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PATENTE N@ 86 235

"Processo de preparaclo de derivados
da piperidina e de compogicBasz far-

macduticas que os conté&m"
para oqus
NOVO NORDISK A/S, pretende obter

privilégio de dinvengdo em Portugal.

RESUMDO

J presents invento refere~ze ao processo de preparacio de

compostos de piperidinag possuinde a férmula geral I

x 2

\ (/]
oB, YR

na gqual

R¥ & 3,d-metilenodioxifenilo, fenile, naftile, oz quais sdo
opcionalmentse substituidos com um ou dois &tomos de halogénso,
grupes  amine, amine monoe ou digssubstitufde com alquile C1"6’
grupos alcoxi Cq.g, ciano, alquiloCq.g mono, di ou tri-
~halogenado, aTceniToczwﬁ, alguilo C1w5, alquileno ngg, grupos

trifluocrometoxi ou trifluorometilo,

rRT & hidrogénio, alquilo Cq_g Tinear ou ramificado, alcoxi-
quﬁwaTqui1mC1w8, cicloalguilo Ca.gs a1cani1002w6, cicloalaquilal~
auile 04w83 a1cini1002wﬁ

L

o8

hidrogénio, alquilo C1w8 Tinear ou ramificado
Y & 0 ou S

X & Q, 8, ou NR, no qual R & hidrogénio ou alaquile Ciogs ou’
de um seu sal com um acido farmacsuticaments aceitavel.

Q processo compreande:

i
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ay Tazer reagir um composto de fFérmula 11

X YA
\ (/]
CHZYR3 -
N
H

com um composto de Formula m‘wv, ou

by fazer reagir um composte de Férmula JII

3 /2
\ 1/
CH, O 1
N :
| :

r!

com um c¢loreto de dcido orgénico ou inorgénico, obtendo-se um

composto de Férmula IV

oV ' ‘

|
vt ,
& fazer reagir este composto com um composto de férmula RgY, ou

¢) Tazer reagir um composto de férmula 111 com um composto

de Foérmula ¥

por meio de uma base forte.

0 [dnvento refere-se ainda ao processo de preparacio de
compogicdes farmacduticas contende oz referidos composto que séo
Uteis no tratamento de andxia, leso traumatica, Hdscuemia,

anxadgueca & epilepsia.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presante invento refsre-se a compostos de piperidina
2N

activos, ao processo de preparaglo dos mesmos =

<

amente
a compogicdes farmacd8uticas compreendendo og compostos. Os novos
compostos 53¢ Uteis no tratamento de andxia, lTesSo traumdtica,

fgquemia, enxaqueca & apilepsia,

¥ bem conhecido que a acumulacéo de cédlcico nas células
brais (sobrecarga de cédleio) & observada apds perfodoz de
actividade ndo controlada no cérebro, tais como convulisdss,
nxadqueca, andéxia e -isauamia. Come a concentracgioeo de cédlecio nas
cédlulas & de dmporténcia vital para a regulaco da funcéo
ceglular, uma concentragdo elevada ndo controlada do caleio
celular ré conduzir, ou causard indirectamente os sintomas =
possivelmaente também as mudancas degenerativas associadas as

doencas acima.

Por congeduéncia, os bloqueadores da sobrecarga de céle
zelactivos, para as células cerebrais serfo dteis no tratamento

de andxia, lesdo traumdtica, isquemia, snxagusca ¢ epilepsia.

Us antagonistas do c&lcio bem conhecidos tais como a
T & o diltiazem té&m actividade contra a

Fiférico, por exemplo nos vasos sanguineos e
no coracéo, contudo, £les 26 moztraram uma actividads nmuite baixa

contra a sobrecargs de cdlcio nas células cerebrais.

Por consequéncia, & um objective do invente proporcionar
noves compostos possuinde uma actividade contra a sobrecarga de

cadleio nas células cerebrais.

ar

Oz novos compostos do invento s#o compostos de piperidina

tando a Férmula geral I
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na qual R

RS & 3,4-metilenodioxifenile, fenilo, naftile, os quais sdo
opcionalments substituidos com um ou dois &dtomos de halogéneo,
grupos  amino, aminoe monoe ou dissubstituide com algquilo Ciogs
grupos alcoxi Cq.g, ciano, alquilo Cq_g mono, di ou tri-halogena-—
do. alcenilo Cya g, alquilo Cq.g, alquileno Cangs grupos trifluo-

“romatoxd ou triflucrometile,

Rl @ hidirogénio, alquile Ci.g Tinear ou ramificado, aleoxi Cqig-
-alquile Cq.g, cicloalquilo C3.g, alecenilo Cy g, cicloalquilalqui-

lo Chg. aleinilo Covg

Z & hidrogénio, alguile CT*B Tingar ou ramificado
Y 5 0 ou &
X & Q, S ou NR, no qual R & hidrogénio ou alaguilo C1w4

& um gau sal com um acide farmescsuticamente acsitavel.

Oz exenplos de tais saiz Incluem og sais de adicio de &cido
inorgé&nico & orgénico tais como o cloridrate, bromidrato,
sulfato, fosfato, acstato, fumarateo, malesate, citrate, Tactato,
tartarato, oxalatoe ou o sais de adicdo de &dcido dnorgénico ou

orginico farmacsuticamente aceitéveis.

