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METANOSULFONATO DE 4- [ (3-FLUOROFENOXI) FENILMETIL]
PIPERIDINA: Usos, PROCESSO DE SINTESE E COMPOSIGOES

FARMACEUTICAS
CAMPO DA INVENGAO
A presente invengdo se refere a um sal de 4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina, seu  uso, método de

sintese e composig¢des compreendendo O mesmoO.
ANTECEDENTES DA INVENGAO

Em anos recentes, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (5-HT) (ISRS) tais como fluoxetina,
citalopram, sertralina ou paroxetina tém sido usados para
tratar depressdo e outros transtornos do sistema nervoso
central. Aplicagdes terapéuticas potenciais destes compostos
s3do o tratamento de bulimia nervosa, vicio em adlcool,
ansiedade, transtornos obsessivo-compulsivos, depressao,
panico, dor, sindrome pré-menstrual e fobia social, bem como
profilaxia de enxaqueca.

Por outro lado, foi proposto que os inibidores da
recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSN) duais tém uma
maior eficacia e/ou inicio de agdo mais rapido dque Os
medicamentos disponiveis previamente no tratamento de
depressdao.

A patente US 6.518.284 B2 e O pedido de patente
EP1002794 em nome de FAES S.A. descrevem piperidinas 4-

substituidas tendo a férmula

OR,

HN

em que R, e R, sdo radicais arila ndo substituidos
ou radicais arila mono ou poli-substituidos com halogénio

(fltor, cloro, bromo, iodo), alquila, alcoxila, ciano,
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trifluorometoxila, trifluorometila, benzoila, fenila, nitro,
amino, aminoalquila, aminocarila e carbonilamino, e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis com &acidos inorgdnicos e acidos
orgdnicos. Ditos compostos sao descritos como substéncias
ativas excelentes para tratar transtornos do sistema nervoso
central, tais como bulimia nervosa, transtornos obsessivo-
compulsivos, vicio em A&lcool, ansiedade, panico, dor,
sindrome pré-menstrual, fobia social, profilaxia de enxaqueca
e, particularmente, depressdo. Os documentos US 6.518.284 B2
e EP1002794 também descrevem a sintese e uso de sais
farmaceuticamente aceitdveis de ditos compostos com acidos
inorgdnicos tais como cloridrico, bromidrico, nitrico,
sulfirico e fosférico; e com A&acidos organicos tais como
acético, fumarico, tartarico, oxalico, citrico, p-
toluenosulfénico e &cido metanosulfdnico. VAarios sais de
ditos compostos sdo revelados nos documentos US 6.518.284 B2
e EP1002794.

Artaiz, I.; Zazpe, A.; Innerarity, A.; del Olmo,
E.; Diaz, A.; Ruiz-Ortega, J.A.; Castro, E.; Pena, R.;
Labeaga, L.; Pazos, A. e Orjales, A., Psychopharmacology,
2005, ‘182(3), 400-413 descrevem os ensaios bioquimicos,
eletrofisiolégicos e comportamentais como antidepressivo de
(S) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil]piperidina que também &

conhecida como F-98214-TA.

HN
(S) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina
A (8) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina

inibe a captagdo de 5-HT e NE em sinaptossomas de cérebro de
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rato (CIs, = 1,9 e 11,2 nM, respectivamente) e diminui a
atividade elétrica dos neurdnios serotonérgicos do rafe
dorsal (DEs, = 530,3 microg/kg). Em ensaios de comportamento
agudo em camundongos, (s)y-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina administrada oralmente

potencializa a sindrome induzida por 5-hidroxitriptofano (5-

. HTP) [dose minima efetiva (MED- minimal effective dose) = 10

mg/kg]l, antagoniza a hipotermia induzida por uma alta dose de
apomorfina (DEsp, = 2 mg/kg) e reduz a imobilidade no teste de
suspensao de cauda (MED = 10 mg/kg) . (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina também diminui a
imobilidade no teste de nado forgado em camundongos e ratos
(30 mg/kg, p.o.). A administragédo crénica de (S)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetillpiperidina (14 dias, 30 mg kg(-1)
dia(-1), p. o.) atenua a hiperatividade induzida por
bulbectomia olfatdéria em ratos, confirmando suas propriedades
semelhantes a antidepressivos. O mesmo regime de dosagem
aumenta significantemente o tempo de interacdo social nos
ratos. Dito documento também prova que (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina é mais potente que
fluoxetina, venlafaxina e desipramina.

