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"PROCESSO PARA A PREPARACAO ESTEREO~SELECTIVA DE PIPERIDINAS

SUBSTITUIDAS"
- MEMORIA DESCRITIVA
Resumo
diz respeito a um processo para a
substi-

O presente. invento
preparagdo estereo-selectiva de derivados de piperidina

tuida de férmulas (I) e (IV):

em que R™ representa arilo, heteroarilo ou cicloalquilo, faculta-
benzidrilo,

tivamente substituidos; e R? representa tienilo,
naftilo ou fenilo facultativamente substituido.



O processo para a preparacao de compostb'de férmula (I)
consiste, por exemplo, na reacgdo de um composto de férmula (IV),
em que RZ & tal como foi atras definido, com um composto de
férmula R1C(=O)X, em gue R1 é tal como foi atrds definido e X &
um grupo separdvel seguida pelo tratamento da amida resultante
com um agente de reducgdo.
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ANTECEDENTES DO INVENTO ~ " "~

Este invento diz respeito a novos processos para a

preparacgdo estereo-selectiva de derivados de piperidina substi-
tuida.

As piperidinas substituidas e compostos aparentados que
podem ser preparados pelos processos deste invento sdo antagonis-
tas de receptores de substéncia P e por conseguinte sdo Gteis no

tratamento de doencas mediadas por um excesso de substéncia P.

A substdncia P & um undecapeptideo que ocorre natural-
mente e que pertence & familia taquiquinina dos peptideos,
devendo-se a nomeacgdo desta a sua rapida acgdo estimuladora sobre
o tecido muscular liso. Em termos mais especificos, a substéncia
P & um neuropeptideo farmacologicamente activo que & produzido em
mamiferos (tendo sido originalmente isolado a partir do intesti-
no) e que possui uma sequéncia de aminodcidos especifica que &
apresentada por D.F. Veber na Patente dos E.U.A. N2 4 680 283.

0 extenso envolvimento da substédncia P e de outras
taquiquininas na patofisiologia de numerosas doencas foi ja
amplamente demonstrado na técnica. Por exemplo, demonstrou-se
que a susbtincia P estd implicada na transmissdo de dor ou de
enxaqueca (ver B.E.B. Sandberg et al., Journal of Medical Chemis-
try, Vol. 25, p. 1009 (1982)), bem como em afecgdes do sistema
nervoso central tais como ansiedade e esquizofrenia, em doencas
de natureza respiratdria e inflamatdria tais como asma e artrite
reumatdide, respectivamente, em doencas reumdticas tais como
fibrocite, e em afecgdes gastrointestinais e doengas do tracto
GI, tais como colite ulcerativa e doenga de Crohn, etc. (ver D.
Regoli em "Trends in Cluster Headache", organizado por F.



~

Sicuteri et al., Elsevier Scientific PublishéféifAméterdam, 1987,
pp. 85-95).

VArios das piperidinas substituidas e compostos aparen-
tados que podem ser preparados pelos métodos deste invento sédo
reivindicados no Pedido de Patente PCT, PCT/US 90/00116, apresen-
tado em 4 de Janeiro de 1990, Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de
Série 07/717 943, apresentado em 20 de Junho de 1991 e Pedido de
Patente dos E.U.A. N2 de Série 07/724 268, intitulado "3-Amino-
piperidine Derivatives and Related Nitrogen Containing Heterocy-
cles" e apresentado em 1 de Julho de 1991, Sendo todos eles
cedidos em conjunto com o presente pedido. Outros métodos para a
preparacdo de tais compostos referidos no Pedido de Patente dos
E.U.A. intitulado "Preparation of Substituted Piperidines", dque

fol apresentado em 27 de Novembro de 1991 e & cedido em conjunto
com o presente pedido.

SUMARIO DO INVENTO

O presente invento diz respeito a um processo para a

preparacdo de um composto de fdérmula
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em que r! representa arilo seleccionado entre indanilo, fenilo e
naftilo; heteroarilo seleccionado entre tieniio, furilo, piridi-
lo e quinolilo; e cicloalquilo possuindo 3 a 7 atomos de carbo-
no, em que um desses &tomos de carbono pode facultativamente ser

substituido por azoto, oxigénio ou enxofre; em que cada um dos



grupos arilo e heteroarilo referidos pode estar.-Facultativamente
substituido com um ou mais substituintes, e o (C3-C7) cicloalqui-
lo referido pode facultativamente estar substituido com um ou
dois substituintes, sendo esses substituintes seleccionados
independentemente entre cloro, fluoro, bromo, iodo, nitro,
(Cl-ClO) alquilo facultativamente substituido com um a trés

grupos fluoro, (Cl-C alcoxi facultativamente substituido com

10)
um a trés grupos fluoro, amino,

o

"
(Cl—clo)alqull—s-, (Cl-Clo)alqull-s—, (Cl—Clo)alqull—Soz—,
fenilo, fenoxi, (Cl-Clo)alqull-SozNH-, (Cl-Clo)alqull-SozNH-

-(Cl-Clo)alquilo-, (Cl~c10)alquilamino-di(cl-clo)alquilo—, ciano,
hidroxi, cicloalcoxi possuindo 3 a 7 atomos de carbono,
0]

"
(Cl-CG)alquilamino, (Cl—CG)dialquilamino, HCNH- e
0

(Cl—ClO)alquil—C—NH—, em que os atomos de azoto dos grupos amino
e (Cl—CG)alquilamino referidos podem estar facultativamente
protegidos com um grupo protector apropriado; e R2 representa
tienilo, benzidrilo, naftilo ou fenilo facultativamente substi-
tuido com um a trés substituintes independentemente seleccionados
entre cloro, bromo, fluoro, iodo, cicloalcoxi possuindo 3 a 7
atomos de carbono, (Cl—clo)alquilo facultativamente substituido

com um a trés grupos fluoro e (C,-C alcoxi facultativamente

1 10)
substituido com um a trés grupos fluoro, que compreende a reacgio

de um composto de formula
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em que R2 é tal como foi atras definido, (a) quer com un composto

0

de férmula Rch, em que R' & tal como foi atrds definido e X & um
grupo separdvel (por ex., cloro, bromo, iodo ou imidazole),
seqguida pelo tratamento da amida resultante com um agente de
reducdo, (b) dquer com um composto de férmula RchO, em que R1 é
tal como foli atras definido, na presenga de um agente de redugdo,
(c) quer com um composto de fdérmula RlCHZX, em que Rl é tal como
foi atras definido e X & um grupo dissociavel (por ex., cloro,
bromo, iodo, mesilato ou tosilato).

Na acepgdo em que é aqui usado, o termo "halogénio" diz

respeito a cloro, bromo, fluoro ou iodo.

Os compostos de férmula I possuem centros quiral,
existindo por conseguinte sob diferentes formas enantioméricas.
A Férmula I, tal como foi atrads apresentada, inclui todos os

isdmeros dpticos de tais compostos, bem como suas misturas.

O presente invento diz também respeito a um processo
para a preparacdo de um composto de férmula I, tal como foi atras

apresentada, em que R1 e R2

sdo tal como foram atrds definidos,
gue compreende a reacgdo de um composto de formula IV, tal como
foi atras apresentada, em que R® & tal como foi atras definido,
com um composto de férmula RchO, em que R1 & tal como foi atréas

definido, na presenga de um agente secante ou usando um aparelho
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concebido de modo a remover de forma azeotropmqggﬁ agua produzi-
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em que R' e R® sdo tal como foram atras definidos, seguida da

reacgdo da imina com um agente de reducdo a fim de dar origem a

- um composto de férmula I, tal como foi atrds apresentada, em que

R1 e R2 sdo tal como foram atras definidos.

O presente invento diz também respeito a um processo

para a preparacdo de um composto de férmula I, tal como fol atréas

apresentada, em que Rl e R2 sdo tal como foram atréas

gue compreende a reducdo de um composto de foérmula

NH,

RZ

7 (an

definidos,

em que R% & tal como foi atras definido, a fim de dar origem a um

composto de férmula IV, tal como foi atrds apresentada, em que R

- é tal como foi atras definido, seguida pela conversido do composto

de férmula IV assim formado para dar origem a um composto de

férmula I usando um dos procedimentos atras descritos.



)

It}
i
0
|

\\)

N
\
e O

I

)
X

')

.,

A
iy

h
71
H))’“'

~
-~
<

O invento diz também respeito a$3um6§fbcesso para a
preparagdo de um composto de férmula I, tal como foi

/x

atréas
apresentada, em que R! e R s&do tal como foram atrés definidos,

que compreende a reacgdo de um composto de férmula

W
W

(arn
0CH,
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com hidrogénio na presenca de um catalisador contendo um metal a
fim de dar origem a um composto de férmula IV, tal como foi atréas
apresentada, em que R® & tal como foi atras definido, seguida
pela conversdo do composto de férmula IV assim formado para dar

origem a um composto de férmula I usando um dos procedimentos
atras descritos. '

DESCRICAO PORMENORIZADA DO INVENTO

Os processos e produtos do presente invento sdo ilus-
trados no esquema de reacgdes que se segue. Salvo indicagdo em
contrdrio, no esquema de reacgdes e na andlise que se segue, as

férmula I, II, III e IV, e os substituintes Rl, R2 e X sdo tal
como foram atras definidos.
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A reacgdo de um composto de férmula IV com um composto

1CHO para dar origem a um composto de férmula I &

de férmula R
tipicamente levada a cabo na presenca de um agente de redugdo tal
como cianoboro-hidreto de sédio, triacetoxiboro-hidreto de sddio,
boro-hidreto de sédio, hidrogénio e um catalisador metéalico,
zinco e 4&cido cloridrico, ou acido foérmico a uma temperatura

entre cerca de -60°C e cerca de 50°C. Os solventes inertes
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relativamente & reacgcdo adequados para esta reaccdo incluem
alcodis inferiores (por ex., metanol, etanol e isopropanol),
acido acético e tetra-hidrofurano (THF). De preferéncia, o
solvente & acido acético, a temperatura & de cerca de 25°C e o
agente de redugdo & triacetoxiboro-hidreto de sdédio. Esta
reacgdo desenrola-se de modo a proporcionar material em que a
adigdo da cadeia lateral CHle ocorre de modo selectivo no grupo

3-amino, e o isdmero de férmula I & o Gnico produto isolado.

Em alternativa, a reacgdo de um composto de férmula IV
‘com um composto de férmula RchO pode ser levada a cabo na
presencga de um agente secante ou utilizgndo um aparelho concebido
para remover de modo azeotrdpico a Agua produzida, a fim de dar
origem a uma imina de férmula

1
\\\\“\Mi/2
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que & entdo feita reagir com um agente de redugdo tal como se
descreveu anteriormente, de preferéncia com triacetoxiboro-hidre-
to de sddio a uma temperatura proéxima do valor da temperatura
ambiente. A preparacio da imina &, de um modo geral, levada a
cabo num solvente inerte relativamente & reacgdo 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 uma
temperatura préxima da temperatura de refluxo do solvente. Os
agentes secantes/sistemas solventes adequados incluen tetraclore-
to de titanio/diclorometano, isopropdxido de titdnio/diclorometa-
no e crivos moleculares/THF. Prefere-se tetracloreto de titéa-
nio/diclorometano.
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A reacgdo de um composto de férmula IV com um composto

de férmula R1CH2X é tipicamente levada a cabo num solvente inerte

relativamente a reacgdo tal como diclorometano ou THF, de prefe-
réncia diclorometano, a uma temperatura entre cerca de 0°C e

cerca de 60°C, de preferéncia a cerca de 25°C.

A reacgdo de um composto de férmula IV com um composto

o

"
de férmula R1CX é tipicamente levada a cabo num solvente inerte

tal como tetra-hidrofurano (THF) ou diclorometano a uma tempera-
tura entre cerca de -20°C e cerca de 60°C, de preferéncia enm
diclorometano a cerca de 0°C. A redugcdo da amida resultante &
obtida por tratamento com um agente de redugdo tal como complexo
de borano-dimetilsulfureto, hidreto de aluminio e 1litio ou
hidreto de di-isobutilaluminio num solvente inerte tal como é&ter
etilico ou THF. A temperatura da reacgdo pode situar-se entre
cerca de 0°C e um valor proximo da temperatura de refluxo do
solvente. A redugdo &, de preferéncia, levada a cabo usando

complexo de borano-dimetilsulfureto em THF a cerca de 60°C.

