 13,0
& de um 31&0? Purificou~-se esse 5leﬂrpcxiﬁLER‘{waters.ASSociates
Prep. LU/System 500 a, 2 columas de gel de siliea,. eluindo com
10% de metanol/CH,CL, proporcionando 6,2 gramas (G645} de um sd-
lido. Utilizou-se uma amostra de 6 0 g gue 395¢ duas recristali-
zagSes a partir de etanoi/agua proyaremaﬂou uma amosira analitie-
camente pura de 4,0 g (43%) de 3‘(&ﬁ£ 3-{l,ﬁudiwhidro~2-oxo~2Lm
-bezzimidazalmlail)propg:?;laglpcrazxnxl}alﬂulnﬁaaal, Pefe 178«
-180° ¢.

ANALISE:
Caloulado para O, H, N 0: 66.990C G.u4fn 22,330
Encontrado 3 C67.05%C  6.51%H 22,279

EXEMPLO 23

-“‘ﬂl—““““

h-(1Hhindazol~3~il)-l-piperazmna—carbaxamida

- s G G

Durante 2 horas aguecsu-se em banho de vapor uma
solugfo de 3=(l=piperazinil)-ld-indazol ( 5,0 g; 0,0247 mol) do
Exemplo 3a, de nitvoureia (4,2 g3 .,ﬁh? mol) ¢ de DiE (125 ml).
Vertou~se a mistura de reaceloc em agua e adiclonou-se Qﬁ CL,»
Filétrouwse a emulsfo resuliante atraves de um leito de "celite“
e procedeu-se 2 saparagfo das duas camadas do- filtrado. Extraiu-
%0 novamente a camada ayguosa con CHEGLz ¢ fez=se a combinagfo
dos extragt?s orghnicos, lavou-se com Sgua, Secou~se com ﬂgSou
e concentrou~se para proporecionar 3,7 g de um e . Triturou-se
o residuo filbrado pela celite utilizande 30% de motannl/@ﬁ QL
e depois filtrou-se, Conecentrou-se ﬂ‘flltradq atd se cbier 2,) &
de um sdlide. Procsdeu~se & combinagifio das duas amostras {fofal
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ANSLISES

€,2 g) e purificou~-se por CLER prelimiaar (Waters ALssoclates
Trep. LC/System 500, 2 colunas de gel de sflica, eluindo com

10% de metanol]ﬁfiei}‘l. » bendowse obtido 4,0 g de um sélide. Bx-
traju~se umz amosira com uma quaﬂﬁid&de minima cie acei:a o de et
lo quente e Filtrouese, Arvefecou=se o i‘.alt;:ada em banho de goelo
e recolhieu-se os cristeis resultantes o depois secou=-se para prg
porcionar 3,2 g (52%) de he{ iK{-z.ndazol-»Bsil}uiea};s.r.perazina-»carbo-
xamida, pe.f. 158-160° ©,

Calculado para Gy.H, N.O0s 358.76§C  6.16fn . 28,550
Bncontrado: : , 53959‘73@'_ 6.29%4 - 28,3848
EXBMPLO 24
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dicloridrato de 3w/ l={2whidroxi=ctil)-l-piperazinil/~1l-indazal

g

- Durente 7 horas 2 giﬁm:x-se & temperatura de 50° ©
e depois durante 65 horas agilbou~se & tez*q;eratdra ambiente uma
mistura de 3-(1~plperaz.mil)~mn1ndazal {5,0 g3 ©,0247 mol) do
Exemplo 3a, de X,00, (3,8 g3 0,0275 mol), de 2wbromo-ctancl
(3,4 g3 0,0272 mol) o de MT {100 ml), sob uma atmosfera do amo=
to, Verteu-se a mistura de reacg¢fio om dgua e extrafu-se a mistu-
ra aguosa com acetato de etilo. Lavou-se o extracho de acebato
de etilo com ums solugHo salina, socouese com MgS@u e concentroy
~se para proporcionar 345 g -de um Sleco. Extraiu-se novamente =
fase aguosa utilizando 8H26L2 e Iavou-se a camada orgﬁnica. com
uma soliugfio salina, secou~sc com'ﬁg&@h ¢ concentrou=se para pro-
porcionar mais 3,0 g de um dleco, Fezmese a combinagfo das duas
amostras. Purificous-se o amosira de 6,5 g por CLER {iaters Asso-
ciates Prep. LU/Systems 500,2 colunas de gel de silica, eluindo
com 14% de metanol/CH,CL,)}, pare proporeionar 14,0 g de um $1eo.
Removeu=se o Sleo com &fer anidre ¢ com metanol (quantidade mf-
nime) e adicionou-se-ihe HCL ctdres para precipitar 3,7 g de um
sal. O composto obtide wecrisializou a pariir de metancl/Ster pa
ra proporcionar 3,4 g (L4%) de diciovidrate de E,ni—ls-{zahidroxi-
—etil)elepiperazinil/eieindazol, p.f. 258-260° €,
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ANALISEs
Calculado para C,.H,oN,0.2 HOl:. 48, 919¢  6.314H 17.55%&
Encontradot he . B87%c  G.hol 17,560

EXEHPLO 25

W U G U

3=/ l4=(dimetil~fosfinilemetil)~l-piperazini}/=-1H~indazol

7 Durante 26 horas agitou-se = temperatura de 90°¢,
sob uma atmosfera de azcto, uma mistura de 3={l=piperazinilj-
-1H-indazol (5,8 g5 0,0287 mol) do Exemplo 3 a, de K,C04 (l& & g
0,0344 mol), de 6xido de cloroemetile=dimetil=-Ffosfina {&,%
0,034% mol) e do DMF {100 ml), Removeu-se a maior parbe da.DMF
in vacuo e diluiu-se com dgue o residus resultante. Dxbroiu-se
a mistura aguosa com CH,CL,. Lavou~se o extracto orginico com
adgua, Secou-se com'Hg80h o concenirou=se para proporcionar 8,2 g
de um sélido. Isolou-se o composto por CLER preliminar (Waters
Associates Prep. LC/System 500.2 colunas de gel de silica, eluin
do com 7,5% de metanal/CEaCLZZ) para proporcionar 4,0 g de um
s6lido. Removeu-se e¢sse solido com uma guantidade minime de
CHBGN, filtrou=se e a partir do filtrado foram obtidos eristais
que depois de recolhidos foram secos para proporcionar 3,0 g
(36%) de 3=/ U=(dimetil~fosfinilemetil)-l-piperazinil/-1H-inda=
Zol, p.f. 223-225° ¢,

ANALISE:

Calculado para CihﬂélﬁﬁﬁPz 5T.824C  T2UWIH  19.17%N
Bncontrado: B7.550C  7.29%H  19.240N
EXEMPLO 26

A G0 T N P W N M

hemifumarato de 3= huzrﬁaﬁZametilwindoluﬁmii)propi§7;1~piperazi~
nil -liH~indazol

Durante 3,5 horas agifoumse 3 temperatura de T5°C
uma misture de 3={lepiperazinil}-iH-indazol (3,0 g3 0,0146 mol)
do Exemplo 3a, de.KZGOB, (2,1 g3 0,0148 mol), de 3={3«fenilesul-
fonileoxi~propil)=2=-metil=indol (4,9 g; 0,0I148 mol) e de DMF

(75 ml). Verteu-se a mistura de reacciio em 5gua e extrain-se com
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acetato de etilo., Lavou=se o exiracto de acetato de etilo com

uma solugHo salina, Secou=se com MgS0#>e eeﬁcentrouwée~para pPrY
porcionar 5,6 g de um Gleo, Purificou-sc csse dlee em duas CLER
preliminares consecutivas (Vabers Associates Prep. i8/Systenm
500 ay 2 colunas de gel de silica de cada vez), fazendo a eluie
géo pﬁimeirolbdm 6% de metamal/SHéELz para proporcionar 5,0 g
de um Gleo. A cromatografia posterior foi efectuada utilizando
5% de dietileamind/acetato de etilo como eluente, e depois fozm
~se a concentragfio das fracgdes apropriadas tendo=se obiido. 4,2
g (76%) de uma’ goma. Preparou-se um hemi~fumarato dissolvendo a
amostra em acetato do otiio (100 ml) o adicicnando-ihe dcido fu
marico (2,0 g5 1,5 eq)s Aquecbu~se a mistura em banho de vapor,
a0 refluxo, duranbe 5 minutos o depois agitou-se & bemperaiura
ambiente durante 5 horas, Recolheu=se por filtragfo o sal wesul
tante tendo-se obtido 4,9 de um sélide. Triturou-se esse compos
to com metanvl quente ¢ filtrou-se ainda quenie para proporcio-
nar 2,0 g de produto, Combinouw=se essa amostra com outra amos—
tra (total de 3,8 g) e fezese nova'preciyitaggo:dossal-dissal-
vendo o composto em DMF {guantidade minimn) e adicionando-lhe
4dgua guents ac mesmo tempo que se ia raspando. Recolheu=se o
sélido assim formado e lavou-se muito bem com dgua e depois se-
cou-se numa estufa de vicuo 3 temperatura de 100° C durente 3 hg
ras., Obteve-se um tobtal de 2,2 g {(17%) de homi-fumarato de 3={la
-/ 3=(2=metil=indol~3«=il)propil/-l-piperazinil)=1i-indazol, p.f4
226-228° ¢,

