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ADIR ET COMPAGNIE

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE NOVOS DERIVADOS DA AMINO-PIPERT-

DINA, DA AMINO-PIRROLIDINA E DA AMINO-PER-HIDROAZEPINA"

A presente invengao diz respeito a um processo para a
preparagao de novos derivados da amino-piperidina, da amino-pir-

rolidina e da amino-per-hidroazepina.

Alguns derivados da 4-benzoilamino-1-cicloalcenilmetil-
-piperidina tendo actividades antagonistas da dopamina e estimu-
lantes dos receptores da serotonina estao descritos no pedido de
patente de invengao francesa FR-2.369.263. As patentes de inven-
¢ao europeias EP-160.422, EP-256.798 e EP-277.794 descrevem N-
--aril-N-(4-piperidil)-amidas tendo propriedades analgésicas,

anestésicas e sedativas.

A patente de invengao francesa FR-2.370.731 descreve
amidas derivadas da piperidina tendo a capacidade de neutralizar

os efeitos da dopamina ou dos agentes dopaminérgicos.

Certas amidas, derivadas da piridina, tetra-hidropiri-
dina e piperidina tendo actividades hipotensivas, anti-inflama-
torias e analgésicas sao descritas na patente de invengao bri-

tdnica GB-1.410.783 e certas N-aril-N-piperidil-arilacetamidas



tendo propriedades antiarritmicas sao descritas no pedido de pa-

tente de invencao francesa FR-2.325.377.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a
presente invengao distinguem-se de outros derivados da piperidi-
na, da pirrolidina e da per-hidroazepina, descritos na literatu-
ra, pelas suas estruturas originais e as suas propriedades far-
macoldogicas. Os ensaios farmacoldgicos demonstraram que os com-
postos preparados pelo processo de acordo com a presente inven-

gao sao antagonistas dos receptores 5-HT Alguns deles apre-

1A°
sentam igualmente uma boa afinidade para o receptor sigma. Os
derivados preparados pelo processo de acorda com a presente in-
vengao podem, por conseguinte, ser Gteis no tratamento da dor,

do "stress", da enxaqueca, da ansiedade, da depressao e da es-

quizofrenia.

A presente invencao diz mais particularmente respeito a

um processo para a preparacgao de derivados de formula geral

na qual:

- m representa o nimero zero, 1, 2, 3 ou 4,
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- n e p representam, cada um, o namero zero, 1 ou 2,

- W representa um adtomo de oxigénio, um radical -NH-,
ou uma ligagao simples,

- R representa
um radical 1,2-di-hidro-2-oxo-1-fenil-1,8-naftirin-

-3-ilo de fdrmula geral

R3 (B)

(na qual R3, R4 e R5 iguais ou diferentes represen-
tam, cada um, um adtomo de hidrogénio ou de halogé-
neo, ou um radical alquilo ou alcoxi com 1 a 6 ato-
mos de carbono, hidroxi, alquilo poli-halogenado
com 1 a 6 Atomos de carbono ou alquiltro com 1 a 6
atomos de carbono,

e R, representa um dtomo de hidrogénio ou um radi-
cal hidroxi),

um radical benzociclobuten-1-ilo de fdrmula geral



Rg < l I :Rm (B)

um radical indanilo de fdérmula geral
Ry

Rg
(C)

Rg

um radical 2,3-di-hidro-2-benzofuranilo de formula

geral
Ry s
. (E)
Ry

ou um radical 4-oxo-4H-2-cromenilo de fdrmula geral



(F)

(em que:

- R R, e R, iguais ou diferentes, representam, cada

7' 78 9
um, um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um ra-
dical alquilo ou alcoxi com 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilo poli-halogenado com 1 a 6 atomos de carbono ou
e R

um radical hidroxi, ou R ou R, e R9 considerados

7 8 8

em conjunto formam um radical metilenodioxi, etileno-
dioxi, um ciclo furdnico ou di-hidrofurénico e

- R10 representa um atomo de hidrogénio ou um radical

alquilo comportando 1 a 6 atomos de carbono;

- R, representa um dtomo de hidrogénio ou um radical
alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono, ou arilo, com
a condigao, contudo, de que gquando simultaneamente R
representa um radical indanilo, p representa o nl-
mero zero e W representa uma ligagao simples, R1 nao

representa um radical arilo;

- R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical
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alquilo com 1 a 6 aAtomos de carbono, alceno com 2 a

6 atomos de carbono, cicloalquilo com 4 a 7 Atomos de
carbono, benzilo ou fenilo (cada um, eventualmente,
substitufdo por um ou vArios &tomos de halogéneo ra-
dicais hidroxi, ou alquilo ou alcoxi com 1 a 6 atomos
de carbono), aralquilo com 7 a 12 atomos de carbono,
alcoxialquilo com 2 a 7 atomos de carbono ou alquilo

poli-halogenado com 1 a 6 atomos de carbono,

dos seus isdmeros opticos e dos seus sais de adigdo com um acido

organico ou inorgénico aceitavel sob o ponto de vista farmacéu-=

A presente invengao tem, por conseguinte, por objectivo

um processo para a preparagao de compostos de formula geral I,

caracterizado pelo facto de:

a) quer se condensar:

um composto de formula geral
R—(CHz)m—X (II)
na qual R e m tém os significados definidos antes e

X representa um dtomo de halogéneo ou um radical to-

siloxi ou mesiloxi,



com um composto de formula geral

,— (Ciz)y /R1
HNL_)— (CHp)p — N
\ (III)
C — W — Ro
I
0

na qual n, p, R1, W e R2 tém os significados defini-

dos antes,

para se obter um composto de férmula geral I,

b) quer se fazer reagir um composto de férmula geral

Ry (CHy)q R10
(1IV)
(CHy), (CHp) gy _q ~COOH
Rg

na qual R,, Ry, Ry © Ry tém os significados defini-

dos antes, m'

representa o nimero 1, 2, 3 ou 4 e g e
”»
s representam, cada um, o numero 0, 1 ou 2 com a

condigao, contudo, de g + s ser igual a 1 ou 2,

com um composto de formula geral



,— (Cha)y, R
H-N — (CHy)p —N (V)

N \CH2 / \

~na qual n, p e R1 tém os significados definidos antes,

para se obter um composto de férmula geral

(CHpy)q
R7 ><R1o ?I — (cH)y /R1
-C- CH R
RS (CH)s (CHZ)m|_1CN\_)—( 2)p N\ w
Rg CHy \\
na qual Ryr Ryy Rgy Ry, Rypy my p, g e s tém os signi-

ficados definidos antes e m' representa o nimero 1,

2, 3 ou 4,

que se faz reagir com hidreto de litio e aluminio para se obter

um composto de férmula geral



( CHp_)q
— Gy B

/ .
CH2) .-N )—— (CHp)p —N
CHy)s \ // )
CH,

—

na qual Ryr Ry Ry, Rgr Rygr m', n, p, ges tém os

significados definidos antes,

que se faz reagir com hidrogénio, na presenga de um catalisador
tal como o PtO2 ou Pd/C, no seio de um dissolvente alcodlico,
na presenca de uma quantidade estequiométrica de acido cloridri-

co ou acético, para se obter um composto de fdrmula geral

(CH,)
Ry 2 i><R1O - (VIII)
/S 2’n 1
Rg (CHe)m.-N — (CHy)p ~—N
(CHQ)S \
Rg
na qual R+ Ry Rgy Ry, Rigr m', n, p, ge s tém os

significados definidos antes,

0 qual, em seguida

o) se faz reagir com um composto de férmula geral
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Cl -C-W - R2 (IX)

0

na qual R2 tem o significado definido antes, mas nao
representa um dtomo de hidrogénio, e W representa uma

ligagao simples ou um Atomo de oxigénio,

para se obter os compostos de formula geral I, na qual o simbolo
R representa um radical de fdrmula geral B ou C, o simbolo W re-
presenta uma ligagao simples ou um Atomo de oxigénio, o simbolo
R2 tem o significado definido antes mas nao representa um atomo
de hidrogénio e m tem o significado definido antes com excepgao

do nimero zero,

/3 ) quer se faz reagir com Acido fdrmico na presenca de
anidrido acético para se obter os compostos de fdrmula geral I
na qual o simbolo R representa um radical de férmula geral B ou
€, o simbolo W representa uma ligagao simples, o simbolo R, re-
presenta um adtomo de hidrogénio e m tem o significado definido

antes com excepgao do niimero zero,
'U ) quer se faz reagir com um composto de férmula geral
R, —N=C=0 (X)

na qual R2 tem o significado definido antes com ex-



112

cepgao de um atomo de hidrogénio,

para se obter os compostos de fdérmula geral I na qual o simbolo
R representa um radical de fbérmula geral B ou C, o simbolo W re-
presenta um radical -NH-, o simbolo R2 tem o significado defi-
nido antes com excepgao de um aAtomo de hidrogénio e m tem o si-

gnificado definido antes com excepcao do nimero zero,

C) quer se fazer reagir um composto de formula geral

R3 (XI)

na qual R3, R4 e R. tém os significados definidos an-

5

tes,

com um composto de fdérmula geral

0 R
I s (Ca)y /7 (XIT)
Ry1-0-C -(CHp) o-N )— (CHy)p — N
N \
C— W — R,
I
0

na qual n, p, Ry, R, e W tém os significados defini-



dos antes e R11 representa um radical algquilo com 1

a 3 Atomos de carbono,
na presenca de hidreto de sddio, para se obter os compostos de
férmula geral I na qual o simbolo R representa um radical de

férmula geral A e o simbolo m representa o nimero 1,

Compostos de formula geral I que, eventualmente :

- se salificam com um Acido inorgdnico ou orgdnico aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutico,
ou

- sSe separam nos seus isomeros Opticos e se salificam em segui-

da.

Os compostos de formula geral IT quando o simbolo R re-
presenta um radical de fbérmula geral F, sao preparados a partir
dos derivados da 2-hidroxi-acetofenona e do 2-metiltiocacetato de

etilo ["J. Org. Chem"., (1984), 49 p.5038].

Quando o simbolo R representa um radical de fdérmula ge-
ral E, os compostos de fdrmula geral II preparam-se a partir dos
derivados adequados do acido (2,3-di-hidro-2-benzofuranil)-car-
boxilico ["Chim. Ther.", (1973), 3, p. 25?]. Faz-se reagir estes
compostos com hidreto de 1litio e aluminio para se obter os al-
coois correspondentes, que permitem, de acordo com métodos clas-

sicos, a obtengao dos compostos de fdérmula geral II.
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Os compostos de férmula geral II, quando o simbolo R re-
presenta um radical de formula geral B, preparam-se a partir dos

dcidos de fdérmula geral

R7 74 (XIIT)
Rip
(CHZ)m'_1-COOH

na qual R, Rgr Ry e Ry tém os significados defini-

dos antes e m' representa o niimero 1, 2, 3 ou 4,

de acordo com um processo ja descrito na literatura ["J.A.C.S.",

(1975), 154, p. 347]. Os processos de sintese dos acidos de fér-

mula geral XIIT ou dos seus derivados sao igualmente conhecidos
("g.A.C.S." (1958), 80, p. 2257 ; "J.A.C.S.", (1975), 157, p.

347 ; "J. Chem." (1972), 32, p. 820 ; "J. Org Chem.", (1968), 33,

p. 3327 ; "Tet. Lett.", (1973), 29, p. 73.

Os derivados da piperidina de fdrmula geral

IIT
HN N ( al
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na qual Ry WeR, tém os significados definidos an-

tes,

podem preparar-se a partir da 1-benzil-4-oxo-piperidina. Faz-se

reagir este composto com uma amina de fdrmula geral

H,N-R (XIV)

na gqual R1 tem o significado definido antes,

e depois com boro-hidreto de sbddio em solugao em isopropanol pa-

ra se obter os compostos de formula geral

. Ry
/ \>\ CHy — N >—"—NI;/ (XV)

na qual R1 tem o significado definido antes.

Faz-se em seguida reagir os compostos de formula geral
XV com um composto de formula geral IX, na presenga de trieta-
nolamina em cloreto de metileno para se obter os compostos de

férmula geral

R
7 N\ ’ 2
— \ NC g Ry (XVI)

I
0



na gual R1, R2 e W tém os significados definidos an-

tes.

Submete-se em seguida estes Gltimos compostos a uma hi-

drogenagao catalitica para se obter os compostos pretendidos.

Os derivados da piperidina de fdrmula geral

H-N N (V.)

na qual R1 tem o significado definido antes,

obtém-se a partir da 1-acetil-4-oxo-piperidina. Faz-se reagir

este composto com uma amina de fdrmula geral
(XVII)

na qual R, tem o significado definido antes,

1

e submete-se em seguida o meio reaccional a uma hidrogenagao ca-

talitica para se obter os compostos de fdrmula geral



| —4 ﬁ/
CHy —C — N
3 \ (XVIII)

na gual R1 tem o significado definido antes.