A reducgdo da piridina de férmula II para dar origem a&
piperidina correspondente de férmula IV &, de um modo geral,
obtida usando quer sédio em &lcool, hidreto de aluminio e 1i-
tio/tricloreto de aluminio, redugdo electrolitica ou hidrogénio
na presenca de uma catalisador contendo um metal. A reducgcdo com
sédio &, de um modo geral, 1levada a cabo em alcool em ebuligdo,
de preferéncia em butanol, a uma temperatura entre cerca de 20°C
e um valor préximo da temperatura de refluxo do solvente, de
preferéncia a cerca de 120°C. A redugdo com hidreto de aluminio
e litio/tricloreto de aluminio &, de um modo geral, levada a cabo
em éter, THF ou dimetoxietano, de preferéncia em é&ter, a uma

temperatura entre cerca de 25°C e cerca de 100°C, de preferéncia
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a4 temperatura ambiente. A redugdo electrolitica & levada a cabo,
preferencialmente, & temperatura ambiente, mas temperaturas

situadas entre cerca de 10° e cerca de 60°C sdo também adequadas.

A hidrogenagdo na presenca de um catalisador contendo
um metal constitui o método de redugdo preferido. Os catalisado-
res de hidrogenagdo adequados incluem palddio, platina, niquel,
6xido de platina e rédio. O catalisador preferido para a hidro-
genacdo & platina sobre carbono. A temperatura da reacgdao pode
situar-se entre cerca de 10°C e cerca de 50°C, sendo o valor de
25°C preferido. A hidrogenagdo &, de um modo geral, levada a
cabo a uma pressdo entre cerca de 1,5 e cerca de 4 atmosferas, de
preferéncia a cerca de 3,0 atmosferas, num solvente inerte
adequado tal como &acido acético ou um dlcool inferior, de prefe-
réncia metanol, na presenga de uma quantidade aproximadamente
estequiométrica de cloreto de hidrogénio. Quando a redugdo &
levada a cabo por intermédio de hidrogena¢do na presenga de um
catalisador contendo um metal, isola-se exclusivamente material
com a configuracdo cis e o anel de piridina é reduzido selectiva-
mente, ao contrario da fracgdo 2-fenilo.

A preparacdo de compostos de férmula IV a partir dos
compostos correspondentes de férmula III & conseguida, tal como
atras se indicou, por tratamento dos compostos de férmula III com
hidrogénio na presenga de um catalisador contendo um metal, tal
como platina ou palddio. De um modo geral, esta reacgdo & levada
a cabo num solvente inerte relativamente & reaccgdo tal como acido
acético ou um alcool inferior, a uma temperatura entre cerca de
0°C e cerca de 50°C. Alternativamente, os compostos de férmula
IIT podem ser tratados com um metal gque se dissolva tal como
litio ou sdédio em amoniaco a uma temperatura entre cerca de -30°C
e cerca de =-78°C, ou com um sal formato na presenca de paladio ou

com ciclo-hexeno na presenca de paladdio. Os compostos de férmula



III sdo, de preferéncia, tratados com hidrogéhio na presenca de
palddio sobre carbono numa mistura de metanol/etanol em &gua ou
metanol/etanol contendo &cido cloridrico a uma temperatura de
cerca de 25°C. Quando os compostos de férmula III sdo tratados
com hidrogénio na presenca de um catalisador contendo um metal,
os Gnicos produtos isolados s&o os compostos de foérmula IV
desejados. N3o se observa a presenga de quaisquer produtos
derivados da clivagem da posigdo benzilica alternativa do anel de
piperidina (i.e., a ligagdo entre o azoto na posigdo 1 e o

carbono na posicgdo 2).

Os materiais de partida das fdérmulas

1 1 1

R°CX, R"CHO e R"CH,X que sdo usados nas reacgdes atras indicadas

2
ou existem no mercado ou podem ser obtidos levando a cabo trans-
formagdes convencionais dos materiais disponiveis no mercado bem

conhecidas dos especialistas da técnica.

Em cada uma das reacgdes atrds descritas em que um
derivado de piperidina & convertido noutro derivado de piperidina
(i.e., III - IV e IV - I), a estereoquimica absoluta dos carbonos
nas posigdes 2 e 3 do anel de piperidina & preservada. Por
conseguinte, pode obter-se para cada uma dessas reacgdes uma
mistura racémica ou um enantidémero puro, utilizando o material de

partida adequado possuindo a mesma estereoquimica.

A resolucdo de uma mistura racémica de um composto de
férmula I para se preparar o enantidmero (+) desse composto &, de
um modo geral, levada a cabo usando metanol, etanol, ou isopropa-
nol, de preferéncia isopropanol, como solvente orgdnico inerte
relativamente & reac¢do. A resolugdo &, de preferéncia, levada a

cabo combinando uma mistura racémica de um composto de férmula I
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e acido (R)-(-)-mandélico em isopropanol, e agitando a mistura a
fim de formar um precipitado de sal de dcido mandélico opticamen-
te enriquecido. O precipitado opticamente enriquecido & depois
recristalizado por duas vezes a partir de isopropanol, apds o que
o0 precipitado recristalizado & convertido na base 1livre do
composto opticamente puro de férmula I mediante a sua particdo
entre diclorometano e uma base aquosa tal como hidrdéxido de
sédio, bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potéassio, de
preferéncia hidréxido de sbédio, ou mediante a agitacdo de uma
solucdo alcodlica do sal com uma resina de permuta idnica béasica.
A base livre, que esta dissolvida no cloreto de metileno, pode
depois ser convertida no sal de &cido cloridrico correspondente.
0 isolamento do mandelato pode ser levado a cabo a temperaturas
entre cerca de 0°C e cerca de 40°C. Prefere-se um valor de cerca
de 25°C.

Em cada uma das reacgdes atrds analisadas ou ilustra-
das, o valor da pressdo ndo €& critico, salvo indicacdo em contra-
rio. Os valores de pressdo situados entre cerca de 0,5 atmosfe-
ras e cerca de 5,0 atmosferas sdo, de um modo geral, aceitédveis,

e a pressdo ambiente, i.e., o valor de cerca de uma atmosfera &
preferido por uma questdo de conveniéncia.

Os compostos de Férmula I e os seus sais farmaceutica-
mente aceitdveis exibem actividade antagonista de receptor de
substéncia P, sendo por conseguinte valiosos no tratamento e
prevencdo de um amplo leque de situagdes clinicas, sendo o seu
tratamento e prevengdo obtidos ou facilitados por um decréscimo
na neurotransmissdo mediada por substéncia P. Tais situacgdes
incluem doencas inflamatdérias (por ex., artrite, psoriase, asma e
doencas inflamatérias das visceras), ansiedade, depressdo ou
afecgdes distimicas, colite, psicose, dor, alergias tais como

eczema e rinite, doenca da obstrugdo das vias respiratérias



crénica, distiGrbios relacionados com hipersensibilidade tais como
toxidendro, doengas vasospaticas tais como angina do peito,
enxaqueca e doenga de Reynaud, doeng¢as relacionadas com fibrila-
¢do e colagénio tais como escleroderma e fascioliase eosinofili-
ca, distrofias simpaticas reflexas tais como sindroma ombro/mio,
distlrbios relacionados com dependéncia tais como alcoolismo,
distdrbios somdticos relacioandos <com "stress", neuropatia
periférica, neuralgia, distdrbios neuropatoldégicos tais como
doenga de Alzheimer, deméncia associada a SIDA, neuropatia
diabética e esclerose miltipla, distarbios relacionados com
estimulagdo ou supressdo ao nivel imunoldgico tais como 1lupus
erythematosus sistémico, e doengas reumidticas tais como fibrosi-
te. Por conseguinte, esses compostos podem ser prontamente
adaptados a usos terapéuticos como antagonistas de receptores de
substancia P no controlo e/ou tratamento de qualquer uma das
situagdes clinicas atrds referidas em mamiferos, incluindo seres

humanos.

Os compostos de férmula I e os seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser administrados por via quer oral, dquer
parentérica, quer tépica. De um modo geral, estes compostos s&o
desejavelmente administrados em doses que se situam entre cerca
de 5,0 mg e cerca de 1500 mg por dia, embora ocorram necessaria-
mente variacdes que dependem do peso e do estado do individuo a
ser tratado e da via particular de administragdo escolhida.
Todavia, um nivel de dosagem situando-se entre cerca de 0,07 mg e

cerca de 21 mg por kg de peso corporal por dia & o mais deseja-
velmente utilizado.

Os exemplos que se seguem ilustram os métodos e compos-
tos do presente invento mas ndo restringem o seu ambito.



Tal como foi atrds indicado, os materiais de partida
usados na reacgdo deste invento, ou existem & venda no mercado,
ou podem ser obtidos levando a cabo transformagdes convencionais
sobre os materiais disponiveis no mercado que sdo bem conhecidas
dos especialistas na técnica, O Quadro 1 a seguir indica o modo
como foram obtidos os aldeidos de férmula R1 usados nos exemplos.
As transformagdes convencionais usadas para preparar esses
aldeidos sdo identificadas por uma ou mais letras minGsculas na
coluna designada "Sequéncia de Reacgdo" no Quadro 1. As letras
usadas para identificar tais transformagdes sio explicadas na
chave que se segue ao Quadro 1.
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Quadro 1
Preparacdo de R CHO

1 Sequéncia, de
R Material de partida Reacgdo
2,5-dimetoxifenilo - comercial
4,5-difluoro-2-metoxifenilo 3,4-difluoro-metoxibenzeno a
2-cloro-5-fluorofenilo - comercial
2-etoxifenilo - comercial
2-hidroxifenilo - comercial
3,5-difluoro-2-metoxifenilo 2,4-difluoro-metoxibenzeno a
2-cloro-6-fluorofenilo - comercial
5-cloro-2-metoxifenilo 4-cloro-metoxibenzeno a
3-fluoro-2-metoxifenilo 3-fluoro-2-hidroxibenzaldeido b
5-cloro-3-fluoro-2-metoxifenilo 4-cloro-2-fluorofenol b,a
3-cloro-5-fluoro-2-metoxifenilo 2-cloro-4-fluoro-metoxibenzeno a
3,5-dicloro-2-metoxifenilo 2,4-dicloro-metoxibenzeno a
4-metoxifenilo - comercial
2-tienilo - comercial
2-metoxinaftilo - comercial
3-tienilo - comercial
2,5-difluorofenilo - comercial
2,4-dimetoxifenilo - comercial
2,4~dicloro-6-metoxifenilo 3,5-dicloro-metoxibenzeno- a
2,6-dicloro-4-metoxifenilo 3,5-dicloro-metoxibenzeno a
3,4~dicloro-2-metoxifenilo 2,3-dicloro-metoxibenzeno a
2,3-dimetoxifenilo - comercial
5-bromo-2-metoxi-3-metilfenilo 2-metil-metoxibenzeno c,a
2-ciclopentitoxifenilo 2-hidroxibenzaldeido d
2-ciclopentiloxi-5-metoxifenilo 2-hidroxi-5-metoxibenzaldeido d
5—t~butil;2-meéoxifenilo 4-t-butilfenol e,a




