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PATENTE No 94 599

"Processo de preparacfo de derivados de pipe-
ridina e de composicfes farmacéuticas gue os
contém”

para gue

HORKURIKU PHARMACEUTICAL CO.,LTD, pretende
obter privilégio de inveng8o em Portugal.

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparacfo de un
derivado de piperidina representado pela seguinte férmula geral

(I): _
@,

x )= N-Y-COOR

W, K

na qual R representa um Adtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior; X representa -CH=CH-, -CHoCHy-, ou -CHg0-; Y representa
um grupo alquileno contendo 1 a 5 dtomos de carbono que pode ser
opcionalmente substituido com um grupo algquilo inferior, ou Y
representa um grupo -A-0-B-, no qual A e B s8o iguais ou
diferentes e cada um representa, independentemente, do outro, um
grupo alauileno contendo 1 a 3 dtomos de carbono, o gqual pode ser
opcionalmente substituido com um grupo alguilo inferior, e sais
farmacologicamente aceitdveis do composto de férmula (I).

0 processo compreende os passos de reaccfo de um derivado de
piperidina representado pela seguinte férmula geral (II)

O ) (I1)
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com um composto Z-Y-COOR (IIIa) ou CH2=CHCOOR {ITIb), seguido
passo de hidrdlise num solvente usando um dcido ou uma base,
necessario.

0 invento refere-se também ao processo de preparacdo
composicfes farmacéuticas, compreendendo associar um composto
férmula (I) com veiculos ou revestimentos.
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Antecedentes do Invento
Campo do invento

0 presente invento refere-se a novos derivados de piperidins
e seus sais farmacologicamente aceitdveis que t&m uma actividade
anti-histaminica e antialérgica e s8o Gteis para o tratamento de,

por exemplo, asma brdnquica, rinite alérgica, dermatose, e
urticaria, e ao seu processo de preparacfo.

0 presente invento refere-se, também, ao processo de
preparacio de uma composic8o farmacédutica compreendendo unma

quantidade eficaz dos mesmos.
Descric@o da Arte Anterior

Entre os compostos de piperidina contendo um substituinte
anel triciclico, por exemplo, o anel dibenzociclo-hepteno ou um
anel dibenzoxepina, na posi¢Ho 4 do anel piperidina, um composto
tal como a cipro-heptadina (The Merck Index, 11 th edition, 2779:
4-(5H-dibenzola,d]eciclo-hepten-5-ilidenc)-1-metilpiperidina) re-
presentados pela férmula seguinte:

\ 7

foi desenvolvido como um agente anti-histaminico e é amplamente
usado clinicamente para o tratamento de perturbacdes tais como
rinite alérgica e dermatose.

No entanto, esta classe de compostos contendo um grupo
carboxile ou alcoxicarbonilo inferior no substituinte na posigdo

1 do anel piperidina nunca foram até a data, conhecidos.

U grande nimero de agentes anti-histaminicos foram desenvolvidos, até agora,
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e S8o usados para o tratamento de, por exemplo, dermatose
alérgica ou rinite alérgica. No entanto, reasccdes adversas de uma
ac¢#io inibidora central causada pela administracfio dos agentes
anti-histaminicos conhecidos tais como sonoléncia ou sedacfo, s#Ho
consideradas como um grande problema com estes agentes conhecidos.
Adicionalmente, uma acc¢fHo anticolinédrgica gque é considerada ser
uma das razdes possiveis para a anadipsia ou midriase, é outra
reacc8o adversa indesejavel dos agentes anti-histaminicos. T&m
gido conduzidos vdrios tipos de pesquisas para resolver os
problemas anteriores, no entanto, os agentes anti-histaminicos
presentemente disponiveis s8o insuficientes de um ponto de vista
clinico.

Sumdrio do Invento
Um objectivo do presente invento & proporcionar novos

compostos tendo uma excelente actividade anti-histaminica, assin
como uma excelente actividade antialérgica.

-

Outro objective do presente invento é proporcionar novos
compostos que eliminem extensivamente reaceBes adversas n#o
desejadas tais como uma ac¢8o inibidora central, quando
administrados para o tratamento de perturbacfes tais como & asms
brénguica, a rinite alérgica, a dermatose e a urticaria.

Um objectivo adicional do presente invento é proporcionar um
processo para & preparacio dos novog compostos anteriores. Ainda
outroc objectivoe é proporcionar uma composicHo farmacdutica
compreendendo oS novos compostos, gque seja Gtil no tratamento de
perturbacfes tais como a asma brénquica, a rinite alérgica, a
dermatose e a urticdria.

Os inventores do presente invento conduziram varios estudos
para atingir os objectivos anteriores e verificaram que os
objectivos podem ser, efectivamente, atingidos proporcionando
novos derivados de piperidina do presente invento.

Estes derivados t&m actividades anti-histaminica e santi-
-alérgica potentes e induzem raras reaccfes adversas, tais como, a
inibic&o central,
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De acordo com o objectivos anteriores, o prezente invento
proporciona um derivado de piperidina representado pela férmula
geral (I) seguinte:

N-Y-COOR (1)

na qual R representa um &dtomo de hidrogénio ou um grupo algquilo
inferior; X represents -CH=CH-, -CHyCHoy-, ou -CH,0; Y representa
um grupo alquileno contendo 1 a 5 dtomos de carbono que pode ser,
opcionalmente, substituido com um grupo alquile inferior, ou Y
representa um grupo -A-0-B- no gqual A e B s8o iguais ou
diferentes e cada um, independentemente do outro, representa um
grupo alquileno contendo 1 a 3 &tomos de carbono que pode ser,
opcionalmente, substituido com um grupo algquilo inferior, e sais
farmacoldégicamente aceitdveis dos compostos anteriores.

De acordo com outra concretizacfo do presente invento, o
presente invento proporciona um processo para a preparacfio de um
derivado de piperidina representado pela f£érmula geral (I). O
processo compreende os passos da reacgfio de um derivado de
piperidina representado pela fdérmula geral (II) seguinte:

NH (11)

\ 7

na qual X é o mesmo que definido anteriormente, com um composto
representado por Z-Y-COOR (IIIa) ou CHo=CH-COOR (IIIb), nas quais
R e Y s8o0 os mesmos que definidos anteriormente, e Z representa
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un &dtomo de halogéneo, num solvente ou sem solvente, e na
presenga ou auséncia de uma base como um depurador de &cido,
seguido pelo passo de hidrélise num solvente utilizando um &cido
ou uma base, se necessiario.

De acordo com ainda outrs concretizacfo, o presente invento
proporciona um agente anti-histaminico & antialérgico
compreendendo uma quantidade eficaz de um derivado de piperidina
representado pela fdérmula geral (I).

De acordo com uma concretizacfio adicional, o presente
invento proporciona uma composicfo farmacButica para o tratamento
de uma doenga alérgica compreendendo uma gquantidade eficaz de um
composto representado pela féormula geral (I).

