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FATENTE No. 92 716

"Processo de reduc8o de derivados
didnicos da piperadina e de preparacloc
dog seus intermedidrios™

para que

A/3 FERROSAN, pretende obter privilégio
de invenc¢8o em Portugal.

RESUMO

O presente invento refere—-se ao processo para a preparacgdo
" X
de um composto de férmula

COZR

!

na gual Rl ¢ alquilo Cd_g’ (alcoxi 01_8)a1quilo c ariloxi(al-

4-8"

quilo C3—8)’ alcenileo C ou (¢icloalguilo CS_S)alquila; X é

4-8
hidrogenio ou halogéneo, caracterizade por se fazer reagir um

composto de formula:

CH=CH~COOH

com S0C1 ara formar um composte de férmula
2 N
X

CH=CH-COC1
se fazer reagir o composto assim formado com um composto de

o

férmula Rl—NHZ, para formar um composto de férmula
X

CH=CH-CONHR®

2 ge fazer reagir o composto formado com um composto de férmula
fal =
VHZCLOGR)E.

O presente invento refere-se também ao processo para a pre-—



que compreende a reducfo de um composto tendo a férmula

X

CO,R

o
» —Z

Os compostos preparados de acorde com este invento tém
actividade bloqueadora da sobrecarga de cdlcio e actividade anti—
—depressiva.



]
[}
)
P}
\‘.l

l ots
]
s
i
purt
a3
o

._.3_
MEMORIA DESCRITIVA

O presente invento refere—se a um novo processo quimico para
2 preparacio de 4-fenilpiperidinas tendo actividade bloqueadora
da sobrecarga de cdlcio e actividade anti-depressiva, e de novos
intermedidrios utilizados naquele processo.

0 pedide de Patente Dinamarquesa No. 5608/87 descreve
compostos com a férmula (A)

(A)
CHyYR

N

I

€ 3.4-metilenodioxifenilo, arile ou hetercarilo, que eastio
opcionalmente substituidos com um ou mais alquilo C1—6’ alcoxilo
C}_é, cicloalquilo CB—S’ alguileno CS~5 ou aralcoxiloe,
R 2 alquile C4—8’ (alcoxi Cl_a)alquilo C4—8’ ciclealquilo
C3_7, ariloxialquile C3_8, alcenilo C4—8’ oul(cicloaiquil Cs_g)—
alquilo, lineares ou ramificados, ou R™ pode também ser
hidrogénio ou alquile C1_3, quando RB ¢ arilo, que estd substi-
tuido com dois ou mais grupos alquilo Ci_gr wmlcoxilo Ci g

cicloalguilo C3_8, aralcoxilo ou com alquilenc 03_5.

Y
i

hidrogénio ou halogéneo, e

g
T

¢ 0 ou 8

[

um seu sal com um dcido farmaceuticamente aceitavel.

Estes compostos 280 descritos como  tendo actividade
blogueadora da sobrecarga de cdlcio, o que os torna uteis para o
tratamento da anoxia, isquémia. enxaqueca e epilepsia.

A Patente Dinamarquesa No. 149 843 descreve compostos com a
férmula (B)

Ry ) (B)



P -

2

onde R € um grupo alquilo C1~4 ou alcinilo C?_4, um grupc tetra-
~hidronaftilo ou um grupo fenilo que pode estar substituido, 1 ou

£ vezes, com halogénso ou com grupos alquilo C alcoxilo C

1-4- 1-4-
(alquil C1_4)tio, nitro, (acil Ci_glamino ou metilsulfonilo ou
com um grupo metilenodioxilo, R1 ¢ hidrogénio, um grupo
2,2,2-trifluoroetilo ou um grupo alquilo cl—ﬁ ou alecinile C7_4 e

£ & hidrogénio, halogéneo ou um ¢grupo hidroxilo, alquilo C1_4,
alcoxilo C1_4, triflucroalquilo 01_4, metiltio ou benziloxilo, ou
suas formas opticamente activas ou sais dos compostos com &cidos
farmaceuticamente aceitdveis.

Estes compostos s8o descritos como tendo actividade
inibidora da absorg8o da S5HT, o que torna os compostos uteis como
anti-depressivos.