Quadro 1
(Continuagdo
Prepara¢do de R CHO

1 Sequéncia, de

R Material de partida Reacgdo
5-s-butil-2-metoxifenilo 4-s-butilfenol e,a
5-fluoro-2-metoxifenilo 4~ fluoro-metoxibenzeno a
2-acetamidofenilo 2-aminobenzaldeido f
2-metoxifenilo - comercial
5-isopropil-2-metoxifenilo 4-isopropil-metoxibenzeno a
5-n-propil-2-metoxifenilo 4-n-propilfenol e,a
4,5-dimetil-2-metoxifenilo 3,4-dimetilfenol e,a
5-heptil-2-metoxifenilo 4-heptilfenol e,a
2-heptiloxi-2-metoxifenilo 4-heptiloxifenol e,a
5-heptiloxi-2-metoxifenilo 4-heptiloxifenol e,a
2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo 2-clorobenzonitrilo g,h
quinolin-8-ilo 8-metilquinolina i
5-hidroxi-2-metoxifenilo 4-metoxifenol a
2-metoxi-5-fenilfenilo 4-fenilfenol e,a
4-amino-5-cloro-2-metoxifenilo gg;ggiéaamino-S-cloro-Z-metoxi- i
2-hidroxi-5-trifluorometoxifenilo %ngg?ég-S-trifluorometoxiben- k
5-t-butil-2-hidroxifenilo 4-t-butilfenol a
3-trifluorometoxifenilo - comercial
Zigk?;$;%;i%,Z,Z-trifluoro- 2,6-diclorobenzonitrilo g,h
5-carbometoxi-2-metoxifenilo 'géfgg?ggetoxi-Z-hidroxiben- e
5-t-butil-2-trifluorometoxifenilo trifluorometoxibenzeno L,m

5-n-butil-2-metoxifenilo

4-n-butilfenol




Quadro 1
(Continuagdo
Preparacéo de R CHO

1 Sequéncia, de
R Material de partida Reacgdo
2-etoxi-5-trifluorometoxifenilo 4-trifluorometoxifenol n,a
2-metoxi-5-fenoxifenilo 4-fenoxifenol e,a
5-etil-2-metoxifenilo 4-etil-metoxibenzeno a
%[ﬂgﬁé;gggﬁ? gﬁiig-tri- %;hig?géi-5-trifluorometoxiben- P
3I&§?8228}¥3§;§?(§'2'tri' 4-isopropi l - iodobenzeno g,a
2~isopropoxi-5-trifluorometofenilo 4-trifluorometoxifenol q,a
5-dimetilamino-2-metoxifenilo 5-amino-2-hidroxibenzaldeido e,r
5-t-butil-2-difluorometoxifenilo 4-t-butilfenol a,p
2-metoxi-5-(N-metilsul fo- acido 5-amino-2-hidroxibenzoico s
5-metilmercapto-2-metoxifenilo 4-metiltiofenol e,a
2-metoxi-5-metilaminometilfenilo géﬂggfé;}ga(u-metilcarboxamido)- t
2-metoxi-5-metilsulfoxifenilo E;ﬂggiég?ggapto-z-metoxi- u
2-metoxi-5-metilsulfonilfenilo E;ﬂgg'ég?ggapto-z-metoxi- u
2,5-bis(difluorometoxi)fenil 2,5-di-hidroxibenzaldeido p
%;g;réuorometoxi-5-dimetilamino- 5-amino-2-hidroxibenzaldeido r,p
2-difluorometoxi-5-isopropilfenilo 4-isopropi [ fenol a,p
2-difluorometoxi-5-metiltiofenilo 4-metiltiofenol e,mKk,p
2-difluorometoxi-5-nitrofenilo 2-hidroxi-5-nitrobenzaldeido p
5-dim§¥ilaTino-Z-(2,2,2-trifluoro- 2-cloro-5-nitrobenzonitrilo g,r,h

etoxi)fenilo
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Quadro 1
(Continuagao
Preparagdo de R CHO

Sequéncia, de

R Material de partida Reacgéo
i G o o o
2-difluorometoxi-5-etilfenilo 4-etil-metoxibenzeno a,k,p
5-cloro-2-difluorometoxifenilo 5-cloro-2-hidroxibenzaldeido p
2-trifluorometoxifenilo - comercial
2-metoxi-5-trifluorometoxifenilo 4-trifluorometoxifenol e,a

Reagentes para a preparacdo de R1CH0 a_partir de vias padrdo

a) C12C1HOCH3 P TiCl4

b) dimetilsulfato

c) Br2/HOAc

d) brometo de ciclopentilo

e) iodeto de metilo

f) cloreto de acetilo

g)  NaOCH,CF,

h) niguel de Raney, HCOZH

i) SeO2

3) 1) carbonildi-imidazole, 2) N,O-dimetil-hidroxilamina, 3)
hidreto de di-isobutilaluminio

k) BBr3

1) cloreto de t-butilo/AlCl3

m)  C1,CHOCH,/AlCl,

n) iodeto de etilo

p) ClF,CH

qa) brometo de isopropilo

r) H,, Pd/C, HCHO

s) 1) metanol/HCl, 2) cloreto de metilsulfonilo, 3) iodeto
de metilo, 4) hidreto de di-isobutilaluminio, 5) Mno,,

t) complexo de metilsulfureto de borano

u) acido monoperoxiftdlico, hexa-hidrato de sal magnésio

v)  H,-Pd/Baso,



EXEMPIO 1
(+)-(28,38)-3-Amino-2-fenilpiperidina

Num baldo foram colocados 9 g de paladio-carbono a 10%,
180 ml de metanol, 275 ml de etanol, 6,5 ml de dcido cloridrico
concentrado e 9 g do sal hidrocloreto de (28S,3S8)-3~(2-metoxiben-
zilamino)-2-fenilpiperidina. A mistura foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio (40 p.s.i.) de um dia para o outro,
acrescentaram-se 9 g de catalisador adicional ao sistema e a
mistura foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 1
dia. A mistura foi diluida com &gua (250 ml), filtrada através
de terra de diatomdceas (Celite (marca registada)) e a Celite foi
bem enxaguada com &gua. O filtrado foi concentrado para um
volume de cerca de 600-700 ml, tornado badsico com solugdo aquosa
concentrada de hidréxido de sd6dio e extraido com clorofdérmio, e
os extractos de cloroférmio foram secos (sulfato de sdédio) e
concentrado a fim de serem obtidos 4,4 g do composto em epigrafe

sob a forma de um dleo incolor.

[a]D (sal HCl) = + 62,8° (c = 0,46, metanol (CH3OH)).

4 R (cocl,) § 1,68 (m, 4H), 2,72 (m, 1H), 2,94 (s

largo, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,80 (d, 1H, J = 3), 7,24 (m, 5H).

EMAR Calc. para C11H16N2: 176,1310. Encontrado:

1,761309. Calc. para CllH16N2-2Hcl~1/3H20: c, 51,78; H, 7,36;

N, 10,98. Encontrado: ¢, 51,46; H, 7,27; N, 10,77.
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EXEMPLO 2

-3-(2,5-Dimetoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

Sob uma atmosfera de azoto num recipiente de fundo
redondo foram colocados 600 mg (3,4 mmol) de (+)-(2S,3S)-3-amino-
-2-fenilpiperidina, 8 ml de &cido acético e 622 mg (3,7 mmol) de
2,5-dimetoxibenzaldeido, e a mistura foi agitada durante 30
minutos. Ao sistema foram adicionados 1,58 g (7,5 mmol) de
triacetoxiboro-hidreto de sbédio e a mistura foi agitada & tempe-
ratura ambiente de um dia para o outro. A mistura foi concentra-
da, tornada basica com solugdo aquosa de hidréxido de sédio 1 M e
extraida com cloreto de metileno. Os extractos de cloreto de
metileno foram lavados com dgua e extraidos com solugdo aguosa de
dcido cloridrico 1 M. Os extractos de 4&cido cloridrico foram
tornados basicos com solugdo aquosa de hidrdxido de sddio 1 M e
extraidos com cloreto de metileno. Os extractos de cloreto de
metileno foram secos (sulfato de s6dio) e concentrados sendo
obtidos 528 mg de dleo incolor. O 6leo foi dissolvido em cloreto
de metileno, e adicionou-se & solugdo éter saturado com cloreto
de hidrogénio. O sbélido branco resultante foi recolhido por meio
de filtracdo e agitado em isopropanol a 60°C durante 2 horas. A
filtragdo proporcionou 414 mg do composto em epigrafe sob a forma
do seu hidrocloreto. Obteve-se material adicional (400 mg)
extraindo a camada basica inicial com cloreto de metileno adicio-

nal, secando (sulfato de sédio) e concentrando.
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[@], (sal HCl) = + 60,5° (c = 0,58, CH,OH).

5 RruN (cpcl,) & 1,38 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,13 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J =
18), 3,44 (s, 3H), 3,62 (4, 1H, J = 18), 3,72 (s, 3H), 3,88 (d,
1H, J = 3), 6,62 (m, 3H), 7,24 (m, 5H).

Espectro de massa: m/z 326 (progenitor).

Calc. para C,H,N,0,:2HC1.0,25H,0: C, 59,48; H,

7,11; N, 6,93. Encontrado: €, 59,33; H, 6 /91; N, 7,23.
EXEMPLO 3
Cis-3-amino-2-fenilpiperidina

Num baldo foram colocados 2,65 g (15,6 mmol) de 3-ami-
no-2-fenilpiridina, 10,6 g de platina/carbono a 5% e 106 ml de
HCl 1,5 M em metanol. A mistura foi agitada sob uma atmosfera
(cerca de 40 p.s.i.) de hidrogénio durante 2,5 horas. Adicionou-
-se d4gua ao sistema, a mistura foi filtrada através de uma
almofada de terra de diatomdceas e a almofada foi enxaguada com
cerca de 700 ml de agua. 0 filtrado foi tornado bédsico com
hidrdéxido de sbédio sdélido e extraido com duas porgdes de dicloro-
metano. As fracgbes orgdnicas combinadas foram lavadas com agua,
secas (sulfato de sddio) e concentradas com um evaporador rotati-
vo obtendo-se 2,4 g do composto em epigrafe sob a forma de um
6leo amarelo.

Calc. para C11H16N20 0, 25H o: ¢, 73,08; H, 9,20; N,

15,89. Encontrado: €, 72,80; H, 9,46, N, 15,84.



Os compostos em epigrafe se os Exempld 4-23 e 25-81
tiverem sido preparados quer a partir de (+)-(2S,38)-3-amino-2-
-fenilpiperidina ou do racemato correspondente utilizando o
aldeido apropriado e usando um procedimento andlogo ao do Exemplo

2.

EXEMPLO 4

Cis=3-(4,5-difluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

14 RuN (cpCl;) 6 1,30 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,96 (m,

1H), 2,68 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,44 (4, 1H, J =
14), 3,82 (d, 1H, J = 3), 6,38 (dd, 1H, J = 6,12), 6,66 (dd, 1H,
J =8, 10), 7,16 (m, SH).

EMAR Calc. para 019H22N2F20: 332,1697. Encontrado:

332,1698. Calc. para C gH,,N,OF,2HC1:0,85H,0: C, 54,25; H,

6,15; N, 6,66. Encontrado: C, 54,26; H, 5,84; N, 6,94.
EXEMPLO 5

Cis-3-(2-cloro-4-fluorobenzilamino)-2-fenilpiperidina

% ruw (cDCl,) & 1,44 (m, 1H), 2,06 (m, 2H), 2,78 (m,
2H), 3,24 (m, 1H), 3,40 (d, 1H, J = 12), 3,58 (d, 1H, J = 12),
3,88 (4, 1H, J = 3), 6,75 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 7,26 (m, SH).

3

EMAR Calc. para C18H20N2 5ClF: 318,1294. Encontrado:

318,1280.
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EXEMPIO 6

Cis-3-(2-etoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

1y run (cbely) 6 1,10 (t, 3H, J = 5), 1,40 (m, 1H),

1,62 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,27 (m,
1H), 3,38 (d, 1H, J = 15), 3,69 (m, 3H), 3,86 (4, 1H, J = 2),
6,64 (4, 1H, T = 8), 6,78 (t, 1H, T =6), 6,94 (d, 1H, T = 6),
7,12 (t, 1H, J = 8), 7,24 (m, 5H).

EMAR Calc. para C20H26N20: 310,2041. Encontrado:

310,2045.
EXEMPLO 7

Cis-3-(2-hidroxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

14 RuN (cpcl,) § 1,62 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,79 (m,
1H), 2,92 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,82 (4, 1H, J =
2), 6,72 (m, 3H), 7,08 (m, 1H), 7,36 (m, 5H).