Em vista do anterior parece Jue (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetill piperidina & um excelente inibidor de
recaptagdo de serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE) e,
portanto, poderia ser wusada no tratamento de doengas e
condigdes relacionadas. No entanto, (8)-4-1(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina, (R)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina e suas misturas racémicas
ou seus derivados conhecidos, concretamente, seu sal de
sulfato, nio sdo adequados para a preparagdo de composigdes
farmacéuticas. Tal como mencionado nos documentos US
6.518.284 B2 e EP1002794, 4-[(3-

fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina & um &leo, que & insolavel
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em 4gua e ndo pode ser formulado como uma composigdo sblida.
Sulfato de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina & um
sélido com um ponto de fusdo baixo (72-76°C). Isto pode ser
um inconveniente importante quando se prepara uma composigao
farmacéutica dado que o ponto de fusdo pode ser reduzido
devido a presenga de aditivos ou excipientes. Adicionalmente,
encontrou-se que a 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil] piperidina
sulfato é obtida com quantidades de &gua variaveis.

Portanto, existe a necessidade de proporcionar um
derivado de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina em uma
forma estavel e facil de manejar.

SUMARIO DA INVENGAO

No resultado da pesquisa em andamento dos
inventores, encontrou-se que o sal de acido 4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfdnico tem
excelentes propriedades para a produgdo de composigdes
farmacduticas. Portanto, de acordo com um primeiro aspecto, a
presente invencdo ¢é dirigida a sal do é&acido 4-[(3-

fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfénico de fdérmula

I,

seus enantiémeros ou misturas dos mesmos, Ou um
pré-farmaco ou solvato do mesmo. Dito composto serd referido

como “composto de férmula I”.

De acordo com um aspecto adicional, a presente

invencdo é dirigida a um processo para a sintese de um
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composto de férmula I, seus enantidmeros ou misturas dos
mesmos, ou prdé-farmaco ou solvatos do mesmo.

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencao é dirigida a uma composigao farmacéutica
compreendendo um composto de férmula I, seus enantidémeros ou
misturas dos mesmos, ou pré-farmaco ou solvatos do mesmo, €
pelo menos um carreador farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencdo & dirigida a um composto de férmula I, seus
enantidmeros ou misturas dos mesmos, ou pro-farmaco ou
solvatos do mesmo para uso como um medicamento.

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencdo é dirigida ao uso de um composto de férmula I, seus
enanti®meros ou misturas dos wmesmos, Ou pré-farmaco ou
solvatos do mesmo na fabricagdo de um medicamento para ©O
tratamento e/ou prevengdo de uma doenga oOu condigdo mediada
por serotonina e/ou norepinefrina.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Definig¢des

Qualquer composto gque €& um pré-farmaco de um
composto de férmula I estad dentro do escopo da invengdo. O
termo “pré-farmaco” €& usado em seu sentido amplo e engloba
aqueles derivados que sé&o convertidos in vivo aos compostos
da invencdo. Tais derivados poderiam ocorrer prontamente aos
técnicos no assunto, e incluem, dependendo do grupo funcional
presente na molécula e sem limitagdo, os seguintes derivados
dos presentes compostos: carbamatos e amidas. Exemplos de
métodos bem conhecidos de produzir um pré-farmaco de um dado
composto ativo sd@o conhecidos pelos técnicos no assunto e
podem ser encontrados, por exemplo, em Krogsgaard-Larsen et
al. “Textbook of Drugdesign and Discovery” Tailor & Francis
(Abril 2002). Derivados ou pro-farmacos particularmente

favoraveis sdo aqueles que aumentam a biodisponibilidade dos
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compostos  desta invengdo  quando tais compostos sdo
administrados a um paciente (por exemplo, permitindo que um
composto administrado oralmente seja mais prontamente
absorvido no sangue) ou gque melhoram a distribuigdo do
composto original a um compartimento biolégico (por exemplo,
o cérebro ou sistema linfatico) com relagdo as espécies
originais.

O composto da invengdo pode estar em forma
cristalina, solvatada ou ndo, e pretende-se que ambas as
formas estejam dentro do escopo da presente invengdo. Métodos
de solvatacdo sio geralmente conhecidos na técnica. Solvatos
adequados sdo solvatos farmaceuticamente aceitaveis. Em uma
modalidade particular o solvato & um hidrato.

Os compostos de férmula I seus enantidmeros ou
misturas dos mesmos, ou pré-farmaco ou solvatos dos mesmos
estdo preferivelmente em forma substancialmente pura. Por
forma substancialmente pura entende-se, entre outras coisas,
tendo nivel farmaceuticamente aceitdvel de pureza excluindo
aditivos farmacéuticos normais tais como carreadores, e ndo
incluindo material considerado téxico em niveis de dosagem
normais. Os niveis de pureza para o principio ativo sao
preferivelmente superiores a 50%, mais preferivelmente
superiores a 70%, o mais preferivelmente superiores a 90%. Em
uma modalidade preferida é superior a 95% do composto de
férmula I, ou de seus solvatos ou pré-farmacos.