0O invento proporciona, também, um processo para o tratamento
de uma doenca alérgica compreendendo ¢ passo de'administracﬁo a
um mamifero de uma quantidade eficaz de um derivado de piperidina
representado pela férmula geral (I), de um sal farmacologicamente
aceitdvel do Eomposto anterior, de um agente anti-histaminico e

antialérgico compreendendo ¢ mesmo, ou de uma composicgHo
farmacéutica compreendendo o mesmo.

Objectivos, aspectos e vantagens adicionais do presente
invento serfo aparentes a partir da Descricfo das ConcretizacSes

Preferidas que segue, quando lida levando em conta os exemplos
anexos.

Descrigédo Detalhada das Concretizagdes Preferidas

0 presente invento proporciona um derivado de piperidina
representado pela seguinte férmula geral (I):

N-Y-COOR
(1)
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na qual R representa um dtomo de hidrogénioc ou um grupo alquilo
inferior; X representa -CH=CH-, —CHZCHZ-, ou —CHZO—; Y representa
um grupo alquileno contendo 1 a 5 dtomos de carbono que pode ser
opecionalmente substituido com um grupo alguilo inferior, ou Y
repregenta um grupo -A-0-B- no qual A e B s8o iguais ou
diferentes e cada um, independentemente do outro, representa um
grupo algquileno contendo 1 a 3 &tomozm de carbono que pode ser,
opcionalmente, substituido com um grupo alquilo inferior. O
presente invento proporciona, também, sais farmacologicamente
aceitdveis dos compostos anteriores. Adicionalmente, o presente
invento proporciona um processo para a preparacio dos compostos
de formula geral (I), e de uma composicSo farmacdutica
compreendendo uma quantidade eficaz dos mesmos, juntamente com unm

veiculo ou um revestimento farmaceuticamente aceitaveis.

Na férmula geral (I) anterior, o grupo alguilo inferior
representado por R ou o grupo alquilo inferior que pode ser um
substituinte do grupo alguileno representado por Y,A ou B pode
ser, por exemplo, um grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, ou terc-butilo.

Exemplos preferidos do presente invento incluem:

acido 4—(5H—dibenzo[a,d]ciclo—hépten—s—ilideno}—1—piperidinoacé—
tico;

dcido 4-(S5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-piperidinopro-
pidnico;

dcido 4-(5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-piperidinobuti-
rico;

acido 4-(SH-dibenzol[a,d]ciclo~hepten-5-ilideno)-1-piperidinovalé-~
rico;

dcido 4-(5H-dibenzo[a,d]eiclo-hepten-5-ilideno)-1-piperidinoca-
préico;

dcido 2-[4-(5H-dibenzo[a,d]eiclo-hepten-5-ilideno)piperidino]eto-
xiacético;

dcido 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzol[a,d]leiclo-hepten-5-ilideno)-1~
piperidinoacético;

dcido 4-(10,11-di-hidro~5H-dibenzo[a,d]Jeciclo-hepten-5-ilidenc)-1-
piperidinopropidnico:
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dcido 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzola,dlciclo~hepten-5-ilideno)-1-
-piperidinobutirico;

dacido 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzola,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-
-piperidinovalérico;

acido 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]eciclo-hepten-5-ilideno)-1-
-piperidinocaprdico;

acido 2-[4-(BH-dibenzola,d]ciclo-hepten-5-ilideno)piperidino]etoxi-
acético;

acido 4-(dibenz{b,eloxepin-11(BH)-ilideno)-1-piperidinoacético;
dcido 4-(dibenz[b,eloxepin-11(6H)-ilideno)-1-piperidinopropidnico;
dcido 4-(dibenz[b,e]oxepin-11(BH)-ilideno)-1-piperidencbutirico;
dcido 4-(dibenz[b,eloxepin-11(BH)-ilideno) ~1-piperidenovalérico;
dcido 4-(dibenzo[b,e]oxepin-11(BH)-ilideno)-1-piperidenccaproico;
dcido 2~[4-(dibenz[b,e]oxepin-11(6H)-ilideno)piperidino]etoxiacé-
tico;
4-(5H~-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-piperidinopropionato
de etilo; '
2-[4-(5H-dibenzola,d]ciclo-hepten-5-ilideno)piperidino]etoxiace-
tato de metilo;
4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-piperi-
dinopropianato de etilo;
4-(dibenz[b,e]oxepin-11(BH)-ilideno)-1-piperidinoacetato de etilo;
e

2-{4-(dibenzfb,eloxepin-11(BH)~-ilideno)piperidino]etoxiacetato de
metilo.

Os compostos do presente invento representados pela anterior
férmula geral (1) “poden ser convertidos em sails
farmacoldégicamente aceitéveis, se desejado, & podem, ent8o, ser

reconvertidos para produzir o composto livre & partir dos sais
obtidos.

Os sais farmacologicamente aceitdveis dos compostos do
presente invento representados pela fdérmula geral (I) podem ser
cals de adig8o de dcido ou sais de adigfo de base. Exemplos de
sais de adig8Ho de #dcido incluem os de &dcidos minerais tais como,
por exemplo, hidrocloreto, hidrobrometo, sulfato, nitrato e

fosfato, e sais de 4dcidos orginicos tais como, por exemplo,
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acetato, maleato, fumarato, malato, citrato, oxalato, lactato e
tartarato. Exemplos de sais de adigfic de base incluem sais de
metais tais como, por exemplo, sais de sédio, potdssio e ecdlcio,
e sals de bases orginicas tais como, por exemplo, =ais de aménio,
gais de metilamina, etilamina, dimetilamina, trietilamina,
etanolamina, piperidina, e piperazina.

0 composto do presente invento representado pela anterior
férmula geral (I) pode ter um ou mais #Htomos de carbono
assgimétricos na molécula, e consequentemente, podem existir
isdmeros opticamente activos e diastereoisdémeros. Estes isdmeros,
assim como o racemato e a mistura dos diastereoisémeros, estfo
incorporados dentro do &mbito do presente invento.

Us novos derivados de piperidina do presente invento
representados pela anterior férmula geral (I) podem ser
preparados por reacgso de um derivado de piperidina, representado
pela férmula geral (II) seguinte:

(11)

na qual X é o mesmo como definido anteriormente, com um composto
representado por Z-Y-COOR (IIIa) ou CHo=CHCOOR (IIIb) nas guais R
e Y sfo os mesmos como definidos anteriormente e Z representa um
dtomo de halogéneo, num solvente ou sem solvente, e na presenca
ou auséncia de uma base como depurador de #cidos, seguida pelo
passo de hidrélise num solvente, usando um dcido ou uma base, se
necessério.

