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flemoria descritiva referente a paten-
te de invengao de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INCORPORATED, norte-
-americana, industrial e comercial,
com domicilio em Route 202-206 North,
Somerville, New Jersey 08876, Esta-
dos Unidos da America, (inventores:
Grover Cleveland Helsley, Larry Davis
e Gordon E. Olsen, residentes nos
Estados Unidos da América), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 1-/
(FENOTIAZIN—IO—IL)—ALQUIL_7— & _FENIL-
-4-PIPERIDINOMETANOIS"

Memoria descritiva

A presente invengao refere-se a 1-/

:.(fenotiaziﬁ—lo—il) alquil_/- O -fenil-4-piperidinometanois com

‘a formula I

S
(X)




em que X é halogénio, trifluorometilo, alcoxi inferior, al-
quiltio inferior, sulfamoilo ou dimetilsulfamoilo; Y & halo-

génio, trifluorometilo, alquilo inferior, ou alcoxi inferior;

'm & um inteiro com um valor entre O e 1; n & um inteiro com

' (3 . el * . .
um valor de 2 a 4 inclusive; e p e um inteiro com um valor

de 0 a 2, inclusive.

Os compostos preferidos desta inven-

¢ao sao compostos com a formula Ia

(X),

Ia

Ch-0H

(Y)

em que X, Y e m sao como previamente descritos.

Conforme e utilizado na memoria des-

critiva e nas reivindicagoes anexas, as seguintes definigoes

significam:

‘"Alquilo inferior"” - um radical de hidrocarboneto de cadeia

- linear ou ramificada nao contendo nebhuma insaturagao e pos-

suindo 1 a 6 atomos de carbono inclusivé, tal como por exem-
plo, metilo, etilo, 1- e 2-propilo, l-butilo, l-pentilo, 2-
¥pentilo e 3~hexilo. Os alquilos inferiores preferidos sao

aqueles radicais com 1 a 3 atomos de carbono, inclusive.

"Alcoxi inferior"- um radical com a formula -0- alquilo infe-

rior, tal como por exemplo, metoxi, etoxi, 1- e 2-propoxi,
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1- e 2-pentoxi, 3-hexoxi. Alcoxis inferiores sao aqueles ra-

dicais com 1 a 3 atomos de carbono, inclusive.

‘"Alquiltio inferior" - um radical com a formula -S-alquilo in
ferior, tal como por exemplo, metiltio, etiltio, 1- e 2-pro-
piltio, 1-butiltio, 1- e 2-pentiltio, 3-hexiltio. Os alquil-
tios inferiores preferidos sao aqueles radicais com 1 a 3 a-

tomos de carbono inclusive.

"Halogenio" - um membro do grupo consistindo de radicais de

fluor, cloro, e bromo. Os halogénios preferidos sao cloro ou

. bromo.

Os 1-/ (fenotiazin-10-il) alquil /-
- A -fenil-4-piperidinometanois desta invengao sao preparados
por tratamento duma 1—[?(fenotiazin—lO—ilo)alquil_7—4—benzoil—

piperidina com a férmula II

1I

(Y)p

com um ageﬁte de redugcao apropriado. Entre os agentes de re-
“dugao adequados, podem-se mencionar os boroidretos de metais
alcalinos, tais como, por exemplo, boroidreto de litio, boro-
idreto de s6dio e boroidreto de potassio. O boroidreto de so-
dio & o preferido. A redugcao & ordinariamente levada a cabo
 na presenca dum alcanol ou duma mistura de alcanois a uma
jtemperatura‘desde cerca de 0° até cerca de 50°C, preferivel-

mente desde cerca de 0° até cerca de 250C. Alcanois adequados

e




incluem metanol, etanol, 1- e 2-propanol, etc;. As misturas

de metanol e etanol sao preferidos.