Condensam-se em seguida os compostos de formula geral
XVIII com cloreto de benzilo no seio de um alcool, na presenga

de carbonato de sdodio, para se obter os compostos de férmula ge-

0 R
N/ /
CH3_C._.N — N (XIX)
\ \

CHy —

ral

na qual R, tem o significado definido antes.

1
Faz-se reagir em seguida estes iltimos compostos com
dcido cloridrico, =m metanol, para se obter os compostos de fdr-

mula geral VA.

Os compostos de formula geral XII preparam-se de acor-

do com métodos cliassicos (Reacgao de Micha&l).
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Os isdmeros Opticos dos compostos de férmula geral I,
cuja preparagao constitui igualmente um objectivo da presente
invengao, podem preparar-se de acordo com métodos clissicos (sa-

lificagao com um dcido opticamente activo).

Entre os acidos aceitiveis sob o ponto de vista farma-
céutico para a preparagao dos sais de adigao dos compostos de
formula geral I, pode-se citar os acidos fosfdérico, cloridri-
co, citrico, iodidrico, oxdlico, maleico, sulfirico, tartarico,

mandélico, fumirico, metano-sulfdnico, etc.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a
presente invengao, assim como os seus sais de adigao, sao dota-
dos de propriedades farmacologicas muito interessantes. Os en-
saios farmacoldgicos demonstraram que estes compostos se compor-
tam como antagonistas muito potentes dos receptores da seroto-
nina 5-HT com uma actividade antagonista ao nivel do sistema

1A

nervoso central.

Além disso, alguns deles sao bons ligandos do receptor

sigma.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a
presente invengao encontram, por conseguinte, a sua aplicacgao
no tratamento do "stress" ["Neuropharmac.", (1989), Vol. 25,

N® 5, p.471-476), da enxaqueca ["T.I.P.S.", (1989), Vol. 10,



- 200—204], da ansiedade, da depressao, da esquizofrenia e da
dor ["Pharmacology and Toxicology", (1989), 64, p.3-5; Drugs of
the future", (1988), 13 . N2 5, p.429-437; "J. Neurol. Transm.",

(1988), 74, p. 195-198].

Os compostos activos ao nivel dos receptores 5—HT1A po-
dem também modificar o comportamento alimentar e sexual ["J. of.

Receptor Research", (1988), 8, p.59-81].

As propriedades farmacoldgicas dos ligandos sigma sao
ilustradas particularmente, de um modo geral, por: WALKER J.
MICHAEL e Colab., "Pharmacological Reviews" (1990), 42 (4), 355-
-402, e no dominio da analgesia por: "Trends in Neurosci" (1987),
10, 444-446; "Clim. Neuropharmacol." (1988), 11, 105 e "Mol.

Pharmacol." (1987), 32, 772-784.

Os ligandos sigma servem também para modular a acgao de
uma variedade de neurotransmissores - cf. "Eur. J. Pharmacol."

(1988), 149, 399-400.

A 1,3-ditolilguanidina e os seus derivados foram utili-
zados no diagndstico e tratamento das alucinagoes associadas as

psicoses mentais cf."Trends in Neurosci." (1988), 11, 37-40.

A presente invengao diz igualmente respeito a um processo

para a preparacao de composigoes farmacéuticas comportando como



igrediente activo pelo menos um composto de formula geral I, ou
um dos seus sais com um dcido inorgédnico ou orgdnico aceitivel
sob o ponto de vista farmacéutico, misturado com um ou varios

excipientes inertes e apropriados.

As composicoes farmacduticas assim obtidas apresentam-se,
com vantagem, sob diversas formas tais como por exemplo compri-
midos, drageias, gélulas, supositdrios, solugoes injectiveis ou

bebiveis.

A posologia pode variar largamente em fungao da idade,
do peso do paciente, da natureza e da severidade da afecgao, as-
sim como da via de administragao. De uma maneira geral, a poso-
logia unitaria em terap@utica humana estd compreendida entre 0,1
e 500 mg. A via de administragao preferida é a via oral ou paren-

teral.

Os exemplos seguintes, dados a titulo nao limitativo,

ilustram o processo de acordo com a presente invencao.

Os pontos de fusao sao medidos, salvo mengao em contra-

rio de acordo com a técnica de Micro-Kofler.

Os espectros de ressonédncia magnética nuclear do protao
dos compostos de formula geral I, foram registados de acordo com

o caso a 200 ou a 400 MHz e estao indicados no quadro I.
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EXEMPLO 1

Cloridrato de N—{1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)—metil]—4—piperidi¥}—N—

-metil-propionamida

Estidio A

Dicloridrato de 1-benzil-4-metilamino-piperidina

Despeja-se sobre 29,7g de 1-benzil-4-oxo-piperidina em
340 ml de isopropanol arrefecido a SOC, uma solugao recentemen-
te preparada de 159 de monometilamina em 45 ml de etanol. Deixa-

-se durante 2 horas a 1OOC.

Adiciona-se 10,59 de hidrdxido de sddio, deixa-se solu-
bilizar durante 1 hora a temperatura ambiente, leva-se a tempera-
tura a 10°C e adiciona-se 8,19 de boro-hidreto de sddio. Deixa-se
durante a noite sob agitagao. Evapora-se os dissolventes, retoma-
-se com agua, extrai-se com éter. Seca-se sobre sulfato de sddio
anidro. Filtra-se a fase etérea e acidifica-se depois com éter
cloridrico. Filtra-se e seca-se o sal que precipita para se obter

o composto pretendido.
- Rendimento: 77 %

- Ponto de fusao : )26OOC
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- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente DZO) :
7,55 ppm, 5H, s ; 4,35 ppm, 2H, s ; 3 a 3,09 ppm, 5H, m ; 2,75

ppm, 3H, s ; 1,5 a 2,6 ppm, 4H, m.

Estadio B

N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-propionamida

A 33g do composto preparado no estadio anterior em 300 ml
de cloreto de metileno e 50,5 ml de trietilamina arrefecida a
SOC, adiciona-se, gota a gota, 11g de cloreto de propionilo. Dei-
xXa-se em seguida durante 1 hora a OOC. Despeja-se para uma ampola
e lava-se com adgua. Seca-se e evapora-se para se obter o compos-—

to pretendido.

- Rendimento : 88 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
7,3 ppm, 5H, s ; 3,5 ppm, 2H, s ; 3,3 a 2,8 ppm, 4H, m+ts ; 1,4

a 2,7 ppm, 10H, g+m+m ; 1,1 ppm, 3H, t.

Estadio C

N-4-piperidil-N-metil-propionamida.

Submete-se 31g da amina obtida no estddio B em 350 ml
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de etanol a uma hidrogenagao com 1g de hidrdxido de palddio a
pressao atmosférica e a temperatura ambiente. Filtra-se e evapo-

ra-se para se obter o composto pretendido sob a forma de dleo.
- Rendimento : 60 %
- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

3,5 a 2 ppm, 10H, m+s+m+q + 1H permutavel ; 1,3 a 1,9 ppm, 4H,

m; 1,1 ppm 3H, t.

Estadio D

Leva-se, sob agitagao, 6,39 de iodeto de (4-oxo-4H-2-
-cromenil)-metilo, 3,79 do composto obtido no estadio anterior,
3 ml da trietilamina em 70 ml de dimetilformamida a 60°C du-
rante 4 horas. Apds evaporagao do dissolvente retoma-se com éter
etilico e lava-se com agua gelada. Seca-se e evapora-se. Purifi-
ca-se o O0leo assim obtido mediante cromatografia rapida utili-
zando como dissolvente uma mistura de acetato de etilo e de meta-

nol (95:5 V/V).
- Rendimento : 36 %
Dissolve-se 2,59 da base assim obtida em 5 ml de etanol.

Adiciona-se 1,5 ml de éter cloridrico 5N. Filtra-se e seca-se o

precipitado para se obter o cloridrato de N—{1—[(4—oxo—4H—2—cro—



menil)—metil]—4-piperidil}—N—metil—propionamida.
- Rendimento : 72 %
- Ponto de fusdo : 220-222°C.

- Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 62,55 62,15
H % 6,91 6,69
N % 7,68 7,61
Cl % 9,72 9,52

EXEMPLO 2

N—f1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)—metil]—4—piperidil}—N—metil—butana—
L J

mida

Estadio A

N—-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-butanamida

Este composto prepara-se a partir do dicloridrato de 1-
-benzil-4-metilamino-piperidina e do cloreto de butirilo de acor-

do com o processo descrito no exemplo 1, estidio B.
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~ Rendimento : 82 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDCl3) :
7,3 ppm, 5, m ; 4,6 ppm, 1H, m ; 3,5 ppm, 2H, s ; 3 ppm, 2H,
t; 2,8 ppm, 3H, s ; 2,3 ppm, 2H, t ; 1,7 ppm, 2H, m ; 1,6 ppm,

3H, £t ; 1,5 a 2,3 ppm, 6H, m.

Estadio B

N-4-piperidil-N-metil-butanamida.

Este composto prepara-se a partir do composto descrito
no estddio anterior e de acordo com o processo descrito no exem-

plo 1, estddio C. A hidrogenagao efectua-se a 40°C sob 40 Kg.

- Rendimento : 64 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDCl3) :

4,65 ppm, 14, m ; 3,2 ppm, 2H, m ; 2,9 a 2,85 ppm, 3H, 2s ;

2,9 a 2,6 ppm, 2H, m ; 2,3 a 2,35 ppm, 2H, 2¢ ; 1,6 a 1,85 ppm,

6H, m ; 1 ppm, 3H, 2t ; 2,6 ppm, 1H, s larga.

Estaddio C

A N—{1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)—metil]—4—piperidi;}—N—me4
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til-butanamida prepara-se de acordo com o processo descrito no
exemplo 1 estddio D a partir do iodeto de (4-oxo-4H-2-cromenil)-
-metilo e do composto obtido no estddio anterior.

- Rendimento : 20 %

- Ponto de fusao : 127-130°C

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C % 70,15 70,31 69,99
H % 7,65 7,68 7,65
N % 8,18 7,90 7,96

EXEMPLO 3

N-{1-[(4-oxo-4H-2-cromenil)-metii]-4-piperidi;}-N-metil—acetami-

da.
Este composto prepara-se de acordo com o processo descri-
to no exemplo 1 mas utilizando no estddio B o cloreto de aceti-

lo em vez do cloreto de propionild.

- Rendimento : 15 %



- Ponto de fusao : 118—1200C

Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C % 68,17 68,63
H % 7,05 7,13
N % 8,91 8,73

EXEMPLO 4

Cloridrato de N—f1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)-metil]~4—piperidil}—N—

—etil-propionamida.

Este composto prepara-se de acordo com um processo equi-

valente ao descrito no exemplo 1, mas substituindo no estadio A

a monometilamina pela monoetilamina.

Rendimento (base) :

Rendimento (sal)

Ponto de fusao (sal) : 230-232°C

Analise elementar :

45

80

%

%
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Teoria Encontrado
C % 63,40 63,28 63,11
H % 7,18 7,08 7,05
N % 7,39 7,36 7,35
Cl % 9,36 9,36 9,35

EXEMPLO 5

Cloridrato de N—f1—[2—(4—oxo—4H—2—cromenil)—etil]—4—piperidi¥}—

-N-metil-propionamida.

Estadio A

N—f1—[2—(etoxicarbonil)—etil]—4—piperidil?—N—metil—propionamida
[ d °4

A uma solugao de 23,8g da amina obtida no estddio C do
exemplo 1 em 45 ml de etanol, adiciona-se, gota a gota, 14g de
acrilato de etilo em 45 ml de etanol. Deixa-se durante 3 horas
sob agitagao a temperatura ambiente. Evapora-se e destila-se o

0leo residual em Kugelrhor a 120°C sob 0,09 mm Hg.

- Rendimento : 90 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :



4,5 + 3,6 ppm, 1H, m ; 4,2 ppm, 2H, g ; 3 ppm, 2H, m ; 2,85 ppm,
34, 2s ; 2,7 ppm, 2H, t ; 2,5 ppm, 2H, t ; 2,35 ppm, 2H, 29 ;

2,1 ppm, 28, m ; 1,5 a 2 ppm, 44, m ; 1,25 ppm, 3H t, 1,15 ppm,

3H, 2t.

Estadio B

Cloridrato de N—(1—E3,5—dioxo-5—(2—hidroxi-1—fenil)-1—pentil]-
[2

-4 piperidil}—N—metil—propionamida.

A 14,4g de hidreto de sddio a 60 $ em 120 ml de dioxa-
no pré-aquecido a 80°C, adiciona-se uma mistura contendo 34g do
composto obtido no estddio anterior e 16,39 de orto-hidroxiace-
tofenona em solugao em 90 ml de dioxano. Deixa-se durante 1 ho-
ra a 80°C e dilui-se com agua. Acidifica-se a frio. Filtra-se e

seca-se o0 precipitado, para se obter o composto pretendido.
- Rendimento : 22 %

- Ponto de fusao : >260°C

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente DZO + NaOD) :

7,15 ppm, 2H, m ; 6,6 ppm, 1H, d ; 6,5 ppm, 1H Lt ; 4,3 e 3,75

ppm, 1H, 2m ; 3,0 a 2,55 ppm, 9H, m ; 2,55 a 2,3 ppm, 4H,
_m+t+g ; 2,2 ppm, 2H, m ; 1,95 a 1,5 ppm, 4H, m ; 1,1 ppm, 3H,

2t.