Oz compostos de férmula (A) s8o, no pedido da patente Dina-
marquesa N2. 3608/87, preparados por alquilagio de um composto
com a fdérmula (C)

X
(C)
CHy YR

N

l

H
Os compostos da Patente Dinamarquesa No. 149 843 gZo
preparados, de uma forma ou de outra, a partir de um

intermedidrio, com a férmula (D)

Rl-N:\>—® (D)
X

CH,OH

Oz processos descritos no pedido de patente anterior ¢ na
patents Dinamarquesa anterior envolvem todos intermedidrios, os
gquaig deviam ser, de preferéncia, evitados. Um destes intermedis—
rics ¢ a arecolina, que ¢ um irritante poderosc e um outro
intermedidrioc ¢ o composto com & férmula (E) ¢ I1-metil-4—fenil-
~1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). E conhecido que este composto
€ uma neurotoxina muito poderosa e que é um forte promotor do

Parkingonismo irreversivel, (Psychiatry Res., 1 (1979) 249:54;



Science, 219 (1983) 979-80).

(E)

Deste modo hd uma necessidade de um outro processo, evitando
este composto especifico, para a produg8c dos compostos do pedido
de patente Dinamarquesa NQ. 5608/87 e da patente Dinamarquesa
N2. 149 843, anteriores.

0 novo processo proporcionado pelo presente invento pode der
ilustrado pelo seguinte esquema:

Esquema 1
X X
50C1, RlNH2
—_—  —
CH (COOR)
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Oz compostos d férmula (I} s8oc dGteis na preparacic d=

W

compostos de fdrmula (II), (III) e (IV). Cs compostos de férmula
tIII) =80 exemplos dos que se descreveram no pedido de patente
Dinamarquesa MN2. 5608/87, e os compoztos com a férmula (IV) =30
sxemplos dos compostos descritos na patente Dinamarquesa 149 843,

02 exemplos seguintes ilustram o nove processo do presente
invento, o8 noves intermedidrios do presesnte invento e a utilide—
dz dos novos intermedidrios do presente invento.

Exemplo 1

Cicreto de p—fluorocinamcilo

)

Adicionaram—-se 100 ml de SOCI?, gota—a—gota, a 30,3 g (G.3

mol) de deido p—fluorccingmico, e agueceu-ge subsequentements

o

mistwrs refluxo durante Z h. Evaporou-se o excesso de S0CL,,

el

111

ovVoO & misturs

~

ao
vacuo. Adicioncu-se CH Cl.7 e evaporou-se de I
reaccional. Rendimento: 56,3 g de clorveto de dcido. (1).
O glorets de 2-(3,4 —ﬁetilenodioxifenil)“Dromenoilo fol preparada

-

da mesma forma a partir do dcido —(3,4~metilencdioxifenil)-nra—
p , Y
vendico & dg 30Cl,. (2).
L

x

N—pentil-p—fluorocinamoilamida

Digsolveram—se 56,3 g (0,3 mol) de (1) em 400 ml de tolueno
2E00.

Adicionaram—se 150 ml de trietilamina conjuntamesnte com 50 ml

f‘“!
18

43 mol) de pentilamina sob arrefecimento. Apés 4 h em banho de
gelg, deixou—-se a mistura reaccional aquecer até temperatura am—
biente, tempo de reacgldo 48 h. Arrefeceu-se o sistema de duas
fazes em gelc obtendo-se 61,85 g de cristais brancos.
AZdicionou—se o dSleo remanescente a gelo e lavou—-se com H.O.
Filtrou-se o composto cristalino resultante e secou-se. ]
primeiroe precipitado continha cloreto de tristilamdnioc como

impureza. Deste modo, lavaram—-se os cristais com dgua e exirai-

4
ram—se  com  éter. gcou—se a fase de éte sobre MgSc @
svaporou—se. A quantidade total de amida f{foi de 68,5 g P.E

meilamida fol preparada exactamente da mesma forma a
87,4-58,1°C,

i

na
partir de cloreto dz cinamoilo e de butilamina. P.

