
(11) Número de Publicação: PT 89779 B

MSITIUIO NACIONAL 
(19) DAHtOflMDAKMJUSmu.

PORTUOAL

(51) Classificação Internacional: (Ed. 5)
C07D405/04 A 
C07D211/62 B 
C07D211/26 B

C07D405/14 B 
C07D211/42 B 
C07D211/74 B

(12) FASCÍCULO DE PA TENTE DE INVENÇÀ O

(22)

(30)

Data de depósito: 1989.02.22

Prioridade: 1988.02.23 GB 8804104

(73) Titularfes):
GLAXO GROUP, LIMITED
CLARGES HOUSE, 6-12 CLARGES STREET I.ONDON
W1Y8DII GB

(43) Data de publicação do pedido: (72) Inventorfes):
1989.10.04 DAVID IAN CÁRTER SCOPES GB

ANN GAIL HAYES GB
NORMAN FRANK HAYES GB

(45) Data e BPI da concessão: ANDREW BRYAN MCELROY
CLIVE ALV1N MEERHOLZ

GB
GB

10/93 1993.10.01

(74) Mandatáriofs):
JOÃO DE ARANTES E OLIVEIRA
RUA DO PATROCÍNIO 94 1350 LISBOA PT

(54) Epígrafe: processo para a preparação oe derivados da piperidina

(57) Resumo:



DESCRIÇÃO

DA

PATENTE DE INVENÇÃO

N.° 89 779

REQUERENTE: GLAXO GROUP LIMITED, britânica, com sede em 

Clarges House, 6-12 Clarges Street, London

W1Y 8 DH, Inglaterra.

EPÍGRAFE:

INVENTORES:

" PROCESSO PARA A PREPARAÇAO DE DERIVADOS 
DA PIPERIDINA ".

Norman Frank Hayes, David Ian Cárter Scopes, 
Andrew Brian McElroy, Ann Gail Hayes e Cli­
ve Alvin Meerholz.

Reivindicação do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4.° da Convenção de Paris 
de 20 de Março de 1883. Grã-Bretanha em 23 de Fevereiro de 1988, 
sob o n9. 8804104.

INPI. MOD 113 R F 10732



Descrição da patente de inven­
ção de GLAXO GROUP LIMITED, 
britânica, industrial e comer­
cial, com sede em Ciarges 
House, 6-12 Ciarges Street, 
London W1Y 8 Dn, Inglaterra, 
(inventores: Norman Frank Hayes, 
David Ian Carter Scopes, Andrew 
Brian McElroy, Ann Gail Hayes 
e Clive Alvin Meerholz, resi­
dentes na Inglaterra), para 
"PROCESSO PARA A PREPARAÇÃO
DE DERIVADOS DA PIPERIDINA'1

Descrição

A presente invenção refere-se a um pro­
cesso para a preparação de derivados da piperidina e de com­
posições farmacêuticas que os contém, referindo-se ainda à 
sua utilização em medicina. Em particular, a invenção refe- 
-se a compostos que actuam como agonistas nos receptores 
opióides kappa.

Os compostos que são agonistas dos recep 
tores epióides kappa tem sido indicados para o tratamento de 
várias condições e foram descritos, por exemplo, como analgési­
cos, diuréticos e adequados ao tratamento da isquêmia cere­
bral. A analgesia opióide e considerada geralmente como sendo 
mediada por receptores mu ou kappa no cérebro (ver, por exem-
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pio, Tyers, Μ. B. Br. J. Pharmacol, (1980), 69, 503-512).
Os analgésicos opióides mais clinicamente utilizados como 
oor exemplo a morfina e a codeína actuam como agonistas 
dos receptores-mu. Contudo, estes compostos tem efeitos in­
desejáveis e potencialmente perigosos de dependência. Assim 
existe uma necessidade para um analgésico forte que conduza 
a uma baixa dependência e um composto que seja agonista 
selectivo dos receptores-kappa que preencham esse papel.

