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Lo
DESCRIGAO

“NOVO INTERMEDIARIO PARA UTILIZAGAO SINTETICA E PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE AMINOPIPERAZINA”

CBMPO TECNICO

A presente invengdo diz respeito a novos-procedimentos indus-
triais excelentes em rendimento e pureza para preparar derivados
de awinopiperazina, seus sais farmaceuticamente aceitaveis e seus
novos compostos intermédios sintéticos, sendo tal invengdo util no

campo farmacéutico.

TECNOLOGIA ANTERIOR

Os procedimentos para preparar derivados de aminopiperazina
da presente invengdo estdo descritos num pedido de patente de invencgdo
internacional (numero de publicag¢do internacional W091/01979) publi-
cada com base no Tratado de Cooperacgdo de Patentes. N3o obstante,
mediante tais procedimentos, a separagdo e purificacdo de produtos
intermédios ndo é necessariamente facil, devido a sua solubilidade
em agua ou a causas semelhantes, tornando-se dificil a producgdo em
série dos derivados de aminopiperazina.

0O documento US 4983606 descreve, entre outros, uma amina de

férmula:

H—=N—C—C—X—(Y):-
TR MRy

R, R,

na qual Ry e R; representam independentemente um grupo
alquilo (C;—-C4) ou juntos representam um grupo —-CH,-CH,—; X é azoto ou
CH; Y é seleccionado entre -CH,~, -CO-, -CHOH- e -NH-CO-, R; € um grupo
fenilo opcionalmente substituido com um ou trés substituintes se-
leccionados de halogénio, alquilo(C;-Cs) e alcoxi(C;~C4). O documento
W079/00319 descreve, entre outras coisas, (Preparacdo (g), pagina
11) a acilacdo na posicdo 4 da l-benzamidopiperazina.
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DESCRIGAO DA INVENGAO

Unm objectivo da presente invengdo €& proporcionar novos proce-
dimentos para preparar derivados de aminopiperazina e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis que tém capacidade para potenciar a
actividade colinérgica e sdo tuteis no tratamento de perturbacdes
do sistema nervoso central, especialmente para tratar amnésia,
deméncia, deméncia senil e perturbacdes similares em seres humanos.

Qutro objecti&o da npreséhte invengdo €& proporcionar novos. .
compostos intermédios sintéticos, 1Uteis para os procedimentos de
preparacdo dos derivados de aminopiperazina anteriormente mencionados
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos intermédios sintéticos da presente invencdo séo

novos e podem ser representados pela seqguinte férmula geral:

R‘—N/—-\N—NH-Y—Rz
—/
na qual R' é hidrogénio ou benziloxicarbonilo,
R® & um ciclo-alquilo(Cs~Ce), arilo ou alquilo(C;—Ce),
cada um dos dquais pode estar substituido por um Atomo

halogénio e

—Cc— , —SO;7— ou ——E—NH—-
ou os seus sais.
Um composto particularmente preferido é& N-(4-benziloxicarbonil-
-l-piperazinil)-4-fluorobenzamida.
Segundo a presente invencdo, os derivados de aminopiperazina
do composto (I) ja& referido e seus sais farmaceuticamente aceitaveis
podem ser preparados mediante os procedimentos a seguir descritos.

Um procedimento para preparar um composto de férmula:

RY¥~A—N N—NH-Y—R?
)
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ou um dos seus sals, compreende 0s passos seguintes:

i) fazer reagir em agua um composto de férmula:
HN NH
—/

sucessivamente com nitrito de sdédio e cloreto de benziloxi-

carbonilo para se obter um composto de férmula:

o
I\
CH,OC—N  N—NO
——/

em que a nitragdo se realiza em presenga de acido cloridrico
concentrado e se adiciona hidréxido de sédio antes de se adicionar

cloreto de benziloxicarbonilo, e depois:

ii) fazer reagir em agua o composto obtido com zinco para se obter

um composto de férmula:

O
Orend 0
CH,0C—N  N—NH,
(Va)

em que a reducdo com zinco se realiza em presenga de acido

acético, e depois

iii) fazer reagir o composto obtido com um composto de formula:
HO-Y-R? (VI)
ou um seu derivado reactivo, ou um dos seus sals, para se
obter um composto de férmula:

0

I /\ )

CH,0OC—N  N=-NH-Y—R
/

ou um de seus sais, e depois

™

iv) submeter o composto obtido a uma reacgdo de eliminagdo do grupo

benziloxicarbonilo para proporcionar um composto de férmula:
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' \ 2
HN N—NH-Y—R
—/ @

ou um de seus sais, e depois

v) fazer reagir o composto obtido ou seu sal com um composto de
férmula:
R3>-A-OH
ou um seu derivado reactivo ou um dos seus sais,
cm que R’ ¢ um grupo cicloalquilo(Cs-Cs), arilo ou aril-
alquilo(C;-Cg¢), cada um dos quais pode ser substituido
por um &tomo halogénio,
R® é um grupo alquilo(C;—Cs),arilo ou aril-alcoxi (Ci—
-Cg¢), cada um dos quais pode ser substituido por um
atomo halogénio,
A é

R
—C— ou —'SO-_;-'

]
—C— —S8SO0;7— ou —C—NH—

A invencdo refere-se ainda a utilizagdo de um composto de

férmula:

1 { ¥ 2
R—N N—NH=-Y—R
\—/
na qual R' é hidrogénio ou benziloxicarbonilo,

R? ¢ cicloalquilo (Cs3~—Cs), arilo ou arilalquilo (C;-Cs),
cada um dos quais pode ser substituido por um &atomo
halogénio, e
Y é

9 1l
—C— |, —SO7— ou —C—NH—
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ou um dos seus sais, para a preparagdo de um composto de férmula:

RE—A—N N—NH-Y—R?
)]

ou um dos seus sais,

em que R? ¢ um cicloalquilo(Cs-Cs), arilo ou aril-alquilo(C;-

~C¢), cada um dos quais pode ser substituido por .

um atomo halogénio,
R® & um alquilo(C;-Cs), arilo ou aril-alcoxi (C;-Cs),

cada um dos quais pode ser substituido por um atomo

halogénio,
7
—C— ou —S0;
eyYé
o) 0]

]
—_C— —S0;7— ou —~—~C—NH—

O composto de férmula (II) pode ser preparado e levado a reagir

também como se mostra a sequir:




ou um dos seus sais

HO-Y-R?(VI)

ou um derivado reactivo

H-N N -

an

ou um dos seus sais

NH-Y -R?

ou um dos seus sais

R3>-A-OH (III)

ou um derivado reactivo

ou um dos seus sais

R*~A-N N ~NH - Y - R?

oy

ou um dos seus sais

em que R?’, R}, A e Y possuem as significagdes definidas antes.

No texto anterior e seguinte
descreve-se minuciosamente a sequir
definig¢des que estdo abrangidas no

Um “alquilo(C;-C¢)” adequado
ramificado, tal como metilo, etilo,
butilo, t-butilo, pentilo e hexilo,

Um “arilo” adequado pode ser

mesitilo e cumcnilo, cntrc os quais

6

da presente meméria descritiva,
exemplos adequados das diferentes
ambito da invencgé&o.

pode ser um algquilo linear ou
propilo, isopropilo, butilo, iso-
em que o metilo é o preferido.
fenilo, naftilo, tolilo, xililo,

se prcfere o fenilo ou naftilo.
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Um “aril-alcoxi (C;-Cs)” adequado pode ser benziloxi, feneti-
loxi, fenilpropoxi, benzidriloxi e tritiloxi.

Um “cicloalquilo(Cs-Cs)” adequado pode ser ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo.

Um “aril-alquilo(C;~C¢)” adequado pode ser benzilo, fenetilo,
fenilpropilo, benzidrilo e tritilo.

Um “alquileno(C;-C¢)” adequado pode ser metileno, etileno,
propileno, pentametileno-e ‘hexafetileno.