ANALISE:
Calculado para C 23 27 5.0.5cﬁ 40 : 69, 57%3 6.79%3 16 23%N

Encontrado i 68.789C 6.697H 15,900N
EXEMPLO 27 ' |

S P A T DR . GO A

3-(h—etil-l—piparazinil}~1H~iﬂéazol

A uma mistura agitada de 3=(1—pmperazzn11)-1imln-
dazol (35,0 g, 00,0247 mol) (o) [ ml/ adicionouwse goka 2 gow
ta bromo-~etanc (3,0 g3 040272 mol} om DR (20 ml). Lgitou=-se a
misture de reacgo 3 temperatura de 58° ¢ durante 2,25 horas e
depois verteu-se em dgua. Bxtraiu-se a misbura aquosa com aceta=
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to de etilo. Lavou=se o extracte de acetato de etilo duas vezes

com uma soluglio salina, Secou~se com MgSﬁa & removeu=se o Sol-
vente in vagcuo para proporcionar 6,0 g de um ifquido o gual pro
duziu um solido que Foi raspado. Purificou=se o produto por
CLER preliminar {Waters Associates Prop. Lﬁ[System 500 a, 2 co=
lunas de gel de s{lica, eluindo com 5% de dietiluamina/acetauo
de etilo). A concentragio das fraccﬁes~amronraadas.ﬁrap@rcionau
345 g de unm s0lide. Removeuwse esge compusno com ater an;dra e
adicionou-se~lhe uma solugSo etéreaz de HOL para precipitar ol
g de um sal. Duas recristalizag@es a partir de metanol/&ter prg
porcionaram 3,1 g de 3={lestilel=piperazinil}elf-indazcl, pL.
306-308° ¢, - o

ANALISE:
Calculado para CISHiSN&.QHCi: 51.L9%C  6.65%H  18.4BYN
Encontrads ' 7 51,850C  6.760H - 18,56%N

EXBENPLO 28

A D W o S S 08 S M

B-ZTh—{z-fbnildatil)~lupiperazinii7;1§#in@azml

w

Durante 3 horas agitou-se 2 temperatura de 75° ¢
e depois durante 1 hora agitou-se 5 bemperatura ambiente uma
mistura de 3=-(l-piperaziniljelB-indazol (5,0 gs 0,0247 mol) do
Bxemplo 3 a, de Kzﬂﬂs'(B,& g3 0,0247 mol), de (2=hromo=etil)ben
zeno (551 g3 0,0272 mol) e de DMF (75 ml). Verteu-se a misbura

em Agua e depois extraiu-se com acetato de etilo. lavouwse o ex

tracto de acetato de etilo com umza solu¢fic salina, secou-se com
1gS0,, e concentrou-se o solvente para proporcionar 8,0 g de um
oleo. Purificou-se esse composto por CLER preliminar'CWaters
Associates Prep. LC/System 500 a, 2 colunas de gel de silica,
eluindo com 3% de dietil-amina/acetato de etil} tendo-se obtido
h,5 g (59%) de um sélido que se verificou ser puro por CCF. A
recrxstallzagﬁo a partir de tolueno proporeionou 3,5 g de BﬁL 24
-(2-fenil~etll)nl-?iperazan;Z»lHeinmazol, Defs 118-120° ¢,

ANALISE:
Calculado para Cl9Hé2N4§ ThU48GC  T.2WHE 18,280N
Encontrados - Th.56%C  7.23%H  18.21%N
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BXEMPLO 29 - v

AT G T R S 1 B D S A

3-{#—[‘3-{ 6=fluoro=l,2=bonzisoxazol=3=il )propigél-pipexazinil} -
=1H=indazol ' ‘

. Durante & horas agitouese & temﬁeratnré.de 130“0
uma mistura de 3=(l-piperazinil)-lH-indazol (5,0 g3 ©,0237 mol)
do Exemplo 3 K,CO, (3,8 33 0,0247 mol), de 3=(3-cloro=-propil)=
~§-fluoro-1,2~benzisoxazol (5,8 g; 0,0272 mol) e de M (75 ml)}
Verteu-se a mistura~ﬁe“rgacg§o-em-égya;e extraiu~se a mistura
aquosa com acetato de etilo. Lavou=se o extracto (HZQ) secou=se
Mgseh e concentrou=-se o solvenﬁe»par@ proporeionar 8,8 g de um
dleo, Purificou-se uma amostra de 7,7 g desse dleo por GLER pre
liminar (Vaters Associates Prep. LC/System 500 a, 2 colunas de
gel de 3111Cﬂ, fazondo a eluiglio com metancl a‘Ya) para -se che
ter 3,5 g (42%) de um sélido. A recristalizaglo a portir de eta
nol proporcionou 2,3 g de 3*{&[?3-(6~fluoro-l,éubenzisoxazolm
-B—il)propi;7;l~p1perazzni;}-lﬂﬁzndazol, psfe 139-141 Cq

ARALISE: : _
Calculado para GzlﬁééF“sQ“ 66.484c  5.8uEH  18.460N
Encontrados: ) L 66.164C  5.597H . 18,39IN
EXEMPLO 30 o ' '

s G . 908 2 T e S TR 2

cloridrate de 3=/ U=/ &, k—bis(h—fluoro~fen11}butil-l—pipera21~
nil/-1-indazol

Durante Erhcras agitou=se & aqueceuusa a tempera+
tura de 75° ¢ uma mistura de 3={l-piperazinil)=iH-indazol {2,7
g3 0,013 mol) do Exemplo 3 a, K,00, (1,8 g), ,l-bas(hafluoro-
-fenil)-&ametil-sulaonxlacxi~butano {4,5 g3 0,013 mnl) e de DMF
(75 ml). Verteu-se a mistura de reacgfo em dgua e extraiu-se a
mistura aguosa com acetato de etilo. Lavou-se o extracto (H 0),
56COU=Se {ﬂgso&) e concantrounsa para proporcionar 5,4 g de um
6lec. Submetou-se esse 3leo a cromatografia CLER utilizande um
aparelho (Waters Associates Prop. LG{System 500 a, 2 colunas de
gel de silica, utilizando como eluente CH,CL /metanal {(3%). &
coneentraglo das fraceSes apropriadas proporeionou uma espuma
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gue ao ser triturada com hexauno zo refluxo proporcionou 2,1 g
de um s6lido. Disselven-se esse sélidqrcomvetansl absoluto (50
ml) e adicionou-se uma solugfio etérea de HCL até a soiugﬁq £im
car 4cida., Recolbeu~se o sal cloridrate insoliivel resultante e
secou-se para proporgionar 2,4 g (38%) de cloridrato de BgL,Q-
-/ I h-bis(h-fluoraafenil}hutil—l»pzperaz1n;;?;1ﬂizndazel, Pefe
238-240° ¢,

ANALISD: _
Calculado para.€é7 812w#.ﬁcz. 67.h1w 6.,05%H  11.609N
Encontrado t § 66 72%@ 6.14%3 - 11.60%N
BXEXELO 31 |

T D WS G ) S Y AN S S B

2l zefenil-sulfbnilwhidrézida dévéc1de.2~claro-ﬁ;flgorgﬁenzéico

A uma wmistura 'agitads de hidrazida de 2-cloro-l-
~fluorobenzoato (38,4 g3 0,269 mol) om piridima seca (250 ml),
sob uma atmosfera de azota, adicionou-se gotd a gota cloreto de
benzeno=sulfonilo (52,0 g3 37 mis 0,289 mwol) a temperatura de
5° C. Depois de se completar a adicao agitouwse a mistura de
reacgfo & temperatura ambicnte &urante 16 horas. Verteu*se a
mistura de reacgSo em gelo/HCL (cerca de 450 ml) ¢ separouwse
o produte obtido na forma de um o0leo. Extraiu-se a mistura aquo
sa com acotato de etilo. Lavou-se {H,0) o extracto de acetato
de etilo, seccu-se (ugseh) e concenirou=se pars proporcionar
85,2 g de um s=dlido, p.f. 135-13? C. Submeteu=se o produto =2
recristalizagio & partir de etanol/agua para pioporcionar Th,1
g de 2ecloro-i-fiuorchenzoate de 2-fenilesulfonil-hidrazida,
p.f, 1h7=149° ¢, '

be G=cloro=-2=-cloro-lefincro-benzaideido Fenil=sulfonil-hidraw

Zona

Burante 2 horas agiltou=se ac refluxc uma mistura
de 2-fenilesulfonil~hidrazida de Acido 2=cloro=li=flucro=benzoi=
co (314 g; 0,96 mol) do Exemplo 3la e de SOCL, (450 ml). Desti-
lou-se a maior parte do SCOL, tendo=-sa obbido um sdlido. Tritu=
rou-se esse sélido com hexano ¢ vecolheu-se o solido resultante
por filtragfio submetendo-se imediatamente a recristalizagio a
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partir de tolueno/hexanc para proporecionar 281,4 z (84%) de um
s6lido, p.f. 132=134° €, A partir de ums amostre aunalitica e
apds posterior recristalizagfo (amostra de 4,0 g) a portir de
tolueno obteveese 2,5 g do gecloro=2-cloro=l-flucrobenzaldeida
fenil-sulfonmil-hidrazona, p.f. 133-135° C.