A isquémia cerebral ou falta de fluxo 
sanguíneo no cérebro pode ser resultado de várias condições, 
incluindo, por exemplo, a trombose, traumatismos cranianos 
ou tumores no cérebro. A falta de oxigénio resultante nas 
células do cérebro provoca um dano nos neuróticos e depen­
dendo da região afectada do cérebro, pode ocorrer a morte 
ou invalidez permanente.

Descobrimos agora um novo-grupo de 
derivados de piperidina que são agonistas selectivos dos 
receptores opóides kappa.

Estes compostos tem assim interesse 
no tratamento das condições em que a etiologia subjacente 
indica que é benéfico o tratamento com um agonista dos re­
ceptores opiódes kappa.

Assim, a presente invenção proporcio­
na compostos com a fórmula (i) :
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CO-X-Ar

na qual
R^ representa hidroxi, alquilo θ, hidroxialquilo

Cj_g, carboxialquilo C^_g, fenilo, oxo, amino, car- 
boxi, amido, -NR4COR5 (em que R4 e Rg representam 
ambos alquilo Cj_g, metilideno opcionalmente subs­
tituido ou, juntamente com o átomo de carbono a que 
está ligado, Rj forma um anel de 5 ou 6 membros con­
tendo um ou mais heteroátomos;

r2 e Rg são iguais ou diferentes e são alquilo ou alce-
.„·. ·■ nile-C, z-; ou -NR„R_ forma um anel de 5 membros J-o 2 3

(contendo opcionalmente um átomo de oxigénio adja­
cente ao azoto) ou um anel de 6 membros, anel que 
contem opcionalmente uma unidade de insaturação e 
que é não substituido ou substituido por hidroxi, 
oxo, metilideno opcionalmente substituido, -GOR^
(em que R6 representa alquilo C1_g, 0R7 ou -NHR?, e 
Ry representa hidrogénio, alquilo C^_g, arilo, ar 
(alquilo Cq_g) ou =NORg (em que Rg representa alqui- 
lo Cl-6);

X representa uma ligação simples, -CH^- ou

Ar representa um radical fenilo substituido;

e os seus sais fisiologicamente aceitáveis.

Não se pretendem incluir no âmbito da 
presente invenção os compostos em que qualquer posição do 
anel de piperidina contém mais do que um substituinte diferen-
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te. Deve notar-se. pelo especialista, que certos substituin­
tes ligados ao átomo de carbono adjacente ao átomo de azoto 
no anel da piperidina serão facilmente susceptíveis de hidró­
lise. Pretende-se excluir esses compostos da presente in­
vençSo .

Tal como aqui utilizado, um grupo al­
quilo cq_6 Oli ° radical alquilo de um grupo ar (alquilo C^_g), 
hidroxialquilo ou carboxialquilo pode ter a cadeia
linear ou ramificada e é convenientemente alquilo 4 por
exemolo metilo ou etilo. Um grupo hidroxialquilo C. . pode ' 1-6
ser, por exemplo, um grupo hidroximetilo. IJm grupo carboxi- 
alguilo C pode ser, por exemplo, metoxicarbonilmetilo.
Um grupo arilo ou o radical arilo de um grupo ar alquilo 
(Ci_g) θ preferivelmente fenilo. Quando R^ representa 
um grupo -bít^CORg, R^ e representam cada um preferivelmen­
te um grupo metilo.

--  Deve notar-se guando R-^ juntamente
com o átomo de carbono a que está ligado forma um anel de 
5 ou 6 membros, ele formará um sistema spiro com o anel de 
piperidina. 0 anel formado por R^ pode conter conveniente­
mente um ou mais átomos de enxofre, oxigénio ou azoto e pode 
ser, por exemplo, 1,3-ditiolano, 1,3-dioxolano ou tiazolidina

Um grupo alcenilo pode ser um grupo de 
cadeia linear ou ramificado. Quando R^ e/ou R^ nos compostos 
com a fórmula (i) representa um grupo alcenilo deve notar- 
-se gue a dupla ligaçSo não estará ligada ao átomo de carbo­
no adjacente ao azoto.