Um “residuo Aacido” adequado pode ser um A&tomo de halogénio
(por exemplo, fllor, cloro, bromo e iodo), areno-sulfoniloxi (por
exemplo, benzeno-sulfoniloxi, tosiloxi, alcano(C;—Cs)-sulfoniloxi (por
exemplo, mesiloxi, etano-sulfoniloxi).

Os grupos “alquilo(Ci-Cs)”, “arilo”, “aril-alcoxi(C,-Cs)?, “ciclo-
alquilo(C3-Cs)” e “aril-alquilo(Cs—Ce¢)” descritos anteriormente podem
ser substituidos por 4&tomos de halogénio (por exemplo, fluor,
cloro, bromo e iodo).

Os sais farmaceuticamente aceitaveis do composto (I) referido
s30 sais convencionais ndo toéxicos e podem incluir um sal: -de
adigao de écidé, tal como um sal de adigao de um &cido inorgaﬁico
(por exemplo, acido cloridrico, acido bromidrico, sulfato, fosfato),
um sal de adigdo de um acido organico (por exemplo, formato, acetato,
trifluoracetato, maleato, tartarato, metano-sulfonato, benzeno-
~-sulfonato, tolueno-sulfonato); e um sal com um aminodcido (por
exemplo, um sal de &cido aspartico ou um sal de &cido glutémico).

De seguida explica-se minuciosamente os procedimentos para a

preparacao do composto (I) em questdo.

Subprocedimento [1]

O composto (IV) ou um dos seus sais pode ser preparado
fazendo reagir o composto (Va) ou um dos seus sais com o composto
(VI) ou um seu derivado reactivo no grupo carboxi ou no grupo sulfo,
ou um dos seus sais. Podem ser considerados como sais adequados do

7
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~composto (Va) os sais mencionados como exemplos a propdsito ‘do
composto (I).

O derivado adequado reactivo no grupo carboxi ou no grupo
sulfo do composto (VI}) pode ser um éster, um halogeneto de &acido,
um anidrido de &cido e compostos similares. Os exemplos adequados
dos derivados reactivos podem ser um halogeneto de Aacido (por
exemplo, cloreto de acido, brometo de &cido); um anidrido de &cido
simétrico; um anidrido de acido misturado com um acido,. tal cemo o
acido carboxilico alifatico (por exemplo, um &acido dialquilfosférico,
dcido difenilfosférico); um éster, tal como um éster de alquilo
inferior substituido ou ndo substituido (por exemplo, éster
metilico, éster etilico, éster propilico, éster hexilico, éster
triclorometilico), éster aril-alquilico (C,-Cs) substituido ou néo
substituido (por exemplo, éster benzilico, éster benzidrilico,
éster p-clorobenzilico), éster afilico substituido ou nédo substi-
tuido (por exemplo, éster fenilico, éster tolilico, éster 4-nitro-
fenilico, éster 2,4-dinitrofenilico, éster pentaclorofenilico,
éster naftilico, ou um éster com N,N—dimet;l—hidroxilamina, N-
~hidroxi-succinimida, N-hidroxiftalimida ou 1-hidroxi-6-cloro-1H-
-benzotriazol. Estes derivados reactivos podem ser seleccionados
facultativamente segundo o tipo de composto (VI) que se vai utilizar.

A reaccgao é levada a cabo usualmente num solvente convencional
seleccionado entfe agua, acetona, dioxano, cloroférmio, cloreto de
metileno, cloreto de etileno, tetra-hidrofurano, acetato de etilo,
N,N-dimetilformamida, piridina ou qualquer outro solvente organico
que ndo influencie de maneira adversa a reaccdo. Pode ser utilizado
um solvente hidréfilo misturado com Aagua.

A reacc¢do tem lugar preferencialmente em presenca de uma base
convencional, tal como trietilamina, piridina, hidréxido de soédio
ou compostos similares.