As 1-/ (Fenotiazin-10-il)alquil_/-4~
-benzoilpiperidinas de formula II sao preparadas de acordo
com processos que sao bem conhecidos na especialidade e que
sao descritos, por exemplo, na Patente Norte Americana N9.
4,021.552 publicada em 3 de Maio de 1977 em nome de Welstead,
Jr. et al., incluida aqui por referéncia. De acordo com uma
sintese convencional, 1-/ (fenotiazin-10-il)alquil_/-4-benzoil-
piperidinaé sao preparadas por reacgao duma 4-benzoilpiperi-

- dina com a- formula III

O-i5 "
\._/ \ 7/ 111

~em que Y e p sao como previamente definidas com uma 10-(ha-

loalquil)fenotiazina com a formula IV

(X) IV

N
l

(CHZ)nZ

~em que X, m e n sao como previamente descritos e Z & cloro,
bromo ou iodo, preferivelmente cloro. A reacgao é conduzida
num solvente orglnico inerte adequado na presenga dum aceita-~

dor acido, a uma temperatura entre cerca de 70°C e cerca de
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130°c, preferivelmente entre cerca de 70°C e cerca de 90°C.
Os solventes adequados para esta reacg¢ao incluem hidrocarbo-
netos aromaticos tais como, por exemplo, benzeno, xileno, to-
lueno, etc; bem como solventes apréticos polares tais como,
por exemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfo-
xido, hexametilfosforamiad, etc; a dimetilformamida e prefe-
rida. Como aceitadores acidos podem-se mencionar bases inor-
ginicas incluindo hidroxidos de metais alcalinos, carbonatos
e bicarbonatos tais como, por exemplo, hidroxido de potassio,
hidroxido de sodio, carbonato de potassio, carbonato de sodio,
‘ bicarbonato de potassio e bicarbonato de sodio,. O bicarbona-
. to de sodio é preferido. Desejavelmente, a reacggo é conduzi-

‘ da sob condigoes anidras.

Alternativamente, 1—1—(fenotiazin—10—
}~il)alquil;7-4-benzoilpiperidinas podem ser preparadas por reagc

¢ao duma 1-(haloalquil)-4-benzoilpiperidina de formula V

, 0 (Y)p
w4 =T

) N -~ - * - -~
em que Y, n e sao como previamente definidas e Z e cloro
q ’ P ’

bromo ou iodo, com uma fenotiazina de formula VI

S
(X)m VI

em que X e n sao como previamente descritos, sob as condigaes
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descritas anteriormente para a reac¢ao de uma 10-(haloalquil)-

~-fenotiazina com uma 4-benzoilpiperidina.

Incluidos entre os compostos deste

invento estao:

1—[73-(fen0tiazin-10—il)propil;7-q'—fenil-4—piperidinometanol;
d—(4-clorqfeni1)-I—LfB—fenotiazin—lo—il)propil—&—piperidino—
metanol;
1—[73-(2—c10rofenotiazin—10—il)propil_7—<X—(4—fluorofenil)—4—
“-piperidindmetanol;
‘1—[72—(2-metoxifenotiazin—10—il)etil;7—cx~fenil—4—piperidino—
f metanol; o '
Ad-(3-clorofenil)-1-/ (2-(2-trifluorometil)fenotiazin-10-il)
"etil_/-4-piperidinometanol;
Ml—L*B—(Z—metoxifenotiazin—lo—il)propil_j; «-/ 4-(trifluorome-
Htanol;
N—(A-metilfenil)—l—[fA—(fenotiazin—lO—il)butil;7—4—piperidi—
nometanol;
ol ~(3-metoxifenil)-1-/ 4-fenotiazin-10-il)butil /-4-piperidi-
~nometanol;
1-[?1—(Z—metoxifenotiazin—lo—il)butil_7— { -(4-metilfenil)~4-
- ~piperidinometanol;
1:[73-(3-eﬁoxifenotiazin—10—il)propil;7~ o -(4b-etilfenil)~4~
ffpiperidinometanol;
' d—feni1~1{£—3—(2-su1famoilfenotiazin—lO—il)propi1_7—4—pipe—
'ridinometaqol;
1-/ 2-(2-dimétilsulfamoilfenotiazin-10-il)etil_/-o ~fenil-4-
-piperidinometanol;
1-/2-(3-metiltiofenotiazin-10-il)etil_/- o ~fenil-4-piperidi-
rnometanol;‘
'1—[73-(2-etiltiofenotiazin—lo—il)propil_jF<¥—(4-f1uorofenil)—
-4—piperidinometanol;
d—(Z,4—diclorofenil)—1—[ﬁ3—(2—metoxifenotiazin—10-i1)—propil~7
—A-piperidihometénol; e
o-(2,4-dimetilfenil)-1-/3-fluorofenotiazin-10-il)-propil_#-4-