A M-pentilcinameilamida foil preparada da mesma forma a partir de

cloreto de cinamoilo e de pentilamina. P.f. 68,1-68.7°C. (5.
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da mesms forma a partir de cloreto de 2-(3,4-metilencdioxifenil)—

9]

propaneilo e de pentilamina. P.E. 96,8-97,4°C., Identificads por
{(t, 3H); 1.3-1.5m, 6H); 3,2-3,5 (g. 2H):

Exemplo 3
Z—stoxicarbonil-4—{4-fluorcfenil)-l-pentilpiperidine—2,6-diona

i
Dizzclveram—se 6 g (0,26 mel) de sdédic em 100 ml de etancl

abzoluteo. Adicionaram—se 41,6 g (0,26 mol) de malonato de £

£h
[N
o
x4
j
ot
.

com mais 200 ml de EtOH abgoluto. Adicicnaram—se 51,9 g (0.20mol;

de (3] & aqueceu—se a mistura ao refluxo durante £ h., A misturas

[N
U]
Q
[}
o
w

reacoional era muito viscoza. Apds 2-3 h ela era menos vi
reacgdo fol seguida por HPLC.

Apds permandncia a 60°C durante a noite, adicionou—se foluenc
zaco, & depols ramoveu—se o etanol por destilagio. Agueceu-se a
migtura rsaccional durante 24 h a 130°C, rssultando na precipita-
¢io do produto. Digsolveu—se o precipitado em HCI 1IN, e exiraiu-
a2 com éter. Secou-ge a fase de éter obtendo—-se 74,5 g de um

,

cileo castanho. O produto fol cromatografado em silicagel (2luente

1
CH.C /MMOF 9:1). O produtc foi identificade por RMN de “H.
st )
——, oL
™y

HéhdiMEﬂt@: 59,8 g de um dleo amarvelo RMN de H: 0,8-1.3 (m.
12H): z.8-4,2(m, S8H): 6,8-7.5 (m, 4H). (7:}.

A l-butil-3—etoxicarbonil—-4—fenilpiperiding—2,6—dicna fol preps—

a

rada exactamente da mesma forma a partir de dietilmalonato ds
sodio @ de (4). A Z,0-dicna era um Sleoc. RME de
10HY; 2,8-4.3 (m, 8H): 7.12 (p, 3H). (8}.

2 S—stoxwicarbonil—-d—fenil-l-pentilpiperidino-2.6—diona foi prepa—

€

da exactamente da mesma forma a partir de dietilmalonato de
sGdio 2 de (5). A 2,6—diona era um délec. RMN de 1% 0,9-1.4 Im,
; 2.9-4,4 (m, B8H): 7.3 (s, SH). (9}.

2 S—stoxicarbonil-4—(3.4-metilencdioxifenil)-l-pentilpiperiding—

)

—2.6=diona fol preparada da mesma forma a partir de di

ie
de sddic & de (6). B Z,6-diona, gue era um Sleo. iol identificads

- 1.
por RBMN de TH. (10).
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Exemplo 4

(+t=i-trang-d-(4-flucrofenil}-3-hidroximetil-l-pentilpiperidine

Misturaram-se 6 g (0,158 mol} de LiAIH 1, com THF seco.
Eiicicnaram—se, =ob H 7,84 g (0,022 mol) de (7) diszsolvidoz =am
THF geco. Apds a ~h1g§o, aguecsu—se a mistura reaccicnal ao

refluxe durante 2 h. Subsequentemente, adicicnou-se, cuidadosza—

ments H,0 & solugdo. Extraiu-se a fase aquosa com éter. Secou-se
z  fase orgénica sobre MgS C, € evaporcu—-ge até & secura.
Rendimento: 6,3 g. Recristalzzou—se em éter obtendo-se 4 g de

o
Fh

131-132°C. (11

cristais incolores.
(+=i-trans—1-butil-3-hidvoximetil-4—fenilpiperidina foi prepa-

rada da mesma forma P.F. 110°C. (12).

-

A f4=j-trans-3-hidroximetil-i-pentil—4-fenilpiveridina foil prepa-

rada da mesma forma P.F. 115,1°C. (13).

