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"DERIVADOS FLﬁOROALCOXIBENZILAMINO DE HETEROCICLOS CONTENDO
AzoTo"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a novos derivados
fluroalcoxibenzilamino de compostos heterociclicos contendo azoto

e, especificamente, a compostos de férmula

em que X1 representa hidrogénio, (Cl—Clo)alcoxi facultativamente-

substituido com wum a trés atomos de fldor ou (Cl-Clo)alquilo

facultativamente substituido com um a trés Atomos de flior; X2 e

x3 sdo, por exemplo, halo, hidrogénio, nitro ou (Cl—Clo)alquilo
facultativamente substituido com um a trés &tomos de fllor; e Q

representa um grupo heterociclico contendo azoto.
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Antecedentes do Invento

O presente invento diz respeito a novos derivados
fluoroalcoxibenzilamino de heterociclos contendo azoto, a compo-
sigdes farmacéuticas contendo tais compostos e & wutilizagdo
desses compostos no tratamento e prevencado de doencas inflamaté-
rias e do sistema nervoso central, bem como de diversas outras
doengas. Os compostos farmaceuticamente activos deste invento
sdo antagonistas de receptor de substdncia P. Este invento diz
também respeito a novos compostos intermédios usados na sintese

da tais antagonistas de receptor de substdncia P.

A substéncia P & um undecapeptideo que ocorre natural-
mente, pertencente & familia taquiguinina dos peptideos, sendo
estes Gltimos assim designados por causa da sua acgido de estimu-
lagdo imediata sobre os tecidos de misculo liso. Mais especifi-
camente, a substincia P & um neuropeptideo farmacologicamente
activo que & produzido nos mamiferos (tendo originalmente sido
isolado a partir dos intestinos9 e que possui uma sequéncia de
aminodcidos caracteristica que & apresentada por D.F. Weber et
al., na Ptente dos E.U.A. N2 4,680,283. O amplo envolvimento da
substdncia P e de outras taquiquininas na patofisiologia de
diversas doengas tem sido amplamente demonstrado pelos especia-
listas na técnica. Por exemplo, demonstrou-se recentemente que a
substédncia P estd implicada na transmissdo de dores ou de enxaque-

cas (ver B.E.B. Sandberg et al., Journal of Medicinal Chemistry,

25, 1009 (1982)), bem como em afecgdes do sistema nervoso central
tais como ansiedade e esquizofrenia, em doencas respiratérias e
inflamatérias tais como asma e artrite reumatdide, respectivamen-
te, em doengas de tipo reumdtico como fibrosite, e em afecgdes
gastrointestinais e em doencas do tracto IG tais como colite

ulcerativa e doenga de Crohn, etc. (ver D. Regoli em "Trends in
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Cluster Headache", F. Sicuteri et al. responsdveis pela edicio,
Elsevier Scientific Publishers, Amsterd&o, pp. 85-95 (1987)).

No passado recente, foram feitas algumas tentativas
para proporcionar antagonistas para substéncia P e outros pepti-
deos do tipo taquiquinina a fim de ser ©possivel tratar de nodo
mais eficaz as diferentes afecg¢des e doengas atras referidas. Os
poucos antagonistas até agora descrito tém, de um modo geral, uma
natureza do tipo peptideo, sendo por conseguinte demasiado labeis
do ponto de vista metabdlico para poderem servir como agentes
terapéuticos praticos no tratamento de doengas. Os antagonistas
ndo-peptidicos do presente invento, por outro lado, ndo apresen-
tam esta desvantagem, sendo bastante mais estdveis do ponto de

vista metabdlico do que os agentes atras referidos.

Os derivados de quinuclidina e os compostos aparentados
gue apresentam actividade como antagonistas de receptores de
substédncia P s&do referidos no Pedido de Patente PCT PCT/US
89/05338, apresentado em 20 de Novembro de 1989, e No Pedido de
Patente dos E.U.A. Ne de Série 557,442, apresentado em 23 de
Julho de 1990, aue sdo ambos atribuidos em comum com o presente
pedido. Compostos andlogos sdo referidos nos pedidos de patente
PCT PCT/US 91//02853 e PCT/US 91/03369, apresentados em 25 de
Abril de 1991 e em 15 de Maio de 1991, respectivamente. Estes

pedidos sdo também atribuidos em comum com o presente pedido.

Os derivados piperidina e compostos heterociclicos
aparentados contendo azoto que s&o Gteis como antagonistas de
substéncia P sdo referidos no Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de
Série 619,361, apresentado em 28 de Novembro de 1990, e no Pedido
de Patente dos E.U.A. N2 de Série 590,423, apresentado em 28 de
Setembro de 1990, sendo ambos atribuidos em comum com o0 presente
pedido.



Sumdrio do Invento

O presente invento diz respeito a compostos de foérmula

em que x* representa hidrogénio, (Cl-clo)alcoxi facultativamente
substituido com um a trés &tomos de flGor ou (Cl-ClO)alquilo
- facultativamente substituido com um a trés &tomos de flior;

X2 e X3 sd30 seleccionados independentemente um do outro

entre halo, hidrogénio, nitro, (Cl-clo)alquilo facultativamente

substituido com um a trés &tomos de fldor, (Cl-clo)alcoxi facul-
tativamente substituido com um a trés atomos de flGor, trifluoro-
metilo, hidroxi, fenilo, ciano, amino, (Cl—c6)
0]
"
alguilamino, di—(cl—c6)alquilamino, —C—NH—(Cl—CG)alquilo,
0

— (Cl-c6)alqull-C-NH—(Cl—CG)alqullo, hldrox1(cl—c4)alqu1lo,
0 0

n 1]

(Cl-c4)alcox1(C1-C4)alqu110, -NHCH e —NHC-(Cl—Cs)alqullo;

Q representa um grupo de férmula



(CHp)

VIl




em que R1 representa um radical seleccionado entre
furilo, tienilo, piridilo, indolilo, bifenilo e fenilo facultati-
vamente substituidos com um ou dois substituintes seleccionados
independentemente um do outro entre halo, (Cl-clo)alquilo facul-
tativamente substituido com um a trés &tomos de flior, (Cl—clo)-
alcoxi facultativamente substituido com um a trés A&tomos de
fldor, carboxi, benziloxicarbonilo e (Cl—CB)alcoxi—carbonil;

R'® & seleccionado entre (C3-C4)alquilo ramificado,
(C5—C6)alcenilo ramificado, (CS-C7)cicloa1quilo, e os radicais

referidos na definigdo de Rl;
R® representa hidrogénio ou (Cl-C6)alquilo;

r> representa fenilo, bifenilo, naftilo, piridilo,
benzidrilo, tie%ilo ou furilo, e R3 pode estar facultativamente
substituido com um a trés substituintes seleccionados independen-
temente uns dos outros entre halo, (Cl—Clo)alquilo facultativa-
mente substituido com um a trés atomos de flior e (Cl-Clo)alcoxi

facultativamente substituido com um a trés atomos de flior;

Y representa (CHz)l em gue 1 representa um nGmero

inteiro entre um e trés, ou Y representa um grupo de férmula

(J)

-e

7 representa oxigénio, enxofre, amino, (Cl-c3)alquil-

amino ou (CHz)n em que n & igual a zero, um ou dois;

-0 & igual a dois ou trés;



p & igual a zero ou um;

R4 representa furilo, tienilo, piridilo, indolilo,
bifenilo ou fenilo facultativamente substituidos com um ou dois
substituintes seleccionados independentemente um do outro entre

halo, (Cl—C alquilo facultativamente substituido com um a trés

)
10
atomos de fldor, (Cl—Clo)alcoxi facultativamente substituido com
um a trés atomos de fldor, carboxi, (Cl—C3)a1coxi-carbonilo e

benziloxicarbonilo;

R representa tienilo, bifenilo ou fenilo facultativa-
mente substituidos com um ou dois substituintes seleccionados
independentemente um do outro entre halo, (Cl-Clo)alquilo facul-
tativamente substituido com um a trés &tomos de fldor e (Cl-ClO)-
alcoxi facultativamente substituido com um a trés &tomos de

fldor;

cada uma das duas linhas ponteadas na féormula I e a
linha pomteada na foérmula II representam uma ligacdo dupla

facultativa que pode existir facultativamente quando Q representa

um grupo de férmula II;

X representa (CHz)q em gque  representa um nimero
inteiro entre 1 e 6, e em que qualquer uma das ligacdes simples
carbono-carbono no referido (CHz)q pode ser facultativamente
substituida por uma ligagdo dupla carbono-carbono, e em que
qualquer um dos &tomos de carbono do referido (CH2)q pode estar
facultativamente substituido com R8, e em que gqualquer um dos
dtomos de carbono do referido (CH

substituido com R9;

2)q pode estar facultativamente

m representa um nimero inteiro entre 0 e 8, e qualquer

uma das 1ligagdes simples carbono-carbono de (CHz)m pode ser



facultativamente substituida por uma ligagdo dupla carbono-carbo-
no ou por uma ligacdo tripla carbono-carbono, e qualquer um dos
atomos de carbono do referido (CH2)m pode estar facultativamente

substituido com Rll;

R6 representa um radical seleccionado entre hidrogénio,
(Cl-C6)alquilo de cadeia linear ou ramificada, (C3-C7)cicloalqui—
lo em dque um dos &tomos de carbono pode ser facultativamente
substituido por azoto, oxigénio ou enxofre; arilo seleccionado
entre bifenilo, fenilo, indanilo e naftilo; heterocarilo selec-
cionado entre tienilo, furilo, piridilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo e quinolilo;
fenil(cz-ce)alquilo, benzidrilo e benzilo, em que cada um dos
grupos arilo e heteroarilo referidos e as fracgdes fenilo dos
referidos benzilo, fenil(CZ-C6)alquilo e benzidrilo podem estar
facultativamente substituidas com um ou mais subtituintes
seleccionados independentemente uns dos outros entre halo, nitro,
(Cl—Clo)alquilo facultativamente substituido com um a trés &tomos
de fldor, (Cl—ClO)alcoxi facultativamente substituido com um a
trés atomos de fldor, amino, hidroxi(cl-CG)alquilo, (Cl—CG)alco—

xi-(Cl-CG)alquilo, (Cl-C alquilamino,

6)
0 0
n n
(Cl—C6)alqui1-O—C—, (Cl—C6)alquil—O—C—(Cl-C
0] o}

1 "

6)alquilo,

(Cl-C6)alquilo—C—O-, (Cl-C6)alquil—C—(Cl-Cs)alquil—o—,
6] o)
" "
(Cl-CG)alquil-C—, (Cl—CG)alquil-C-(Cl—CG)alquil—,
o)
1]

di-(Cl-Cs)alquilamino, -CNH—(Cl—C6)a1quilo,



o)

"
(Cl—c6)alquil-C-NH-(Cl—CG)alquilo, -NHCH e —NHC-(Cl-CG)alquilo;
e em que uma das fracgdes fenilo do referido benzidrilo pode ser
facultativamente substituida por naftilo, tienilo, furilo ou
piridilo;

R’ representa hidrogénio, fenilo ou (C —C6)alquilo;

1
ou R6 e R7, em conjunto com o carbono a que estdo
ligados, formam um anel carbociclico saturado com 3 a 7 atomos de
carbono em que um dos referidos &tomos de carbono pode facultati-
vamente ser substituido por oxigénio, azoto ou enxofre;
R8 e R9 sdo seleccionados independentemente um do outro
entre hidrogénio, hidroxi, halo, amino, oxo (=0), nitrilo,
hldr0x1—(C1—C6)alqullo, (Cl—c6)alcox1—(C1—C6)alqullo, (Cl—cs)al—
quilamino, di—(Cl—CG)alquilamino, (Cl-C6)alcoxi,
o 0
" 1"

(C,-Cgzlalquil-0-C-, (Cl—CG)alqull-O-C-(Cl-C6)alqullo,

0 0

" n
(Cl-c6)alqu11—c—o—, (Cl—C6)a1qull—C—(Cl—C6)alqull-o—,

0 0

11} n
(Cl—C6)alquil-C—, (Cl-C6)a1quil-C—(Cl—C6)alquil—, e os radicais
indicados na definigdo de R ;

R'? representa wnHCR?, NHCH2R12, NHSOZRlz ou um dos

radicais indicados em qualquer uma das definig¢des de R6, R8 e R9;



—
gt representa oximino (=NOH) ou um dos radicais
6 8 9

indicados em gualquer uma das definigdes de R, R- e R”; e

r12 representa (Cl—C6)alquilo, hidrogénio, fenil(Cl-Cs)—

alquilo ou fenilo facultativamente substituido com (Ci-CG)alquilo;

na condigdo de (a) gquando m for igual a 0, R estar

ausente; (b) nem R8, R9, R10 ou Rll poder formar, em conjunto
com © carbono a que estd ligado, um anel com R7; (c) dquando Q

representar um grupo de fdérmula VIII, R8 e R9 nio poderem estar

9

ligados ao mesmo &tomo de carbono; (d) guando R8 e R estiverem

ligados ao mesmo &tomo de carbono, ou cada qual de R8 e R9 é
seleccionado independentemente do outro entre hidrogénio, fluoro,
(Cl—C6)alqullo, hldrox1-(cl—c6)alqullo e (Cl—C6)a1cox1—(Cl—C6)al—

8 e R9, em conjunto com o carbono a que estdo ligados,

guilo, ou R
formam um anel (C3—C6) carbociclico saturado que forma um compos-
to espiro com o anel contendo azoto a que estdo ligados; (e) o
azoto de foérmula I ndo poder estar ligado por intermédio de uma
ligagdo dupla tanto a Q como ao grupo benzilo substituido a que
estd ligado; (f) quando Q representar um grupo de férmula VII e
. 8
g for igual a 2 e ou R

lo ou 5-(C

ou R° representar 5—hidroxi-(cl-C6)alqui-
1—C6)alcoxi—(cl-c6)alquilo, o outro, r® ou R”, repre-
sentar 5—(C1—C3)alquilo ou hidrogénio; (g) quando Q representar
um grupo de férmula VII e g for igual a 2, nem R8 nem R9 repre-
sentar 4—hidroxi—(Cl—C6)alquilo ou 4—(Cl—C6)alcoxi—(Cl—CG)alqui-
lo, e (h) quando nem X, X” nem X~ representar um grupo alcoxi
flﬁorado, pelo menos um de entre Rl, R3, R4, R5, R6, R7 e R13
representar um grupo arilo substituido com um grupo alcoxi

fluorado.

O presente invento diz também respeito aos sais de
adigdo de &cido e base farmaceuticamente aceitaveis de compostos

de férmula I. Os acidos que sdo usados para preparar os sais de
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adigdo de acido farmaceuticamente aceitédveis dos compostos base
do presente invento atrés referidos s&o aqueles que formam sais
de adicdo de A&cido ndo tdéxicos, i.e., sais contendo anides
farmacologicamente aceitédveis, tais como os sais hidrocloreto,
hidrobrometo, hidroiodeto, nitrato, sulfato, bissulfato, fosfato,
fosfato acido, acetato, lactato, citrato, citrato &cido, tartra-
to, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacara-
to, benzoato, metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfona-
to, p-toluenossulfonato e pamoato [i.e., 1,1’-metileno-bis-(2-hi-

droxi-3-naftoato)].

A expressdo "halo", na acepgcdo em que & agui utilizada
e salvo indicagdo em contrério, inclui cloro, fluoro, bromo e
iodo.

A expressao "alquilo", na acepg¢do em que & aqui utili-
zada e salvo indicag¢do em contrario, inclui radicais hidrocarbo-
neto monovalentes saturados possuindo fracgdes lineares, ramifi-

cadas ou ciclicas ou combinacdes destas.