~~piperidinometanol.
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Os 1—[#(fenotiazin—lO—il)alquil;7—

- -fenil-4-piperidinometanois desta invengao sao uteis como

B b K3 - K3 .
analgesicos, como resultado da sua capacidade em aliviar a

‘dor em mamiferos.

O processo utilizado para determinar

a utilidade analgésico & uma modificagao do fenil-p-quinona

(ensaio das contorsoes provocadas) em ratos, que e um ensaio

"standard" que testa a analgia (proc. Soc. Exptl. Bio. ifed.

95 729 (1957)_/. No processo modificado, a fenil-p-benzoquino-
na (Eastman, 12,5 mg) & dissolvida em 5 ml de 95% de etanol

e a solugao é diluida com agua destilada de forma a obter-se

‘um volume total de 100 ml, A solugcao & administrada aos ratos

subcutaneamente, segundo uma dose de 10 ml por Kg de peso cor-
poral. Como‘consequéncia, da-se o aparecimento dum efeito de
"contornocionamento", uma rotagao para o interior de um ou
mais pes com torgao e rotagao do tronco, encolhimento da pa-

rede adominal, lordose e encurvamento das costas,

bmpregaram-se 28 ratos machos no to-
tal (charles River, CD-1), pesando 18 a 30 gramas, para uma
resposta ao longo do tempo. Os animais receberam comida e agua
ad libitum. Os compostos de ensaio sao dissolvidos em agua
destilada, ou suspensos, em agua destilada contendo uma gota

de um agente tensio-activo adequado, tal como Tween-80.

0 composto de ensaio & administrado
subcutaneamente a quatro grupos de cinco animais) 15, 30, 45

e 60 minutos antes da administragao da fenil-p-quinona. Quatro

‘grupos de controlo de 2 animais (8 animais) recebem um volume

igual de velculo. Apds a administragao da fenil-p-quinona, os
ratos sao colocados separadamente em recipientes de vidro de
um litro, e apas inco minutos, sao observados durante dez mi-

nutos. O nﬁmero de contorgoes de cada animal e registado. A

'seguinte formula e utilizada para calcular a inibigao em per-

centagem.
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szontorgaes no Grupo de Controlo-x Contorcoes no Grupo bDrogado

X Contorgoes no Grupo de Controlo X 100

O periodo de tempo com a maior percen-
- tagem de inibigao é considerado o tempo maximo. A determina-
¢ao da gama de dosagem é geralmente reservada para os compos-

'tos que inibem o contorcionamento em mais do que 65-70%, a

~dose escolhida.

: A determinagao da gama de dosagem &
:efectuada da mesma forma que a da resposta em funcao do tem-
po, excepto que se testaram 10 animais por grupo, durante o
periqdo de tempo maximo de actividade do medicamento de ensaio.
Empregam-se cinquenta animais, 4 grupos com o medicamento de
‘ensaio e um de controlo com veiculo. Os animais sao doseados
e ensaiados duma maneira aleatoria. 0 valor de EDSO, i.e. a
‘dose calculada a qual se produz uma inibicao a 50% do contor-
cionamento, e determibnado por meio duma analise de regressao
‘linear computorizada. A dose subcutdnea (S.C.) calculada que
'pfoduz uma inibicao das contorcoes de aproximadamente 507

f(EDso) neste ensaio é a seguinte:

Actividade énalgésica
(% de Inibigao das Con-

Composto torcoes)

& -(4-Fluorofenil)-1-/ 3-(2-
~-metiltiofenotiazin-10-il1)- 43% a 20 mg/Kg
~propil_/-4-piperidinometanol

Pentazocina (standard) 50% a 1,3 mg/Kg sc

A produgao de analgia €& obtida quando

os l-[f(fenotiazin—lO-il)alqui1_7—(X—fenil~4—piperidinometanois

us‘wil‘ﬁ{




deste invento sao administrados a um individuo com necessida-
de de tal tratamento sob a forma duma dose eficaz oral, paren-
terica ou intravenosa entre 0,1 e 50 mg/Kg de peso corporal
por dia, Os l-L—(fenotiazin—IO—il)alquil;7—q*—fenil—a—piperi—
dinometanois que alcangaram a produgao de analgia eficaz com
‘a dose de 5 mg/Kg de peso corporal por dia sao particularmen-
te desejaveis., No entanto, deve-se entender que para qualquer
individuo em particular, os regimens da dosagem especifica
~devem ser ajustados de acordo com a necessidade individual e
(+] julgamenﬁo profissional da pessoa que supervisiona a admi-
nistracao do referido composto. Deve ficar bem claro que as
idosagens adui indicadas sao apenas exemplificativas e nao de-
:vem, de forma nenhuma, limitar o &mbito ou préctica da inven-

¢cao.

Como um resultado da sua capacidade
em obter uma resposta antipsicdtica em mamiferos, os 1-/ (fe-
‘notiazin—lOFil)alquil;7—d -fenil-4-piperidinometanois deste

“invento t&m utilidade como antipsicoticos.

A actividade antipsicotica é determi-
nada através do ensaio de ratos trepadores por métodos seme-
lhantes aqueles descritos por P. Protais, et al., Psychophar-

macol,50, 1 (1976) e B. Costall, Eur. J. Pharmacol., 50, 39
(1978).

Os ratos machos CK-1 de ensaio (23-27
gramas) sao alojados em grupo sob condigoes de laboratorio
standadr. Os ratos sao individualmente colocados em gaiolas
‘de rede metalica (101,6 X 101,6 mm por 254 mm (4"X4"x10")) e
sao al deixados durante uma hora para adaptagao e exploraggo
do novo ambiente. Entao injecta-se apomorfina subcutaneamente
a 1,5 mg/Kg, uma dose que provoca o efeito trepador em todos
os animais de ensaio durante 30 minutos. Os compostos a se-
rem ensaiados relativamente a actividade antipsicotica sao

injectados intraperitonealmente (i.p.) 30 minutos antes da




acgao da apomorfina, a uma dose seleccionada de 10 mg/Kg.

Para determinagio do efeito trepador,

tomam-se 3 leituras 10, 20 e 30 minutos ap0s a administragao

| de apomorfina, de acordo com a seguinte escala.

"Comportamento Trepador Pontuagao

4 patas no chao (nenhum efeito
trepador) 0

m(2 patas na parede (empinamento) 1

{ 4 patas na parede (efeito trepador completo) 2

Os ratos que apresentam um efeito tre-

{ pador consistente antes da injecgao de apomorfina sao exclui-

{ dos.

Com o efeito trepador provocado pela
-apomorfina completamente desenvolvido, os animais ficam sus-
fpensos contra as paredes da gaiola, de preferéncia imoveis,

I durante longos periodos de tempo. Pelo contrario, os efeitos
a?trepadores provocados por mera estimulagao motora duram nor-

:tmalmente alguns segundos.

| A determinagao da gama de dosagem &
| normalmente reservada para os compostos que inibem o efeito

trepador em mais do que cerca de 70%, a dose seleccionada.