ANALISE: .
Calculado para € HCLFN,0,8:  WA.97AC  2.61%H  8.079N
Encontrado 3 c L5,51%0 2,537  8.140N

c. 6=fluoro~iefonilesulfonils3={lemnetilelepinerasinil jeliindamwe
Zzol ’ f ' '

Assistin-se a uma rea&gﬁa isoté%miﬁa que provocou
a sublda da temperatura para l&?ﬁ' C., Depois de se completar a
adigdo da piperazina agitou-se a mistura de reacefo 3 tempera-
tura ambients durante 2’ horas. Depoils arvefeceu-se em banho de
gelo até a temperatura ser de ap;g:'oximadameﬁﬁa 0% ¢ e a seguir
filtrou~se os componentes insoliiveis, Concentrou=se o filtrade
para proporcicnar um déileo o qual ao ser triturade com @ﬁéﬁﬁ pre
porcionou um sdlido indesejado que foi Piltrado o rejeitado.
Concentrou=se o filtrado de f(i.ir!BGN atd se obter um sdlide gue
Tol triturado com hexanc e dopois filirou~se para proporcionar
36,5 g de 1={/ (fonil=sulfonil) hidvazona/ (2=ciorvo-l-finoro-fe
nil) metil}-h-me'&ilupiyerazina.,« Durante 2 horas agltou=zec 2o reg
fluxe uma mistura da hidrazono=piperazina impura anteriormente
isolade (25,5 g; 0,086 mol), Ké@@g (14,3 g3 0,10 mol), cobre-
~bronze (2,0 g) e de DIMF (300 ml). Apds o arrefecimento verteu-
-se a mistura de reacgHo em Agua & em acetato de ebilo, seguine
do-ge depois uma agitagHSo vigorosa da mistura bifésica. Filtrou
-se a mistura através de "celite" e separou-se &’ camada orginie
ca. Extraiu-se a fase aduosa mais duas vezes com asceilaic de eti
lo e depois lavou-se com agua os cxiractos orginicos combinados,
sBacou=se (Mgsol‘) e concenirou~se para prqporcionér am ,st_’;iidﬂ
castanho escuro. Triturou-se osse solide com &ter e Ffilivou-se
para proporcionar 16,0 g de produto. A recrisializagiio = partir
de isopropanol (tratamento com cmﬁo)’- proporcionou 12,9 g (397"«’:}
de um sélido. Obteve-se ums amostra analitica airavés de posbe-
rior recristalizagfo de uma amostra de 4,0 g a partir de isopro
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panol (tratamento com carvie) para proporcionar 2,8 g de Geflup)
ro-i-feniz-sulfoqil-g-(a-metal-i-plperazinil)-1szndazo1, Pefe
159-161" ¢.

ANALISE s ,

Caleulado para Cyglly PN)0,8: 57,7450 50115 m 1k 960N
Encontrado: 57.60%c 5,11 H 15,0048

d. 6»f1uoro-3~(h~metil~1~piperaziniz}~Iaaindaa01

4 uma solugfo agitada de 6nfluoro~1~fen11msu1fo-
ni1-3(h-metil»lmpiperazinil)nlﬁ-nndazol (5,0 g3 0,013 mol) do
Exemplo 3lc em THF (70 ml) sob tma atmosferam de azoto, a@icionq%
-se gota a gota hidreto de aluminio-1ftio (20 ml de uma soluglo
11 em THF). Depois agifou-se a mistura de reacg8o & manteveese
ao refluxo duvente § hores e 2 seguir agitou-se & temperatura
ambiente durante 1k horas, Arrefescou~se a mistura de reacgSo em
banho de gelo, adicionou-se dgua cuidadosamente e depois filtroy
~-se a mistura de reacgfo. Concentrou=se o fizfrado éara'yﬁoPor-
cionar um sdlido hiimido., Adieionou-se a esse sdlido uma solugfo
aquosa saturade de carbonaito de sédio e extraiu-se a suspensfo
aquosa com CH CLz. Lavouwse com uma solugao salina o extracto
de CH GL?, Secou~se (K 603) e concentrou=se para propor¢ionar
2,4 g de um sdlido. A combinagcio deste material com oubtro lote
(1,9 g) ea recristallzagao'duas vezes a partir de tolueno pro=-
porcionou 2,8 g (53%) de 6mfluoro=3=(i=metilm=lepiperazinil)-ii-
~indazol, p.f. 16&-166“ c.

ANALISE:

Caleulado para Gy, 15FN§, 61,5290  GJAUSPH 23,9190

Encontrado ¢ ' 6L.60%C 6., 4200 - 23.884N
BEXBMDLO 32

A N T S P R G S W6

l=benzoil=b=fluocroe3={bonetil-l-piperazinil )=~1i-indazol

e oy

Duranite 2 horas aqueceu-se em baunho de vapdr uma
mistura 6-f1uoro~3~{knmetzluluplperaziﬂll)uluunndazol {3,7 hs
0,016 mol) do Gxzemplo 31 d e de cloreto de benzoilo (10 ml),
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Il.l

Apds o arvefecimento adicionou~-se Ster o residuo tendo-se cbbie
do 3,6 g de um sdlido. Com esse s6lido preparou-se uma suspensio
em gua e alcalinizou-se a mistura utilizando ﬁﬁ&gﬁ. ﬁePois eXw=
traiu~se a suspensfoc aguosa com CILCL,. Lavou-se o extracto or-
ginico com Agua, secou=se (Mgseh) e concentrou-se para proporecig
nar um solido que foi trituradc com hexanc tendo-se ohtido L,2 g
de indazol benzoilade, U composto recristalizou é ﬁartir’de acew
tato de etilo e depois a partir de Ster isopropilico para propox
cionar 2,2 g (42%) de 1-benzoil-6~fluoro~3~(&anetilal-pigerayl—
nil)-al..i-s.ndazcl, pef. 156-148° C,

AN{LISE:

Calculado para 019Hi9iﬂﬁo' 67.44%C  5.,66%H 16,56%N

Encontrado 3 87 .15%C 5@63%H - 16.55%N

EXEMPLO 33

8¢ Y4=(6-fluoro=i=fenilsulfonileli-indazole3=il)=lepiperazina~
ucambonlt rilo

A uma mistura agitada de c-fluarc»l—féa11-su1fo~
nil-3=(4-metil-l-piperazinil}=1H~indazol (30,0 g; 0,86 mol) do
Exemplo 31 ¢, X 2G04 (4,7 g3 0,086 mol) e do dimetilesulféxido
(mms0) [ 2350 mg7; sob uma atmosfera de azoto, adicioncu-se gota
a gota, BRON (9,1 g3 0,086 mol) dissolvido em DNSO {50 ml). Agi-
tou~se a mistura de reacgfic 2 teomperatura ambisnte duranie 2 how
ras e adicionou=-se-lhe dgua. Recolheu=se o sélido resultaite e
reioveu=-sa com QB?C&E e apbds lavagem da camada orginica com dgua,
secagem com:s?ﬁﬁs 2 councenbragio posterior obievew-se 25,3 g do
composte prebendido. Removeun-se uma amostira (3,0 g) e fozese a
recristalizagfo a pariir de acetato de etilo {duas vezes) para
proporcionar 2,3 g {35%) de &n(6-f1ucra~1—fenil-sul;onll)olﬁnln-
dazol-j-ll}ulqpmperazaﬂaucarbanxur&ie; Defe l7u—luﬁ C.

ANALISE:
Caleulado para & 6—“‘ 50588  56.10%C  L.180H 18,180
Bncontrado ¢ 36.05%C  3.73%H  18.15%N

b. Cloridrato de 6~fluoro-g-(l-pigerazinil}»1Hgindazal
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A uma mistura agitada de 4u{6-finoio=l-fenil-sul
fonilelH-indazole3=il}=l-piperazina=-carbonitrilo (25,4 gz 0,068
mol) do Exemplo 33 a em tetra-hidrefureuc (TiF) / 400 mif, sob
ume atmosfera de azoto, adicionou-ze gota a gota uma solugfo de
hidreto de alumfnio-iftio em ZHF {130 ml de uma solugSo 1M),
Agitou~se a mistura de veacgfo ao refluxo durante 3 horas, arre
feceu~sec em banho de gelo e adicionou-se-lhe égua,;gota a gota.
Filtrou~-se a mistura de reacgfio e lavou=se o residuo da filtra-
glo muito bem com THF ¢ depois duas vezas com mqtan01, A concen
traglio do filtrado proporcionou uma goma a qual foi depois trie
turada com &ter tendo-se obtido 14,6 g do um sdlido. Dissolvet-
~se esse sélido em motanol {quente} e adiciomou=-se uwa solugdio
etérea de HCL a sal&gﬁo'até esta ficar dcida. Depois adicionéu-
-se éter & solugfo tendo-se observado inicialmente a procipita-
g0 de uma goma. Dacantouw~se a solugic sobrenadante retirando-
~lhe a goma e apés a adiglo de mais Ster a essa soluglo obteve=
-s3 5,4 g de sal cleoridrato. & trituragﬁa da goma com acetato
de etilo as refluxo proporcionou mais 3,2 g de sal {rendimento
bruto de 49%). Este liltimo sal recristalizou a partir de meta~
nol/éter (duas vezes) para proporciomar 2,2 g de cloridrato de
é-fluorc-ﬁ-(1*piperazinil}nlﬂnindazal,”ngg 268«270° C.
ANFLISES | -