O termo "metilideno opcionalmente subs­
tituido" pretende incluir metilideno substituido com um subs­
tituinte convencional. Nos compostos com a fórmula (i), o 
grupo metilideno pode ser conveniente substituido para for­
mar um sistema conjugado. Os substituintes adequados que 
formam o sistema conjugado com a dupla ligação do metilideno
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incluem, por exemplo, nitrilo, fenilo, carboxilo e amido. 
Alternativamente, o grupo metilideno pode ser conveniente­
mente substituido por, por exemplo, um. grupo alquilo cj__g/ 
um grupo ar alquilo como P°r exemplo fenetilo, um
grupo nidroxialquilo como por exemplo bidroximetilo, um
grupo carboxialguilo como por exemplo metoxicarbonil-
etilo ou um grupo amidoalquilo C^_6 como por exemplo amino- 
carboniletilo.

Quando -KR2^3 forma um anel de 5 ou 
6 membros substituido ou insubstituido contendo opcionalmente 
uma unidade de insaturação esta pode ser, por exemplo, uma 
pirrolidina, isoxazolidina ou tetrahidropiridina substituídas 
ou não substituidas. Deve notar-se que quando o anel forma­
do por contem uma unidade de insaturação, esta não
pode estar ligada ao átomo de carbono adjacente ao átomo 
de azoto.

_·.... _____ 0 termo "radical fenilo substituido"
pretende incluir um radical fenilo substituido por um ou 
mais substituintes convencionais, substituintes que podem 
formar um segundo anel contendo opcionalmente uma ou mais uni 
dades de insaturação. Nos compostos com a fórmula (I), Ar 
representa convenientemente um radical fenilo que é substi­
tuido por um ou mais grupos alquilo ou substituintes
aceitantes de electrões, nos quais dois substituintes ad­
jacentes formam um segundo anel. Os substituintes aceitantes 
de electrões adequados incluem, por exemplo, halogéneo 
(por exemplo, flúor, cloro ou brómio), -CF^ ou ~^2· ^uando 
dois substituintes do anel fenilo formam um segundo anel,
Ar pode adequadamente representar naftilo, por exemplo 1- 
-naftilo ou 2-naftilo. Ar representa preferivelmente fenilo 
substituido, preferivelmente nas posições meta e/ou para do 
fenilo, por um ou mais átomos de halogéneo, por exemplo clo­
ro e é tipicamente um radical 3,4-diclorofenilo.

R. pode convenientemente ser, por exemplo, -CH -CH OH, 3 2
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-CG^CHy -N(CH ) COCH3 e quando ligada às posições 3,4 ou 5 
do anel de piperidina R pode representar adicionalmente, por 
exemplo, -OH, -NH , =C, =CH2' fenil°' fenilpropilideno, 
=CHCO2CH3, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiolano ou tiazolidina.

R3 e R^ podem independentemente representar um grupo alquilo 
C θ como por exemplo metilo. ou _^2R3 Poc5e repre­
sentar adeguadamente um anel de pirrolidina outetra- 
hidropiridina que pode ser opcionalmente substitui­
do, por exemplo por -002<3Η3, preferivelmente por 
-OH, =CiÍ2' =NOCH3, -OONH2 ou mais preferivelmente 
por =0, =CHCN ou =CHCO2C^3*

Quando o anel formado por -NR2R3 ® 
substituido por metilideno substituido o substituinte está 
preferivelmente na configuração Z.

representa preferivelmente um grupo alquilo θ 
.. (cojnçt por exemplo metilo), um grupo oxo ou juntamente
com os átomos de carbono a que está ligado R^ forma 
um anel com 5 ou 6 membros contendo um ou mais hete­
roátomos como por exemplo 1,3-ditiolano, 1,3-dioxo- 
lano ou tiazolidina.