Composto de férmula I

Tal como mencionado acima, um aspecto principal da
presente invengado é o} sal do acido 4-[(3-

fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfénico de fdérmula

L,
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(I)

seus enantibfmeros ou misturas dos mesmos, Ou um
pré-farmaco ou solvato do mesmo.

O composto de férmula I surpreendentemente tem um
alto ponto de fusdo em comparagdo com outros sais de 4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina. o] sal do acido
metanosulfénico da mistura de enantidmeros de 4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina tem um ponto de fusdo de
158-161°C e os sais do acido (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina e (R)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil]l piperidina-metanosulfénico fundem a
191-194°C. Por outro lado, como exemplo, o ponto de fusdo de
sal do 4&cido (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina-
sulfurico é altamente variavel e depende do contetGdo de agua,
que é dificil de controlar. O sal do A&acido (S)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-cloridrico tem um ponto de
fus3o de 55-60°C, que & um inconveniente importante quando se
prepara uma composicdo farmacéutica estavel. O sal do acido
(S)-4-[(3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-fumdrico tem um
ponto de fusdo de 105-108°C. Apesar do sal do acido (S)-4-
[ (3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina dibenzoil-L-tart&rico
ter um ponto de fus3o de 205-208°C, & insolGvel em A&gua,
portanto ndo é adequado para varias formas de administragdo
farmacéutica, tais como formas de administragdo liquida. O
mesmo & verdade para os sais correspondentes do outro

enantidmero de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina e
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para a mistura racémica.

Adicionalmente, o composto de £férmula I mostrou
excelentes propriedades de estabilidade. O composto de
férmula I permaneceu estdvel por pelo menos 6 meses em
estudos de estabilidade sob condig¢des forgadas a 50 e 60°C,
bem como a 40°C e 75% de umidade. Isto representa mais de 2
anos de estabilidade sob condi¢des normais.

Além disso, o composto de férmula I ndo &
higroscépico ao contrario de outros sais de (S)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina tais como os sais do acido
sulfarico ou cloridrico.

Ambos os enantidmeros do composto de férmula I sédo
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (5-HT) e
norepinefrina (NE) e, portanto, sdo adequados para a presente
invencdo. Por conseguinte, uma modalidade particular da
presente invengao é o sal do acido (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfénico ou um pro-

farmaco ou solvato do mesmo.

%X/P
\

Hc™
3 0 0
=}
HA
sal do éacido (S)-4-[(3—fluorofenoxi)fenilmetil]

piperidina-metanosulfdnico

De acordo com uma modalidade particular, a presente
invengao é dirigida ao sal do acido (R)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfénico ou um pré-

farmaco ou solvato do mesmo.



10

15

20

25

9/19

%§4P

mc/’s\ '%mb
0
)
H,N
)
sal do A&cido (R)-4—[(3—fluorofenoxi)fenilmetil]

piperidina-metanosulfdnico

De acordo com uma modalidade adicional, o composto
de férmula I é uma mistura de sal de &cido (S)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfdnico e acido
(R)-4-[(3-f1uorofenoxi)fenilmetil]piperidina-metanosulfénico
ou prbé-farmacos ou solvatos dos mesmos. Ditas misturas podem
compreender qualquer proporgdo de ambos OsS enantidmeros.
Preferivelmente, as propor¢des dos isdmeros R e S em dita
mistura est3o compreendidas entre 55:45 e 45:55. Mais
preferivelmente, dita mistura é uma mistura racémica.

Sintese de um composto de férmula T

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencdo é& dirigida a um processo para a sintese de um
composto de férmula I, seus enantidmeros ou misturas dos
mesmos, ou pré-farmaco ou solvatos dos mesmos compreendendo

as etapas de contatar o &cido metanosulfénico com 4-[(3-

fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina, seus enantidémeros ou
misturas dos mesmos. Com o fim de preparar 4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina, . faz-se referéncia aos

documentos US 6.518.284 B2 e EP1002794, que sdo pelo presente
incorporados como referéncia. Veja coluna 2, linha 64 até a
coluna 4, linha 20, coluna 5, linhas 64-67 até a coluna 7,
linhas 1-12; e coluna 7, linhas 13-29 de US 6.518.284. Veja
também os documentos citados no documento US 6.518.284.
Adicionalmente, o composto de férmula I também pode

ser sintetizado seguindo procedimentos convencionais de
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formagao de sal. Veja, por exemplo, “Handbook of
Pharmaceutical Salts. Properties, Seletion and Use”. P.
Heinrich Stahl, Camille G. Wermouth (Eds.). Wiley-VCH, 2002.