Caleuiado para Cy,H, ) JHCL: 51,4800  5.50%H  21.83%0
Encontrado % 51.385C B5.37%H 21.619N

BXBMPLO 34

S S R S i S O

6~f1norc-3-{kgifé-(1,B-diﬁhidro~2~oxnuzﬂhbenzimidazol—il)proQ
pi£7;1-piperazinil}ulﬁbindazol

Durante 16 horas agitou=se e agueceu=se a tempew
ratura de 90° € uma mistura de EnfiuarQQB—{l-giperazinil)-lﬂ-ig
dazol (5,0 g3 0,02 mol) do Exemplo 33b, de NalicO, (3,7 83 0,044
mol)y de l={3=cloro=propil)e=l,3~di=hidro-2H-benzimidazoli~2=ona
(4y6 g3 0,022 mol) e de dimebileformamida (BMF) (60 ml), Verteu
~se a mistura em dgua e extrafu~se a mistura aguosa com acetato

de etilo. Lavouwse o extracto utilizando 4dgua, secou=se {MgSG&)
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e concentrou=se para proporcionar 7,7 g de uma gumag Submeteoti=
-ge essa goma a ecromatggrafia num equipamento Waters Assaciatea
Prep, LC/System 500, (gel de silica, utilizando como eluente
8% de metanolfﬁﬁéemz) para yréporcisnar 4,1 g do uma espunma.
Preparou=se um sal fumarato dissolvendo essa espuma em acetona
adicionando-lite feide fumdrice (1,3 g5 1,1 equiv.) e aguscendo
em bavho de vepdr durante pelo memes 3 minubes., A partir da so-
lugdo precipitou~se um sal fumarate o gual foi recolhido tendo-
-se obtido 4,1 g de um séiido, A recrisﬁalimag&o'a partir de mo-
tanol/éter proporcionou 2,8 g (31%) de hemifumarato de G=fluo-
r0~3~§¥f1{3~dlﬂhidrﬁ~2‘0 so=2=benzinidaz Glﬂlwil)prbpi;7;lupipe-
razinill-il=indazol, p.f. 236=23&~6.

ANALISE: | | - :
Calculado para 621 55FNG0.0. 5chﬁhe :

, G108 557 18.56d§
Gncontrado & . G0.BSHC  5.667 18‘5a7W

EXBNPLO 35

T S B o o0 K N S0 W .

3-{hﬁﬁ'h h-bis(kwf1nﬁro-fhﬂi1)buti;/~l~pmpera21n1i}-6~fluoro~
wlii-indazol

b [ : 3

Durante 6 hovas agitou-se e aqueceu=-se % tempera
tura de 75° C ume mistura de 6efiuoro=3={lepiperazinil)eiHein-
dazol (2,8 g3 0,013 mol) do Ezemplo 33b, de Ky 0, (1,7 g) & de
1,1~b15(fluero~fen11}~4~met11nsulfonml—axo—butano (445 &5
0,013 mol) ¢ de DMF (75 ml). Verteu-se a mistura de reacgfio em
dgua & extraiu-se & mistura aquesa cem acetato de etilo para
proporcionar 6,9 g de um Gleo. Submeteu-se esse dleo a cromato=-
grafia intermitente sobre gel de silica (utilizando como eluel-
te acetato de etilo/8% dietil-amina) para proporcionar 3,3 g de
um o0leo o gual selidificouuparcialmente.'Gambinou—ée este produ
to com outra amostra {1,2 g} o preparou-se um sal fumarato. Nio
fodi pOaSlVQl a puroza.corrccta do saly pelo que se transformou
o sal em base livre e depols submeteu-se a CLER prelzmz@ar _
(gel de silica; CH szfmetanol 2 10%}. A concentraglo das frace
¢Bes apropriadas proporcionou 3,0 g de um oleo o gual foi con=
vertido em 34,0 g de um sal cloridraio com uma solugfio etérea de
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HCL. A recristalizaglio 2 partir de stancl proporcicnont 0,9 g ce
um sdlido o qual fundiu 3 temperatura de 189-191° C, A concentrg
gfio dos licores mae seguide de adigZo de 8ter proporciomou 1,3 g
de um sdlido, p.f. 192-1956 C, Verificou~se que o meberial ini-
cialmente formado tinha etamol incorporado; a secagem desta amog
tra 2 bemperatura de 110° € e 2 ume pressfio de 1 mm Hg proporcig
nou 0,8 de sal com um ponbto de fusfio identico ac da semumda co=
lheita de cristais. A producfic fotal foi de 2,1 g {25%) de clori
drato de_3—{&~iﬁh,ﬁnbis(kﬂfluoro—fbnii}buti;ﬁélwpiyerazinii}mém
=~fluoro=~lH~indazol,

ANLLISE: ,

Calculado para 627H27F3§hyﬁﬁ1 6L y3%e . B.ﬁgﬁﬁjréllwlﬁﬁﬁ
Encontrado s 646790 | B.BROE | 11.,13%K
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a. 4e=(5=cloro=lii-indazol=3=il)=l-piperazinilecarbonitrilo

A uma misbura agibtada de Secloro=Se{lemetifwlepi~
perazinil)~l1H-indazol (7,0 g; 0,028 mol), £,00, (4,3 g3 0,0314
mol) e de dimetil-sulféxide {(Duso) / 100 mi/, sob uma atmosfera
de azoto adicionou~-se gota a gota BrCN (3,0 g3 0,028 mol) dissol}
vido em DNSO (40 ml). Agitou-se a mistura de rezcglo 2 tomporae
tura ambiente durante 3 horas e depois verteu-se em dgua (250
ml). Formou=se um precipitade durante a noite o qual foi recolhi
do e lavado com dguz e depois Secou=-sSe pava proporcionar 4,0 g
de um sélido. Uoncentrou-se a camada aguosa até se obter um ii-
quido que foi dilufdo com dgua {150 ml} e depois extraiu-se com
acetato de etilo. Lavouwse o extracto de acetato de etilo utilie
zando égua, secou=se (Mg@@h} e concenviou-se para proporcionar
um liquido. Removeu=-se o lﬁquido com éter/metanocl e adicionou-se
ume solugdo etérea de HCL para precipitar 1,4 g de um solido.
Converteu-se esse solido na base livre Gendo-se obtido 800 mg
de 4e(5mcloromlimindazol=3=1i1}=l=piperazina=carbonitrilo uo eSw=
tado solido. ' '

b, 5~cloro=3-(l~piperazinilj~1H=-indazol

A uma.solugéa agiﬁada'de‘4-{5—e1oro—lﬁ—indazol-3-
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~il)=l-piperazina-corbonitrile do Exemplo 362 om THEF (175 ml),
sob uma atmosfora de azoto,adicionou=se gota a gota uma soluglo
de hidroto de aluminio-iftic (20 mls 0,02 moi de uma solugfe de
hidreto de alumiio-iftio 1l em TEF). Depois de terminada a adi-
gllo agueccu=se a mishura de reacgfo zo refluxo'a agitou-se duran
te 3 horas. Arrefeceusse a mistura de reacgio cm banho de gelo e
destruiu~se o encesso de hidreio de aluminioc-iitio adicionando .
gota a gota uma guantidade de Agua {15 mi). Filtrou-se o produto
através de um funil de vidro conbends um granulade grosso o la-
vou-se o nrodibo da filéracHe muite bem con THF, Comcentrou-se

o filtrado pera proporcionayr uma composigio bifdsica de dgua/

Jé1eo (7,5 g)e Poz~se o ropartigfic ewtre CUCL, o dgua e extraiy
-8 2 ganada agucesa novamenie com GH#@Lz ‘adicionando una gequegq
quantidade de uma solugfo saburada de Nall. Lavou-sSe COm 4Agua oS
extractos de CHyCL, combinados, ¢ socou=se com HgSﬁq e concenw

trouwse para propovcionay 332 g de um 501160, pPefe 60=627 ¢, Pum|

rificou-se o gélide por CLER L prelimiuis (uaﬁers Associatos Prepy

1¢/Systen 320, 2 colunas de gel de silica, fazendo a eluigBo com

20% de metanol/GH 6»2) para proporciomar 1,9 g de produto. Fez-
-se g recrisitalizagfo de uma peguena guantidade a partir de to-
luenc e depois recoiheu~sc, lavouwse com hexano tendo~se obtido
5~cloro~3-(1~pmperazznll)wiﬁﬁimdazel, p,f; 178-186° € no estado
solido.

