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;,.
PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE NOVAS PIPERIDINAS
SUBSTITUIDAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM

Campo da invencdo

A presente invencdo refere-se a um grupo de compos
tos que sdo novas piperidinas substitufdas e que actuam como ini

bidores da sintese do colesterol nos mamiferos e nos fungos.

Antecedentes da invencado

As doencas vasculares, devido aos seus efeitos so-
bre o cérebro, coracdo, rim e extremidades e ainda outros 6rgdos
vitais, sdo uma das causas principais de morbidez e mortalidade
nos Estados Unidos e na maior parte dos paises ocidentais. Neste
sentido, muito se tem investigado sobre a arteriosclerose,ateros
clerose e lipidemias, com referéncia particular ao colesterol.Em
especial, h& prova convicente de uma relac3o inversa entre o co-
lesterol sérico elevado e a incidéncia da aterosclerose e suas
sequelas. Tem havido grande interesse nos Gltimos anos na redu-
¢do do colesterol sérico. Contudo, alguns estudos demonstraram
que, mesmo com redu¢Bes radicais do colesterol na dieta, apenas
se consegue uma modesta diminuic¢do, de 10 a 15%, da colesterole-

mia., Assim, considera-se que as reducdes maiores no colesterol
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sérico requerem outras medidas terap8uticas incluindo a inibigdo

fisioldgica da sintese de colesterol no organismo.

A biossintese enzimética do colesterol & um pro-

cesso complexo que requere um conjunto de 25 passos de reaccgdo.

0 esquema pode ser dividido em trés estddios: (1)
a conversdo do dcido acético em dcido meralbnico; (2) a conversdo
do 8cido meraldnico em esqualeno; e (3) a conversdo do esqualeno
em colesterol. Nesta Gltima fase da biossintese do colesterol, o
esqualeno & convertido em esqualeno-2,3-ep6xido por oxidacdo uma
reac¢do catalisada pelo esqualeno monooxigenase, també&m conhecida
como esqualeno epoxidase. Em sequida, o esqualeno-2,3-epéxido ci-

cliza-se para formar lanosterol, o primeiro esterol a ser formado.

A ciclizacdo de 2,3-6xido-esqualeno em lanosterol
& uma reacc¢do fundamental na biossintese do colesterol nos mamife
ros. A reacgdo & catalisada pela enzima microssémica 2,3-6xido-
-esqualeno-lanosterol-ciclase. (consultar de um modo geral. Taylor,
Frederick R., Kandutsch, Andrew A., Gayen, Apurba K., Nelson,
james A., Nelson, Sharon S., Phirwa, seloka e Spencer, Thomas A.,
" 24, 25-EpoxysterolMetabolism in Cultured Mammalian Cellsand Re-
pression of 3-Hidroxy-3-methylaglutaryl - CoA Reductase ", The
Journal of Biological chemistry, 261 ( 1986 ) 15039 - 15044, aqui

incorporado como referéncia).

Além disso, foi recentemente referido que certos

compostos, tais como as alilaminas,. actuam como inibidores potentes



da esqualeno epoxidase flngica. As infeccBes flngicas, (micoses),
estdo disseminadas por todo o mundo.Apenas algumas classes estru-
turais de compostos satisfazem correntemente as exigéncias da qui
mioterapia moderna para o seu tratamento e a investigacdo de novos
tipos de substéncias activas tem importéncia terapéutica fundamen-
tal. ( Consultar, na generalidade, Stutz, Anton, "Allylamine Deri-
vatives-A New Class of Active Substances in Antifungal Chemothe-

rapy ", Angew. Chem. int. Ed. Engl., 26 (1987) 320-328.

Como inibidores da esqualeno epoxidase nos animais,
0s compostos da presente invencd8o sdo aceites como Gteis no trata-
mento de infec¢8es flngicas devido & inibicdo da sintese do coles-

terol.

Sumério da Invencdo

A presente invencdo refere-se a compostos de fér-

mula geral

Y representa um grupo de fdérmula geral -A-(A1q1)-D-(A1q2)-

—E-(A1q3)-CH na qual A

3



CH3 ?FB

representa um grupo —CHZ-, -CH - ou CH- ou

=

R
um grupo de férmula geral - ¢ - na qual R representa um

dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior C D

1-4°
e E representam, cada um, independentemente, uma ligacdo

directa, um grupo -CHZ- ou um grupo de férmula geral-
\ [l LU

Wt |\
L L RNR"
~CHy=N-.-N-, ~C-N-,-C-N-N-C ou -N-C- em que R" & R™ re
presentam, cada um, independentemente,um &tomo de hidro-

génio ou um grupo alquilo inferior C ,com a congigéo de

1-4

R R
E ndo representar um grupo de férmula geral—CHZ-N- ou N-
quando D representa um desses grupos e de E ndo represen-

tar um grupo de férmula geral

0 ﬁ" Rm_” R R"Q RHN_RM
n t

| ]
-C -N-, -C-Ns -N-C- ou -N-C- quando D representa um

desses grupos; e de D e/ou E ndo representarem um grupo

O Rll RII_N Rlll RHO RIIN _RIH
I lll oy i i | N
de férmula geral -C-N-, -C-N-, =-N-C- ou =N-C-

quando A representa um grupo -CH(CF3);

(Alaq), (Alqz) e (A1q3) representam, cada um, independentemente,
um grupo alquileno de cadeia linear com zero a 5 dtomos de
carbono e comportando eventualmente 1 a 3 grupos metilo
como substituinte(S); com a condicdo de (A1q2) ndo ter ze-

ro 4tomos de carbono;

ou

(Alq1), (A1q2) e (A1q3) representam, cada um, independentemente,
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em que R

um grupo alcenileno de cadeia linearcom 2 a 6 &tomos de
carbono e 1 a 2 ligacBes duplas e comportando eventual-

mente 1 a 3 grupo(s) metilo como substituinte(s),

representa um grupo, que ocupa a posicdo 3 ou 4 do na-

cleo piperidinico de fdérmula geral

1-3° R4 e R5 re-

presentam, cada um, independentemente, um &tomo de hidro

na qual R3 representa um grupo alquilo C

génio ou um grupo alquilo inferior C e n representa ze

1-4
ro ou um ndmero inteiro de 1 a 3; e

representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi ou

alquilo inferior C1_3

Um aspecto preferido da presente inveng¢do sdo os compostos

1 representa um grupo de férmula:

HO

CH



como aqui se utiliza:

(a) o termo alquileno refere-se a grupos metileno, eti-

leno, propileno, butileno, pentileno e hexileno;

(b) o termo alcenileno refere-se a qualquer dos grupos
alquileno referidos antes contendo 1 ou 2 ligacQes

duplas na sua cadeia; e

(c) a designacdo alquilo inferior C1_3 refere-se a grupos

metilo, etilo, propilo, e isopropilo;

(d) a designacdo alquilo inferior 01_4refere-se a grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo

e tert-butilo.

Também, como se utiliza neste pedido de patente de inven-
cdo, 0 substituinte representado pelo simbolo R2 pode estar em
qualquer das posicOes 2 a 6 do nlcleo de piperidina, excepto na
posicdo ocupada pelo grupo representado pelo simbolo R1. No nfcleo
de piperidina podem existir até trés desses substituintes quando

0 substituinte ndo & o &tomo de hidrogénio.

Descricdo pormenorizada da presente invenc¢do

De um modo geral, oS compostos da presente invencdo prepa-
ram-se pelos métodos seguintes. A sintese de todos os produtos fi

nais desta invencdo inicia-se com a sintese do composto intermé-



-7-

-

/AN

K;zf/”ﬁ
/.

<

dio A; tal como se descreve pormenorizadamente em seguida.

Preparacdo de compostos intermédios piperidinas 3- e 4-substituidas

0 composto intermédio A, apresentado em seguida no Esque-
ma Reaccional A, em que R1 e R2 tém os significados definidos an-

tes, pode preparar-se como se descreve.

Esquema Reaccional A

Ry
0 NPG n-Bu-Li, THF
| »
. reaccdo de wittig
(CH3CH20)2P?H(CHz)nCOZCHZCHs-_+ _ .
" 1 2
R3 - £
R
2 .
PG _—~H
1} 10% Pd/C, H2
| 2) LAH/THF R
((:H2)n 1
| Reducio
C0,-CH,CH
2 273 3 Intermédio A



Primeiramente, realiza-se uma reaccdao de Wittig em que o
alquil-fosfonato de férmula geral 1, na qual n representa zero
ou um nimero inteiro de 1 a 3 e R3 representa um grupo alquilo
inferior C1_4, reage com uma 3- ou 4- piperidinona 2 para for-
mar um composto intermédio piperidina substituida 3. Os compos-
tos 1 e 2 ou estdo comercializados ou sdo preparados facilmente

por técnicos convencionais.

A piperidina de férmula geral 2 contém um grupo protec-
tor (PG) na posicdo do &tomo de azoto. Os grupos protectores
apropriados sdo conhecidos e incluem os grupos benzilo, benzi-
loxi, p-metoxibenzilo, assim como outros grupos protectores, que
nio devem ser considerados como limitativos. 0 alquil-fosfonato
de formula geral 1 & escolhido de tal forma que Ry e n represen
tem os grupos pretendidos para o produto final. Deve entender-se
que embora o alquil-fosfonato representado pela férmula geral 1,
seja um éster trietflico, pode também utilizar-se outros ésteres
alquilicos, tais como éster metilico, propflico ou isopropilico,

por exemplo, o que ndo deve ser considerado como limitativo.

Dissolve-se o alquil-fosfonato de férmula geral 1 num dis
solvente aprético anidro, tal como o tetra-hidrofurano, a que se
adiciona uma solu¢do de n-butil-litio em hexano, ou outro agente
bdsico semelhante, numa quantidade aproximadamente equimolar a
uma temperatura baixa (-7800). Adiciona-se, gota a gota, a pipe~

ridinona de f6érmula geral 2 apropriada, em tetra-hidrofurano 2



mistura reaccional numa relacdo aproximadamente equimolar com o
alquil-fosfonato de férmula geral 1. A piperidinona 2 & escolhi
da de tal forma que a localizacdo do oxigénio carbonilico seja

a mesma que no produto final de substituicdo pretendido, isto &,
na posicdo 3- ou 4-. Aquece-se a matéria reaccional até § tempe-
ratura ambiente e realizada a reaccdo, de preferéncia, sob atmos
fera inerte, tal como a atmosfera de 4rgon. 0 composto intermé-
dio de férmula geral 3 pode separar-se da solucdo e purificar-se
por técnicas convencionais. Por exemplo, pode diluir-se a mistu-
ra reaccional com uma soluc¢do saturada de cloreto de aménio, la-
var-se com uma solugdo de hidréxido de sédio a 10%, secar-se so-
bre sulfato de magnésio e evaporar-se para obter um 6leo ndo pu-
rificado. Pode purificar-se o éleo impuro por técnicas convencio

nais, tais como a cromatografia.

0 composto purificado piperidina substituida de férmula
geral 3 & em seguida reduzido para o intermédio A em que R1 tem
0o significado definido antes, em dois passos, como se segue. Es-
ta reducdo consegue trés resultados. A ligacdo dupla no carbono
da piperidina & hidrogenada; o grupo éster terminal & reduzido
para um grupo -CHZOH; e 0 grupo protector & separado do &tomo
de azoto do nlicleo de piperidina. 0 composto intermédio de fér-
mula geral 3 converte-se primeiramente no correspondente sal de
adi¢do de adcido, mediante tratamento comuma-solucdo saturada

de:zdcido clorfdrico em metanol, por exemplo, seguido da renova-

cdo do dissolvente. A reducdo realiza-se por técnicas conhecidas.



Por exemplo, o resfiduo & dissolvido em etanol anidro e transferi-
do para um recipiente de hidrogenacdo de Parr. Adiciona-se uma
quantidade catalitica de palédio a 10% sobre carvdo (Pd/C) ao
recipiente carregado com hidrogénio d pressdo de 3,5 Kg/cm2 (50
psi). Apés agitacdo durante vérias horas, filtra-se o catalisa-
dor através de Celite, por exemplo, e elimina-se o dissolvente
sob vazio. Ap6s a remocdo do dissolvente, o resfiduo & neutraliza-

do com uma solucdo de hidréxido de sédio a 10%.

0 produto resultante & extraido por técnicas conhecidas.
Por exemplo, a fase aquosa & extrafda com éter dietilico e os
extractos sdo secos sobre sulfato de magnésio. A remocdo do dis-
solvente sob vazio origina um 6leo, que em seguida se dissolve
em tetra-hidrofurano anidro e se trata com um excesso de hidreto
de aluminio e litio (LAH). A reaccdo & interrompida por meio de

técnicas convencionais, tais como as descritas em Fieser & Fieser,

vol. 1, pdg. 584 e remove-se 0 dissolvente para se obter um 6leo
que se purifica por técnicas conhecidas. Por exemplo, o 6leo po-
de purificar-se por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como eluente uma solugdo de acetato de etilo a 25%/hexano, segui
do de uma solucdo de metanol a 20%/cloroférmio. A concentracdo

das frac¢Bes de metanol/clorofdrmio dd o produto desejado, o com

posto intermédio de férmula geral A.