Num grupo particularmente preferido de 
compostos com a fórmula (I), representa 1,3-ditiolano,
1,3-dioxolano ou um anel de tiazolidina.

Nos compostos com a fórmula (l), R^ es­
tá preferivelmente ligada na posição 3,4 ou 6 do anel de pi­
peridina.

-^2^2 pode representar um anel de 
tetrahidropiridina ou pirrolidina substituido, mas -NR2R3 
representa preferivelmente uma tetrahidropiridina não subs­
tituída ou mais preferivelmente um anel de pirrolidina não 
substituída. Quando -NF^Rg representa um anel substituido,

- 6 -
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substituinte está preferivelmente ligado ao átomo de carbo­
no β do átomo de azoto.

X representa preferivelmente

Uma classe preferida de compostos 
que caem dentro do âmbito da fórmula (i) é aquela em que R 
representa -CH^, =0' 1,3-dioxolano, 1,3-ditiolano ou tiazo- 
lidino; -NR forma um anel de pirrolidina ou tetrabidropi- 
ridina não substituído e os seus sais fisiologicamente acei­
táveis.

Um grupo de compostos preferidos com 
a fórmula (I) que caem dentro desta classe á aquele em que 
P-L representa -CH^ e o substituinte R^ está ligado na posição 
3 ou 6 do anel de piperidina.

Outro grupo de compostos preferidos 
com fór,mula (i) que caem dentro desta classe é aquele em
que R^ representa =O, 1,3-dioxolano, 1, 3-ditiolano ou 
tiazolidino e o substituinte R está na posição 4 do anel de 
piperidina.

Nesta classe de compostos, X re­
presenta preferivelmente -dl^- θ Ar representa preferivelmen­
te fenilo balosubstituido. Os compostos particularmente 
preferidos que caem nesta classe não aqueles em que Ar re­
presenta fenilo substituído com cloro e em particular 3,4- 
-diclorofenilo.

Os compostos preferidos da invenção
incluem:

1-/ (3,4-Diclorofenil)-2-(1-pirrolidinilmetil)-4-piperidi- 
nona;

θ-/ (3, 4-Diclorofenil) acet±l/-7-/ (1, 2, 3, 6-tetrahidropiri- 
din-l-il) meti_l7-l, 4-dioxa-S-azaspiro/-4 . //decano
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1-/73,4-Diclorofenil)acetil/-3-metil-2-(1-pirrolidinilmetil) 
piperidina;

cis-1-/-(3,4-Diclorofenil)acetil/-2-metil-6-(1-pirrolidinel- 
metil)piperidina;

e os seus sais fisiologicamente aceitáveis.

Os compostos particularmente preferi­
dos da invenção incluem;

8-/ (3,4-diclorofenil)acetil7-7-(l-pirrolidinlmetil)-1,4- 
-dioxa 8-aza/~4. í/Zspirodecano;

8-/“(3,4-Diclorofenil)acetil)-7-(1-pirrolidinilmetil)-1- 
-tia-4,8-diazaspiro/-4.5/decano;

8-/-(3,4-Diclorofenil)acetil7-7-(1-pirrolidinilmetil)-1,4- 
-ditia 8-azaspiro/-4.Jõ/decano; 

e os seus sais fisiologicamente aceitáveis.

-■·'· Os compostos com a fórmula (I) contém
pelo menos um centro quiral (representado na fórmula (i) 
por ) e pode existir numa ou mais formas estereoisomericas. 
A invenção inclui no seu âmbito todos os seus enantiómeros, 
diastereómeros e suas misturas. A forma estereoisomérica 
preferida dos compostos com a fórmula (I) é a representada 
pela fórmula (la):

NR2R3 (Ia)

0 X-Ar
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na qual R , R , R , X e Ar são como acima definidos para a 12 3
fórmula (i). A invenção também inclui todos os isómeros 
geométricos dos compostos com a formule (i).