ANALZISE: '_
Calculads para "311 13 N, C1s 55.-83.5%0 B.55%H  23.64%N
Encontrado @ 55.280C  5.41%8 22.83%N
EXENPLO 37
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cloridrato de G &u{fﬁ,e-axs(hwfluorbmfenil)ba%zl—lwpmyarazinxl-
-5—clcre-1u~indazol ’

. Durente 4,5 horas agitousse X bemperatura de 75°C
uma mistura de S~cloro-3j-{l-piperazini 1}~1B-indazol (1,9 g5 0008
mol), de 1,le-bis{ltefluoro=fenil)=lemetilesulfonileoxi=butano
(2,7 &5 0,008 mol) e de dimebil=formamida (DMF) / 75 mi scb
uma atmosfera de azoto. Vertea¢s¢ am-égua a Solucio arreﬁeciaa
e extrafu~-se a mistura aquosa utilizando acetato de etilo. Lavou
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de etilo (517 a3 236 mol) em etancl sbsolute (1,6 1), sob uma af

~se. com dgua o extracto de mcetats de etilo, seoou-se com AgSGM
e concentrou~-se para proporcionar 4,3 g de um dlec.. Purificou-
~se uma amostra por CLER preliminar“{ﬁaters Assocliates Prep..
1LC/Systen 500, utilizando 2 colunas de gel de silica e utilizan
do como eluente 2% de dietil-amina/acetato de etilo)} para propoy
cionar 2,2 g de uma goma. Dissolveu-se essa foma em ebtanol absos
luto (60 ml) e adicioncu-se-ihe ume solugfe cbérea de HOL atd a
solugfo ficar Acida. Observou-se o infeio da praecipitaciio de um
s6lido a partir da soluglio agitada decorridos 5 minutes opds o
adigZo. Recolheu~se a mistura ¢ sccou-se para proporcionar 2,0 g
(49%) de sal cloridrato. Bsse so6lido recristalizou n partir de
etanol/eter para proporcionar 1,7 g (41%) de cloridrato de 3~{4—
-/ h, h—bls(h—fluero-fenil)buﬁll-l—plnerazznll)-s-clorc~1h~1nda—
zoly, pef. 225-227° G, . .

ANALISE:
Ealculado para 82722861F2NE,B@18 62.665C 5.%6ﬁ27 « 8355
Encontrado : 62.82%¢ B A3E 10;?1%N
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2, hidrazida de scido 2,Uedi=cloro-benzdice -
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A uma soluglo agitada de 2, L-ﬁl-cierOnbenzoato

mosfera de azoto, adicionocu-se gota a gota monmo-hidrabto de hidrg
zina (675); 697 g3 13,9 mol) durante um periodo de 1 hora. Do-
corridos lafminut@s apds se¢ ter completade = adiglo o prodﬁt@ s,
megou a decantar na solugfio mas meunteve=-se a mistura de reacgto
sob agitagfo durante mais 1,5 horas e depois deiXou~se em repolis
so durante a nolte. Arrefeceus=se a mistura pare ume temperatura
compreendida entre 0 Ce10°¢C em banho de ﬂelo/sal & dopois
filtrou=se. Lavou=se o sdlido rcguiaamte gom sbancl frie o do«
pois secou=-se esse sélido, o pesou-se teondo-se obtido 438,5 o
(91%) da hidrazide desejada., Concentrou-se o fildrado pava pro-
porcionar um s6lide himido gue foi dilufde com dgue o depols
filtrou-se, secou~se e pesou=~se tondo=se obtido 36,% g de hidra=
zida de dcido 2,k=di-cloro-benzdice de. Obteve-se uma produglo
total de 475 g (98%).




b, 2«fonil-sulfonil-hidrazidn devéciéa-E,deiﬁlorabenzéico

A unia mistura agiteda de hidrazida de acido 2Z,4=
-dl-cloro-benzomco (470 g5 2 »29 mol) do Exemplo 382 em nxrid;na
seca (3,3 1), 80b uma aﬁmcsxera,&e amoto, arrefeclda para a tem
peratura de o® ¢ com um banho de gelo/sal, adicionovwse gota a
gota cloreto de beﬁzeno—;ul&unila {396 g gt 2 ?9-mol) de %al mg
do que a temperatura de reacgéo naa ultraﬁassou.lﬁ C« Depois
de se completar a adzgao agmtouose 2 mistura &e reacgao durante
4 horas a temperauura ambiente. Hemoveu=se a maior pariec da g1~
rldina in yvacuo e verteunse o 11qu1d0 ospes resultante em ge=
1lo/HCL. Recolheu-se por flltragaa o 6011&0 formado e deaals law-
vou=se multo bem com ag&a e 5900@?5& para, propomcmoﬂaf um S0 Lim
do. Jsse s6lido re¢r¢stallzou a parslf de alcool &soaf@pvchm
para proporcionar 699,@ g (°“%) de um sélido brance. Fen=se o
recristalizagfo de uma amostra de 5,0 g duas vezes a paritir de
alecol isopropilico para proporcionar. 3,1 g de.2-fenile-sulfonils
-hidrazida de 4cido 2,h-diclorobenzdico, pafs ;68-1?@0,$3

ANALISE:
Calculado para clBHiO Zﬁgmg 52358  2,9208  8,119W
Encontrados 15,1890 2.819H  8,11%0

¢ g=cloro=2,lmdiecloro=benzaldeido=2=fonilesul fonilehidrazona

Durante 21 horas agitou-se ao refluxo ums mistie
ra de 2,hedi=cloro=benzoato de 2=fenil-snifounil-hidrazida. (600,0
g5 1,74 mol) o de cloreto tinile (2,0 1) o depois deizousse on
repouso durante 65‘horas. Dostilou=se cerca de mebade do clore=

L1

to de tionilo removendo=o do mistura de reaccglfo ¢ depois verteus
-Se em hexano a‘mi stura arvefecida. Recolhsu~se o sélido por
filtraciio o lavou~se muito bem com hexomo tendo=se obbido 480,0
g (767%). Tsse lote vecristalizou a partir de tolueno para proe
poreionar 430,0 z (60%). Fezesc a reeristelizacio de uma anoSe
tra de 5,0 g duas vezes a partir de folueno (ubilizando cervio
descorante) para proporciomnar 2,9 g (h@p) de A =cloro=? ledi-

-cloro-benzaldefdo=2ufenil~sulfonil=hidrazona, p.fe 135=137° C.




rNfLTem,

Galculadb para elgigclsm s b2.olgic  2.bhofu 77O
Encontrado , . 15% o 1970 2,4&%&- 7:53%3

s 1-{1‘(fenmlvsulfunxl}hidrav@a;7(2,t—d&clor@w?en¢l)neu I}e&s
~-metil-pipereszina o o

A uma solugfio égitéda de  ~cloro=2yl=di-cloro=
=benzaldeidr=2=Ffonilesulfonil=hidrazona {455,0 g5 1,17 ma?} do
Exemplo 38 ¢ em tebre=hidrofuranc {Tv!} {2,353 1), sob uma atmos~
fera de azoto, arrefecida para a tomperatura de ¥° ¢ em banho de
gelo/sal, adicionou-se gota & gota lw-metil-piperazina {(258,0 a3
2,57 mol). Depois de se ter completade a adigfo TORBVCU=SE ©
banho e agitouwse o mistura de reacglo & temperatura ambiente
durante 5 horas e depois deixou-se em repouso duranie a aoite
(cerca de 16 horas}. Arrefeceu-se a mistura de reacglc Dovamen-
te com um banho de gelo e depois Filtrou-se., Levou-se miito bem
o residuo da filtragBo utilizando Tﬂﬁlﬁwia"erﬁayéis concentrou=
-ge o filtrado pavs proporcionar 186,0 g de um G1le0. Trituroiie
~se esse G6leo com CiSGM e filiroun=se. Lavou=ge o resméua da $1l-
traglo ntilizando CH CN e conecentrou=se o Ffiltrado PATra propoT=
cionar 120,0 g (25%) de um sélido. Fez~se a recristalizaglo de
uma amostra de 5,0 g duas vezmes a partir de dlcosl isepropliico
para proporciomar 3,2 g de 1~{Z%(femi1~su1fonil)hidrazam£?¥2,&-
-dicloro-fenil)meti;}-&-meﬁil—pipewazina, Pefe 178175 ©,

ANSLISE:
Calculads para Gzogza 12Y7,0582 50.59%0C 4,729 . 13,2150
Encontrado : GO.56%C B 7AYH  13.099W