EMAR Calc. para ClSszNZO: 282,1732. Encontrado:

282,1724., Calc. para C18H22N20-2HC1-2H20: C, 55,26; H, 7,20;

N, 7,16. Encontrado: ¢, 55,13; H, 7,12; N, 6,84.
EXEMPIO 8

Cis-3-(3,5-difluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperi-

dina

14 R (cpel,) § 1,45 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,86 (m,

1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,44 (d, 1H, J =
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15), 3,54 (d, 1H, J = 15), 3,68 (s, 3H), 3,90 (4, 1H, J = 3),
6,57 (dd, 14, J = 8, 9), 6,69 (dad, 1H, J = 9, 12), 7,28 (m, 5H).

EMAR Calc. para C19H22N20F2: 332,1698. Encontrado:

332,1700. Calc. para C19H22N20F2-2H01: Cc, 56,30; H, 5,97; N,

6,92. Encontrado: ¢, 56,17; H, 5,84; N, 6,59.

EXEMPLO 9

Cis=3=-(2=-cloro-6-fluorobenzilamino)-2-fenilpiperidina

4 RN (cpcl,) & 1,40 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 2,15 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,68 (d, 2H, § =
18), 3,72 (d, 1H, J = 18), 6,82 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,22 (m,
5H) .

EMAR Calc. para 018H20N2C1F-2H01‘2/3H20: C, 53,56; H,

5,83; N, 6,95. Encontrado: ¢, 53,63; H, 5,53; N, 6,83.

EXEMPIO 10
-3—-(5-cloro-2-metoxibenzilamino)~2~fenilpiperi-

P.f. 275-277°C (sal HCl1).
1y ruw (cDCl,) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J =
15), 3,45 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J = 15), 3,88 (4, 1H, J = 3),
6,56 (d, 1H, J = 8), 6,92 (d, 1H, J = 3), 7,06 (dd, 1H, J = 3,
8), 7,28 (m, SH).

Espectro de massa: m/z 330 (progenitor)



EXEMPIO 11

Cis=3-(5-cloro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

‘e RMN (cDCl,) 6 1,37 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,86 (m,
1H), 2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,32 (d, 1H, J =
15), 3,42 (s, 3H), 3,58 (4, 1H, J = 15), 3,85 (d, 1H, J = 3),
6,54 (4, 1H, J = 8), 6,90 (d, 1H, J = 3), 7,04 (dd, 1H, J = 3,
8), 7,24 (m, S5H).

EXEMPI.O 12

Cis-3-(2,5-dimetoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 250-252°C (sal HC1).

4 Ry (cpcl,) 6§ 1,28-1,40 (m, 1H), 1,48-1,92 (m, 2H),
2,02-2,14 (m, 1H), 2,66-2,80 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 1H), 3,32 (4,
1H, J = 18), 3,38 (s, 3H), 3,56 (d, 1H, J = 18), 3,66 (s, 3H),
3,83 (4, 1H, J = 3), 6,48-6,62 (m, 3H), 7,10-7,26 (m, 5SH).

EMAR Calc. para 020H26N202: 326,1995. Encontrado:

326,1959. Anal. Calc. para C20H26N202~2HC1-0,3H20: C, 59,34;

H, 7,12; N, 6,92. Encontrado: €, 59,33; H, 6,96; N, 6,76.



EXEMPI.O 13

vy

Cis=-3-(5-fluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 270-272°C (sal HCl1).

EMAR Calc. para C19H23FN20: 314,1791. Encontrado:

314,1766. Anal. Calc. para 019H23FN20-2H01~0,5H20: c, b57,58;

H, 6,61; N, 7,07. Encontrado: ¢, 57,35; H, 6,36; N, 7,03.

14 R (cpCl,) 6 1,30-1,42 (m, 1H), 1,48-2,12 (m, 3H),
2,64-2,82 (m, 2H), 3,12-3,26 (m, 1H), 3,32 (d, 1H, J = 12), 3,42
(s, 3H), 3,56 (4, 1H, J = 12), 3,84 (d, 1H, J = 3), 6,53 (dd, 1H,

J=25, 10), 6,64 (dd, 1H, J = 3, 8), 6,70-6,80 (m, 1H), 7,12-7,40
(m, S5H).

EXEMPLO 14

14 ruw (cDCl,) & 1,00 (m, 6H), 1,30 (m, 1H), 1,70 (m,
2H), 2,10 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,50
(m, 1H), 3,80 (s largo, 1H), 4,06 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 6,90 (m,
1H), 7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 5H).

EMAR Calc. para C21H28N20: 324,2197. Encontrado:

324,2180. Calc. para 021H28N20~2HC1'1,66H20: C, 59,02; H,

7,85; N, 6,55. Encontrado: €, 59,07; H, 7,77; N, 6,69.
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EXEMPIO 15

Cis-3-(3-fluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

1y run (cbCl,) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,86 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,58
(m, 4H), 3,88 (m, 1H), 6,80 (m, 3H), 7,26 (m, 5H).

EMAR Calc. para C19H23FN20: 314,1794. Encontrado:

314,1768. Calc. para C19H23FN20~2HC1-1,5H20: C, 55,08; H,

6,80; N, 6,76. Encontrado: ¢, 54,89; H, 6,48; N, 6,79.

EXEMPIO 16

Cis-3-(5-cloro-3-fluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

14 RN (cDCl,) 6 1,42 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,80 (m,
1H), 2,06 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J =
15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,64 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 6,66 (d,
1H, J = 9), 6,91 (d, 1H, J = 9), 7,26 (n, SH).

EMAR Calc. para C19H22FN20C1: 348,1401. Encontrado:
348,1406.

EXEMPLO 17

Cis-3-(3-cloro-5-fluoro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

1 ruw (cDCl,) § 1,44 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,80 (m,

1H), 2,06 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,42 (4, 1H, J =
18), 3,54 (d, 1H, J = 18), 3,66 (s, 3H), 3,88 (d, 1H, J = 2),
6,55 (4, 1H, J = 6), 6,92 (d, 1H, J = 9), 7,26 (m, 5H).



EMAR Calc. para C19HZZClFN20: 348;1401;' Encontrado:

348,1411. Calc. para C19H22C1FN20~2HCI-0,25H20: C, 53,53; H,

5,79; N, 6,57. Encontrado: ¢, 53,58; H, 5,60; N, 6,41.
EXEMPI.O 18

Cis-3-(3,5-dicloro-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

15 rMN (cpcl,) & 1,44 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,82 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,64
(s, 3H), 3,88 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,26 (m, 6H).

EMAR Calc. para 019H22012N20: 364,1105. Encontrado:

364,1105. Calc. para C19H22012N20~2H01: c, 52,07; H, 5,52; N,

6,392. Encontrado: ¢, 51,69; H, 5,50; N, 6,32.
EXEMPIO 19

Cis-3-(4-metoxibenzilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 264-266°C (sal HC1).
14 run (cDCl,) & 1,28-1,40 (m, 1H), 1,44-1,88 (m, 2H),
1,92-2,02 (m, 1H), 2,64-2,84 (m, 2H), 3,10-3,22 (m, 1H), 3,19 (4,
iH, J = 12), 3,39 (d, 1H, J = 12), 3,70 (s, 3H), 3,81 (4, 1H, J =
3), 6,65 (4, 2H, J = 8), 6,83 (d, 2H, J = 6), 7,12-7,28 (m, 5H).

EMAR Calc. para 019H24N20: 296,1885. Encontrado:

296,1871. Calc. para C,gH, N,0-2HCL-0,6H,0: C, 60,03; H, 7,21;

N, 7,37. Encontrado: ¢, 60,08; H, 7,11; N, 7,45.
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EXEMPLO 20

Cis-2-fenil-3-(tien-2-ilmetilamino)piperidina

P.f. 250-252°C (sal HCl).

14 RN (cpcl,) & 1,30-1,40 (m, 1H), 1,46-1,52 (m, 1H),
1,68-1,86 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 1H), 2,64-2,78 (m, 1H), 2,84-
-2,92 (m, 1H), 3,12-3,22 (m, 1H), 3,44 (d, 1H, J = 12), 3,54 (d,
1H, J = 12), 3,81 (4, 1H, J = 3), 6,53 (d, 1H, J = 4), 6,72-6,80
(m, 1H), 7,02 (4, 1H, J = 6), 7,12-7,30 (m, 5H).

EMAR Calc. para C16H20NZS: 272,1373. Encontrado:

272,1327. Calc. para C, H, N S+2HCl-1,1H,0: C, 52,62; H, 6,67;

N, 7,67. Encontrado: C, 52,64; H, 6,38; N, 7,65.
EXEMPLO 21

Cis-3-(2-metoxinaft-l-ilmetilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 222-225°C (sal HCl).
la ruw (cpcly) 8 1,36-1,48 (m, 1H), 1,52-2,04 (m, 2H),
2,18-2,32 (m, 1H), 2,68-2,82 (m, 1H), 2,90 (d, 1H, J = 3),
3,18-3,28 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,80 (4, 1H, J = 12), 3,86 (4,
1H, J = 4), 4,07 (4, 1H, J = 12), 7,02-7,32 (m, 8H), 7,57 (d, 1H,
J=28), 7,60-7,70 (m, 2H).

EMAR Calc. para 023H26N20: 346,2041. Encontrado:
346,2043,



EXEMPIO 22

Cis-2-fenil=-3~-(tien-3-ilmetilamino)piperidina

P.f. 264-267°C (sal HC1).

e RN (cDC1,) 6 1,30-1,40 (m, 1H), 1,46-1,64 (m, 1H),

1,70-1,88 (m, 1H), 1,92-2,02 (m, 1H), 2,68-2,78 (m, 1H), 2,80-
-2,88 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 3,31 (d, 1H, J = 12), 3,48 (4,
iH, J = 12), 3,84 (4, 1H, J = 3), 6,65 (d, 1H, J = 6), 6,72 (d,
iH, J = 3), 7,04-7,10 (m, 1H), 7,14-7,28 (m, 5H).

EMAR Calc. para C16H20NZS: 272,1342. Encontrado:

272,1364. Calc. para C, H, N,S+2HC1-0,6H,0: C, 53,96; H, 6,57;

N, 7,87. Encontrado: ¢, 53,97; H, 6,25; N, 7,77.
EXEMPIO 23

Cis-3-(2,5-difluorobenzilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 274-276°C (sal HCl).

1y run (CDC13) § 1,28-1,40 (m, 1H), 1,44-1,62 (m, 1H),
1,66-1,84 (m, 1H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 2H), 2,10-
-3,20 (m, 1H), 3,32 (d, 1H, J = 12), 3,44 (4, 1H, J = 12), 3,81
(4, 1, § = 3), 6,50-6,58 (m, 1H), 6,62-6,78 (m, 2H), 7,10-7,26
(m, 5H).

EMAR Calc. para 018H20F2N2: 302,1590. Encontrado:

302,1560. Calc. para C18H20F2N2-2HC1-0,2H20: c, 57,06; H,

5,96; N, 7,39. Encontrado: C, 56,94; H, 5,94; N, 7,37.
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EXEMPIO 24
(2S,3S8)-3-amino-2-fenilpiperidina

Num baldoc foram colocados 31 g de paladio-acrbono a
10%, 50 ml de &gua, 300 ml de metanol, 450 ml de etanol, 20 ml de
solugdo aquosa concentrada de acido cloridrico e 15 g (0,04 mole)
do sal hidrocloreto de (28,3S)-3-(2-metoxibenzil)amino-2-fenil-
piperidina. A mistura foi agitada sob uma atmosfera de hidrogé-
nio (40 p.s.i.) durante 1 dia e filtrada através de uma almofada
de terra de diatomdceas. A almofada foi enxaguada com solugédo
aquosa de &cido cloridrico (HCl) 2 N, agua, etanol e &gua e
concentrada por meio de um evaporador rotativo. Adicionou-se
agua ao residuo e a mistura foi tornada béasica usando solucgdo
aquosa de hidrdoxido de sédio (NaOH) 4 N. A mistura foi extraida
com quatro porgdes de diclorometano, e os extractos foram secos
sobre sulfato de magnésio (MgSO4) e concentrados, sendo obtidos
2,23 g do composto em epigrafe. A fracg¢do aquosa foi concentrada
até & secura e triturada com clorofdrmio. A concentracdao da
solugdo de clorofdrmio proporcionou 4,15 g adicionais do composto
em epigrafe. 0 produto obtido deste modo tinha propriedades

espectrais idénticas &s do produto do Exemplo 1.