Pode ser usado qualquer solvente inerte no processc de
alquilac8o do presente invento. Exemplos do solvente inerte
incluem benzeno, tolueno, tetra-hidrofurano, dioxano, sacetona,

acetonitrilo, metanol, etancl, isopropanol, n-butanol, dimetil-
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sulfoxido, e N,N-dimetilformamida.

Exemplos da base usada no processo do presente invento
incluem carbonato de potdssio, carbonato de sédio, piridina, e
trietilamina. A reac¢8o pode ser realizada a uma temperatura de O
a 200°C,.

Para o processo de hidrélise pode ser usade um &dcido tal
como, por exemplo, o dcido ecloridrico ou o dcido sulfdrico, ou
umsa base como, por exemplo, hidréxido de sédio, hidréxido de
potdssio, carbonato de potédssio, carbonato de =sé6dio, ou
bicarbonato de sdédio. Um solvente usado na hidrélise pode ser,
por exemplo, 4gua, metanol, etanol, acetona, ou tetra-
-~hidrofurano, e a hidrdélise pode ser realizads a uma temperatura
de 0 a 100°C.

Adicionalmente, os compostos representados pela anterior
férmula geral (II), usados como materiais de partida para o
processo anterior, sio compostos conhecidos descritos em Journal
of Medicinal Chemistry, 8, 828 (1985) e no Pedidc de patente
Japonesa publicado com o no 18478/1975 ainda n#o examinado, que
podem ser prontamente preparados pelo processo seguinte:

/’ Z' COOR' /

X N-CE, ~———» X N-COOR'

> (II)

nas quais, X representa o mesmo que definido anteriormente, Z°
representa um &tomo de halogéneo, e R° representa um grupo
alquilo inferior.

0 novo composto de piperidina do presente invento
representado pela anterior férmula geral (I) e o seu sal
farmacologicamente aceitdvel, tem uma excelente actividade anti-
-histaminica e antialérgica, e, assim, ¢é muito Gtil para o
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tratamento de uma doenca alérgica, tal como, por exemplo, asna
brénguica, rinite alérgics, dermatose e urticaria.

Os compostos de piperidina do presente invento e os seus
sals farmacologicamente aceitdveis podem ser administrados a um
paciente oralmente ou parenteralmente, na forma de uma composicéo
farmacgutica a qual compreende uma guantidade eficaz do composto
citado ou do sal citado, Jjuntamente com um veiculo ou
revestimento farmaceuticamente aceitdveis.

A composicfio farmacéutica adequadsa para administracfo oral
pode ser, por exemple, comprimido, cédpsula, pd, grinulo refinado,
grédnulo, solugfic ou xarope. A composigific farmac&utica adeguada
para administrac8o parenteral pode sger injeccfo, supositério,
inalante, gotas oftalmicas, gotas nasais, unguento, ou
cataplasma. 0 veiculo ou revestimento farmaceuticamente
aceitaveils usados para a preparacfo da composic8o farmacutica
podem ser excipiente, desintegrante, ou agente para aceleracfio da
desintegrac8o, agente de ligag8o, lubrificante, agente de
revestimento, pigmento, diluente, base, agente solubilizante,
solubilizador, agente de isotonicidade, agente ajustador de pH,
estabilizador, propulsor e aderente.

Para a preparagfo da composigfo farmacéutica conveniente
para administrac8io oral, administracfo dérmica, ou aplicacHio
mucosal, o revestimento ou veiculo podem compreender o seguinte:
um excipiente tal como, por exemplo, glucose, lactose, D-manitol,
amido, ou celulose cristalina; um desintegrante ou um agente para
aceleragto da desintegracio tal como, por exemplo,
carboximetilcelulose, amido, ou carboximetilecelulose de cilecio;
um ligante tal como, ©por exemplo, hidroxipropileelulose,
hidroxipropilmetileelulose, polivinilpirrolidona, ou gelatina; um
lubrificante tal como, por exemplo, estearato de magnésio ou
talco; wum agente de revestimento tal como, por exemplo,
hidroxipropilmetileelulose, saoarose; polietilenoglicol, oun éxido
de titénio; uma base tal como, por exemplo, vaselina, parafina
liquida, polietilenoglicol, gelatina, caulino, glicerina, 4gua
purificada, ou gordura pessada; um propulsor tal como, por

exemplo, freon #ter dietilico, ou gés comprimido: um aderente tal
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como, por exemplo poliascrilato de sddio, polialcoolvinieolo,
metilcelulose, poli-isobutileno, ou polibuteno; ou uma base
laminada como, por exemplo, tela ou folha de pléastico. A
composicéo farmacédutica conveniente para injeccfo pode
compreender o seguinte: um  agente solubilizante ou um
solubilizador, p.ex., 4gua destilada para injeccHo, solucgfo
salina, ou propilenoglicol que é Gtil para uma composicHo aguosa
ou uma composicfio para preparacfo de solucBes aguosas antes de
usar; um agente de isotonicidade tal como, por exemplo, glucose,
cloreto de sddio, D-manitol, ou glicerina; e um agente ajustador
de pH tal como, por exemplo, um dcido inorginico ou orgénico ou

uma base inorgfnica ou orginica.

A dose da composi¢8o farmac8utica do presente invento para
um paciente adulto pode geralmente ser de 1 a 300 mg por dia para
administraglio oral, que pode ser aumentada ou diminuida
dependendo das condic¢Bes do paciente a ser tratado.

0 presente invento serd adicionalmente ilustrado pelos
seguintes exemplos e exemplos de referdncia. Os exemplos s8o
dados apenas como forma de ilustracfio e n#o devem ser interpre
tados como limitativos.

Exemplos

Os seguintes exemplos mostram a excelente eficécia dos
compostos do presente invento. Os resultados de 48 h de
anafilaxia cuténea passiva, homéloga (PCA) em ratazasnas com o
controle de actividade antialérgica; e os resultados de
potenciac@io de anestesia induzida por hexobarbital em ratinhos
com o controlo da actividade depressiva nervosa central estfo
sumarizados na tabela 1. 0 composto de refergnecia usado foi o
hidrocloreto de cipro-heptadina.

1. 48 h de anafilaxia cutSnes passiva homéloga (PCA) em
ratazansas,

a) Preparagfio de DNP-As e soro anti-DNP-As de ratazanas.