Esquema Reaccional 1

0s compostos representados pela férmula geral I podem pre

parar-se de acordo com 0 esquema reaccional seguinte:

0 Rg
I
-A- -C-0- H >
Br A(Alqﬂ C-0-Et * N-alquilacdo
1 ¥
Intermédio A
R2 0 RY
u '
N-A-(Alq,)-C-0-Et + H - N -(Alg,) - CHg
Ry
Intermédio I 2
R p Ru
2 -A -(Alg,)-C - -(Alg,) - CH,
-—p
Amidacado
R
Férmula 1
A Férmula geral I constitui uma representacdo da férmula
Rll
geral A na qual D representa um grupo —8-N-, A representa um
CH3

|
grupo metileno ou -CH-, (A1q3) representa um radical alquileno
com zero 4tomos de carbono, (A1q1), (Alqz) e R" tém os signifi-
cados definidos na férmula geral A e E representa uma ligacgdo di

recta.



0 primeiro passo da reaccdo & a N-alquilacdo do composto
intermédio piperidina de férmula geral A por um &ster bromoal-
quilico representado pela férmula geral 1. Deve entender-se que
a abreviatura Br neste exemplo é ao longo desta meméria descri-
tiva representa um &tomo de bromo; contudo, pode também utili-
zar-se um &ster cloroalquilico. 0 intermédio A comporta como
substituintes radicais representados pelos simbolos R1 e RZ’
tal como se definiu anteriormente. Pode utilizar-se outros éste

res diferentes dos &steres etilicos (ET), tais como éster meti-

lico, n-propflico ou isopropflico.

0s compostos iniciais apropriados sdo o éster bromoalqui-
lico de férmula geral 1 na qual A e (A1q1) representam 0S grupos
pretendidos para o produto final e o composto intermédio de for-
mula geral A na qual R1 e R2 tém os significados pretendidos pa-
ra o produto final, representado pela férmula geral I. 0 compos-
to 1 estd comercializado ou prepara-se facilmente por técnicas

convencionais.

A reaccdo de alquilacdo pode realizar-se por técnicas bem
conhecidas. Habitualmente misturam-se o &ster bromoalquilico 1 e
o composto intermédio A numa relacdo molar de aproximadamente
1:2, em um dissolvente, tal como o benzeno, e aquece-se a mistu-
ra reaccional sob refluxo, sob atmosfera inerte, durante aproxi-
madamente 16 horas. Alternativamente, o éster bromoalquilico 1,
o intermédio de férmula geral A e a trietilamina podem ser mistu

rados em quantidades equimolares. 0 composto intermédio de formu
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la geral I & recolhido em seguida da mistura reaccional e puri-
ficado por técnicas conhecidas. Por exemplo, concentra-se a mis
tura reaccional sob pressdo reduzida e em seguida retoma-se com
8ter dietflico e filtra-se para se obter um composto intermédio
I, tal como representado, o qual pode ser purificado por croma-

tografia répida.

A fase seguinte do esquema reaccional & uma reaccdo de
amidacdo entre o composto intermédio de férmula geral I e uma
amina substituida, de férmula geral 2. Os compostos 2 ou est&o
comercializados ou preparam-se facilmente por processos conven-
cionais. A amina 2 substituida & escolhida de forma a que R" e
(A1q2) tenham as mesmas definicdes que R e Alq2 no produto fi-
nal representado pela f6érmula geral I. Fazem-se contactar a ami
na 2 substituida e o composto intermédio de férmula geral I nu-
ma relacdo molar de 1:1 até a 2:1, na presenca de 2-hidroxipiri
dina e aquece-se a uma temperatura de cerca de 6OOC durante vé-
rias horas. Verte-se a solucdo em &gua, extrai-se com acetato
de etilo, seca-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob
pressdo reduzida. Purifica-se o produto final utilizando técni-
cas cromatogrdficas bem conhecidas tais como cromatografia répi

da.
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Esquema Reaccional II

As amidas de férmula geral I, preparadas como defi
nido anteriormente, podem ser reduzidas para a amina corresponden-
te, de formula geral II, de acordo com o esquema reaccional seguin

te:

-(Alg,)-CH, LAH

FORMULA I

Rll

2 |
\!:Z:]N-A-(A1q1)-CHZ-N.(Aqu)—CH3

R
1 FORMULA 11

A férmula geral II & uma representacdo da férmula

geral A na qual D representa um grupo de férmula geral
F'{ll C'H
—CHZ—N-, A representa um grupo-CH

gacdo directa, (Alqg) representa um radical alquileno com zero

3
o= ou  -CH-, E representa uma 1i

dtomos de carbono e (A1q1), (A1q2), R1, R2 e R" tém os significa-

dos definidos na férmula geral I.

Dissolve-se a amida preparada pelo método represen
tado no Esquema Reaccional I em tetra-hidrofurano. Arrefece-se a

solucdo até cerca de 109C e adiciona-se-lhe um agente redutor,tal
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como o hidreto de aluminio e litio. Agita-se a mistura reaccional
durante a noite 3 temperatura ambiente, por exemplo, seguido de

aquecimento da mistura reaccional sob refluxo.

Em seguida, arrefece-se a solugcdo até a temperatu
ra ambiente, dilui-se por meio de técnicas habituais tais como as
descritas por Fieser & Fieser, supra, e remove-se o dissolvente.
Pode purificar-se o 6leo resultante por técnicas convencionais.
Pode-se dissolver-se o 6leo resultante em éter dietilico, filtrar-
-Se e tratar-se com acido cloridrico anidro. Filtra-se o precipi-

tado resultante e recristaliza-se em acetato de etilo/&lcool iso-
propilico, por exemplo, para se obter um produto final de férmula

geral II.

Esquema Reaccional 111

Alternativamente, a amida de férmula geral I, pre
parada como descrita anteriormente, pode ser convertida na amidi-

na correspondente, de férmula geral III.

R ?ll
N-A-(Alq, )-C-N-(Alq.)-CH (1) Et508F,
[ 2 3 >
0 (2) R™ NH,
R
FORMULA 1
R2 RWm _N RM

{
N-A-(A1q1)-}3-l!l—(Alq2)-CH3

FORMULA  III
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A férmula geral III & uma representacdo de férmu-

la geral A na qual D representa um grupo de férmula geral
Ry £ CH

-C-N-, A representa um grupo -CH2— ou -CH-, (A1q3) representa
um grupo alquileno com zero dtomos de carbono, E representa uma
ligacdo directa e (A1q1), (A1q2), R1, R2 e R" té&m os significados

definidos antes para a férmula geral A.

Faz-se reagir a amida de férmula geral I com tetra
fluoroborato de trietiloxénio (Et308F4) sequido de adicdo de uma
amina de férmula geral R™ -NH,. A amina & escolhida de forma a
que R" represente 0 mesmo grupo que se pretende que existe no

produto final.

Dissolve-se em cloreto de metileno uma amida pre-
parada de acordo com o Esquema Reaccional I e trata-se com uma
quantidade aproximadamente equimolar de tetrafluoroborato de tri-

etiloxbénio e depois com um excesso de amina substituida pretendida.

Agita-se a mistura reaccional durante a noite a

temperatura ambiente, seguido de aquecimento sob refluxo.

Em seguida, arrefece-se a mistura reaccional até
d temperatura ambiente, dilui-se com hidrbéxido de sédio aquoso,
extrai-se com um dissolvente orgédnico, seca-se sobre um agente de
secagem, tal como, por exemplo, o sulfato de magnésio, e concentra-

-se sob pressdo reduzida. 0 6leo resultante pode ser purificado
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por técnicas habituais. Pode dissolver-se o 6leo resultante em &ter
dietflico, filtrar-se e tratar-se com &cido cloridrico anidro. Re-
sulta um precipitado que se filtra e recristaliza em acetato de
etilo/&lcool isopropilico, por exemplo, para se obter um produto

final de fdérmula geral III.

Esquema Reaccional IV

Podem preparar-se amidinas de férmula geral IV pe-
lo esquema reaccional seguinte. A férmula geral IV & uma represen-
tagdo de férmula geral A na qual D representa um grupo de férmula

R"NH CH
! g 13
geral -N-C-, A representa um grupo -CH2 ou ~CH -, Alq3 represen
ta um grupo alquilo com zero &tomos de carbono, E representa uma
ligacdo directa e (A1q1), (A1q2), R1 , R2 e R" té&m os significados

definidos antes para a férmula geral A.
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NzC — (Alqz) — CH3 + MeOH etilo
Reaccdo de Pinnerb
1 2
R
NH HC1 2
/,JL\ N—A-(A1q1)-NH2 Formagdo
Me0 (Alg,) — CH, ¥ de amidina
R1 Intermédio I1I Reaccdo
3
R2 T" H H
\iii:]N — A ———(A1q1)-——N —C — (A1q2) —_ CH3
R, Férmula IV

0 primeiro passo da sequéncia reaccional & a reali
zacdo da reaccdo de Pinner que converte o alquilnitrilo de férmula
geral 1, na qual (A1q2) tém a mesma definig¢do que se pretende para

o produto final, no é&ster imidato 3.

0 composto 1 ou estd comercializado ou pode ser
facilmente preparado por técnicas usuais. Misturam-se o alquilnitri
lo 1 e um dlcool apropriado, tal como o metanol, 2 em quantidades
aproximadamente equimolares, num dissolvente, tal como o &ter di-
etilico, e arrefece-se até 3§ temperatura de OOC, em Sseguida satura-
-se com dcido cloridrico e, agita-se durante a noite a uma tempera-
tura compreendida entre 0°¢ e a temperatdra ambiente. Concentra-se

o éster imidato 3 sob pressdo reduzida, podendo purificar-se por
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técnicas conhecidas, tais como a trituracdo com éter dietflico,
filtracdo e secagem ao ar. Em seguida, mistura-se o sal resultan-
te com uma quantidade equimolar da alquilamina-piperidina N-substi
tufda apropriada, representada pelo intermédio de férmula geral

IT, numa reaccdo com formacdo de amidina.

Pode preparar-se o intermédio de fdérmula geral II

como segue:

Esquema Reaccional IV A

R
N Nal/tolueno
Br-A-(A1q1)CsN + R
1 N-Alquilacdo
1 Intermédio A
R,
R 2
2 N—A—(A1q1)-CH2-NH2
N-A-(Alq1)CEN LAH |
. R1 intermédio II
R 2

0 intermédio de férmula geral A & escolhido de
forma a que R1e R2 tenham os significados que se pretendem para o
produto final e o composto bromoalquilciano de férmula geral 1 &

escolhido de forma a que A e (Alq1) tenham os mesmos significados
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[,
que no produto final pretendido. 0 composto de férmula geral 1L ou
estd comercializado ou pode ser preparado facilmente por técnicas

bem conhecidas. Juntam-se os reagentes num dissolvente inerte, tal
como o tolueno, com uma quantidade catalftica de iodeto de sédio e
aquece-se sob refluxo. A alquilciano-piperidina de férmula geral 2

é isolado por distribuicdo entre éter dietflico e hidrogeno carbo-

nato de sédio.

Em seguida, mistura-se a alquilciano-piperidina 2
gota a gota, com uma quantidade aproximadamente equimolar de hidre
to de aluminio e 1ftio, em p6, dissolvido em tetra-hidrofurano.
Agita-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante a noi
te, diluiu-se com dgua e hidréxido de s6dio, filtra-se, lava-se,
seca-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob pressdo redu-

zida para se obter o composto intermé&dio de férmula geral II.

Em seguida, mistura-se o composto intermédio de
formula geral II e o cloridrato do éster imidato de férmula geral
3, em quantidades aproximadamente equimolares e deixa-se permane-
cer durante a noite & temperatura ambiente. O produto final de for
mula geral IV pode purificar-se por técnicas convencionais, tais
como a recristalizacdo com acetato de etilo/&lcool isopropflico,

por exemplo, para se obter o produto final de férmula geral IV.



Esquema Reaccional V

A amidina referida anteriormente, de férmula geral
IV, preparada pelo processo descrito antes, pode ser hidrolisada

por tratamento com hidréxido de sédio aquoso para formar uma ami-

da de férmula geral V.

R2 I‘QII NH N 0
aOH
N-A-(A1q1)-N -C -(A1q2)-CH3 \
R1 Férmula IV
R2 l:|2ll'0I
N-A-(A1q1)-N-c-(A1q2)-CH3
R

Férmula V

A férmula geral V & uma representacdo de férmula

Rll
geral A na qual D representa um grupo de férmula geral —N-@-, A
e
representa um grupo -CH2- ou =-CH -, (A1q3) representa um radical
alquileno com zero 4tomos de carbono, E representa uma ligacdo di-
recta e (A1q1), (A1q2), R1, R2 e R" t&m os significados definidos
antes para a férmula geral A. 0 produto final de fdrmula geral V,

sob a forma do seu cloridrato, pode recolher-se por filtracdo e

secagem ao ar.
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Esquema Reaccional VI

A amida de férmula geral V, preparada pelo proces-
so descrito anteriormente, pode ser tratada com um agente de alqui
lagdo, tal como tetrafluoroborato de trietilox6nio, seguido da in-
trodug¢do de uma quantidade em excesso de uma amina substituida de
férmula geral H,NR™ para se formar uma amidina substituida de for

2
mula geral VI.