EXEMPLO 25

Cis-3-(2,4-dimetoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

'y RMN (cDCl,) & 1,38 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,9 (m,
2H), 2,15 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,35 (d, 1H, J =
15), 3,4 (s, 3H), 3,6 (d, 1H, J = 15), 3,78 (s, 3H), 3,85 (4, 1H,
J=3), 6,26 (d, 1H, J = 3), 6,35 (dd, 1H, J = 10, 3), 6,85 (d,
1H, J = 10), 7,30 (m, 5H).



Espectro de massa m/z 326 (progenitor)}

Anal. calc. para C20H26N202-2HC1: c, 60,14; H, 7,07;
N, 7,02. Encontrado: ¢, 59,66; H, 7,11; N, 6,83.

EXEMPT.O 26

Cis=-3-(2,4-dicloro-6-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.f. 256-258°C (sal HCl).

' RMN (CcDCl,) & 1,4 (m, 1H), 1,62 (m, 3H), 1,94 (m,
1H), 2,2 (m, 1H), 2,68 (m, 1H),

2,76 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,38
(s, 3H), 3,4 (4, 1H, J =

= 10), 3,64 (d, 1H, J = 10), 3,84 (m, 1H),
6,48 (d, 1H, J = 3), 6,84 (d, 1H, J = 3), 7,2 (m, 5H).

Espectro de massa m/z 364 (progenitor).

Anal. calc. para C,_H

19 22C12N20'2HC1: c, 52,07; H,
5,52; N, 6,39. Encontrado: c, 51,81; H, 5,65; N, 6,17.
EXEMPIO 27
Cig=3=(2,6-dicloro-4-metoxibenzil)amino=-2-fenilpiperidina
P.f. 230-240°C (sal HC1l).
1y ruw (cbcl,) 6 1,4 (m, 1H), 1,6 (m, 3H), 1,92 (m,
1H), 2,16 (m, 1H), 2,76

(m, 2H), 3,2 (m, 1H),
12), 3,70 (s, 3H), 3,74 (4, 1H, J

6,66 (m, 2H), 7,2 (m, 5H).

3,58 (4, 1H, J =
= 12), 3,86 (d, 1H, J = 3),

Espectro de massa m/z 364 (progenitor).
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19855 2-2HCl: c, 52,07; H,
5,52; N, 6,39. Encontrado: €, 52,18; H, 5,46; N, 6,24.

Anal. calc., para C..H ClzNO

EXEMPIO 28

Cis=-3-(3,4-dicloro—-2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

M.p. 246-248°C (sal HC1).

'H RN (cDC1,) § 1,4 (m, 1H), 1,6 (s, 2H), 1,9 (m, 1H),
2,05 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,45 (d, 1H, J = 15),
3,6 (d, 1H, J = 15), 3,9 (m, 4H), 6,65 (d, 1H, J = 10), 6,90 (d,
1H, J = 10), 7,3 (m, 5H).

EMAR Calc. para 019H22012N20-2H01: c, 52,07; H, 5,52;

N, 6,39. Encontrado: ¢, 51,58; H, 5,46; N, 6,26.
EXEMPLO 29

Cis-3-(2,3-dimetoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

M.p. 238-240°C (sal HCl).

14 Ry (cpcl,) § 1,44 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 2,00 (m,
2H), 2,8 (dt, 2H, J = 12, 3), 2,92 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,42
(4, 1H, J = 10), 3,52 (s, 3H), 3,53 (d, 1H, J =10), 3,78 (s, 3H),
3,84 (m, 1H), 3,90 (d, 1H, J = 3), 6,52 (d, 1H, J = 10), 6,72 (d,
1H, J =10), 6,84 (4, 1H, J = 10), 7,82 (m, 5H).
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EMAR Calc. para C, H, N,O,: 326,2058.  Encontrado:
326,1991.

Anal. calc. para C20H26N202-2HC1-1/2H20: Cc, 58,82; H,

7,16; N, 6,86. Encontrado: C, 58,63; H, 7,26; N, 6,81.

EXEMPIO 30

Cis-3-(5-bromo-2-metoxi-3-metilbenzil)amino-2-fenilpiperidina

M.p. 236-238°C (sal HC1).

1 run (cDCl;) & 1,44 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 2,16 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J =
12), 3,43 (s, 1H), 3,52 (4, 1H, J =12), 3,90 (m, 1H), 6,92 (s,
1H), 7,10 (s, 1H), 7,34 (m, 5H).

EMAR Calc. para C20H25BrN20: 388,1144. Encontrado:
388,1153.

EXEMPTI.O 31

-3-(2,4-dimetoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

lh run (cbcl,) § 1,4 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,94 (m,
2H), 2,1 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,34 (d, 1H, J =
15), 3,38 (s, 3H), 3,64 (4, 1H, J =15), 3,76 (s, 3H), 3,88 (4,
1H, J = 3), 6,24 (d, 1H, J = 3), 6,30 (44, 1H, J = 10, 3), 6,86
(4, 1H, J =10), 7,26 (m, 5H).

EMAR Calc. para 020H26N2 9° 326,1988., Encontrado:
326,1986.
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Anal. calc. para C20H26N202-2HC1~1/4H50: c, 59,48; H,
7,11; N, 6,94. Encontrado: €, 59,40; H, 6,96; N, 6,95.

EXEMPLO 32

-3-(2-Ciclopentiloxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.f. 230-232°C (sal HC1).

1y R (cpel,) § 1,75 (m, 13H), 2,14 (m, 1H), 2,80 (dt,
2H, J = 12, 3), 2,90 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J = 15),
3,60 (d, 1H, J = 15), 3,88 (s largo, 1H), 4,58 (m, 1H), 6,74 (m,
2H), 6,84 (d, 1H, J = 10), 7,12 (m, 1H), 7,30 (m, 5H).

EMAR Calc. para C23H40N20: 350,2351. Encontrado:
350,2332.

Anal. calc. para C23H30N20'2HC1-2H20: c, 60,12, H,

7,33; N, 6,10. Encontrado: €, 59,10; H, 7,19; N, 6,09.
EXEMPILIO 33

(2S,3S)-3-(2-ciclopentiloxi-5-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidi-

ha

P.f. 217-219°C (sal HC1).

g run (cDcl,) 6 1,66 (m, 13H), 2,14 (m, 1H), 2,82 (dt,
2H, J = 12, 3), 2,92 (m, 1H), 3,14 (m, 2H), 3,54 (d, 1H, J = 15),
3,72 (s, 3H), 3,90 (d, 1H, J = 15), 4,50 (m, 1H), 6,64 (m, 3H),
7,30 (m, S5H).
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EMAR Calc. para C24H32N202: 380,2456. Encontrado:

380,2457.

Anal. calc. para C24H32N202-2HC1'H20: Cc, 60,14; H,

7,70; N, 5,94, Encontrado: ¢, 61,05; H, 7,67; N, 5,92.
- EXEMPLO 34

(2S,38)=3=(5~-terc~-butil-2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.f. 262-264°C (sal HC1).

1o run (cDcl,) § 1,22 (m, 9H), 1,38 (m, 2H), 1,90 (m,
1H), 2,14 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J =
15), 3,44 (s, 3H), 3,62 (4, 1H, J = 15), 3,86 (4, 1H, J = 3),
6,60 (d, 1H, J = 10), 7,00 (d, 1H, J = 3), 7,12 (m, 1H), 7,26 (m,
5H) .

EMAR Calc. para C23H32N20: 352,2507. Encontrado:

52,2512.

Anal. calc. para CZ3H32N20'2H01-0,5H20: C, 63,58; H,

8,12; N, 6,45. Encontrado: ¢, 63,75; H, 8,00; N, 6,42,
— EXEMPLO 35

(28,38)-3—-(5-sec-butil-2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

- P.f. 260-263°C (sal HCl).

'H RN (cDC1,) 6 0,8 (2t, 3H, J = 6), 1,16 (2d, 3H, J =

7), 1,5 (m, 4H), 1,9 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,8 (m,



3H), 3,28 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J = 15), 3,44 (s, 3H), 3,66 (4,
iH, J = 15), 3,90 (d, 1H, J = 3), 6,60 (d, 1H, J = 10), 6,78 (s
largo, 1H), 6,92 (d4, 1H, J = 10), 7,3 (m, 5H).

EMAR Calc. para C23H32N20: 352,2507. Encontrado:
352,2525.

Anal. calc. para CZ3H32N20-2HCI'H20: c, 62,29; H,

8,18; N, 6,32. Encontrado: ¢, 62,95; H, 7,62; N, 6,61.
EXEMPIO 36

(2S8,38)-3-(5-fluoro-2-metoxibenzilamino) -2-fenilpiperidina

P.f. > 270°C (sal HCl).

1y ruw (cpcly) & 1,38 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 2,06 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J=
15), 3,38 (s, 3H), 3,56 (4, 1H, J = 15), 3,86 (d, 1H, J = 3),
6,52 (m, 1H), 6,64 (dd, 1H, J = 10, 3), 6,70 (dt, 1H, J = 10, 3),
7,24 (m, SH).

Anal. calc. para C19H23FN20-5HC1-0,75H20: c, 57,57;

H, 6,61; N, 7,06. Encontrado: ¢, 57,83; H, 6,31; N, 7,06.

EXEMPLO 37

4 RN (cocl,) & 1,36 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,84 (m,
1H), 2,02 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,26 (d, 1H, J=
14), 3,42 (s, 3H), 3,52 (4, 1H, J = 14), 3,84 (d, 1H, J = 3),
6,42 (dd, 1H, J = 6, 12), 6,70 (dd, 1H, J = 8, 10), 7,20 (m, S5H).
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Anal. calc. para C19H22F2N20-2HC1°0,55H20: C, 54,96;

H, 6,09; N, 6,75. Encontrado: C, 54,65; H, 5,69; N, 6,74.
EXEMPLO 38

(25,38)-3-(2-acetamidobenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.f. 187-195°C (sal HCl).

14 ruw (cpcl,) § 1,52 (m, 1H), 1,61 (s, 3H), 1,70 (m,
1H), 2,10 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,32 (d, 1H, J =
16), 3,54 (4, 1H, J = 16), 3,89 (d, 1H, J = 3), 6,88 (m, 2H),
7,26 (m, 7H).

EMAR Calc. para C20H25N30: 323,1997. Encontrado:
323,1972.

EXEMPI.O 39

-3-(2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

1H RMN (CDC13) § 1,36 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 2,0 (m,

2H), 2,78 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J = 14), 3,41 (s,
3H), 3,63 (d, 1H, J = 14), 3,83 (s largo, 1H), 6,61 (4, 1H, J
8), 6,74 (t, 1H, J = 7), 6,91 (4, 1H, T = 7), 7,08 (t, 1H, T =
8), 7,12 (m, 5H).



EXEMPLO 40

Hidrocloreto de -3-(2-metoxi-5-metilmercaptobenzilamino)-

-2-fenilpiperidina

P.f. 257-259°C (dec.).
1H RMN (base livre; CDC13) 6§ 1,32 (m, 1H), 1,50 (m,
1H), 1,82 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,72 (m, 2H), 3,18
(m, 1H), 3,26 (4, 1H, J = 15), 3,36 (s, 3H), 3,54 (d, 1H, J =
15), 3,80 (4, 1H, J = 3), 6,52 (d, 1H, J = 10), 6,90 (d, 1H, T =
3), 7,04 (ad, 1H, J = 3, 10), 7,2 (m, 5H).

EMAR Calc. para CZOHZGNZOS: 342,1760. Encontrado:

342,1770.