Preparou-se extracto de ascaride acoplado com um grupo 2,4-
-dinitrofenilo (DNP-As) pelo método de Koda et al. (Folia

pharmacol. japon., 78, 318-334, 1881): e preparou-ze anti-DNP-As
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contendo anticorpos IgE do soro, pelo método de Tada e- Okumura
(J. Immunol., 106, 1018,-1025, 1971). O titulo de PCA do anti-
~goro Fol estimado em 1:128 por 48 h de PCA em ratazanas.

b) 48 h de anafilaxia cuténea passiva homéloga (PCA) en
ratazanas. '

Sensibilizaram-se passivamente ratazanas Wistar macho
pesando 160 a 200 g, por injecc¢fio intradérmica no dorso, de 0,05
ml de soro anti-DNP-As diluido 21 vezes com solugfo salina. Apés
48 h, deu-se, i.v., aos animais (18-20 H em Jjejum) 0,5 ml de
solug8o azul de Evans a 1% contendo 1 mg de DNP-As. Apés 30 min.
adicionais, mataram-se os animais por atordoamento e removeram-se
as peles. A intensidade da resposta fol avaliada por andlise da
quantidade de coloracfio perdida de acordo com o método de
Katayama et al. (Microbiol. Immunol ., 22, 88-101, 1978). A
percentagem de inibig8io de PCA calculou-se utilizando a seguinte
férmula:

Quantidade de coloracfio _ Quantidade de colo-
perdida com o controlo rag8o perdida com o
composto teste
Percentagem

de inibic8o = X 100

Quantidade de coloracfo
perdida com o controlo

Os compostos teste foram dados oralmente numa dose de 1
mg/kg, 1 h antes do desafio pelo antigénio. Como controlo, deu-se
5 ml/kg de veiculo (0,5% de CMC) sdzinho, de maneira similar.

Os resultados s8o mostrados na tabela 1.
2. Potenciacfio de anestesia induzids por hexobarbital enm
ratinhos.
Usou~-se como indice de anestesia a perda de reflexos de
equilibrio induzida por hexobarbital. Trataram-se oralmente conm

os compostos teste (30 mg/kg) ou veicule, grupos de 8 ratinhos
dd¥Y macho (20-24 h em Jjejum) pesando 18 a 27 g. Trinta min.
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depois injectaram-se i.p. nos animaisg, 80 mg/kg de hexobarbital
de s=sodio, e observou-se a duracfo da perda do reflexo de
equilibrio. A percentagem de aumento do tempo de sono foi

calculada usando s formuls seguinte:

Tempo de zono com — Tempo de sono

o composto teste com o controlo

Percentagem
de aumento = X 100

Tempo de sono

com o controlo

Us resultados estfo listados na Tabela 1.

Tabela 1
Percentagem de inibic#o Percentagem de aumento
de PCA em ratazanas de anestesia induzida
Composto do (%, 1 mg/kg, p.o) por hexobarbital em
teste ratinhos
(%, 30 mg/kg, p.o.)
Exemplo 1 71 106
Exemplo 21 91 ’ 29
Exemplo 22 81 37
Exemplo 23 81 51
Exemplo 24 87 75
Exemplo 25 78 80
Exemplo 28 59 22
Exemplo 28 89 83
Exemplo 29 94 45
Exemplo 30 91 53
Exemplo 31 59 36
Exemplo 32 77 15
Exemplo 33 g1 38

Exemplo 34 B9 31
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Exemplo 35 85 76
Exemplo 36 54 34
Exemplo 37 85 49
Exemplo 38 83 41
Exemplo 38 78 80
Composto de referéneia 47 203

Os compostos presentes exibiram uma actividade antislérgica
mais potente ¢ uma actividade depressiva nervosa central menos
potente do que o composto de referéncia.

Manteve-se ao refluxo durante 3,5 horas, uma nistura de
33,08 de 4-(bdH-dibenzola,d]jciclo~-hepten-5-ilideno)-1-
metilpiperidina, 74,9 g de clorocarbonato de etilo e 170 ml de
tolueno. Apds arrefecimento, lavou-se a mistura reaccional com

dcido cloridrieco e édgua, e, depois, secou-se e concentrou-se.
Solidificou-se o residuo por tratamento com n-hexano para dar
37,4 g de cristais amarelo palido, que se recristalizaram s

partir de etanol para dar agunlhas levemente amarelas, p.f. 123-
-124°,

Anilise para 023H23N02
Caleculado ¢, 79,97; H, 8,71; N, 4,05
Encontrado ¢, 80,24; H, 6,73; N, 3,95.

Os compostos de referéneia 2 a 3 prepararam-se da mesma
maneira que =e descreveu na referéneia 1.
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Liquido Amarelo

Espectro de massa m/z: 347(M% ).

Espectro de IV v (lig) em ~*: 1700 (C00).

Espectro de RMN & (CDClg) ppm: 1,25(3H,t,J=7Hz),2,36(4H,t,
J=6Hz), 2,80-3,96 (8H,m),4,14(2H,q,J=7H=),6,97-7,31(8H,m).

(=

Liquido castanho amarelado palido

Espectro de massa m/z: 349 (M + Y.

Espectro de IV v (lig) em ~1: 1700 (C00).

Espectro de RMN 3 (CDClg) ppm: 1,25(3H,t,J=YHz),2,20-4,03
(8H,m),4,14(2H,q,J=7Hz),4,77(1H,d,J=12H2),5,69(1H,d,J=12Hz),86,70-
~-7,50(8H,m).

Manteve-se ao refluxo durante 2 horas, uma mistura de 65,8 g
de 4-(5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5~ilideno)~1-piperidinocarboxi-
lato de etilo, 32,0 g de hidrdéxido de potéssio e 250 ml de n-
-butanol e concentrou-se. Adicionou-se dgua ao residuo e extraiu-
-se com tolueno. Lavou-se a fase tolueno com &dgua, secou-se e
concentrou-se para dar 53,2 g de s6lido amarelo pélido, dque se
recristalizou a partir de metanol para dar 47,9 g de agulhas
incolores, p.f. 145-147°C.

Ansdlise parsa CZOH].QN.
Calculado ¢, 87,87; H, 7,01; N, 5,12
Encontrado c, 87,81; H, 7,00; N, 5,07

Os compostos de referéneia § e 6 prepararsm-se da mesma
maneira que se descreveu na referénoia 4.
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Referéncis 5
Hidrocloreto de 4-(10.11-di-hidro-5H-dibenzola.dleiclo-hepten-5-
~i1id ypi idi

Léminas incolores, pf > 300°C (MeOH).

Anglise pars CZUH21N . HC1l:

Calculado ¢, 77,03; H, 7,11; N, 4,49
Encontrado ¢, 77,00; H, 7,12; N, 4,47.

Referénecia 6

Prismas incolores, pf >300°C (EtOH).
Analise para CygH gNO . HC1:

Calculado ¢, 72,72; H, 6,42; N, 4,486,
Encontrado Cc, 72,72; H, 6,51; N, 4,27.