Estadio C

Coloca-se 2,59 do composto obtido no estidio B, sob agi-
tagao durante uma noite com 25 ml de metanol cloridrico 3,7 N.
Filtra-se e seca-se com hidrdxido de potidssio para se

obter o cloridrato de N—{1—[2—(4—oxo—4H—2—cromenil)—etil]—4—pi-

peridil}—N—metil—propionamida.

- Rendimento : 65 %

- Ponto de fusao : 248-250°C

- AnAlise elementar :

Teoria Encontrado
C% 63,40 63,71
H % 7,18 7,02
N % 7,39 7,33
Cl % 9,36 9,61

EXEMPILO 6

Cloridrato de N—[1—[(4—oxo—4H-2~cromenil)—metil]—4—pipe—

ridill—N—metil—carbamato de etilo.
J .
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Estédio A

N-{(1-benzil—-4-piperidil)-N-metil-carbamato de etilo

Este composto prepara-se a partir do composto descrito
no exemplo 1 estadio A, de acordo com o processo descrito no
exemplo 1 estadio B, mas substituindo o cloreto de propionilo

pelo cloroformato de etilo.

- Rendimento : 98 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3) :
7,3 ppm, 54, m ; 4,1 ppm, 2H, q ; 4 ppm, 1H, m ; 3,5 ppm, 2H,
s; 2,95 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm, 3H,-s ; 2,1 ppm, 2H, m ; 1,9

a 1,5 ppm, 4H, m ; 1,25 ppm, 3H, t

Estadio B

N-4-piperidil-N-metil-carbamato de etilo

Submete-se uma solugao de 49g do composto obtido no es-
taddio A em 500 ml de acido acético na presencga de 1g de Pd/c
a 5% a uma hidrogenagao a 50°C sob 5Kg. Filtra-se o catalisador
evapora-se, retoma-se com éter etilico e alcaliniza-se a frio
com 50ml de hidrdxido de sddio. Seca-se e evapora-se a fase

etérea para se obter o composto pretendido.
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- Rendimento : 61 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDCl3) :

4,15 ppm, 2H, 9 ; 3,9 a 4,2 ppm, 1H, m ; 3,15 ppm, 2H, m; 2,8

ppm, 3H, s ; 2,65 ppm, 2H, m ; 1,6 ppm, 4H, m ; 1,25 ppm, 3H,

1H permutavel.

Estadio C

6 N—{1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)—metil]—4—piperidil}—N—me—
til-carbamato de etilo obtém-se a partir do composto descrito
no estadio B e de acordo com o processo descrito no exemplo 1

estadio D.
- Rendimento : 65 %

Dissolve-se 4,3g desta base em 20 ml de acetonitrilo e
adiciona-se 3,5 ml de éter cloridrico 3,8N para se obter o clo-
ridrato de N—{1—[(4—oxo—4H—2~cromenil)—metil]—4—piperidi¥}—N—
-metil-carbamato de etilo.

- Rendimento : 73 %

- Ponto de fusao : > 260°¢C



- Analise elementar :
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Teoria Encontrado
C 3 59,92 59,73 59,52
H % 6,62 6,58 6,59
N % 7,36 7,06 7,10
Cl % 9,31 9,30 9,09

EXEMPLO 7

Cloridrato de N—f1—[(4—oxo—4H—2—cromenil)—metil]—4-piperidil}—
[ 7

~N-metil-isobutilamida

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 1 mas substituindo no estadio B o cloreto de

propionilo pelo cloreto de isobutilo.

Rendimento (base) :

!

Rendimento (sal) :

- Anilise elementar :

65

67

Ponto de fusdo (sal) : 248-250°C



Teoria Encontrado
C 3% 63,40 63,28 63,34
H % 7,18 7,22 7,28
N % 7,39 7,40 7,44
Cl % 9,36 9,48 9,30

EXEMPLO 8

Cloridrato de [1—(1—benzociclobutenil-metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de metilo

Estadio A

N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-carbamato de metilo

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-
crito no exemplo 1 estddio B, utilizando o cloroformato de meti-

lo em vez do cloreto de propionilo.

- Rendimento : 71 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13)
7,3 ppm, 5H, m ; 3,7 a 4,1 ppm, 1H, m ; 3,7 ppm, 3H, s ; 3,5

ppm, 2H, s ; 2,95 ppm, 2H, d ; 2,75 ppm, 3H, s ; 2,1 ppm, 2H,



ts;1,52a1,9 ppm, 4H, m.

Estadio B

N-4-piperidil-N-metil-carbamato de metilo

Submete-se o carbamato descrito no estddio anterior a
uma hidrogenagao sob 5Kg a 50°C em etanol na presenga de Pd/c a
5% e uma quantidade adequada de &cido cloridrico concentrado pa-
ra se obter o cloridrato correspondente. Apds passagem a base
na presencga de éter etilico e de hidrdxido de sodio a 40%, obtém-

-se o composto pretendido.

- Rendimento : 53 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

X}

vente CDCl3)
4,1 ppm, 14, m ; 3,7 ppm, 3H, s ; 3,15 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm,
34, 4 ; 2,6 a 2,9 ppm, 2, m ; 1,5a 1,7 ppm, 4H, m ; 1,75 ppm,

1H permutavel

Estadio C

Leva-se 7,3g de 1-iodometil-benzociclobuteno (preparado
de acordo com o processo descrito no pedido de patente de inven-
gao francesa FR 89.14571 de 7 de Novembro 1989) e 5,1g do com-
posto obtido no estaddio B em 100 ml de dimetilformamida, a 60°C

sob agitagao durante 6 horas.
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Evapora-se o dissolvente, retoma-se com Agua, extrai-se
com éter etilico e esgota-se a fase etérea com acido cloridrico
N. Alcaliniza-se a frio e extrai-se com éter etilico para se
obter o N—[1-(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—metil—

—-carbamato de metilo.
- Rendimento : 43 %

Salifica-se 3,7g desta base dissolvida em 30 ml de eta-
nol, com 10 ml de éter cloridrico 3N para se obter o cloridra-
to correspondente.

- Rendimento : 59 %

- Ponto de fusao : » 260°C

- Andlise elementar :

Teoria Encontrado

C % 62,86 62,85 62,51
7,76 7,95 7,70
8,62 8,57 8,43

Cl % 10,91 10,97 10,54

&N
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EXEMPLO 9

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de propilo.

Este composto prepara-se de acordo com O processo descri-
to no exemplo 8 mas utilizando, no estddio A, o cloroformato de

propilo em vez do cloroformato de metilo.

Rendimento (base) : 28 %

1

Rendimento (sal) : 73 %

Ponto de fusao : 248 - 250°C

Analise elementar :

Teoria Encontrado
C s 64,67 64,35 64,18
H % 8,28 8,48 8,40
N % 7,94 7,95 7,93
Cl % 10,05 10,17 10,05




EXEMPLO 10

Cloridrato de N—L1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—mﬁ

-metil-pentafluoropropionamida.

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 8 mas utilizando, no estadio A, o cloreto de

pentafluoropropionilo em vez do cloroformato de metilo.

- Rendimento (sal) : 10,5 %

- Ponto de fusado : 246 - 248°C

- Anidlise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 52,37 52,56 52,56
H % 5,37 5,54 5,53
N % 6,79 6,78 6,68
Cl % 8,59 8,85 8,49

EXEMPLO 11

Cloridrato de N—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]*N—me—

til-carbamato de butilo terc.




Estadio A

N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-carbamato de butilo terc.

A 27,8g da amina obtida no estiddio A do exemplo 1 em
200 ml de dioxano e 200 ml de hidroxido de sodio 1N, adiciona-
-se 24g de pirocarbonato de butilo terc., mantendo-se a tempera-
tura a 5°C. Deixa-se durante 1 hora a 5°C e extrai-se, depois,
com éter etilico.

Submete-se o dleo residual a uma cromatografia rapida
utilizando como dissolvente uma mistura de cloreto de metileno e

de acetato de etilo (80:20 V/V) para se obter o composto preten-

dido.
- Rendimento : 66 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do .protao (dissol-

vente CDCl3) :
7,3 ppm, 5, m ; 4,2 a 3,7 ppm, 1H, s ; 3,5 ppm, 2H, s ; 2,95
ppm, 2H, m ; 2,75 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 2H, m ; 1,9 a 1,55 ppm,

44, m ; 1,45 ppm, 9H, s.

Estadio B

N-4-piperidil-N-metil-carbamato de butilo terc.

Submete-se 20g do composto obtido no estiddio anterior em

200 ml de etanol e 3,6g de acido acético com 2g de Pd/C a 5%, a
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uma hidrogenagao sob 5Kg a 50°C.
Apds evaporagao e deslocamento do acetato com hidrdxido
de s0dio na presenga de éter etilico, decanta-se, seca-se e eva-

pora-se para se obter o composto pretendido
- Rendimento : 71 %
- Ponto de fusao : & 50°C

- Espectro de ressonédncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
4 ppm, 1H, m ; 3,1 ppm, 2H, m ; 2,7 ppm, 3H, s ; 2,6 ppm, 2H,
mg; 1,4a1,7 ppm, 4H, m ; 1,45 ppm, 9H, s ; 1,65 ppm, 1H per-

mutavel.

Estadio C

O cloridrato de N—[—(1—benzociclobutenil—metil)—4—pipe—
ridil]—N—metil—carbamato de butilo terc. obtém-se de acordo com
o processo descrito no exemplo 8 estadio C a partir do 1-iodome-
til-benzociclobuteno e do N-4-piperidil-N-metil-carbamato de bu-

tilo terc.
- Rendimento : 60 %

- Ponto de fusao : >260°C



- Andlise elementar :

Teoria Encontrado
% 65,47 64,97
2 8,52 8,63
% 7,63 7,53
Cl % 9,66 9,84

EXEMPLO 12

L

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de fenilo.

Este composto prepara-se de acordo com o processo descri-

to no exemplo 8 mas utilizando no estaddio A o cloroformato de fe-

nilo em vez do cloreto de propionilo.

- Rendimento : 21 %

- Ponto de fusao : 262 - 264°C

- Anilise elementar :
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Teoria Encontrado
C % 68,29 67,71 67,76
H % 7,03 7,52 7,08
N % 7,24 7,01 6,98
Cl % 9,16

9,16 9,09

EXEMPLO 13

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

—-etil-carbamato de etilo.

Este composto prepara-se de acordo com o processo descri-

to no exemplo 8 mas a partir do dicloridrato de 1-benzil-4-eti-

lamino-piperidina e substituindo no estddio A o cloroformato de

metilo pelo cloroformato de etilo.

- Rendimento : 13 %

- Ponto de fusao : 258 - 260°C

- Anilise elementar :



Teoria Encontrado
C % 64,67 64,42 64,51
H % 8,28 8,69 8,69
N % 7,94 7,83 7,75
Cl 3 10,05 10,25 9,96

EXEMPLO 14

Cloridrato de N—E1~(1-benzociclobutenil-metil)—4—piperidilj—N—

—etil-carbamato de metilo.

Este composto prepara-se de acordo com o processo descri-

to no exemplo 8 utilizando no estddio A a 1-benzil-4-etilamino-

~piperidina e o cloroformato de metilo.

-~ Rendimento' : 13 %

- Ponto de fusdo : 258 - 260°C

- Anadlise elementar :



Teoria Encontrado
C 2 63,80 63,92 63,71
H % 8,03 8,34 8,18
N % 8,27 8,07 8,10
Cl % 10,46 10,57 10,39

EXEMPLO 15

Fumarato de N—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de isobutilo

A base prepara-se, igualmente, de acordo com o processo

descrito no exemplo 8 mas utilizando no estaddio A o cloroformato

de isobutilo em vez do cloroformato de metilo.

Salifica-se, em sequida, o N—[1—(1-benzociclobutenil—me—

til)—4—piperidil]—N—metil—carbamato de isobutilo assim obtido,

. ~ . [ .
com uma quantidade adequada de acido fumarico em etanol.

- Rendimento : 27 %

- Ponto de fusdo : 190 - 192°cC

- Analise elementar :
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Teoria Encontrado

64,55 64,60 64,50

7,67 7,94 7,82

N % 6,29 6,31 6,35

EXEMPLO 16

Cloridrato de N—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4-piperidill—

—-propionamida.

Estadio A

1-benzil-4-hidroxi-imino-piperidina.

Leva-se sob agitagao durante 8 horas 18,9g de 1-benzil-

-4-oxo-piperidina, 26,8g de cloridrato de hidroxilamina e 24,8g

de acetato de sbdio em 200 ml de etanol.

Concentra-se, retoma-se com 100 ml de agua, alcaliniza-

-se e filtra-se o precipitado formado.