A expressdo "um ou mais substituintes", na acepgdo em
que & aqui utilizada, inclui de um ao nimero maximo de substituin-

tes possiveis com base no nimero de locais de ligacdo disponiveis.

Os compostos de férmula I preferidos sdo agueles em que
Rl, R4, R5 e R7 representam fenilo, R? representa hidrogénio, R
representa fenilo facultativamente substituido com um a trés
dtomos de flior ou (Cl—CG)alcoxi facultativamente substituido com

um a trés tomos de flGor, m & igual a 0 e n & igual a 3 ou 4.

Os compostos de férmula I preferidos especificos sdo:
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(28,38)-3-(5-terc-butil-2-metoxibenzil)amino-2-(3-tri-

fluorometoxifenil)piperidina;

(2S,38)-3-(2-isopropoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-

-2~-fenil-piperidina;

(25,38)-3-(2~-etoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino=-2-fe~-

nilpiperidina;

(25,38)-3-(2-metoxi~-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-fe-
nilpiperidina;

(25,38)-3-(5-terc-butil-2-trifluorometoxibenzil)amino-

-2-fenilpiperidina;

2-(difenilmetil)-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)me-

til-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina;

(25,38)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)benziljami-
no-2~fenilpiperidina;

(25,38)-3-(5-terc-butil-2-trifluorometoxibenzil)amino-
-2-fenilpiperidina;

(28,3S)-3-(2-isopropoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-
-2-fenilpiperidina;

(28,38)-3-(2-difluorometoxi-5-trifluorometoxibenzil) -

amino-2-fenilpiperidina;

(25,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxibenzil) Jami-

nopiperidina; e
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(25,35)-2-fenil-3-(2-trifluorometoxibenzil)aminopiperi-
dina.

Outros compostos de férmula I s&o:

3-[N-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino]-5,5-dime-

til-2-fenilpirrolidina;

3-[N-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino]-4,5-dime~

til-2-fenilpirrolidina;

3-(2-ciclopropiloxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-fe-

nilpiperidina;

3-(2-ciclopropilmetoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-

-fenilpiperidina;

3-(2-difluorometoxi-5-fenilbenzil)amino-2-fenilpiperi-

dina;
3-(5-ciclopropilmetoxi-2-difluorometoxibenzil)amino-2-
—fenilpiperidina;
3-(2-metoxibenzil)amino-2-(3-trifluorometoxifenil)pipe-
ridina;

3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-(3-trifluo-
rometoxifenil)piperidina;

2-fenil-3-(5-n-propil-2-trifluorometoxibenzil)aminopi-
peridina;
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peridina;

3-(5-isopropil-2-trifluorometoxibenzil)amino-2-fenilpi-

3-(5-etil-2-trifluorometoxibenzil)amino-2-fenilpiperi-
dina;
e 3-(5-sec-butil-2-trifluorometoxibenzil)amino-2-fenilpi-
peridina;
3-(5-difluorometoxi-2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperi-
dina;
lidina;

3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-fenilpirro-
3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2~fenilhomo-
piperidina;

2-benzidril-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-
pirrolidina;

homopiperidina;

2-benzidril-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-
piperidina;

3-[2,5-bis-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzil Jamino-2-fenil-

2-fenil-3-(3-trifluorometoxibenzil)aminopiperidina;
piperidina;

2-benzidril-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-
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1-(5,6~difluorohexil)-3-(2-metoxi~-5-trifluorometoxiben-
zil)amino-2-fenilpiperidina;

amino-2-fenilpiperidina;

1-(6-hidroxihexil)-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil) -

biciclo[3.3.0]octano;

3-fenil-4-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-aza-

4-benzidril-5-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-
-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

biciclo[4.4.0]decano;

4-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-3-fenil-2-aza-
clidina;

2~-fenil-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)aminoquinu-

triciclo[4.3.1.04’

8-benzidril-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-9-aza-
9]decan—7-amina;

triciclo[4.4.l.05’lo

9-benzidril-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-10-aza-
Jundecan-8-amina;

-10-azatriciclo(4.4.1.0

9-benzidril-N-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-3-tia-
5,10

Jundecan-8-amina;

triciclo[4.3.1.04’

8-benzidril-N=-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil)-9-aza-
9]decan—7—amina;

5,6-pentametileno-2-benzidril-3-(2-metoxi-5-trifluoro-
metoxibenzil)aminoquinuclidina;



5,6-trimetileno-2-benzidril-3-(2-metoxi-5-trifluorome-

toxibenzil)aminoquinuclidina;

9-benzidril-N-((2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)metil)-

5,10

-3-oxa-l0-azatriciclo[4.4.1.0 Jundecan-3-amina;

8-benzidril-N-((2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)metil)~-

—7—azatriciclo[4.4.l.05’lO

Jundecan-9-amina; e
2-benzidril-N-((2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)metil)-

~l-azabiciclo[3.2.2]nonan-3-amina.

O presente invento diz também respeito a um composto de

férmula
Rld R16 Rl?

0 OR1S 0 0CF, 0 0CHF,

em que R14 representa trifluorometoxi ou difluorometoxi, R

yalguilo, R16 representa difluorometoxi ou

representa (Cl-c
17

4

(Cl-C4)alquilo e R7' representa trifluorometoxi, difluorometoxi,

(Cl—C4)alqullo ou (C —C4)alcox1.

1

O presente invento diz igualmente respeito a uma
composigdo farmacéutica para o tratamento ou a prevencdo de um
estado seleccionado do grupo constituido por doencas inflamaté-
rias (por ex., artrite, psoriase, asma e doencas inflamatérias
dos intestinos), ansiedade, depressdo ou problemas de natureza
distimica, colite, psicoses, dor, doenca do refluxo gastroesofé-
gico, alergias tais como eczema e rinite, doenca da obstrucédo



crénica das vias respiratérias, problemas de hipersensibilidade
tais como "poison ivy", doengas vasoespasticas tais como angina
do peito, enxaqueca e doenga de Reynaud, doencas relacionadas com
fibrilagdo e colagénio tais como escleroderma e fascioliase
esinofilica, distrofia simpatica reflexa tal como sindrome do
ombro/mdo, problemas de dependéncia de substdncias tais como
alcoolismo, problemas de natureza somidtica relacionados com
stress, neuropatias periféricas, neuralgias, problemas neuropato-
légicos tais como doenca de Alzheimer, deméncia relacionada com a
SIDA, neuropatias diabéticas e esclerose midltipla, doengas
relacionadas com fendémenos de estimulagdo ou supressdo imunolégi-

ca tais como lupus erythematosus sistémico e doencas reumdticas

tais como fibrosite num mamifero, incluindo um ser humano, que
inclui uma quantidade de um composto de férmula I ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, eficaz no tratamento ou preven-

¢do desse estado e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O presente invento diz igualmente respeito a um método
para o tratamento ou prevengdo de um estado seleccionado do grupo
constituido por doengas inflamatérias (por ex., artrite, psoria-
se, asma e doencgas inflamatérias dos intestinos), ansiedade,
depressao ou problemas de natureza distimica, colite, psicoses,
dor, doenca do refluxo gaétroesofégico, alergias tais como eczema
e rinite, doenca da obstrugdo cronica das vias respiratérias,
problemas de hipersensibilidade tais como "poison ivy", doencgas
vasoespasticas tais como angina do peito, enxaqueca e doenca de
Reynaud, doengas relacionadas com fibrilagdo e colagénio tais
como escleroderma e fascioliase esinofilica, distrofia simpatica
reflexa tal como sindrome do ombro/mio, problemas de dependéncia
de substéncias tais como alcoolismo, problemas de natureza
somdtica relacionados com stress, neuropatias periféricas,
neuralgias, problemas neuropatolégicos tais como doenca de

Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA, neuropatias
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diabéticas e esclerose miltipla, doengas relacionadas com fendéme-
nos de estimulagdo ou supressdo imunoldgica tais como lupus

erythematosus sistémico e doengas reumdticas tais como fibrosite

num mamifero, incluindo um ser humano, que inclui a administracao
a referido mamifero de uma quantidade de um composto de férmula I
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, eficaz no tratamen-

to ou prevencgdo desse estado.

O presente invento diz também respeito a uma composicido
farmacéutica para antagonizar os efeitos da substadncia P num
mamifero, incluindo um ser humano, gque inclui uma quantidade
antagonizadira da substdncia P de um composto de férmula I, ou de
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um veiculo farmaceuti-

camente aceitavel.

O presente invento diz igualmente respeito a um método
para antagonizar os efeitos da substancia P num mamifero, in-
cluindo um ser humano, gue compreende a administracdo ao referido
mamifero de uma quantidade antagonizadora da substédncia P de um
composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceita-

vel.

O presente invento diz também respeito a uma composicgdo
farmacéutica para o tratamento ou a prevengdo de uma afecgdo num
mamifero, incluindo um ser humano, resultante de um excesso de
subst@ncia P, que inclui uma quantidade antagonizadora da subs-
tancia P de um composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceu-

ticamente aceitdvel, e um veiculo farmaceuticamente aceitiavel.

O presente invento diz igualmente respeito a um método
para o tratamento ou a prevengdo de uma afecgdo num mamifero,
incluindo um ser humano, resultante de um excesso de substancia

P, que inclui a administragdo ao referido mamifero de uma
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guantidade antagonizadora da substdncia P de um composto de

férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

O presente invento diz também respeito a uma composigido
farmacéutica para o tratamento ou a prevencdo de um estado
seleccionado do grupo constituido por doengas inflamatérias (por
ex., artrite, psoriase, asma e doencas inflamatérias dos intesti-
nos), ansiedade, depressdo ou problemas de natureza distimica,

colite, psicoses, dor, doenga do refluxo gastroesofagico, aler-

- gias tais como eczema e rinite, doenca da obstrucdo crénica das

vias respiratérias, problemas de hipersensibilidade tais como
"poison ivy", doengas vasoespédsticas tais como angina do peito,
enxaqueca e doenga de Reynaud, doengas relacionadas com fibrila-
¢cdo e colagénio tais como escleroderma e fascioliase esinofilica,
distrofia simpatica reflexa tal como sindrome do ombro/mio,
problemas de dependéncia de substéncias tais como alcoolismo,
problemas de natureza somdtica relacionados com stress, neuropa-
tias periféricas, neuralgias, problemas neuropatoldgicos tais
como doenga de Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA,
neuropatias diabéticas e esclerose miltipla, doencas relacionadas

com fendmenos de estimulagdo ou supressdo imunoldégica tais como

lupus erythematosus sistémico e doencas reumdticas tais como
fibrosite num mamifero, incluindo um ser humano, que inclui uma
quantidade de um composto de férmula I ou de um seu sal farmaceu-
ticamente aceitédvel, eficaz para antagonizar o efeito da substan-
cia P no seu local de recepgdo, e um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel.

O presente invgnto diz igualmente respeito a um método
para o tratamento ou a prevengdo de um estado seleccionado do
grupo constituido por doengas inflamatdérias (por ex., artrite,
psoriase, asma e doengas inflamatérias dos intestinos), ansieda-

de, depressdo ou problemas de natureza distimica, colite,



psicoses, dor, doenga do refluxo gastroesofdgico, alergias tais
como eczema e rinite, doenca da obstrucdo crénica das vias
respiratdérias, problemas de hipersensibilidade tais como "poison
ivy", doencas vasoespasticas tais como angina do peito, enxaqueca
e doenga de Reynaud, doengas relacionadas com fibrilacdo e
colagénio tais como escleroderma e fascioliase esinofilica,
distrofia simpatica reflexa tal como sindrome do ombro/mio,
problemas de dependéncia de substancias tais como alcoolismo,
problemas de natureza somdtica relacionados com stress, neuropa-
tias periféricas, neuralgias, problemas neuropatoldégicos tais
como doenga de Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA,
neuropatias diabéticas e esclerose miltipla, doencas relacionadas
com fendmenos de estimulagdo ou supressdo imunolégica tais como

lupus erythematosus sistémico e doencas reumdticas tais como

fibrosite num mamifero, incluindo um ser humano, que compreende a
administragdo de uma quantidade de um composto de fdrmula I ou de
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel eficaz para antagonizar o

efeito da substdncia P no seu local de recepcgio.

O presente invento diz também respeito a uma composicdo
farmacéutica para tratar ou evitar uma afecgio num mamifero,
incluindo um ser humano, tratamento ou prevencdo esses que sdo
conseguidos ou facilitados por intermédio de um decréscimo na
neurotransmissdo mediada por substdncia P, que inclui uma quanti-
dade de um composto de fdérmula I, ou de um seu sal farmaceutica-
mente aceitédvel, eficaz para antagonizar o efeito da substancia P

no seu local de recepgdo, e um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

O presente invento diz igualmente respeito a um método
para tratar ou evitar uma afec¢do num mamifero, incluindo um ser
humano, tratamento ou prevengdo esses que sdo conseguidos ou

facilitados por intermédio de um decréscimo na neurotransmissido



W

mediada por substéncia P, que compreende a administracdo de uma
quantidade de um composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceu-
ticamente aceitéavel, eficaz para antagonizar o efeito da substan-

cia P no seu local de recepgao.

O presente invento diz também respeito a uma composicdo
farmacéutica para tratar ou evitar uma afec¢do num manmifero,
incluindo um ser humanb, tratamento ou prevengdo esses que sao
conseguidos ou facilitados por intermédio de wum decréscimo na
neurotransmissdo mediada por substdncia P, que inclui uma quanti-
dade de um composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, eficaz para tratar ou evitar essa afeccdo, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O presente invento diz igualmente respeito a um método
para tratar ou evitar uma afeccdo num mamifero, incluindo um ser

'humano, tratamento ou prevengdo esses dque sdo conseguidos ou

facilitados por intermédio de um decréscimo na neurotransmissdo
mediada por substdncia P, que compreende a administracdo de uma
quantidade de um composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceu-

ticamente aceitdvel, eficaz para tratar ou evitar essa afeccdo.

Os compostos de férmula I possuem centros quiral e
existem, por conseguinte, sob diferentes formas enantioméricas.
Este invento diz respeito a todos os isémeros 6pticos e a todos

os esteredmeros dos compostos de férmula I, e &s suas misturas.

A fdrmula I atrds indicada inclui compostos que sio
idénticos aos que foram apresentados, & excepcdo do facto de um
ou mais &tomos de hidrogénio ou carbono terem sido substituidos
por seus isbtopos radioactivos. Tais compostos radiomarcados sio
Gteis como ferramentas de investigagdo e diagnéstico em estudos

de’ metabolismo farmocinético e em testes de 1ligacgdo. As



aplicacgdes especificas no campo da investigagéd incluem testes de
ligagdo de radioligandos, estudos de autoradiografia e estudos de
ligacd@o in vivo, enquanto que as aplicacdes especificas na &rea
dos diagndsticos incluem estudos do receptor de substadncia P no
cérebro humano em situagbes de ligagdo in__vivo nos tecidos
relevantes relativamente a inflamagdes, por ex., células de tipo
imunitdrio ou células directamente implicadas nas doencas infla-
matdérias dos intestinos e outras anédlogas. Entre as formas
radiomarcadasdos compostos de fdérmula I incluem-se o0s seus

isdtopos de tritio e de ct4.

Descricdo Pormenorizada do Invento

Os compostos de férmula I podem ser preparados tal como

se descreve nos esquemas de reacgdo e na andlise que se seguen.

salvo indicacgdo em contrario, RY, R?, R>, rY, ®R°, &%, ®’, &%, R°,

10 11 12 13
R 7 R 7 R 17 R 14 XI ZI QI YI ml 1'll OI pl ql xl y e 2z nos
esquemas de reacgdo e andlise que se seguem s3do tal como foram

atras definidos.
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Os compostos de férmula I podem ser preparados pelos

métodos ilustrados nos esquemas 1 e 2.