Quando o composto (VI) é utilizado na reacgdo sob a forma de
dcido livre ou sob a forma de sal, a reacgdao tem lugar prefe-

rencialmente na presenca de um agente de condensag¢do convencional,
8
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tal como a N,N-diciclo-hexil-carbodiimida, N-ciclo-hexil-N’-3-
-morfolino-etil-carbodiimida, N~etil-N’-(3-dimetilaminopropil)-carbo-
diimida, cloreto de tionilo, cloreto de oxalilo, um halogeneto de
alcoxicarbonilo inferior '(por exemplo, cloroformato de etilo,
clofoformato de isopropilo) e 1-(p-clorobenzeno-sulfoniloxi)-6-cloro- .
-1H-benzotriazol.

A temperatura da reaccdo ndo é critica e a reacgdo realiza-se

normalmente em condigdes de arrefecimento efou aquecimento.

Subprocedimento [2]

0 composto (II) ou um dos seus sais pode ser preparado
submetendo o composto (IV) ou um dos seus sais a uma reacgao de
eliminac¢do do grupo benziloxicarbonilo.

Podem ser considerados como sais adequados do composto (II) o
sais mencionados como exemplos a propdsito do composté (I).

Esta reacgdo de eliminacdo €& levada a cabo segundo um método

convencional, tal como a hidrélise ou redugdo.

(i) Hidrdélise

A hidrélise é executada preferencialmente em presenca de uma
base ou dé um acido, incluindo um acido de Lewis.

Uma base adequada pode ser uma base inorgadnica e uma base
orgdnica, tal como um metal alcalino (por exemplo, sbédio, potassio),
um metal alcalino-terroso (por exemplo, magnésio, calcio), seus
hidréxidos, carbonatos ou Dbicarbonatos, trialquilamina (por
exemplo, trimetilamina, trietilamina), picolina, 1,5-diazabiciclo-

[4.3.0non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano, 1,8-diazobiciclo-

[5.4.0undec-7-eno.

Os &acidos adequados podem ser acidos orgédnicos (por exemplo,
acido férmico, &cido acético, &acido propiénico, éacido tricloro-
acético, éacido trifluoroacético) e éacidos inorganicos (por exemplo,
acido cloridrico, acido bromidrico, cloreto de hidrogénio, brometo
de hidrogénio). A eliminagado, utilizando a&cido tri-haloacético
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(por exemplo, acido tricloroacético, acido trifluoroacético), ou
uma solucdo de brometo de hidrogénio-acido acético, realiza-se
preferencialmente em presenga de agentes de captura de catides
(por exemplo, anisol, fenol) .

A reacgcido realiza-se normalmente na presenca de um solvente
seleccionado entre agua, um alcool (por exemplo, metanol, etanol),
cloreto de metilo, tetra-hidrofurano, uma das suas misturas ou
qualquer outro §glygnte}que n3o influencie de maneira adversa a

e

reaccdo. Também se pode utilizar como solvente uma base ou um acido
no estado liquido.
A temperatura da reacgado ndo & critica e a reacgdo realiza-se

normalmente em condigdes de arrefecimento e/ou aquecimento.

(ii) Redugao

A reducdo é executada de uma maneira convencional que inclui
a reducdo quimica e a reducgao catalitica.

Os agentes redutores adequados utilizaveis em redugdao quimica
sio uma combinacdo de um metal (por exemplo, estanho, gincp, ferro)
ou de um composto metalico (por exemplo, cloreto de crémio, acetato
de crémio) e de um 4cido organico ou inorganico (por exemplo, acido
férmico, &cido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético,
4cido p-tolueno-sulfénico, éacido cloridrico, acido bromidrico).

Os catalisadores adequados utilizaveis em redugdo catalitica
sdo os catalisadores convencionais, tais como os catalisadores de
platina (por exemplo, lémina de platina, platina esponjosa, negro-
-de-platina, platina coloidal, o6xido de platina, fio de platina),
os cataliéadores de paladio (por exemplo, paladio esponjoso, negro-
—-de-paladio, o6xido de paladio, paladio sobre carvao, paléadio
coloidal, paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato
de bario), os catalisadores de niquel (por exemplo, niquel reduzido,
6xido de niquel, niquel de Raney), os catalisadores de cobalto (por
exemplo, cobalto reduzido, cobalto de Raney), os catalisadores de

ferro (por exemplo, ferro reduzido, ferro de Raney) e os catalisadores
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de cobre (por exemplo, cobre reduzido, cobre de Raney, cobre de
Ullman).