Rendimento : 98 %

Ponto de fusao : 125 - 127°C

Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
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vente CDCl3)

..

7,3 ppm, 5H, m ; 3,55 ppm, 2H, s ; 2,75 a 2,4 ppm, 6H, m ; 2,35

ppm, 2H, m

; 3 ppm, 1H permutivel

Estadio B

4-amino-1-benzil-piperidina.

Submete 9,3g da Oxima obtida no estddio anterior a uma
hidrogenacao em 230 ml de etanol e 9,3 ml de amoniaco, na pre-

senca de niquel de Raney, a pressao atmosférica e a temperatura

ambiente,

Apbds filtragao do catalisador e evaporagao do dissolven-

te, obtém-se o composto pretendido.

- Rendimento : 80 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3)
7,3 ppm, 5, m ; 3,4 ppm, 2H, s ; 2,8 ppm, 2H, m ; 2,6 ppm, 1H,
m; 2ppm, 2H, m ; 1,8 ppm, 2H, m ; 1,4 ppm, 2H, m ; 1,4 ppm,

2H permutiveis

Estadio C

N-(1-benzil-4-piperidil)-propionamida

A 10g da amina descrita no estdadio B em 100 ml de ben-
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zeno e 7,7 ml de trietilamina, adiciona-se, gota a gota, 7,5g
de cloreto de propionilo.
Despeja-se para uma ampola, dilui-se com éter etilico e

lava-se com dgua. Seca-se e evapora-se.
- Rendimento : 83 %
- Ponto de fusao : 105 - 107°C

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

7,25 ppm, 5, m ; 4,8 e 3,7 ppm, 1H, 2m ; 3,5 ppm, 2H, s ; 2,8

ppm 2H, m ; 2,1 ppm 2H, g ; 2,1 ppm, 2H, m ; 1,9 ppm, 2H, m ;

1,45 ppm, 2H, m ; 1,15 ppm, 3H, t, 5,35 ppm, 1H permutavel.

Estadio D

Acetato de N-4-piperidil-propionamida

A desbenzilagao da amida obtida no estadio D, efectua-se
de acordo com o método descrito no exemplo 11 estidio B para se
obter, apds evaporagao e concretizagao com éter etilico, o ace-

tato pretendido.

- Rendimento : 48 %

- Ponto de fusao : 128 - 130°
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- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13):

8,35 ppm, 2H permutaveis ; 6,65 ppm, 1H permutavel ; 3,95 ppm,

14, m, 3,3 ppm, 2H, m ; 2,35 ppm, 2H, td ; 2,2 ppm, 2H, g ;

1,95 ppm, 34, s ; 2,1 a 1,6 ppm, 4H, m ; 1,1 ppm, 3H, t
Estidio E
O cloridrato de N—E14(1—benzociclobutenil—metil)—4-pi-
peridil]—propionamida prepara-se de acordo com O processo des-
crito no exemplo 8 estddio C a partir do acetato de N-piperidin-
-4-il-propionamida e do 1-iodometil-benzociclobuteno.
- Rendimento : 17 %

- Ponto de fusao : 262 - 264°C

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C % 66,11 65,87
H % 8,16 8,35
N % 9,07 9,03
Cl & 11,48 11,57
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EXEMPLO 17

Cloridrato de N—£1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de 2-metoxietilo

Este composto prepara-se de: acordo com o processo des-
crito no exemplo 11 (estddios B e C) mas utilizando no estéadio
B o N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-carbamato de 2-metoxietilo.
Este Gltimo composto prepara-se de acordo com o processo descri-
to no exemplo 1 estiddio B utilizando o cloroformato de metoxieti-

lo em vez do cloreto de propionilo.

- Rendimento : 14 %

- Ponto de fusdo : 210 - 212°

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C % 61,86 61,81 61,69
H % 7,92 7,92 8,03
N % 7,59 7,51 7,23
Cl % 9,61 9,78 9,53




EXEMPLO 18

Cloridrato de N—[(1—benzociclobutenil—metil)—47piperidil]—N—

H

-metil-carbamato de ciclo-hexilo.

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-
crito no exemplo 11 estddios B e C mas utilizando no estidio B
o0 N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-carbamato de ciclo-hexilo.

Este ltimo composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 1 estiddio B utilizando o cloroformato de hexi-

lo.

- Rendimento : 13 %

- Ponto de fusdo : 262 - 264°cC
- Anilise elementar :
Teoria Encontrado
C % 67,24 66,77 66,72
H % 8,46 8,53 8,64
N % 7,13 7,35 7,33
Cl % 9,02 8,48 8,57




s
éﬂ-b -
<

-.'J‘»

-50-

EXEMPLO 19

Cloridrato de N-[1—(1—benzociclobutenil—metil)-4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de benzilo.

Estidio A

1-acetil-4-metilamino-piperidina

A 14,4 g de 1-acetil-4-oxo-piperidina em 100 ml de eta-
nol, adiciona-se 9,9 g de metilamina em 50 ml de etanol. Subme-
te-se, em seguida, a uma hidrogenagao na presenca de 6xido de
platina, a temperatura ambiente e 3 pressao atmosférica. Fil-

tra-se. Evapora-se.

- Rendimento : 98 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

4,4 a 3,7 ppm, 2H, m ; 3,1 a 2,7 ppm, 2H, s ; 2,6 ppm, 1H, m ;

2,45 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 3H, s; 1,35 e 1,2 ppm, 4H, m ;

1,7 ppm, 1H permutivel.

Estadio B

N-(1-acetil-4-piperidil)-N-metil-carbamato de benzilo

Faz-se reagir a amina obtida no estéddio A com clorofor-
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mato de benzilo de acordo com o processo descrito no exemplo 1

estaddio B para se obter o carbamato pretendido.
- Rendimento : 54 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13):
7,35 ppm, 5H, m ; 5,1 ppm, 2H, s ; 4,75 ppm, 1H, m ; 4,2 ppnm,
14, m ; 3,85 ppm, 1H, m ; 3,1 ppm, 1H, £ ; 2,8 ppm, 3H, s ;

2,55 ppm, 14, t ; 2,1 ppm, 3H, s ; 1,8 a 1,4 ppm, 4H, m.

Estadio C

Cloridrato de N-4-piperidil-N-metil-carbamato de benzilo

Leva-se a refluxo 14,5 g do composto obtido no estadio
B com 50 ml de metanol e 30 ml de acido cloridrico 6N durante

20 horas. Apds evaporagao obtém-se o cloridrato do composto pre-
tendido.
- Rendimento : 83 %

- Ponto de fusao : 203 - 205°C

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13)

7,4 ppm, 5H, m ; 5,15 ppm, 2H, s ; 4,3 ppm, 2H, m ; 3,6 ppm,
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2H, d ; 2,95 ppm, 2H, m ; 2,85 ppm, 3H, s ; 2,25 ppm, 2H, m ;

1,85 ppm, 2H, d.
Estadio D
0 cloridrato de N-[1-(1-benzociclobutenil-metil)-4-pipe-
ridil]—N—etil—carbamato de benzilo prepara-se a partir do clo-
ridrato de N-4-piperidil-N-metil-carbamato de benzilo e do

1-iodometil-benzociclobuteno, de acordo com o processo descri-

to no exemplo 8 estddio C, na presenca de trietilamina.
- Rendimento : 22,5 %
- Ponto de fusdo : 210 - 212°C

- Anilise elementar :

Teoria | Encontrado
C s 68,90 68,84 68,97
H % 7,29 7,43 7,55
N % 6,99 7,06 7,08
Cl % 8,84 9,00 8,79

EXEMPLO 20

Cloridrato de N—{1—E(1-metil—1—benzociclobutenil)—metil]—4—pi—

peridil}—N-metil-propionamida
J
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Este composto prepara-se a partir do 1-metil-1-iodome-
til-benzociclobuteno (preparado de acordo com o processo descri-
to no pedido de patente de invengao francesa FR 89.14571 de 7 de
Novembro de 1989) e da N-4-piperidil-N-metil-propionamida, de

acordo com o processo descrito no exemplo 8 estadio C.
- Rendimento : 14,5 %

- Ponto de fusdo : 222°C

- Andlise elementar :

Teoria Encontrado
C 3% 67,74 67,43
H % 8,68 8,59
N % 8,31 8,24
Cl % 10,52 10,65

EXEMPLO 21

Cloridrato de N-[1-(1-benzociclobutenil-metil)-4-piperidil]-N-

—-etil-acetamida

Leva-se a refluxo 3,3 g de N-4-piperidil-N-etil-aceta=
mida e 2,8 g de tosilato de 1-metil-benzociclobuteno [preparado

de acordo com o processo descrito em "J.A.C.S.", (1975), 154,
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P. 34?] sob atmosfera de azoto em 16 ml de tolueno durante 20

horas. Apds arrefecimento, evapora-se o meio reaccional até a

secura e retoma-se com éter etilico. Apds extracg¢ao com acido

cloridrico N, alcaliniza-se na presenca de éter etilico e lava-

-se a fase orgdnica com agua. Seca-se sobre sulfato de magné-

sio e evapora-se sob vazio, para se obter a N—[T—(1—benzociclo—

butenil—metil)—4—piperidiIJ—N—etil—acetamida. O cloridrato cor-

respondente obtém-se em acetato de etilo na presenca de éter

cloridrico.

- Rendimento

20,7 %

- Ponto de fusio : 265 - 267°C

- Analise elementar :

EXEMPLO 22

Teoria Encontrado
C$% 66,96 67,08
H % 8,43 8,55
N % 8,68 8,59
Cl ¢ 10,98 11,02

Cloridrato de N-[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4fpiperidil]—N—

-metil-propionamida
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Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 21 mas utilizando a N-4-piperidil-N-metil-

-propionamida como amida.

- Rendimento : 28 %

- Ponto de fusao : 302 - 306°C

- Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C 9 66,96 66,67 67,00
H % 8,43 8,24 8,10
N % 8,68 8,62 8,66
Cl % 10,98 10,87 10,87

EXEMPLO 23

Cloridrato de N—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N-

-metil-carbamato de etilo

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 21 utilizando 6 N-4-piperidil-N-metil-carbama-

to de etilo em vez da N-4-piperidil-N-etil-acetamida.

- Rendimento : 58 %
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- Ponto de fusao : 305 - 313°C

— Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C % 63,80 63,55 63,84
H % 8,03 7,80 8,00
N % 8,27 8,44 8,49
Cl 3 10,46 10,78 10,78

EXEMPLO 24

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4~piperidil]—N—n

-metil-butiramida

Leva-se a refluxo 4 g do composto obtido no estadio B
do exemplo 2 e 3,1 g de tosilato de 1-metil-benzociclobuteno,
sob atmosfera de azoto em 20 ml de tolueno durante 18 horas.
Apbs arrefecimento, evapora-se o meio reaccional até a secura e
retoma-se com éter etilico.

Apds extracgao com adcido cloridrico N, alcaliniza-se na
presenca de éter etilico, lava-se a fase orginica com agua e se-
ca-se sobre sulfato de magnésio. Apds evaporagao do dissolvente
sob vazio, retoma-se a base obtida com acetato de etilo e faz-
-se reagir com éter cloridrico para se obter o composto preten-

dido.
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- Rendimento : 47 %

- Ponto de fusao : 238°C

- Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C 3% 67,74 67,48 67,55
H % 8,68 8,83 8,86
N % 8,31 8,24 8,28
Cl 3 10,52 10,59 10,45

EXEMPLO 25

Cloridrato de N-[1-(1-benzociclobutenil-metil)-4-piperidil]-N-

-metil-carbamato de alilo

Estadio A

N-(1-acetil-4-piperidil)-N-benzil-metil-amina

Leva-se a refluxo durante uma noite uma mistura contendo
0,5 mole do composto obtido no exemplo 19 estiddio A, 0,5 M de
cloreto de benzilo e 1M de carbonato de sddio em 650 ml de
etanol. Filtra-se o precipitado formado, evapora-se o dissolven-
te, retoma-se com &cido cloridrico 1 N, extrai-se com éter eti-

lico, alcaliniza-se com hidrdoxido de sodio e extrai-se com ace-
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tato de etilo para se obter o composto pretendido.

- Rendimento : 65 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
7,25 ppm, 5, m ; 4,6 ppm, 1H, m ; 3,8 ppm, 1H, m ; 3,55 ppm,
24, s ; 3 ppm, 1H, td ; 2,7 a 2,4 ppm, 2H, m ; 2,2 ppm, 3H,

s ; 2,05 ppm, 3H, s ; 1,85 ppm, 2H, m ; 1,55 ppm, 2H, m.

Estidio B

4-(N-benzil-N-metil-amino)-piperidina

Faz-se reagir uma solugao de 80g do composto obtido no
estddio anterior em 375 ml de metanol com 97,5 ml de acido clo-
ridrico concentrado e 97,5 ml de agua durante duas horas a re-
fluxo. Evapora-se e alcaliniza-se a solugao reaccional e extrai-

-se com éter etilico para se obter o composto pretendido.