Relativamente ao esquema 1, o0s compostos de férmula X
podem ser submetidos a remogdo hidrolitica do grupo metoxibenzilo
usando um &cido mineral forte tal como &cido cloridrico, bromi-
drico ou iodidrico, a uma temperatura entre o valor da temperatu-
ra ambiente e um valor prdéximo da temperatura de refluxo do Aacio.
A reacgdo &, de preferéncia, levada a cabo em acido iodidrico &
temperatura de refluxo. Esta reacgdo, que d& origem aos compos-
tos de férmula XI correspondentes, & geralmente levada a cabo

durante um periodo de cerca de 2 horas.

No caso daqueles compostos de férmula X em gque Q
representa um grupo de férmula VII ou VIII, & preferivel remover
o grupo metoxibenzilo tratando-os com hidrogénio na presenca de
um catalisador contendo um metal tal como platina ou palddio. De
um modo geral, esta reacgdo & levada a cabo num solvente inerte
relativamente & reaccdo tal como &cido acético ou um &lcool
inferior, a uma temperatura entre cerca de 0°C e cerca de 50°C.
(Estes compostos podem também, em alternativa, ser tratados com
um metal dissolvente tal como 1litio ou s6dio em amdnia a uma
temperatura entre cerca de -30°C e cerca de -78°C, ou com um sal
formato na presen¢a de paladio ou com ciclohexano na presenca de
plaladio). Estes compostos sdo, de preferéncia, tratados com
hidrogénio na presenca de palddio sobre carbono numa mistura de
metanol/etanol em agua ou metanol/etanol contendo acido cloridri-

co a uma temperatura de cerca de 25°C.

Os compostos de fdérmula XI resultantes podeﬁ ser
convertidos nos compostos de férmula I correspondentes mediante
‘reacgdo com o composto de fdérmula XII apropriado (tal como se

representa no esquema 1). Esta reacg¢do &, de modo tipico, levada
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a cabo na presenga de um agente de redugcdo tal como cianoborohi-
dreto de sédio, triacetoxiborohidreto de s&dio, borohidreto de
sdédio, hidrogénio e um catalisador metdlico, =zinco e &cido
cloridrico, dimetilsulfureto de borano ou acido foérmico a uma
temperatura entre cerca de -60°C e cerca de 50°C. Os solventes
inertes relativamente & reacgdao adequados para esta reacgdo
incluem alcodis inferiores (por ex., metanol, etanol, e isopropa-
nol), &cido acético e tetrahidrofurano (THF). O solvente &, de
preferéncia, &cido acético, e a temperatura tem um valor prdéximo

de 25°C, e o agente de redugdo é triacetoxiborohidreto de sédio.

Em alternativa, a reacgdo de um composto de férmula XI
com um composto de fdérmula XII pode ser levada a cabo na presenga
de um agente secante ou usando um aparelho concebido de modo a
remover de modo azeotrdpico a &gua formada, a fim de dar origem a
uma imina de férmula

que €& depoius feita reagir com um agente de reducdo tal como se
descreveu anteriormente, de preferéncia com triacetoxiborohidreto
de sédio a wuma temperatura proxima do valor da temperatura
ambiente. A preparacdo da imina &, de um modo geral, levada a
cabo num solvente inerte relativamente & reaccdo tal como benze-
no, xileno ou tolueno, de preferéncia tolueno, a uma temperatura
entre cerca de 25°C e cerca de 110°C, de preferéncia a um valor
da temperatura préximo da temperatura de refluxo do solvente. Os
agentes secantes/sistemas solventes adequados incluem tetraclore-

to de titédnio/diclorometano, isopropdxido de



tit&nio/diclorometano e crivos moleculares/THF. Prefere-se
tetracloreto de titédnio/diclorometano.

Os compostos de férmula XI podem também ser convertidos
nos compostos de férmula I correspondentes mediante reacg¢do com o

composto apropriado de férmula

em que L representa um grupo dissociavel (por ex., cloro, bromo,
iodo, tosilato ou mesilato). Esta reacgcdo é de um modo geral
levada a cabo num solvente inerte relativamente & reacg¢do tal
como diclorometano ou THF, de preferéncia diclorometano, a uma
temperatura entre cerca de 0°C e cerca de 60°C, de preferéncia a
cerca de 25°C,

Os compostos de férmula XI podem também ser convertidos
nos compostos de formula I correspondentes fazendo-os reagir com

o composto apropriado de férmula

x3

em que L & tal como foi definido anteriormente ou representa
imidazole, e reduzindo depois a amida resultante. Esta reaccgdo &
levada a cabo, de modo tipico, num solvente inerte tal como THF
ou diclorometano a uma temperatura entre cerca de -20°C e cerca

de 60°C, de preferéncia em diclorometano a cerca de 0°C. A
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redugdo da amida resultante & conseguida mediante tratamento com
um agente de redugdo tal como complexo de dimetilsulfureto de
borano, hidreto de aluminio e litio ou hidreto de diisobutilalu-
minio num solvente inerte tal como éter etilico ou THF. a
temperatura da reacg¢do pode situar-se entre cerca de 0°C e um
valor préximo da temperatura de refluxo do solvente. A reducdo
&, de preferéncia, levada a cabo usando complexo de dimetilsulfu-

reto de borano em THF a cerca de 60°C.

Quando Q representa um grupo de fdérmula II, os mate-
riais de partida de férmula X podem ser preparados tal como se
descreve no Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série 566,338,
apresentado em 20 de Julho de 1990 e atribuida a Pfizer Inc.

Esse pedido & aqui incluido na sua totalidade.

Quando Q representa um grupo de férmula III, os mate-
riais de partida de foérmula X podem ser preparados tal como se
descreve no Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série 532,525,
apresentado em 1 de Junho de 1990 e no pedido de patente PCT que
reclama prioridade relativamente a este que foi apresentado em 25
de Abril de 1991 e se intitula "3-Amino-2-Aryl Quinuclidines"
(3-Amino-2-Aril Quinuclidinas). Ambos os pedidos estdo atribui-

dos a Pfizer Inc. e sdo agqui incluidos na sua totalidade.

Quando Q representa um grupo de férmula IV, V ou VI, os
materiais de partida de férmula X podem ser preparados tal como
se descreve no Pedido de Patente dos E.U.A. No de Série 557,442,
apresentado em 23 de Julho de 1990 e no pedido de patente PCT que
reclama prioridade relativamente a este que foi apresentado em 15
de Maio de 1991 e se intitula "Quinuclidine Derivatives" (Deriva-
dos Quinuclidina). Ambos os pedidos estdo atribuidos & Pfizer

Inc. e sdo aqui incluidos na sua totalidade.



Quando Q representa um grupo de fdérmula VII, os mate-
riais de partida de foérmula X podem ser preparados tal como se
descreve nos seguintes pedidos de patente que estdo todos atri-
buidos a Pfizer Inc.: Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série
619,361, apresentado em 28 de Novembro de 1990; Pedido de
Patente dos E.U.A. N2 de Série 675,244, apresentado em 26 de
Marco de 1991; Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série 800,667,
apresentado em 27 de Novembro de 1991;e no Pedido de Patente PCT
Ne de Série PCT/US 92/00065, relativo aos Estados Unidos e que
foi apresentado em 4 de Janeiro de 1992. Os quatro pedidos

atras referidos sdo aqui incluidos na sua totalidade.

Quando Q representa um grupo de fdérmula VIII, os
materiais de partida de férmula X podem ser preparados tal como
se descreve no Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série 590,423,
apresentado em 28 de Setembro de 1990 e que estd atribuido &

Pfizer Inc. Este pedido & aqui incluido na sua totalidade.

O esquema 2 ilustra um método alternativo de preparacgio
de compostos de fdérmula I em que Q representa um grupo de fdérmula
VITI.

Como se mostra no esquema 2, a aminagdo redutiva de um
composto de fdérmula XII com cianoborohidreto de sédio ou triace-
toxiborohidreto de sbdio e um composto de férmula XIII dd& origem
a um composto de formula XIV. Esta reacgdo &, de modo tipico,
levada a cabo num solvente polar tal como &cido acético ou um
dlcool inferior, a uma temperatura entre cerca de 0°C e cerca de
50°C. O metanol constitui o solvente preferido e cerca de 25°C é
a temperatura preferida. E também preferivel que o PH da mistura

de reacgdo se situe entre cerca de 4 e cerca de 5.



A redugdo do composto de férmula XIV d& origem a um
composto de férmula I em que Q representa um grupo de férmula VII
em & igual a =zero. Os agentes de redugdo adequados incluem
dimetilsulfureto de borano em THF, hidreto de aluminio e 1litio,
borano em THF e borohidreto de sédio-cloreto de titdnio (IV). Os
melhoreé resultados sdo obtidos usando dimetilsulfureto de borano
em THF. A reacg¢do pode ser levada a cabo a temperaturas situadas
entre valores préximos do valor da temperatura ambiente e cerca
de 150°C, sendo de preferéncia levada a cabo & temperatura de

refluxo do solvente.

Os compostos de férmula I assim formados podem ser
convertidos num composto de férmula I em que Q representa um
grupo de férmula VII e m & diferente de zero possuindo a mesma
estereoquimica fazendo-os reagir com o composto de férmula
Rlo—(CHz)m—L’ apropriado, em que L’ representa halo, mesilato ou
tosilato e em que uma das ligacdes simples carbono-carbono do
referido (CH2)m ser facultativamente substituida por uma ligacdo
dupla carbono-carbono ou por uma ligagdo tripla carbono-carbono,
e em que um dos carbonos do referido (CH2)m pode estar facultati-
vamente substituido com Rll. Esta reacgdo &, de modo tipico,
levada a cabo na presenca de uma base tal como trietilamina ou
t-butdéxido de potédssio, num solvente polar tal como cloreto de
metileno ou dicloroetano, e a uma temperatura entre valores
préximos do valor da temperatura ambiente e cerca de 150°C. A

reacgdo &, de preferéncia, levada a cabo a temperatura de refluxo

em cloreto de metileno na presencga de trietilamina.

Os materiais de partida de férmula XIII podem ser
preparados tal como se descreve no Pedido de Patente dos E.U.A.
No de Série 619,361, apresentado em 28 de Novembro de 1990 e que

esta atribuido a Pfizer Inc. Este pedido & aqui incluido na sua
totalidade.



O esquema 3 ilustra um método alternativo de preparacdo
de compostos de férmula I em que Q representa um grupo de férmula
VIII.

Como se mostra no esquema 3, a aminacdo redutiva de um
composto de férmula XII na presenga de um composto de férmula XV
dad origem a um composto de férmula XVI. S3o exemplos de agentes
de redugdo que podem ser usados hidrogénio na presenca de um
catalisador meté&lico, borohidreto de sdédio, cianoborohidreto de
sédio e triacetoxiborohidreto de sdédio. Esta reacgcdo &, de um
modo geral, levada a cabo num solvente polar tal como A&cido
acético ou um alcanol inferior, na presenca de um agente de
desidratagdo tal como crivos moleculares, a uma temperatura entre
cerca de 0°C e cerca de 50°C. O metanol constitui o solvente
preferido e 25°C é a temperatura preferida. E também preferivel
gue o pH da mistura de reacgdo se situe entre cerca de 4 e cerca
de 5.

Em alternativa, os compostos de férmula XVI podem ser
formados acilando um composto de fdérmula XV com um composto de

férmula

4
cl K

e depois reduzindo a amida resultante. A acilacdo &, de um modo
geral, levada a cabo num solvente polar (por ex., diclorometano,
THF ou éter etilico) a uma temperatura entre cerca de 0°C e cerca
de 60°C. O solvente preferido & diclorometano e a temperatura
preferida situa-se & volta de 25°C. Sdo exemplos de agentes de

redugdo gque podem ser usados para reduzir a amida hidreto de



aluminio e litio e dimetilsulfureto de borano. A reducdo &, de
modo tipico, levada a cabo num solvente polar (por ex., é&ter, THF
ou DME) a uma temperatura situada entre cerca de 0°C e um valor
préoximo da temperatura de refluxo do solvente, de preferéncia &

temperatura ambiente.

Os compostos de férmula XVI podem ser convertidos em
compostos de formula I correspondentes em que Q representa um
grupo de férmula VIII e m & igual a zero fazendo-os reagir com
formato de aménio na presenga de paladio sobre carviao vegetal
(por ex., 10% paladdio sobre carvdo vegetal). De um modo geral,
utiliza-se um solvente polar tal como acetato de etilo ou um
alcanol inferior, e a reacgdo & 1levada a cabo a uma temperatura
entre um valor préximo da temperatura ambiente e cerca de 150°C,
durante um periodo que pode ir de cerca de 0,5 horas a cerca de
24 horas. A reacgdo &, de preferéncia, levada a cabo em etanol &
temperatura ambiente durante um periodo gue pode ir de cerca de 3

horas a cerca de 24 horas.

Os compostos de férmula I preparados pelo procedimento
atrds descrito podem ser convertidos em compostos que sdo idénti-
cos, & excepgdo do facto de m ndo ser igual a =zero, usando o
procedimento atréds descrito para a preparagdo de compostos de
férmula I em que Q representa um grupo de férmula VII e m ndo &

igual a zero.

Os materiais de partida de fdérmula XV podem ser prepa-
rados tal como se descreve no Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de
Série 590,423, apresentado em 28 de Setembro de 1990 e gue esta

atribuido a Pfizer Inc. Este pedido & aqui incluido na sua
totalidade.



Os compostos de férmula I em que Q representa um grupo
de férmula II e em que existe uma ligagdo dupla entre Q e o azoto
adjacente sdo preparados tal como se indica a seguir mediante
condensacgdo de Q=0 (Q de foérmula II) com a benzilamina apropria-
da. A condensacdo &, de modo tipico, levada a cabo num solvente
ndo-hidroxilico tal como benzeno, tolueno ou THF usando um &cido
tal como &cido metanossulfénico ou &cido p-toluenossulfdnico a
uma temperatura entre cerca de 20°C e um valor préximo da tempe-
ratura de refluxo do solvente. A reacgdo &, de preferéncia,

levada a cabo usando acido canforsulfénico em tolueno & tempera-

tura de refluxo.

Ha 1

X
O:O > (/ Xl
(Q=1D Q=11

A preparacdo de outros compostos de férmula I nédo

especificamente descrita na secgdo experimental apresentada
adiante pode ser alcancada usando combinag¢des das reacgdes atrés

descritas que serdo evidentes para os especialistas na técnica.

Em cada uma das reac¢des analisadas ou ilustradas nos
esquemas 1 a 3, a pressdo ndo constitul um factor critico, salvo
indicacdo em contrario. As pressdes entre cerca de 0,5 atmosfe-
ras e cerca de 5 atmosferas sdo, de um modo geral, aceitaveis,
preferindo-se por uma questdo de facilidade a pressdo ambiente,

i.e. cerca de 1 atmosfera.

Os novos compostos de férmula I e os seus sais farmaceu-
ticamente aceitdveis sdo Uteis como antagonistas de substdncia P,

isto &, possuem a capacidade de antagonizar os efeitos da



substdncia P no seu local de recep¢do em mamiferos, sendo por
conseguinte capazes de funcionar como agentes terapéuticos no
tratamento das afecgdes e doengas atras referidas num mamifero

padecendo delas.