Agitou-se a 80°C, durante 4 h, uma mistura de 3,01 g de 4-
~(5H-dibenzo[a,d]eciclo~hepten-5-ilideno)piperidina, 2,20 g de 3-

~bromopropionato de etilo, 1,32 g de carbonato de potdzssio e 20
nl de N,N-dimetilformamida. ’

Apds arrefecimento, adicionou~se &dgua & mistura reaccional
e, depois, extraiu-se com éter. Lavou-se o extracto com &agua,
secou-se @ concentrou-se pars dar 4,40 g de liquido castanho, que
fol convertido no hidrocloreto da maneira usual, para dar 4,20 g
de cristais incolores. Recristalizou-se o hidrocloreto bruto a
partir de umsa mistura de acetona e éter para dar agulhas
incolores, pf 151-152°C,

Andlise para CogHogNOy . HCL . HsO:
Calculado ¢, 70,16; H, 7,07; N, 3,27
Encontrado ¢, 70,26; H, 6,99; N, 3,01
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Exemplo 2

2-[4~(5H~-dibenzo[a,d]lciclo-hepten-5-ilideno)piperidino]jetoxiace~
tatofumarato de metilo

Agitou-se a 80°C, durante 22 h, uma mistura de 3,01 g de 4-
-(5H-dibenzo[a,d]ciclo~hepten-5-ilideno)piperidina, 2,90 g de 2-
-cloroetoxiacetato de metilo, 2,43 g de carbonato de potdssio e
20 ml de N,N-dimetilformamida. Apés arrefecimento adicionou-se
agua & mistura reaccional e depois extraiu-se com éter. Extractou-
se a fase do éter com’ dcido cloridrico ag.. Tornou-se a fase
aquosa alcalina com carbonato de potédssio e extractou-se conm
éter. Lavou-se a fase do éter com dgua, secou-se e concentrou-se
para dar 3,16 g de liquido castanho amarelado, que se converteu
no fumarato da maneira usual e depois se recristalizou a partir
de etanol para dar asgulhas amarelo pédlido, pf 175-1786°C.

Andlise para CZ5H27NO3 . C4H404:
Calculado C, 68,80; H, 6,18; N, 2,77.
Encontrado C, 68,76; H, 6,22; N, 2,68

Exemplo 3

Hidrocloreto de 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzofa,d]ciclo-hepten—5-
~ilideno)-1-piperidinobutirato de etilo

Agitou-se a 70°C, durante 3 h, uma mistura de 3,00 g de 4~
-(10,11-di-hidro~-5H-dibenzo[a,d]ciclo~hepten-5-ilideno)piperidi-
na, 2,34 g de 4-bromobutirato de etilo, 1,51 g de carbonato de
potassio e 18 ml de N,N-dimetilformamida. Apds srrefecimento,
adicionou-se &dgua 4 mistura reaccional e depois extraiu-se com
éter. Lavou-se a fase do éter com dgua, secou-se e concentrou-se
para dar um sélido castanho pédlido, que se converteu no
hidrocloreto da maneira usual para dar 3,88 g de sélido incolor.
Recristalizou-se o hidrocloreto bruto a partir de uma mistura de
de acetona e éter para dar cristais incolores, pf 182-184°C.
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Andlise para 026H31N02 . HC1:
Calculado C, 73,381; H, 7,57; N, 3,29.
Encontrado ¢, 73,27; H, 7,70; N, 3,33.

Agitou-se a 80°C, durante 2 h, uma mistura de 3,61 g de 4-
-(dibenz[b,eloxepin-11(BH)-ilideno)piperidina, 2,60 g de 3-
~bromopropionato de etilo, 1,80 g de carbonato de potdszio e 25
ml de N,N-dimetilformamida. Apdés arrefecimento, adicionou-se agua

-

& mistura reaccional e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase do
éter com &agua e extractou-se com é&cido cloridrico. Tornou-se a
fase aquosa alecalina com carbonato de potédssio & extractou-se com
éter. Lavou-se a fase de éter com dgua, secou-se e concentrou-se
para dar 4,20 g de liquido castanho amarelado, que se purificou
por cromatografia em coluna de silica gel (eluente: cloroférmio)
para dar 3,80 g de liquido amarelo pédlido.

Espectro de massa m/z: 377 (M + ).

Espectro de IV v (lig) em ~1: 1734 (C00).

Espectro de RMN & (CDCl3) ppm: 1,25(3H,t,J=7Hz),
1,92-2,94(12H,m),4,13(2H,q,J=7Hz),4,76(1H,d,J=12Hz),5,72(1H,d,J=
12Hz),6,66-7,48(8H,m.)

Agitou-se a 80°C, durante 2 h, uma mistura de 3,81 g de 4-
-(dibenz[b,eloxepin-11(BH)-ilideno)piperidina, 3,00 g de 5-bromo-
valerato de etilo, 1,80 g de carbonato de potédssio e 25 ml de
N,N-dimetilformamida. Apés arrefecimento, adicionou-se &guas 2
mistura reaccional e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase de éter
com #gua, secou-se & concentrou-ge pars dar 5,40 g de liquido
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castanho, que se converteu no hidrocloreto da maneira usual para
dar 4,76 g de cristais incolores. Recristalizou-se o hidrocloreto
bruto a partir de etanol para dar agulhas incolores, pf 228-230°C.

Andlise para CogHgqNOg . HC1:
Calculado ¢, 70,65; H, 7,30; N, 3,17.
Encontrado c, 70,76; H, 7,05; N, 3,22.

Oz compostos dos exemplos 8 a 19 prepararam~-se da mesma
maneira que =e descreveu nog exemplos 1 a 5,

Liquido castanho pélido.

Espectro de massa m/z: 359 (M * ).

Espectro de IV Vv (lig) em ~1; 1748 (C00).

Espectro de RMN & (CDCly) ppm: 1,24(3H,t,J=7Hz),1,98-
-2,92(8H,m), 3,17(2H,s),4,16(2H,q,J=7Hz),6,91(2H,s),7,08-7,46
(8H,m).

Exemplo 7

Hidrocloreto de 4-(SH-dibenzola.dleiclo-hepten-5-ilidenod- &~
—petil-l-piperidi tato de etil

Colunas castanho palido, pf, 180-191°C (EtDH—EtZO).
Andlise para CogHoyoNO, . HCL:

Calculado ¢, 73,25; H, 6,88; N, 3,42.
Encontrado ¢, 73,10; H, 6,81; N, 3,31.
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Liquido castanho amsrelado

Espectro de massa m/z: 387 (M * ).

Espectro de IV v (liq) em ~1: 1734 (COO).

Espectro de RMN ) (CDClg) ppm: 1,23(3H,t,J=7Hz),
1,56-2,80(14H,m),4,10(2H,q,J=7Hz),6,90(2H,s),7,10-7,45(8H,m).

Exemplo 9
s 1di ] to d £i]

Prismas amarelo palido, p.f. 185,5-18650C(EtDH—Et20).
Andlise para Cgy7Hg¢1NOo5 . HC1:

Calculado c, 74,04; H, 7,38; N, 3,20

Encontrado C, 74,04; H, 7,22; N, 3,14.