-

e. 3-(hnmetilﬂlwpiperazinil}-6=cl@rsn1mfeﬂi1~su¥Poﬂ11-1h indazol

Durante 6 horas agitou-se ao refiuxe, éoh uma 2t
mosfera de azéte uma mistura do 1miZf%E@niiwuulfonil)hidrazag§7
(2, h~d1~clorowfenil)met1;zmh-metzl-pxpera21 na (10,0 g3 © 5234
mol) do Exemplo 33 4, de carbonato de pobassxa {3,9: 06,6281 ugll
de cobre-bronze (700 mg) e de dimeiileformamida (160 wl). Vor~
teu-se em dgua a mistura arrefecida e adicionou-se-~lhe atetato
de etilo. Agitou-se vigorosamente a mistura biféisica durante 10




minutcs e depois filtrousse atravds de "celiie%. Lovous=se ¢ re=
sfduo da filtragfio muito bem com acetato de etilo e ?eﬂﬁaa a se
paragio des duas fases do £ildrado. Br tramuwsa a camaﬁé aquosa

com mais acetato do obilo o lavousde com Zghe os cxtiactos orgdl
nicos de acetato de ebile combinazdos, secou=se com MgS0, o cotim
centrou-se para prbparcianar 6,5 & ﬂé win wes{dua.918050; ?urifi
cou=se a amostra por_ﬁLEﬁ,pre;imigar (aters Assoeiates Drep,

LC/System 500, utilizando 2 colunas de gol de sflien o ubilizog
do como eluente 57 de metanol/CH,0L,) para proporeiconsy ek g
(48%) de um sdlide. Bsse sdlido reerisitalimeu a parbir de 4le
cool isopropilice tendoe-se obtido 3,7 g e depois, nums reoristy
lizacl3o posterior a partir de dlcécsi isoprog{licé_e com tratamen
to com carvic descorante, obtove~se 3,2 g (35%) do S=(lemetile
wlnplnerazinil}m6-clare~1~feall~5Llfani1-1@~1n&az¢~g Pefe 139=
nlhl Ce

ANALISE: , o
Galeulado para CygH; OIN, 0,88 5543190 - BJOOTHE 2k, 3550
Encontrados 55.384C  4.860H . ih.3450N

©
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fw{6=cloro-l=fenilesulfonil=lHeindarol=3=11)=l=piperazina=
~garbonitrilo ‘ '

A uma misturs agitada de 3={lemetlileli-piperazi-
nil)=6=cloro=l=Ffenil-sulfonil-1H-indazol do Buemple 58a (352,@
ey 0,99 mcl) e de dimetilesulfdzido (2,3 ﬂ%, adicionou=sc goba
a gota brometo de clanogéneo (96,4 g3 0,910 mol
{700 ml). Depois de se completer a adicfo aglftou=se a mistura
de reacgfo 2 temperatuvs ambiente duvanite 1 hora, sob uma atmos
fera de azoto. Repoeritiuve=se a pistura ontve dgua o acetato de
etilo e depois concentrouw-se o fase orginica ten wo=se obbido um
sélido dnico, Removeu=se a dgus vesidual existenite naguele sé=

lido, por destilaglo aze@traplca com toluence 0 solido pasboso

I*"

resultante foi trituradc com tolueno guente ¢ deycis Leolol=Se
o produto por Ffilitracfico para proporcicmar 198,0 g de um béliﬁa.
Fez~se a recristalizacfo de uma amostra de 540 g a pariir de 41

cool isopropilico para proporcionar 4,0 g de produte. Uma re-
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eristalizagfo posterior a partir de dlcocl isopropilice {com
carvio descorante) proporcionou 3,4 g (37%) Ue(6=cloro-l-fenil-
=sulfonil-ii~-indazol=3=il)~lepipsrazina=carbonitrilo, p.f, 179=
-181% ¢,

b, Scglore:3-(l-piperazinil)-1H-indazol

A uma suspensfio agitada de L=(6=cloro=-i-fenil=
=sulfonilelHwindazol=~3w=il }=lepiperazina~carbonitrilo (192,5 g;
0,497 mol) do Exemplo 39 a, om tetra~hidrofuranc seco {THF)
(3,5 1), mob uma atmosfera de azoto, adicionou-se gots a gota
LiAlk, (958 mi de uma soluglo 1,0 M de LiAlH, em THF; 0,958
mol). Depois de se completar a adiglSio agueceuwse a mistura de
reacglo ac yrefluxo ¢ agitouwse durante 4k horas sob uma atmosfe-
ra de azoto. Arrefeceu~se a mistura de reacgiic para a temperaw
tura de 4% Cem banho de gelo/sal e destrui-se o excesso de
LiAlH, adicionando sgua culdadosamente, gota a gotam. Agitou=-se

a mistura vigorosamente durante mais 30 minutos e depols filtrar

~3e através de um funil de vidro contendo um granulado grosso.

Lavou~se o residuo da filtragfio muito bem, por trés vezes, com

porgles de 500 ml de THF e depois lacou-se duas vezes com meia-
nol e concentrou=se ¢ filitrade para proporcionar 151,0 g de uma
goma. A trituragio com éter proporcionou um sélide que depois 4
recolhido fol seco para proporcionar 75,0 g {66%) do indazol de
sejado., Fez-se a recristalizagfo de uma amostra de 4,0 g & par-
$ir de tolueno para proporcionar 3,2 g de produto o gual recris
talizou novamente a partir do toluenc (utilizendo carvio desco-
rante) para proporcionar 2,1 g (35%) de 6-cloro=3-(l-piperazi

nil)-1H-indazol, p.f. 135-137° C.

ANALISEs

Caleulado pava Cy,H, CINgs »5‘5,32%:: S5.5U%H  23.67%N
Encontrados : 55,914C 5.54%H 23,4198
EXEMPLO 40 | |
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G l&-—f i&,.:&—-bis(fluero»fanii}bu%ignb-piperazinii G CLOT D=1 Hm
~indazol | '

Durante 4,5 horas agitou-se ao refluxo, sob uma
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atmosferas de azoio, uma mistura de &r-:é'ciaro-‘{"j}*{ Iﬁpiperazinilﬁ-
~lH~indazol (2,5 g5 0,0106 mol) do Exemplo 39b, de 1,l-bis(l(l
~fluoro=fenil)wl-metil-sulfonileoxi-butanc (4,0 g3 0,0116 mol),
de carbonato de potdssio (1,9 g; 0,0137 mol) e de CH.CN {100 m1}
Filtrou-se a mistura de reacgfic e lavou-se o resfduo da filtra-~
gﬁa muito bem com Gﬂaﬂ. Concentrou-se o .ﬁ'itra-d‘} ;;a;ca &e obter

um resfduo oleoso o gual foi repartidc entre dgua e acetato de

etilo. Lavpu-se com dgua o extracto de acetato de etilo, secou=

-se com MgSO, e concentrousse pare proporcionar 6,0 g de um Sleq

Purificou-se esse dlec por CLER preliminar (Vaters Asscciates
Prep. LC/System 500 a u#ili;zanﬁcg 2 colunas de gel de ailiaa. e
fazendo a eluigHo com 4f de metanalfcﬂgcla’?} p'ara; proporcionar
3,3 g de um sdlido, Removeu~-se o composto com acetato de etile -
(90 ml) e adicionou-se-lhe dcido. fumirico (0,81 g). Agitou=se a
mistura ao refluxo, suavemente, durante 45 minutos e depois &
temperatura ambiente durante 1,% horas. Recolheu=se o sdlido re-
sultante @ secou~se para proporcionar 3,4 g de produto. ﬁﬁmbinog
~se esta quantidade com outra amostra (total de 5,0 g) e duas .
recristalizagBes consecutivas a partir de etanol absoluto pro-
porcionaram 3,0 g (22%) de hemifumarato de 3-{&-[ hy hmbis{lefiug
rc-—:l‘;‘enil}bu#iﬂélwyigerazinii)«é-c10:0-1&-&:1&3,201; Pefle 202-2018,

ANALISE:

Ga.tenlafio para 02732763.1‘2&&&,5!3&3&&1‘: .
64.61%C S.A43%H  10,40%N

Encontrado 1 64.59%C 35.43%H 10.39%N

EXEMPLO 41

cloridrato de 3.~benzai}.-3-{it-£- 4, 4bis(l-fluoro=fonil)butil/=1-
~pip erazin‘il} =6=cloro=1H~indazol

Durante 1,25 horas aqueceurse em banho de vapor,
sob uma atmosfera de azoto, uma mistura de 3-{1;-[- by hmbis(4=fIuo
ro~fenil)butil/-l-piperazinil-f=clorosiH~indazol (2,6 g; 0,005
mol) do Exempio 40 e de cloreto de benzoflo (18,2 g; 0,1295 mol)
Arrefeceu-se a mistura até 3 temperatura ambiente e diluiu-se
com éter anidro (200 ml). Filtrou-se o produto e lavou-se muito
bem com éter e depois secou-se para prdporeionar 248 g de um sd=-

365’.:




lido. Duas recristalizac¢fes a partir de etanol abéoluta PTODOT=
clonaram 1,8 g (53%) de clovidrato de l-benzoil~3m{l=/ kU=
«-h:t.s(#-ﬂ.u&roafenil}buti]-inpiperazinﬂ} =6~cloro=-1H-indazol,
pefs 223-233 €. : '

i

ANALISE: ,
Calculado para e%n.ngw xha,mis 65.7@9&: 5. 19%H 9.01%&
Encontrado : . 66.16%C 5.16%H 9.63%1«1‘

N O U0 T M A R NS

EXEMPLO 42 . C : e

fumarato de 3«{15-[- b, li-bis( lt»fluore-feni}.}but:tj-in—piperaﬁinil} -
~5~metoxi~lﬁnindazol , ,