Composicdo farmacéutica compreendendo um composto
de férmula I

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invengdo é dirigida a uma composigao farmacéutica
compreendendo um composto de férmula I seus enantidmeros ou
misturas dos mesmos, ou pré-farmaco ou solvatos dos mesmos, €
pelo menos um carreador farmaceuticamente aceitavel.

O termo ‘“carreador” se refere a um diluente,
adjuvante, excipiente, ou veiculo com que O ingrediente ativo
& administrado. Tais carreadores farmacéuticos podem ser
liquidos estéreis, tais como dgua e Oleos, incluidos aqueles
de origem de petrdleo, animal, vegetal ou sintética, tais
como &leo de amendoim, 6leo de soja, ©6leo mineral, ©6&leo de
gergelim e similares. Agua ou solugdo aquosa, solugdes
salinas e dextrose aquosa e solugdes de glicerol sado
preferivelmente empregadas cOmMO carreadores, particularmente
para solugdes injetaveis. Carreadores farmacéuticos
aceitidveis sd3o descritos em “Remington’s Pharmaceutical
Sciences” por E.W. Martin.

Além disso, o termo “farmaceuticamente aceitavel”
se refere a entidades moleculares e composigdes que sdo
fisiologicamente toleréveis e tipicamente ndo produzem reagao
alérgica ou adversa similar, tais como indisposigdo géastrica,
tontura e similares, quando é administrado a um ser humano.
Preferivelmente, tal como & usado no presente documento, o
termo “farmaceuticamente aceitdvel” significa aprovado por
uma agéncia reguladora do governo federal ou estadual ou esta
listado na Farmacopéia dos Estados Unidos ou outras
Farmacopéias geralmente reconhecidas para uso em animais, e

mais particularmente em seres humanos.
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Para sua administracdo a um sujeito, tais como um
mamifero, por exemplo, um ser humano, em necessidade de

tratamento, a composig¢do farmacéutica da invengdo pode ser

administrada por uma rota apropriada (via), tais como, oral
(por exemplo, oral, sublingual, etc.), parenteral (por
exemplo, subcutédnea, intramuscular, intravenosa, etc.),

vaginal, retal, nasal, tépica, oftalmica, etc.

Os carreadores e substdncias auxiliares necessarias
para obtér a forma farmacéutica desejada de administragdo da
composigdo farmacéutica da invengédo dependerdo, entre outros
fatores, da forma farmacéutica de administracdo elegida.
Ditas formas farmacéuticas de administragdao da composigdo
farmacéutica serao fabricadas de acoxrdo com métodos
convencionais conhecidos pelo técnico no assunto. Uma revisao

de diferentes métodos de administragdo de ingrediente ativo,

- excipientes a serem usados €& processos para produzir os

mesmos podem ser encontrados em “Tratado de Farmacia
Galénica”, C. Fauli i Trillo, Luzan 5, S.A. de Ediciones,
1993.

Usos do composto de férmula I e composigdes
farmacéuticas

O composto de férmula I, seus enantidémeros ou
misturas dos mesmos, ou prd-farmaco ou solvatos dos mesmos,
podem ser usados como ingrediente ativo de medicamentos.
Portanto, de acordo com um aspecto adicional, a presente
invencdo se refere a um composto de fbérmula I, seus
enantiémeros ou misturas dos mesmos, Ou um pré-farmaco ou
solvato do mesmo, para uso como um medicamento.

Concretamente, o composto de fdérmula I € um
inibidor de recaptacdo de serotonina (5-HT) e norepinefrina
(NE) (IRSN) dual. Portanto, de acordo com um aspecto
adicional, a presente invengdo é dirigida ao uso de um

composto de fdérmula I, seus enantidmeros ou misturas dos
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mesmos, ou um prd-farmaco ou solvato do mesmo, na fabricacgao
de um medicamento para o tratamento e/ou prevengdo de uma
doenca ou condigdo mediada por serotonina e/ou norepinefrina,
preferivelmente, um transtorno do sistema nervoso central.

De acordo com uma modalidade preferida, dito
transtorno do sistema nervoso central é selecionado do grupo
consistindo em bulimia nervosa, vicio em &alcool, ansiedade,
transtornos obsessivo-compulsivos, pénico, dor, sindrome pré-
menstrual, fobia social, depressdo e profilaxia de enxaqueca.
De acordo com uma modalidade preferida adicional, dito
transtorno do sistema nervoso central & depressdo.

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencdo é dirigida a um método para tratar uma doenca ou
condigao mediada por serotonina e/ou norepinefrina,
preferivelmente, um transtorno do sistema nervoso central,
mais preferivelmente, depressdo, em um ser humano em
necessidade de tal tratamento administrando uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula I, seus
enantidmeros ou misturas dos mesmos, Ou um pro-£farmaco ou
solvato do mesmo.