0 dnvento refers-se também aos processos de preparacgdo dos

&

compostos acima mencionados. Estes procazsos compraeendem:

gy Tazer reagir um composto possuwinde a Férmula 11
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na gqual X, Y, Z, B & RY té&m os significados definidos acima, com
um composto possuinde a férmula geral R1~V, na qual ¥ & um grupo
aue se despede tal como halogénee ou sulfonatos & RT tem signifi-

cado definido acima, ou

>3

b)Y Ffazer reagir um composto possuindo a Férmula 111

X ¢/

CH2OH
ITI

N

|

Rl
na qual X, Z =& RT tam o= significados definidog acima, com um

clorete de &dcoido orgdnico ou finorgdnico, dande um composto de
férmula IV

X A
CH
2V
Iv
I
R;
na qual V¥ & um grupo que se desgpede como definide acima, = fazer

reagir um composte de férmula IV com um composto possuindo a
" g w3 - N RN I
Formula geral RﬁYH, na qual Y & R tém og significados definidos

acima, para formar um compozte de férmula 1, ou
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¢y fazer reagir um composto possuwindo a férmula II1I

X 2

W

H,0H

IIT
N
'l
R
na aqual X, I & RT tam os significados definidos acima, <com um

omposto possuindo a férmula V

W

F

na cqual W & triflucrometilo ou nitre, por meic de uma base forte

(por &x&mpjo Natl ou alcdéxido), para formar um composto de férmula
4 . . . .

I, no qual ¥ & 0, & RY & fenile substituide com trifluocrometiloe

ou nitro.

Az propriedades farmacolégicas doz compostos do invento
podem sear Tlustradas por det@rmwm agdo da sua capacidade para

Tevibir a absoredo de cdleio pelos zminaptossomas cerebrais.

A despolarizacio dasz membranas neuronais conduz a uma
sbertura dos, assim denominados, "canais de cdlcio que operam por
voltagem" (CAVY nas membranas o qua permite um influxoe massivoe de
c&leio a partir do espago extracelular. Uma preaparagdo

ginaptogsomal em bruto (assim denominada fracglo Py) contém

paguenas vesfculas rodeadas por membrana nedronal e 4 possivel,
numa tal preparacéo, tuda uma abertura Hdinduzida por

i o o~ > AC' -~
daspolarizacdo dos COY. No pressnte modsleo, o influxe de 4JCa v

induzido noz sinaptogssomas por despolarizacio com slevadas
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concentracdes de potédssio, & & estudado o efeito dasz substincias
de tezte nesta absorcdo estimu
0

M.P., Mol., Pharmacel., 16, 579

Uma ratazana Wistar macho 4 decapitada e o cértex cerebral
ramovido & homogeneizade em 10 ml de sacarcose a 0,32 M, gelada,
utilTizande um homogensizador de vidro com um pildo de teflon.
Todoz o passos subsequentes para o isolamento dog sinaptossomas
s&o Taitos a 0-4°C. O homegeneizado & centrifugade a 1 000 % ¢
durante 10 minutes ¢ o ﬁobr@na&ahte resultante é recentrifugado a
18 000 % ¢ durante 20 minutos. sta pelota (Po) € ressuspendida
gm sacaross a 0,32 M (5 ml por g do tecido original) com um pildo
dae teflon.

Az alfquotas (0,050 ml) desta suspensio sinaptossomal em
bruto s&o adicionadas a tubos de vidro contendo 0,625 ml de
tampé&o de NaCl (NaCl 136 wM, KCT 4 mM, CaCl, 0,35 mM, MgCl, 1,2
mM; Trdis HCT 20 mM, glucose 12 mM, pH 7.4) & 0,02% ml de vérias
solugdes de _droga em Etancl a 48%. Oz tubos s&o pré—incubados
durantes 30 minutog am gelo & depois durante & minutezs a 37°C num

banho de dgua.

A abgorcio & imediatamente iniciada por adicio de 0.4 ml de
Ji5(3'@.0'12 {actividade sspecifica = 28-39 Cifg; 0,5 Ci/ensaio) em
NaCl 145 mM para az amostras ndo despolarizadas = em KC1 145 mi
para as amostras despolarizadas. A incubagéo continuou durants

5 magundos.

A abszorgdo termina por filtragio répida através de filtros
de fibra de vidro GF-C os quaiz s8¢ lavados trés veres com 5 ml
de uma solugio fria contendo KCT 145 mM, EGTA 7 mM = Trigs HCT 20
mM, pH 7.4. A quantidade de radicactividade no disce de filtro &

determinada por sspectrometria de cintilacgdo de Tiquide.

Procadimento de Teste

Az substdncias de teste sio digsolvidas em 10 ml de etanced a
48%, a uma concentracgdo de 0,44 mg/ml. Az diluicdes s8o feitas

a2m etancel a 48% para dar concentragles finais de 0,1; 0,%; 1; 3 &
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i wgdml, Az experigncias =3 realizadas am triplicado. Oz

L
controlos para as amostras despolarizadas e nfo despolarizadas

23

g0 incluidos no ensaio & ag substincias de teste 26 sio testadas
A

nag  amostras despolarizadas.

Ft}

nibigéo de 25-75% da absorgio
¢

.1°
gatimulada deve ser obtida antes do cédlculo do valor de ICkq-

Resultados

Q valor de teste serd dade como 1050 (a concentragdo (ug/ml)
da substéncia de teste que inibe 50% da absorgSo estimulada de
450a (absorgdo nas amostras despolarizadas)). 0 valor de 1050 &

caleulado a partir das curvas de resposzta & dose.

Oz resultados de teste obtidos por experimentacio de alguns
dos compostos do pressnte invento serdo evidentes a partir da
tabela seguinte

Tabala 1

Composto ! 1050 (g /ml)

[F3)

Composto 3
Composto 12
Compostoe 15
Compogto 25
Composte 27
Compostoe 28
Composte 31
Compozto 320
Composte 37
Composto 39
Compostoe 43
Compozto 47
Compostoe 48

€43 —
NN OCTO MWD DO~ UG
~F D — P

-

~

— -
.
<o

Composto 44 .5
K. . .

Nifadipina 25

x .