Os compostos de férmula I gque tém uma natureza basica
sdo capazes de formar uma ampla variedade de diferentes sais com
diversos acidos inorgadnicos e orgdnicos. Embora tais sais tenham
de ser farmaceuticamente aceitdveis para poderem ser administra-
dos a animais, na pratica & frequentemente desejavel isolar
inicialmente um composto de férmula I da mistura de reacgdo sob a
forma de um sal farmaceuticamente inaceitdvel e depois converter
simplesmente este de novo no composto base livre por meio de
tratamento com um reagente alcalino e subsequentemente esta base
livre num sal de adicdo de &cido farmaceuticamente aceitdvel. Os
sals de adicdo de acido dos compostos base deste invento sdo
prontamente preparados tratando o composto base com uma quantida-
de substancialmente equivalente do a&cido mineral ou orgénico
escolhido num meio solvente agquoso ou num solvente orgédnico
adequado, tal como metanol ou etanol. Apds a evaporagdo cuidado-

sa do solvente, obtém-se facilmente o sal sb6lido desejado.

Os compostos de férmula I tém também uma natureza
acida, por ex., aqueles em due r! representa carboxifenilo, séo
capazes de formar sais de base com diversos catides farmacologi-
camente aceitdveis. Exemplos de tals sais incluem os sais de
metais alcalinos ou alcalino-terrosos e, em particular, os sais
de sbdio e potdssio. Estes sais sdo todos preparados por técni-
cas convencionais. As bases quimicas que s8o usadas como reagen-
tes na preparacgdo dos sais de bases farmaceuticamente aceitaveis
deste invento sdo aquelas que formam sais de base ndo-tdxicos com
os compostos dcido de férmula I. Tais sais de base ndo-téxicos

incluem aqueles que sdo derivados de catides farmacologicamente
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aceitéveis como os de sbédio, potéssio, céalcio e magnésio, etc.
Estes sals podem ser facilmente preparados tratando os compostos
dcidos correspondentes com uma solugdo aquosa contendo os catides
farmacologicamente aceitdveis desejados, e depois evaporando a
solucdo resultante até & secura, de preferéncia sob presséao
reduzida. Em alternativa, podem igualmente ser  preparados
misturando solucdes alcandlicas inferiores dos compostos &cidos e
o alcéxido de metal alcalino desejado e depois evaporando a
solucdo resultante até & secura de modo andlogo ao que foi
descrito anteriormente. Em gqualquer dos casos, utilizam-se de
preferéncia quantidades estequeométricas dos reagentes, de modo a
assegurar que a reaccdo se completa e rendimentos méximos do
produto final desejado.

Os compostos de féormula I e os seus sais farmaceutica-
mente aceitdveis apresentam actividade de ligagdo a receptores de
substancia P, possuindo por conseguinte valor no tratamento e na
prevencdo de uma ampla gama de estados clinicos cujo tratamento
ou prevencdo sdo conseguidos ou facilitados por meio de um
decréscimo na neurotransmissdo mediada por substdncia P. Tais
estados incluem doengas‘inflamatérias (por ex., artrite, psoria-
se, asma e doencas inflamatdérias dos intestinos), ansiedade,
depressdo ou problemas de natureza distimica, colite, psicoses,
dor, doenca do refluxo gastroesofdgico, alergias tais como eczema
e rinite, doenga da obstrugdo crdnica das vias respiratoérias,
problemas de hipersensibilidade tais como "poison ivy", doengas
vasoespasticas tais como angina do peito, enxaqueca e doenga de
Reynaud, doencas relacionadas com fibrilagdo e colagénio tais
como escleroderma e fascioliase esinofilica, distrofia simpatica
reflexa tal como sindrome do ombro/mdo, problemas de dependéncia
de substdncias tais como alcoolismo, problemas de natureza
somatica relacionados com stress, neuropatias periféricas,

neuralgias, problemas neuropatoldégicos tais como doenca de
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Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA, neuropatias diabéti-
cas e esclerose miltipla, doencgas relacionadas com fendémenos de
estimulagcdo ou  supressdo imunolégica tais como lupus

ervthematosus sistémico e doen¢as reumaticas tais como fibrosite.

Por conseguinte, estes compostos estdo adaptados para serem
usados de modo terapéutico como antagonistas de substidncia P no
controlo e/ou tratamento de gqualgquer um dos estados clinicos

atréds referidos em mamiferos, incluindo seres humanos.

Os compostos de férmula I e os seus sais farmaceutica-
mente aceitdveis podem ser administrados por via oral, parentéri-
ca ou toépica. De um modo geral, estes compostos sdo administra-
dos mais desejavelmente em doses situadas entre cerca de 5,0 mg e
cerca de 1500 mg por dia, embora seja inevitdvel a ocorréncia de
variagdes em fungdo do peso e estado do paciente a ser tratado e
da via de administracdo especifica escolhida. Todavia, wutiliza-
-se mais desejavelmente um nivel de dosagem situado entre cerca
de 0,07 mg e cerca de 21 mg kg por kg de peso corporal por dia.
Poderdo todavia ocorrer variacdes em funcdo da espécie animal a
ser tratada e da sua resposta individual ao referido medicamento,
bem como do tipo de formulagdo farmacéutica escolhida e do
periodo durante o qual tem lugar a administracdo e dos intervalos
entre administracdes. Nalguns casos, doses situadas abaixo do
limite inferior do intervalo de valores atras referido podem ser
mais do gue adeguadas, engquanto que noutras circunstdncias podem
ter de ser utilizadas doses maiores do gue as que foram atras
referidas, sem que provoguem dquaisquer efeitos secundéarios
nocivos, desde que tais doses sejam primeiro divididas em diver-

sas doses mais pequenas para administracd@o ao longo do dia.

Os compostos do invento podem ser administrados isola-
damente ou em combinacdo com veiculos ou diluentes farmaceutica-

mente aceitdveis utilizando qualquer uma das trés vias atras



referidas, e tal administracdo pode ter lugar em doses Gnicas ou
em doses miltiplas. Mais especificamente, os novos agentes
terapéuticos deste invento podem ser administrados numa ampla
variedade de diferentes formas de dosagem, isto &, podem ser
combinados com diversos veiculos inertes farmaceuticamente
aceitadveis na forma de comprimidos, capsulas, drageias, drageias
de formato circular ("troches"), rebucados duros ("hard candies"),
pbés, sprays, cremes, balsamos ("salves"), supositérios, geleias,
geles, pastas, logdes, unguentos, suspensdes aquosas, solugdes
injectéveis, elixires, xaropes, e outras andlogas. Esses veicu-
los incluem agentes de enchimento ou diluentes sélidos, meios
aquosos estéreis e diversos solventes orgdnicos ndo-tdéxicos, etc.
Além disso, as composigdes farmacéuticas orais podem ser adequa-
damente adogadas e/ou aromatizadas. De um modo geral, os compos-
tos terapeuticamente eficazes deste invento estdo presentes em
tais formas de dosagem em niveis de concentragdo situadas entre

cerca de 5,0% e cerca de 70% em peso.

Para efeitos de administracdo oral, comprimidos conten-
do diversos excipientes tais como celulose microcristalina,
citrato de sédio, carbonato de <célcio, fosfato dicdlcico e
glicina podem ser usados Jjuntamente com diversos agentes de
desintegracdo tais como amido (e, de preferéncia, amido de milho,
batata ou tapioca), &cido alginico e certos silicatos complexos,
em conjunto com agentes de ligagdo de granulagdo tais como
polivinilpirrolidona, sucrose, gelatina e goma arabica. Alénm
disso, os agentes lubrificantes tais como estearato de magnésio,
sulfato de laurilo e sddio e talco sdo frequentemente muito
efeitos para efeitos de producdo de comprimidos. Podem também
utilizar-se composicgdes sdélidas de tipo semelhante como agentes
de enchimento em cédpsulas de gelatina; os materiais preferidos
neste dominio incluem também lactose ou acglcar de leite bem como

glicdis de polietileno de elevada massa molecular. Quando séao
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desejadas suspensdes aquosas e/ou elixires para efeitos de
administracdo oral, o ingrediente activo pode ser combinado com
diversos agentes edulcorantes ou aromatizantes, materiais para
coloracdo ou corantes e, acso seja desejado, também agentes
emulsionantes e/ou de suspensdo, em conjunto com diluentes tais
como agua, etanol, propileno glicol, glicerina e diversas combi-

nacdes destes.

Para efeitos de administrag¢do parentérica, podem ser
usadas solugdes de um composto terapéutico do presente invento
quer em dleo de sésamo, quer em 6leo de amendoim ou numa solugéo
aquosa de propileno glicol. As solugdes agquosas devem ser
adequadamente tamponadas caso seja necessdrio e o diluente
liquido deve primeiro ser tornado isotédnico. Estas solugdes
aquosas sdo adequadas pafa injec¢des. As solugdes oleosas sdo
adequadas para injecgdes intra-articulares, intramusculares e
subcutdneas. A preparagdo de todas estas solucdes & facilmente
alcancada recorrendo a técnicas farmacéuticas convencionais que

sio bem conhecidas dos especialistas na técnica.

Além disso, & também possivel administrar os compostos
do presente invento topicamente gquando estdo a ser tratados
estados inflamatdrios da pele, e isto & de preferéncia realizado
por intermédio de cremes, geleias, geles, pastas, unguentos e
outros andlogos, de acordo com procedimentos clinicos convencio-

nais.

A actividade dos compostos do presente invento como

"antagonistas de substdncia P pode ser determinada pela sua

capacidade para inibir a ligagdo de substé@ncia P nos seus locais
de ligacdo em tecido caudado de bovino, utilizando ligandos
radioactivos para visualizar os receptores de taguiquinina por

meio de autoradiografia. A actividade de antagonismo de
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substédncia P dos compostos aqui descritos pode ser avaliada
utilizando o procedimento experimental convencional descrito por

M.A. Cascieri et al., tal como & apresentado no Jouranl of

Biological Chemistry, Vol. 258, padg. 5158 (1983). Este método

envolve fundamentalmente a determinagdo da concentracgéao do
composto individual gque & necessaria para reduzir em 50% a
guantidade de substdncia P radiomarcada nos seus locais de
ligagdo nos referidos tecidos de vaca isolados, proporcionando
desse modo valores IC50 caracteristicos para cada composto
testado.

Neste procedimento, o tecido de caudado de bovino &
retirado de um congelador onde se encontra a -70°C e homogeneiza-
do em 50 volumes (p/v) de uma solucdo tampdo gelada de hidroclo-
reto de Tris 50 mM (isto &, trimetamina que é 2-amino-2-hidroxi-
metil-1,3-propanodiol) cujo pH & de 7,7. O homogenato & centri-
fugado a 30 000 x G durante 20 minutos. O grdnulo é suspenso de
novo em 50 volumes de solugdo tampdo de Tris, homogeneizado
novamente e depois centrifugado mais uma vez a 30 000 ¥ G durante
mais vinte minutos. O grdanulo & depols uspenso mais uma vez em
40 volumes de solugdo tampdo de Tris 50 mM gelada (pH 7,7)
contendo 2 mM de cloreto de cédlcio, 2 mM de cloreto de magnésio,
40 g/ml de bacitracina, 4 ug/ml de leupeptina, 2 ug/ml de quimos-
tatina e 200 g/ml de albumina de soro bovino. Este passo comple-

ta a produgdo da preparagdo de tecido.

O procedimento de 1ligagd3o de radioligando & depois
levado a cabo do modo que se seque, nomeadamente iniciando a
reaccdo por intermédio da adicdo de 100 gl do composto a ser
testado preparado de modo a ter-se uma concentracdo de 1 uM,
seguida pela adigdo de 100 pl de ligando radioactivo preparado de
modo a ter-se uma concentragdo final de 0,5 mM e depois finalmen-

te pela adigdo de 800 ul da preparacgdo de tecido obtida tal como



L - 42 -

—

se descreveu anteriormente. O volume final &, por conseguinte,
de 1,0 ml, e a mistura de reacgdo & em seguida submetida a um
voértice e incubada & temperatura ambiente (cerca de 20°C) durante
20 minutos. Os tubos sio depois filtrados utilizando um aparelho
de colheita de células ('"cell harvester") e os filtros de fibra
de vidro (Whatman GF/B) sdo lavados por quatro vezes com solugdo
tampdo de Tris 50 mM (pH 7,7), tendo os filtros sido pré-embebi-
dos durante um periodo de duas horas antes do procedimento de
filtragdo. A radioactividade & depois determinada num contador
Beta a um valor da eficiéncia de contagem de 53%, e os valores
ICsq

nais.

sdo calculados recorrendo a métodos estatisticos convencio-

A actividade antipsicdtica dos compostos do presente
invento como agentes neurolépticos para o controlo de diversas
afecgdes de natureza psicdtica pode ser determinada por um estudo
da sua capacidade para suprimir a hipermobilidade em porquinhos-
-da-India induzida por substédncia P ou por agonistas de substan-
cia P. Um tal estudo pode ser levado a cabo fornecendo primeiro
aos porquinhos-da-India uma dose de um composto de controlo ou de
um composto do presente invento a testar apropriado, injectando
depois os porquinhos-da-India com substdncia P ou com um agonis-
tas de susbtidncia P utilizando uma via de administracdo intrace-
rebral por meio de uma cédnula e medindo finalmente as suas
reacgbes locomotoras individual ao referido estimulo.

O presente invento & ilustrado pelos exemplos que se
seguem. Deve compreender-se, todavia, que o invento ndo se

limita aos pormenores especificos destes exemplos
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EXEMPLO 1

2-(Difenilmetil)-N-((2-difluorometoxi)fenil)metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octan-3-amina

A. 2-(Difluorometoxi)benzaldeido

A um baldo de 500 ml de trés tubuladuras e fundo
redondo equipado com um codensador e tubo de entrada de gés
adicionaram-se 5,0 g (40,98 ,mmol) de saliciladdeido, 150 ml de
dioxano e 150 ml (164 mmol) de uma solugdo aquosa de hidrdxido de
sbédioc 1,1 N. Fez-se borbulhar clorodifluorometano gasoso através
da mistura de reaccdo engquanto se aguecia esta até 60°C, e a
mistura de reacg¢do fol agitada a esta temperatura durante 2
horas. A mistura de reaccdo foi depois arrefecida e extraida com
éter. A fase orgdnica foi seca sobre sulfato de sddio, filtrada
e evaporada. O residuo foi cfomatografado sobre gel de silica
usando hexano/acetato de etilo como eluente, a fim de proporcio-
nar um 6leo amarelo claro, 1,63 g (23%).

'Ry (s, cDC1,): 6,64 (t, T = 72,7 (H-F), 1H), 7,16
(4, J =7, 1H), 7,24 (t, J =7, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,81 (m, 1 H),
10,29 (s, 1H).

Yc-run (cDel,): 112,2, 115,6, 115, 645, 115,7, 119,1,
119,2, 119,5, 125,6, 125,7, 125,8, 125,9, 127,5, 128,8, 128,9,
135,7, 152,71, 152,73, 188,4.

Iv (cm_l, simples): 1700 (C=0)
EM (%): 172 (100, parente), 171 (48), 122 (45), 121

(82), 120 (69), 104 (37), 95 (40), 92 (55), 91 (49), 76 (39), 65
(49), 63 (76), 51 (81).



Anal. Calculado para C8H6F202.1/4H20: C 54,50, H 3,71.
Encontrado: C 54,68, H 3,33.