No sentido usado nesta descrigdo, a expressdo
vquantidade terapeuticamente eficaz” se refere d& quantidade
de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito
desejado e geralmente serdo determinados, entre outras
razdes, pelas prdprias caracteristicas do ingrediente ativo
usado e o efeito terapéutico a ser obtido. Em uma modalidade
particular, a dose de ingrediente ativo administrada a um
sujeito em necessidade de tratamento para o tratamento e/ou
profilaxia das condi¢des mencionadas acima estd dentro do
intervalo de 107* a 10° mg/kg de peso corporal,
preferivelmente 10! a 10° mg/kg de peso corporal.

Os seguintes exemplos podem ser usados para

ilustrar a invencdo e ndo devem ser considerados como sendo
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limitantes do escopo da mesma.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Sintese de (+) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil]
piperidina

Uma suspensdo de NaH (0,40 g, 60% de Oleo mineral)
em 6 ml de DMSO foi tratada com uma solugdo de éster terc-
butilico do acido (+) -4- (hidroxifenilmetil)piperidina-1-
carboxilico (2,55 g, 8,75 mmol) em 6 ml de DMSO. Foram
adicionados benzoato de potédssio (1,35 g, 8,43 mmol) e 1,3-
difluorobenzeno (1,05 ml, 10,6 mmol), e a mistura de reacao
foi aquecida até 85°C até gque a substdncia de partida
desaparecesse. Entdo foi tratada com solucdo de agua e NaCl
aquosa saturada, e extraida com dietil éter. O residuo de
evaporacdo da fase orgdnica foi tratado com metanol (30 ml) e
solugdo de HCl aquosa a 10% (30 ml) e submetida a refluxo por
uma hora. O processo de trabalho da reacdo usual rendeu 2,16
g de base livre como um &leo dmbar (88% de rendimento).

Yy RMN (200 MHz, CDCls): & = 7,37-7,03 (m, 6H),
6,65-6,46 (m, 3H), 4,78 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,08 (m, 2H),
2,55 (m, 2H), 1,98-1,81 (m, 2H), 1,43-1,22 (m, 3H). 3C RMN
(50 MHz, CDCl;): & = 163,3 (d, J = 233,1 Hz), 159,7 (4, J =
10,7 Hz), 139,4, 129,8 (d, J = 9,8 Hz), 128,3, 127,6, 126,6,
111,5 (d, J = 3,0 Hz), 107,3 (d, J = 21,0 Hz), 103,5 (d, J =
23,4 Hz), 84,6, 46,4, 46,4, 43,4, 29,5, 29,2

Exemplo 2
Sintese de (%)-sal do acido 4-[(3-fluorofenoxi)

fenilmetil] piperidina-metanosulfdnico

A 1,06 g (3,71 mmol) de (£) -4- [ (3-fluorofenoxi)
fenilmetil] piperidina dissolvido em 10 ml de 2-butanona,
foram gotejados 0,22 ml (3,34 mmol) de acido metanosulfénico.

O solvente foi evaporando a vacuo e o sdlido branco foi
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recristalizado em 5,2 ml de n-butanol rendendo 0,75 g (p.£.

159,0-160,6°C) .

Exemplo 3

Resolugao de (+) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil]
piperidina

4,45 g de acido (-)-0,0’-dibenzoil-L-tartarico

foram adicionados sobre 7,1 g (25 mmol) de (*)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina dissolvida em 175 ml de
etanol (96%). Um sélido branco foi obtido (p.f. 212°C) o qual
foi tratado com solugdo de NaOH aquosa a 5% e extraido com
cloroférmio, rendendo o enantidmero (s) (96% de e.e., p.f.
59-62°C, [a]546 = -11,4, ¢ = 0,576, CHC1,) .

Os liquidos filtrados foram tratados com solugao de
NaOH aquosa (5%) e cloroférmio. A camada orgédnica foi
separada, secada e concentrada. O produto obtido, dissolvido
em etanol foi tratado com &acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartéarico
usando o processo precedente. Um sélido branco foi obtido
(p.£. 208°C) o qual foi tratado com solug¢do de NaOH aquosa
(5%) e extraido com clorofédrmio, rendendo o enantiémero (R)
(98% e.e., p.f£. 59-62°C, [a]546 = +11,4, C = 0,618, CHCl,).