Durente 18 horas agitou-se & temperatura de 765-"&,
sob uma atmosferas de azoto, uma mistura de E-émeﬁﬁéi‘:i.’-ﬁ-(l&ﬁiperam
zinil)~iH-indazol (2,0 g; 0,0086 mol), de carbonato de potdssio
(1,5 g ©0,00109 moi), de 1,iwbis{4=flucro=fonil )=b=metanc=sulfo=
nil-butanc (2,9 g; 0,0086 mol) e de dimetil-formamida ("m’rj 150
mﬂ Verteu-se em Agua = mistura arrefecida o extraju~-se a misi:j

ra aquosa com acetato de etilo. Lavou~se o extracto organico 1)
uma solugdo salina, secou-se com M_gsa&' e concantmn‘-sa para pro=-
porcionar 5,0 g de um Sleo. Purificou-se esse $leo por CLER pre-
liminar (Waters Associates Prep. LC/System 500a, utilizando 2 co
lunas de gel de sflica ¢ fazendo a eluigfo com 3% do metanol/
/cjﬁz Lz)_‘,. para proporcionar 1,8 g de um sdlido o gual Foi combing
do com 1,3 g de uma amostra adicional, Dissolveu-se uma amostra
de 2,0 g em etamol absoluto (50 ml) e adicionou=se dcido fumfrvi-
co (0,54 g}. Aqueceu~se s solugSoc em banho de wapor duraente 10
minutos e agitouese & temperatura ambiente durante 1 hora., Re=
colheu-se o solidc resultante e secou-se para proporcionar 1,9 g
(34%) de produto. A recristalizagio a partir de etanol absoluto
e de éter anidro proporciomou 1,& g (25%) de fumarato de 3= L=
a Ii,ls-bia(if—-fluoro~fanil}hutij-lupiperazinil ui-metaxiuzﬂ-dn-
dazoly pefs 193»195 c

ANSLISEs
Celculado para CpgH, nrhme:&ahah: 61 ,85%0 5-78$K 9‘45%1#
.| Encontrado 1 64.,38%C 5,649E 9.32%}:
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EXEMPLO 43

A S AN T O SO S A

6~r1uoro~3-{h«(s-fxuorn-a,2-henzinoxazel~3~iz}prep;;?klapiperan
zin11)~1ﬂwindazn1

Durante 4 horas agitou-se 3 temperatura de 75° C,
sob uma atmosfera de azoto, uma mistura de 6mfluorc-3-{l-pipera-
zinil)-1Heindazol (4,8 g; 0,0218 mal;, de 3w{3=cloro=propil)=6=
~f1luoro=1l,2~benzisoxazol (5,1 g5 0,0240 mol), de carboneto de
potissio (3,6 & 0,0262 mol) e de DMF (100 mi). Menteve-se a mis
tura de reacgfc a temperatura ambiente durante 48 horas e depois
vertsu-se om dgua. Extrafu-se a mistura aquosa com acetato de
stile e lavou~se o exiracho orginico com dgun,; SECOU=SE con I-iﬁ)z’
e concentrou-se para proporcionar 9,8 g de um sélido bimidg, Pus-
rificou-se uma amostra por CLER preliminar (’iflatq;*s%ﬁs,sqq;},g@es:
Prep. LC/System 50 °a, utilizando 2 colunas de gel de sflica e fg
zendo a eluigZo com 6% de metannl%CHzc L,) para proporcionar 2,1
g (244) de é-flucro-,’s—(tlf-(6~fluoro-1,2-benzisoxazul—3~i§.)prop:.g.]-
~l-piperazinil)-lH-indazol, p.f. 17@~1?2 c. -

ARALISE: _ | ,
caleulado yara gzzﬁzl Sas 63..&?9367 5.33%H 17‘;62,%&" .
Encontrado t S 63.04fic  5.34%H  17.474N
EXEMPLO 44

cloridrato de 1—benzoil~3—{hﬁzrﬁ.&-hls(h-fiuoroufenil)bu%i;7;i-
=piperazinii} =6=fluoro=1H-indazol_

Durante 2 horas agueceu~-se em banho de vapor, sob
ume atmosfera de azoto, uma mistura de 3={4/ 4,h-bis{l-Fluoro~fe
nia}but:;7llupiperazini1}~6af1uara-1ﬁsinaazoi (3,7 g3 0,008 mol)
do Exemplo 36 e de cloreto de benzoilo (18,2 g3 0,129 mul). Arrel
feceuw-se a mistura de reacgfc para a temperatura ambiente s di=
luiu=se o residuo oleoso com e}ker.: Isolou~se o pradui:o por., £ile
tragfie mo vAcuo e lavou-se bem o resfduo da filtracSo utilizando
éter tendo-se obtido 4,1 g de um sélide. O produte recristalizou
duas vezes a partir de etanocl para proporcionar 2,7 g {50%) de
cloridrato de lebenzoile3=(k=/ li,4-bis(4~Fluoro=renil)butil]/-1~




=piperazinilefefinoro~iH-indazol, p.f. 236-238 Ceo

ANALISE: , L , _ , -
Calculado para Gy, Fy xu.acx: 67.49%¢C 5.33$ﬁ'¥ 9.2533,
Encontrados - 67.2U%C  5.08%H  9.15%N
EXEMPLO 43

cloridrato de 1-benzodledm{lm/ b,kubis(l-fluoro=tenil)butil/~1-
_-gipgraz1nil}~1ﬁéiﬁdazal. : : ;

Durantc 2 horas aqueeeu-se em banho de va_ger,
sob uma atmosfera de azoto, uma mistura de 3«{4-[ h,h-bis( L
nfluorn-fhnil}buti;7;1-piperazinil}wlﬁ-indazoi do Exemplo 31
(4,0 g3 0,0090 mol) o de cloreioc de benzoil (211-,2 & 0,1723 mol),
TIriturou-se o residuc oleoso com &éter anidro e depois fil‘bi'ou-sl
Secou~ase o preduf:e para proporcienar 542 g de um selido. i}uaa ze|
eristalizagdes consecutivas a partir de etanocl absolutn pz’cpor-:
cionaram 4,0 g (75%) de cloridrato de l=benzoile3e ﬁquh,uuhia
(h-f1uoro-£ani1)buti;7;1»piperazini1 ~1Heindazoly p«fs 229=-
-231° ¢,

ANALISEs , .
Calculado para ajgﬁézyzﬁae;aela,,69‘5h%& © B.68%H . 9.5UEN
Encontrado ~ 69.61%C  5.65%H  9,528N
EXEMPLO 4§

A T T S S R .

cloridrato _de 5-bromg=3«(immefil=l-piperazinil)=iH-indazol

Durante 6 horas agitou-se ac refluxc uma mistura
de 3={i=metil-l=piperazinil)=5«bromo=iefenil-sulfonil)=1fainda=
zol (8,0 g5 0,018%4 mol) do Exemplo & ¢, de KOH triturado (1,6 g
0,029 mol) e de tetra~hidrofurano (THF) [ 150 mi/. Filtrou-se a
nistura de reacgiio arrefecida e lavouw-se muito bem o re#;{dﬁq da
filtraglo utiligando THF recente. Concentrou~se o filtrado para
proporcionar um residuo oleoso o qual foi dilufdo com Sgua: (100
ml). Extrafu-se a mistura aguosa com acetato de stilc e concenw
trou=-se para proporcionar U4 g de um s6lido. Extrafu~-se osse 8d
iido com Ster anidro e com uma quantidade nfnime de metanol.




Apds a filtraglo o rojeiclo de alguxﬁas' substincias em pequenas
particulas, agitouwse a solugﬁu vigorosamente ac mesmo 'isempo
que se adicionava uma .solugﬁa de etanolica de HOL. Logo que a.
mistura ficou 4cida formou=se um sélido gue foi recolhido por
filtragZo. Secou~se o produte numa estufa de: vicuo duranie a no
te para proporcionar 4,8 g de um sélido. EBase produto reeristalj
zou a partir de stanol/dter para proporcionar 3,5 g. A rocrista-
lizag3o posterior a partir de etanol proporcionou 2,0 g {(33%)
de cloridrato de’ 5-bromo-3-(l&-metil«-l-pigarazinil)wlﬁ-simlazol,
p.f. 271-273° C. ,

S}
S

ANALISE: .
Calculado para 6123518:‘114#{613 43,46%C 1&.3696142 16.89%1@
Encontrados 43.65%¢ l&.&!%ﬁ 16, 85,&1
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REIVINDICACOES

- L -

Processo para a preparacgiio de um composto de

M\

férmula I

—— By

I

em que R, & hidrogénie, alquile inferior, arilaalquiié infe-
rior, acilo, <¢iclo=alguilo~alguileno iunferior ou alguileno in
ferior; ou fenilwsulfonilo; e R, é hidrogénio; alguilo infe-
rior, hidroxi-alquile inferior da Pérmula -(alquileno inferie

or)-0H, aril-alquilo inferior, acilo, ciclo-alguil-alquileno

AN

{alguilenc imferior) &N

inferior,

~{alquileno inferior)-CH




Iooo

ein que % & selecccionado entre hidrogénio, halogéneo, -alcow
xi inferior, CFgg ﬁﬂz e NH,3 -