‘ As pontuagoes relativas ao efeito tre-
fpador sao totalizadas individualmente (pontuaggo maxima: 6
rpor rato apos a 3 leituras) e a pontuagao total para o grupo
de controlo (veiculo interperitonealmente - apomorfina subcu-
ftaneamente) é ajustada para 100%. Os valores de EDSO i.e., a

""dose calculada a qual se da uma inibicao de 50% do efeito tre-
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pador induzido pela apomorfina, sao calculados por analise
de regressao linear. A dose intraperitoneal (i.p.) calculada
que produz uma inibigao de aproximadamente 50% do efeito tre-

pador (EDSO) em ratos, neste ensaio, e a seguinte:

Actividade Anti-
Composto -psicotica

(ED50 mg/Kg, i.p.

d—(&—Fluorofenil)—1-1_3—(2—
-metiltiofenotiazin-10-il) 8,6
‘Hpropil;7—4~piperidinometanol

Tioridazina (standard( 4,1

Os niveis de dosagem aos quais os 1-
-Lf(fenotiazin—lo-il)alquil;7—o{—fenil—4—piperidinometanois
deste invento produzem uma resposta anti-psicotica estao su-
jeitos a variagcao que depende do composto particular empre-
"‘gue. Geralmente, pode-se obter uma resposta anti-psicotica
com doses eficazes variando desde cerca de 0,1 a cerca de 50
| mg/Kg de peso corporal por dia. Deve-se entender, contudo,
que para qualquer individuo em particular, os regimens de do-
‘>sagem especifica devem ser ajustados de acordo com a necessi-
dade individual e com o julgamento profissional da pessoa que
administra bu segue a administragéo do composto atras mencio-
nado. Deve-se também entender que as dosagens aqui indicadas
sao apenas exemplificativas e nao devem de qualquer maneira,

limitarem o Ambito ou pratica da invengao.

As quantidades eficazes da presente
invengao podem ser administradas a um individuo por qualquer
| um dos varios métodos, por exemplo, oralmente em capsulas ou

comprimidos, parentericamente na forma de solugao ou suspen-
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soes esterilizadas, e en alguns casos intravenosamente na
forma de solugoes esterilizadas. Os l-Lf(fenotiazin—IO—il)
alquil;7-a’—fenil—é—piperidinometanois desta invengao, embo-
ra eficazes eles mesmos podem ser formulados e administrados
na forma dos seus sais de adicao farmaceuticamente aceitaveis
com os fins de estabilidade, conveniéncia, solubilidade aumen-

tada, etc.

Os sais de adiggo farmaceuticamente
aceitaveis incluem sais de acidos minerais, por exemplo, aci-
© do cloridrico, acido sulfirico, acido nitrico, etc, sais de
acidos carboxilicos monobasicos tais como, por exemplo, acido

- . b : [y - » 3 b - 3
acético, acido propionico, etc, sais de acidos carboxilicos

_ dibasicos tais como por exemplo, acido maleico, acido fumari-

co, etc e sais de acidos carboxilicos tribasicos tais como,

g b . t . - . .
por exemplo, acidos carbosuccinico, acido citrico, etc..

a As quantidades eficazes dos compostos
desta invengao podem ser administrados oralmente, por exemplo,
com um diluente inerte ou com um veiculo comestivel. Eles po-
dem ser introduzidos em capsulas de gelatina ou transformados
em comprimidos. Para administraggo terapéutica oral, os com-
postos atras mencionados podem ser incorporados com excipien-
tes e utilizados na forma de comprimidos, trociscos, cépsulas,
" elixires, suspensoes, xaropes, pastilhas, pastilhas elasticas,
etc. Estas brepara§5es devem conter pelo menos 0,5% de compos~
to activo, mas esta percentagem pode variar com a forma parti-
cular e pode estar convenientemente entre 47 e cerca de 70%

do peso da unidade. A quantidade de composto activo em tais
composigaes‘deve ser tal que se obtenha uma dosagem adequada.
As composigses e preparagSes preferidas de acordo com a pre-
sente invengao sao preparadas de modo que uma forma unitaria
de dosagem oral contenha entre 1,0 e 300 miligramas do com-

posto activo.