Exemplo 4

Sintese de sal do &cido (18)-(+)10-canforsulfdnico
de (S)-fenil (piperidin-4-il)metanol

A uma solucdo de (-)-DIPCl (315 ml, 0,57 mol, 63,6%
em heptano) em THF anidro (1 1), foi adicionado éster terc-
putilico do &cido 4- (benzoil)piperidina-1-carboxilico (75,0
g, 0,26 mol) a temperatura ambiente. Depois de 21 horas foi
adicionado acetaldeido (55 ml), em agitagdo continua por 3 h
a temperatura ambiente e entdo foi adicionado NaOH ag. a 25%
e a mistura foi agitada por 45 min. A fase orgdnica foi
separada, lavada com salmoura, o©O solvente foi removido sob

pressdo reduzida e o residuo foi tratado com diclorometano. A
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fase aquosa foi tratada com NaOH aquoso a 30%, extraida com
diclorometano, secada, filtrada, e concentrada para dar um
6leo marrom (56 g) o qual foi dissolvido em THF (300 ml), foi
tratado com &cido (18)-(+)-canforsulfdnico (51,9 g) e foi
aquecido até 85°C. Depois de 20 h a temperatura ambiente um
sélido branco foi filtrado (p.f. 148,1-150,9°C, rendimento:
55,3%, 99,9% ee)

Exemplo 5

Sintese assimétrica de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)
fenilmetil] piperidina

A uma solucdo do sal do &cido (18)-(+)10-
canforsulfénico de (S)-fenil(piperidin-4-il)metanol (15 g,
35,4 mmol), preparado em exemplo 4, em DMSO (100 ml), foram
adicionados 10,04 g de terc-butdéxido de potéassio a
temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 2 h e entdo
se gotejou 1,3-difluorobenzeno (4,2 ml) mantendo a
temperatura abaixo de 25°C. Depois de 16 h, foram adicionados
dgua (500 ml), solugdo de NaCl saturada (100 ml) e
diclorometano (500 ml) e as camadas foram agitadas. A camada
orgidnica foi separada, lavada com dgua, secada e o solvente
removido. Um 6leo claro foi obtido, 7,85 g (e.e. 99,66%).

Exemplo 6
Sintese assimétrica de (R) -4-[(3-fluorofenoxi)

fenilmetil] piperidina

Uma solucdo de (R)-fenil(piperidin-4-il)metanol
(1,5 g, 7,84 mmol) em DMSO (18 ml) foi gotejada sobre uma
suspensdo de NaH (0,52 g, 10,9 mmol) em DMSO (18,5 ml) a
temperatura ambiente. Foram adicionados benzoato de potéassio
(1,3 g, 8,05 mmol) e 1,3-difluorobenzeno (1,14 g, 10,04 mmol)
e a mistura foi agitada por 20 h a 40°C. Entéo, foi derramada
sobre agua (29 ml) e solugdo saturada de NaCl aquosa (37 ml),
e extraida trés vezes com etil éter. As camadas orgdnicas

juntas foram secadas e o solvente removido. O residuo foi
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tratado com hexano e HCl aquoso a 10% e a fase aquosa
extraida com cloroférmio. A fase orgdnica foi lavada com NaOH
aquoso a 10%, secada (Na;SO, anidro), filtrada e concentrada
para dar um 6leo que foi dissolvido em etanol (120 ml) e
tratado com &acido dibenzoil-D-tartarico (1,4 g, 3,92 mmol,
0,5 eq). Um precipitado foi observado, agitado ao longo de 15
min e filtrado. O sélido foi tratado com NaOH aquoso a 10%
(30 ml), extraido com CH;Cl, e a fase orgdnica secada sobre
Na,S0, anidro, filtrada e o solvente removido para dar um &leo
amarelo palido (0,6 g, rendimento: 27%, 97,6% ee).

Exemplo 7

Sintese de sal do acido (S)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-metanosulfdnico

Acido metanosulfénico (1,3 ml, 20,45 mmol) foi
adicionado a uma solugao de (s)-4-[(3-
fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina (6,14 g, 21,53 mmol) em 4-
metil-2-pentanona (50 ml) a 95°C. Os cristais brancos foram
filtrados e secados (6,47 g, 82,8% de rendimento, 99,80% de

excesso enantiomérico) .

Exemplo 8
Sintese de sal do acido (R) -4-[(3-fluorofenoxi)

fenilmetil] piperidina-metanosulfénico

(R) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina (5,5
g, 18,22 mmol) foi dissolvida em isopropanol (18,2 ml) a 65°C
e foi adicionado &cido metanosulfdénico (1,12 ml, 17,31 mmol) .
Os cristais brancos foram filtrados e secados (5,7 g, 77,5%

de rendimento, 99,76% excesso enantiomérico) .