Anal. calc. para C20H26N208-2HC1-0,25H20: Cc, 57,20;

H, 6,84; N, 6,67. Encontrado: ¢, 57,35; H, 6,76; N, 6,61.
EXEMPIO 41

Hidrocloreto de (2S,38)=-3-(2-metoxi-5-metilmercaptobenzilamino) -

-2-fenilpiperidina

P.f. 209°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDC13) 6§ 1,40 (m, 1H), 1,56 (m,
1H), 1,90 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,59, 2,62 (2S, 3H), 2,76 (m,
2H), 3,22 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,49, 3,52 (2Ss, 3H), 3,66 (m,
1H), 3,86 (d, 1H, J = 3), 6,76 (m, 1H), 7,24 (m, 6H), 7,46 (m,
1H).



EMAR Calc. para C20H27N2025(M+1): 555}1787. Encontra-
do: 359,1763.

EXEMPLO 42

Hidrocloreto de

—2-fenilpiperidina

-3-(2-metoxi-5-metilsulfonilbenzilamino) -

P.f. > 260°C.
1y RMN (base livre; cpCl,) § 1,40 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 1,88 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 3,24
(m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 15), 3,54 (s, 3H), 3,66, (d, 1H, J =
15), 3,90 (4, 14, J =13), 6,74 (4, 1H, I = 10), 7,26 (m, 5H),
7,58 (4, 1H, J = 3), 7,72 (4, 1H, J = 10).

EMAR Calc. para C20H26N203S: 374,1658. Encontrado:
374,1622.

EXEMPIO 43

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(2-metoxi-5-fenoxibenzilamino
piperidina

P.f. > 250°cC.

'H RMN (base livre; CDCl,) § 1,34 (m, 1H), 1,74 (m,
2H), 2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,32 (4, 1H, J =
15), 3,44 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, § = 15), 3,85 (d, 1H, J = 3),
6,60, (d, 1H, J =9), 6,67 (d, 1H, J =3), 6,78 (dd, 1H, J = 6,
9), 6,86 (d, 2H), 7,00 (t, 1€, J = 6), 7,22 (m, 7H).
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EMAR Calc. para c25H28N202: 388,2151. Encontrado:
382,2137.
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EXEMPLO 44

Hidrocloreto de (28,3S)-3-(2-metoxi-5-N-metilmetilsulfonamidoben-
zilamino)=-2-fenilpiperidina

'u RMN (base livre; CDCl,) 6 1,42 (m, 1H), 1,74 (m,
2H), 2,12 (m, 1H), 2,78 (m, 5H), 3,20 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 3,36
(4, 1H, J = 15), 3,52 (s, 3H), 3,64 (d, 1H, J = 15), 3,89 (d, 1H,
J=23), 6,64 (4, 1H, T =9), 6,98 (d, 1H, T = 3), 7,14 (dd, 1H, J
=3, 9), 7,26 (m, S5H).

EMAR Calc. para 021H29N303S: 403,1992. Encontrado:
403,1923.

Anal. calc. para C21H29N303S~2HCl-1/3H20: C, 52,28;

H, 6,61; N, 8,71. Encontrado: ¢, 52,09; H, 6,63; N, 8,68.
EXEMPLO 45

Hidrocloreto de

nilpiperidina

2S,38)-3-(2,2,2-trifluoroetoxibenzilamino)-2-fe-

1y run (base livre; CDClB) § 1,44 (m, 1H), 1,62 (m,

1H), 1,90 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,38
(4, 1H, J = 15), 3,66 (d, 1H, J = 15), 3,92 (d, 1H, J = 3), 4,06
(m, 2H), 6,66 (4, 1H, J = 10), 6,94 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,30
(m, 5H).



EMAR Calc. para C
do: 385,1908.

20H24F3N20(M+1): 365,1835. Encontra-

Anal. calc. para CZOH23F3NZO'2H01-1/3H20: C, 54,19;

H, 5,84; N, 6,32. Encontrado: ¢, 54,22; H, 5,57; N, 6,42.

EXEMPIO 46

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)ben-
zilamino]-2-fenilpiperidina

P.f. 267-269°C.

1y ruN (base livre; cpcl,) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,82 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,28
(4, 1H, J = 15), 3,52 (4, 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, SH).

EMAR Calc. para C20H22C1F3N20: 398,1368. Encontrado:

398,1352.

Anal. calc. para 020H22C1F3N29-2HC1: c, 50,91; H,

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



EXEMPLIO 47

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(3-trifluorometoxibenzilamino)=-2-fenil-
piperidina

P.f. > 275°C.

14 RN (base 1livre; CDC13) § 1,4 (m, 1H), 1,54 (m,
1H), 1,80 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30
(4, 1H, T = 15), 3,46 (d, 1H, J = 15), 3,82 (d, 1H, J = 3), 6,80
(s, 1H), 6,84 (4, 1H, J = 10), 6,92 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,24
(m, SH).

EMAR Calc. para C19H21F3N20: 350,1601. Encontrado:
350,16009.

Anal. calc. para 019H21F3N20-2HCI: c, 53,91; H, 5,48;

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

EXEMPLO 48

no)-2-fenilpiperidina

P.f. 262-264°C.

'H RMN (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 (d, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,86 (d, 1H,
J=3), 698 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,26 (m, SH).
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EMAR Calc. para CZ3H29F3N20: 406,2225. Encontrado:

406,2271.

Anal. calc. para C23H29F3N20-2HC1-1/3H20: C, 56,92;

H, 6,56; N, 5,77. Encontrado: €, 56,99; H, 6,41; N, 6,03.
EXEMPLO 49

Hidrocloreto de 5-isopropil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
benzilamino]-2-fenilpiperidina

P.f. > 280°cC.

1H RMN (base 1livre; CDC13) 6§ 1,12 (m, 6H), 1,4 (m,

1H), 1,62 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,76 (m, 3H), 3,22
(m, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 15), 3,38 (d, 1H, J = 15), 3,82 (d, 1H,
J =3), 4,02 (m, 2H), 6,56 (d, 1H, J = 10), 6,78 (4, 1H, T = 3),
6,94 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

EMAR Calc. para C23H30F3N20 (M+1): 407,2303. Encon-
trado: 407,2287.

Anal. calc. para 023H29F3N20-2HC1-1/2H20: C, 656,55;

H, 6,60; N, 5,70. Encontrado: ¢, 56,17; H, 6,39; N, 5,77.
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EXEMPIO 50

Hidrocloreto de

-3-(2-metoxi-5-metilaminometilbenzilami=-
no)=-2-fenilpiperidina

P.f. 242°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDCl3) § 1,36 (m, 1H), 1,58 (m,
14), 1,90 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,22
(m, 1H), 3,42 (m, 4H), 3,56 (s, 2H), 3,64 (4, 1H, J = 15),
(4, 1H, J = 3), 6,60 (d, 1H, J

3,86
= 10), 6,86 (d, 1H, J = 3),
(m, 1H), 7,26 (m, SH).

7,02



EMAR Calc. para C
do: 340,2400.

21H30N30 (M+1): 340,2382. Encontra-

EXEMPIO 51

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-[5-dimetilamino-2-(2,2,2-trifluoroeto-
Xi)benzilamino]-2-fenilpiperidina

P.f. 250-252°C.

14 RMN (base livre; cpcl,) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,86 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,82 (m, 8H), 3,22 (m, 1H), 3,34
(4, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,88 (d, 1H, J = 3), 4,00
(m, 2H), 6,42 (d, 1H, J = 3), 6,50 (m, 1H), 6,64 (4, 1H, J = 10),
7,30 (m, SH).

EMAR Calc. para C22H28F3N3O: 407,2178. Encontrado:

407,2179.
EXEMPIO 52

Hidrocloreto de (25,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-metilmercaptoben-
zilamino)-2~-fenilpiperidina

D.f. 254-256°C.
'H RMN (base livre; cDCl,) 6 1,45 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,80 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,20
(m, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 15), 3,55 (d, 1H, J = 15), 3,90 (d, 1H,
J=3), 6,10 (t, 1H, J = 85), 6,95 (m, 3H), 7,25 (m, SH).
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Cl,F_N OS(M+1): 379,1650.

EMAR Calc. para 020H25 2 FoN,

Encontrado: 379,1668.

Anal. calc. para C20H24N20F2012°2HCl'1/4H20: C, 52,69;

H, 5,86; N, 6,14. Encontrado: C, 52,36; H, 5,86; N, 6,14.
EXEMPLO 53

-3=-(5-sec-butil-2-metoxibenzil)amino-2-fenilpiperidina

P.f. 260-263°C (sal HC1).
lH RMN (base livre; CDC13) § 0,8 (2t, 3H, J = 6), 1,16
(24, 3H, 3 =7), 1,5 (m, 4H), 1,9 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,46 (m,
1H), 2,8 (m, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J = 15), 3,44 (s,
3H), 3,66 (d, 1H, J = 15), 3,90 (d, 1H, J = 3), 6,60 (d, 1H, T =
10), 6,78 (s largo, 1H), 6,92 (4, 1H, J = 10), 7,3 (m, 5H).

EMAR Calc. para C23H32N20: 352,2507. Encontrado:

352,2525.
EXEMPI.O 54

-3-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzil)amino-

Hidrocloreto de

-2-fenilpiperidina

P.f. 200-203°C (dec.).
1H RMN (base livre; CDCl3) 6§ 1,35 (m, 1H), 1,56 (m,
iH), 1,86 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,36
(s, 3H), 3,48 (4, 1H, J = 12), 3,84 (d, 1H, J = 2), 6,08 (s, 1H),
6,78 (s, 1H), 7,24 (m, 5H).



EMAR Calc. para C19H24C1N 0: 345,1604;' Encontrado:
345,1589.

: II]

EXEMPIO 55

-3-(2-metoxi-5~-fenilbenzilamino)-2-fenil-

piperidina
P.f. 238-239°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDC13) 6§ 1,38 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,88 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,45
(m, 4H), 3,70 (4, 1H, § = 12), 3,86 (d, 1H, J = 3), 6,70 (4, 1H,
J = 6), 7,34 (m, 12H).

EMAR Calc. para C25H28N20. 372,2197. Encontrado:
372,2172.

EXEMPI.O 56

Hidrocloreto de (2S,38)-2-fenil-3-(quinolin-8-il)metilpiperidina

P.£f. 252-253°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDC13) § 1,38 (m, 1H), 1,58 (m,
iH), 1,94 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,83
(4, 1H, J = 3), 3,96 (d, 1H, J = 15), 4,28 (4, 1H, J = 15), 7,14
(m, 6H), 7,32 (m, 2H), 7,58 (t, 1H, J = 4), 7,98 (4, 1H, T = 6),
8,46 (m, 1H).

EMAR Calc. para 021H23N3' 317,1887. Encontrado:
317,1883.



EXEMPIO 57

Hidrocloreto de

nilpiperidina

-3-(5-heptiloxi-2-metoxibenzil)amino~-2-fe-

P.f. 230°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDCl3) § 0,90 (m, 2H), 1,38 (m,
10H), 1,76 (m, 4H), 2,12 (m, 1H), 2,80 (m, =2H), 3,26 (m, 1H),
3,38 (d, 1H, J = 16), 3,42 (s, 3H), 3,62 (d, 1H, J = 15), 3,82

(t, 24, J =6), 3,88 (d, 1H, J = 3), 6,62 (m, 3H), 7,28 (m, 5H).

EMAR Calc. para 026H38N2 X 410,2928. Encontrado:
410,2953,

EXEMPIO 58

Hidrocloreto de (2S,3S

-3=-(2~heptiloxi~5-metoxibengil)amino-2-fe-
nilpiperidina

Pofu 212—213°C (deC.)-
'H RMN (base livre; CDCl,) 6 0,90 (m, 3H), 1,60 (m,
13H), 2,12 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,36 (4, 1H, J =
15), 3,62 (m, 6H), 3,86 (d, 1H, J = 3), 6,60 (m, 3H), 7,23 (m,
5H) .

EMAR Calc. para C26H38N202: 410,2928. Encontrado:

410,2912.