Exemplo 10

Hidrocloreto de  4-(5H-dibenzola.dJeiclo-hepten-5-ilideno)-1-
—piperidi to d £il

Colunss incolores, p.f 200-201°C (EtOH)
andlise para CoyyH3¢NO, . HCL:

Calculado C, 74,04; H,7,36; N, 3,20
Encontrado ¢, 73,82; H, 7,42; N, 3,10

Cristais incolores, p.f. 173-175°C (Me,CO).
Andlise para CoyHonNOo . HC1:

Caloulado C, 72,44; H, 7,09; N, 3,52.
Encontrado c, 72,23; H, 7,17; N, 3,45.

Exemplo 12
Hidrocloreto de 4-(10,11-di-hidro-SH-dibenzola.dleiclo-hepten-5-
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Agulhas incolores, p.f. 188-202°C (EtOH-EtZO).
Andlise pars CZ5H29N02 . HC1 .1/4 H20:

Caleculado ¢, 72,10; H, 7,38; N, 3,36.
Encontrado ¢, 72,04; H, 7,25%; N, 3,33.
Exemplo 13

- -

Cristais incolores, p.f. 183,5-185°C (MeyCO-Et50).
Andlise para CoyHagNO,. HCI:

Calculado ¢, 73,70; H, 7,79; N, 3,18.
Encontrado ¢, 73,40; H, 7,75; N, 3,22,

Liquido Amarelo

Espectro de Massa m/z: 391 (M T ).

Espectro de IV v (lig) enm -1, 1758 (C0OQ).

Espectro de RMN 38 (CDCls) ppm: 2,04-3,54(12H,m), 2,63
(2H,t,J=5,5Hz),3,68(2H,t,J=5,5H=2),3,73(8H,s),4,12(2H,s),6,988-7,22
(8H,m).

Agulhas incolores, p.f. 153-154°C (EtOH—EtZO).
Andlise para 023H25N03. HC1 . 1/2 HZO:
Calculado C, 67,56; H, 6,66; N, 3,43.
Encontrado c, B87,61; H, 6,49; N, 3,45,

Exemplo 16
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Agulhas incolores, p.f. 242-244°C (Et0OH)
Anglise para CogHogllOg. HCI:

Calculada ¢, 70,16; H, 7,07; N, 3,27.
Encontrada ¢, 70,08; H, 7,04; N, 3,18.

Liquido amarelo palido.

Espectro de massa m/z: 393 (M + ).

Espectro de IV 3 (lig) em ~1: 1758 (C00).

Espectro de RMN & (CDClg) ppm: 2,00-3,00(10H,m),3,68
(2H,t,J=5,5Hz), 3,73(38H,s),4,11(2H,s),4,76(1H,d,J=12Hz),5,72(1H,d,
J=12Hz),6,64-7,46(8H,m).

Agulhas incolores, p.f. 188-190°C (MeoCO).
Andlise para CgqHggNO,. HCL:

Calculada ¢, 73,70; H, 7,79; N, 3,18.
Encontrada C, 73,47; H, 7,74; N, 3,14

Agulhas incolores, p.f. 214-217°C (Me,CO).
Andlise para CygHgNOgq. HCL:

Calculada ¢, 70,65; H, 7,30; N, 3,17.
Encontrada ¢, 70,61; H, 7,41; N, 3,31.
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Manteve-se ao refluxo durante 1 h, uma mistura de 4,00 g de
4-(5H~dibenzol[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)piperidina, 2,1 ml de
acrilato de etilo e 20 ml de etanol, e concentrou-se para dar
5,35 g de liguido incolor. Purificou-se o liguido por
cromatografia em coluna de =silica gel (eluente: clorofdérmio)
para dar 5,30 g de sdélido incolor, que se recristalizou a partir
de n-hexano para dar cristais incolores, pf BB-B7°C.

Anédlise para CogHoyNO,:
Calculada ¢, 80,40; H, 7,298; N, 3,75.
Encontrada ¢, 80,35; H, 7,39; N, 3,77.

Manteve-se ao refluxo durante 1 h, uma mistura de 5,30 g de
hidrocloreto de 4-(5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-ilideno)-1-pipe-
ridinopropionato de etilo, 18,3 ml de solugfio aquosa de hidroéxido
de sd6dio 2N, e 30 ml de metancl, e concentrou-se. Adicionou-se
dgua aoc residuo, lavou-se com acetato de etilo e ajustou-se a pH
4 — 5 com dcido cloridrico a 10%. Recolheu-se o precipitado por
filtracBo para dar 4,47 g de cristais amarelo pdlido, que =se
recristalizaram a partir duma mistura de dgua & N,N-dimetilforma-
mida para dar 4,23 g de agulhas amarelo pédlido, pf 201-203°C.

Andlise para CZ3H23N02. 2H20:
Calculado C, 72,42; H, 7,13; N, 3,87.
Encontrado c, 72,23; H, 6,94; N, 3,87.
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Exemplo 22

Hidrocloreto de  dcido 2-[4-(S5H-dibenzo[a.blciclo-hepten—5—
_ilid Ypi idinoletoxiacsti

Manteve-se ao refluxo durante 1 h, uma mistura de 2,58 g de
4-[4-(5H-dibenzo[a,d]ciclo~hepten-5~ilideno)piperidino]etoxiace-
tato de metilo, 8,6 ml de solucfio aguosa de hidroxido de soddio 2N
e 25 ml de metanol, e concentrou-se. Adicionou-se 4gua aoc
residuo, ajustou-se a pH 2 com dcido cloridrico & 10% e extraiu-
se com cloroférmio. Lavou-se a fase de cloroférmic com 4gua,
secou-se e concentrou-se para dar um liguido castanho amarelado,
que se solidificou com uma mistura de cloroférmio e éter para dar
2,70 g de um sélido amorfo amarelo palido, pf 75-80°C.

Andlise para 024H25N03 . HC1 . H20:
Calculado C, 87,05; H, 6,56; N, 3,28.
Encontrado C, 66,99; H, 6,37; N, 3,04.

Manteve-se ao refluxo, durante 1 h, uma mistura de 3,31 g de
hidrocloreto de 4-(10,11-di-hidro~5H~-dibenzo[a,d]lciclo-hepten-5-
ilideno)-1-piperidinobutirato de etilo, 11,7 ml de solugfo aquosa
de hidréxido de sé6dio 2N e 35 ml de metanol e concentrou-se.
Adicionou-se &4gua ao residuo, ajustou-se a pH 1 com 4cido
cloridrico a 10%. Recolheu-se o precipitado por filtrac8o para
dar 2,97 g de sélido castanho, gque se recristalizou a partir de
uma mistura de etanol e éter para dar 2,48 g de agulhas
incolores, pf 211,5-214,5°C.