Os sais fisiologicamente aceitáveis 
adequados são os convencionalmente conhecidos. Exemplos de 
sais fisiologicamente aceitáveis são os sais de adição de 
ácido obtidos com ácidos inorgânicos, como por exemplo 
cloridratos, bromidratos, fosfatos e sulfatos, e com ácidos 
orgânicos, por exemplo tartaratos, maleatos, fumaratos, 
succinatos e sulfonatos. Outros sais que não são farmaceuti- 
camente aceitáveis podem ser úteis na preparação de composto 
com a fórmula (i) e estes formam uma parte adicional da in­
venção. Os compostos da invenção podem ser facilmente isola­
dos em associação com moléculas de solventes por cristaliza­
ção ou evaporação de um solvente adequado.

Pretende-se incluir esses solvatos no 
âmbito c}a jarêssnte invenção.

Mostrou-se que os compostos que caem 
dentro da fórmula (I) tem actividade analgésica determinada 
por ensaios convencionais em animais de laboratório como por 
exemplo o ensaio de contorsão de ratos pela acetilcolina 
(Μ. B. Tyers, Brit. J. Pharmacol, 1980, 69, 503-512) ou o 
ensaio da pressão na pata do rato. Além disso, a sua activi­
dade selectiva de receptor kappa foi demonstrada in vitro 
na preparação de "vas deferens" do coelho estipulado utili­
zando o procedimento descrito por A. G. Hayes e A. Kelly, 
Eur. J. Pharmacol 110, 317-322 (1985). Os compostos da in­
venção e os seus sais fisiologicamente aceitáveis possuem as 
sim actividade analgésica com potencial para uma baixa depen 
dência e são assim úteis no alívio da dor.

Os compostos da invenção tem também 
valor na protecção contra danos nos neurónios resultando de 
isquémia cerebral que pode ser demonstrado por exemplo em
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modelos da oclusão das carótidas bilaterais efectuadas se­
gundo técnicas convencionais de laboratório. Assim, os com­
postos da invenção e os seus sais fisiologicamente aceitá­
veis são também úteis no tratamento ou alívio dos efeitos da 
isquémia cerebral.

Deste modo, a invenção também propor­
ciona um composto com a fórmula (I) ou um seu sal fisiológica 
mente aceitável para utilização em medicina, em particular pa 
ra o tratamento das condições em que se estão indicadas os 
agonistas kappa, (por exemplo como analgésicos e no tratamen­
to da isquémia cerebral).

Num aspecto alternativo ou adicional 
refere-se um processo de tratamento de um mamífero, incluin­
do o homem, que compreende a administração de uma quantidade 
eficaz de um composto com a fórmula (l) ou de um seu sal fisi 
ologicamente aceitável em particular no tratamento de condi­
ções em.que está indicada a utilização de um agonista do re­
ceptor kappa.

Deve notar-se que os compostos da in­
venção terão um uso principalmente no alívio dos sintomas 
estabelecidos mas que não está excluída a sua profilaxia.

Os compostos da invenção podem ser admi 
nistrados tal e qual mas o ingrediente activo está preferível 
mente presente sob a fórma de uma formulação farmacêutica.
O ingrediente activo pode convenientemente ser apresentado 
numa forma de unidade de dosagem.

Dc acordo com outro aspecto, a inven­
ção proporciona uma composição farmacêutica que compreende
pelo menos um composto com a fórmula (l) ou um seu sal 
fisiologicamente aceitável e formulado para administração oor 
qualquer via convencional conhecida. Estas composições estão 
preferivelmente numa forma adaptada para utilização em mediei
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na, em particular na medicina humana e podem ser conveniente- 
mente formuladas de modo convencional utilizando um ou mais 
veículos ou excipientes farmaceuticamente aceitáveis. Os 
compostos de acordo com a invenção podem ser convenientemente 
formulados para administração oral ou parentérica.