*V&raﬁam11 16
y0ﬁ1tﬁazam > 40
Flunarizina 20

XK

antagonistas do cdlcio bem conhscidos
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Q composto do invento, Jjuntamente com um adjuvante, vefculo
ou diluente convencional, & se desejado na forma de um seu sal de
adigho de dcide farmaceuticamente aceitével, pode ser colocado na
forma de composiedes farmacduticas e suas dosagens unitérias e em
tal forma podem ser empregues como s6lidos, tais como comprimidos

>

ou capsulas cheias, ou ITfquidos, tais como solugdes, suspensdes,
anu1sdes, elixTras ou cépsulas cheias com os mesmos, todos para
usoe oral, ra forma de supositdédrios para administracio rectal; ou
na forma de zolucdes injectdveis estéreis para uso parentérico
{incluindo administrago subcutlnea e infusio). Tais composicdes
farmacduticas e suas formas de dosagem unitéria podem comprsender

*

ngredientes convencionais em proporgdes convencionais, com ou

P

sam compostos ou principios activeos adicionais, & tais formas ds

@

dogsagen unitéria podem conter uma qualquer quantidade bloqueadora
da sobrecarga de céleio eficaz, adequada, do ingredients activo
relacionado com o 1h£9PVnTo de dozagem didria desejade, a ser
SMpragus . Os comprimidos contende dez (10) miligramas de
ingrediente active ou, mais amplamente, dez (10) a cem (100)
miligramas, por comprimido, s&c, por conssquéncia, formas de

dogagem unitéria reprasentativas, adequadas.

Os compostos deste invente podem ser assim usados para a
formulagdo de preparacdes farmacsuticas, por exemplo, para
administraggo oral s parentérica a mamiferos incluindoe humanos,

de acordo com og processos convencionais de farmécia galénica.

O sxeipientes convencionais s8o tais substéncias vefculo
orgénicas ou inorgdnicas farmaceuticamente aceitévels adequadas
para aplica¢do parentérica ou entérica que noc reagem

perniciosaments com 0% compostos activos.

Oz sxemplos de taisg velculos s8o a dgua, solucdes salinas,
alecodis, polietileno~-glicéis, éleo de ricine poli~hidroxietoxi-
Tado, gelatina, Tactose, amilose, estearato de magnésioc, talco,
dcido silf{ecice., monoglicéridos e diglicéridos de é&cide gordo,
dateres de pentaeritritol de &cido gorde, hidroximetileslulose s

1

iPviniipirrolidona.

o]
jo N
]
W
®

A preparacdes farmacduticas podem ser ester{liz



] o

misturadas, s& necessério, com agentes auxiliares, emulsionantes,
sal para influenciar a pressfo oczmdtica, tampdes e/f/ou substancias
corantes & semalhantes, qus ndo reagem perniciosaments com 08

compostos activos.

FPara ap1ﬁ¢a o parentérica, s&o, particularmente adequadas
ag solugdes ou zuspesnsdes finjectéveis, preferivelmente k>
$o7u§&@$ aguosas com o composto active dissolvido em dleo de

ricine poli-hidroxilado.

As anpolas 580 formas de dogagem unitéria convenientes.

Oz comprimidos, drageias ou cépsulas possuindo talco e/ou um
vefcule ou ligante de hidrato de carbono ou semelhante, ssndo o
vafcule preferivelmente Tactose a/0ou amide de milho e&/ou amido de
batata, sdo particularmente adequados para aplicagio oral. Pode
ser usado um xarope, elixir ou semslhante nos casos onde pode ser

anpregus um vefculo adocants.

Garalmente, og compostos deste ‘invento gdoc dispensados em
forma unitéria compresndsndo 0,05~-100 mg num wvaicule

farmaceuticamente aceitivel por dosagem unitéria.

-

A dosagem dos compostos de acordo com sste invento & de
0,1-300 mg/dia, preferivelmente 10-100 mg/dia, quando administra-

dos a pacientes, por exemplo humanos, como uma droga-.

Um comprimide tipico, que pode ser preparado pelas téenicas

convencionais de preparagdo de comprimidos, contém:

Composto activo 5,0 mg
Lactose 67,8 mg Ph. Eur.
Avicel M 31,4 me
AmberTite MIRP 88 1,0 mg
Estearato de magnésio 0,25 mg Ph. Eur.

Devido & elevada actividade bloqueadora da sobrecarga de
cadleio, os compostos do invento s8o extremamente dteis no
tratamento de sintomas relacionados com uma acumulacio de cdleio
nas cédlulas cershrais de mamiferos, guando administrados numa

auantidade eficaz para blogugar a actividads, os compostos do
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invento . ilncluem.’ uma actividade quer contra a

'3

traumdtica, izquémia, enxaqueca quer contra a epilepsia. Por

consaquéncia, os compostos do invento podem zer administrados a
um sujeite, por exemplo, um corpoe animal vive, dncluinde um
humane,com necessidade de um bloqusador da sobrecarga de céleio,
& se desejade, na forma de um szeu zal de adigio de &dcido
farmacauticamente aceitdvel (tal como o bromidrato, cloridratoe ou
sulfateo, em qualquer casoe preparado da maneira usual ou
convencional, por exsmplo, evaporacdo até 3 secura da basse Tivre,
am solugko, Juntaments com o &cide), normalments concorrents,
simulténea ou conjuntamente com um wvefcule ou dilusntse
farmaceuticamente aceitdvael, especialments e praferivelmente na
forma de uma sua composiglo farmaciutica, quer por via oral,
ractal ou parentérica (incluinde subcuténea), numa quantidade
blogquedora da sobrecarga de célcio, eficaz, & em qualguer caso
numa quantidade que & eficaz para o tratamento da andxia, lesko
traumatica, dsquemia, enxaqueca, epilepsia ou de doencasg
neuredeganerativas devido & gua actividade bloqueadora da

sobracarda de cdleio. Az gamas de dosagem adeguadas s8o de 1-200

#H

milTigramas digdrios, 10~100 miligramas didrics e especialments
30-70 miligramas didrics, dependendo como habitualments de mode
axactoe de administragioda forma na gqual se administram, da
indicacdo para a qual a administragio estd dirigida,do sujaito

envolvido el peso corporal do sujsito envolvide, ed preferéncia

g axperiéncia do médico ou veterindrio encarrsgado.