Analise para CoyHonNO, . HC1 :
Calculado C, 72,44; H, 7,08; N, 3,52.
Encontrado ¢, 72,26; H, 7,04; N, 3,50.
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Manteve-se sorefluxo durante 30 minutos uma mistura de 3,70
g de 4-(dibenz[b,eloxopin-11(BH)-ilideno)-1-piperidinopropionato
de etilo, 9,9 ml de solucHo aguosa de hidréxido de sédioc 2N e 40
ml de metanol, e concentrou-se. Adicionou-se 4gua ao residuo,
ajustou-se a pH 3 com é&cido cloridrico a 10%. Recolheu-se o
precipitado por filtrac8o e lavou-se com &gua e éter para dar
3,30 g de cristais amarelo pdlido, que se recristalizaram a
partir de uma mistura de 4gua e N,N-dimetilformamida para dar
2,75 g de cristais amarelo pdlido, pf 142-143°C.

Andlise para 022H23ND3. 2H20:

Calculado C, 68,55; H, 7,08; N, 3/83.

Encontrado ¢, 68,82; H, 8,97; N, 3,82.

Manteve-se ao refluxo durante 1 h, uma mistura de 4,20 g de
hidrocloreto de 4-(dibenz[b,e]oxepin-11(B8H)-ilideno)-1-piperidi~
novalerato de etilo, 14,5 ml de solugfio aquosa de hidréxido de
s6dio 2N e 40 ml de metanocl, e concentrou-se. Adicionou-se 4gua
ao residuo, ajustou-se a pH 2 com é&cido cloridrico a 10%.
Recolheu-se o precipitado por filtrac8o e lavou-se com é&gua e
éter para dar 3,92 g de cristais incolores, que se
recristalizaram a partir de &gua para dar 3,08 g de prismas
incolores, pf 304-306°C (dec.).

Andlise para 024H27N03' HC1:
Calculado C, 69,64; H, 6,82; N, 3,38.
Encontrado C, 69,86; H, B,82; N, 3,53.

Os compostos doz exemplog 26 a8 39 prepararam-ss da mesna
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maneira que descrito nos exemplos 21 a 25.

Exemplo 26

Agulhas castanho palido, pf. 182-185°C (EtOH—EtZO).
Andlise para CyoHy¢NO, . HC1 .1/2H50:

Calculado ¢, 70,11; H, 6,15; N, 3,72.
Encontrado ¢, 70,29; H, 6,23; N, 3,51.

Colunas castanho pédlido, pf. 184-188°C (HeOH—EtZO).
Andlise para CoglHogNO5. HoO:

Calculado ¢, 76,01; H, 86,93; N, 3,85.
Encontrado c, 7¥6,11; H, 7,03; N, 3,87.

Prismas amarelo palido, p.f. 237-238°C (Ho0).
Andlise para CZ4H25N02. HC1 .1/2 HZO:
Calculado C, 71,18; H, 6,72; N, 3,48.
Encontrado C, 71,48; H, 6,82; N, 3,37.

Agulhas castanho palido, p.f. 229-230°C (EtOH-Et,0).
Andlise para CogHonNO, . HCL:

Calculado ¢, 73,25; 6,88; N, 3,42.

Encontrado c, 73,25; H, 6,84; N, 3,30.
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Prismas castanho pdlido, p.f. 213-214°C (EtOH—EtZO).
Andlise para CogHogNOs, . HCL:

Calculado ¢, 73,66; H, 7,13; N, 3,30.

Encontrado ¢, 73,37; H, 7,25; N, 3,28.

Cristais incolores, p.f. 237,5-239°C{dec.) (EtOH-EtZO).
Andlise para CooHagNO, . HCL:

Calculado C, 71,44; H, 6,54; N, 3,79.

Encontrado ¢, 71,17; H, 6,81; N, 3,80.

Agulhas incolores, p.f. 189-191°C (DMF—HZD).
Andlise para CogHysNO5.5/2 Ho0:

Calculado ¢, 70,38; H, 7,70; N, 3,57.
Encontrado ¢, 70,70; H, 7,40; N, 3,63.

Exemplo 33
Hid 1 l 1 scid 4-(10.11-Di-hidro-5H-dil [a.dlciclo-
—hepten-5-ilid y=1-pi i di 16ri

Agulhas incolores, p.f. 204-206°C (HZO).
Andlise para CogHogNO,. HC1 .1/4 HoO:

Calculado ¢, ¥2,10; H, 7,38; N, 3,38.
Encontrado ¢, 72,20; H, 7,19; N, 3,33.
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Agulhas incolores, p.f. 187,5-189°C (Ho0).

Espectro de massa m/z: 377 (M * ).

Espectro de IV y (KBr) em ~1: 1580 (CO0™)

Espectro de RMN o (DMSO-dg) ppm: 2,24-3,04(12H,m)3,14-

-3,56(2H,m),3,65(2H,t,J=5.5Hz),3,89(2H,s),5,96-7,28(8H,m).

Agulhas incolores, p.f. 244-245°C (HZO).
Andlise para 023H25N03. HC1:

Calculado C, 89,08; H, B,55; N, 3,50.
Encontrado C, 69,09; H, 6,50; N, 3,42.

Cristais amarelo palido, p.f.223-224°C (MeOH-Me,CO).
Andlise para CogHogNO, . HCL:

Calculado C, 66,42; H, 6,30; N, 3,37.

Encontrado C, 66,25; H, 6,30; N, 3,41

Exemplo 37

-

hepten-$-ilideno)-1-piperidinocapréico

Agulhas incolores, p.f. 215-219°C (EtOH).
Anédlise para CogHg1NO,. HCI:

Calculado ¢, 73,31; H, 7,57; N, 3,29.
Encontrado C, ?3,32; H, 7,70; N, 3,38.

Exemplo 38
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Cristais incolores, p.f. 132-135°C (Hy0).
Anélise para CyqHo NOg.2H50:

Calculado ¢, 67,81; H, 8,78; N, 3,77.
Encontrado ¢, 67,76; H, 6,58; N, 3,68.

Exemplo 39
. 1di .

Cristais incolores, p.f.228-231°C (EtOH-Et50).
Andlise para CogHoglNOg. HCI:

Calculado ¢, 70,16; H, 7,07; N, 3,27.
Encontrado ¢, 70,12; H, 7,15; N, 3,286.

Manteve-se aoc refluxo, durante 1 h, uma mistura de 146 g de
4~(8H-dibenzol[a,d]ciclo~hepten-5-ilideno)piperidina, 733,0 g de
acrilato de etilo e 500 ml de metanol e, entfo, adicionaram-se &
mistura reaccional 675 ml de solugfo agquosa de hidréxido de zédio
ZN. Manteve-se a mistura reaccional ao refluxo durante 1 h e
concentrou-se. Adicionou-se dgua ao residuo e ajustou-se a pH 4
com #cido cloridrico. Recolheu-se o precipitado por filtragfHo
para dar 200 g de cristais incolores, que se recristalizaram a
partir duma misturs de 4dgua e N,N-dimetilformamida pars dar 198 g
de cristais incolores. Identificou-se este composto por
comparagéio do seu pf, espectro de IV e espectro de RMN com os do
composto do exemplo 21.