PR R"O

2 L
\E:::F-A-(Alq1)-N—C-(Alqz)—CH3 (1) Etj0BF, R
R, (2) H,NR"
Férmula V
R, RY NR™
N-A-(Alq,) ﬁ ¢ (Alg,)-CH
-A-(Algg)-N -C -(Alg,)-CHy
R Fé6rmula VI

A fbérmula geral VI corresponde & formu&a geral A
R'"N =R
na qual D representa um grupo de férmuila geral -N-g-, A represen
CH

ta um grupo —CHZ- ou -éH-, Alq3 representa um radical alquileno
com zero atomos de carbono, E representa uma ligacdo directa e
(A1q1) . (Alqz), R1, R2 e R" tém os significados definidos antes
para a férmula geral A. A amina de férmula geral HZNR é escolhi
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L

da de forma a que o simbolo R"

tenha o significado que se preten
de para o produto final. 0 produto final de férmula geral VI pode
ser purificado de acordo com técnicas bem conhecidas. 0 6leo re-
sultante pode ser dissolvido em éter dietilico, filtrado e tratado
com &cido cloridrico anidro. Resulta um precipitado que, filtrado

e recristalizado com acetato de etilo/4lcool isopropilico, por

exemplo, dd o produto final de férmula geral VI.

Além dos anteriormente referidos, podem preparar-
-se compostos complexos cuja cadeia lateral alquilica pode conter
um grupo amina e um grupo amida ou um grupo amina e um grupo amidi
na ou um grupo amida e um grupo amidina, pelos esquemas reaccionais

seguintes.

Esquema Reaccional VII

0s compostos de férmula geral VII podem ser prepa-
rados de acordo com o Esquema Reaccional VII. A férmula geral VII

representa uma férmula geral I na qual A representa um grupo

H O ?Il

-CH2- ou -CH-, D representa um grupo ge férmula geral -C-N-, E re-
R

1
presenta um grupo de férmula geral -N- e (A1q1), (A1q2), (A1q3),R",

R' , R1 e R2 tém os significados definidos anteriormente para a

férmula geral A.



'}:’;v "
Ry 0
N-A-(A1q1)-C-0-Et ﬁ" R
+ H -(Alqz)-N-(Alqg)-CH3

R

Intermédio 1 1

R2 9 "zu l;{‘

Amidacdo ' N-A—(A1q1)—C—N—(Alqz)-N-(A1q3)-CH‘

Formula VII

0 composto intermédio de férmula geral I ser pre-
parado do modo descrito em pormenor anteriormente no Esquema Reac
cional I. Em seguida faz-se reagir o composto intermédio I com a
diamina 1 em uma relacdo molar aproximadamente de 1:1 até 1:2 na
presenca de 2-hidroxipiridina. A diamina 1 estd comercializada ou
é facilmente preparada pelas técnicas habituais. A diamina 1 & es
colhida de forma a que 0S grupos representados por R SR", (Alqz)

e (Alqg,) tenham as definicBes que se pretendem para o produto fi-

3
nal representado pela férmula geral VII. Os reagentes sdo depois

aquecidos a uma temperatura de cerca de 60°¢.

Os compostos resultantes de férmula geral VII po-
dem ser extrafdos e purificados por métodos convencionais. 0 6leo
resultante pode ser dissolvido em éter dietflico, filtrado e tra-
tado com dcido clorfdrico anidro. Filtra-se o precipitado resul-
tante e recristaliza-se em acetato de etilo/&lcool isopropilico,

por exemplo, para se obter o produto final de férmula geral VII.



Esquema Reaccional VIII

0 tratamento subsequente dos compostos de férmula
geral VII, preparados pelo método descrito anteriormente, com um
agente de alquilagdo, tal como o tetrafluoroborato de trietiloxd

nio, seguido de introduc3o de uma quantidade em excesso de uma ami
W

na substituida de férmula geral HZNR dd os compostos de férmula
geral VIII,
R2 |0' l$” E
E}N-A-(Alq1)-c-N-(A1q2)-N-(A1q3)-CH3 (1) Et,0BF,
—_—>
R, (2) R" NH,

Férmula VII

R R™ -N R R

2 T |
E)N-A—(Alqp-c-N- (Alqz)-N-(Alq3)-CH3

R,
Férmula VIII

A férmula geral VIII corresponde d férmula geral

CH
13
A na qual A representa um grupo -CHZ- ou ~CH-, D representa um
R™ _N R"
it 1
grupo de'férmula geral -C-N-, E representa um grupo de férmula
R

geral -N-, e (A1q1), (A1q2), (A1q3), R', R", R1 e R2 tém os signi



ficados definidos anteriormente para a férmula geral A,

Escolhe-se a amina de férmula geral HZNRm de forma
a que o simbolo R"'represente 0S mesmos grupos que R"™ deve repre-
sentar no produto final. Dissolve-se uma amida, preparada de acor
do com o Esquema Reaccional VII, em cloreto de metileno e trata-se
com uma quantidade aproximadamente equimolar de tetrafluoroborato
de trietilox6nio, seguida de uma quantidade em excesso da amina
substitufda apropriada. 0 produto final de férmula geral VIII pode
ser purificado pelas técnicas habituais. Agita-se a mistura reac-
cional durante a noite 3 temperatura ambiente, seguido de aqueci-
mento sob refluxo. Em seguida, arrefece-se a solugdo até 3 tempera
tura ambiente, dilui-se com hidréxido de sédio aquoso, extrai-se
com um dissolvente orgénico, seca-se sobre um agente de secagem,
tal como o sulfato de magnésio, e concentra-se sob pressdo reduzi-
da. 0 6leo resultante pode ser purificado por técnicas convencio-
nais e, em seqguida, dissolvido em éter dietflico, filtrado e tra-
tado com &cido clorfdrico anidro. Resulta um precipitado que se
separa por filtracd3o e se recristaliza em acetato de etilo/é&lcool
isopropflico, por exemplo, para se obter o produto final de férmu

la geral VII.



Esquema Reaccional IX

0s compostos de férmula geral IX podem ser prepa-
rados pelo método seguinte. A férmula geral IX & um aspecto parti

cular da formula geral A na qual A representa um grupo -CH2 - ou
&3 : R
-CH -, D representa um grupo de férmula geral -N-, E representa

0 RII

n o
um grupo de férmula geral -C-N- e (Ala,), (Ala,), (Alq,), R' ,R",
R1 e R2 tém os significados definidos anteriormente para a formu-

la geral A.

\

R R
2 ' 1l
N_A-(A1q1)-NH + Br-(Aqu)-C-O-Et —_—)
N-Alquilacdo
R Intermédio II 1
R2 IB‘ Q 1'2“
N-A-(Alq,)-N-(Alg,)-C-0-Et  + H-N-(Alg4)-CH,
1 .
Intermédio III 2
R2 $ 9 !?"
Amidacdo N-A-(Alg,)-N-(Alqg,)-C=-N-(Alg,)-CH
N 1 2 3 3
R Férmula IX

0 primeiro passo do Esquema reaccional IX & a N-al

quilac3do da piperidina N-substitufda, representada pelo intermédio



de formula geral IT ( do Esquema Reaccional IV A), pelo é&ster bro
moalquilico de férmula geral 1. Os compostos iniciais apropriados
sdo um éster bromoalquilico de férmula geral 1 na qual {Alqz) tem
0 mesmo significado que no produto final e uma piperidina substi-
tufda ( intermédio II) na qual R' , A e (A1q1) tém os significados
que se pretendem para o produto final. 0 éster bromoalquilico 1

estd comercializado ou & facilmente preparado por técnicas conhe-

cidas.

A reacgdo de alquila¢do pode ser efectuada utili-
zando técnicas convencionais. Habitualmente, misturam-se o &ster
bromoalquflico 1 e o intermédio II numa relac3o molar aproximada-
mente de 1:2, num dissolvente, tal como o benzeno e a mistura reac
cional & submetida a aquecimento sob refluxo, sob atmosfera iner-
te, durante vérias horas. Alternativamente podem misturar-se o
éster bromoalquflico 1, o intermédio II e a trietilamina em quanti
dades equimolares. 0 intermédio III & recuperado da mistura reac-
cional e purificado por técnicas conhecidas. Por exemplo, concen-
tra-se a mistura reaccional sob pressdo reduzida e em seguida reto
ma-se com éter dietflico e filtra-se para obter o intermédio III,

como representado.

0 passo seguinte do esquema reaccional & uma reac-
¢cédo de amidagdo entre o intermédio III e uma amina substituida re-
presentada pela férmula geral 2. A amina substitufda 2 & escolhi-

da de forma a que os simbolos R' e (Alq3) tenham os significados



que se pretendem para o produto final de férmula geral IX. A amina
substitufda 2 ou estd comercializada ou prepara-se facilmente por
técnicas conhecidas. Fazem-se reagir a amina substituida 2 e o in
termédio III numa relacdo molar de aproximadamente 1:1 a 2:1, na
presenca de 2-hidroxipiridina e aquece-se a temperatura de 60°¢
durante vdrias horas. 0 produto resultante pode ser extraido e pu-
rificado por técnicas conhecidas. Verte-se a solucdo em &gua, ex-
tyai-se com acetato de etilo, seca-se sobre sulfato de magnésio e
concentra-se sob pressdo reduzida. O produto final & depois puri-
ficado utilizando técnicas cromatogréaficas conhecidas, tais como

a cromatografia répida.

Esquema Reaccional X

0s compostos de férmula geral IX, preparados de
acordo com métodos descritos anteriormente, podem converter-se nas
amidinas correspondentes mediante reaccdo com tetrafluoroborato de
trietilox6nio e depois com uma amina de férmula geral R“'—NH2 para

se obter um composto de férmula geral X.

. R 0 R"
2 )ﬁl )El!l(Al )-CH 1) Et.O0BF
N"A'(AIQ1 - '(AIQZ 2\ q3 - 3 ( ) 3 4
(2) R™ NH

R, Férmula IX 2

R R\ Rm -N R"

{ it i

N-A-(A1q1)-N-(Alqz)-C-N—(Aqu)-CH

-3

1 Féormula X
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~

A férmula geral X cogﬁesponde d formula geral A na
qual A represenég um grupo -CH2 ou —6H§, D representa umwgrﬁpaude
férmula geral -N-, E representa um grupo de férmula geral -d-ﬁ-,e
(A1q1), (Alqz), (A1q3), R' , R", R™ | R1 e R2 tém os significados
definidos antes para a férmula geral A. A amina & escolhida de for
ma a que o simbolo R™ tenha o significado definido para R™ no pro-
duto final. Dissolve-se uma amida, preparada de acordo com o Esque
ma Reaccional IX, em cloreto de metileno e trata-se com uma quanti
dade aproximadamente equimolar de tetrafluoroborato de trietilox§-
nio, seguido por um excesso da amina substituida apropriada. 0 pro
duto final, de férmula geral X, pode ser purificado por meio de

técnicas conhecidas.
Analogamente, podem preparar-se outros compostos
complexos, de acordo com a presente invencdo pelos métodos seguin-

tes.

Esquema Reaccional XI

O0s compostos de férmula geral XI podem ser prepa-
rados pelo procedimento representado no Esquema Reaccional XI. A

férmula geral XI corresponde & férmula geral A na qual A represen
H
ta um grupo —gH§ ou —CHZ, D representa um grupo de férmula geral
RIIOT R
{ v {
~-N-C-, E representa um grupo de férmula geral -N- e (A1q1), (Alqz),

(Alq3), R' , R", R1 e R2 tém os significados definidos antes para

a férmula geral A.



0 ? -
Br — (Alqz) —C — 0 —Et + HN ——(A1q3)—CH3 Alquilagdo
1 2
i(l) }IQ\ Rz /R“
Et —0—C-(A1q2)-N- (Alq3) - CH, + N - A- (A1q1)—NH
3 ' Intermédio 1II
R1‘ $IIO 'R\
Amidacdo N-A-(A1q1)-N-C-(Alqz)-N-(Alqs)CH3
R2 Férmula XI

0 primeiro passo da sequéncia reaccional & a N-al-
quilagdo de uma amina apropriadamente substituida de férmula geral
2 com um &ster bromoalquilico de férmula geral 1. Os compostos ini
ciais apropriados sdo um éster bromoalquilico de férmula geral 1,
na qual (Alqz) tem o significado pretendido para o produto final,e
uma alquilamina substituida de férmula geral 2 na qual R' e (Alq3)
tém os significados pretendidos para o produto final. 0s compostos
1 e 2 estdo comercializados ou podem preparar-se facilmente por
técndcas conhecidas. A reaccdo de alquilagcdo pode ser efectuada por
técndcas conhecidas. Habitualmente, o éster bromoalquflico 1 e a
amina substitufda 2 sdo misturados numa relacdo molecular aproxima
da de 1 : 2, em um dissolvente, tal como o benzeno, e a mistura
reaccional & aquecida sob refluxo, sob atmosfera inerte, durante v@
rias horas. Alternativamente, o éster bromoalquilico 1, a alquil-
amina substitufida 2 e a trietilamina podem ser misturados em quan-

tidades equimolares. 0 éster de alquilamina 3 & depois recuperado
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da mistura reaccional e purificado mediante aplicacdo de técnicas
conhecidas. Por exemplo, concentra-se a mistura reaccional sob pres
sdo reduzida e em sequida retoma-se com éter dietilico e filtra-se

para se obter o éster de alquilamina de férmula geral 3, tal como

Se representa.