B. 2—-(Difenilmetil)~-N-{(2-difluorometoxi)fenil)metil-

-l-azabiciclo[2.2.2loctan-3-amina

A um baldo de fundo redondo de 25 ml equipado com uma
entrada de azoto adicionaram-se 500 mh (1,71 mmol) de 2-difenil-
metil-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina (preparada de acordo com o
método de Warawa et al., J. Med. Chem., 17, 497 (1974)), 8,5 ml

de metanol, 383 mg (2,23 mmol) de 2-(difluorometoxi)-benzaldeido
e 216 mg (3,42 mmol) de cianoborohidreto de sddio. A reaccdo foi
agitada & temperatura ambiente durante 30 horas, dividida entre
acetato de etilo e &gua. A fase orgédnica foi separada, lavada
com solmoura, seca sobre sulfato de sédio e evaporada. Para
remover os Ultimos vestigios de amina que ndo reagiu, a mistura
foi tratada com triacetoxiborohidreto de sédio em &dcido acético a
temperatura ambiente durante 16 horas, e depois processada com
solugdo aquosa de hidréxido de sdédio e cloreto de metileno. 0
residuo foi cristalizado a partir de isopropanol a fim de propor-

cionar um sdélido branco, p.f. 144-147°C, 206 mg (27%).

u RN (s, cocl,): 1,27 (m, 1H), 1,4-1,8 (m, 2H), 1,90
(m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,88 (, 1H),
3,19 (m, 1H), 3,45 (B, Jpp = 13,5, 6n = 105,5, 2H), 3,72 (ad, J
= 8, 12, 1H), 4,43 (4, J = 12, 1H), 6,31 (t, J = 74 (H-F), 1H),
6,55 e 7,0-7,4 (m, 14H).

13c-rMN (cDcl,): 20,0, 24,9, 25,4, 42,0, 45,8, 49,4,
49,5, 55,0, 61,8, 116,3, 119,0, 125,4, 126,0, 126,5, 127,5,
127,8, 127,9, 128,0, 128,4, 128,5, 128,6, 129,1, 129,2, 130,0,
131,6, 143,2, 145,2, 149,3.
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IV (cm !, simples): 2940 (C-H), 1599 (C=C).

EM

(%): 449 (< 1, parente + 1), 291 (51), 281 (100),
84 (66), 49 (69).

Anal. Calculado para C28H30F2N20: C 74,98, H 6,74, N

6,25. Encontrado: €, 74,72, H 6,70, N 6,23.
EXEMPLO 2

Sal de acido metanossulfdnico de (2S,3S)-N-(2-metoxi-5-

—trifiuorometoxifenil)meti1-2—difenilmetil~1-azabiciclor2.2.2]oc—

tano-3-amina

O composto em epigrafe foil preparado de modo andlogo ao
procedimento descrito no Exemplo 1, subtituindo 2-(difluorometo-
xi)benzaldeido por 2-metoxi-5-trifluorometoxibenzaldeido no Passo

B.

P.f. 135°cC.
1i-ruN (cpcl,) 6 1,8-2,3 (m, 2H), 2,2-2,8 (m, 6H), 2,66
(s, 6H), 3,56 (s, 3H), 3,3-3,7 (m, 3H), 3,90 (m, 3H), 4,16 (m,
2H), 5,06 (m, 1H), 5,20 (amplo, 1H), 5,50 (m, 1H), 5,60 (amplo,
1H), 6,77 (4, 1H, J = 9,2), 7,02 (m, 1H), 7,2-7,8 (m, 11H), 8,00
(amplo, 1H), 10,8 (amplo, 1 H).

1

Iv (cm_ , KBr): 3180, 3140, 3000, 1500, 1200, 1062,

782.
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EXEMPLO 3
Hidrocloreto de

etoxi)benzillaminopiperidina

A.

(28,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-trifluoro-

2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)benzaldeido)

Sob uma atmosfera
fundo redondo egquipado

(1983)) e 5 ml de

de azoto colocaram-se num baldo de
com um condensador de refluxo 0,2 g
mmol) de 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzonitrilo (J. Org. Chem., 377
dcido férmico.
cerca de 0,2 g de niquel de Raney
temperatura de refluxo durante 90 minutos.
da através de

(1

A esta solucédo

e a mistura

adicionaram-se
foi aquecida a
A mistura foi filtra-
terra de diatomdceas e o bolo
enxaguado com agua e clorofdrmio (CHC13).

saturada de bicarbonato de sdédio

de filtragdo foi

As fases foram separa-
das e a fase aguosa foi extraida com trés porgdes de clorofdrmio.
As fracgdes orgdnicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa

e agqua,
obterem 176 mg do composto em

sbédio (NaZSO4) e concentradas (evaporador
amarelo, p.f. 33-34°C.

secas sobre sulfato de
rotativo) a fim de se
epigrafe sob a forma de um sdélido
B. Hidrocloreto de
fluoroetoxi)benzillaminopiperidina

Sob uma atmosfera
fundo redondo 112 mg (0,63 mmol) de

(25,38)-2-fenil-3-[2-(2,2,2-tri-

de azoto colocaram-se
referido e

cerca de

num baldo
ridina, 155 mg (0,76 mmol) do aldeido preparado no Passo A atréas
2 ml de

em porg¢des,

de

(25,38)-3-amino-2-fenilpipe~-
dcido acético,

agitada & temperatura ambiente durante 1 hora.

e a solugdo foi

adicionados 294 mg (1,39 mmol) de triacetoxiborohidreto de
e a mistura foi
dia para o outro.

Ao sistema foram
sédio
agitada & temperatura ambente de um
A mistura foi concentrada com um evaporador
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rotativo e dividida entre solucdo aguosa de hidréxido de sbédio
(NaOH) 1 M e cloreto de metileno (CH2C12). As fases foram
separadas e a fase aquosa fol extraida com trés porcgoes de
CH,Cl,. As fracgdes orgdnicas combinadas foram extraidas com
trés porgdes de solugdo aquosa de HCl 2 N, os extractos tornados
badsicos com solugdo aguosa de NaOH 2 N e a mistura foi extraida
com quatro porgdes de CH2C12. Estes extractos de CH2C12 foram
secos (Na2504) e concentrados. O 0leo resultante foi dissolvido
em cerca de 2 ml de acetato de etilo e tratado com éter saturado
com cloreto de hidrogénio (HCl). O sbélido branco resultante foi
dissolvido (73 mg, p.f. > 275°C) foil recolhido. Este material
foi convertido na sua base livre dividindo-o entre solugdo aquosa
de NaOH 1 N e CH,Cl,. A base livre (58 mg) foi purificada por
meio de cromatografia "flash" em coluna eluindo com clorofdrmio
(CHC13) seguido por metanol/CHCl3 1:19 a fim de se obterem 32 mg
de dleo. A conversdo da base livre no sal hidrocloreto corres-
pondente tal como atras se descreveu proporcionou 17 mg do

composto em epigrafe, p.f. > 275°C.

1H RMN (base livre, CDC13) § 1,44 (m, 1H), 1,63 (m,
1H), 1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,38
(4, 1H, J = 15), 3,66 (d, 1H, J = 15), 3,88 (s, 1H), 4,08 (m,
2H), 6,68 (4, 1H, J = 6), 6,90 (m, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 6), 7,16
(m, 1H), 7,26 (m, 5H).

HRMS Calculado para C20H24F3N203 (parente + 1):
365,1835. Encontrado: 365,1980.

Anal. Calculado para C20H23F3N20.2HC1.1/3H20: c,

54,19; H, 5,84; N, 6,32. Encontrado: C, 54,22; H, 5,57; N,
6,28.
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EXEMPLO 4

Sal hidrocloreto de (2S,3S)-(2-metoxi-5-trifluorometo=-

xibenzil)amino—-2-fenilpiperidina

A. 2-Metoxi-5-trifluorometoxibenzaldeido

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 3,63 ml (28 mmol) de 4-trifluorometoxifenol e 25 ml
de acetona. A esta solugdo sob agitagdo adicionaram-se 7,75 g
(56 mmol) de carbonato de potéssio e 3,48 ml (56 mmol) de iodeto
de metilo, e a mistura de reacqéo' foi agitada - & temperatura
ambiente de um dia para o outro. Os materiais sdlidos foram
removidos por meio de filtragdo por sucgdo e o bolo do filtro foi
enxaguado com acetona. O filtrado foi concentrado a fim de se
obterem 6,5 g de uma mistura sdlido/déleo. Esta mistura foi
diluida com CHCl3 e filtrada e o filtrado foi concentrado a fim
de proporcionar 5,5 g de l-metoxi-4-trifluorometoxibenzeno sob a
forma de um 6leo amarelo.

4 run (cpcly) & 3,78 8s, 3H), 6,83 (d, 1H, J = 12),
7,10 (d, 1H, J = 12). Espectro de massa m/z: 192 (parente).

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo o 1-metoxi-4-trifluorometoxibenzeno (5,5 g, 29
mmol) e 100 ml de CH2C12. Ao sistema, arrefecido.num banho de
gelo/acetona, adicionaram-se 3,77 ml (34 mmol) de tetracloreto de
titanio (‘I‘icl4 ao longo de um periodo de cerca de 1 minuto. A
mistura de reacgdo foi agitada durante 30 minutos e adicionaram=-
~-se ao sistema 5,69 (63 mmol) de éter «a,a-diclorometilmetilico.
Deixou-se que o banho de gelo desaparecesse e a nistura foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura

foi vertida com cuidado sobre &gua e extraida com trés porgdes de
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CH2C12' Estes extractos combinados foram lavados com &gua e

salmoura, secos (Na 504) e concentrados para se obterem 6,06 g de

um 6leo. O materiai em bruto foi purificado por meio de cromato-
grafia "flash" em coluna (250 g de gel de silica) usando acetato
de etilo/hexanos 1:9 como eluente, a fim de se obterem 920 mg do
composto em epigrafe com um ligeiro grau de impurezas e 3,27 g de

composto em epigrafe puro.

1y ruN (cpcl,) 6 3,94 (sm, 3H), 7,00 (4, 1H, J = 9),
7,38 (dd, 14, I = 3, 9), 7,66 (4, 1H, J = 3), 10,4 (s, 1H).
Espectro de massa m/z: 220 (parente).

B. Sal hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-metoxi-5-trifluo-

rometoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 525 mg (2,4 mmol) de 2-metoxi-5-trifluorometoxiben-
zaldeido, 350 mg (2,0 mmol) de (2S,3S)-3-amino-2-fenilpiperidina
e 5 ml de acido acético. A mistura de reacgdo fol agitada a
temperatura ambiente durante 3 dias e concentrada por meio de um
evaporador rotativo. O residuo foi dividido entre solugdo agquosa
de hidréxido de sédio 1 N e clorofdrmio (CHClB) e a mistura foi
extraida com trés porcdes de clorofdrmio. Os extractos combina-
dos de cloroférmio foram extraidos com trés porgdes de solugédo
aquosa de acido cloridrico 1 N. Os extractos combinados de HCl
foram tornados bdsicos com solugdo aquosa concentrada de hidroxi-
do de sddio e extraidos com quatro porgdes de clorofdrmio. Os
extractos de clorofdérmio foram secos (Na2804) e concentrados com
um evaporador rotativo a fim de proporcionarem 760 mg de um &leo.
0 dleo foi dissolvido em acetato de etilo, e adicionou-se &
solucdo éter saturado com cloreto de hidrogénio (HCl). O sbélido

branco resultante foi recolhido por meio de filtrag¢do com sucgdo
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e lavado com éter a fim de se obterem 600 mg do composto em
epigrafe, p.f. > 250°C.

'H RMN (base livre, CDCl,) & 1,36 (s, 1H), 1,54 (m,
1H), 1,86 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,32
(4, 1H, J = 15), 3,48 (s, 3H), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,85 (d, 1H,
J=23), 6,57 (4, 1H, 3 = 9), 6,80 (d, 1H, J = 3), 6,92 (dd, 1H, J
=3, 9), 7,22 (m, SH).

HRMS Calculado para C20H23F3N202: 380, 1711. Encon-
trado: 380,1704.

Anal. Calculado para C20H23F3N202.2HC1.0,2H20: c,

52,57; H, 5,60; N, 6,13: Encontrado: C, 52,58; H, 5,40; N,
5,97.

EXEMPIO 5

Hidrocloreto de (2S,3S8)-1-(5,6~-dimetoxihexil)-3-(2-me-

toxi-5-trifluorometoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 250 mg (0,66 mmol) de (2S,3S)-3-(2-metoxi-5-trifluo-
rometoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina, 2 ml de tetrahidrofurano
(THF) e 0,28 ml (2,0 mmol) de trietilamina. Ao sistema adiciona-
ram-se 475 mg (2,0 mmol) de 5,6-dimetoxi-l-metilsulfoniloxihexano
(preparado a partir de 1,5,6-hexanotriol mediante formagéo
sequencial de acetonideo (acetona, &cido p-toluenossulfdnico),
acetilagdo (cloreto de acetilo, trietilamina, THF), dissociacgdo
de acetonideo (60% acido acético/agua), dimetilagdo (hidreto de
sbédio, iodeto de metilo, THF), desacetilagdo (metdxido de sédio,
metanol) e formacdo de éster metanossulfonato (cloreto de meta-

nossulfonilo, trietilamina, THF)), e a mistura foiraquecida a



50-60°C durante quatro dias. A mistura de reacgdo foi dividida
entre CHCl3 e solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
extraida com trés porgdes de CHC13. As fracgdes orgénicas

combinadas foram secas (Na,SO filtradas e concentradas a fim

250,4) 4
de se obterem 853 mg de um dleo laranja. O material em bruto foi
purificado por meio de cromatografia "flash" em coluna (35 g de
gel de silica) usando metanol/clorofdérmio 1:19 como eluente a fim
de se obterem 185 mg de um 6leo amarelo. O 6leo foi dissolvido
em acetato de etilo e adicionou-se & solugdo éter saturado com
HCl. A mistura foi concentrada e o residuo foil triturado com

éter a fim de se obterem 190 mg do composto em epigrafe.

'H RMN (base livre, CDCl,) 6 1,15 (m, 2H), 1,38 (m,
6H), 1,76 (m, 2H), 1,96 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,26
(m, 9H), 3,46 (s, 3H), 3,58 (d, 1H, J = 15), 6,52 (d, 1H, J = 9),
6,69 (m, 1H9, 6,86 (m, 1H), 7,22 (m, SH).

HRMS Calculado para C28H39F3N204: 524,28616. Encontra-
do: 524,28634.

Anal. Calculado para C28H39F3N204.2HC1.0,75 HZO: c,

55,03; H, 7,00; N, 4,58. Encontrado: ¢C, 55,04; H, 7,12; N,
4,51.

EXEMPIO 6

Sal hidrocloreto de (2S,3S)Y-2-fenil-3-(2-trifluorometo-

Xibenzil)aminopiperidina

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 3,0 ml (23 mmol) de trifluorometoxibenzeno e 25 ml
de benzeno. O sistema fol arrefecido num banho de gelo/acetona,

e adicionaram-se 4,1 ml (45 mmol) de éter



a,a-diclorometilmetilico & solugdo sob agitagao. Ao sistema
adicionaram-se 6,13 g (46 mmol) de cloreto de aluminio (AlCl3) em
por¢des. Uma vez completada esta adigdo, a mistura de reacgdo
foi deixada aquecer gradualmente até ao valor da temperatura
ambiente e foi agitada & temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura de reacgdo foi vertida lentamente sobre agua e
extraida com trés porcdes de diclorometano. As fracgdes orgdni-

cas combinadas foram lavadas com A&gua, secas (Na SO4) e concen-

tradas por meio de um evaporador rotativo a fim di se obterem 3,7
g de um Oleo. Este material, contendo uma mistura de 4- e
2-trifluorometoxibenzaldeido, foi submetido a cromatografia
"Flash" em coluna (160 g de gel de silica) usando acetato de
etilo/hexanos 1:49 como eluente a fim de se obterem 500 mg de

material enriquecido em 2-trifluorometoxibenzaldeido.