Exemplo 41

Prepararam-se comprimidos de uma preparacfo farmacéutica de
acordo com o presente invento, da maneira usual utilizando os
seguintes constituintes:
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Composto do presente invento 10 mg
Lactose q.9.
Amido de milho 34 mg
Estearato de magnésio 2 mg
Hidroxipropilmetilcelulosge 8 mg
Polietilenoglicol 6000 0,5 mg
Oxido de titanio 0,5 mg
120 mg
Exemplo 42

Prepararam-se cédpsulas de ums preparscfo farmacdutica de
acordo com o presente invento, da maneirsa ususl, utilizando os
seguintes constituintes:

Composto do presente invento 10 mg
Lactose q.s
Carboximetilcelulose de cédlcio 15 mg
Hidroxipropilcelulose 2 ng
Estearato de magnésio 2 mg
100 mg
Exemplo 43

Prepararam-se pds de uma preparacio farmacdutica de acordo
com o presente invento, da maneira usual, utilizando os seguintes

constituintes:
Composto do presente invento 20 mg
Lactose q.8.
D-Manitol 500 mg
Hidroxipropilcelulose 5 ng
Talco ' 2 mg

1000 mg
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Exemplo 44

Prepararam-se injeccfes de uma preparacic farmacéutica de
acorde com o presente invento, da maneira usual, utilizando os

seguintes constituintes:

Composto do presente invento 1 mg
Glucose 50 mg
dcido cloridrieco q.s.
fgua destilada para injecc#o q.s.
2 ml
Exemplo 49

Prepararam-se supositérios de uma preparacfo farmactutica de
scordo com o presente invento, da maneira usual, utilizando os
seguintes constituintes:

Composto do presente invento 5 mg
Gordura pesada 1295 mg
1300 mg
Exemplo 46

Prepararam-se emplastros de uma preparagfo farmacdutica de
acordo com o presente invento, da maneira usual, utilizando os
seguintes constituintes:

Composto do presente invento 10 mg
Gelatina 1100 mg
Poli{alcool vinilico) 250 mg
Metilcelulose : 100 ng

Glicerina 1500 mg
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Caulino 850 mg
Poliacrilato de sodio 50 mg
Polibuteno 150 mg
Agua purificada 980 mg
5000 mg
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REIVINDICACGES
la. - Processo de preparac8o de um derivade de piperidina

representado pela seguinte formula geral (I):

X — N-Y-COOR (1)

na qual R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior; X representa -CH=CH-, -CH,CHo~-, ou ~-CH50-;5 Y representa
um grupo alguileno contendo 1 a § dtomos de carbono, o gqual pode

ser opcionalmente substituido com um grupo algquilo inferior, ou Y
representa um grupo -A-0-B-, no qual A e B s8o iguaiz ou
diferentes e cada um representa, indspendentemente do outro, um
grupo alguileno contendo 1 a 3 dtomos de carbono, o gual pode zer
opcionalmente substituido com um grupo alquilo inferior, e de
sais farmacologicamente aceitédveis dos compostos de férmula (I,
caracterizado por o dito processo compreender os passos de
reac¢lo de um derivado de piperidina representado pela seguinte
farmula geral (II):

(I1)

na qual X ¢é definido como anteriormente, com um composto
representado por Z-Y-COOR (IIIa) ou CH2=CHCDDR {I1Ib}, nas quais
K e Y s#@o definidos como anteriormente, e Z representa um 4tomo
de halogéneo, seguida pelo passo de hidrdlise num solvente,
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uzando um acido ou uma base, ge necesgario.

28. - Processo de acordo com a reivindicacfio 1, caracteriza-
do por o dito passo da reaccHo ser realizado em preszenca de um
solvente.

da. - Processo de acordo com a reivindicac8o 1, caracteriza-
do por o dito passo da resccfo ser realizado na auséneis de
solvente.

4. - Processo de acordo com & reivindicacfSo 1, caracteriza-
do por o dito passo da resccHo ser realizado em presenca de uma
base como um agente deéidro—halogenante.

5a. - Processo de scordo com a reivindicac8o 1, caracteriza-
do por o dito passo da reacefio ser realizado na ausénecia de uma
base como um agsnte desidro-halogenante.

B6a. - Processo de acordo com as reivindicacBes anteriores,
caracterizado por se preparar o #fcido 4-(5H-dibenzo[a,d]eiclo-he-
pten-8-ilideno)-1-piperidina-propidnico e oS geus sais
farmacologimante aceitiveis.

78. - Processo de acordo com as reivindicacefes 1-5, caracte-
rizado por se preparar o acido 2-[4-(5H-dibenzo[a,d]eiclo-hepten-
-5~ilideno)piperidinoletoxiacético e os seus sais

farmacologicamente aceitaveis.

8a.. - Processo de acordo com as reivindicacfies 1-5, caracte-
rizado por se preparar o #cido 4-(10,11-di-hidre-5H-dibenzo[a,d]-
ciclo~hepten-5-ilideno)-1-piperidinapropiénico e og seus sais
farmacologicamente aceitaveis.

d9a. - Processo de acordo com as reivindicacgfes 1-5, caracte-
rizado por se preparar o &dcido 4-(dibenzo[b,eloxepin-11(6H)-
ilideno)-1-piperidinaascético e os seus sais farmacologicamente
aceitaveis.

10a.- Processo de acordo com as reivindicacBes 1-5, caracte-
rizado por se preparar o &dcido 2-[4-(dibenzo[b,eloxepin-11(BH)-
ilideno)piperidino]etoxiacético e os seus sais farmacologicamente
aceitaveis.
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1la. - Processo de preparac8o de uma composic8o farmacButica
para o tratamento de uma doenca alérgica, caracterizado por
compreender associar uma quantidade eficaz de um derivado de
piperidina representando pela seguinte férmula geral (I).

N-Y-COOR (1)

na qual R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo
inferior; X representa -CH=CH-; ~CHZCH2-, ou —CHZG—; Y representa
um grupo alguileno contendo 1 a § &dtomos de carbono, o qual pode
ser opcionalmente substituido com um grupo alguilo inferior, ou ¥
representa um grupo -A-0-B-, no qual A e B s8o iguais ou
diferentes e cada um representa, independentemente do outro, um
grupo alquileno contendo 1 a 3 dtomos de carbono, o gual pode ser
opcionalmente substituido com um grupo algquilec inferior; e de
sals farmacologicamente aceitdveis dos compostos de férmula (I),
com um veiculo ou revestimento farmaceuticamente aceitavel,
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