Q Hdnvento serd agora descorito mais pormencorizadamente com

referéncia aos exemplos sequintes.

trans T-metil-4-(2-tiani1)~3~(3-trifluorometilfenoximetipiperi-
dina, HCT (1)

A Z-hdidroximetdil=Temeti T4~ (2~tieni ) piperidina (8,5 g) foi
digsolvida em toluene seco (300 ml), Foram adicianadoa #
tristilamina (12,5 m1) & . c¢loreto de benzenossulfonile (7 ml) &
a mistura reaccional agitada & temperatura ambiente durante 5 h.

Fof adicionada dgua e a fase de toluenc separada, seca com MgS0y,
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g evaporada até & secura. 0 dlso resultante foi puw1{ cado por
extracgéo com OH™/CHoCTs resultande num éleo (10,3 g) ddentificado
come J-baenzenossu | foniloximatyT~1-matil~4q- (7~ %1ﬁn11}pﬁ eridina

(2) por RMN do 'H.

Q compostoe (2) (4,5 ¢g) foi dissolvide em MIBC (125 ml) =
adicionado a uma golugdo de NaOH (0,5 ¢} ¢ 3-trifluorometilfencl
(1,8 m1) em MIBC (100 ml). Sofreu refluxe durante 2 h & foi

extraido com HZO' A camada de MIBC foi evaporada = extraida com
OH™ /éter. As camadas stéreas combinadaz foram svaporadas até &

zecura, @ & mhassa resultants purificada sobre silica-gel usando
CHqOH/CH,CTy (1/9), como eluente, deu (1) (1,1 g) que foi

pracipitado come o cloridrate a partir de acetona/éter. P.f.
158,4°C.
O trans 1T-metil-8-(3,d-metilencdioxifenoximetil)-4-(2~

tieni Dpiperidina, HCI (4) foi preparadoe a partir de (2) & 3,4~
~matilancdioxifenel comoe descrito para o composto (1). Precipitou

omoe cloridrato. P.F. 226,3°C.

0 trans 3-(3,4-netilencdioxifenoximetil)~T-pentil-4- (3~
~tignd Dpiperidina, oxalate (5) foi preparade a partir da 3-
~hidroximngtil~T-pantil~4-{(3~tiani Dpiparidina & sssamol ugandoe o
procadimento descrite para a preparacéo de (1). Precipitou como

oxalato a partir da acetona. P.f. 24°C.

Exemplo 2
de (2=t ient 1) ~%=(3~triflucromaetilfenoximeti ) piperidina, oxalato
(6

0 compogte (1) (0,8 ¢g como baze gsca) fol digsolvido em
toTusno sgce, foil adicionade, gota-a-gota, o c¢loroformato de 1-
~caloreetile (0,42 m1) ¢ a mistura sofrsu refluxe durante 4 h., A
mistura foi subsequentemente svaporada quas & até & secura, Toi
adicionado CHEOH 2 ¢ refluxe continuou durnnta Z h., A svaporacdo
até & =mecura seguida por purificagdo numa coluna de silica-gel
usando CHoCl,/CHgOH (9/1), como eluente, deu (6) (0.4 g),
pracigitade a partir de déter/acetona, como o oxalato. P.Ff. 150°C.

0 3-(2,d-metilenodioxifenoximetil)~4-(2~tieniNpiperidina,
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oxalate (7) feoi preparado a partir de (4) usando o processo
descritoe para a preparacio de (6); precipitou como o oxalato.
PL.Ff. 249,4°C.

trans 1wpentiTw4w(2wtﬁanﬁ7)w3w(3wtrif7uorometiTf@noxﬁmetﬁT)pﬁpew

ridina, oxalatoe (8)

0 (6) (0,3 g), o T-bromopentance (1,3 m1) e KyC0g (1 g) foram
refluxados em stanol absoluto (25 ml1) durante 4 h. Apds a adicso
de acetona/éter a migstura foi filtrada e evaporada até 3 secura.
O restfduoe foi sxtraido com OH /éter e & camada etérsa seca @
gvaporada. 0 dlzo resultante foi dissolvido em acetona =
precipitado com doide oxalico anidroe dande (8) (0,12 o). PLF
120.8°C.

Q (+-)Ytranz lT-pentil-4-(2-tienil)-3-{3~triflucrometiifenoxi~
meti Deiperidina, HCT (8) Ffoi preparade a partir da forma bésica
de (8) por precipitacio com HCT em solucio de acetoma~-éter. P.f.
138,8~139,8°C.

Q. trang 3~(3,4d-metilencdioxifanoximetil)~1T-pantil-4-(2-tia-
nilipiperidina, oxalato (2) foi preparade a partir de (7)) =&
bromato de pentilo como descrito para (8). Isolado a partir da

acetona/éter como o oxalate. P.f. 128,7°C.
Exemplo 4

transg Tebutil=d=(S-matiT=2-Ffuril)~3-(3,4~metilenodioxifaenoxima~
tiDpiperidina, HCT (103

A T=buttl-3~hidroximetil-4-(5-metil-2-FfuriDpiperidina (6,7

g1 Ffoi disselvida em tolueno (100 ml). Foi adicionada
trietilamina (7 m1) & . cloreto de benzenossulfonile (2,8 ml) 2 a

migsture agitada durante a noite & Temperatura Ambients =
subsgquentemente 1 h & tempesratura de refluxo. A Tavagem como
descrita no axemplo 1 deu 8,9 g de 3-benzenossulfoniloximetil—1~

=l Iwdw (Femat{ 1=2-furi Npiperidina (11) ddentificada por RMN do

1
{

0 composte (11 (4,9 @) foi dissolvido em MIBC (75 ml) =&



71 818
805pt10

] o

adicionado a uma solucdo de segsamoel (1,75 g) = NaOH (0,55 ¢g) em
MIBC (50 m1). Refluxe 5 h. A Tavagem como descrita no exemplo
1T deu (10) (0,5 g). P.f. 145-147°C.