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 155 mg (0,88 mmol) de (28,35)—3—amino—2—fenilpipe—
ridina, o aldeido atrds obtido e 2 ml de acido acético. Ao
sistema adicionaram-se 370 mg (1,8 mmol) de triacetoxiborohidreto
de sé6dio e a mistura fol agitada & temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura fol concentrada e o residuo foi dividido
entre solucdo agquosa de hidrdéxido de sdédio 1 N e diclorometano e
extraido com trés porgdes de diclorometano. As fracgdes orgdni-
cas combinadas foram extraidas com trés porgdes de HC1l 1 N. Os
extractos &cidos foram tornados bésicos com solucdo aquosa de
NaOH 1 N e extraidos com trés porcdes de diclorometano. Os
extractos de diclorometano foram secos e concentrados a fim de
proporcionarem 190 mg de 6leo, que foi submetido a cromatografia
"flash" em coluna (5 g de gel de silica) usando metanol/clorofér-
mio 1:9 como eluente, para se obterem 95 mg da base livre do
composto em epigrafe. A base livre foi dissolvida em acetato de
etilo e adicionou-se & solugdo éter saturado com HCl. O sbélido

branco resultante foi recolhido por meio de filtragdo com sucgdo
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e enxaguado com éter a fim de se obterem 72 mg do composto em

epigrafe, p.f. 231-233°C.

' RMN (base livre, CDCl,) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,84 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,42
(4, 1H, J = 15), 3,56 (4, 1H, J = 15), 3,86 (4, 1H, J = 3), 7,08
(m, 4H), 7,24 (m, 5H). Espectro de massa: m/z 350 (parente).

Anal. Calculado para ,C19H21F3N20.2HC1.0,25H20: c,

53,24; H, 5,54; N, 6,54. Encontrado: C, 53,19; H, 5,40; N,
6,54.

EXEMPLO 7

Hidrocloreto de (25,38)-3-(2-hidroxi-5-trifluorometoxi-

benzil)amino-2-fenilpiperidina

A. 2-Hidroxi-s-trifluorometoxibenzaldeido

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 300 mg (1,4 mmol) de 2-metoxi-5-trifluorometoxiben-
zaldeido e 30 ml de diclorometano. Ao sistema, arrefecido num
banho de gelo seco/acetona, adicionaram-se 0,26 ml (2,7 mmol) de
tribrometo de boro (BBr3) ao longo de um periodo de cerca de 1
minuto. A mistura de reaccdo foi agitada durante 1 hora, depois
o banho de gelo seco/acetona foi substituido por um banho de gelo
e a mistura foi agitada durante 1 hora. Ao sistema adicionaram-
-se lentamente 10 ml de solucdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio seguidos por 10 ml de dgua e a mistura foi aquecida até ao
valor da temperatura ambiente. A mistura foi extraida com duas
porgdes de diclorometano e os estractos foram secos (Na2804) e
concentrados. O ©&leo resultante (280 mg) foi dissolvido enm

CH2C12 e asolucdo foi extraida com duas porgdes de solugdo



aquosa de NaOH 1 M. Os extractos aquosos combinados foram
tornados acidos com solugdo aquosa de HC1 2 M e extraidos com
trés porgdes de diclorometano. Estes extractos de diclorometano

foram secos (Na2804) e concentrados a fim de se obterem 200 mg do

composto em epigrafe.

'y ruN (cpcly) 6 6,96 (4, 1H, I = 9), 7,36 (m, 2H),
9,84 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

B. Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-hidroxi-5-trifluoro-

metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

0 composto em epigrafe fol preparado de modo semelhante
ao composto do Exemplo 4, substituindo 2-metoxi-5-trifluorometo-
xibenzaldeido por 2-hidroxi-5-trifluorometoxibenzaldeido.

14 RMN (base livre, cbcl,) § 1,60 (m, 3H), 2,04 (m,
1H), 2,76 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,90
(m, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 9), 6,89 (m, 1H), 7,30
(m, 5H).

HRMS Calculado para C19H21F3N202: 366,1545, Encontra-
do: 366,1562.

Anal. Calculado para C19H21F3N202.2HC1.1/3H3O: c,

51,25; H, 4,90; N, 6,29. Encontrado: C, 51,30; H, 4,75; N,
6,22.
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EXEMPLO 8

Hidrocloreto de (2S,3S8)-3-(5-cloro-2-[2.2.2-trifluoro-

etoxilbenzil)amino-2-fenilpiperidina

A. 5-Cloro-2-(2,2,2-trifluorocetoxi)benzaldeido

Sob uma atmosfera de azoto colocaram—-se num baldoc de
fundo redondo 880 mg (22 mmol) de hidreto de sddio (NaH) a 60% e
12 ml de N,N-dimetilformamida. Ao sistema foram adicionados 2,9
ml (4 g, 40 mmol) de 2,2,2-trifluorocetanol por meio de uma
seringa ao longo de um periodo de 15 minutos e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente durante 20 minutos. Ao sistema
adicionaram-se 1,72 g (10 mmol) de 2,5-diclorobenzonitrilo e a
mistura fol aquecida a 90°C durante trés dias. A mistura foi
arrefecida para o valor da temperatura ambiente, vertida sobre 50
ml de solugdo aquosa de HCl 2 M e extralda com trés porgdes de
éter. As fracgdes orgédnicas combinadas foram secas(MaZSO4) e
concentradas a fim de proporcionarem 2,5 g de um sdlido. 0
material em bruto fol purificado por meio de cromatografia
"flash" em coluna usando acetato de etilo/hexanos 1:49 como
eluente a fim de se obterem 1,4 g de 5-cloro-2-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)benzonitrilo sob a forma de um sélido branco.
P.f. 61-62°C.

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo equipado com um condensador de refluxo 400 mg (1,7
mmol) do nitrilo atrés referido e 10 ml de &cido férmico. Ao
sistema adicionaram-se cerca de 500 mg de niquel de Raney e a
mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 6 horas e

agitada & temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura

foi filtrada através de uma almofada de terra de diatomiceas e a
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almofada foi enxaguada com agua e CHCl3. As fases foram separa-
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das e a fase aquosa fol extraida com trés porg¢des de CHCl3. As
fracgdes orgdnicas combinadas foram secas e concentradas a fim de

se obterem 270 mg do composto em epigrafe.

4 RuN (cDCl,) & 4,42 (m, 2H), 6,86 (d, 1H, J = 10),
7,46 (m, 1H), 7,80 (4, 1H, J = 3), 10,3 (s, 1H).

Espectro de massa: m/z 238 (parente).

B. Hidrocloreto de (2S,38)-3-(5-cloro-2-{2,2,2.tri-
fluoroetoxilbenzil)amino-2-fenilpiperidina

O composto em epigrafe foi preparado de modo semelhante
ao procedimento descrito no Exemplo 4, substituindo 2-metoxi-5-

-trifluorometoxibenzaldeido por 5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
benzaldeido.

P.f. 267-269°C.

4 RMN (base livre, cpcl,) § 1,4 (m, 1H), 1,6 (m, 1H),
1,82 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,3 (d,
1H, J = 15), 3,54 (4, 1H, J = 15), 3,84 (d, 1H, J = 3), 4,0 (m,
2H), 6,54 (d, 1H, J = 10), 6,92 (d, 1H, J = 3), 7,04 (m, 1H),
7,24 (m, S5H).

Anal. Calculado para C20H22C1F3N20.2HC1: Cc, 50,91; H,

5,13; N, 5,94. Encontrado: ¢, 50,89; H, 4,84; N, 5,93.



EXEMPIO 9

Hidrocloreto de (2S,3S)-2-fenil-3-(3-trifluorometoxi-

benzil)-aminopiperidina

O composto em epigrafe foi preparado de modo semelhante
ao procedimento descrito no Exemplo 4, substituindo 2-metoxi-5-

-trifluorometoxibenzaldeido por 3-trifluorometoxibenzaldeido.

P.f. > 275°C.

'H RN (base livre, CDCl,) & 1,4 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,78 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (4,
1H, J = 15), 3,46 (d, 14, J = 15), 3,84 (d, 1H, J = 3), 6,79 (s,
1H), 6,85 (d, 1H, J = 6), 6,94 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,24 (m,
5H) .

Anal. Calculado para C19H21F3N20.2HC1: C, 53,91; H,

5,48; N, 6,62. Encontrado: €, 53,84; H, 5,07; N, 6,59.

Os compostos em epigrafe dos Exemplos 10-23 e 26 foram
preparados de um modo semelhante ao procedimento descrito no
Exemplo 4, substituindo 2-metoxi-5-trifluorometoxibenzaldeido
pelo aldeido apropriado. As sequéncias de reacgbes para a
preparagdo dos aldeidos pretendidos sdo indicadas no Quadro 1 a

sequir.



QUADRO 1

Preparacdo de Compostos de Formula XI

—C H X X X, Material de Sequéncia*
Partida de Reaccdes

2-(2,2,2-trifluoroetoxi) |2~clorobenzonitrilo d,e
fenilo
2-hidroxi-5-trifluoro- 2-metoxi~5-trifluorome- f
metoxifenilo toxibenzaldeido
3-trifluorometoxifenilo - comercial
5-cloro-2-(2,2,2-triflu-|2,5-diclorobenzonitrilo d,e
oroetoxi)fenilo
5-t-butil-2-trifluorome-|trifluorometoxibenzeno g,h
toxifenilo
2-etoxi-5-trifluorometo-|4-trifluorometoxifenol i,a
xifenilo
2-difluorometoxi-5-tri- |2-hidroxi-5-trifluorome- 3
fluorometoxifenilo toxibenzaldeido
5-isopropil-2-(2,2,2-tri|4-isopropil-iodobenzeno d,a
fluoroetoxi)fenilo
2-isopropoxi-5-trifluoro|4-trifluorometoxifenol k,a
metoxifenilo
5-t-butil-2-difluorometo|4-t-butilfenol a,j
xifenilo
2,5-bis(difluorometoxi)-|{2,5-di~-hidroxibenzal- |
fenilo deido
2-difluorometoxi-5-dime-|5-amino-2-hidroxibenzal- 1,3

tilaminofenilo

deido
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QUADRO 1

Preparacdo de Compostos de Fdrmula XI

-C_H_ X.X_X

Material de

P
Sequéncia

6271273 Partida de Reacgdes
2-difluorometoxi~5-iso- |4-isopropilfenolilo a,j
propilfenilo
2-difluorometoxi-5-nitro|2-hidroxi-5-nitrobenzal- j
fenilo deido
5-dimetilamino-2-(2,2,2-|2~cloro-5-nitrobenzoni- d,l,e
trifluoroetoxi)fenilo trilo
5-acetamido-2-(2,2,2-tri|5-nitro-2-(2,2,2-trifluo m,c,e
fluoroetoxi) fenilo roetoxi)benzonitrilo
2-difluorometoxi-5-etil-|4~-etil-metoxibenzeno a,f,g
fenilo
5-cloro-2-difluorometoxi|5-cloro-2-hidroxibenzal- Jj
fenilo deido
2-trifluorometoxifenilo - comercial
2-metoxi-5-trifluorome~- |4-trifluorometoxifenol b,a
toxifenilo
2-difluorometoxi-5-metil|5-metil-2-metoxibenzal- £,

fenilo

deido




Reagentes para a Preparacdo de Compostos de Férmula XIT

a partir de Vias Convencionais

a) ClZCHOCHBI Ticla

b) iodeto de metilo

c) cloreto de acetilo

d)  NaOCH,CF,

e) niquel de Raney, HCOZH

f) BBr3

g) cloreto de t—butilo/AlCl3
h)  C1,CHOCH;/AlC1,

i) iodeto de etilo

j)  ClF,CH

k) brometo de isopropilo
1) H,, Pd/C, HCHO

m)  H,-Pd/Baso,

EXEMPIO 10

Hidrocloreto de (28,38)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)benziljamino-2-fenilpiperidina

P.F. 267-269°C.
1H RMN (base livre; CDCl3) § 1,40 (m, 1H9, 1,60 (m,
1H), 1,82 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,28
(4, 1, J = 15), 3,52 (d, 1H, J = 15), 3,84 (4, 1H, J = 3), 4,00
(m, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 10), 6,92 (d, 1H, J = 3), 7,04 (m, 1H),
7,24 (m, 5H).

HRMS Calculado para C20H22C1F3N20; 398,1368. Encon-
trado: 398,1352.
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Anal. Calculado para C20H22C1F3N20.2HCI: ¢, 50,91; H,

5,13; N, 5,94. Encontrado: ¢, 50,89; H, 4,84; N, 5,93.
EXEMPLO 11

Hidrocloreto de (25,3S)-3-(5-t-butil-2-trifluorometoxi-

benzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. 262-264°C.
14 RN (base livre; CDCl,) § 1,20 (s, 9H), 1,40 (m,
1H), 1,52 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,22
(m, 1H), 3,38 (4, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,86 (d, 1H,
J=3), 6,98 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,26 (m, 5H).

HRMS Calculado para C23H29F3N20: 406,2225. Encontra-
do: 406,2271.

Anal. Calculado para C23H29F3N20.2HC1.1/3H20: c,
56,92; H, 6,56; N, 5,77. Encontrado: C, 56,99; H, 6,41; N,

6,03.

EXEMPIO 12

Hidrocloreto de (25,3S)-3-[5-isopropil-2-(2,2,2-trifluo-

roetoxi)benzillamino-2-fenilpiperidina

P.F. > 280°C.
lH RMN (base livre; CDC13) § 1,12 (m, 6H), 1,4 (m,
1), 1,62 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,76 (m, 3H), 3,22
(m, 1H), 3,30 (4, 1H, J = 15), 3,38 (4, 1H, J = 15), 3,82 (4, 1H,



J =3), 4,02 (m, 2H), 6,65 (d, 1H, J = 10), 6,78 (d, 1H, T = 3),
6,94 (m, 1H), 7,24 (m, SH).

HRMS Calculado para C23H30F3N20 M+ 1): 407,2303.
Enconmtrado: 407,2287.

Anal. Calculado para C23H30F3N20.1/2H20: C, 56,55, H,

6,60; N, 5,70. Encontrado: ¢, 56,17; H, 6,39; N, 5,77.
EXEMPIO 13

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-[5~-dimetilamino-2-(2,2,2-tri-

fluoroetoxi)benzillamino-2-fenilpiperidina

P:F: 250-252°C.
1H RMN (base livre; CDClB) 671,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,86 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,82 (m, 8H), 3,22 (m, 1H), 3,34
(d, 1H, J = 15), 3,58 (4, 1H, §J = 15), 3,88 (4, 1H, J = 3), 4,00
(m, 2H), 6,42 (d, 1H, J = 3), 6,50 (m, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 10),
7,30 (m, S5H).

HRMS Calculado para C22H28F3N3O: 407,2178. Encontra-
do: 407,2179.

EXEMPLO 14

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-N,N-dime-

tilaminobenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. 243-245°C (dec.).

'H RMN (base livre; CDCl,) 6 1,44 (m, 1H), 1,72 (m,



Coay

{

| e - 63 -
---:S¥"'\ —

2H), 2,10 (m, 1H), 2,84 (m, 8H), 3,21 (m, 1H), 3,28 (d, 1H, J
15), 3,55 (4, 1H, J =15 ), 3,88 (d, 1 H, J = 3), 6,08 (t, 1H, J
= 72), 6,36 (d, 1H, J = 3), 6,46 (dd, 1H, J = 3,9), 6,86 (d, 1H,
J=29), 7,28 (m, SH).

HRMS Calculado para C21H27F2N3O: 375,2122. Encontra-
do: 375,2138.

Anal. Calculado para C21H27F2N3O.3HC1.1/2H20: c,
51,07; H, 6,44; N, 8,51. Encontrado: ¢, 50,71; H, 6,08; N,

8,28.
EXEMPLO 15

Hidrocloreto de (2S,38)-3-[2,5-bis(difluorometoxi)ben-

zillamino-2-fenilpiperidina

P.F. 238-239°C,.