0 passo seguinte do esquema reaccional & uma reac-
cdo de amidagdo entre o éster de alquilamina 3 e o intermédio 11

( do Esquema Reaccional IV A) & escolhido de forma a que R, R,,R"

T 2

e (Alq1) tenham os significados pretendidos para o produto final,
representado pela férmula geral XI. fazem-se reagir o intermédio
IT e o éster de alquilamina 3 numa relagdo molar de aproximadamen
te 1:1 até 2:1 , na presenca de 2-hidroxipiridina e aquece-se 3

temperatura de 60°C durante cerca de 72 horas, para se obter um

composto de férmula geral XI.

0 produto final pode em seguida extrair-se e puri
ficar-se de acordo com métodos conhecidos. Verte-se a solucdo
sobre &gua, extrai-se com acetato de etilo, seca-se sobre sulfato
de magnésio e concentra-se sob pressdo reduzida. 0 produto final
& depois purificado mediante a aplicacdo de técnicas cromatogréafi-

cas conhecidas, tais como a cromatografia rdpida.
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Esquema Reaccional XII

Pode fazer-se reagir uma amida de férmula geral XI,
preparada de acordo com o método descrito anteriormente, com uma

amina de férmula geral HZNRm para obter um composto de férmula ge

ral XII.
*, or A
\Ei:]N—A-(A1q1)—C-N-(Alqz)-N-(Aqu)-CHB (1) Et0BF,
(2) R"'NH2
R1 Férmula XI
| eyt
Z!:;N-A-(Al%)—C-N-(Alqz)—N-(Aqu)-CH3
R
1 Férmula XII
A férmula XII correspongg ﬁ férmula geral A na qual
R _‘ RII
D representa um grupo de férmula geral ~E-N-, E representa um
R CH
i3
grupo de férmula geral —h-, A representa um grupo -CH,- ou -CH-,

2
(A1q3) representa um grupo alquileno com zero &tomos de carbono e

(A1q1), (Alqz), R1, R2 e R" tém os significados definidos para a
férmula geral A.
Escolhe~-se a amina de forma a que o simbolo R"

tenha os significados que se pretendem para o produto final. Dis-



solve-se uma amida, preparada de acordo com o processo descrito
no Esquema Reaccional XI, em cloreto de metileno e trata-se com
uma quantidade aproximadamente equimolar de tetrafluoroborato de
trietiloxdénio, seguido de um excesso da amina substituida apro-
priada. Habitualmente, agita-se a mistura reaccional durante a
noite @ temperatura ambiente e depois aquece-se sob refluxo. Em
sequida, arrefece-se a solucdo até & temperatura ambiente, dilui-
-se com hidrdxido de s6dio aquoso, seca-se sobre um agente de se-
cagem, tal como o sulfato de magnésio, e concentra-se sob pressdo

reduzida.

0 6leo obtido pode ser purificado por técnicas
convencionais. Pode dissolver-se o 6leo em éter dietflico, filtrar-
-Se e tratar-se com dcido cloridrico anidro. Filtra-se o precipi-
tado resultante e recristaliza-se em acetato de etilo/&lcool,iso-

propilico para se obter o produto final de férmula geral XII.

0s compostos de fdérmulas gerais XIII e XIV podem

ser preparados de acordo com oS esquemas reaccionais seguintes.

Esquema Reaccional XIII

Pode preparar-se um composto misto, amina e amida,
de foérmula geral XIII, pelo método descrito a seguir. A férmula

geral XIII corresponde & férmula geral A na qual A representa um
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\
CH3 R

I
grupo -CHZ- ou -éH-, D representa um grupo de férmula geral -N-,

R"0
1 u
E representa um grupo de férmula geral -N-C- e (A1q1), (Alqz),

(A1q3), R', R", Ry e R, tém os significados definidos antes para

a férmula geral A.

0
R" //J Amidacdo
HN — (Alg,) — OH + Ccl \(A1q3) — CH, -
1 2
I?" 8 0-Tosilacdo >
HO —(Alq,) — N —C —(Alg,) — CH,
3 R .
)
?" 8 N -A-(A1q1)-NH
Ts0 — (Alqz)—N - f3-(A1q3)—CH3 + '
R
1
4 Intermédio II
Ry, ‘
ﬁ Rll
N-Alquilacdo N-A-(Alq)-N-(Alq,)-N-C-(ALqg)=Cl
R

Fé6rmula XIII
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0 primeiro passo da reaccdo & a amidacdo do clore-
to de acido 2 com um aminodlcool 1. 0 cloreto de &cido 2 e o amino-
dlcool 1 sdo escolhidos de forma a que os simbolos R", (Alqz) e
(A1q3) tenham os significados pretendidos para o produto final. 0s
compostos 1 e 2 estdo comercializados ou preparam-se facilmente
por técnicas bem conhecidas. Misturam-se os reagentes em quantida-
des aproximadamente equimolares na presenca de um equivalente de
trietilamina, em cloreto de metileno, a uma temperatura compreendi
da entre OOC e 1OOC, sob atmosfera inerte. 0 produto resultante
3 & recuperado da mistura reaccional e purificado pelas técnicas

habituais, tais como a cromatografia répida.

0 segundo passo do esquema reaccional & a 0-tosila
¢do do &lcool 3 para se obter um tosilato 4, mediante a aplicacdo

de técnicas convencionais.

0 terceiro passo do esquema reaccional & a N-alqui
lacdo do tosilato 4 pelo.intermédio II do Esquema Reaccional IVA.

0 intermédio II & escolhido de forma a que os simbolos R A,

12 Ry
(A1q1) e R' tenham os significados pretendidos para o produto final.
Misturam-se os reagentes numa relacdo molar aproximadamente de

Tt 1 até 1 : 2, num dissolvente, tal como o benzeno, e aquece-se

a mistura reaccional-sob refluxo, sob atmosfera inerte, durante apro
ximadamente 16 horas. 0 produto resultante pode ser purificado por

técnicas bem conhecidas. Pode dissolver-se o 6leo obtido em éter

dietflico, lavar-se com uma solucdo aquosa de hidréxido de sédio,
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filtrar-se e tratar-se com 4cido clorfidrico anidro. Pode filtrar-
-Se 0 precipitado resultante e recristalizar-se em acetato de
etilo/&lcool isopropilico, por exemplo, para se obter o produto

final de férmula geral XIII, sob a forma de cloridrato.

Esquema Reaccional XIV

Pode fazer-se reagir um composto de férmula geral
XIII, definido e preparado do modo descrito anteriormente, com te-
trafluoroborato de trietiloxénio e uma amina de férmula geral

HZNR"l paraobter um composto de férmula geral XIV

\

R, R 0 R
| i
\E::;N-A-(A191)-N-(Alqz)-C-N,(A1q3)-CH3 (1) Et0BF

(2) R"™ NH,,
R
1 Formula XIII

R2 I‘Q‘ R* N R"

o
N—A-(Alq1)-N-(Alqz)-C-N-(A1q3)-CH3

Formula XIV
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A férmula geral XIV corresponde & férmula geral A
H

na qual A representa um grupo -CHZ- ou —EHg, D representa um gru-
\

po de férmula geral -ﬁ- e E representa um grupo de férmual geral'
R N g

B N (Ala,), (Ala,), (Alag)s Ry, Ryu R, R" e R™ tém os
significados definidos antes. As aminas de férmula geral H2NR"'550
escolhidas de modo a que o simbolo R"™ tenha os significados pre-

tendidos para o produto final de férmula geral XIV.

Dissolve-se em cloreto de metileno uma amida pre-
parada de acordo com o Esquema Reaccional XIII e trata-se com uma
quantidade aproximadamente equimolar de tetrafluoroborato de tri-
etilox6nio seguido de uma quantidade em excesso da amina substi-
tuida apropriada. Agita-se a mistura reaccional durante a noite 3

temperatura ambiente e depois aquece-se sob refluxo.

0 produto resultante pode ser extrafido e purifica
do mediante a aplicacdo de técnicés conhecidas. Em seguida, arre-
fece-se a solucdo até & temperatura ambiente, dilui-se com hidré-
xido de sbdio, seca-se sobre um agente de secagem, tal como o sul
fato de magnésio, e concentra-se sob pressdo reduzida. Pode dis-
solver-se o 6leo resultante em éter dietflico, filtar-se e tratar-
-se com &cido clorfdrico anidro. Pode filtrar-se o precipitado re-
sultante e recristalizar-se em acetato de etilo/&lcool isopropfli-

Co para se obter um produto final de férmula geral XIV.
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Esquema Reaccional XV

Os compostos de férmula geral XV podem ser prepa-
rados de acordo com o esquema reaccional seguinte. A férmula geral

XV corresponde a férmula geral A na qual A representa um grupo
NH
-%- , D e E representam, cada um, uma ligacdo directa e (A1q1),

(Alqz) e (A1q3) sdo representados pela férmula geral (Aqu), na

qual X representa um nGmero inteiro de 1 a 18.

CH3 — (Aqu) — C=N + MeOH HC1 .
Reaccdo de Pinner
1 2
NH RZ
I H
CHg —_— (Aqu) —  — 0OMe HC1
Ry
3 Intermédio A
R2 NH
N —C — (Alk,) —-—CH3
Amidacdo X

R
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0 primeiro passo da sequéncia reaccional & a rea-
lizacdo de uma reaccdo de Pinner entre um cianeto de alquilo 1 e
um &lcool apropriado, tal como o metanol, 2. 0 composto inicial
apropriado & um cianeto de alquilo de férmula geral 1 na qual Alq,
tem o significado definido para o produto final. Os compostos de
férmula geral 1 estdo comercializados ou preparam-se facilmente

a partir de compostos disponiveis mediante a apldictacdo de técnicas

conhecidas.

A reaccdo de Pinner pode ser efectuada mediante
técnc.as conhecidas. Habitualmente, fazem-se contactar quantidades
aproximadamente equimolares de um cianeto de alquilo 1 com um 4l-
cool apropriado 2 no seio de um dissolvente, tal como o éter di-
etilico. Misturam-se os reagentes e arrefece-se até uma temperatu
ra de cerca de OOC, seguido da introducdo de um &cido, por exemplo
dcido cloridrico até & saturacdo. Agita-se a mistura reaccional

durante a noite.

0 cloridrato do éster imidato 3 obtido através
da reaccdo anteriormente referida pode ser recuperado da mistura
reaccional e purificado mediante a aplicacdo de técnicas convencio
nais. Por exemplo, concentra-se sob pressdo reduzida o precipitado
resultante tritura-se com éter dietilico, filtra-se e seca-se ao

ar para se obter o éster imidato 3 sob a forma de cloridrato.
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0 segundo passo do esquema reaccional é a realiza-
¢do de uma reacgdo de amidacdo. Mistura-se o composto obtido ante-
riormente com uma quantidade aproximadamente equimolar de um com-
posto intermédio A, do Esquema Reaccional A, em metanol e deixa-se

d temperatura ambiente durante a noite.

0 produto final e pode ser separado purificado por
técnicas convencionais. Por exemplo, concentra-se a mistura reac-
cional sob pressdo reduzida, tritura-se com éter dietflico, sepa-
ra-se o produto sélido resultante por filtracdo sob vazio, lava-se
com éter dietflico e seca-se ao ar, obtendo-se o produto final de

férmula geral XV.

Esquema Reaccional XVI

Os compostos de férmula geral XVI podem preparar-
-se de acordo com o0 método seguinte. A férmula geral XVI correspon
de d formula geral I na qual A representa um grupo de férmula ge-
ral -CHX, na qual X representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

metilo e D e E representam, cada um, uma ligacdo directa.
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N—H ¥ X-C0-(Alq,)-D-(Alq,)-E-(Alqy)-CH,

R 1
Intermédio A

R.
NaBH,CN 2 -N- F. -
NaOAc MeOH
. N R1 Férmula XVI
aminacdo

redutiva

0 intermédio A preparado do modo descrito pormeno-
rizadamente antes no Esquéma Reaccional A. 0 intermédio A & esco-
1hido de forma a que os simbolos R1 e R2 tenham os significados
pretendidos para o produto final. 0 aldefido ou cetona de férmula
geral 1 & escolhido de forma a que os simbolos X, (A1q1), (Alqz)

e (A1q3) tenham os significados definidos para o produto final. Os
compostos de férmula geral 1 estdo comercializados ou preparam-se

facilmente a partir de compostos disponiveis mediante a aplicacdo

de técnicas conhecidas.