QO trang  T-butil-4-{5-metiT1-2-Ffuril)-3~(S~triflucrematilfe—
noximetil)piperidina, HCT (12) foi preparade a partir de (11)
como dascrito para o composto (10) usande o S~trifluorcmetilfe~

nol. P.f. 152,5-153,5°C.

trans T-butil=4-{T-matil-2~pirroelil)-3-{4-triflucrometilfenoxima~

tiDpiperidina, oxalate (13)

A T-buti1=-3~hidroximeti -4~ {(1-meti1-2-pirroTi D) piperidina
(2,2 ¢) foi dissolvida em DMF seca. Foi adicionadeo NaM (1 =q) e
a mistura sofrsu refluxe durante 1,5 h. Subsequentemante foi
adicionado o 4-Ffluorotrifliuorometiibenzene (1,75 ¢) & a miztura
sofreu refluxe durante a noite. A evaporagio até 3 sscura seguida
por axtraccdo com HgO/éter, fzoTlamentoe da camada stérea,
gvaporagdo até 3 secura e purificagio numa coluna de silica gsl,
com acetato de etilo como sTuents, deu (13) precipitado como o
oxalato, P.f. 123-125°C.

A 3-benzencssulfoniloximetiT-T-pentil—4~(2-tieni ) piperidi~
na (14) foi preparada a partir da 3~hidroximetil-1-pentil-4-(2~
“Ligni Dipiperidinag (13 g), cloreto de benzendssulfonile (13 ml) &
trietilaninag (12,5 nl) am toluene szeco (100 m1) come descrito
para {2). Rendimento: 20,4 g, espectro de massa (MY 407) de

acorde com a estrutura proposta.

Os compostos seguintes foram preparados a partir de (14) &
do fenol substituide apropriade usande o mesme processe qus o

descrito para a preparacdo de (1).

(+~) tirang F-({Z-cianofenoximetil)-1-pentil-4-(2~tieni{ VNpiparidi-
na, HCT (15). A partir de 2Z-cianofenol (0,85 g) e (14) (2.5 g).
Rendimento: 0,5 ¢ de (15). P.f. 216-219°C.

(+-) trans 3-(3-cianofenoximetil)-T-pentil-4~(2~tienil)piperidi-
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na, HCT (16). A partir de 3-cianofencl (0,85 ¢y & (14) (2.5 g).

Rendimsnte: 0,6 ¢g de (16). P.f. 74,3°C,

(4~) tranzg 3I-{(d-~cianofenoximetiT)~T~pantil~d-{Z~tienilipiparidi-
na, HCT (17). A partir de 4-clanofenol (0,85 ¢g) e (14) (2.5 ¢).
Rendimento: 0,4 ¢ de (17). P.f. 73,2°C.

{+=) transg 3-G-matoxifenoximetiT)~T-pentil-d-(Z2~tieniDpiperidi-
na, HCT (26). A partir de 3-metoxifenol (0,6 ¢g) & (14) (1,5 ¢g).
Foi usade NaH em vez de NaOH, como base, & DMF comoe szolvente.
Aguacimente a 100°C durante 1 h. Rendimente de (26): 0,75 g.
P.f. 7B-80°C.

{+=3 trans T-pentil-4-{Z2-tignil)-3-{d-triflucromastiifenoximaetili)-

piperidina, oxalate (18)

A I-hidroximetil=T-pantil-4~(Z~tieni)piperidina (2 g) foi
digsolvida em dimetilacetamida (15 ml). Foi adicionade NaH (0,5
g) & & mistura aquecida a 70°C durante 0,5 h. Foi adicionado
pefluorobenzetrifluorgto (1 ml) & a mistura sofreu refluxo
durante 10 h. Subsequsntemsnts a migstura foi deitada em dgua e
axtraida com éter. A camada etérsza Toi seca, evaporada até &
secura ¢ o produte resultante precipitade come o oxalato.
endimanto de (18): 1,4 g. P.f. B7-88°C.

QO {+=) trans 1~{Z-metiTbutil)-4-(G~tienil) -3~ {d~trifluoromae~
tiTfegnoximaeti piperiding, HCT (19) foi preparado como descrito
para (18) a partir da 3~hidroximetil-1-(2~matilbutil)«4-(Z~
~tigni Dpiperidina (2 g). Tempo de refluxe 3 h. Rendimento: 1,4

g de (18) precipitade come o ¢loridrate. P.f. 180°C.

{+=) trans T-pentil-4-(3-tienil)-3-(4-triflucrometilfenoximetil)~
gigaridina, HCT (20). Praparacdo a partir de I-hidroximetil-1-
{0,38 m1) como descrito para (18); refluxe 3 h. Rendimento: 0,22

@, P.F. 131-133°C.

{3 transg 1wbu£ﬁ1w4w(2wti@mﬁ7)w3w(2wtrﬁf1uarom@tiTFenomimetﬁﬁ)w

piperidina, HCT (21). Preaparagdo a partir de T-butil-3~hidroxi-
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metd =4~ (Z~tieniDpiperidina (1 ¢) & o-fluorchenzotrifliucreto

o e

(0,5 ml1) como dascrite para (18). Rafluxo durante 20 h.

Rendimento: 0,85 g, de um vidro duroe.