A redugdo realiza-se normalmente com solvente convencional,
desde que este ndo influencie de maneira adversa a reacgdo, por
exemplo, seleccionado entre agua, metanol, etanol, propanol, N,N-
-dimetilformamida, ou uma de suas misturas. Além disso, se oOs
4cidos mencionados anteriormente, que vaoc ser utilizados na redugdo

. quiinica,” forem liquidos, também podem ser utilizados-como solventes.
Além do mais, um solvente adequado para utilizagdo em reducgdo
catalitica pode ser um solvente mencionado anteriormente e outros
solventes convencionais, tais como o éter dietilico, dioxano,
tetra-hidrofurano ou uma das suas misturas.

A temperatura de reacgdo no caso vertente ndo é critica e a
reaccdo tem lugar normalmente em condi¢des de arrefecimento e/ou

aquecimento.

Subprocedimento [3]

O composto (I), ou um dos seus sals pode-se preparar fazendo
reagir o composto (II} ou um dos seus sais com o composto (III) ou
um seu derivado reactivo no grupo carboxi, no drupo sulfo ou no
grupo hidroxi, ou um dos seus sais.

Pode ser considerado como derivado adequado reactivo no grupo
carboxi ou no grupo sulfo do composto (III) qualquer derivado citado
como exemplo a propdsito do composto (VI).

No caso de o grupo A do composto (III) ser alquileno(C;—C¢),
um derivado adequado reactivo no grupo hidroxi do composto (III)
pode ser um residuo de acido.

Esta reaccdo pode ser realizada de uma forma praticamente

idéntica & do subprocedimento [1].

Subprocedimento [4]

O composto (II) ou um dos seus sals pode ser preparado fazendo

reagir o composto (Vb) ou um dos seus sals com o composto (VI) ou
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um seu derivado reactivo no grupo carboxi ou no grupo sulfo, ou um
dos seus sais.

Podem ser considerados como adequados do composto (Vb) os sais
citados como exemplos a propdésito do composto (I).

Esta reacgdo pode ser realizada de uma forma praticamente

idéntica & do subprocedimento [1}.

Subprocedimento [5] A

O composto (I) ou um dos seus sais pode ser preparado fazendo
reagir o composto (II) ou um de seus sais com o composto (III) ou
um seu derivado reactivo no grupo carboxi, no grupo sulfo ou no
grupo hidroxi, ou um de seus sais.

Esta reacgdo pode ser realizada de uma forma praticamente

idéntica & do subprocedimento [3].

Na forma de preparagdo da presente invengdo, o composto (II)
pode ser utilizado no subprocedimento posterior sem ter sido isolado.

Os compostos obtidos através dos procedimentos anteriores
podem ser isolados e .purificados recorrendo a um método convencional,;
tal como a pulverizagdo, recristalizacgdo, cromatografia em coluna
e reprecipitacio. ‘

O composto (I) em questdo e os seus sais farmaceuticamente
aceitaveis possuem uma forte capacidade de potenciagido da actividade
colinérgica e sdo uteis para o tratamento de perturbacdes do sistema
nervoso central, especialmente para o tratamento de amnésia,
deméncia e deméncia senil, em seres humanos.

Constitui um objectivo da presente invengdo proporcionar novos
procedimentos para preparar o composto (I) ou um dos seus sais,
como se descreveu anteriormente.

A presente inven¢do baseia-se no facto de se ter concluido que
os procedimentos para preparar o composto (I) em questdo e os seus
sais farmaceuticamente aceitaveis, utilizando novos compostos inter-
médios (II) e (IV), proporcionam melhor rendimento e pureza do que

os procedimentos conhecidos.
12
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As preparacgdes e os exemplos a sequir descritos tém por objecto

ilustrar a presente invencdo mais minuciosamente.