- Rendimento : 85,5 %

Estadio C

1-(1-benzociclobutenil-carbonil)-4-(N-benzil-N-metil-amino)-

—-piperidina

Adiciona-se a uma solugao de 36,2g de acido 1-benzoci-
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clobutenil-carboxilico em 400 ml de cloreto de metileno, 41 g
de carbonil-di-imidazol. Deixa-se sob agitagao durante 4 horas
e adiciona-se o composto obtido ao estddio anterior em solucgao
em cloreto de metileno. Leva-se a refluxo durante 72 horas. Di-
lui-se o meio reaccional com 1500 ml de éter etilico e extrai-
-se 3 vezes com 100 ml de acido cloridrico 0,1 N. Eliminam-se
as fases aquosas e volta-se a extrair a fase orgdnica trés ve-
zes, com 100 ml de acido cloridrico 1N. Alcalinizam-se em se-
guida as fases aquosas acidas e promove-se a sua extracgao com

éter etilico para se obter o composto pretendido.

-~ Rendimento : 34 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
7,4 a7 ppm, 9H, m ; 4,65 ppm, 1H, m ; 4,45 ppm, 1H, m; 4,15
ppm, 15, m ; 3,6 ppm, 2H, s ; 3,6 a 3,3 ppm, 2H, m ; 3,15 ppm,
1%, m ; 2,8 a 2,5 ppm, 1H+1H, m ; 2,25 ppm, 3H, s ; 2 ppm, 2H,

mg; 1,8 a 1,4 ppm, 2H, m.

Estadio D

1—{[4—(N—benzil—N—metil—amino)—1—piperidil]—metil}—benzociclo—
3

buteno

Adiciona-se 28 g do composto obtido no estaddio C em so-

lugao em 150 ml de tetra-hidrofurano a uma suspensao de 3,2 g



de hidreto de 1itio e aluminio em 50 ml de tetra-hidrofurano.
Leva-se a refluxo durante 3 horas, trata-se de modo usual, fil-

tra-se e evapora-se a fase organica para se obter o composto

pretendido.

- Rendimento : 84,5 %

- Espectro de ressonfncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3) :
7,3 a 6,9 ppm, 94, m ; 3,7 ppm, 1H, m ; 3,55 ppm, 2H, s ; 3,35
ppm, 1H, dd ; 3,1 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm, 1H+1H, m ; 2,6 a 2,4
ppm, 2H, m ; 2,2 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 2H, m ; 1,9 a 1,6 ppm,
4H, m.

Estadio E

1—[(4—metil—amino—1—piperidil)—metil]—benzociclobuteno

Submetem-se 22g do composto obtido no estddio D em 220
ml de etanol e 4,2 ml de acido acético contendo 2,2g de Pd/C
a 5%, a uma hidrogenagao sob 5 Atm. a 50°C. Elimina-se o cata-
lisador mediante filtracao, evapora-se, concretiza-se mediante
agitacao com 20 ml de éter etilico e alcaliniza-se depois com
hidrdxido de sddio a 20% para se obter o composto pretendido,

na presenca de 200 ml de éter etilico.

- Rendimento : 77 %
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- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
7,4 a 7 ppm, 4H, m ; 3,75 a 3,6 ppm, 1H, m ; 3,45 a 3,25 ppm,
tH, m ; 3,05 a 2,9 ppm, 2H, m ; 3 a 2,5 ppm, 1H+1H, m ; 2,45
ppm, 3H, s ;7 2,2 a 2 ppm, 2, m ; 2,0 a 1,8 ppm, 2H, m ; 1,55

al1,3 ppm, 2H, m ; 2 a 1,7 ppm, 1H permutavel ; 2,8 ppm, 1H,

m; 2,5a 2,3 ppm, 1H, m,

Estadio F

A uma solugao de 1,8 ml de trietilamina e 3g do compos-
to obtido no estiddio anterior em 30 ml de benzeno, adiciona-se
1,4 ml de cloroformato de alilo em solucao em 5 ml de benzeno.
Dilui-se com éter etilico, lava-se com Agua, seca-se e evapora-
-se.

Dilui-se o residuo obtido em 10 ml de acetato de etilo
e adiciona-se 3,3 ml de éter cloridrico 3,6 N para se obter o
cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—

-metil-carbamato de alilo.

- Rendimento : 53 %

- Ponto de fusdo : 233 - 235°C

- Andlise elementar :
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oo

65,04 |64,84 64,90

H % 7,76 7,66 7,87
7,98 7,98 7,86
Cl % 10,10 (10,05 9,88

EXEMPLO 26

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—Qiperidilj—N—

-metil-acrilamida

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-
crito no exemplo 25 estiddio F mas substituindo o cloroformato
de alilo pelo cloreto de acriloilo.

- Rendimento : 24 %

- Ponto de fusdo : 230 - 232°C

- Andlise elementar :
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Teoria Encontrado
C % 67,38 67,04
H % 7,85 7,80
N 3 8,73 8,66
cl 3 11,05 | 11,14

EXEMPLO 27

N—£1—[1,2—di—hidro—1—(2—fluorofenil)—2—oxo—1,8—naftiridin—3—

—il)—metil]—4—pigeridil}—N—metil—propionamidaW

Estadio A

Acido 2-[(2-fluorofenil)-amino] -nicotinico

Leva-se a refluxo 50g de acido 2-cloronicotinico e 31
ml de 2-fluoroanilina em 180 ml de xileno durante 5 horas. Fil-
tra-se o precipitado, lava-se com xileno e depois com agua, para

se obter o composto pretendido.
- Ponto de fusao : 114°C
- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente DMSO—d6) :

10,65 ppm, 1H permutdvel ; 8,1 a 8,6 ppm, 3Hm + 1H permutavel;
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6,8 a 7,4 ppm, m .

Estadio B

2-(2-fluorofenil)-amino-3-hidroximetil-piperidina

Dissolve-se a quente 59,3 g do composto obtido no esta-
dio: anterior em tetra-hidrofurano e despeja-se sobre 19,5g de
hidreto de litio e aluminio em suspensao em tetra-hidrofurano.
Apds hidrdlise filtra-se e concentra-se depois. Purifica-se em
coluna de silica utilizando como eluente o cloreto de metileno

para se obter o composto pretendido.

- Rendimento : 25 %

@)

- Ponto de fusao : 96 C

Estddio C

2[(2-fluorofenil)-amino] -3-formil-piridina

Dissolve-se 13,5 g do composto obtido no estiddio B em
200 ml de cloreto de metileno e adiciona-se depois 65 g de 6xido
de manganés. Agita-se durante 48 horas a temperatura ambiente.
Adiciona-se 10 g de 60xido de manganés e deixa-se em repouso du-

rante 24 horas. Filtra-se e lava-se varias vezes com cloreto de
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metileno. Concentra-se. Purifica-se sobre coluna de silica para

se obter o composto pretendido.

- Rendimento : 43 %

- Ponto de fusao : 94°C

- Espectro de ressonfncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

10,6 ppm, 1H permutdvel ; 9,95 ppm 1H s ; 8,85 ppm, 1H t ; 8,45
ppm, 1Hd4d ; 7,9 ppm 1H ; d ; 7,2 a 7,0 ppm, 3H, m ; 6,9 ppm,
1H, dd.

Estidio D

N—[1—(etoxicarbonil—etil)—4—piperidil]—N—metil—propionamida

Dissolve-se 7,4 g do composto obtido no estidio c¢c do
exemplo 1 em 10 ml de etanol, adiciona-se depois 4,73 de acrila-
to de etilo em solucao em 12 ml de etanol. Deixa-se durante uma
noite a temperatura ambiente. Concentra-se em seguida no Rotava-

por. Destila-se em Kugelrhor para se obter o composto sob a for-

ma de um Sleo.

- Rendimento : 88 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
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vente CDC13) :
4,5 e 3,6 ppm, 1H, 2m ; 4,2 ppm, 2H g ; 3 ppm 2H, m ; 2,85 ppm,
3, 2s ; 2,7 ppm, 2H, t ; 2,5 ppm, 2H, t ; 2,35 ppm, 2H, 29 ;

2, ppm, 2, m ; 2 a 1,5 ppm, 4H, m ; 1,25 ppm, 3H, £t ; 1,15

ppm 3H, 2

Estidio E

Adiciona-se 2,2g do composto obtido no estadio C e 2,8g
do composto obtido no estddio D em solugao em 15 ml de benzeno
a 0,4g de hidreto de sbdio coberto com 15 ml de benzeno. Inicia-
-se com algumas gotas de etanol. Deixa-se sob agitagao a tempe-
ratura ambiente durante 2 dias. Hidrolisa-se com 50 ml de &gua.
Filtra-se o precipitado. Recristaliza-se em 16 ml de etanol para
se obter a N—{T—[1,2—di—hidro—1—(2—f1uorofenil)—2—oxo—1,8-nafti—

ridin—3—il—metilj—4—piperidil}—N—metil—propionamida.
- Rendimento : 16 %
- Ponto de fusdo : 218 - 220°C

- Analise elementar :

‘gl
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Teoria Encontrado

68,23 68,55 68,27
6,44 6,58 6,57
13,26 13,24 13,18

EXEMPLO 28

Fumarato de N—f1—E(3,4—metilenodioxi—1—benzociclobutenil)—metil]—
[

—4—piperidi¥}—N—metil—carbamato de etilo

Estadio A

Acido 2-ciano-3-(2,3-metilenodioxi-fenil)-2-propendico

Mistura-se 160g de 2,3-metilenodioxi-benzaldeido, 90,52g
de Aacido cianoacético, 149,2 ml de piridina e 13,6 g de acetato
de amdnio Leva-se a refluxo durante 12 horas em 944 ml de to-
lueno.

Com um dean-starck, recupera-se 17 ml de agua e deixa-se
depois durante uma noite a temperatura ambiente. Filtra-se o pre-
cipitado, retoma-se com 600 ml de acido cloridrico a 18 %. Fil-
tra-se e lava-se com agua até a neutralidade.

Extrai-se a fase orgdnica com uma solugao saturada de hidrogenocarbo-

nato de sbdio. Isola-se o precipitado formado, acidifica-se depois a
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fase aquosa e extrai-se com cloreto de metileno. Extrai-se a fa-
se organica com uma solugao saturada de hidrogenocarbonato de

sédio. Isola-se o precipitado formado, que é o dcido pretendido.

- Rendimento :.47,5 %

- Ponto de fusdo : 230°C

- Espectro de ressonfncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente DMSO-d6) :

8,2 ppm, 1 s ; 7,7 ppm, 14, d ; 7,15 ppm, 1H, d 7 7,0 ppm, 1H,

t ; 6,2 ppm 2H, s ; 3,5 ppm 1H permutivel.

Estadio B

Acido 2-ciano-3-(2,3-metilenodioxi-fenil)-propandico

Adiciona-se 60,2 g de boro-hidreto de sddio a uma mistu-
ra contendo 110g do acido obtido no estiddio A e 404,5 ml de uma
solugao saturada de hidrogenocarbonato de sodio a 18°C. Deixa-
-se durante 48 horas. Retoma-se com agua, lava-se com éter eti-
lico e acidifica-se depois com acido cloridrico até pH 2. Extrai-
-se com cloreto de metileno, lava-se a fase orgdnica com agua
até a neutralidade e seca-se para se obter o composto pretendi-

do.



- Rendimento : 55 %
- Ponto de fusdo : 118°C
- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDCl3 + DMSO—d6) :

8,8 ppm 1H permutdvel ; 6,8 ppm, 3H, mg; 6,0 ppm, 2H, m ; 3,85

ppm, 1H, dd ; 3,3 ppm, 1H, dd ; 3,10 ppm, 1H, dd.

Estiddio C

2-ciano-1-(2,3-metilenodioxi-fenil)-etano

Mistura-se 60,69 do 4cido preparado no estddio B e 115
ml de N,N-dimetilacetamida e leva-se depois a 150°C durante cer-
ca de 2 horas. Deixa-se arrefecer. Retoma-se com agua e extrai-
-se com éter etilico. Lava-se as fases etéreas com uma solucio
de hidrogenocarbonato de sddio e depois com Agua. Seca-se para

se obter o composto pretendido sob a forma de um Sleo.

- Rendimento : 87 %

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3) :
6,9 a 6,65 ppm, 3H, m ; 5,95 ppm, 2H, s ; 2,95 ppm, 2H, t ;

2,65 ppm, 2H, t.



‘Estadio D

1-(6-bromo-2,3-metilenodioxifenil)-2-ciano-etano

A 53,6 g do nitrilo obtido no estidio C, em solugao em
179 ml de acido acético, adiciona-se, a 180C, 16,4 ml de bromo
em solugao em 35 ml de Acido acético. Agita-se durante 1 hora e
deixa-se depois durante uma noite 3 temperatura ambiente. Hidro-
lisa-se com 31,5 g de acetato de potadssio em solugao em 150 ml
de adgua e 196,5 g de gelo. Extrai-se com éter efilico e lava-se

-, » . -
a fase etérea varias vezes com agua. Seca-se.