Para administração oral, as composições 
farmacêuticas podem ter a forma de, por exemplo, comprimidos 
ou cápsulas prepardas de modo convencional com excipientes 
farmaceuticamente aceitáveis como por exemplo agentes ligan- 
tes (por exemplo farinha de maizena pré-gelatinizada, poli- 
vinilpirrolidona ou hidroxipropil metilcelulose); cargas (por 
exemplo lactose, celulose microcristalina ou fosfato de cál­
cio); lubrificantes (por exemplo estearato de magnésio, talco 
ou sílica); desintegrantes (por exemplo amido de batata ou 
amido glicolato de sódio); ou agentes molbantes (por exemplo 
lauril sulfato de sódio). Os comprimidos podem ser revestidos 
por processos conhecidos.

As preparações líquidas para administra­
ção oral podem ter a forma da, por exemplo, soluções, xaro­
pes ou suspensões, ou podem apresentar-se na forma de um 
produto seco para constituição com água ou com outro veículo 
adequado antes da utilização. Essas preparações líquidas 
podem ser preparadas por processos convencionais com aditivos 
farmaceuticamente aceitáveis como por exemplo agentes de sus­
pensão (por exemplo xarope de sorbitol, metil celulose ou 
gorduras alimentares hidrogenadas); agentes de emulsão (por 
exemplo lecitina ou ácácia); veículos não aquosos (por exem­
plo óleo de amêndoas, ésteres oleosos ou álcool etílico); e 
conservantes (por exemplo p-hidroxibenzoatos de metilo ou de 
propilo ou ácido sórbico).

Os compostos da invenção podem ser farmu- 
lados para administração parentérica para injecção, preferivel 
mente intravenosa ou subcutânea, por exemplo por uma injec­
ção de bólus ou infusão intravenosa contínua. Quando os com-
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postos são administrados por infusão intravenosa contínua 
esta é preferivelmente sequencial a uma injecção de bólus.
As formulações para injecção podem apresentar em formas de 
dosagem unitária, por exemplo, em ampolas ou recipientes de 
multi-dose, contendo um conservante.

As composições podem tomar formas como 
suspensões, soluções ou emulsões em veículos oleosos ou 
aquosos, e podem conter agentes de formulação como por exem­
plo agentes de suspensão, agentes estabilizanres e/ou disper- 
santes. Alternativamente, o ingrediente activo pode ser um 
pó para constituição com um veículo adequado, por exemplo 
água esterilizada sem pirogénio, antes da utilização.

D^ve notar-se que a dose precisa ad­
ministrada dependerá da idade e da condição do paciente, e 
da frequência e via de administração. Os compostos podem ser 
administrados em doses únicas ou divididas e podem ser ad- 
minisl:rada.s—«ma ou mais vezes, por exemplo 1 a 4 vezes, ao 
dia.

Uma dose proposta de composto da inven­
ção para o alívio da dor ou tratamento da esquémia cerebral é 
de 0,01 a 100 mg/kg (peso corpóreo, preferivelmente 0,01 a 
10 mg/kg peso corpóreo, mais preferivelmente 0,1 a 10 mg/kg 
peso corpóireo por dia.

A invenção também proporciona a utiliza­
ção de um composto com a fórmula (I) ou de um seu sal fisio- 
logicamente aceitável para a preparação de um medicamento 
para o tratamento de condições em que são indicados os ago- 
nistas dos receptores kappa.

De acordo com outro sepecto da invenção, 
os compostos com a fórmula (i) e os seus sais fisiologicamen­
te aceitáveis podem ser preparados pelos métodos gerais a 
seguir referidos. Nos métodos seguintes, R±, R2, R , X e Ar

12
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são como definidos para a fórmula (i) a menos que se indique 
o contrário.