Os comprimidos, pilulas, capsulas,
trociscos, etc, podem também conter os seguintes ingredien-
tes: um ligante tal como celulose microcristalina, goma de
tragacanto ou gelatina; e um excipiente tal como amido ou
lactose; pode-se adiciona:‘ﬁm agente desintegrante tal como
acido alginico, Promogel lﬁ, amido de milho, etc; um lubri-
ficante tal como estereato de magnésio ou Sterotese; um agen
te de escorregamento tal como dioxido de silicio coloidalj;

e um agente adocicante tal como sacarose ou sacarina ou um
agente aromatizante tal como esséncia de hortela-pimenta, sa
licilato de metilo, ou um aromatizante de laranja. Quando a
forma unitaria de dosagem & uma capsula, ela pode conter, pa-
ra além dos materiais do tipo precedente, veiculo 1iquido tal
como um 6leo gordo. Outras formas unitarias de dosagem podem
conter muitos outros materiais que modificam a forma fisica
da unidade de dosagem, por exemplo, revestimentos. Deste mo-
do, os comprimidos ou pilulas podem ser revestidos com acucar,
goma-laca, ou outros agentes de revestimento entéricos. Um
xarope pode conter, para além dos compostos activos, sacaro-
se como agente adocicante e determinados preservativos, tin-
tas e corantes e aromatizantes., Os materiais utilizados para
preparar estas composiqaes devem ser farmac@uticamente puros

e nao toxicos nas quantidades utilizadas.

Para administracao teraplutica paren-
terica, os compostos activos desta invengao podem ser incor-
porados numa solgdo ou suspensao. Estas preparagaes devem con-
ter pelo ménos 0,17 do composto activo, mas podem variar en-
‘tre 0,5 e éerca de 50% do respectivo peso. A quantidade de
compostos activos nestas composigoes e tal que se obtenha uma
dosagem adequada. As composigoes e preparacoes preferidas de
acordo com a presente invencao sao preparadas de modo que a
unidade de dosagem mrentérica contenha entre 0,5 e 100 mili-

gramas de composto activo.




As solugoes ou suspensoes podem tam-
bém incluir os seguintes componentes: um diluente esteriliza-
do tal como agua para injec¢ao, uma solugao salina, oleos fi-
" nos, polietilenoglicois, glicerina, propileno glicol ou outros
solventes sintéticos; agentes antibacterianos tais como ben-
zilalcool ou metil parabéns; agentes antioxidantes tais como
" acido ascoérbico ou bissulfito de sbdio; agentes de "chelacao"
(chelating agents) tais como acido etilenodiaminotetraacético;
tampaes tais como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes
para o ajuste da toxicidade tais como cloreto de sodio ou dex-
trose. A preparaggo parentérica pode ser fechada em ampdlas
seringas descartaveis ou em frascos de doses multiplas feitos
“ de vidro ou de plastico. O seguinte Exemplo a apenas ilustra-

tivo e nao deve ser entendido como limitativo da invencao.

EXENPLO

Fumarato de <X—(A-fluorofenil)—1-15—(2—metiltiofenotiazin—10—

—il)propil#j—h»piperidinometanol

7 A uma mistura agitada e arrefecida
(5°C) de 3,1 g de 1-/ 3-(2-metiltiofenotiazin-10-il)propil-4-
~-(4-fluorobenzoil)piperidina em 50 ml de etanol e 25 ml de
metanol adicionou-se 1,0 g de boroidreto de sodio. A mistura
de reacgao foi agitada a 5°C durante 30 minutos e depois a
temperatura ambiente durante duas horas. A mistura foi entao
evaporada para se obter um semi-solido que foi suspenso em
100 ml de agua, agitado durante 10 minutos e extraido com ace-
tato de etilo (2X). A camada orginica foi lavada com agua,
foi seco sobre sulfato de sodio anidro, foi filtrada e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia 1iquida de