A 3-benzenossulfeniloximetil~T~butil-4-(2-tienil)piperidina
foi preparada como descrite para (14) a partir da 1-butil-%-
~hidroximetil~4~(2~tieni M piperidina (10 ¢). Rendimento: 10 ¢ ds
(22), o sspectro de massa mostrou um padrac de degradacio de

acordo com a estrutura proposta (MY 303).

Oz compostos seguintas foram preparadeos a partir de (22) e
do fenol substituido apropriado, usande o processo descrito para

& praparacio de (1),

(e~ trans T-butil-4-(2-tienil) 3=~ (3~trifluorometoxifenoximetil)~
pipgridina, HCT (23). A partir de 2-trifluorometoxifenol (1,3 g)
& (223 (2,5 g), refluxo 8 h. Rendimento: 0,45 g de (23). P.f.

1530-132°C

(+=) trans T-butil=4-{(Z-tieni1)~3~{4-trifluoromatoxifenoximetil)~
piperdidina, HCT (24). A partir de (22) (2,5 g) e 4~
~triflucromatoxifenol (1,3 ¢); aquecimente durante 10 h.
Rendimente de (24): 0,55 g- P.f. 155~158°C.

{+-)y Hransg T-butil=d-{2~tianil) =3~ (3-matoxifenoximeti D) piperi-
dima, HCT (2B). A partir de (22} (2,1 ¢9) = 3-metoxifencl (1,0
g); aquecimento a 100°C durante 8 h. Rendimento de (25): 0,6 g,
P.f. 148-1498°C.

(+~) trans T-butil-3~(Z-igopropoxifenoximetil)~4-(Z~tieniDpipe~
ridina, oxalate (27). A partir de (22) (2,1 ¢g) & 2-isopropiloxi-
fanol (1,2 ¢); aquacimento a 110°C durante 6 h. Rendimento: 1,0
g. P.F. B89-020°C.

{+=) trang 3= {G=aminomaeti Tfenoximetil)~T-penti1-4~(2~tia~
ni D piperidina, HCT (28). Q (16) (0,42 g) foi dissolvido sm THF
seco (25 ml) e reduzido por meio de LidTH, (0,18 g em 25 ml de

THF)Y & a 50°C durante 5 h. A Tavagem por extrac¢do com OH /éter,
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seguida por precipitagio com HCT deu (28) (0,15 g¢). P.f. 127~
~128°C.

Swﬁanzemms$u1Foni?oxﬁmetﬁT~1~pﬁnti7—4—(3~tiani1}piperﬁdﬁna
(29). Preaparada a partir de 3~-hidroximetil-T-pentil-4-(3-tie~
niTpiperidina (4 ¢g) & clorete de banzenogssulfonilo (2 ml) am
toTusne seco (50 ml) come descerito para (2). Rendimento: 4,7 g,

Jdentificada a partir do geu sspectiro de RMN do TH.

Qz compoztoz zeguintes foram preparados a partir de (29) &
do fanol apropriadaments substitufdeo, usando o processo descrito
para a preparagdo de (1) ugandoe NaH como a base e DMF cono

solvents:

{(+=Y trans G B, demetilenodioxifenoximetil) ~T-pentil—-4-(3-tia~
nil)piperidina, HCT (30). A partir de sesamol (0,55 g) & (29
(1,5 ¢); sauacimento a 80°C durante 2 h. Rendimento: 0,9 g¢.
P.f. 112-115°C.

(+=) trans T-pentil=d-(E-tieni1)~3~3-trifluoromaetilfenoximatil) -
piperidina, oxalate (31). A partir de 5 g de (29) e 1.5 ml de
G-trifluoremetilfencl; aquecimente a 85°C durante 2 h.
Rendimenteo: 3,2 g. P.Ff. 117-118°C.

(=) trang 3~{d-metowifenoximetil)~1T~pentil~d~(3~tienil)piparidi~
ne, HCT (32). A partir de p-metoxifenol (0,5 g) e (28) (1,5 g);
aquecimente a B80°C durante 2 h. Rendimento: 0,77 o. p.f.
100=-102°C,

{+=) trang 3~-{d-Ffluorofenoximetil)~1-pentil~4-{3~tienilIpiparidi~
na, HCT (33). A partir de 0,56 ¢ de 4-Fflucrofencl & 2 g de (29),

aguscimento a B5°C durante 10 k. Rendimento: 0,7 ¢g. P.f. 141°C.

(+=) ‘trans 3-(3,4-diclorofenoximetil)~1-pentii-4-(3~-tieni)pipe~
ridina, HCT (34). A partir de 3,4-ddeclorefencl (0,9 g) & (28) (2
@), adquecimente a 80°C durante 4 h. Rendimento: 0,7 ¢. P.f.

123,5°C.

{+=) trans T-pentil-3-(5,6,7,8~tetra~hidro-2-naftoximetil)-4-(3~
~tigni Dpiperidina, HCT (35). A partir de 5,6,7,8-tetra~hidro-2~
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~naftel (0,8 g) e (29) (2 ¢), aquecimente a 80°C durante 4 h.
Rendimento: 1,1 ¢g. P.f. 175-176°C.

{3y tran 3-{Z-metilfenoxinet{1)~1-pentii~4~{S~tieni)piperidi-
na, HCT (363). A partir de m-crescl (0,7 g) e (29) (2 g¢),
aguacimento a B80°C durante 4 h. Rendimente: 0,87 g. P.F. 117~

~118°C.

o

(=3 trans I~{d-clorofenoximetil)~1-pentil-4-(3~tienil) ~piperidi-
na, HCT (37). A partir de p-clorofenel (0,6 ¢) e (29) (2 a),

aquecimento a 80°C durants 8 h., Rendimsnteo: 0,9 ¢g. P.f. 117°C.