Trata-se o intermédio A com &cido cloridrico em
metanol e elimina-se o dissolvente sob vazio. Mistura-se o clori-
drato resultante com acetato de sdédio numa relacdo de cerca de
1 : 2 conjuntamente com peneiros moleculares de 4 1 e uma quanti-
dade aproximadamente equimolar do aldeido ou de cetona apropriados,
de férmula geral 1. Adiciona-se 1 mg de verde bromocresol em meta-

nol anidro e aquece-se a mistura até pr6ximo da temperatura de re-



fluxo durante cerca de 1 hora e arrefece-se, seguindo-se a adicdo
de cianoboro-hidreto de sédio numa relacdo de cerca de 2 : 1 com
0 intermédio A. Submeteu-se a solucdo resultante a refluxo até
que uma cromatografia em camada fina (TLC) mostra que a reaccdo

completou.

0 produto pretendido, de férmula geral XVI pode
ser extrafdo e purificado de acordo com métodos conhecidos. Por
exemplo, remove-se o dissolvente sob vazio, dilui-se o residuo
com hidr6éxido de sédio a 10%, extrai-se a fase aquosa com &ter
dietilico e secam-se os extractos sobre sulfato de magnésio. Pode

purificar-se o produto por métodos cromatogrdficos convencionais.

Esquema Reaccional XVII

Os compostos de férmula geral XVII podem ser pre-
parados de acordo com o método seguinte. A férmula geral XVII re-
presenta compostos de férmula geral A na qual A representa um gru-

\ 1 W
tém os significados definidos antes para a férmula geral A.

po -CH(CF



-44-

R, R,
NPG (1) HCI > H.HCI
, (2) 10% Pd/C, H,
| R*g 1 Rg-Gh 2
(gb)n : (?HZ)n
00 0H, C0,,CH,,CH,
/Jl\ (1) Tic1,
CFa  “(Alq.)-D-(Alq.)-E-(Alq.)-CH '
9q7-P-1ALG,)=E-1ALG,)-LH, (2)  NaCNBH,
3
c
o T
(Alq,)-D-(Ala,)-E-(Ala ) -CH, LAH
R, 4
(CH,)
I 2'n CF3
C0._CH..CH /l\< . . )
AL Alq,)-D-(Alq,)-E-(Alq,)-CH,
R .5
(fHZ)
CH,OH

Comeca-se por preparar, o propionato de piperidi-
nilideno 3- ou 4-substituido de férmula geral 1, do modo anterior
mente descrito em pormenor no Esquema Reaccional A ( composto 3
indicado anteriormente). Remove-se o grupo protector (PG) e re-
duz~-se a olefina primeiramente por tratamento da piperidina subs-
tituida 1 com um dcido apropriado, tal como uma solug¢do saturada

de 4cido cloridrico, e depois remove-se o dissolvente sob vazio.



-45-

Dissolve~-se 0 residuo resultante em etanol anidro e transfere-se
para um recipiente de hidrogenacdo. Adiciona-se uma quantidade ca
talitica de paléddio a 10% sobre carvdo e introduz-se no recipien-
te hidrogénio a uma pressdo aproximada de 3,5 Kg/cm2 (50 psi).
Ap6s agitacdo durante vérias horas, filtra-se o catalisador atra-
vés de Celite, por exemplo, e remove-se o dissolvente sob vazio
para se obter o cloridrato de propionato de piperidinilo 3- ou 4-
-substituido de férmula geral 2. Em seguida, faz-se reagir o clo-
ridrato de propionato de piperidinilo 3- ou 4-substitufdo de fér-
mula geral 2 com trifluorometilcetona, tal como representado por

3.

A trifluorometilcetona 3 & preparada do modo des-

crito no Esquema Reaccional XVII A que se segue.

Esquema Reaccional XVII A

0 0
! f
+ EtMgBr ——3
A1, CF3/ ™ oH CF3/ N omgBr
i 2’
A2. CH3—(A1q3)—E—(A1q2)—D—(A1q1)—Br + Mg —»
3’ 0
/C\
A3. CH3-(A1q3)-E—(A1q2)-D-(A1q1)—MgBr + CFy OMgBr
4! 2'

0
— CFB/JK(A1q1)-D-(Alqz)-E-(A1q3)-CH
3

3
(Esquema Reaccional XVII)



No esquema reaccional XVII A, (A1q1)> (Alqz),
(A1q3), D e E tém os significados definidos antes para a fdérmula

geral A, com a condicdo de D ou E ndo representarem grupos de foér
0 R R" -NR" R R™ - §"
mula geral -E-ﬁ- -E-N-, -&-C ou -N-C-
Primeiro, prepara-se o brometo de trifluoroaceta-
to de magnésio gl de acordo com o Esquema Reaccional XVII A1. A
uma solucdo de &cido trifluoroacético 1L, dissolvido em um dissol
vente orgdnico apropriado, tal como o éter dietilico anidro, adi-
ciona-se uma quantidade aproximadamente equimolar de um reagente
de Grignard, tal como o brometo de etil-magnésio (EtMgBr), em so-
lucdo em éter dietflico anidro, a baixa temperatura (-SOC), sob
uma atmosfera de azoto. Em seguida, deixa-se a mistura reaccio-

nal retomar a temperatura ambiente.

Depois prepara-se o brometo de alquil-magnésio
pretendido ﬁl de acordo com o Esquema Reaccional XVII A2. Esco-
lhe-se o brometo de alquilo apropriado 3', de tal forma que (A1q1),
(Alqz), (A1q3), D e E tenham os significados definidos para o pro
duto final de férmula geral 4' . 0 brometo de alquilo 3' ou & um
produto conhecido ou pode ser preparado por métodos geralmente
conhecidos. Adiciona-se o brometo de alquilo 3' em solugdo em &ter
dietflico anidro a magnésio em éter dietflico anidro ( quantidades
equimolares de brometo de alquilo §L e de magnésio). Agita-se a
mistura reaccional & temperatura ambiente até dissolucdo do magné-

sio.
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Ao recipiente que contém o brometo de trifluoroace
tato de magnésio gl adiciona-se brometo de alquil-magnésio 1: em
quantidades aproximadamente equimolares a uma temperatura baixa
(-SOC), sob uma atmosfera de azoto. Agita-se a mistura reaccional
durante cerca de 1 hora d temperatura ambiente, submete-se a re-
fluxo durante vérias horas, arrefece-se até cerca de 0°¢ e, em se-
guida, hidrolisa-se mediante a adicdo, gota a gota, de &cido clo-
ridrico 5N, por exemplo. Em seguida separam-se as fases, extrai-se
a fase aquosa com acetato de etilo, reunem-se os extractos orgéni-
cos e lava-se com uma solucdo aquosa saturada de hidrogenocarbona-
to de sbdio arrefecido e seca-se. A evaporacdo dd um 6leo que se
pode purificar por destilacdo para se obter a trifluorometilalquil-

-cetona 3 de acordo com o Esquema Reaccional XVII A.

Em sequida, misturam-se a trifluorometilalquil-ce
tona 3 e a piperidina substitufida 2 em quantidades aproximadamente
equimolares, na presenca de um excesso de trietilamina e cloreto
de metileno anidro, a uma temperatura de cerca de 10° C, sob atmos
fera de azoto. Adiciona-se,gota a gota, tetracloreto titdnio duran
te cerca de 10 minutos numa quantidade molar aproximadamente meta-
de da quantidade molar de trifluorometilalquil-cetona 3. Agita-se
a mistura reaccional & temperatura ambiente durante aproximadamen-
te 48 horas, em seguida dilui-se cuidadosamente com uma solucdo
metantélica de um excesso de cianoboro-hidreto de sédio. Acidifica-

-se a mistura reaccional com 4cido cloridrico 5N e, em seguida,
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alcaliniza-se com hidr6xido de sédio 5N, por exemplo. Extrai-se o
produto pretendido com acetato de etilo, seca-se sobre sulfato de
magnésio e evapora-se, obtendo-se um éster de trifluorometilalquil-

-piperidina substitufdo de férmula geral 4.

Finalmente, reduz-se o é&ster de trifluorometilal-
quil-piperidina substitufdo 4 com formagdo do &lcool corresponden
te de fOrmula geral 5. A uma solugdo arrefecida com gelo do é&ster
de trifluorometilalquil-piperidina substituido 4 em tetra-hidrofu
rano anidro, adiciona-se um - excesso de hidreto de diisopropilalu-
minio em tolueno. Agita-se a mistura resultante durante aproxima-
damente 1 hora e dilui-se cuidadosamente com metanol & temperatura
de 0° C. Dilui-se depois a solucdo com éter dietilico e lava-se
com hidréxido de sédio a 10%. Filtra-se a emuls3o resultante fil-
tra-se através de Celite, separa-se a fase orgdnica, seca-se sobre
sulfato de magnésio e elimina-se o dissolvente sob vazio obtendo-

-se 0 produto de fdérmula geral 5.

Como exemplos de compostos da presente invencdo

referem-se 0s seguintes:

1. 4—(2—hidroxi-1-metiletil)-N-(3—metilbutil)-1—piperidinob5

tanamida.

2. p—metil—1-[ 4-[[3-metilbutil)-amino Jbutil J-4-piperidino-
etanol.

3. 1-(1-imino-4—metilpentil)-{3—meti1—4-piperidino—etanol.



4. N-butil-4-(2-hidroxi-f-metiletil)-N-metil-1-piperidino-

butanamida.
5. 4-(2-hidroxi-1-metiletil)-1-piperidinobutanonitrilo.
6. 1-(4-am1nobut11)-{; -metil-4-piperidinoetanol.

7. N-[fi-/4-(2-hidroxi-1-metiletil)-1-piperidinil 7-butil J-

-4-metilpentanimidamida.
8. 1—(1-iminooctil)-(3-meti1-4—piperidinoetanol.
9. 1-(1,5,9-trimetildecil)-,3—meti1-4-piperidinoetanol.

10. 2-/ 1-(trifluorometil)undecil-4-piperidinil J-propanol.

Sdo utilizados os ensaios seguintes para avaliar
0os compostos relativamente & sua capacidade para inibir a 2,3-6xi
doesqualeno-lanosterolciclase ou epoxidase. Incubam-se microsso-
mas, preparados por ultracentrifugacdo de homogeneizados de figa-
dos de rato, a temperatura de 37° ¢ durante 45 minutos na presenca
de 3H-esqualeno 60 FM’ NADPH 2,0 mM, FAD 0,0i mM e da fraccdo de
sobrenadante de alta velocidade proveniente da preparacdo de micros
somas. Processam-se brancos, em que se omitiu NADPH, simultaneamen
te com os compostos em ensaio. Os compostos sdo ensaiados a concen

tracBes desde > 0,0 até 100,0 FM‘



Método 1

Apbs a incubacdo, saponificam-se as amostras, adi
ciona-se padrdes a cada amostra e, em seguida, extraem-se 0S pro-
dutos da reaccdo com hexano. Secam-se 0s extractos de hexano e
depois redissolvem-se em cloroférmio. Em seguida, separam-se 0S
produtos da reaccdo contidos nos extractos por cromatografia em
camada fina. Retiram-se as manchas que contém os produtos da reac
cdo das placas de cromatografia em camada fina e determina-se a
sua radioactividade por meio de um contador de cintilagdo. Final-

mente calcula-se a CISO'

Método 2

Depois de se interromperem as reac¢Bes de incuba-
cdo pela adic3o de uma mistura de cloroférmio/metanol, adicionam-
-se padrfes , em seguida extraem-se 0s produtos da reacgdao e 0s
padrdes com cloroférmio. Secam-se os extractos clorofdérmicos e
dissolve-se 0 resfduo em tolueno/metanol. Separam-se os produtos
da reaccdo e os padrdes contidos no resfduo dissolvido por croma-
tografia 1iquida de alta resolucdo (HPLC). Determina-se a radioac
tividade dos picos cromatogréficos contendo os produtos da reac-
cdo por meio de um contador de cintilag¢do ligado em série d colu-
na de HPLC. Calcula-se a CI50 com base na radioactividade dos con

trolos e das amostras.
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Composi¢Bes farmacéuticas de inibidores de 2,3-6xido -

-esqualeno-lanosterol ciclase

Os compostos da presente invenc3o sdo utilizéveis
tanto sob a forma de base livre como sob a forma de sais de adicdo
de dcido. No entanto, os sais de adicdo de &cido s3o uma forma mais
conveniente para utilizar e, na prética, utilizam-se as quantida-
des de sal correspondentes & utilizacio de base livre. Considera-
-Se que a expressdo "sais de adicdo de &cido aceitéveis sob o pon-
to de vista farmac&utico" se aplica a qualquer sal de adicdo de
dcido orgénico ou inorgédnico, ndo téxico, das bases dos compostos
da presente invencdo referidos anteriormente. Os &cidos inorgédni-
cos representativos que formam sais apropriados incluem os &cidos
clorfdrico, bromfdrico, sulflrico e fosférico e sais &cidos metdli
cos, tais como mono-hidrogéno-ortofosfato de sédio e o hidrogénos-
sulfato de potéssio. Os &dcidos orgdnicos representativos que for-
mam sais apropriados incluem os &cidos sulfénicos, tais como o
dcido p-toluenossulfénico, o &cido metanossulfénico e o 4cido 2-hi
droxietanossulfénico. Podem formar-se os sais de mono- quer de di-
dcidos e estes sais podem existir tanto sob uma forma hidratada
como sob uma forma substancialmente anidra.Preparam-se os sais de
dcido mediante a aplicacdo de técnicas convencionais, tais como a
dissolucdo da base livre numa soluc3o aquosa ou aquosa-alcoblica
ou em outro dissolvente apropriado contendo o 4cido apropriado e

isolam-se por evaporacdo da solucio, ou mediante reaccdo da base
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livre num dissolvente orgdnico, caso em que o sal se separa direc-

tamente ou pode obter-se por concentracdo da solucdo.