EXEMPLO 59

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(5-heptil-5-metoxibenzil)amino-2-fenil-
piperidina

P.f. 242-243°C (dec.).
1H RMN (base livre; CDCl3) § 0,88 (m, 3H), 1,60 (m,
13H), 2,14 (m, 1H), 2,44 (t, 2H, T =6), 2,78 (m, 2H), 3,26 (m,
iH), 3,40 (m, 4H), 3,64 (4, 1H, J 15), 3,86 (4, 1H, J = 2),
6,58 (d, 1H, J = 6), 6,75 (d, 1H, J =2), 6,92 (d, 1H, J = &6),
7,26 (m, 5H). '

Il

EMAR Calc. para 026H38N20: 394,2977. Encontrado:
394,30009.

EXEMPI.O 60

nilpiperidina

P.f. 245-247°C (dec.).

14 RMN (base livre; cpcl,) § 0,9 (t, 3H, J = 10), 1,4
(m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,44 (t, 2H, J
= 6), 2,80 (m, 2H), 3,26 (s, 1H), 3,40 (d, 1H, J = 15), 3,44 (s,
3H), 3,66 (d, 1H, J = 15), 3,90 (s, 1H), 6,56 (d, 1H, J = 10),
6,76 (s, 1H), 6,92 (d, 1H, J = 10), 7,26 (m, 5H).



EMAR Calc. para C22H30N20: 338,2351. = Encontrado:
338,2339.

Anal. calc. para 022H30N20~2Hcl-0,25H20: c, 63,57; H,

7,81; N, 6,74. Encontrado: ¢, 63,59; H, 7,66; N, 6,73.
EXEMPIO 61

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(4,5-dimetil-2-metoxibenzil)amino-2-fe-

nilpiperidina

P.f. 269-270°C.
1H RMN (base livre; CDClB) § 1,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,96 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,30
(m, 1H), 3,40 (4, 1H, J = 15), 3,42 (s, 3H), 3,62 (d, 1H, J =
15), 3,90 (d, 1H, J = 3), 6,48 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,28 (m,
5H) .

EMAR Calc. para 021H28N20: 324,2195. Encontrado:
324,2210.

Anal. calc. para C21H28N20-2HCI-0,25H20: c, 62,80; H,

7,60; N, 6,99. Encontrado: C, 64,24; H, 7,31; N, 6,86.
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EXEMPIO 62

Hidrocloreto de (2S5,3S8)-3-(5-t-butil-2-hidroxibenzil)amino-2-fe-
nilpiperidina

Pufn 267—269°C (deCo)u
'H RMN (base livre; cDCl;) & 1,3 (s, 9H), 1,6 (m, 3H),
2,18 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,44 (4,
1H, J = 15), 3,56 (d, 1H, J = 15), 3,92 (m, 1H), 6,70 (m, 2H),
7,14 (m, 1H), 7,40 (m, SH).

EMAR Calc. para C22H30N20: 338,2351. Encontrado:

338,2384.
EXEMPLO 63

Hidrocloreto de (2S,3S8)-3-(5-carbometoxi-2-metoxibenzil)amino-2-
~fenilpiperidina

P.f. 238-240°C.
1y RN (base livre; cDCl,) § 1,4 (m, 1H), 1,6 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,35 (d,
1H, J = 15), 3,45 (s, 3H), 3,7 (d, 1H, J = 15), 3,85 (m, 4H),
6,65 (a4, 1H, J = 10), 7,2 (m, 5H), 7,70 (d, 1H, J = 3), 7,85 (m,
1H) .

EMAR Calc. para 021H26N203: 354,1937. Encontrado:

354,1932.
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EXEMPLO 64

Hidrocloreto de -3-(5-n-butil-2-metoxibenzil)amino=-2-fe-

nilpiperidina

P.f. 252-253°C.
14 RMN (base 1livre; cpcl,) & 0,88 (t, 3H, J = 10),
1,38 (m, 3H), 1,56 (m, 3H), 1,96 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,50 (t,
2H, J = 10), 2,86 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,44 (d, 1H, J = 15),
3,48 (s, 3H), 3,68 (d, 1H, J = 15), 3,82 (d, 1H, J = 3), 6,62 (d,
1H, J = 10), 6,80 (s, 1H), 6,86 (d, 1H, J = 10), 7,3 (m, SH).

EMAR Calc. para C23H32N20: 352,2507. Encontrado:

352,25009.

Anal. calc. para C,,H, N, 0-2HCl-1/3H,0: C, 64,03; H,

8,09; N, 6,50. Encontrado: C, 64,39; H, 7,90; N, 6,59.

EXEMPIO 65

nilpiperidina

P.f. 252-254°C.

14 RMN (base livre; cpcl,) § 1,14 (d, 6H, J = 6), 1,36
(m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,76 (m, 3H),
3,24 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J = 15), 3,42 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J
15), 3,86 (4, 1H, J = 3), 6,56 (d, 1H, J = 10), 6,80 (d, 1H, J
3), 6,84 (m, 1H), 7,24 (m, SH).
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EMAR Calc. para C,, H, N, O: 338,2351. Encontrado:
338,2377.

Anal. calc. para C22H30N20-2HC1'1/4H20: Cc, 63,52; H,

7,88; N, 6,74. Encontrado: €, 63,33; H, 7,64; N, 6,75.

EXEMPLO 66

benzilamino)-2-fenilpiperidina

P.f. 243-245°C (dec.).

1H RMN (base livre; CDCl3) § 1,44 (m, 1H), 1,72 (m,
2H), 2,10 (m, 1H), 2,84 (m, 8H), 3,21 (m, 1H), 3,28 (d, 1H, J
15), 3,55 (d, 1H, J = 15), 3,88 (4, 1H, J = 3), 6,08 (t, 1H, J
72), 6,36 (4, 1H, J = 3), 6,46 (dd, 1H, J = 3, 9), 6,86 (4, 1H, J
=9), 7,28 (m, S5H).

EMAR Calc. para C21H27F2N30: 375,2122. Encontrado:
375,2138.

Anal. calc. para C21H27F2N3O-3HC1'1/2H20: c, 51,07;

H, 6,44; N, 8,51. Encontrado: ¢, 50,71; H, 6,08; N, 8,28.
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EXEMPI.O 67

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-[2,5[bis-(difluorometoxi)benziljamino]-
=2=-fenilpiperidina

P.f. 238-239°C.

1H RMN (base livre; CDCl3) § 1,64 (m, 3H), 2,04 (m,

1H), 2,76 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,28 (4, 1H, J = 12), 3,52 (4,
1H, J = 12), 3,84 (4, 1H, J = 3), 6,12 (t, 1H, J = 75), 6,40 (t,
1H, J = 75), 6,75 (m, 2H), 6,94 (4, 1H, J = 9), 7,24 (m, 5H).

EMAR Calc. para C20H22F4N202: 398,1612. Encontrado:
398,1591.

EXEMPLO 68

Hidrocloreto de (2S5,38)-3-(5-t-butil-2-difluorometoxibenzilami-
no)-2-fenilpiperidina

P.f. 263-264°C (dec.).
1H RMN (base livre; CDC13) § 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 (d, 1H, J = 12), 3,87 (s largo, 1H), 6,18 (t, 1H, J
= 72), 6,86 (d, 1H, J = 6), 7,00 (s largo, 1H), 7,12 (m, 1H),
7,24 (m, S5H).

EMAR Calc. para C23H30F2N20: 388,2321. Encontrado:
388,2336.



EXEMPLIO 69

—fenilpiperidina

P.£f. > 275°C.

14 RMN (base livre; cpcl,) 6 1,34 (m, 1H), 1,70 (m,

2H), 2,10 (m, 1H), 2,76 (m, 8H), 3,20 (m, 1H), 3,34 (m, 4H), 3,56
(d, 14, J = 12), 3,82 (d, 1H, J = 2), 6,50 (m, 3H), 7,22 (m, 5H).

EMAR Calc. para 021H29N30: 339,2306. Encontrado:
339,2274.

Anal. calc. para C21H29N3003HCI-H20: C, 54,02; H,

7,34; N, 9,00. Encontrado: ¢, 53,84; H, 7,55; N, 8,92.

EXEMPIL.O 70

amino)-2-fenilpiperidina

P.f. 245-246°C (dec.).

'H RMN (base livre; DCl,) § 1,08 (d, 3H, J = 6), 1,12
(d, 3H, J = 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=), 6,82 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).



EMAR Calc. para C22H27F3N202: 408,2024. Encontrado:

408,2019.

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

6,07; N, 5,82. Encontrado: C, 54,50; H, 6,24; N, 5,78.
EXEMPLO 71

Hidrocloreto de (2S5,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-trifluorometoxiben-
zilamino)~2-fenilpiperidina

P.f. 257-259°C (dec.).
'H RMN (base livre; €DC1,%) & 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
(4, 18, 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, SH).

EMAR Calc. para C20H21F5N202: 416,1523, Encontrado:
416,1501.

20021757272
H, 4,81; N, 5,65. Encontrado: C, 48,45; H, 4,57; N, 5,66.

Anal. calc. para C,. H,.F_N_O -2HC1-1/3H20: c, 48,50;

EXEMPIO 72

de
no)-2-fenilpiperidina

Hidrocloreto

-3-(2-ctoxi-5-trifluorometoxibenzilami~

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 (d, 1H, J = 15), 3,68 (m, 3H), 3,84 (s largo, 1H), 6,55 (d,
iH, J = 9), 6,79 (s largo, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,2 (m, 5H).

EMAR Calc. para C21H25F3N202: 394,1868. Encontrado:
394,1875.

Anal. calc. para 021H25F3N202-2HCI: C, 53,97; H,

5,82; N, 6,00, Encontrado: ¢, 53,85; H, 5,79; N, 5,95.
EXEMPLO_73

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(5-etil-2-metoxibenzilamino)-2-fenilpi-
peridina

'H RMN (base livre; €DCl,) § 1,16 (t, 3H, J = 9), 1,36
(m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,48 (g, 2H),
2,76 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,38 (m, 4H), 3,60 (d, 1H, J = 12),
3,86 (d, 1H, J = 3), 6,57 (4, 1H, I =6), 6,74 (d, 1H, T = 3),
6,92 (dd, 1H, J = 3, 6), 7,24 (m, 5H).

EMAR Calc. para C21H28N20: 324,2202. Encontrado:

324,2202.
EXEMPLO 74

Hidrocloreto de (2S,3S8)-3-(2-difluorometoxi-5-nitrobenzilamino)-

-2-fenilpiperidina

'y rRw (base livre; CDC13) § 1,50 (m, 1H), 1,66 (m,

1H), 1,98 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,42 (4, 1H, J
15), 3,64 (d, 1H, J = 15), 3,95 (&, 1H, J =2), 6,30 (t, 1H, J =
72), 7,08 (4, 1H, J = 8), 7,30 (m, 5H), 8,04 (m, 2H).



EMAR de BAR Calc. para C,. H,.F_N O;(M+1): 378,1629.
Encontrado: 378,1597.

19721727373

EXEMPIO 75

=3-(2-difluorometoxi-5-isopropilbenzilami-

no)-2-fenilpiperidina

P.£f. 245-247°C (dec.).
1H RMN (base livre; CDCl3) § 1,19 (24, éH, JT = 7),
1,50 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,83 (m, 3H), 3,25 (m,
iH), 3,35 (d, 1H, J = 14), 3,60 (d, 1H, J = 14), 3,90 (4, 1H, J =
3), 6,20 (t, 1H, J = 75), 6,90 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,30 (m,
5H) .

EMAR Calc. para C22H28F2N20: 374,2170. Encontrado:
374,2207.

Anal. calc. para 022H28F2N20-2HC1-1/3H20: c, 58,28;

H, 6,67; N, 6,18. Encontrado: €, 58,17; H, 6,52; N, 6,17.

EXEMPIO 76

nilpiperidina

P.f. 239-240°C (dec.).
lH RMN (base livre; CDCl3) § 1,42 (m, 1H), 1,64 (m,
1H), 1,90 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,36
(d, 1H, J = 15), 3,42 (s, 3H), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,92 (d, 1H,
J=2), 637 (4, 1H, J = 2), 6,52 (m, 2H), 7,26 (m, S5H).
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EMAR Calc. para ClgH24N202: 312,1836. Encontrado:
312,1865.