‘alta pressgo sobre uma coluna de silica gel, eluindo-se com
10% de metanol/diclorometano. A concentragao das fracgoes

, apropriadas produziu aproximadamente 2,6g de -fluorofenil-

-1-/73-(2-metiltiofenotiazin-10-il)propil_/-4-piperidinometa-

nol, pf. =600C. A base livre foi dissolvida em 50 ml de eta-




St

nol quente e foi tratada com 25 ml de uma solugao etanolica
quente de 0,6g de acido fumidrico. Apos agitagao durante cin-
co minutos, a solugao foi diluida com 400 ml de éter dietili-
co para precipitar o sal fumarato correspondente. 0 sal foi
recolhido e seco para produzir 2,3g (60%) de fumarato de

d-fluorofenil—l—L-B—(Z—metiltiofenotiazin—lO—il)propil;7—
~4-piperidinometanol, p.f. 175-176°C.

Calculado para 028h31FN20§ C4H404: 62,93%C 5,78%ZH 4,59%N

Encontrado 62,78%C 5,847H 4,51%N

- 15 -
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REIVINDTIC CAGOTES
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Processo para a preparagao de um com-

posto com a formula I

| S
4@
]

(?H2)n I
N

Y

na qual X e halogénio, trifluorometilo, alcoxi inferior, al-
quiltio inferior, sulfamoilo ou dimetilsulfamoilo; Y & halo-
génio, trifluorometilo, alquilo inferior ou alcoxi inferior;
m & um inteiro com um valor de 0 ou l; n & um inteiro com um
valor de 2 a 4 inclusivé; e p € um inteiro com um valor de O
a 2 inclusiveé, caracterizado por compreender o tratamento de

um composto com a formula II

S
(%)
y
(QHZ)H
N II
=0
(Y)p

na qual X, Y, m, n e p sao como definidos anteriormente, com

- um agente redutor na presenga de pelo menos um alcanol.
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- 28 _

Processo de acordo com a reivindica-

g¢ao 1, caracterizado por o agente redutor ser um borohidreto

de metal alcalino.
- 3a _

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado por o agente redutor ser borohidreto de

sodio.
- 4a _

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado por o alcanol ser memnol, etanol, l-pro-

panol, 2-propanol, ou uma sua mistura.
- 58 .

Processo de acordo com a reivindica-
¢a0 4 caracterizado por o alcanol ser uma mistura de metanol

e etanol.
- 68 -

Processo de acordo com as reivindica-

¢oes 1 - 5 caracterizado por n ser 3 e p ser 1,
- 7a .

Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 6 caracterizado por m ser 1 e X ser alcoxi ou alquiltio.
- g8a _

Processo para a preparagao de um me-
dicamento possuindo actividade analgésica e/ou antipsicotica
caracterizado por se incorporar como ingrediente activo um

composto de formula, quando obtido de acordo com as reivindi-

cagoes anteriores.,




A requerente declara que o primeiro

pedido desta patente foi apresentado nos Estados Unidos da

América em 1 de Junho de 1987, sob o n? de seérie 056,199.

Lisboa, 31 de Haio de 1988
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE 1-/ (FENOTIAZIN-10-IL)-ALQUIL
u _7- & ~-FENIL-4-PIPERIDINOMETANOIS"

A invengao refere-se a um processo

L L4
para a preparagao de um composto com a formula I

(X)

n

na qual X & halogénio, trifluorometilo, alcoxi inferio., al-
quiltio inferior, sulfamoilo ou dimetilsulfamoilo; Y & halo-

w génio, trifluorometilo, alquilo inferior ou alcoxi inferior;
m é um inteiro com um valor de 0 ou 1; n & um inteiro cow um
valor de 2 a 4 inclusivé; e p & um inteiro com um valor de 0

| a 2 inclusive,

que compreende o tratamento de um composto com a formula II

| S
N
|

(QHZ)n

T




na qual X, Y, m, ne p sao como definidos anteriormente, com

um agente redutor na presenca de pelo menos um alcanol.
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