A via de administracdo preferida & a via oral. Pa
ra administracdo oral os compostos podem ser preparados sob a for-

ma de composicles sélidas ou liquidas, tais como cépsulas, pilu-

lulas, comprimidos, trociscos, pastilhas, rebucados, p6s, solucdes,
suspensfes ou emulsdes. As formas de dosagem unitérias sélidas po-
dem ser cépsulas, que podem ser de gelatina dura ou de gelatina
mole contendo, por exemplo, agentes tensioactivos, agentes lubrifi
cantes e cargas inertes, tais como lactose, sacarose, fosfato de
cdlcio e amido de -milho. Numa outra variante os compostos da pre-
sente invencdo podem ser comprimidos com bases para compressdo
convencionais, tais como a lactose, sacarose e amido de milho, em
associacdo com agentes de ligacdo como a acdcia, amido de milho ou
a gelatina, agentes de desagregacdo destinados a promover a frag-
mentacdo e dissolu¢do do comprimido apés a administracdo, tais co
mo o amido de batata, o 4cido alginico, amido de milho e goma de
guar; agentes lubrificantes destinados a melhorar o escoamento

das granulagdes para compressdo e a impedirem a adesdo do material
de compressdo ds superficies das fieiras e puncdes dos comprimidos,
por exemplo, talco, &cido estedrico ou estearato: de magnésio, de
cdlcio ou de zinco, corantes ou agentes de coloracdo e agentes
aromatizantes destinados a melhorarem as qualidades estéticas dos
comprimidos e a tornd-los mais aceitdveis para os doentes. 0s exci

pientes apropriados para a utilizacdo nas formas liquidas incluem



-53-

(-
/# -

diluentes, tais como a &gua e os dlcoois, por exemplo, etanol, &1
cool benzilico, e &lcoois polietilénicos, com ou sem adicdo de
agentes tensioactivos aceitéveis sob o ponto de vista farmacéuti-

co, gentes suspensores ou agentes emulsionantes.

Os compostos da presente invencdo podem também ad
ministrar-se por via parentérica, isto é, por via subcutdnea, en-
dovenosa, intramuscular ou interperitoneal, sob a forma de doses
injectdveis dos compostos em um dissolvente aceitdvel sob o ponto
de vista fisioldégico com um veiculo farmacéutico, que pode ser
um 1fiquido estéril ou uma mistura de liquidos, tais como &gua, Sso-
lucdo de cloreto de -sédio, solucdo aquosa de dextrose e solugdes
de aclcar relacionados com esta, um dlcool, tal como etanol, iso-
propanol ou &lcool hexadecilico, glicbéis, como, por exemplo, pro-
pilenoglicol ou polietilenoglicol, cetais de glicerol como 2,2-di
metil-1,3-dioxolano-4-metanol, ésteres, tais como o poli(etileno-
glicol) 400, 6leos, &cidos gordos, é&steres de 4cidos gordos ou
glicéridos ou gliceridos de &cidos gordos acetilados, com eventual
adicdo de um agente tensioactivo aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, tal como um sabdo ou um detergente, agentes de sus-
pensdo como, por exemplo, a pectina, carbdmeros, metilcelulose, hi
droxipropilmetilcelulose ou carboximetilcelulose, ou agentes emul-
sionantes ou outros adjuvantes aceitéveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Como exemplos de 6leos que se podem utilizar nas
composicBes parentéricas da presente invencdo referem-se os §leos

derivados de petrdéleo, os 6leos animais, vegetais e os de origem
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sintética, porrexemplo, 6leo de amendoim, 6leo de soja, 6leo de
sésamo, 6leo de semente de algoddo, 6leo de milho, azeite, petro-
latum e 6leo mineral. Os 4cidos gordos apropriados incluem o 4ci-
do oleico, o 4cido estedrico e o dcido isostedrico. Sdo ésteres
de dcidos gordos apropriados, por exemplo, o,oleato de etilo e o
miristato de isopropilo. Os sab8es apropriados incluem os sais
gordos de metais alcalinos, de aménio e de trietilamina e deter-
gentes apropriados, tais como detergentes catibnicos, por exemplo,
halogenetos de dimetildialquilaménio, halogenetos de alquilpiridf
nio e acetatos de alquilaminas; detergentes aniénicos, por exem-
plo, alquil-sulfonatos, aril-sulfonatos e olefino-sulfonatos, éte
res alquilicos e olefinicos e sulfatos e sulfossuccinatos e mono-
glicéridos; detergentes ndo idnicos por exemplo, 6xidos de aminas
gordas, alcanolamidas de &cidos gordos e copolimeros de polioxi-
etileno-polipropileno; e detergentes anfotéricos, por exemplo, be
ta-aminopropionatos de alquilo e sais de 2-alquilimidazolina de

ambénio quaterndrio, assim como misturas.

As composi¢des parentéricas da presente invencdo
contém habitualmente cerca de 0,5 a cerca de 25% em peso de com-
ponente activo em solucdo. Pode também utilizar-se, vantajosamen-
te, conservantes e agentes tampdo. Com o objectivo de minimizar ou
eliminar a irritagdo no sftio da injeccdo, estas composicBes podem
conter um agente tensioactivo ndo iénico, com um equilibrio hidré-
filo-1ip8filo (HLB) compreendido entre cerca de 12 e cerca de 17.

A quantidade de agente tensioactivo nestas composicdes varia entre
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cerca de 5 e cerca de 15% em peso. 0 agente tensioactivo pode ter
um s6 componente com o equilibrio hidréfilo-lipéfilo referido an-
teriormente ou pode ser uma mistura de dois ou mais componentes
com o equilibrio hidréfilo-lip6filo adequado. Como exemplos de
agentes tensioactivos utilizados nas composic¢Bes parentéricas re-
ferem-se os da classe dos é&steres de 4cido gordo de polietileno-
-sorbitano, por exemplo, mono-oleato de sorbitano e produtos de
adicdo de elevado peso molecular de 6xido de etileno com uma base
hidr6foba, formados por condensacdo de:6xido de propileno com pro

pilenoglicol.

A quantidade exacta de composto ou compostos a
utilizar, isto &, a quantidade de composto ou compostos suficien-
te para proporcionar o efeito desejado, depende de vérios factores,
tais como o composto utilizado, o tipo de administrac3o, a estatu-
ra, idade e espécie do animal; a via, tempo e frequéncia de admi-
nistracdo e o efeito fisiolégico pretendido. Em casos particula-
res, a quantidade administrada pode ser determinada por meio de

aplicacdo de técnitas convencionais de determinacdo de intervalos.

0s compostos sdo administrados, de preferéncia,
sob a forma de uma composi¢do que contém o composto em mistura com
um vefculo aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, isto &, um
vefculo que & quimicamente inerte em relacdo ao composto activo e
que ndo tem efeitos secundérios nocivos ou téxicos nas condigdes

de utilizagdo. Estas composigBes podem conter cerca de 0,1 pg ou



menos até 500 mg de componente activo por ml de veiculo até cer-
ca de 99% em peso do composto activo em associacdo com um vefcu-

lo aceitdvel em farmicia.

Pode também incorporar-se os compostos em qualquer
vefculo inerte, de forma a que se possam utilizar em ensaios séri-
cos de rotina, niveis sangufneos, urinédrios, etc., de acordo com

as técnicas habituais.

As composicdes podem apresentar-se sob formas sé-
lidas, tais como comprimidos, cépsulas, granulados, misturas para
alimentag¢do, suplementos alimentares e concentrados, p6s, grénulos,
etc; assim como sob formas liquidas, tais como suspensBes injecté-
veis estéreis, suspensdes ou solugdes para administracdo oral. 0s
vefculos aceitéveis em farmécia podem incluir excipientes, como
por exemplo, agentes tensioactivos dispersantes, agentes de suspen
sdo, agentes de ligacdo para compressdo, agentes lubrificantes,
aromatizantes e corantes. 0s excipientes apropriados encontram-se

descritos, por exemplo, em textos tais como Remington's Pharmaceu-

tical Manufacturing, Easton, Pensilvdnia, Mack Publishing Co., 132

ed., 1965.

0s exemplos seguintes sdo apresentados para ilus-
trar a presente invencdo mas ndo devem ser considerados como limi

tativos desta em qualquer sentido.



Exemplo 1a

Preparacdo do éster etflico do dcido 2-/ 1(fenilmetil)-4-

-piperidinilideno 7-propanéico

A uma solucdo agitada de 5,72 g ( 24 mmoles) de
2-fosfonopropionato de trietilo em 250 ml de tetra-hidrofurano
anidro, a temperatura de -78° ¢ e sob atmosfera de &rgon, adicio
nou-se uma solucdo de 16,3 ml ( 26 mmoles ) de n-butil-l1itio em
hexano. Agitou-se o anido resultante durante mais 10 minutos e
adicionaram~-se 3,79 g ( 20 mmoles) de N-benzil-4-piperidinona em
50 ml de tetra-hidrofurano, gota a gota, através de uma seringa.
Em seguida, agitou-se a mistura durante 10 minutos, aqueceu-se
até a temperatura ambiente e agitou-se durante mais 17 horas. Di
luiu-se depois a solucdo com 100 ml de solucdo saturada de clore-
to de ambnio, lavou-se duas vezes com hidr6éxido de s6dio a 10%,
secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se para se obterem
6,58 g de um 6leo ndo purificado que se purificou por cromatogra-
fia utilizando como eluente uma solucdo de acetato de etilo a 25%/
/hexano. A remoc¢do do dissolvente sob vazio 5,25 g ( rendimento de
96% ) de um 8leo incolor que se identificou como sendo o éster etf
lico do &cido 2-/ 1-(fenilmetil)-4-piperidinilideno]-propandico a
partir dos dados espectrais seguintes: MS, CI/CH4; m/z 274 (M+H)
(base), 228 (M+H-EtOH), 196 (M+H-C6H6).
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Exemplo 1b

Preparacio de 2-/ 1-(fenilmetil)-4-piperidinilideno J-propa-

nol.

A uma solucdo agitada arrefecida com gelo de 550
mg ( 2,0 mmoles ) do éster etflico do &cido 2-/ 1-(fenilmetil)-4-
-piperidinilideno J-propanéico em 50 ml de tetra-hidrofurano ani-
dro, adicionaram-se 4,0 ml ( 6,0 mmoles, 1,5 M ) de hidreto de di
isopropil-aluminio em tolueno. Agitou-se a mistura resultante du-
rante mais uma hora e diluiu-se cuidadosamente com metanol & tem-
peratura dea?bo C. Em seguida, diluiu-se a solucdo com éter dietf
lico e lavou-se com hidréxido de s6dio a 10%. Filtrou-se a emulsdo
resultante através de Celite, separou-se a fase orgdnica, secou-se
sobre sulfato de magnésio e removeu-se o dissolvente por evapora-
¢do rotativa, obtendo-se 460 mg de um 6leo que se identificou como
2-[ 1-(fenilmetil)-4-piperidinilideno J-propanol com base nos da-
dos espectrais seguintes: HRMS calculada para C,.H,,NO: 232, 1701;

15 21
Determinado; 232, 1699.

Exemplo 2

Preparacdo de 1-(1,5,9 - trimetildecil)-f -metil-4-piperidi-
1

no-etanol

Tratou-se uma amostra de 300 mg (12,2 mmoles) do

éster etflico do 4cido 2-/ 1-(fenilmetil)-4-piperidinilideno 7-
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-propanbéico do com uma solucdo saturada de 4cido clorfidrico em me
tanol (Hc1/CH30H) e removeu-se o dissolvente por evaporacdo rota-
tiva. Dissolveu-se o resfduo resvlitante em 25 ml de etanol absolu
to e transferiu-se para um recfpiente de hidrogenacdo de Parr.
Adicionou-se uma quantidade catalftica (101 mg) de palddio a 10%
sobre carvdo e introduziu-se no recipiente hidrogénio 3 pressao
de 3,5 Kg/cm2 (50 psi). Ap6s agitacdo durante 37 horas, filtrou-
-se 0 catalisador através de Celite e removeu-se o dissolvente sob
vazio. Tratou-se novamente o residuo resultante com a mistura de
dcido clorfdrico/metanol e eliminou-se sob vazio. Misturou-se o
cloridrato resultante com 180 mg ( 2,2 mmoles ) de acetato de s6-
dio, 2,0 g de peneiros moleculares de 4% e 300 mg ( 1,5 mmoles)
de 6,10 - dimetil-2-undecanona e 1 mg de verde de bromocresol em
20 ml de metanol anidro. Aqueceu-se a mistura a uma temperatura
préxima do refluxo durante 1 hora, arrefeceu-se e adicionaram-se
138 mg ( 2,2 mmoles) de cianoboro-hidreto de sédio. Submeteu-se

a solucdo resultante a refluxo durante 30 horas, perfodo ao fim
do qual a andlise por cromatografia em camada fina mostrou que a
reaccdo estava completa. Removeu-se o dissolvente sob vazio e di-
luiu-se o residuo com 20 ml de hidréxido de s6dio a 10%. Extraiu-
-se a camada aquosa com trés porcdes de 30 ml de éter dietilico e
secaram-se 0s extractos relnidos sobre sulfato de magnésio. A re-
mogdo do dissolvente sob vazio deu um 6leo que se dissolveu em 20
ml de tetra-hidrofurano anidro e se tratou com um excesso de hi-
dreto de aluminio e l1itio ( 10 ml, solucdo 1,0M em éter dietflico).