EXEMPLO_ 77

Hidrocloreto de (28,38

=-3-(2-metoxi-5-trifluorometoxibenzil
no-2-fenilpiperidina

P.f. > 250°C.
'H RMN (base livre; CDCl,) 6§ 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=3), 6,57 (d, 1H, J = 9), 6,80 (d, 1H, J = 3), 6,92 (dd, 1H, J
=3, 9), 7,22 (m, 5H).

EMAR Calc. para C20H23F3N202: 380,1711. Encontrado:
380,1704.

Anal. calc. para 020H23F3N202-2HC1-0,2H20: c, 5b2,57;

H, 5,60; N, 6,13. Encontrado: ¢, 52,58; H, 5,40; N, 5,97.
EXEMPIO 78

Hidrocloreto de (2S,3S)=3-(2-hidroxi-5-trifluorometoxibenzilami-
no)-2-fenilpiperidina

lH RMN (base livre; CDClj) § 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 (4, 1H, J = 9), 6,89 (m, 1H), 7,30
(m, S5H).
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EMAR Calc. para C,oHyqF4N,0,: 366,15457  Encontrado:
366,1562.

19721737272
H, 4,90; N, 6,29. Encontrado: ¢, 51,30; H, 4,75; N, 6,22.

Anal. calc, para C, _ H,.F_N_O -2HC1-1/3H20: Cc, 51,25;

EXEMPLO 79

Hidrocloreto de (2S,38)=-3-[5-acetamido=-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
benzilamino]-2-fenilpiperidina

P.£f. > 270°cC.
1y ry (base livre; CDCl3) § 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
(a4, 1H, § = 15), 3,58 (4, 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).

EXEMPLO 80

Hidrocloreto de (25,3S)-3-(2-difluorometoxi-5-etilbenzilamino)-2-

=fenilpiperidina

P.f. 254-255°C.

lH RMN (base 1livre; CDC13) § 1,12 (t, 3H, JT = 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 (4, 1H, J = 15),
3,58 (4, 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. calc. para C,,H, F,N,0+2HCL: “¢is8719; H, 6,51;

N, 6,47. Encontrado: ¢, 57,90; H, 6,52; N, 6,64.
EXEMPIO 81

Hidrocloreto de (2S,3S)-3-(5-cloro-2-difluorometoxibenzilamino)-
-2-fenilpiperidina

P.f. 272-274°C.
'H RMN (base livre; CDCl,) § 1,48 (m, 1H), 1,64 (m,
1H), 1,84 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,34
(4, 1H, J = 15), 3,56 (d, 1H, J = 15), 3,90 (d, 1H, J = 3), 6,12
(t, 1H, J = 70), 6,90 (d, 1H, J = 10), 7,02 (m, 1H), 7,12 (m,
1H), 7,3 (m, SH).

Anal. calc. para C ClF_N O°2HC1-1/3H20: ¢, 51i,20;

19%21C1F, N,
H, 5,33; N, 6,29. Encontrado: €, 51,03; H, 5,32; N, 6,30.

EXEMPIO 82

peridina

P.f. 231-233°C.
14 RMN (base livre; cpcl,) § 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 (d, 1H, J = 15), 3,86 (d, 1H, J = 3), 7,08
(m, 4H), 7,24 (m, 5H).

Espectro de massa: m/z 350 (progenitor).



Anal. calc. para

Lisboa, 24 de Marco de 1992

c

H

197217372
H, 5,54; N, 6,54. Encontrado:

Cl 53,19;

NI

F,N,0+2HCL+0, 25H,0:

2
H, 5,40;
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Cl 53[34;
Nl 6,54.
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REIVINDICACOES
12 - Processo para a preparagdo de um composto de
férmula
H Rt

§$&N \\\///

(D

7,
Q?Ra

en gue Rt representa arilo seleccionado entre indanilo, fenilo e
naftilo; heteroarilo seleccionado entre tienilo, furilo, piri-
dilo e quinolilo; e cicloalquilo possuindo 3 a 7 dtomos de
carbono, em que um desses dtomos de carbono pode facultativamente
ser substituido por azoto, oxigé&nio ou enxofre; em que cada um
dos grupos arilo e heterocarilo referidos pode estar facultativa-
mente substituido com um ou mais substituintes, e o {C3—C7)
cicloalquilo referido pode facultativamente estar substituido
com um ou dois substituintes, sendo esses substituintes seleccio-
nados independentemente entre cloro, fldor, bromo, iodo, nitro,
(Cl-Clo) alquilo facultativamente substituido com um ou mais

grupos fluoro, (Cl- alcoxi facultativamente substituido com

€10
um a trés grupos fluoro, amino,

0

"
(Cl—Clo)alquil-S-, (Cl-ClO)alquil—S-, (Cl-clo)alquil-soz-,
fenilo, fenoxi, (Cl-ClO)alqull—SozNH-, (Cl-Clo)alqull—SozNH—

—(Cl—ClO)alquilo-, (Cl-Clo)alquilamino—di(cl-clo)alquilo-, ciano,
hidroxilo, cicloalcoxi possuindo 3 a 7 &tomos de carbono,



(Cl-C6)a1qui1amino, (Cl—CG)dialquilamino, HCNH- e
0]

"
(Cl-C6)alquil—C-NH-, em que os atomos de azoto dos grupos amino e
(Cl—C6)alquilamino referidos podem estar facultativamente prote-
gidos com um grupo protector apropriado; e R2 representa tieni-
lo, benzidrilo, naftilo ou fenilo facultativamente substituido
com um a trés substituintes independentemente seleccionados entre
cloro, bromo, fluoro, iodo, cicloalcoxi possuindo 3 a 7 &tomos de
carbono, (Cl-ClO)alquilo facultativamente substituido com um a
trés grupos fluoro e (Cl—Clo) alcoxi facultativamente substituido
com um a tré&s grupos fluoro, caracterizado por compreender a
reacgdo de um composto de fdrmula

NH
W

Iy

7,

' 7

1
4%
H
emn que R2 € tal como fol atrds definido, (a) quer com um composto
0

1"
de fdérmula R1CX, em que R' & tal como foi atrds definido e X & um
grupo separavel seguida pelo tratamento da amida resultante com
um agente de redugdo, (k) quer com um composto de férmula RlCHO,
em que RY & tal como foi atrds definido, na presenca de um agente
de redugdo, (c) quer com um composto de fdérmula RlCHZX, em que Rl

é tal como foi atréds definido e X & um grupo separavel.
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228 - Processo para a preparacgdo de um composto de

férmula

H r:

§§“ N

199

o,
7,
/Ra

em que R1 representa arilo seleccionado entre indanilo, fenilo e
naftilo; heteroarilo seleccionado entre tienilo, furilo, piri-
dilo e quinolilo; e cicloalquilo possuindo 3 a 7 &tomos de
carbono, em que um desses atomos de carbono pode facultativamente
ser subétituido por azoto, oxigénio ou enxofre; em que cada um
dos grupos arilo e heteroarilo referidos pode estar facultativa-
mente substituido com um ou mais substituintes, e o (C3—C7)
cicloalquilo referido pode facultativamente estar substituido
com um ou dois substituintes, sendo esses substituintes seleccio-
nados independentemente entre cloro, fluoro, bromo, iodo, nitro,
(Cl-Clo) alquilo facultativamente substituido com um a trés

grupos fluoro, (Cl—c alcoxi facultativamente substituido com

10)
um a trés grupos fluoro, amino,

0]

n
(Cl—Clo)alqull-S-, (Cl-clo)alqull-s—, (Cl-clo)alqull—soz—,
fenilo, fenoxi, (Cl—ClO)alqull—sozNH-, (Cl—Clo)alqull—SOZNH-

—(Cl-Clo)alquilo-, (Cl-clo)alquilamino-di(cl-clo)alquilo—, ciano,
hidroxilo, cicloalcoxi possuindo 3 a 7 &tomos de carbono,
0

6)alquilamino, (Cl-C6)dialquilamino, HCNH- e
o

(c,-¢c

(Cl-ClD)alquil—C—NH—, em que os &tomos de azoto dos grupos amino



N N f

e (Cl—Cs)alquilamino referidos podem estar facultativamente
2 representa

protegidos com um grupo protector apropriado; e R
tienilo, benzidrilo, naftilo ou fenilo facultativamente substi-

tuido com um a trés substituintes independentemente seleccionados
entre cloro, bromo, fluoro, iodo, cicloalcoxi possuindo 3 a 7
dtomos de carbono, (Cl-ClO)alquilo facultativamente substituido
com um a trés grupos fluoro e (Cl—clo) alcoxi facultativamente
substituido com um a trés grupos fluoro, caracterizado por
compreender a reacgdo de um composto de fdérmula

(IV)

-

em que R” & tal como foi atrds definido, com um composto de

2
foérmula R1CHO, em que R & tal como foi atrds definido, na
presenca de um agente de secagem secante ou utilizando um apare-
lho concebido para remover de modo azeotrdpico a dgua produzida,

para dar origem a uma imina de fdérmula

H Rl

Q§N
ﬁQ :E\///

7
' /////Ra

em que R1 e R2 sdo tal como foram atrds definidos, e a reacgdo da
imina com um agente de redugdo.
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32 - Processo de acordo com a Reivindicacio 1, carac-

terizado por o composto de férmula IV referido ser obtido por
redugdo de um composto de férmula

NH,
(1

N R®

em gue R® & tal como foi definido para a fdérmula IV referida.

42 - Processo de acordo com a Reivindicagdo 2, carac-
terizado por o composto de férmula IV referido - ser obtido por
redugcdo de um composto de fdérmula

= NHE
(11>
NS
N R<

em que R’ & tal como foi definido para a férmula IV referida.

52 - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1, carac-
terizado por o composto de fdérmula IV referido ser obtido por

reacgdo de um composto de fdérmula
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em que R2 é tal como foi definido para a féfmula IV referida, com

hidrogénio na presenc¢a de um catalisador contendo um metal.
62 - Processo de acordo com a Reivindicacgdo 2, carac-

terizado por o composto de fdrmula IV referido ser obtido por
tratamento de um composto de fdérmula

\\\\\\“N (Irn

////////,R 2 OCH

em que R? & tal como foi definido para a férmula IV referida, com

hidrogénio na presenca de um catalisador contendo um metal.

72 - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1, carac-
terizado por o composto de férmula I formado desse modo ser um
composto em que R! e R? sado iguais ou diferentes e cada um
representa fenilo facultativamente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados entre cloro, flior, (Cl—CG) alquilo
facultativamente substituido com um a trés grupos fluoro e



(Cl-CG) alcoxi facultativamente substituido com um a trés grupos
fluoro.

828 - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1, carac-
terizado por o composto de férmula I formado desse modo ser um
composto em que Rl representa 2-metoxifenilo e R2 representa
fenilo.

92 - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 2, carac-
terizado por o composto de férmula I formado desse modo ser um
composto em que RY e R? sio iguais ou diferentes e cada um
representa fenilo facultativamente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados entre cloro, flior,
(Cl—C6) alguilo facultativamente substituido com um a trés grupos
fluoro e (Cl-c6) alcoxi facultativamente substituido com um a
trés grupos fluoro.

102 - Processo de acordo com a Reilvindicacgdo 2, carac-
terizado por o composto de férmula I desse modo formado ser um
composto em que R & 2-metoxifenilo e R® & fenilo.

118 - Processo de acordo com a Reivindicacgcdo 1, carac-
terizado por o composto de férmula IV ser obtido por reacgio de

um composto de férmula

w“N (I

//////,,/R 2 0 C H 3
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em que R2

rei

/

é tal como foli atréas definido para a férmula IV referi-
da, com litio ou sédio em amoniaco, ou ‘com um  sal formato na

presenga de palddio, ou com ciclo-hexeno na presenga de paléadio.

Lisboa, 24 de Marco de 1992
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