- Rendimento : 24 %

- Ponto de fusdo : 60 - 65°C

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

7,0 ppm, 1H, 4 ; 6,65 ppm, 1H, d ; 6,0 ppm, 2H, s ; 3,05 ppm,

2H, t ; 2,65 ppm, 2H, t. '

Estadio E

1-ciano-3,4-metilenodioxibenzociclobuteno

Adiciona-se 15g do composto obtido no estiddio anterior

a 0,1 mole de amideto de sbdio em amoniaco liquido. Deixa-se



durante 15 minutos e neutraliza-se depois com 10,2g de cloreto
de amdénio. Deixa-se evaporar o amoniaco e retoma-se depois com
adgua e éter etilico. Filtra-se os compostos insolfiveis. Decan-
ta-se o filtrado. Volta-se a extrair a fase aquosa com éter

etilico. Reline-se as fases orginicas, lavam-se com &cido clori-

drico N e secam-se depois com sulfato de magnésio.

-~ Rendimento : 57 %

O

- Ponto de fusao : 80°C

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3) :
6,6 a 6,9 ppm, 2H, d ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,2 ppm, 1H, m ; 3,55

ppm, 2H, m.

Estddio F

Acido 3,4-metilenodioxi-1-benzociclobutenil-carboxilico

Agita-se 5,8 g do composto preparado anteriormente, a
temperatura ambiente, durante uma noite, em uma solugao etand-
lica de hidrdxido de potadssio (6,7g em 48 ml de etanol). Adi-
ciona-se, em seguida, 9 ml de Agua e leva-se a refluxo durante
4 horas. Concentra-se, retoma-se com aAgua, lava-se varias vezes
com éter etilico e acidifica-se até pH 1 com Acido cloridrico

concentrado e extrai-se depois com éter etilico. Seca-se.
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- Rendimento : 99 %

- Ponto de fusido : 125°C

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
6,7 ppm, 2H, 2d ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,3 ppm, 1H, t ; 3,45 ppm,

28, 4

Estadio G

1-hidroximetil-3,4-metilenodioxibenzociclobuteno

Sob atmosfera de azoto, adiciona-se 7,4g de hidreto de
litio e aluminio sobre 100 ml de éter etilico e adiciona-se de-
pois, gota a gota, 15 g do composto preparado no estadio F, dis-
solvido em 300 ml de é&ter etilico.

Uma vez terminada a adigao, leva-se a refluxo durante 3
horas. Hidrolisa-se o excesso de hidreto, filtra-se e lava-se
varias vezes com éter etflico. Concentra-se. Obtém-se deste modo

o0 84lcool sob a forma de um dleo.

- Rendimento : 87 %

- Espectro de resson@ncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :
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6,65 ppm, 2H, 2d ; 5,9 ppm, 2H, s ; 3,9 ppm, 2H, m ; 3,65 ppm,

H, m ; 3,25 ppm, 1H, dd ; 2,9 ppm, 1H, dd ; 1,5 ppm, 1H per-

mutavel.

Estiddio H

Tosilato de 1-metil-3,4-metilenodioxi-benzociclobuteno

Adiciona-se, a OOC, 19g de cloreto de para-tolueno-sul-
fonilo a 12,19 de alcool obtido no estiddio anterior, dissolvido
em 84 ml de piridina. Deixa-se sob agitacao durante 48 horas a
temperatura ambiente. Concentra-se. Retoma-se com agua, filtra-

» . ”, . o . 4 .
-se, lava-se varias vezes com agua e depois com acido cloridrico

1N. Seca-se.

- Rendimento : 82 %

- Ponto de fusdo : 102°C

- Espectro de ressonidncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente DMSO—d6) :
7,75 ppm, 2H, 4 ; 7,45 ppm, 2H, 4 ; 6,75 ppm, 1H, 4 ; 6,55 ppm,
14, 4 ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,25 ppm, 2H, m ; 3,7 ppm, 1H, m ;
3,3 a 3,1 ppm, 1H, 24 ; 2,7 a 2,8 ppm, 1H, 24 ; 2,4 ppm, 3H,

S'
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Estadio I

Leva-se a refluxo 4 g do composto obtido no estadio H,
2,24 g do composto obtido no exemplo 6 estadio B e 1,7 ml de
trietanolamina em 40 ml de tolueno durante 24 horas. Concentra-
-se o0 meio reaccional, retoma-se com acetato de etilo, lava-se
com agua e extrai-se depois com acido cloridrico 1N. Alcalini-
za-se com hidrdxido de sbédio concentrado e extrai-se depois com
cloreto de metileno. Seca-se para se obter o N—{1~[(3,4—metile—
nodioxi—1—benzociclobutenil)—metilj—4—piperidil}—N—metil—carba—
mato de etilo. Adiciona-se 23,5 ml de uma solugao etandlica a

2% em &dcido fumlArico para se obter o sal pretendido.
- Rendimento : 17 %
~ Ponto de fusao : 138 - 142°C

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C g 59,73 59,45
H % 6,54 6,41
N % 6,06 - 5,82
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EXEMPLO 29

Cloridrato de N—;[1—(3,4—metilenodioxi—1—benzociclobutenil)-me-

til]—4—piperidii}—N—metil—propionamida
4
Este composto prepara-se de acordo com o processo des-
crito no exemplo 28 estiddio I mas utilizando a N-4-piperidil-N-
-metil-propionamida em vez do N-4-piperidil-N-metil-carbamoila-
to de metilo. Para se salificar utiliza-se o éter cloridrico.
- Rendimento : 36 %

- Ponto de fusao : 208 - 211°C

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C-% 62,20 62,10 61,83
H % 7,42 7,58 7,46
N % . 7,64 7,51 7,39
Cl g 9,66 9,39 9,36

EXEMPLO 30

N—$1—[(1,2—di—hidro—2—oxo-1—fenil—1,8-naftiridin—3—il)—metil]—4—

—piperinilz—N—metil—propionamida
4
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Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 27 mas utilizando no estiddio A a anilina em

vez da 2-fluoroanilina.

-~ Rendimento : 16,5 %

- Ponto de fusdo : 181 - 183°C

- Andlise elementar :

Teoria Encontrado

71,26 71,57 71,53
6,98 7,25 7,26
13,85 14,12 14,25

EXEMPLO 31

N-(1-indan-2-il-4-piperidil)-N-metil-propionamida

Estadio A

p-Tolueno-sulfonato de indanilo

A 30 g de 2-indanol em solugao em 75 ml de piridina, com
arrefecimento a OOC, adiciona-se 47,4 g de cloreto de tosilo.

Deixa-se durante 3 horas a esta temperatura e depois durante
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uma noite a temperatura ambiente. Adiciona-se, em seguida, a

solugao reaccional a 450 ml de Acido cloridrico 2,6 N, filtra-se

e lava-se com agua para se obter o composto pretendido.

Ponto de fusao : 117°C

Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDCl3)
i 7,35 ppm, 2H, 4 ; 7,15 ppm, 4H, s ; 5,3 ppm,

7,8 ppm, 2H, 4 ;
14, m ; 2,95 a 3,35 ppm, 4H, m ; 2,5 ppm, 3H, s.
Estadio B

Mistura-se 4 g do composto obtido no estadio anterior,
ml de N,N-

2,95 g do composto descrito no exemplo 1 estddio C e 3
—di-isopropiletilamina em 40 ml de tolueno e leva-se a refluxo

durante 24 horas.
Concentra-se e retoma-se o meio reaccional com éter eti-

lico, lava-se com agua e extrai-se com acido cloridrico.

Alcaliniza-se a fase aquosa a extrai-se com éter etilico.
Recristaliza-se com 7 ml de acetato de

Seca-se e concentra-se.

etilo.

- Rendimento : 30 %



- Ponto de fusao : 126 - 129°C

- Andlise elementar :

Teoria Encontrado

75,48 75,76 75,19
9,15 8,96 9,19
9,78 9,80 9,70

EXEMPLO 32

Cloridrato de N—ET-[[1,2—di—hidro—2—oxo—1—(3—trif1uorometil—

—fenil)—1,8—naftiridin—3—ii]—etil]—4—piperidil}—N—metil—carba—

mato de etilo

Estadio A

1,2-di-hidro-3-hidroxietil-2-oxo-~1-(3-trifluorometil-fenil)-1,8-

-naftiridina

Cobre-se 7,2 g de hidreto de sddio a 60 % com 150 ml de
benzeno e adiciona-se depois, gota a gota, 31,5 g de 2—[(3—tri—
fluoro—fenil)—amin@]—3—formil~piridina (preparada de acordo com
o processo descrito no exemplo 27 estadios A-C) e 31,25 g de
zr—butirolactona em solugao em 150 ml de benzeno. Inicia-se a

reacgao com algumas gotas de etanol. Deixa-se durante uma noite
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d temperatura ambiente. Hidrolisa-se o meio reaccional com 50 ml
de agua e decanta-se depois o benzeno. Lava-se a fase organica
com dgua. Volta-se a extrair as fases aquosas com cloreto de me-

tileno. Reflnem-se as fases orgénicas e secam-se.
- Rendimento : 50 %

- Ponto de fusao : 175°C

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDClB) :
8,4 ppm, 1H, dd ; 7,95 ppm, 1H, dad ; 7,8 a 7,65 ppm, 3H, m ;
7,6 ppm, 1H, s largo ; 7,5 ppm, 1H, dad ; 7,2 ppm, 1H dd ; 3,95

ppm, 2H, d ; 2,95 ppm, 2H, t ; 2,7 ppm, 1H, t.

Estadio B

3—cloroetil—1,2—di—hidro—2—oxo—1—(3—trifluorometil—fenil)—1,8—

-naftiridina

Dissolve-se 19,5 g do &dlcool preparado anteriormente em
244 ml de cloreto de metileno. Adiciona-se, gota a gota, 13 ml
de cloreto de tionilo. Leva-se a refluxo durante 3 horas. Deixa-
-se arrefecer, lava-se em seguida o cloreto de metileno com idgua
e depois com hidrdxido de sdédio 0,1 N. Seca-se. Recristaliza-se

com éter isopropilico.



-80-

- Rendimento : 78 %

- Ponto de fusao : 124°C

- Espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDClB) :
8,3 ppm, 1H, dd ; 7,9 ppm, 1H, 4d ; 7,65 ppm, 1H, s i 7,7 ppm
a 7,3 ppm, 48, m ; 7,1 ppm, 1H, m ; 3,8 ppm, 2H, t ; 3,05 ppm,
2H, t.

Estadio C

Mistura-se 3,5 g do composto obtido no estddio anterior,
1,85 g do composto obtido no estddio B do exemplo 6 e 3,15 g de
carbonato de sddio em 60 ml de metilisobutilcetona e leva-se a
refluxo durante 7 horas.

Concentra-se, retoma-se com agua e com éter etilico. Ex-
trai-se com acido cloridrico N, alcaliniza-se com hidrdéxido de
sddio, concentra-se e extrai-se com éter etilico.

Seca-se a base oleosa assim obtida e salifica-se com
é&ter cloridrico 3,2 N.

Concentra-se e recristaliza-se o cloridrato em acetato

de etilo e depois em etanol.

- Rendimento : 10 %



- Ponto de fusdo : 220 - 225°C
- Anilise elementar :
Teoria Encontrado
C 9 57,94 57,59 57,40
H % 5,61 5,68 5,70
N % 10,39 10,26 10,32
Cl & 6,58 6,57 6,50

EXEMPLO 33

L)

Cloridrato de N—£1—[[1,2—di—hidro—2—oxo—1-(3—trifluoro—metil—

—fenil)—1,8—naftiridin—3—il]—etil]—4—piperidi1}—N—metil—propiona—

mida

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-—

crito no exemplo 32 mas substituindo no estddio C, o N-4-piperi-

dil-N-metil-carbamato de etilo pela N-4-piperidil-N-metil-pro-

pionamida.

~ Rendimento : 10 %

- Ponto de fusao : 271 -

- Andlise elementar :

274%



Teoria Encontrado

59,71 59,93 59,51
5,78 5,75 5,90
10,71 10,64 10,51
Cl & 6,78 6,71 6,81

oP

EXEMPLO 34

Cloridrato de N—f1—[(2,3—di—hidro—2—benzofuranil)—metil]—4—pi—
[A

peridil?—N—metil—propionamida
J

Em um balao de trés tubuladuras de 250 ml introduzem-se
5,17 g de acetato de N-4-piperidil-N-metil-propionamida, 90 ml
de dimetilformamida e 6,3 ml de trietilamina. Adiciona-se 6,6 g
de 2,3-di-hidro-2-iodometil-benzofurano e leva-se a 60 - 65°C.
Mantém-se a esta temperatura durante 15 horas. Evapora-se até
a secura, retoma-se o residuo com acetato de etilo e extrai-se
com 150 ml de adcido cloridrico N. Alcaliniza-se a fase aquosa
com hidrdéxido de sddio na presenca de acetato de etilo. Lava-se
a fase orginica com Agua. Seca-se sobre sulfato de magnésio.
Evapora-se o dissolvente para se obter uma base sob a forma de
um Oleo castanho. Salifica-se com é&ter cloridrico 3,8 N para se

obter o composto pretendido.