A {t—=)-trans—-4-(3 4-metilenodioxifenil)3-hidroximetil—l-pentil—
piperidins fol preparada da mesma forma P.F. 126-127°C. BV de

1
“H: 0,9-1,2(t, 3H); 1,3-2.5(m, 14H): 3,0-3,5(m, 5H): 5,8 (=, 2H)
8,6 (g, 3H). (14}).

~l-pentil-—

et

{+=1—trans—3-benzenossulfonilmetil-4—(4—-fluaorofenil

siperiding

Dizsolveram—se 10 g (0,036 mol) de (11) em tolueno e MIBC.
Adicionaram—se 10,1 g (0,057 mol) de cloreto de benzenossulfeonilo

[
o0

mi de NaOH a B50%. Tempo de vreacg®c 4 h & temperatura
ambiente. Adicionaram-se NaCOH 4N separou—se & fase orgidnica.

a fase aquosa com éter. Lavou-se a fage orgdnica com

depois secou—se e evaporou-ze, obtendo-se 7 ¢ de um

1

slec. R identidade foil confirmada por RMN de “H. Bendimento: 85%.

trans—3—benzenossulfonilmetil-1l-butil-4—Ffenilpiperidina

ol preparada da mesma forma. Obteve—se um dleo. (146).

A {(+-)-tyans—3-benzencssulfonilmetil-l-pentil-4—-fenilpiperidina

foi preparada da mesma forma. Obteve-se um dleo. {(17).

A {(+=)~trans-3-benzencssulfonilmetil-4—(3.4-metilencdioxwifenili—

i-pentilpiperidina fol preparada da mesma forma. Obteve-se um
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Fxemplo 6

+
I
|

trang—~d-—-{4d-flucreoienil)}~3—(3.4-metilencdioxwifenoximetily—1-

-pentilniperidinag

Digsgolveram—sge 7 g (0,017 mol} de (15) em tolueno e MIEC.
Bdicicnaram—se 2,4 g (0,017 mol) de sesamcl & 4 ml ds NaQOH z 50%.
Bdousceu—se a mistura reaccicnal ao refluxo durante 5 h. Lavou-gs=
& fase organica com NaOH 4N, secou-se sobre MgsO, = evaporou-se.
AHFLC mostrou que B84% do 6leo resultante era VI, Dissolveu-ze o
4leg em acetona e adicionou-se 1 eq de dcido oxdlico. Por

izagdo do precipitade resultante obtiveram—se 2 g 4o
composto do titulo na forma do oxalato. Com este oxalate obtive—
ram-se 2.6 g de aming livre na forma de um Sleo, por extraggio

-

idrato fol preparado a partir da amina livre ¢ de HCI

-
ot
P
pemd
e’ ‘
*‘1

zoncentrado em soluclo de acetona/éter. P.f. 139-139,8°C. (19).

A (+=i-trans-i-butil-3-(3.24-metilenodioxifenoximetil)—d-fenilpi-

peridina foi preparada da mesma forma. P.f. do oxalatc 115,8 ° (.
(20}

L

A {4+-)~trans—3—(3.4-metilencdioxifenoximetil)—-1-pentil-4d-fenil-

~miperidina feol preparada da mesma forma. P.f. do ¢loridrato
[+

LV i —trans—4-(3,4 ilenodioxifenilmetil)3—{(3,d-metilencg—

dicowifenilmetil)-l-pentilpiperidina fol preparada da mesma forma.
B.f. do clovidrato 156-157°C. (22).

zemplo 7
{+=)=trans—4—(4—Ffluorcfenil)—-3-(3,4-netilencdicoxifenoximetil -

n

—wipsridinag

=

Disgclveram—se 1,48 g (0,0037 mel) de (19) em 1,2-diclcroe—

tane seco. Adicionaram—se 0,8 g (00,0056 mol) de cloroformats de
l-¢lorostilo, lentamente, sob N, e com agitagdc réapida a 0°C. &
temperatura fol mantida a 0 °C durante 15 nminutos. Depols,
deivou—se a mistura reaccional aguecer até 3 temperatura ambients
=, gubsequentemenie. agueceu—se ao refluxe durante 30 minutos.
Depoig, reduziuvu-se o volume a um tergo, por BVAROIagaEs.
Adicionou—ge metancol e agueceu—se a mistura ao refluxo durante