Preparacgao 1

A uma mistura de 185 g de piperazina anidra e 650 mL de &gua
adicionou-se gradualmente 650 mL de acido cloridrico concentrado a
uma temperatura abaixo de 25°C. A solucdo anterior adicionou-se
gota a gota uma .solucdo de 148 g de nitrito de sédio em 370, mL-de -
dgua, com agitac¢do, aproximadamente durante 15 minutos av uma
temperatura aproximadamente entre -10°C e -5°C. Agitou-se a mistura
de reaccdo durante 2,5 horas a uma temperatura entre -10°C e -5°C e
depois separou-se por filtragdo o material insoluvel e lavou-se
com 50 mL de Agua. Misturou-se o filtrado e o liquido de lavagem e
adicionou-se gradualmente a mislura resullanle wma svlugdo ayuusa
de 312 g de hidrdéxido de sdédio em 781 mL de agua, sob agitacdo, a
uma temperatura entre -5°C e 12°C durante um intervalo de tempo de
cerca de 30 minutos. A mistura de reacc¢do adicionou-se gota a gota
307 mL de cloreto de benziloxicarbonilo, sqb agitagio, a uma
_fémperatura entre -12°C e 5°C durante um intérvalo de tempo de
cerca de 15 minutos e agitou-se a mistura durante 1,5 bhoras a uma
temperatura entre 5°C e 8°C.

A mistura obtida adicionou-se gota a gota 20 mL de cloreto de
benziloxicarbonilo suplementar sob agitagdo a uma temperatura entre
7°C e 8°C durante um periodo aproximadamente igual a 3 minutos e
agitou-se a mistura durante 1,5 horas a uma temperatura entre 5°C e
8°C. Extraiu-se a mistura de reaccdo duas vezes com cloreto de
metileno (1 L x 2), secou-se o extracto combinado sobre sulfato de
magnésio e depois evaporou-se sob uma pressdo hipobarica para se
obter 540 g de 1l-benziloxicarbonil-4-nitrosopiperazina impura com
aspecto de um 6leo amarelo palido. Nao se purificou mais a substancia
e utilizou-se como material de partida para a reacgdo subsequente.
RMN (CDCls, o): 3,45-3,57 (2H), 3,70-3,88 (4H), 4,21-4,32 (2H), 5,18

(2H, s), 7,37 (5H, s).
13
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Preparagdo 2

A uma mistura de 539 g de l-benziloxicarbonilo-4-nitrosopipe-
razina em bruto, 615 mL de acido acético e 615 mL de &agua, juntou-se
gradualmente 422 g de zinco em p6 com agitagdo e arrefecimento em
banho de gelo, a uma temperatura entre 8°C e 13°C durante um intervalo
de tempo de cerca de 2 horas.

Depois de retirado o banho de gelo, agitouj_s-e a mistura durante
2 horas e a temperatura do liquido subiu até '60° C. Agitou-se a
mistura durante mais duas horas, tendo-se ajustado entretanto a
temperatura do liquido para um valor entre 30°C e 35°C com um banho
de gelo e depois separou-se por filtracdo o material insoluvel,
utilizando como filtro auxiliar celulose CF-11 em ' pé e lavou-se
com 1 L de metanol. Misturou-se o filtrado e o liquido de lavagem
e verteu-se gradualmente sobre a mistura de 400 mL de cloreto de
metileno, 440 g de hidrdéxido de sébdio e 1,2 L de a&gua. Agitou-se e
arrefeceu-se em banho de gelo, abaixo de 35° C.

Filtrou-se o material insoluwvel utilizando como filtro auxiliar
celulose CF-11 em pé e lavou-se com 2L de cloreto de metileno.

Misturou-se o filtrado e o liquido de lavagem e depois separou-
-se a fase orgédnica e a seguir extraiju-se a fase aquosa com 1 L de
cloreto de metileno. Depois de reunidas as fases organicas, estas
foram lavadas com 1 L de &gua e secas sobre sulfato de magnésio.
Submetendo o material a uma pressdo hipobarica obteve-se 433 g de
l~amino-4-benziloxicarbonil-piperazina impura, com o aspecto de um
6leo amarelo palido. Ndo se purificou mais a substéncia, tendo esta
sido utilizada como material de partida para a reacgdo seguinte.
RMN (CDCls, &): 2,58 (4H, t, J=4Hz), 3,57 (4H, t, J=4Hz), 5,12 (2H, s),

7,34 (SH, s).