Exemplo 9

Atividade de inibicd3o de recaptagdo de serotonina
(5-HT) do sal do Aa&cido (S) -4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil]
piperidina-metanosulfdnico

Foram usados ratos Wistar machos adultos pesando

220-280 g. Os animais foram sacrificados por decapitagdo em
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guilhotina e o cérebro inteiro foi removido rapidamente. O
tecido de cértex frontal foi colocado em sacarose 0,32 M
gelada (1:10 p/v) e homogeneizado com um homogenizador
Potter-S de pildo de teflon dirigido por motor (12 golpes,
800 rpm). Os homogenatos foram centrifugados a 1.500 g por 10
min a 4°C. O precipitado (P1l) foi descartado e © sobrenadante
foi centrifugado a 18.000 g por 10 min a 4°C. O precipitado
final (P2) foi suspendido em tampdo fisioldégico bicarbonato-
Krebs (composigdo: NaCl 120,8 mM, KCl 5,9 mM, CaCl, 2,2 mM,
MgCl,:-6H,0 1,2 mM, NaH,PO, 1,2 mM, NaHCO; 15,5 mM e solugdo de
«-D-glicose 11,5 mM) (pH 7,4) gaseificada sob 95% de O; e 5%
de CO, por 10 min a temperatura ambiente.

As suspensdes sinaptossomais foram incubadas em um
banho de &gua com agitagdo a 37°C por 15 min. Aliquotas (150
ul) entdo foram adicionadas a tubos contendo 275 pl de Tampdo
fisiolégico de Krebs e 50 pl de tampdo (captagdo total) ou 50
nl de solugdo de farmaco (em concentra¢des variando desde 10
10 até 10* M) ou 50 pl de fluoxetina 10 uM (captagdao nao
especifica). A captagdo foi iniciada pela adigdo de 25 pl
[°H] -5-HT (20 nM) seguida por incubagdo por 2 min a 37°C em
banho de &gua com agitagdo. O processo foi parado e as
membranas foram filtradas através de filtros Whatman GF/B
pré-embebidos em tampdo de captagdo contendo 0,05-0,1%
polietilenoimina, usando um coletor de células Brandel M-24R
Os filtros foram imediatamente enxaguados trés vezes com 4 ml
solucdo fria, secados e imersos em frascos de polietileno
contendo 5 ml de coquetel de cintilagdo Ecoscint-H. A
radioatividade retida pelo filtro foi determinada por um
contador de cintilacdo. Os dados foram analisados por modelos
de regressdo ndo linear e a curva efeito-concentragdo foi
construida (GraphPad Prism, versdo 2.0); para determinar os

valores de CIs,. Para cada farmaco submetido a ensaio valor
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médio de CIs, foi obtido a partir de um minimo de trés
experimentos independentes usando 6-8 concentragdes de

farmaco.

Os valores de CIs, foram calculados para sal do
dcido (S)-4- [ (3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-
metanosulfénico (F-98214-TA3) e os compostos usados como

referéncia. Os valores siao mostrados na tabela I:

Farmaco Clso (nM)
média + sem
F98214-TA3 1,91 + 0,37
Fluxetina 59,9 + 14,9
Venlafaxina 116,7 + 19,0
Desipramina > 1000
Tabela I
Exemplo 10
Atividade de inibigao de recaptagdo de
norepinefrina (5-HT) do sal do acido (S)-4-[(3-fluorofenoxi)

fenilmetil] piperidina-metanosulfdnico

Foram usados ratos Wistar machos adultos pesando
220-280 g. Os animais foram sacrificados por decapitagdo em
guilhotina e o cérebro inteiro foi removido rapidamente. O
tecido de cértex frontal foi colocado em sacarose 0,32 M
gelada (1:10 P/V) e homogeneizado com um homogenizador
Potter-S de pildo de teflon dirigido por motor (12 golpes,
800 rpm). Os homogenatos foram centrifugados a 1.500 g por 10
min a 4°C. O precipitado (P1) foi descartado e o sobrenadante
foi centrifugado a 18.000 g por 10 min a 4°C. O precipitado
final (P2) foi suspendido em tampdo fisiolégico bicarbonato-
Krebs (composigdo: NaCl 120,8 mM, KCl 5,9 mM, CaCl; 2,2 mM,
MgCl,-6H,0 1,2 mM, NaH,PO, 1,2 mM, NaHCO; 15,5 mM e solugao de
a-D-glicose 11,5 mM) (pH 7,4) gaseificada sob 95% de O, e 5%
de CO, por 10 min a temperatura ambiente.