4 RMN (base livre; cpcl,) § 1,64 (m, 3H), 2,04 (m,
1H), 2,76 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 12), 3,52 (d,
1H, J = 12), 3,84 (d, 1H, J = 3), 6,12 (t, 1H, J = 75), 6,40 (t,

1H, J = 75), 6,75 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 9), 7,24 (m, 5H).

HRMS Calculado para CZOH22F4N2O2: 398,1612. Encontra-
do: 398,15091.



EXEMPLO 16

Hidrocloreto de (2S,38)-3-(5-t-butil-2-difluorometoxi-

penzil)amino-2-~fenilpiperidina

P.F. 263-264°C.
lH RMN (base livre; CDCl3) § 1,24 (s, 9H), 1,42 (m,
1H), 1,62 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,24
(m, 2H), 3,58 (4, 1H, J = 12), 3,87 (amplo, 1H), 6,18 (t, 1H, J =
72), 6,86 (d, 1H, J = 6), 7,00 (amplo, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,24
(m, S5H).

HRMS Calculado para C23H30F2N20: 388,2321. Encontra-
do: 388,2336.

EXEMPLO 17

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-isopropoxi-5-trifluorome-
toxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. 245-245°C (dec).

4 RMN (base livre; cDC1,) 6 1,08 (d, 3H, T = 6), 1,12
(d, 34, 3 = 6), 1,40 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 2,08
(m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,34 (d, 1H, J = 15), 3,51
(4, 1H, J = 15), 3,85 (d, 1H, J = 2), 4,28 (m, 1H), 6,01 (d, 1H,
J=9), 6,82 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

HRMS Calculado para 022H27F3N202: 408,2024. Encontra-
do: 408,2019.



Anal. Calculado para C22H27F3N202.2HC1: C, 54,89; H,

6,07; N, 5,82. Encontrado: ¢, 54,50; H, 6,24; N, 5,78.
EXEMPTIO 18

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-trifluo-

rometoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. 257-259°C (dec).
1H RMN (base livre; CDC13) § 1,44 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,32
(d, 1H, J = 15), 3,54 (d, 1H, J = 15), 3,87 (d, 1H, J = 2), 6,15
(¢, 1H, J = 72), 6,94 (m, 3H), 7,26 (m, S5H).

HRMS Calculado para C20H21F5N202: 4}6,1523. Encontra-
do: 416,1501.

Anal. Calculado para C20H21F5N202.2HC1.1/3H20: c,

48,50; H, 4,81; N, 5,65. Encontrado: C, 48,45; H, 4,57; N,
5,66.

EXEMPLO 19

Hidrocloreto de (2S,3S)=-3-(2-etoxi-5-trifluorometoxi-

benzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. > 275°C (dec).
'H RMN (base livre; CDCl,) § 1,13 (t, 3H, J = 6), 1,38
(m, 1H), 1,70 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 3,22 (m, 1H),
3,30 (4, 1H, J = 15), 3,68 (m, 3H), 3,84 (s amplo, 1H), 6,55 (d,
iH, 3 =9), 6,79 (s amplo, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,2 (m, 5H).



HRMS Calculado para 021H25F3N202: 394,1868. Encontra-
do: 394,1875.

Anal. Calculado para C21H25F3N202.2HC1: C, 53,97; H,

5,82; N, 6,00. Encontrado: €, 53,85; H, 5,79; N, 5,95.
EXEMPIO 20

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-nitroben-

zil)amino-2-fenilpiperidina

'H RMN (base livre; CDCl,) § 1,50 (m, 1H), 1,66 (m,
1H), 1,98 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J
15), 3,64 (d, 1H, J = 15), 3,95 (d, 1H, J = 2), 6,30 (t, 1H, J =
72), 7,08 (4, 1H, J = 8), 7,30 (m, S5H), 8,04 (m, 2H).

i

FAB HRMS Calculado para c19H21F2N303 (M + 1): 378,1629
Encontrado: 378,1597.

EXEMPLIO 21

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-isopro-

pilbenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.F. 245-247°C (dec).

14 RN (base 1livre; cpcl,) & 1,19 (2d, 6H, J = 7),
1,50 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,83 (m, 3H), 3,25 (m,
1H), 3,35 (4, 1H, J = 14), 3,60 (d, 1H, J = 14), 3,90 (d, 1H, J =
3), 6,20 (t, 1H, J = 75), 6,90 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,30 (m,
5H) .



HRMS Calculado para C22H28F2N20: 374,2170. Encontra-
do: 374,2207.

Anal. Calculado para C22H28F2N20.2H01.1/3H20: c,
58,28; H, 6,67; N, 6,18. Encontrado: C, 58,17; H, 6,52; N,

5,17.
EXEMPLO 22

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-[5-acetamido-2-(2,2,2-trifluo-

roetoxi)benzillamino-2-fenilpiperidina

P.F. > 270°C.

'H RMN (base livre; CDCl,) § 1,46 (m, 1H), 1,82 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,48
(4, 1§, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,82 (m, 1H), 4,08 (m,
2H), 6,44 (m, 1H), 6,58 (d, 1H, J = 10), 6,78 (m, 1H), 7,26 (m,
5H), 7,58 (m, 1H).

EXEMPIO 23

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-etilben-

zil)amino—-2-fenilpiperidina

P.F. 254-255°C.

14 RMN (base 1livre; cpcl,) & 1,12 (t, 38, J = 10),
1,36 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,48 (q,
2H, J = 10), 2,8 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,34 (d, 1H, J = 15),
3,58 (d, 1H, J = 15), 3,9 (d, 1H, J =3), 6,12 (t, 1H, J = 85),

6,78 (s, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,28 (m, 5H).



Anal. Calculado para C21H26F2N20.2HC1.: Cc, 58,19; H,

6,51; N, 6,47. Encontrado: C, 57,90; H, 6,52; N, 6,64.
EXEMPIO 24

Hidrocloreto de c¢cis-3-(5-t-butil-2-metoxibenzil)amino-

=-2~-(3-trifluorometoxifenil)piperidina

A. cis-5-Nitro-6-(trifluorometoxifenil)piperidin-2-

~-0ona

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 15 g (79 mmol) de 3—trifluorometoxibenzaldeido, 80
ml de etanol, 11g (0,26 mol) de acetato de amdnio e 12,6 ml (79
mmol) de 4-nitrobutirato de metilo, e a mistura fol aquecida &
temperatura de refluxo durante 6 horas. Apds arrefecimento para
o valor da temperatura ambiente, a mistura foi concentrada. o
material remanescente foi agitado com cerca de 200 ml de CHCl3
durante 30 minutos, filtrado e concentrado. 0 residuo foi
purificado por meio de cromatografia "flash" em coluna, eluindo
com metanol/clorofdérmio 1:49 seguido por metanol/clorofdérmio 1:19
a fim de se obterem 24 g de 5-nitro-6-(3-trifluorometoxifenil)pi-

peridin-2-ona.

Num baldo de fundo redondo foram colocados 20 g (66
mmol) do produto atrds obtido, 13 g de KOH e 100 ml de etanol, e

~

a mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 90 minutos.
Ao sistema foram adicionados cerca de 35 ml de 33% acido sulfiri-
co/etanol. A mistura foi vertida sobre 150 ml de agua e extraida

com trés porgodes de 100 ml de »CHC13R. Os extractos combinados

foram lavados com agua, secos (Na SO4) e concentrados. O mate=-

2
rial em bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna

(300 g de gel de silica) usando acetato de etilo seguido por
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metanol/acetato de etilo 1:99 como eluente a fim de se obterem
5,8 g de cis-5-nitro-6-(3-trifluorometoxifenil)piperidin-2-ona
que continham cerca de 12% do correspondente isdmero trans. Este

material fol purificado por meio de uma segunda cromatografia a

fim de proporcionar 4,6 g do produto cis.

B. cis-5-Amino-6-(3-trifluorometoxifenil)piperidin-2-

—-ona

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se, num baldo de
fundo redondo de trés tubuladuras equipado com um termdémetro e um
agitador mecdnico, este material cis e uma mistura de THF (200
ml), metanol (50 ml) e &gua (5 ml). A esta solucdo sob agitagédo
adicionou-se amdlgama de aluminio (preparada lavando 4,1 g de
tiras de folha de aluminio com éter , mergulhando-as em solucdo
aquosa a 2% de HgCl2 durante 30-45 segundos e lavando-as com
éter), e a mistura foi agitada & temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura foi filtrada através de uma almofada de
terra de diatomdceas e a almofada foi lavada com THF. O filtrado
foi concentrado, dissolvido em acetato de etilo e tratado com 30
ml de éter saturado com HCl. A concentragdo proporcionou 3,7 g
de cis-5-amino-6-(3-trifluorometoxifenil)piperidin-2-ona em bruto

sob a forma de um sélido ceroso, p.f. 126-130°C.

C. Hidrocloreto de cis-3-(5-t-butil-2-metoxibenzil)-

amino—-2—-(3-trifluorometoxifenil)piperidina

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num baldo de
fundo redondo 0,38 g (1,4 mmol) da amina atras obtida, 6 ml de
acido acético e 0,32 g (1,66 mmol) de 5-t-butil-2-metoxibenzal-
deido. A mistura foi agitada durante 45 minutos. Ao sistema
adicionaram-se 0,65 g (3,0 mmol) de triacetoxiborohidreto de
sddio em porcdes, e a mistura foi agitada & temperatura ambiente
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de um dia para o outro. A mistura foi coﬁéentrada e dividida
entre clorofdérmio e H20 e tornada bdsica com solucdo aquosa de
HaOH 1 N. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com duas porgdes de CHC13. As fracgdes orgdnicas combinadas
foram lavadas com H20, secas e concentradas. O produto em bruto
foi purificado por meio de cromatografia "flash" em coluna a fim
de se obterem 0,4 g de cis-5-(5-t-butil-2-metoxibenzil)amino-6-

-(3-trifluorometoxifenil)piperidin-2~-ona.

Sob uma atmosfera de azoto colocaram-se num frasco de
fundo redondo 0,4 g (0,9 mmol) do produto atrds obtido e 10 ml de
THF. Ao sistema adicionaram-se 2,2 ml (4,4 mmol) de complexo de
metilsulfureto de borano 2 M em THF e a mistura foi gradualmente
aquecida e deixada sob refluxo durante 4 horas. A mistura foi
arrefercida para o valor da temperatura ambiente, adicionaram-se
ao sistema 2 ml de metanol e a mistura foi concentrada. Ao
sistema adicionaram-se 5 ml de etanol e 2,45 de KZCOS' e a
mistura fol aquecida & temperatura de refluxo durante 8 horas e
agitada & temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura

foi concentrada e dividida entre A&gua e CHZCl As fases foram

separadas, e a fase aquosa fol extraida co; trés porgdes de
CH2C13. As fracgdes orgdnicas combinadas foram secas e concen-
tradas a fim de se obter um 6leo. O 6leo fol dissolvido enm
acetato de etilo e a solugdo foi tratada com éter saturado com
HCl. A concentragdo proporcionou 70 mg do composto em epigrafe

sob a forma de um sdlido ceroso.
P.F. 247-249°C.

'H RMN (base livre, CDCl,) 6§ 1,26 (s, 9H), 1,6 (m, 1H),
1,90 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,36 (d,
1H, J = 15), 3,48 (s, 3H), 3,64 (4, 1H, J = 15), 3,86 (m, 1H),
6,60 (d, 1H, J = 10), 7,18 (m, 6H).
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HRMS Calculado: C24H31N202F3: 436,2330. Encontrado:
436,2326.

EXEMPLO 25

cis-2-(3,5-Dibromofenil)-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxi-
benzil)aminopiperidina

O composto em epigrafe foi preparado por um procedimen-
to semelhante ao que foi descrito no Exemplo 25, com a excepgdo
de que o substituinte nitro do produto da reacg¢do inicial [6-(3,5-
~dibromofenil)-5-nitropiperidin-2-ona)] foi convertido num grupo
amino por meio de dissociacdo oxidativa sequencial (03, KO+Bu),
formagdo de oxima (HZNOH) e reducdo catalizada por nigquel de
Raney. O produto final pode ser resolvido por meio de tratamento
com dcido (R)-(-)-mandélico em isopropanol. Duas recristaliza-
¢des do sbélido isolado deste procedimento (isopropanol), seguidas
por tratamento com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de
sddio proporcionam o enantidmero (2S,3S); [a]D (sal mandelatb):
+ 4,11° (MeOH, ¢ = 0,51).

4 run (cbcl,) 6 1,36 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,80 (m,
1H), 2,04 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J =
18), 3,57 (s, 3H), 3,66 (4, 1H, J = 18), 3,75 (m, 1H), 6,63 (d,
1H, J = 9), 6,86 (4, 1H, J = 9), 6,86 (4, 1H, J = 3), 6,97 (44,
1H, g =6, 9), 7,32 (m, 2H), 7,48 (s, 1H).

Il

EXEMPIO 26

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-metilben-

zil)amino—-2-fenilpiperidina

O composto em epigrafe foil preparado por um
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procedimento semelhante ao que foi descrito no Exemplo 4.

P.F. > 275°C.

'H RMN (base livre, CDCl,) § 1,44 (m, 1H), 1,6 (m, 1H),

- 1,84 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
1H), 3,34 (4, 1H, J = 15),

3), 6,10 (t, 1H, J = 72),

2,20 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),

3,22 (m,
3,58 (d,

1H, J = 15), 3,90 (d, 1H, J.=
6,84 (m, 2H), 7,26 (m, S5H).

HRMS Calculado para C

H,, F.N,O:
- Encontrado: 347,1911.

50H, 4PN, 347,1929 (M + 1).

Anal. Calculado para C20H24F2N20.2HC1.0,25H 0: c,
56,67; H, 6,30; N, 6,61.

2
Encontrado: C, 56,81; H, 6,16; N,
6,50.

Lisboa, 19 de Junho de 1992
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REIVINDICAQ()ES

12 - Composto de férmula

‘em que X1 representa hidrogénio, (Cl—C Jalcoxi facultativamente

10
substituido com um a trés &tomos de flidor ou (Cl—ClO)alquilo

facultativamente substituido com um a trés &tomos de fldor;
X2 e X3 sdo seleccionados independentemente um do outro
entre halo, hidrogénio, nitro, (Cl—ClO)alquilo facultativamente
substituido com um a trés atomos de flior, (Cl—ClO)alcoxi facul-
tativamente substituido com um a trés &tomos de flGor, trifluoro-
metilo, hidroxi, fenilo, ciano, amino, (Cl-c6)

0

"
algquilamino, di-(Cl—C
6]

"
(Cl-CG)alqu;l—C—NH—(Cl—CG)alqullo, hldrox1(clfc4)alqullo,
0 0]

6)alquilamino, -C—NH-(Cl—C6)a1quilo,

(Cl-c4)alcox1(Cl-C4)alqullo, -NHCH e -NHC—(Cl—C6)alqu110; e

Q representa um grupo de fdérmula
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em que r* representa um radical seiéccionado entre
furilo, tienilo, piridilo, indolilo, bifenilo e fenilo facultati-
vamente substituidos com um ou dois substituintes seleccionados
independentemente um do outro entre halo, (Cl—clo)alquilo facul-
tativamente substituido com um a trés &tomos de flior, (Cl—Clo)—
alcoxi facultativamente substituido com um a trés A&tomos de

fldor, carboxi, benziloxicarbonilo e (Cl—C alcoxi~carbonilo;

3)

r13 & seleccionado entre (C3—C4)alquilo ramificado,
(C5—C6)alcenilo ramificado, (CS—C7)cicloalquilo, e os radicais
referidos na definicdo de R™;

R2 representa hidrogénio ou (Cl-C alguilo;

6)

R’ representa fenilo, bifenilo, naftilo, piridilo,
benzidrilo, tienilo ou furilo, e R3 pode estar facultativamente
substituido com um a trés substituintes seleccionados independen-
temente uns dos outros entre halo, (Cl—ClO)alquilo facultativa-

mente substituido com um a trés atomos de fldor e (Cl—C alcoxi

)
10
facultativamente substituido com um a trés &tomos de fldor;

Y representa (CH2)l em dgue 1 representa um nimero

inteiro entre um e trés, ou Y representa um grupo de férmula

(Jd

Z representa oxigénio, enxofre, amino, (Cl-c3)a1quil-

amino ou (CH.,)_ em que n & igual a zero, um ou dois;
2’'n !