1.5 h. Evaporou-se a mistura vreaccional in vacuo, obtendo—-se um

fond

Gles., O dlec foi cromatografado numa coluna de silica usandc

( (¥
)]
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ZH,CE /netanol (9:1) como eluente, aobtendo-se 0, g do materia

é& parnida e 1,03 g do cleoridrato do composto de titulo. P.F.
88-88,5°C. (23).

Exemplo 8
Tartarats de (=)—trans—1l-butil-3-hidroximetil— —fenilpiperidine—

—{—idi-p-toluilo

Digzolveu—se a (+)-trans-il-butil-3-hidroximetil-4~fen
aridina (4g) em acetona (50 ml) e dgua (15 m

Ao

1
toluiltartarico (6.5 g), dissclvid

dcido (=y-di-p- o em acetona (50
ml}. a 25°C. Agitou-se a solugdo, arrefecida a 0-5°C. Filtraram—

-&e 03 crigtais lavaram—se com acetona e secaram—=e. Rendimento:

3.8 g, p.f. 177-178°C, [N31§ = —89,4% (¢ = 2% em metancl). (24).

O tartarato de (=)-trans-3-hidro: timetil—-i-pentil—4-fenil-niperi-—

ding—(—i-di-p-~toluilo foi preparado da  mesma  forma. P.f.
20

- P ..,.64_‘ © " N -
165-168 0, [ = —86.6 (c = 2% em metanocl}. (25},

Exemplo 9

(—j—trang-i-butil-3-hidroximetil—4-niperidina

Disp srsou-se o tartarato de {(=)—trans~1-butil-3-hidroxime-
til-4d-fenilpiperidino—(-)-di-p-toluilo (2 g) em dgua (10 ml), =

adicionaram—se hidrdxido de sodio 4N (5 ml) & tolueno (50 ml).
Secou-ge o extracto de tolueno sobre carbonstc de potdssio,
filtrou-ge, evaporou—se sob pressio reduzida e criztalizcu-se a
partir de acetona. Rendimento 0.7 g, p.f. §7-99°C, {N}zo = -27,¢
{c = 5% em metancl). (26).
A (=)-transg-3-hidroximetil-l-pentil-4-fenilpi
rada da mesma forma. P.f. 84-86°C, [=]2C = —2
noll. (271, D

peridina fol prapa-

4,27 (¢ = 5% om meta-—
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REIVINDICARECSBES
12. - Processo para a preparac8o de um composto de férmula
X
COoR

0 ? 0

Rl

- 1 2 + \r' ] N 1 V- ~ —_—
na qual R™ é alquilo C4—8’ (alcoxi Cl_s)alqullo 64—8‘ ariloxi(al
-~ 3 ™4 . 3 - " : 03 R LY =
quile Cq_g), alcenilo C4—8 ou (cicloalquil CS_S)alqullo, £ &
hidrogénio cu halogénec, caracterizado por se fazer reagir um
coﬁposto de férmula:

CH=CH-COOH

na qual X é como anteriormente definido, com SOCl2 para formar um
composto de fdérmula

CH=CH-COC1
na qual X € como anteriormente definido, e se fazer reagir o

composto assim formadoe com um composto de férmula Rl—NH7, na qual
Rl ¢ como anteriormente definido, para formar um composto de

férmula
X

CH=CH-CONHR }
na qual ¥ e R1 880 como anteriormente definidos, e se fazer
reagiv o composto formado com um composto de férmula CHZ(COORZ},
na qual R é como anteriormente definido.
28 - Processo para a preparagdo de um composto tendo a
formula
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R1~N
X

CHZOH

1 Lo s o .
na qual R e X tém os significados apresentados na reivindicagio

1, caracterizado por se reduzir um composto tende a férmula

X

COZR

=
[ReY
(@]

em que Rl, ¥ e R tém os significados apresentados anteriormente.
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