Ap6és 30 minutos, interrompeu-se a reaccdo de acordo com o método
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de Fieser & Fieser, supra, e .removeu-se o dissolvente para se
obter um 6leo que se purificou por cromatografia em gel de sili-
ca, utilizando primeiro uma solugdo de acetato de etilo a 25%/he-
xano e depois uma solucdo de metanol a 20%/cloroférmio como eluen
tes. A concentracdo das fraccBes de metanol/cloroférmio deu 247
mg (rendimento de 69%) de um 6leo que se identificou como 1-(1,5,
9-trimetildecil)- [} -metil-4-piperidino-etanol com base nos dados
espectrais seguintes: MS, EI/70éV; m/z 325 (M+), 310 (MCH
(base).

3 ),170

Exemplo 3

Preparacdo de p-metil-4-piperidino-etanol
{

A uma solucdo de 1,5 g ( 5,5 mmoles ) do &ter
etflico do &cido 2-/ 1-(fenilmetil)-4-piperidinilideno /-propa-
n6éico em 50 ml de &cido acético, introduzida num recipiente de hi
drogenacdo de Parr, adicionaram-se 500 mg de palddio a 10% sobre
carvdo. Introduziu-se no recipiente hidrogénio 3 pressdo de 3,5
Kg/cm2 ( 50 psi). Ap6s agitacdo durante 18 horas, filtrou-se a
solucdo através de Celite e removeu-se o dissolvente sob vazio.
Dissolveu-se o acetato resultante em 50 ml de diclorometano num

baldo de fundo redondo de 250 ml. A esta solugdo adicionaram-se
1.33 g ( 6,1 mmoles ) de di-5-butildicarbonato e 5 ml de trietil-
amina. Ap6s agitacdo durante 30 minutos & temperatura ambiente,re
moveu-se o dissolvente e dissolveu-se o residuo em 100 ml de éter
dietflico. Lavou-se a fase etérea com 4cido clorfdrico 2N e secou-

-se sobre sulfato de magnésio. removeu-se o dissolvente e efec-



tuou-se a cromatografia sobre gel de silica utilizando como eluen
te uma mistura de acetato de etilo a 10%/hexano para se obter
1,57 g de carbamato. Dissolveu-se imediatamente este produto em
50 ml de tetra-hidrofurano e tratou-se com 12,0 ml (12,0 mmoles)
de hidreto dissobutil-aluminio & temperatura de 0°C sob atmosfera
de azoto. Aqueceu-se a solugdo até a temperatura ambiente e mante
ve-se em agitacdo durante 15 horas. Arrefeceu-se a mistura até a
temperatura de 5°C e diluiu-se pela adi¢do cuidadosa de metanol
Diluiu-se a emulsdo resultante com 100 ml de &ter dietflico e fil

trou-se através de Celite., Eliminou-se o dissolvente obtendo-se

960 mg do &lcool protegido (MS, CI/CH, m/z [ M+H YA TVIRN

Arrefeceu-se o &lcool obtido anteriormente até &
temperatura de 5° C e dissolvido em 25 ml de &cido trifluoroacéti
co. Apés a libertacdo total de di6éxido de carbono, removeu-se o
dissolvente, dissolveu-se o resfduo em 100 ml de éter dietilico e
lavou-se com hidroxido de sb6dio a 10%. A extraccdo em continuo com
éter dietilico da camada bdsica deu 247 mg de ﬂ -metil-4-piperidi-
no-etanol que se identificou com base nos dados espectrais seguin-

tes: MS, CI/CH, m/z [ M+H 7% 144 (base).



Exemplo 4

Preparacdo do cloridrato de 4-(2-hidroxi-t1-metiletil)=-N-

-(3-metilbutil)-t-piperidinobutanamida

A uma solucdo agitada contendo 995 mg ( 5,1 mmo-
les) de 4-bromobutirato de etilo e 730 mg (5,1 mmoles) de ,5—me—
til-4-piperidino-etanol em 50 ml de benzeno absoluto adicionaram-
-se 840 pl (6,1 mmoles) de trietilamina. Aqueceu-se a mistura sob
refluxo e atmosfera de azoto durante a noite. Concentrou-se a so-
lucdo sob pressdo reduzida, adicionou-se éter dietflico e filtrou-
-se. Lavou-se o filtrado com solucdo a 10% de hidrbéxido de sé6dio,
recolheu-se a fase orgénica, secou-se sobre sulfato de magnésio e
evaporou-se para se obter o éster etilico do &cido 4-(2-hidroxi-

-1-metiletil)-1-piperidinobutandico, como produto.

Em seguida, juntaram-se 1,0 g (3,9 mmoles) do é&s-
ter etflico do dcido 4-(2-hidroxi-1-metiletil)-t1-piperidinobuta-
néico com 850 mg ( 9,8 mmoles ) de isopentilamina e 367 mg
(3,86 mmoles) de 2-hidroxipiridina e aqueceram-se em conjunto &
temperatura de 60O C num tubo fechado. Ap8s considerar-se a reac-
cdo completa ( cromatografia em fase gasosa ), verteu-se a solucdo
em &4gua, extraiu-se com acetato de etilo, secou-se sobre sulfato de
magnésio e concentrou-se sob pressdo reduzida para se obter como
produto a 4-(2-hidroxi-1-metiletil)-N-3-metilbutil)-1-piperidino-
butanamida. Dissolveu-se este produto em &ter dietilico e tratou-

-se com &cido clorfdrico anidro, obtendo-se apbs remocdo do dissol
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vente, um s6lido que se purificou por recristalizacdo para obter
o cloridrato de 4-(2-hidroxi-1-metiletil)-N-(3-metilbutil)-1-pipe

ridinobutanamida, como produto.

Exemplo 5

Preparacdo do cloridrato de p -metil-1-/ 4-/ (3-metilbutil)-

-amino J-butil 7 -4-piperidino-etanol

A uma solucdo agitada de 4-(2-hidroxi-t1-metiletil)-
-N-(3-metilbutil)-1-piperidino-butanamida ( preparada a partir de
1,0 g (3,3 mmoles) ou do cloridrato por extraccdo da base ), em
100 ml de tetra-hidrofurano anidro a temperatura de 0°C, sob atmos
fera de azoto, adicionou-se gota a gota, por meio de uma seringa
uma solucdo de 4,0 ml de hidreto de aluminio e litio (1,0 M ), em
8ter dietflico. Agitou-se a mistura resultante a8 temperatura am-
biente durante a noite e, em seguida, aqueceu-se sob refluxo. Arre
feceu-se a solucdo e interrompeu-se a reaccdo pela adicdo de &gua
e de uma solucdo de hidrbxido de sb6dio a 15%. Filtrou-se o preci-
pitado e evaporou-se o dissolvente para se obter o produto.Dissol-
veu-se este produto em éter dietilico e tratou-se com é&cido clori-
drico anidro, obtendo-se, apds a remocdo do dissolvente, um sdlido
que purificado por recristalizacdo deu como produto o cloridrato
de (3—metil—1—[ 4-f (3-metilbutil)-amino J-butil J-4-piperidino-

-etanol.



Exemplo 6

Preparacdo de cloridrato de 1-(1-imino-4-metilpentil)-f -
[

-metil-4-piperidino-etanol

Primeiramente, dissolveram-se 10,0 g ( 0,103 mo-
le ) de 4-metilvaleronitrilo e 3,5 g ( 0,11 mole) de metanol em
100 ml de éter dietflico, arrefeceu-se até d@ temperatura de 0° C,
saturou-se com &cido cloridrico anidro, e deixou-se com agitacdo
durante a noite. Concentrou-se a solucdo resultante sob pressdo
reduzida e triturou-se com éter dietflico. Formou-se um precipita
do que se filtrou e secou ao ar para dar o cloridrato do é&ster me
tilico do &cido 4-metil-pentanimidico, como produto. Agita-se du-
rante a noite 3 temperatura ambiente. uma solucdo contendo uma
mistura de 1,0 g (7,0 mmoles) de /3-meti1-4-piperidino-etanol e
1,16 g (7,0 mmoles) do cloridrato do éster metflico do dcido 4-(me
til-pentanimidico em mefanol anidro e depois concentrou-se o dis-
solvente e adicionou-se é&ter dietilico. Filtrou-se o precipitado

resultante para se obter o cloridrato de 1-(1-imino-4-metilpentil)-

- p -metil-4-piperidino-etanol,



Exemplo 7

Preparacdo do cloridrato de N-butil-4-(2-hidroxi-1-metile-

til)-N-metil-1-piperidinobutanamida

Juntam-se 1,0 g (3,9 mmoles) do &ster etflico do
dcido 4-(2-hidroxi-f-metiletil)-1-piperidinobutanéico com 854 mg
(9,8 mmoles) de N-metilbutilamina e 367 mg ( 3,86 mmoles ) de 2-
-hidroxipiridina que se aqueceram conjuntamente 3 temperatura de
60°¢ num tubo fechado. Apbés se considerar a reaccdo completa (por
cromatografia em fase gasosa), verteu-se a solucdo em dgua, extrafu-
-se com acetato de etilo, secou-se sobre sulfato de magnésio e
concentrou-se sob pressdo reduzida para se obter o produto. Dissol
veu-se este produto em éter dietflico e tratou-se com 4cido clori-
drico anidro para, ap6s remocdo do dissolvente, se obter um s6li-
do que se purificou por recristalizacdo para dar o cloridrato de
N-butil-4-(2-hidroxi-1-metiletil)-N-1-piperidinobutanamida, como

produto.

Exemplo 8

Preparacdo do cloridrato de N-/ 4-/ -(2-hidroxi-1-metiletil)-

-1-piperidinil 7-butil /-4-metilpentanimidamida

A uma solucdo agitada contendo 1,04 g (7,0 mmoles)
de 4-bromobutironitrilo e 1,0 g ( 7,0 mmoles ) de r%-metil—4-pipe—

ridino-etanol em 50 ml de benzeno anidro adicionaram-se 1,15 ml
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(8,4 mmoles) de trietilamina. Aqueceu-se a mistura sob refluxo e
atmosfera de azoto durante a noite. Concentrou-se a solu¢do sob
pressdo reduzida, adicionou-se éter dietflico e filtrou-se.lavou-
-se o filtrado com hidréxido de s6édio a 10%, recolheu-se a fase
orgdnica, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se para
se obter 4-(2-hidroxi-1-metiletil)~1-piperidinobutanonitrilo co-

mo produto.

A uma solug¢do agitada, arrefecida com gelo, de
1,0 g ( 4,8 mmoles ) de 4-(2-hidroxi-1-metiletil)-1-piperidino-bu
tanonitrilo em 50 ml de tetra-hidrofurano anidro, sob atmosfera
de azoto, adicionaram-se, gota a gota, 5,0 ml (1,0 M) de hidreto
de aluminio e 1itio em &ter dietflico, através de uma seringa.Agi
tou-se a mistura resultante 3 temperatura ambiente durante a noi-
te e, em seguida, aqueceu-se sob refluxo. Arrefeceu-se depois a
solugdo e interrompeu-se a reaccdo pela adicdo de &dgua e de uma
solucdo a 15% de hidréxido de sédio. Filtrou-se o precipitado e
evaporou-se o dissolvente para se obter, como produto, 1-(4-amino

butil)- P - metil-4-piperidino-etanol.

Agitou-se durante a noite, & temperatura ambiente,
uma solug¢do contendo uma mistura de 1,0 g (4,7 mmoles) de 1-(4-ami
nobutil}-ﬁ-meti1-4—piperidino-etanol e 1,16 g ( 7,0 mmoles) do
cloridrato do éster metflico do &dcido 4-metil-pentanimidico em me-
tanol anidro, concentrou-se o dissolvente e adicionou-se éter die-

tilico. Filtrou-se o precipitado resultante para se obter, como
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produto, o cloridrato de N-['A-['4-(2-hidroxi—1-metiletil)—1—pipg
ridinil 7-butil J7-4-metilpentanimidamida.

Exemplo 9

Preparacdo de cloridrato de 1-(1-imino-octil)- /& -metil-4-

I

-piperidino-etanol

Dissolveram-se 10,0 g (0,079 mole) de cianeto de
octilo e 2,56 g (0,08 mole) de metanol em 50 ml de éter dietili-
co, arrefeceu-se até & temperatura de OOC, saturou-se com acido
cloridrico anidro e agitou-se durante a noite. Concentrou-se a
solucdo resultante sob pressdo reduzida e triturou-se com é&ter
dietilico. Formou-se um precipitado que se filtrou e se secou ao
ar para se obter, como produto, o cloridrato do &ster metflico do

dcido octanimidico.