[e)
1]

igual a dois ou trés;

igual a zero ou um;

e}
(0]

r? representa furilo, tienilo, piridilo, indolilo,
bifenilo ou fenilo facultativamente substituidos com um ou dois
substituintes seleccionados independentemente um do outro entre
halo, (Cl—Clo)alquilo facultativamente substituido com um a trés
atomos de fldor, (Cl—Clo)alcoxi facultativamente substituido com
um a trés dtomos de fllor, carboxi, (Cl—c3)alcoxi-carbonilo e
benziloxicarbonilo;

R representa tienilo, bifenilo ou fenilo facultativa-
mente substituidos com um ou dois substituintes seleccionados
independentemente um do outro entre halo, (Cl—ClO)alquilo facul-
tativamente substituido com um a trés &tomos de flior e (Cl—Clo)—
alcoxi facultativamente substituido com um a trés &tomos de
fldor;

cada uma das duas linhas tracejadas na fdérmula I e a
linha tracejada na foérmula II representam uma ligagdo dupla
facultativa que pode existir facultativamente quando Q representa

um grupo de férmula II;

X representa (CHZ) em gue ¢ representa um nGmero

inteiro entre 1 e 6, e enm qug qualguer uma das ligagdes simples
carbono-carbono no referido (CH2)q pode ser facultativamente
substituida por uma 1ligagdo dupla carbono-carbono, e em que
gualgquer um dos atomos de carbono do referido (CH2)q pode estar
facultativamente substituido com R8, e em que qualquer um dos
dtomos de carbono do referido (CHz)q pode estar facultativamente
substituido com R9;



m representa um ndmero inteiro entre‘o e 8, e qualquer
uma das ligagdes simples carbono-carbono de (CHZ)m pode ser
facultativamente substituida por uma ligacg&o dupla carbono-carbo-
no ou por uma ligagdo tripla carbono-carbono, e qualquer um dos
dtomos de carbono do referido (CHZ)m pode estar facultativamente
substituido com Rll;

r® representa um radical seleccionado entre hidrogénio,
(Cl—CG)alquilo de cadeia linear ou ramificada, (C3—C7)cicloalqui—
lo em que um dos &tomos de carbono pode ser facultativamente
substituido por azoto, oxigénio ou enxofre; arilo seleccionado
entre bifenilo, fenilo, indanilo e naftilo; heterocarilo selec-
cionado entre tienilo, furilo, piridilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo e quinolilo;

fenil(CZ-C algquilo, benzidrilo e benzilo, em gque cada um dos

)
grupos ari?o e heteroarilo referidos e as fraccdes fenilo dos
referidos benzilo, fenil(c2—c6)aIQuilo e benzidrilo podem estar
facultativamente substituidas com um ou mais subtituintes
seleccionados independentemente uns dos outros entre halo, nitro,
'(Cl—clo)alquilo facultativamente substituido com um a trés atomos

de fltor, (Cl-C yalcoxi facultativamente substituido com um a

10

trés &tomos de fldor, amino, hidroxi(Cl-CG)alquilo, (Cl-CG)alco-
x1—(Cl—CG)alqullo, (Cl—C6)a1qu1lam1no,
0 0]

" t
(Cl—CG)alqull—O—C-, (Cl—c6)alqu11—o-c—(cl—c
0 0

n "
(Cl—CG)alquilo-C—O—, (Cl—c6)alquil—C—(Cl—C6)alquil—o—,
0] 0
" 1
(Cl—CG)alquil—C—, (Cl—CG)alquil—C—(Cl—C6)alquil—,
o)
"

di—(Cl~C6)alquilamino, —CNH-(Cl—C6)alquilo,

6)alquilo,



0 0
" 1" n
(C,-Cg)alquil-C-NH-(C,-C.)alquilo, -NHCH e -NHC-(C,-C )alquilo;
e em que uma das fracgdes fenilo do referido benzidrilo pode ser
facultativamente substituida por naftilo, tienilo, furilo ou

piridilo;
R7 representa hidrogénio, fenilo ou (Cl—c6)a1quilo;

ou R6 e R7, em conjunto com o carbono a que estdo
ligados, formam um anel carbociclico saturado com 3 a 7 Atomos de
carbono em que um dos referidos &tomos de carbono pode facultati-

vamente ser substituido por oxigénio, azoto ou enxofre;

R8 e R9 sdo seleccionados independentemente um do outro

entre hidrogénio, hidroxi, halo, amino, oxo (=0), nitrilo,
h1drox1—(cl—c6)alqullo, (Cl—CG)a100X1—(Cl-C6)alqullo, (Cl—C6)al-
quilamino, di-(cl-c6)alqui1amino, (Cl-CG)alcoxi,

O O

n n
(Cl—C6)alqull—O—C-, (Cl—CG)alqull—O—C-(Cl—C
(0] % 0
n n
(Cl—C6)alqull—C—O-, (Cl-CG)alqull—C-(Cl—CG)alqull-O—,
6} 0]

6)alquilo,

(Cl-CG)alquil-C-, (Cl-CG)alquil-C-(Cl-C6)alquil-, e os radicais
indicados na definicdo de R ;

o
1
R10 representa NHCRlZ, NHCH2R12, NHSOzR12 ou um dos
radicais indicados em qualquer uma das definigdes de R6, r® e R9;
g1l representa oximino (=NOH) ou um dos radicais

6 8 9

indicados em qualquer uma das definicées de R, R® e R7; e



R12 representa (Cl—CG)alquilo, hidrogénio, fenil(Cl—
—Cs)alquilo ou fenilo facultativamente substituido com (C;-Cglal-

quilo;

na condicdo de (a) gquando m for igual a O, R11 estar

ausente; (b) nem RB, Rg, RlO ou Rll poder formar, em conjunto

com o carbono a gue estd ligado, um anel com R7; (c) quando Q

representar um grupo de fdérmula VIIT, R8 e R9 nao poderem estar

ligados ao mesmo &tomo de carbono; (d) guando R® e R’ estiverem
ligados ao mesmo &tomo de carbono, ou cada qual de R8 e R9 é

seleccionado independentemente do outro entre hidrogénio, fluoro,

6)alqullo e (Cl—C6) 1—C6)al—

quilo, ou R8 e R9, em conjunto com o carbono a que estdo ligados,

(Cl—CG)alquilo, hidroxi-(cl—c alcoxi-(C

formam um anel (C3—C carbociclico saturado gque forma um compos-—

)
to espiro com o anelGContendo azoto a que estdo ligados; (e) o
azoto de foérmula I ndo poder estar ligado por intermédio de uma
ligag&o dupla tanto a Q como ao grupo benzilo substituido a que
estd ligado; (f) quando Q representar um grupo de fdrmula VII e

g for igual a 2 e ou r® ou R’ representar 5-hidroxi-(C -C6)alqui—

lo ou 5—(Cl-C6)alcoxi—(Cl—C6)alquilo, o outro, R® ou ;9, repre-
sentar 5—(C1—C3)alquilo ou hidrogénio; (g) quando Q representar
um grupo de fdérmula VII e g for igual a 2, nem R8 nem R9 repre-
sentar 4—hidroxi—(cl—c6)alquilo ou 4—(C1—C6)alcoxi-(cl—CG)alqui-

lo, e (h) guando nem Xl, X" nem X~ representar um grupo alcoxi

fluorado, pelo menos um de entre Rl, R3, R4, RS, R6, R7 e R13
representar um grupo arilo substituido com um grupo alcoxi

fluorado;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

28 - Composto de acordo com a Reivindicagcdo 1, carac-

terizado por Q representar um grupo de férmula II em que o &



igual a dois ou trés e cada um de rR! e R
fenilo substituido.

representa fenilo ou

32 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por Q representar um grupo de férmula III, R2 representa
hidrogénio e R> representar fenilo ou fenilo substituido.

42 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por Q representar um grupo de férmula IV em que 1 &
igual a um ou dois e cada um de R e R° representa fenilo ou
fenilo substituido.

a zZero ou um

52 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1,
terizado por Q representar um grupo de férmula V em que n & igual

carac-
e cada um de R4 e R5
substituido.

representa fenilo ou fenilo

62 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-
terizado por Q representar um grupo de férmula

igual a um e cada um de R4 e >
substituido.

VI em que p &
R” representa fenilo ou fenilo

72 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1,
terizado por Q representar um grupo

carac-
de fdérmula VII em que g &
igual a dois, trés ou quatro, m & igual
fenilo ou fenilo substituido.

6
a zero e R representa

828 -~ Composto de acordo com a Reivindicacio 1,
terizado por Q representar

carac-
um grupo de férmula VIII em que y &
igual a zero, x & igual a zero ou um, z & igual a trés ou gquatro,
m & igual a zero e r® representa fenilo ou fenilo substituido.



928 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por Xl representar 5-trifluorometoxi, X2 representar
hidrogénio e x> representar 2-metoxi.

102 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-
terizado por X1 representar 2-trifluorometoxi e cada um de X% e
x> representar hidrogénio.

112 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-
terizado por x* representar 2-(2,2,2-trifluoroetoxi) e cada um X2

e x° representar hidrogénio.

128 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

terizado por Q representar um grupo de férmula

N\
7
N QéRs

H

por X1 representar 2-trifluorometoxi, 2-metoxi ou 2-(2,2,2-tri-
fluoroetoxi), X2 representar 5-halo, 5-(C1—C6)alquilo, ou 5—(Cl-

—C6)a1coxi facultativamente substituidos com um a trés Atomos de

flGor, e R representar fenilo substituido ou ndo-substituido.

132 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

terizado por Q representar um grupo de férmula



_10_

em que R1 e R13 sdo seleccionados independentemente um do outro

entre fenilo n&o-substituido ou substituido, X1 representar
2-trifluorometoxi, 2-metoxi ou 2-(2,2,2-trifluoroetoxi), e X2
representar 5-halo, 5—(C1—C6)alquilo ou 5—(C1-C6)alcoxi

tivamente substituidos com um a trés &tomos de fldor.

faculta-

142 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por apresentar a férmula:

XJ‘
H
\\\\\\\\\\N
(C HE‘ )n »
NG X
N me

em que n representa um nimero inteiro entre 2 e 4, x* representa

hidrogénio ou (Cl—c4)a1quilo, x> representa OCF, ou OCHF,, e R®
representa fenilo facultativamente substituido com um substituin-
te seleccionado entre V(Cl-c4)alquilo,

(Cl—c4)alcoxi, flGor e
cloro.



1528 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

terizado por apresentar a férmula:

xl

(CHa>n

xE’

N
H

P . . 1
em que n representa um nimero inteiro entre 2 e 4, X~ representa

2

OCF3 ou OCHFZ, X representa (C1~C alcoxi, e r® representa

)
4
fenilo facultativamente substituido com um substituinte seleccio-

nado entre (Cl—C4)alquilo,,(Cl—C alcoxi, fldor e cloro.

)

162 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-

terizado por apresentar a fdérmula:



em que Xl representa (Cl—c4)a1quilo ou hidrogénio, X2 representa
OCF3 ou OCHFZ, e uma das ou ambas as fracg¢des fenilo do grupo
benzidrilo podem estar facultativamente substituidas com um
substituinte seleccionado entre (Cl-C

alquilo, (Cl—C alcoxi,

4 2

fldor e cloro.

172 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por apresentar a formula:



em que X1 representa OCF3 ou OCHFZ, X2 representa (Cl—C4)
e uma das ou ambas as fracgdes fenilo do grupo benzidrilo podem

alcoxi,

estar facultativamente substituidas com um substituinte seleccio-

nado entre (c,-C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi, fltor e cloro.

4
182 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

terizado por Xl representar um grupo 2—(C1—C4)alcoxi, X2 repre-

5 ou S—OCHFZ.

sentar hidrogénio e X3 representar um grupo 5-0CF

192 - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

terizado por X1 representar um grupo 2—OCF3 ou 2-OCHF2, X2

representar hidrogénio e X3 representar (Cl—C4)alquilo.

208 - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-

1 3 4 6 o R13

terizado por cada um de R, R, R, R , caso esteja presen-

te, ser seleccionado entre fenilo facultativamente substituido

com (Cl—c4)alquilo, (C%-C4)alcoxi, flGor, cloro ou trifluorometo-
xi, cada um de R2, R, R8, R% e Rlo, caso esteja presente,

representar hidrogénio, e m ser igual a zero se Q representar um
grupo de fdérmula VII ou VIII.



212 - Composigdo farmacéutica para o tratamento ou
prevengdo de um estado seleccionado do grupo constituido por
doengas inflamatérias, ansiedade, colite, depressdo ou problemas
de natureza distimica, psicoses, dor, doenca do refluxo gastro-
esofdgico, alergias, doenga da obstrugdo crénica das vias respi-
ratdérias, problemas de hipersensibilidade, doencas vasoesp&asti-
cas, doengas relacionadas com fibrilagdo e colagénio, distrofia
simpdtica reflexa, problemas de dependéncia de substancias,
problemas de natureza somdtica relacionados com "stress", neuro-
patias periféricas, neuralgias, problemas neuropatoldgicos,
doengas relacionadas com fendmenos de estimulacdo ou supresséo
imunolégica e doengas reumadticas num mamifero, caracterizada por
compreender uma quantidade de um composto de acordo com a Reivin-
dicagdo 1 eficaz na prevencdo ou tratamento desse estado e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2228 - Método para o tratamento ou prevencdo de um
estado seleccionado do grupo constituido por doencas inflamatd-
rias, ansiedade, colite, depressio ou problemas de natureza
distimica, psicoses, dor, doenca do refluxo gastroesoféagico,
alergias, doenga da obstrugdo crénica das vias respiratérias,
problemas de hipersensibilidade, doengas vasoespasticas, doencas
relacionadas com fibrilagdo e colagénio, distrofia simpéatica
reflexa, problemas de dependéncia de substancias, problemas de
natureza somdtica relacionados com stress, neuropatias periféri-
cas, neuralgias, problemas neuropatolégicos, doeng¢as relacionadas
com fendmenos de estimulagdo ou supressdo imunolégica e doencas
reumdticas num mamifero, caracterizado por compreender a adminis-
tragdo a um mamifero necessitando de tal tratamento ou prevengao
de uma quantidade de um composto de acordo com a Reivindicacdo 1
eficaz na prevencido ou tratamento desse estado.



232 - Composigdo farmacéutica para o tratamento ou
prevengdo de um estado num mamifero, cujo tratamento ou prevencio
& obtido ou facilitado por um decréscimo na neurotransmissio
mediada por substadncia P, caracterizada por compreender uma
quantidade de um composto de acordo com a Reivindicacdo 1 eficaz
para antagonizar o efeito da substa&ncia P no seu local de recep-

¢do e um veiculo farmaceuticamente aceitivel.

242 - Método para o tratamento ou prevencdo de um
estado num mamifero, cujo tratamento ou prevencdo & obtido ou
facilitado por um decréscimo na neurotransmissio mediada por
substdncia P, caracterizado por compreender a administracdo a um
mamifero necessitando de tal tratamento ou prevencado de uma
quantidade de um composto de acordo com a Reivindicacdo 1, ou de
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, eficaz para antagonizar o

efeito da substdncia P no seu local de recepcgéo.

Lisboa, 19 de Junho de 1992 =
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