(+-) trang 3~(3~cianofenoximetil)~1-pantil-4-{3~tieniD)piperidi~
na, HCT (38). A partir de 2,2 g de (29) & 3-cianofenol (0,75 g,
aguecimente a 100°C durants 3 h. Randimento: 2 g de um vidroe

dure, tddentificado por RMN do Ty,

(+-) trans 3-(4d-cianofenoximetil)~T-pantil~4d-{(3~tieni)pipsridi~
na, HCT (39). A partir de 4-cianofencl (0,75 ¢) e (28) (2,3 ¢)
por aquacimente a 100°C durante 3 h. Fendimento: 1,2 ¢. P.f.
110°¢C. |

(=3 trans  3~(3-nitrofenoximeti 1) ~T-pentil~4d-(G~tienil)piperidi-
na, HCT (40). A partir de 3-nitrofancl (0,85 g) e (29 (2,0 @),
aguacimaento a 100°C durante 3 h. Rendimento: 1 ¢g. P.f. 121°C.

(+=3 trang 3-{d-nitrofanoximetil)~T-pentil-4-(G~tieniNpiperidi-
na, HCT (41). A partir de 4-nitrofencl (0,85 g) = (29) (2,0 g,
aguacimante a 100°C durante 2 h. Rendimento: 1,0 g. P.f. 177~
-178°C.

{+=) trang 3-(3-metoxifenoximetil)~T-pentil-d~{3~tieniDpiperidi-
na, HC1 (42). A partir de 3-mstoxifenol (0,7 ¢g) = (29) (2 @),
aquacimento a 80°C durante 2 h. Rendimenteo: 1,3 g. P.f. 148°C.

{+=-) trans 3-{4-trifluorometoxifenoximetil)~1-pentil-4-(3-tie~
ni Dpiperidina, HCT (43), A partir de 4d-trifluocrometoxifenc
(1.0 ¢y e (29) (2 ¢) por aquecimente a 80°C durante 2 h.
Rendimsnte: 1,0 g. P.f. 132°C.
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Exemple 11

O (=) trang 4-(3-tienil)-3-(8-trifluorometilfenoximetil)pi-
paridina, HCT (44) foi preparado a partiv de (31) na sua forma
e cloroformate de T-cloreoetile (1 ml) em 1,2-

)
~cicTorostane (50 ml).

Q cloroeformate Ffoi adicionado, gota-a-gota, 3 solugie de
(31) a 0°C & & mistura foi subsequantamente aquecida a 70°C
durante 2 h. Apds pearmanscer & temparatura ambiente durants a
noite o solvente foi evaporado 2 o residuc sofreu refluxe em 50
ml de MeQH durants 2 h. Lavagem numa coluna de s$ilica-gel com
CHZCﬁszHgOH a 9/1 como sluentes. Rendimento: 1,25 ¢. P.f.
140-141°¢C.

Exemplo 12

I-BenzenossulfoniToximetil-T1-(2-metiTbutil)~4-(3-tieniDpi-
peridina (45). Preparagdo a partir de 3~hidroximetil-~1~(Z-metil~
butil)=4-(3-tieniDpiperidina (14 ¢g) e cloreto de benzenossulfo-
nileo (6,7 m1) am tolusne szeco (100 ml1) como descrita para {(2).

Rendinsnto: 17 ¢, identificada pelo seu espectro de RMN do Ty,

0 (+-) trans T-(2=-metilbutil)~3-(3,4-metilenodioxifenoxime~

LIy~ (3-tieni Dpiperidina, HCT (46) foi preparade a partir de

i

&
§

agane] (0,55 ¢g) dissolvido em DMF zeca. Foi adicionade NaM (0,5
g & a mistura aquecida a 70°C durante 0,5 h. Subsequentemsnte,
foi adicionadeo (45) (1.5 g) & a mistura resultante fol aguecida a
30°C durante 2 h. A mistura foi deitada em dgua & extraida com
étar . A camada stérea foi evaporada e o produte resultants
purificade sobre sillcasgel usando acetate de etile como eluente.

Rendimento: 1,0 g.- P.¥. 186-188°C.-

Q0 (+=) trans (Z2-metiThutil)-~4-(3-tianil)-3~(3~trifluocrome-
tilfenoximetilipiperidina, HCT (47) foi preparade como degcrito
para (46) a partir de 3-trifluorometilfencl (0,65 g) e (45) (1,5
) por aduacimente a B80°C durante 2,5 h. Rendimento: 1,1 g.
PoF. 148-151°C.

(4=}  trans I {d-metoxifenoximeti1) =1~ {2-matilbutil)~4~ (3~

~tigni D piperidina, HCT (48). A partir de 0,5 g de p-metoxifenol
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g 1,9 g de (45) por aquecimanto a 80°C como descrito para (486).
Rendimento: 1,2 g. P.f. 128-135°C.

(+-)  trans 3I~-(G-metoxifenoximeti1)~1-(2-met{lbutil) -4~ (3~
~tienil)piperidina, HCT (483). A partir de 3-metoxifenel (0,5 g)
g {45 (1,5 ¢) por aquscimento a 80°C durants 10 h como descrito
para (46). Rendimento: 0,4 ¢g. P.f. 150-152°C,

(+=3 trans (2-metiTbutil)-4-(3~tienil)-3~(4-trifluorometaxi~
fenoximeti Dpiperidina, HCT (50). A partir de d-trifluoromnatoxi-
fanol (0,71 g) & (45) (1,5 ¢) por aguecimento a B80°C durante 6 h
seguinde o procedimento descrito para (46). Rendimento: 0,4 g.
P.f. 167-168°C.

(+=) trang T-ciclopropiimetdl—-4-(3-tienil)~3~(3~trifluorome~
tilfenoximet i) piperidina, HCT (51). Preparado a partir de (44)
(0.7 g) e bromometilciclopropanc (0,29 ml) em etanol usando o

procvesse descrito para (8). Rendimento: 56,5%. P.f. 140~142°C.