Exemplo 1
Dissolveu-se 433 g de l-amino-4-benziloxicarbonil-piperazina

impura e 254 g de trietilamina em 1,8 L de cloreto de metileno

seco e adicionou-se a solugdo, gota a gota, 225 g de cloreto de p-
14
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-fluorobenzoilo com posterior arrefecimento em banho de gelo, para

uma temperatura entre 8°C e 25°C durante um intervalo de tempo de

cerca de 20 minutos.

Agitou-se a mistura de reacgdo durante 1 hora a temperatura
ambiente e recolheu-se os cristais resultantes por filtragdo. Os
cristais foram lavados sucessivamente com 300 mL de cloreto de
metileno, 500 mL de éter difsopropilico e 1,5 L de &gua para se
obter 327 g de N-(4-benziloxicarbonil-l-piperazinil)-4-fluorobenzamida
com o aspecto de um pd branco.

RMN (CDCls;, 8): 2,91 (4H, s), 3,70 (4H, s), 5,12 (2H, s), 7,10 (2H,

t, J=8Hz), 7,34 (5H, s), 7,75 (2H, dd, J=8,6 Hz).

Exemplo 2
Adicionou-se gradualmente 327 g de N-(4-benziloxicarbonil-1-

-piperazinil)-4-fluorobenzamida a uma mistura de 844 mL de solucdo
a 30% de brometo de hidrogénio-acido acético e de 53 mL de anisol,
sob uma atmosfera de azoto. Este procedimento foi efectuado com
agitagdo e durante um intervalo de tempo de cerca de 15 minutos.

A temperatura do liquido subiu de 25°C para 40°C e a mistura
de reacgdo ficou transparente. Agitou-se a mistura de reaccdo
durante um periodo de 3,5 horas a temperatura ambiente e efectuou-se
a recolha dos cristais resultantes, mediante um processo de filtracao.
Os cristais obtidos foram lavados com 200 mL de éter dietilico
para se obter os primeiros cristais (229g) de bromidrato de N-(1-
-piperazinil)-fluorobenzamida com o aspecto de um pbé branco. Sob
uma pressdo hipobarica evaporou-se as aguas-mide adicionais e lavou-se
o residuo com 800 mL de éter dietilico para proporcionar os segundos
cristals (162g) com o aspecto de um p6d castanho claro. Devido ao
facto de tanto os primeiros como os segundos cristais serem ex-
tremamente higroscdpicos, estes foram colocados no excicador
imediatamente depois da filtragdo e secaram & temperatura

ambiente.
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Depois, a uma mistura de 391 g de cristais em bruto de
bromidrato de N-(l-piperazinil)-4-fluorobenzamida, obtidos pelo
método descrito anteriormente, adicionou-se gradualmente 2 L de
uma solucdo aquosa de hidrdxido de sédio 1IN e 130 mL de anidrido
acético com arrefecimento em banho de gelo, para uma temperatura
entre 15°C e 20°C. Depois de se ter agitado durante varios minutos,
toda a mlstura de reaccdo solidificou, deixando de ser p0551ve1 a
sua.agltaq:ao. Posterlormente deixou-se repousar durante, 1 hora a
uma temperatura aproximada de 20°C e efectuou-se a recolha dos
cristais por filtragdo. Estes ultimos foram lavados sucessivamente
com 2 L de agua e 1 L de éter diisopropilico para se obter 228 g
de um pd branco. Depois de se deixar secar a temperatura ambiente,
de um dia para o outro, preparou-se uma suspensao do pé branco em
1 L de éter diisopropilico e agitou-se durante 3 horas a temperatura
ambiente. Os cristais foram recolhidos por filtracdo e foram lavados
com éter diisopropilico para se obter cristais com aspecto de um
p6é branco (183g). Depois dissolveu-se, por aquecimento, o referido
pé em 1,1 L de uma solugdo aquosa de etanol a 20%, filtrou-se a
solucdo ainda quente e deixou-se o filtradé em repouso durante 1,5
horas em banho de gelo. Os cristais separados fora recolhidos por
um processo de filtragdo, foram lavados com 550 mL de uma solugao
aquosa de etanol a 20% e depois foram deixados a secar a tempe-
ratura ambiente, de um dia para o outro, para se obter 163,3 g de
N- (4-acetil-1-piperazinil)-4-fluorobenzamida com o aspecto de um pd