- Rendimento : 30 %

- Ponto de fusdo : 153 - 156°C

- Analise elementar :

a1
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Teoria Encontrado
C % 63,80 63,38
H % 8,03 8,03
N % 8,27 8,17
Cl % 10,46 10,06

EXEMPLO 35

Cloridrato de N-§1-(1-benzociclobutenil-etil)-4-piperidil }-N-
[4 P4

-metil-propionamida

Este composto prepara-se a partir do 1-bromoetil-benzo-

ciclobuteno e da N-4-piperidil-N-metil-propionamida de acordo

com o0 processo descrito no exemplo 29.

- Rendimento : 55 %

- Ponto de fusao : 224 - 230°C

- Anilise elementar :



Teoria Encontrado
C % 67,74 67,59
H % 8,68 8,66
N % 8,31 8,13
Cl % 10,52 10,45

EXEMPLO 36

Cloridrato de 1—[(1—benzo—1—ciclobutenil—metil)-4—piperidil]—

-1-metil-3-fenil-ureia

Adiciona-se 0,02 mole de isocianato de fenilo em solu-

cao em 20 ml de éter etilico a uma solugao de 1-benzo-1-ciclo-

butenil-4-metilamino-piperidina em é&ter etilico, mantendo-se a

temperatura entre 0°C e 5°C. Deixa-se em seguida durante 1 hora

a esta temperatura e filtra-se depois o precipitado obtido para

se obter a ureia pretendida.

Dissolve-se em seguida este composto em acetonitrilo e

salifica-se com uma quantidade adequada de éter cloridrico.

- Rendimento : 80 %

- Ponto de fusao :‘72600C



- Andlise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 68,47 68,38 68,08
H % 7,31 7,31 7,26
N % 10,89 11,06 11,10
Cl % 9,19 8,79 8,58

EXEMPLO 37

Cloridrato de 1—[(1—benzo—1—ciclobutenil—metil)—4—piperidii]-3—

-etil-1-metil-ureia

Este composto prepara-se de acordo com o processo descri-

to no exemplo 36 mas substituindo o isocianato de fenilo pelo

isocianato de etilo.

- Rendimento : 65 %

- Ponto de fusdo : ».260°C

- Anilise elementar :



Teoria Encontrado
C % 63,98 63,99 63,63
H S 8,35 8,40 8,36
N % 12,44 12,57 12,67
Cl % 10,49 10,47 10,23

EXEMPLO 38

e

1—E(1—benzo—1—ciclobutenil—metil)—4—pigeridil]—3—benzil—1—metil—

-ureia

Este composto prepara-se de acordo com o processo des-

crito no exemplo 36 mas substituindo o isocianato de fenilo pelo

isocianato de benzilo.

- Rendimento : 85 %

- Ponto de fusdo : 148 - 150°C

- Anilise elementar :



Teoria Encontrado

76,00 75,56 75,92

8,04 8,0t 7,99
11,56 11,55 11,69

EXEMPLO 39

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)~4—piperidil]—N—

-metil-metacrilamida

A 4,6 g de 1[(4—metilamino—1—piperidil)—metil]—benzoci—
clobuteno (preparado no estaddio E do exemplo 25) e 2,02 g de
trietilamina em 50 ml de benzeno, adiciona-se, lentamente, a

temperatura ambiente, 2,08 g de cloreto de metacriloilo.

Deixa-se a mistura reaccional durante uma noite a tem-
peratura ambiente, despeja-se depois em uma ampola de bromo e
esgota-se com uma solugao normal de HCl. Alcalinizam-se as fases

e . . + ] ”
aquosas reunidas a frio e extrail-se depois com éter.

Apds cromatografia rapida (CH,CO0C,H,), obtém-se 1,6 g
de N~[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidi1]—N-metil—meta—

crilamida, sob a forma de um 6leo.
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- Rendimento : 26 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-

vente CDC13) :

7,3 a7 ppm, 4H, m ; 5,15 a 5 ppm, 2H, 2

y 4,5 e 3,7 ppm, 1H,
2m ; 3,7 ppm, 1H, m ; 3,4 ppm, 1H, dd ; 3,1 ppm, 2H, 4 ; 2,9 a
2,7 ppm, 2H, dd+m ; 2,6 ppm, 1H, dd ; 2,2 ppm, 2H, m ; 2 ppn,
3H, s 7 2 a 1,5 ppm, 4H, m.

O cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—pipe—
ridilj—N—metil—metacrilamida prepara-se mediante adigao da gquan-
tidade estequiométrica de éter cloridrico 3,6 N a 1,6 g de base
anteriormente preparada, dissolvida em 10 ml de acetonitrilo.
Apds filtragao e recristalizagao do metanol obtém-se 0,6 g do

composto pretendido.
- Rendimento : 34 %
- Ponto de fusao : >2600C (K)

- Anidlise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 68,14 67,90 67,91
H % 8,13 8,06 8,12
N % 8,36 7,92 8,03
Cl % 10,59 10,87 10,53
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EXEMPLO 40

N—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidii]—N—metil—formamida

A uma solucao de 32 ml de acido fdormico a 88 % e de 3 g
de 1—[(4—metilamino—1—piperidil)—metil]-benzociclobuteno (cf.
estiddio E do exemplo 25), pré-aquecida a 40°C, adiciona-se, go-

ta a gota, 11 ml de anidrido acético.

‘Mantém-se a mistura reaccional durante uma noite sob
agitagao, evapora-se depois, retoma-se com aAgua gelada, alcali-
niza-se a frio e extrai-se com éter. Apds evaporacao e recrista-
lizacao em 15 ml de éter isopropilico, obtém-se 5,3 g de N—[1—
—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidil]—N—metil—formamida.

- Rendimento : 48 %

- Ponto de fusdo : 86 - 88°C

- Analise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 74,38 74,21 74,34
H % 8,58 8,57 8,63

N % 10,84 10,79 10,68

o

»
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EXEMPLO 41

Cloridrato de N—[1—(1-benzociclobutenil—metil)—4—piperidill—N—

-metil-carbamoflato de 2-oxa-propilo (R,S)

Estadio A
Procedendo de acordo com o processo descrito no estadio
B do exemplo 1 a partir da 1-benzil-4-metilamino-piperidil (des-

~-0-CH,, obtém-se o

crita no estiddio A do exemplo 1) e de Cl-C--CH2 3

0

N-(1-benzil-4-piperidil)-N-metil-carbamoilato de 2-oxa-propilo.

- Rendimento : 87 %

- espectro de ressonincia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDClB) :
7,3 ppm, 5, m ; 4,5 e 3,5 ppm, 1H, 2m ; 4,10 e 4 ppm, 2H, 2s

3,5 ppm, 2H, m ; 3,4 ppm, 3H, s ; 3 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm, 3H,

s ;7 2,35 a 1,5 ppm, 6H, m.

Estaddio B

Submete-se 22 g da base anteriormente obtida, em 220 ml
de etanol e 4,8 ml de acido acético, a uma hidrogenagao sob uma
pressao de 5 Kg de hidrogénio a 50°C na presenga de 2,2 g de
hidrdxido de palddio. Filtra-se em seguida o catalisador, eva-

pora-se a solugao, retoma-se o residuo com 500 ml de cloreto

!

e
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de metileno e alcaliniza-se a frio com 60 ml de hidrdéxido de sb-
dio a 20%. Apds decantagao, secagem e evaporagao, obtém-se 9,3 g
de N-(4-piperidil)-N-metil-carbamoilato de 2-oxa-propilo, sob a

forma de um 6leo.

- Rendimento : 62 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDC13) :
4,55 a 3,6 ppm, 1H, 2m ; 4,1 ppm, 2H, 2s ; 2,45 ppm, 3H, 2s ;

3,2 ppm, 2, m ; 2,85 ppm, 3H, 2s ; 2,75 ppm, 2H, m ; 1,9 a

1,55 ppm, 4H, m ; 3,8 ppm, 1H permutavel D,O, s.

2
Estadio C

Aquece-se a refluxo sob agitagao durante uma noite 1,8 g
de N-(4-piperidil)-N-metil-carbamoilato de 2-oxa-propilo ante- .
riormente obtido, 1,1 g de trietilamina e 2,8 g de tosilato de

1-hidroximetil-benzociclobutano em 50 ml de tolueno.

Evapora-se, retoma-se com éter e extrai-se com uma solu-

gao normal de Aacido cloridrico.

Alcaliniza-se a frio as fases aquosas e extrai-se com
acetato de etilo. Obtém-se deste modo 1,6 g de N—[1-(1—benzoci—
clobutenil—metil)—4—piperidi%]—N—metil—carbamoilato de 2-oxa-

propilo.



- Rendimento : 14 %

- Espectro de ressondncia magnética nuclear do protao (dissol-
vente CDCl3) :
7,25 a 7 ppm, 4, m ; 4,6 a 4,4 e 3,7 a 3,5 ppm, 1H, m ; 4,1
ppm, 2H, s ; 3,7 ppm, 1H, m ; 3,5 a 3,2 ppm, 4H, s+m ; 3 a 1,5

ppm, 12H, s+5m ; 3,1 ppm, 2H, m.

Estidio D

O cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—pipe—
ridil]—N—metil—carbamoilato de 2-oxa-propilo obtém-se mediante
adigao de uma quantidade estequiométrica de &cido cloridrico 3N
em éter a 1,4 g da base preparada no estadio C, em 5 ml de ace-

tonitrilo.

Apds filtragao e secagem, obtém-se 1g do cloridrato pre-

tendido.

- Rendimento : 77 %

- Ponto de fusdo : 204 - 206°C (X)

- Analise elementar :



corrigido de

Teoria Encontrado
C 3 63,80 63,52
H % 8,03 7,87
N % 8,27 8,18
Cl % 10,46 10,38
EXEMPLO 42

Cloridrato de N—[1—(1—benzociclobutenil-metil)—4—piperidilJ—N—

-metil-carbamato de vinilo (R,S)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo

39 a partir de 3 g de 1—&4—metilamino—1-piperidil)—metiL]—benzo—

ciclobuteno (preparado no estddio E do exemplo 25) e do cloro-

formato de vinilo, obtém-se o N—[]—(1—benzociclobutenil—metil)—
—4—piperidil]—N—metil—carbamato de vinilo (R,S) que se dissolve

em 5 ml de acetonitrilo e salifica com uma solucdao 3,6 N de aci-

do cloridrico em éter, para se obter 1,3 g de cloridrato de N-

—E1—(1—benzociclobutenil—metil)—4—piperidilj—N—metil—carbamato

de vinilo (R,S).

- Rendimento :

30 %

- Ponto de fusao : 232 - 2349



- Anilise elementar :

Teoria Encontrado
C 3 64,18 63,89 63,80
H 2 7,48 7,34 7,77
N % 8,32 8,29 8,17
Cl & 10,52 10,82 10,64

EXEMPLO 43

Fumarato de N—E1—(2-indanil)—4—piperidilj—N—metil—carbamato de

isobutilo

Mantém-se a refluxo durante 24 horas, uma mistura de
3,71 g de N-(4-piperidil)-N-metil-carbamato de isobutilo (pre-
parado no exemplo 15) 4,9 ml de trietilamina, 50 ml de tolueno

e 5 g de p-tolueno-sulfonato de 2-indanilo (preparado de acor-

do com o exemplo 31 estadio A).

Filtra-se e lava-se o precipitado Vérias vezes com to-
lueno. Lava-se em seguida o filtrado varias vezes com agua, se-
ca-se e concentra-se. Retoma-se o 6leo obtido com uma solugao de
acido fumirico a 2 % em etanol {(mole a mole). Apds concentragao
e recristalizagao em 10 ml de etanol obtém-se o fumarato de N-

—[1—(2—indanil)—4—piperidil]—N—metil—carbamato de isobutilo.
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- Rendimento : 14 %

- Ponto de fusdo : 230 - 234°C com sublimacdo a 180 - 185°C

- Anilise elementar :

Teoria Encontrado

C % 64,55 64,79 64,67
7,67 7,71 7,62

N % 6,27 6,11 6,18

EXEMPLO 44

N—E1—(2—indanil)—4—piperidil]—N-metil—carbamato de propilo :

Leva-se a refluxo durante 24 horas, uma mistura de 3,479
de N-(4-piperidil)-N-metil-carbamato de propilo (preparado no
exemplo 9) ; 4,9 ml de trietilamina, 50 ml de toélueno e 5 g de
p-tolueno-sulfonato de 2-indanilo (preparado de acordo com o

exemplo 31 estadio A).

Adiciona-se em seguida 100 ml de agua a esta mistura
reaccional, decanta-se e extrai-se a fase orgdnica com uma so-
lugao normal de HCl. Alcaliniza-se em seguida a fase aquosa com

uma solugao normal de hidrdxido de sbédio, extrai-se depois com



cloreto de metileno e seca-se sobre MgSO4. Recristaliza-se o

- Rendimento : 42 %

- Ponto de fusao : 73 - 76°C

- Andlise elementar :

composto sdlido obtido em 10 ml de éter isopropilico.