As suspensdes sinaptossomais foram incubadas em um

banho de &gua com agitagdo a 37°C por 15 min. Aliquotas (150
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pl equivalentes a 2,5 mg peso Gamido de tecido) entdo foram
adicionadas a tubos contendo 275 pl de tampdo fisioldgico de

Krebs e 50 pl de tampdo (captagdo total) ou 50 nl de solugédo
de farmaco (em concentracdes variando desde 107'° até 107* M)
ou 50 pl de nisoxetina (10 pM captagdo ndo especifica). A
captacdo foi iniciada pela adigdo de 25 ul [*H] -NA (10 nM)
seguida por incubagdo por 5 min a 37°C em banho de agua com
agitagdo. O processo foi parado e as membranas foram
filtradas através de filtros Whatman GF/B pré-embebidos em
tampdo de captagdo contendo 0,05-0,1% polietilenoimina,
usando um coletor de células Brandel M-24R. Os filtros foram
imediatamente enxaguados trés vezes com 4 ml de solugdo fria,
secados e imersos em frascos de polietileno contendo 5 ml de
coquetel de cintilagdo Ecoscint-H. A radiocatividade retida
pelo filtro foi determinada por um contador de cintilagao. Os
dados foram analisados por modelos de regressdo nao linear e
a curva efeito-concentracdo foi construida (GraphPad Prism,
versdo 2.0); para determinar oOs valores de CIs,. Para cada
farmaco submetido a ensaio um valor médio de CIs, foi obtido a
partir de um minimo de trés experimentos independentes usando

6-8 concentragdes de farmaco.

sal do 4acido (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]
piperidina-metanosulfdnico mostrou poténcia nanomolar (CIso =
11,15 + 4,88 nM) como um inibidor de captagdo de
noradrenalina. Esta poténcia é similar aquela mostrada por

duloxetina e reboxetina.
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REIVINDICAGOES
1. SAL DO ACIDO 4-[(3-FLUOROFENOXI) FENILMETIL)]

PIPERIDINA-METANOSULFONICO DE FORMULA I,

F

seus enantidmeros ou misturas dos mesmos, Ou

um pré-farmaco ou solvato do mesmo.
2. SAL DO ACIDO (S) -4- [ (3-FLUOROFENOXI)

FENILMETIL] PIPERIDINA-METANOSULFONICO OU UM PRO-FARMACO OU

UM SOLVATO DO MESMO.
3. SAL DO ACIDO (R) -4- [ (3-FLUOROFENOXI)

FENILMETIL] PIPERIDINA—METANOSULF@NICO OU UM PRO-FARMACO OU
UM SOLVATO DO MESMO.

4, COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que é como uma mistura de sal de
acido (S)-4-[(3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-
metanosulfénico e &cido (R)-4-[(3-fluorofenoxi) fenilmetil]
piperidina-metanosulfdnico ou pré-farmacos ou solvatos dos
mesmos.

5. PROCESSO PARA A SINTESE DE UM COMPOSTO, como
definido em quaisquer das reivindicagdes 1 a 4 caracterizado
pelo fato de que compreende as etapas de contatar &cido
metanosulfdnico com 4-[(3-fluorofenoxi) fenilmetil]
piperidina, seus enantidmeros ou misturas dos mesmos.

6. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, caracterizada pelo
fato de que compreende um composto Como definido em quaisquer

das reivindicacdes 1 a 4, e pelo menos um carreador
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farmaceuticamente aceitavel.

7. COMPOSTO, como definido em quaisquer das
reivindicac®es 1-4 caracterizado pelo fato de que € para uso
como um medicamento.

8. USO DE UM COMPOSTO, como definido em quaisquer
das reivindicacdes 1-4 caracterizado pelo fato de que é na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento e/ou prevengao
de uma doenga oOu éondigéo mediada por serotonina e/ou
norepinefrina.

9. Uso, de acordo com a reivindicagao 8,
caracterizado pelo fato de que dita doenga ou condigdo
mediada por serotonina e/ou norepinefrina é um transtorno do

sistema nervoso central.

10. USO, de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que dito transtorno do sistema
nervoso central é selecionado do grupo consistindo em bulimia
nervosa, vicio em &lcool, ansiedade, transtornos obsessivo-
compulsivos, panico, dor, sindrome pré-menstrual, fobia
social, depressdo e profilaxia de enxaqueca.

11. USO, de acordo com a reivindicagdao 10,
caracterizado pelo fato de que dito transtorno do sistema

nervoso central é depressdo.



Pl o310 856-%

1/1

RESUMO
METANOSULFONATO DE 4-[(3- FLUOROFENOXI) FENILMETIL]

PIPERIDINA: USsos, PROCESSO DE SINTESE E COMPOSIGOES

FARMACEUTICAS
O presente pedido de patente é dirigido-a sal do
acido 4-[(3-fluorofenoxi) fenilmetil] piperidina-

metanosulfénico (férmula I), sua sintese e uso na fabricagado

de um medicamento para o tratamento e/ou prevengdo de uma
doenca ou condigdo mediada por serotonina e/ou norepinefrina.
A presente invengao também & dirigida a composigdes

farmacéuticas compreendendo o mesmo.

F

Férmula I
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