{(+=) trans T-ciclopentiT-4-(3-tienil)~3~(3~trifluorcmaetilfe~
neximetiIpiperidina, HCT (52). A partir de (44) (0,7 ¢g) e
brometo de ciclopentilo (0,45 g) como descriteo para a preparacso
de (8). Rendimento: 27,3%. P.f. 221,8°C.

(+#=) trans 1-(3-metilbutil)~4-(3~tienil)~3~(3~trifluorome-
tilfenoximeti D pipsridina, HCT (52). A partir de (44) (0,7 g) =
T=bromo=-3-metilbutano (0,45 ¢) como descrite para a preparacio de
(Y. Rendimento: 41,4%. P.f. 141,7°C,
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REINVMINDICAGCGOES

T - Proceszso de preparacio de compostoeos de piperdidina

pogsuwinde a férmula geral I

\ | /

GH,YR”
2
I
N
na gual R;
R & 3,d-metilencodioxifenilo, fenilo, naftile, os quaiz s&o

opcionaImentse substituifdos com um ou dois Gtomos de halogéneo,
grupes aminoe, amine monoe ou dissubstituide com alguwile CT~69
grupos alcoxiCq.g, ciano, alquitoeCq.g mono, di ou tri-halogenado,
gleaniloly_g, alguilo Cqy.g. alquileno Cq.g. grupos triflucromsto~

=1 ol trifluorometilio,

R1 & hidrogénio, alquilo Cq_g Tinear ou ramificado,
aleoxiCqLg—alquiloCq_g, cicloalquile Ca.g>» alceniloCa g, cicloal-

guilalaguile C4w3, a1cﬁni7002w6

(Y

Z & hidrogdénio, alqguilo qug Tingar ou ramificado
Y & 0 ou 8
A& 0, 5, ou NR, no qual R & hidrogénic ou alquilo Cq.4; ou

ae um geu sal com um dcido Tarmacsuticamente aceitével,

s

caracterizado por

3]

a) s& fazer reagir um composto possuinde a férmula 11

3

x

OH. YR T
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na qual X, Y, Z, R = R tém o significados definidos acima, com
uin composto possuwindoe a férmula geral R1wv, na qual ¥ & um grupo
que se despede tal como halogéneo ou sulfonatos e RT tem o

significade definido como acima ou
by se Tazer reagir um composto possuinde a Férmula 111

e Z

\ , /

H,O0H

ITT

1
R
na qual X, Z = RT tam os significados defindidos acima, com unm
clorato de dcido orgdnico ou fdnorgdnico, dando um composto de
Farmuia TV

4
X

\, /

CH,V

Iv
N

Rl

na aual ¥ & um grupo que se despede definide comeo acima, & fazer

reagir um composto de Férmuls IV com um composto possuindo

. v 3 <R e -
férmuia geral RYYH, na qual Y & R t&m oz significados definidos
&

acima, para formar um composte de féarmula I, ou

«) se Fazer rszagir um composto possuindoe a férmula III

(sagus Formula)



€

71 918
Q05pt10

IIT

N
na aual X, e R! tém os significados definidos acima, com um

z
composto possuinde a férmula Vv
0

F

na qual W & trifluocronetilo ou nitro, por neio de uma bagse forte
{e.g. MaH ou alcéxido) para formar um composto de férmula I, no
aual Y & Q, e Rg & Ffenilo substituide com trifluocrometilo ou

witro.

B

~ Processo de acorde com a reivindicacio 1, caracterizado

por o composto preparado ser selsecionado de entre:

trang T-metiT-4d-(Z~tieni]) -3~ (3~trifluorometiifenoximetil)piperi-

dina,

trans  l-pentil-4-(G-tieni1) -3~ (3~triflucrometilfenoximetil)pipe-

ridina,

3

d-{Z2-tieni ) =3~ (3~trifluoromatiTfenoximeti ) piperidina,

T-pentil-4~(Z2-tienil) =3~ (3~trifluorometilfenoximeti Vpiperidina,

transg 3~ (3, d-matilenodioxifenoximeti ) ~T-panti1-4-{2-tieni Dpipe~

trans T=butil=d={B5-maetiT~Z2~Ffuril)-3-{3,4-metilano

tilipiparidina.,

[
~e
s}
X
wdy
~5
o
=
o
){"
3
@
i
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T-but 4 l~d= (S-metil-2~Ffuril)-3-(S3~trifluoroemetilfenoxime~

T i piperidina,

'&’5

{(+=) trans (2-metilbutil)~4-(3~tienil)~3~(3~trifluocrometilfenoxi-

mwt173p1pmr dina,

(+-) trans T-pentil-4-(S-tieni1) -3~ (4~triflucrometilfenoximetil)~

pipsridina,

{(+~) trans G~(d~clorofanoximetil)~T~pentil~4~(S~tieniDpipeari~
dina,

{(+-) trang 3={d~cianofenoximatil)~T-pantil~4-(3~tieniDpiperi~

{+~) trans 4-(G-tieni1)~&~(3~trifluorometilfenoximeti Dpipsridi-

na.
ou de um zeu sal com um dcide farmaceuticaments aceitivel.

3 - Processo de preparagdo de uma composicio farmacdutica,
adaguada para uso na prevangdo da szobrscarga em célcie nas
células cersbrais de mamiferos, dncluinde humanos, caracterizado
por compreender associar uma gquantidads de um composto de acorde

3

com a reivindicacdo 1. que & eficaz para a inibigcde da absorcio

de cédleio pelas células carsbrais, com um transportador ou
dituents farmaceuticamente aceitdvel.

4 - Processo de acordo com a reivindicagéeo 3, caracterizado
por a compogicdo ger apresentada na forma de uma unidade ds

dogagem oral contendo 1-100 mg do composto acti

Lisboa, 5 e e
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