Agitou-se durante a noite, & temperatura ambiente,
uma solugdo contendo uma mistura de 1,0 g (7,0 mmoles) de (3 -me-
til-4-piperidino-etanol e 1,36 g (7,0 mmoles) do cloridrato do és
ter metilico do dcido octanimidico em metanol anidro, concentrou-
-se 0 dissolvente e adicionou-se éter dietflico. Filtrou-se o pre
cipitado resultante foi e secou-se para obter, como produto, o

cloridrato de 1-(1-imino-octil)-1$ -metil-4-piperidino-etanol.
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Exemplo 10

Preparacdo de 2-£ 1-(1-trifluorometil)-undecil-4-piperidinil 7-

-propanol.

Preparacdo de brometo de trifluoroacetato de magnésio (1)

A um baldo seco contendo 15 g ( 0,132 mmole) de
dcido trifluoroacético e 50 ml de &ter anidro, adicionou-se uma
solucdo de brometo de etil-magnésio (66 ml de uma solucdo 2M enm
tetra-hidrofurano, 0,132 mmole) em 50 ml de &ter dietflico anidro,
d temperatura de -5°C, sob atmosfera de azoto. Deixou-se a mistu-

ra reaccionar retomar a temperatura ambiente.

Preparacdo de brometo de decanil-magnésio (2)

A um baldo seco contendo 2,64 g (0,11 mmole) de
magnésio e 50 ml de éter dietflico anidro adicionou-se uma solucdo
de 24,3 g ( 0,11 mmole) de 1-bromodecano em 50 ml de &ter dietfli-
co anidro sob atmosfera de azoto. Agitou-se a mistura reaccional

& temperatura ambiente. até dissolucdo do magnésio.

Preparacdo de trifluorometil-2-dodecanona (3)

Ao recipiente que continha o brometo de trifluoro-
acetato de magnésio (1) adicionou-se a solucio de brometo de deca

nil-magnésio (2) d temperatura de -5° ¢ sob atmosfera de azoto.
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Agitou-se a mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambien
te, submeteu-se a refluxo durante 12 horas, arrefeceu-se até a tem
peratura de OOC e hidrolisou-se pela adicdo, gota a gota, de 50 ml
de 8cido cloridrico 5N. Separaram-se as fases, extraiu-se a fase
aquosa com 2 X 20 ml de acetato de etilo, reuniram-se as fases or-
gdnicas que se lavaram com solucdo arrefecida de hidrogenocarbona-
to de s6dio, em seguida com solucdo concentrada de cloreto de sb-
dio e secou-se sobre sulfato de magnésio. Mediante evaporagdo obti
veram-se 14,1 g de um 6leo amarelo que se purificou por destilacdo
proporcionando 10,1 g ( rendimento de 38% ) de trifluorometil-2-
-dodecanona, sob a forma de um 6leo limpido,p.b: 125o C@ 0,1 mmHg.
RMN TH (300 MHz, CD013)5 0,85 (3H, t ), 1,30 (14H, br s ), 1,65
(2H,m), 2,70 (2H, t); RMN'PF  (CDCl,) & -80,02 (s); MS (CI/CH,)
239 (M+H), 169 (M+H - HCF

3
3)'

Preparacdo de cloridrato de 2-(4-piperidinil)-propionato de

etilo (4)

Tratou-se uma amostra de 300 mg (12,2 mmoles) do
&ster etilico do &cido 2-/ 1-(fenilmetil)-4-/ piperidinilideno 7-
propandico com uma solug¢do saturada de 4cido clorfidrico em metanol
e removeu-se o dissolvente por evaporacdo rotativa. Dissolveu-se o
residuo resultante em 25 ml de etanol absoluto e transferiu-se pa-
ra um baldo de hidrogenacdo de Parr. Adicionou-se uma quantidade
catalitica (101 mg) de palddio a 10% sobre carvdo e introduziu-se

no recipiente hidrogénio 3 pressdo de 3,5 Kg/cm2 (50 psi). Apbs



agitagdo durante 37 horas, retirou-se o catalisador por filtracdo
através de Celite e removeu-se o dissolvente sob vazio. Tratou-se
de novo o resfduo resultante com &cido clorfdrico em metanol e re
moveu-se o dissolvente sob vazio, para se obter o cloridrato de

2-(4-piperidinil)-propionato de etilo (4).

Preparacdo do éster etilico do dcido 2-/ 1-(1-trifluorometil)-

-undecil-4-piperidinil 7-propanéico (5)

A um baldo seco contendo 4,0 g (16,8 mmoles) de
trifluorometil-2-dodecanona (3), 3,17 g (15,1 mmoles) de cloridra
to de 2-(4-piperidinil)-propionato de etilo, 5 g (50,4 mmoles) de
trietilamina e 80 ml de cloreto de metileno anidro, 3 temperatura
de 10°C, sob atmosfera de azoto adicionou-se tetracloreto de tita
nio (8,4 ml de uma solucdo iM em cloreto de metileno; 8,4 mmoles),
gota a agota, durante 10 minutos. Agitou-se a mistura reaccional
d temperatura ambiente durante 48 horas, diluiu-se cuidadosamente
com solucdo metanélica de cianoboro-hidreto de sédio (3,4 g,50,4
mmoles em 20 ml de metanol). Agitou-se a mistura reaccional duran
te 1 hora, lavou-se cuidadosamente a pH1 com &cido clorfdrico 5N,
agitou-se durante 30 minutos e em seguida ajustou-se o pH para 13
com solugdo de hidréxido de s6dio 5N. Extrafu-se o produto preten
dido com 3 X 75 ml de acetato de etilo, secou-se sobre sulfato de
magnésio e evaporou-se para se .obter o &ster etfilico do &cido 2-

-L 1-(1-trifluorometil)-undecil-4-piperidinil 7-propanéico (5).
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Preparacdo de 2-/ 1-(1-trifluorometil)-undecil-4-piperidinil 7-

-propanol (6)

A uma solucdo agitada arrefecida com gelo, de 779
mg (2,0 mmoles) do éster etflico do acido 2-/ 1-(1-trifluorometil)-
-undecil-4-piperidinil 7-propanéico em 50 ml de tetra-hidrofurano
anidro, adicionaram-se 4,0 ml ( 6,0 mmoles 1,5 M ) de hidreto de
diisopropil-aluminio em tolueno. Agitou-se a mistura resultante du
rante mais 1 hora e diluiu-se cuidadosamente com metanol & tempera
tura de 0O C. Em seguida, diluiu-se a soluc3o com éter dietflico e
lavou-se com hidréxido de sédio a 10%. Filtrou-se a emulsdo resul-
tante através de Celite, separou-se a fase orgdnica, secou-se so-
bre sulfato de magnésio e removeu-se o dissolvente num evaporador
rotativo para se obter 2~[’1—(1~trifluorometil)—undecil-4-piperidl

nil J-propanol (6).



REIVINDICAGOES

1.- Processo para a preparacac de compostos de formula geral

na qual
Y representa um grupo de formula geral

—A-(Alql)—D—(Alqz)—E-(Alq3)—CH3 na qual A representa
s
um grupo -CHZ—, -CH- ou -CH- ou um grupo de



NRI
férmula geral -C- na qual R' representa um atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior Cl—a;
D e E representam, cada um, independentemente, uma
ligacao directa um grupo -CH,- ou um grupo de for-
RY Rl o R" ~R"1_N R" R"O
R |
mula geral -CHZ-N, -N-, ~C-N-, -C-N , -N-C ou
RH’N_R"I
R
-N-C em que R" e R"' representam, cada um, indepen-
~ dentemente, um.étomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior Cl—&’ com a condigdo de E nao repre-
R! R
.sentar um grupo de formula geral -CHZ-ﬁ ou -&-
quando D representa esses grupos, e de E nao repre-
‘O R" erx_’N Rn
| |

3 [
sentar um grupo de formula geral -C-N-, -C-N

R" O - R" _Rl"
YR

-N-C- ou -N-C- quando D representa esses grupos;

e de D e/ou E nao representarem um grupo de formula
_O R" RYLN R" R"™0 RHN_RI\(

I L ! |l Pl

geral -C-N-, -C-N-, =-N-C- ou -N-C- quando A re-

presenta um grupo -CH(CF3);

(Alql), (Alqz) e (Alqs) representam, cada um, inde-

pendentemente, um grupo alquilenico de cadeia linear

comportando zero a 5 atomos de carbono e, eventual-

mente, 1 a 3 grupos metilo como substituinte(s), com
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a condicao de (Alqz) nao comportar zero

atomos de carbono;

ou

(Alql), (Alqz) e (Alq3) representam, cada um,
independentemente, um grupo alcenilenico de
cadeia linear comportando 2 ate 67étomos de car-
bono e 1 a 2 ligagoes duplas e, eventualmente,

1 a 3 grupo(s) metilo como substituinte(s),

R1 represeﬁta um grupo, que ocupa a posigao 3

ou 4 nucleo piperidinico, de fdérmula geral

i
Rs — C — (CHa)n —]/
S

OH 21

na qual R3 representa um grupo alquilo Cl—3’
R4 e RS representam, cada um, independentemente,
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior C1_4 e n representa zero ou um NUMEro
inteiro 1 a 3, e
R2 representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo hidroxi ou alquilo inferior C1—4’
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico, ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula

geral
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0
(CH3CH20)2PCH(CH2)HCO

|

R

2CHZCH3

3

na qual
R3 e n tem os significados definidos antes,

com um composto de formula geral

R3

na qual
R2 tem os significados definidos antes, e
PG representa um grupo protector,

para se obter um compesto de férﬁula geral

Rz
NPG

Ry—C

(Fﬁz)n

CO2CELCES

[4)

na qual
RZ’ R3 n e PG tém os significados definidos antes,
e de se reduzir o composto resultante de formula geral 3 para se obter

o composto pretendido.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepara-

cao de compostos de formula geral A na qual R, representa um grupo de

1
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formula

HO
CH,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, para a prepara-
ragao de 4-(2-hidroxi-l-metiletil)N-(3-metilbutil)-1-piperidinobutanamida,
e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagcao 1, para a prepara-
ragao de F=metil-l-[4—[3-metilbutil)-amino]butil]—4—piperidinoeta—
nol, e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara-
ragao de 1-(l-imino-4-metilpentil)- F’-metil-é—piperidinoetanol,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.
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6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara-
racao de N-butil-4-(2-hidroxi-l-metiletil)-N-metil-l-piperidinobu-
tanamida, e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepara-
racdo de 4-(2-hidroxi-l-metiletil)-l-piperidinobutanonitrilo,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara-
racao de 1-(4-aminobutil)- F’-metil—h-piperidinoetanol,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepara-
racao de N-[4-[4-(2-hidroxi-l-metiletil)-1-piperidinil]butil]-4-
metil-pentanimidamida, e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara-

racao de 1-(l-iminooctil)- ?5—metil-é—piperidinoetanol,
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e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

11.- Processo de acordo com a reivindicagazo 1, para a prepara-
ragao de 1-(1,5,9-trimetildecil)- FS-metil-&—piperidinoeterol, e
dos seus sais aceitaveis sob o ponto_de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acofdo com a reivindicagao 1, para a prepara-
racao de 2-[l-(l-trifluorometil) undecil -4-piperidinil]propanol,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara-
racao de 2-(l-fenilmetil)-é4-piperidinilideno]-1-propanol,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

14.- Processo para a preparacac de composicOes farmacéuticas
apropriadas para reduzir o nivel sérico do colestercl e tratar
infecgoes fungicas em mamiferos, caracterizado pelo facto de se

misturar uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapeutico de



um composto de formula geral A preparado pelo processo de acordo
com a reivindicacao 1 com accao inibidora da sintese do colesterol

r '3 . ., - -,
em mamiferos e fungos, com um veiculo inerte aceitavel em farmacia,

Lisboa, 23 de Julho de 1991

U Agonic Chiva uu PIORrieduae o piinal

’ dfff\\f\xﬁ//fflfil
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVAS PIPERIDINAS
SUBSTITUIDAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE AS CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparacgao de compostos

de formula geral
Rz ' Y
Ry

e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico que

consiste em fazer reagir um composto de formula geral

0
i
(CE3CE20) ZPICE (CHq) nCO2CE2CE3

R3 1

com um composto de formula geral

R2
N2G

(@]
o
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( -~

para se obter um composto de formula geral
R2
NPC

R;-—'?
([CEE In
C0,CH2CE;
e em reduzir o composto resultante de formula geral 3 para se obter

 {%]

o composto pretendido.

Estes compostos que inibem a sintese do colesterol em
mamiferos e fungos utilizam-se para reduzir o nivel sérico do

colestercl e tratar infecgoes fungicas em mamiferos.

Lisboa, 23 de Julho de 1991

@ Agenie Ui da Propriedade lnéustrigl

Y
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