Deve notar-se que nos processos para 
a preparação de compostos com a fórmula (l) a seguir apresen 
tados. pode ser necessário ou desejável proteger um ou mais 
grupos sensíveis da molécula para evitar reacções laterais 
indesejáveis. Assim, podé ser necessário uma fase de reac­
ção que envolva desprotecção de um derivado protegido de um 
composto da invenção posteriormente a qualquer dos processos 
a seguir descritos. A protecção e desprotecção podem ser 
efectuadas utilizando procedimentos convencionais como des­
critos, por exemplo, em "Protective Groups in Organic Syn- 
thesis", T. W. Greene (John Wiley Sc Sons, 1981).

De acordo com um processo geral (A), 
os compostos com a fórmula (I) podem ser preparados fazendo

reagir um composto com a fórmula (ll)

H CH2NR2R3

com um reagente que sirva para introduzir o grupo -GOXAr.

Assim, por exemplo, os compostos com a 
fórmula (I) podem ser preparados fazendo reagir um composto 
com a fórmula (II) com um ácido ArXOOou com um agente aci 
lante correspondente a ele ou um seu sal.

Os agentes acilantes adequados corres- 
pondenfies ao ácido ArXOOque podem ser convenientemente
utilizados incluem, por exemplo, halogenetos de acilo (por 
exemplo cloretos de acilo), esteres de alquilo (por exemplo,
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esteres de metilo ou de etilo) e anidridos mistos. Esses agen­
tes acilantes podem ser convenientemente preparados a par­
tir do próprio ácido por processos convencionais.

A reacção de um composto com a fórmula 

(ll) com um ácido ArXOOé desejavelmente efectuada na presen 

ça de um agente de acoplamento como por exemplo carbonil 

diimidazol, diciclohexilcarbodiimida ou difenilfosoril 

azida num meio reaccional adequado e convenientemente a uma
O X

temperatura entre -50 e +50 C, preferivelmente a temperatu­

ra ambiente. A reacção pode ser efectuada num meio reaccio­
nal adequado como por exemplo um éter (por exemplo tetrahidro­

furano), um haloalcano (por exemplo, diclorometano), um ni­

trilo (por exemplo acetonitrilo), uma amida (por exemplo di­

metil formamida) ou suas misturas.

A reacção de um composto com a fórmula 

(ll) com um agente acilante correspondente ao ácido ArXCO2H 

pode ser convenientemente efectuada utilizando as condições 

da reacção descritas acima e opcionalmente na presença de 

uma base. As bases adequadas que podem ser utilizadas incluem, 

por exemplo, bases orgânicas como por exemplo piridina ou 

trietilamina ou bases inorgânicas como por exemplo carbonato 

de cálcio ou bicarbonato de sódio.

Os compostos com a fórmula (II) podem 

eles próprios ser preparados, por exemplo, a partir de com- 

oostos com a fórmula (III)

R1

(III)

N
CH2NR2*3
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por redução em condições convencionais seguida de, se neces­
sário, conversão de um composto com a fórmula (ll) em gue 
R^ tem um significação de acordo com a definição geral do 
composto com a fórmula (II) em que R tem outra significação 
utilizando processos convencionais para a interconversão.

A redução pode ser convenientemente 
efectuada na presença de hidrogénio e de um catalisador 
metálico como por exemplo paládio, níquel de Raney, platina, 
óxido de platina ou ródio que podem ser suportados, por 
exemplo, em carvão ou alumina.

Os compostos com a fórmula (III) são 
compostos conhecidos ou podem ser preparados a partir de 
compostos conhecidos por processos convencionais.

Alternativamente, os compostos com a 
fórmula (II) podem ser preparados a partir de compostos com 
a fórmula (IV)

(IV)

N
H conr2r

por redução com um agente redutor adequado, por exemplo, um 
hidreto metálico como por exemplo um hidreto de lítio e alu­
mínio num solvente como tetrahidrofurano. Quando adequado,

i
o grupo R^ pode ser protegido antes da redução para dar o 
composto correspondente com a fórmula (ll). Assim, por 
exemplo, pode proteger-se um grupo oxo como cetal spiro cícli­
co, por exemplo um grupo 1,3-dioxalano.