Teoria Encontrado
C % 72,12 71,76
‘H 8,92 8,79
8,85 9,04

7
g6~

R4
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EXEMPLO 45 ESTUDO FARMACOLOGICO

a) Ensaio de "Tail-Flicks" (Tremores ou movimentos da cauda) no

rato

O antagonismo dos receptores 5HT dos compostos prepa-

1A
rados pelo processo de acordo com a presente invengao foi de-
monstrado pelo processo descrito por Millan e Colag. ["Neurosci

Lett." (1989), 107, p.227—232].

A injecgao de 8-0OH-DPAT por via sub-cutdnea induz es-
pontaneamente no rato, movimentos da cauda ("Tail-Flicks"). Es-
tes movimentos sao reduzidos de maneira especifica pelos anta-

gonistas dos receptores 5HT As DE gr duer dizer as doses de

1A° 5

compostos de férmula geral I que reduzem 50% da acg¢ao da 8-OH-

-DPAT, estao reiinidas no quadro II.
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QUADRO II
COMPOSTO DO EXEMPLO DE_ mg/Kg - Via s.c.

8 1,25

9 0,31
11 2,50
12 2,50
13 1,25
14 0,02
15 1,25
21 0,63
22 1,25
23 2,50
24 1,25
28 2,50
31 0,31
42 1,25
44 2,5

b) Teste de ligacao sigma ("in Vitro")

A afinidade dos compostos de fdérmula geral I prepara-
dos pelo processo de acordo com a presente invencao para o re-
ceptor sigma, no tecido cerebral, foi calculada pélo grau de ini-

bigao da ligagao de um radioligando do sitio sigma, por intermé-
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dio de experiéncias de competicao "in vitro".

O protocolo experimental utilizado & o descrito por
WEBER e Colab. "Proc. Nat. Acad. Sci. USA", (1986), 83, 8784-
~-8788.

O ligando é a 1,3—di—(2—[5—3H]—tolil)—guadinida (Dupont

de Nemours - 55 Ci/mmole) na concentragao final de 2nM.

A preparagao membranar & uma suspensao de microssomas
do sistema nervoso central de cobaia utilizada com a concentra-

cao final de 0,5 mg de prot./ml.

A fixagao nao especifica é determinada na presenga de

10 }1M de haloperidol.

Os resultados, apresentados no quadro III, para ilustrar

a presente invengao, sao expressos em CI50 = K.0,5 (M).
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QUADRO III
Innibigdo da ligagao de [3H] ditolilo guanidina

COMPOSTO DO EXEMPLO CI50 EM M
9 3.10-8
12 3.10-8
15 1.10°7
18 8.10-8
19 3.10-8
24 2.10-8
31 2.10-7
42 5.10-8
43 4.10-9
44 4.,10-8

EXEMPLO 46 COMPOSIGAO FARMACEUTICA

Comprimidos doseados com 5mg de cloridrato de N—[1—(1—benzociclo—

butenil—metil)—4—piperidil]—N—metil—carbamato de propilo

(B.M.P.M.C.P.)

B.M.P.M.C.P. 5g

Amido de trigo 100 g

Amido de milho 20 g



Estearato de magnésio

Talco

para 1000 comprimidos de 5 mg de ingrediente activo



REIVINDICAGCOES

l.- Processo para a preparacdo de compostos de £6r-

mula geral I

/’“‘(352)n /0
R-(CHp)p - N )-— (CHy)p —x
N \
C b 4 32
i
0

na qual

- MW representa o numero zero, 1, 2, 3 ou 4;

n e p representam, cada um, o niimero zero, 1 ou

2;



- W representa um atomo de oxigénio, um radical
-NH-, ou uma ligagido simples;
- R representa um radical 1,2-di-hidro-2-oxo-l-fe-

nil-~l,8-naftiridino-3-ilo de formula geral

Rg

\
-

(na qual
R3, R4 e RS' iguais ou diferentes, representam, ca
da um, um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um radical alguilo ou alcoxi comportando 1 a 6 ato
mos de carbpno, hidroxi, alquilo poli-halogenado
comportando 1 a 6 atomos de carbono ou alquiltio
comportando 1 a 6 atomos de carbono; e
R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical
hidroxi);

um radical benzociclo-l-butenilo de fdormula geral



um radical indanilo de fdormula geral

um radical 2,3-di-hidro-2-benzofuranilo de formula

37@/0Y (£)

_
g

geral

LrJ

Rg

ou um radical 4-oxo-4H-2-cromenilo de formula geral

37\‘\/\\\/

3

[33)

em gue:
- Rgr Rg e Ry lguais ou diferentes representam, cza
da um, um atomo de hidrogénio ou de halogénec ou
um radical alquilo ou alcoxi comportando 1 a 6
dtomos de carbono, alguilo poli-halogenado com-
portando 1 a 6 atomos de carbono ou hidroxi, ou
R7 e‘R8 ou RB e R9 considerades em conjunto for-

mam um radical metilenodioxi, etilenodioxi, um
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ciclo furanico ou di-hidrofurdnico; e

- Ry, representa um dtomo de hidrogénio ou um ra-
dical alquilo comportando 1 a 6 atomos de carbo
no;

~ R, representa um atomo de hidrogénio ou um radi
cal alquilo comportando 1 a 6 Atomos de carbono
ou arilo, com a cdhdigéo, contudo, de quando si
multaneamente R representa um radical indanilo,
P representa o numero zero € W representa uma
ligagé@o simples, Rl ndo representar um radical
arilo;

- R, representa um atomo de hidrogénio ou um radi
cal alquilo comportando 1 a 6 &tomos de carbo-
no, alceno comportando 2 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo comportando 4 a 7 dtomos de carbo-
no, benzilo ou fenilo (cada um eventualmente
substituido por um ou varios dtomos de halogé-
neo, radicais hidroxi, alquilo ou alcoxi compor
tando 1 a 6 atomos de carbono), aralquilo com-
portando 7 a 12 atomos de carbono, um radical
alcoxialquilo comportando 2 a 7 atomos de carbo-
no ou alquilo poli-halogenado comportando 1 a
6 &tomos de carbono;

e dos seus isOmeros Opticos e dos seus sais de adicdo com um aci

do organico ou inorganico aceitivel sob o ponto de vista farma-



céutico,
caracterizado pelo facto de se condensar:
- um composto de fdrmula geral
R—(CHz)m-X (IT1)
na qual

R e m tém os significados definidos antes; e

X representa um atomo de halogéneo ou um radical

tosiloxi ou mesiloxi;

- com um composto de f£O0rmula geral

/— (Cia)y /31
HN\\———_J2>*—- (Cig)p —N
\
i — W=k (III)
0

na qual
n, p, Rl' We R2 tém os significados definidos an-
tes;
sendo os compostos de formula geral I assim obtidos, eventual-
mente:
- salificados com um acido inorgdnico ou organico
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, ou
- separados nos seus isdmeros Opticos, os gquais podem

ser, por sua vez, salificados.
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2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a
preparacdo de compostos de foérmula geral I, na qual o simbolo R
representa exclusivamente um radical de £O0rmula geral B ou um
radical de formula geral C, caracterizado pelo facto:

- de se fazer reagir um composto de formula geral

(C"z)q >(
(CHo). 1 _1~COOE
@ (CHy) 2'm’-1

na qual
Ry Rgr Ry @ Ry tém os significados definidos an-
tes;
m' representa o numero 1, 2, 3 ou 4, ¢ e S repre-
sentam, cada um, o numero 0, 1 ou 2, com condicgdo,
contudo, de g+s ser igual a 1 ou 2;

com um composto de £ormula geral

na qual

n, pe R tém os significados definidos antes;
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/ .
para se obter um composto de férmula geral
(CHa)q
By B0 0 (eay), &
/L’ l “ ) iod /
Rg (Cty)e (CHdpr_1=C-¥ (Cip)p —¥
2/S . \ /
i,/ \
Rg
(VI) —
na qual

Rl' R7, RB' R9, RlO’ m', n, p, ¢ € s tém os signi-
ficados definidos antes;
- que se faz reagir com hidreto de litio e de aluminio para se

obter um composto de £ormula geral

(CHy)q
il XRTO /G /N
Rg— ., i) ¥ )_.(c:-:z)p -—-N\
26 — CE, 7\
(VII)
na qual

Rys Rys Rgy Rys Rygr m', n, p, g € s tém os signi-
ficados definidos antes;
- que se faz reagir com o hidrogénio, na presenca de um catali-
sador tal como o PtO2 ou Pd/C, no seio de um dissolvente al-
codlico, na presenga.de uma quantidade estequiométrica de acido

cloridrico ou acético, para se obter um composto de fdormula ge-
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ral
Ry

(CH2)Q
><R1o S (CHa)y
— (CHy)p —N
\

R7T< I
Rg . (CH2) 1 =N
(CHs) .
2s AN
Rg H
(VIII)
na qual
Ry, Ry, Ry Rgy Rigs m', n, p, g € s tém os signi=-

ficados definidos antes;

0 qual, em seguida, quer:
- se faz reagir com um composto de formula geral

Cl-—C—-—W—-R2
| (IX)
0
na qual
R2 tem o significado definido antes, mas ndo repre

senta um atomo de hidrogénio; e
W representa uma ligacao simples ou um atomo de

oxigénio;
formula geral I,
formula geral B ou

para se obter os compostos correspondendo a

na qual o simbolo R representa um radical de
C, o simbolo W representa uma ligacio simples ou um atomo de

oxigénio, o simbolo R, tem o significado definido antes mas ndo
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representa um atomo de hidrogénio e o simbolo m tem o significa
do definido antes com excepcao do nimero zero,
- ou se faz reagir com acido formico na presenga de anidrido
acético para se obter os compostos correspondendo i f£drmula ge-
ral I na qual o simbolo R representa um radical de £ormula geral
B ou C, o simbolo W representa uma ligagdo simples e o simbolo
R2 representa um atomo de hidrogénio,
- ou se faz reagir com um composto de férmula geral
R2—-N==C==O (X)
na qual

R2 tem o significado definido antes mas ndo repre-

senta um atomo de hidrogénio,
para se obter os compostos de fOrmula geral I na qual o simbolo
R representa um radical de f£ormula geral B ou C, o simbolo W re
presenta um radical -NH-, o simbolo R2 tem o significado defini
do antes mas ndo representa um atomo de hidrogénio;
sendo os compostos de formula geral I assim obtidos, eventual-
mente:
- salificar com um icido inorgdnico ou orgédnico aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, ou
- separados nos seus isOmeros Opticos, os quais podem ser, por

sua vez, salificados.

3.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a

preparacao de compostos de férmula geral I na qual o simbolo R



representa um radical de formula geral A e o simbolo m represen-
ta um nimero igual a 1, caracterizado pelo facto:

- de se fazer reagir um composto de fdrmula geral

7 l _ CHO
J .
v M R3 (X1)
AN Ry
l ffézzzgi;.ﬁs

na qual

R3, R4 e R5 tém os significados definidos antes,

com um composto de formula geral

0 R
0 /— (Ci2)q /T
Rq1=0-C-(CH5)5-N (CHy)p —N
N—— \
|
0
(Xz1)
na qual

n, Pr Ryy R, e W tém os significados definidos an-
tes; e

Rll representa um radical alquilo com 1 a 3 atomos
de carbéno;

na presenca do hidreto de sddio;



~

sendo os compostos de formula geral I assim obtidos, eventualmen-
te:
- salificados com um acido inorga&nice ou orgdnico aceitdvel sob o

onto de vista farmacéutico, ou
4

- separados nos seus isdmeros Opticos, os quais podem ser, por

sua vez, salificados.

Lisboa, 17 de Maio de 1991

# Agente Oficial da Propriegade inaustrigi

- A Lo
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DA AMINO-PIPERIDI-

NA, DA AMINO-PIRROLIDINA E DA AMINO-PER-HIDROAZEPINA"

Descreve-se um processo para a preparagio de compostos

de formula geral

Vs (CE5)p /

R-(ng)m -N (C:‘:E); —

()

dos seus isdmeros Opticos e dos seus sais de adicdo com um acido
organico ou inorganico aceitavel sob o ponto de vista farmaceuti
co,

que consiste em se condensar:

- um composto de formula geral

R—(CHZ) X (II)

m_

- com um composto de formula geral

s (SHa)y /!

m\_—d>__ CHa)p ——= N
\
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sendo os compostos de formula geral I assim obtidos eventualmen-
te:

- salificados com um acido inorgdnico ou orgdnico aceitavel sob
o ponto de vista farmacéutico, ou

- separados nos seus isdOmeros Opticos, os quais podem ser, por
sua vez, salificados.

Aplicacdo em farmdcia como medicamentos.

Lisboa, 17 de Maio de 1991

@ Agenie Ohicial Gx Propriegsos ingustriar
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