branco cristalino. Ponto de fusdo: 209°C-210°C.

Lisboa, 19 de Setembro de 2001
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REIVINDICAGOES

Composto de férmula:

R—N N . 2
— —NH~Y—R

em que Rl ¢ hidrogénio ou benziloxicarbonilo,
R? & um grupo cicloalquilo(C3-C¢), arilo ou aril-
alquilo(C,-Cs), cada um“dbs quiis pode estar substituido
com um atomo de halogénio,
eY é
O

] ]

—C— , —™SO0;7— ou —~—C—NH—

ou OSs seus sais.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o qual é& N-(4-benzi-

loxicarbonilo-1-piperazinil)-4-fluorobenzamida.

Procedimento para a preparagdo de um composto de férmula:

R—A—N N—NH-Y—R?
)

ou de um dos seus sais, o qual compreende 0s passos seguintes:

i) fazer reagir em agua um composto de férmula:

HN NH
—/

sucessivamente com nitrito de sbédio e cloreto de benziloxi-

carbonilo para se obter um composto de férmula:

o
l

/N
CH,0C—N  N—NO
—/

em que a nitragdo se realiza em presenga de Aacido cloridrico
concentrado e se adiciona hidrdéxido de sddio antes de se adicionar

cloreto de benziloxicarbonilo, e depois
1




IO NN

ii) fazer reagir em agua o composto obtido com zinco para se

obter um composto de férmula:

o)
|2
CH,OC—N  N—NH,
— (Va)

em que a redugdo com zinco se realiza ha presenga de Aacido

acético, e depois -7, .

iii) fazef reagir o composto obtido com um composto de formula:
110 Y~R? (VI)

ou um seu derivado reactivo, ou um dos seus sais, para se

obter um composto de férmula:

O
I /\. R
CH,0C—N N—NH-Y—R
./

ou um dos seus sais, e depois

v

iv) submeter o composto obtido a uma reac¢do de eliminacgdo do

grupo benziloxicarbonilo para se obter um composto de férmula: |

' Y 2
HN N—NH-Y—R
M

ou um dos seus sais, e depois
v) fazer reagir o composto obtido ou seu sal com um composto
de férmula:

R*-A-OH

ou um seu derivado reactivo ou um dos seus sais,

em que R? & um grupo cicloalquilo(C3-Cs¢), arilo ou aril-:

-alquilo(Ci-Cs), cada um dos quais pode ser substi-
tuido por um &tomo de halogénio,

R® & um grupo alquilo(C;-Cs), arilo ou aril-alcoxi (C1-Cs),
cada um dos quais pode ser substituido por um &tomo
de halogénio,

A é




Utilizagéo de um composto de acordo com a reivindicacdo 1, ou

0S seus sals, para a preparagido de um composto de férmula:

R~ 2
A—N N—NH-Y—R
— @

ou de um dos seus sais,

em que R? é cicloalquilo (Cs-Cs), arilo ou aril-alquilo (C;-Cs),
cada um dos quais pode ser substituido por um &tomo
de halagénio,

R’ é alquilo(C;-Cg¢), arilo ou aril-alcoxi(C;-Ce¢), cada

um dos quais pode ser substituido por um atomo de

-2 N

halogénio,
A é
i
—C— ou —SO;—
eY é
o

i i
—C— , —™SO;7— ou —~C—NH—

Lisboa, 19 de Setembro de 2001
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