=(alquilenc inferior)

/
A,

Eﬂs

em que 2 ¢ como definido anteriormentej

0—-—.’—""""(3 -

~{alguileno inferior)N \\\\H

em que Z & como definido antericrmente; 4
0O RB
" / E
~{alqguilenc inferior)«p 7 ¢ em que cada R, e Ry é
By

independentemente hidrogénic ou alquilo inferior;

-{alquilo inferdor)




em que gada R' e R" ¢ independentemente

hidrogénio e alquilo inferior; X & hidrognio, alquilo infem
rior, hidroxilo, healogéneo, e alguilo inferiory X é'hiﬁro-
génio, alquilo inferior, hidroxilo, halogéneo, _alcéxi in£g
vior, C(Fgy NO, e WHy; = ¢ um niimero inteiro de 1 a X,

»

com a condiglio de R, n¥o ser algquilo inferior quando Ri5 é
hidrogénio, ow zcilc e X € cloroy os seus de adigHo de dcido
farmaceuticamente aceitiveis; quando aplicdvel os seus isdme-
ros dpticos e geomdtricos ¢ as suas misturas racémicas; Garac-

terizado por

a) se condensar um composio da férmula VIII

VITI

em que R, é alguilo inferior ¢ ¥ e n s%o comc definie
' do, para former um composto da férwuia I, em que R, é fe~

nil-sulfonile e R, é alguilc inferior,

b) se fazer reagir opcionaimente um composto da férmula I como
obtido mo passe a) anterior com um halocianeto para formar
um composto da férmula I em gue Rz é—CN; e se ?eéuéif ]
composto obtide com um hidrete meiflico para formar um com
posto da férmula I, em que X e =n s¥o como: defimido e Ry

=z T2 =




~alguilo inferior, cieiﬂwalquilualquiieae,inferior on  um
radical das férmulas '

e R, s¥o ambos hidrogénio, ou

se fazer reagir opcionalmente um composto da firmula I
como obtido no passe a) anterior, com uma base forte pa-
va formar um composto da Férmula I em que Xe n sfo co

mo defimido, R, ¢ hidrogénic = R, & alguilo iaferior,

se fazer reagir opvionaimente um composto <da férmula I
como obtide no passe ¢} com um halocianeto para formar
um composto da formuia I em gue X e n  s3o como definido
anteriormente, R, ¢ hidrogénio e R, & CN, e se réﬁu-
zir o composto obtido com um hidreto metdlico para formar
um composto da férmula I, em gue X e n sfio como defini
do anteriormente e R, e R, sfo ambos.hi&rogéniég :

se fazer reagir um composte da férmula  I; em gue X e n
sfo como definido; e R, e R, sfo ambos hidrogénia, com
um composte da férmula R,Y; em que Y & ciore ou bromo

e Ra - hifdroxiwaiguile inferior, alguilo infgriofgraril-

o

)

«{alquilene inferior)~ N

73 =

1]




*

~{alquilenc inferior)=

«{alquilens inferior)

~{alquileno inferior}=P

-{abquilenc inferior)e.

para formar um compezic da flrmula I em que X e n s¥e como
definido, R, & hidrogénio e'R, ¢é come definido anteriormen=-
te, ' T

f)  se fazer reagir opcionalmente um eampastb da férmula I em |
que X e n sfo como defimido, Ry € hidrogénis 2 R, é

alguile imferieor,; com um composbo da formula

= Th o=




O
" 14

(rgC} 0 ou RgC-Hal

na gqual Hal é clore ou bromo e Rg € alquilo inferiér ou
arilo, para fermar um composto de férmula I, em que X e
n s¥o como defimido, R, & o giupo RoC0 e R, & alquilo
inferior,

g) se fazer reagir opciomalmente um composto da formula I em

#

4 e

que X e n sHo como definide, Ry é hidrogénio e R,
alguilo inferior com um compocto da formula R,Hal em que
Hal é cloro ou bromo, e &, é alquilo inferior, arilwalqui
lo inferior on ciclo-aluuileziguilo inferior parg-farmar

um composto da férmula I em que X e m sfio como definido,

Rl & como definido anteriormente e R2 & alguilo inferie

O

Precesse de acordo com a reivindiecaglfio I,

caracterizado por se obter um compesto em que R, & hidrogé-

X ,
nioy alquilo inferior; aecile ou ciclo-alquilealquileno infe-
rior ¢ R, & hidrognio, alquil inferior-hidroxi-alquile infe-
rior ou um compostc das Férmulas '

~{alquileno inferior)s

| em que Zz &

"/// haléggnao

2.

~{alquileno inferior)}=CH

= 75
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~{alquileno inferior) ‘\\\

\\\ﬂ’/J = Lo

~{alquileno inferior)

X & hidrogénio, alcoxi inferior ou halogénes, e n é L.

Processe de acorde com a reivindi#agédjég
caracterigade por se¢ obier um conpesto em gue Ri é hidfb*
génio, metilo, etile, aceiilo, benzoils ou cicloapropil-
~metilo. o

Processo de acerde com a reivindicagfo 1,
caracterizade por se¢ obbter Swl(lemetilelm-piperazinil)-lH-in-
dazol ou um seu sal de adicHo farmaceuiicamente aceitdvels

- T L
- WE

Processe de acordo com a reivindicag¥o 1,
caracterizado por se obter Ileetile3e{lemetil-i-piperazinil)=-
~lil=indazol ou um seu sal de adigﬁo de écidn»farmaeeuticémens
te aceitdvel. |

-8 o

Processo de acordo com a reivindicacfo 1,

= ?6'=




caracterizado por se obter 3-(lwpiperazinil)-iH-indazol on
um seu sal de adigHo de Acide farmaceuticamente aceitdvel,

-7 -

Processe do acordo com a reivhdicagfo 1, ca=
racterizado por se obier 8»5"&«/“1m{1H-indazoi~3~il}uﬁupipea
razinal7butli—8~azaspiro/ 4,5/&@6&?0—7 Sdiona ou um seu sal de
adig%o de dcido farmaceuticamente aceiidvel,

- 82 o

. Processo de acorde com a reiviaﬁicag%o{l; cg
racterizado por se obber 3ef "l f "l g h=bis{ hmfluorofentl ) butil]-
-l-plperaz*n¢l7~lﬁm§“ﬁa il ou um seu sal de adiglfio farmaceutica-
mente aceitdvel,

-0

Processo de aeords com a reivindiéagaérig cas)
racterizade por se obier 3=/ b 3*3zwm”tiliﬁﬂﬂl-J‘l}}'ﬂrﬂﬂ
pi£7-1-piperazinil)-IHAin&azel ou um seu sal de adicfo de Seide
darmaceuticamente aceitdvel: |

- 108 -

Proecesso de acovrde ¢swu a relvindleanaﬁ l,
caracterizado por se obter 6-flaora~3—£ &«L 3-&1,;~a¢-hx§ro-
-2-0xo-EH-benzimidavaiuluii)pregzl?»l»nipefaziﬂi 7-Iﬂ;inéazal

ou um seu sal de adig¥o de aai&u farmaceuticamente aeeLtaveiw

» 118 =

Processo para a prepavaclo farmacdubico; ta=
racterizade por se incorporar come ingrediente active um compos
to de férmula I cuando preparzde de acorde com a  reivindi-

caglio 1,

]

77
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A requerente veivindica a prioridade ﬁu P

dido norte-americanc apresentado em 1l de Betembro de 1989,

sob o Nimero de série 405,161,

Lisboa, 10 de Setembre de 1990
0 AGENIE OFICILL DA PROPRIBDADE LD USTRIAL

78

L
i




RESUMNGC

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DB 3e(1-SUBSTITUIDOS-4=PIPERAZT~

NIL)~1H~THDA%OXS E DT _COMPOSICUES FARMACBUTICAS

- QUE_CS CONTEM®

A inveng¥o refere-se a um Professsc para a
preparag3o de um composto de férmula I

Nl | i L) R,

bef

dos seus sais de adigfio de Acido farmaccubicamente aceitdveis
e quando aplicdvel des seus jsémeros Spticos e geométricos e

as suas misturas racgmicas, que compreende nomeadamenie

a) condensar-se jum composte da Férmula VILI

JOm

G
N 0
® \kﬂa—-% rvxxx
G

por formar um composto Jda férmula I, em gque ', é fenile~

-sulfonilo e R, & alquilo infericr,




)
P
e Y
R
Vi

RS
\ .

fazer-se reagir opcionalmente um composio da férmula I
como obtido no passo a} enterior com um halocianetc paw-
ra formar um composto da formula I em gue Rz é ¢, e
reduzir-se o composto obtide com wm hidrets metdlieo pars
formar um somposit ¢a férmula I, em que X e n sHo

como defimide € R, e B, slo awbos hidrogénio; ou
- +5

fazerw-se reapgir opcionalmentc um compeste da férmula I
como obtido mo passe a) anterior, com uma base forte
para formar um composto da firmula I em que- B, é hidro
génio ¢ R, € glouilo inferior,
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