Os compostos com a fórmula (IV) podem 
eles proprios ser preparados por exemplo, a partir do ácido

15
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V 
• λ

carboxílico adequado (ou um seu derivado acilante correspon­

dente) por reacção com uma amina HNf^Rg de acordo com o 

processo acima descrito. 0 ácido de partida pode ser conve­

nientemente preparado, por exemplo, por redução do derivado 

de tetrabidropiridina ou de piridina correspondente.

De acordo com outro processo geral (3), 

os compostos com a fórmula (l) podem ser preparados por 

aminação redutora de um composto com a fórmula (v)

(V)

N
| CHO

COXAr

com uma amina na presença de um agente redutor ade­
quado.

A redução pode ser efectuada utilizando 
um borobidreto em ciano borohidreto de metal alcalino ou 
alcalino terroso (por exemplo borobidreto ou cianoborobidre- 
to de sódio) num solvente adequado, por exemplo um álcool 
tal como o metanol e a uma temperatura adequada, conveniente­
mente à temperatura ambiente. A reacção pode ser opcionalmen­
te efectuada na presença de um ácido como por exemplo o 
ácido acético.

Alternativamente, a redução pode ser 
efectuada cataliticamente, por exemplo, utilizando hidrogé­
nio na presença de um catalisador metálico como por exemplo 
níquel de Raney, platina, óxido de platina, paládio ou ródio 
que podem ser suportados, por exemplo, em carvão. A reacção 
pode ser convenientemente efectuada num solvente adequado

16



como por exemplo um álcool (por exemplo etanol), uma amida 
(como por exemplo dimetilformimida), um éter (por exemplo 

tetrahidrofurano) e a uma temperatura adequada.

Os compostos com a fórmula (V) podem 
ser preparados, por exemplo, a partir de compostos com a 
fórmula (VI)

(VI)

I CH OH
I 2
CO-X-Ar

por oxidação utilizando os métodos convencionais, por exem­
plo utilizando um agente oxidante como por exemplo trióxido 
de crómio num solvente adequado, por exemplo piridina.

Os compostos com a fórmula (VI) podem 
ser eles próprios preparados a partir de piperidina corres­
pondentes 1-nSo-substi .uida com a fórmula (VII)

(VII)

pro processos análogos aos descritos no processo geral (A) 
acima. Os compostos com a fórmula (VII) são também conheci­
dos ou podem ser preparados a partir de compostos já conhe­
cidos por processos convencionais.

De acordo com um outro processo geral 
(C) pode converter-se um composto com a fórmula (I) de acordo

17



com a invenção em outro composto da invenção por processos 
convencionais. Deve notar-se que quanto um composto com a 
fórmula (I) contem um substituinte idêntico em mais de uma 
oosição na molécula, o processo geral (c) caso a conversão 
de um ou ambos os substituintes em outro substituinte in­
cluindo na fórmula geral (i).

De acordo com uma realização prática êo 
processo (C), pode conjierter-se um composto com a fórmula 
(l) contendo um grupo oxo em uma ou mais posições na molécula 
no derivado de metilideno opcionalmente substituido corres­
pondente por reacção com o reagente de Wittig adequado por 
exemplo um fosfonato (como por exemplo fosfonoacetato de trime 
tilo) ou um fosforano preparado fazendo reagir um sal de 
triarilfosfónio adequado (como por exemplo brometo de metil- 
trifenilfosfónio) com uma base. As bases adequadas que podem 
ser utilizadas incluem, por exemplo, hidretos de metal alca-

j lino como por exemplo de hidreto de sódio, alcóxidos de metal 
alcalino.comp_por exemplo t-butóxido de sódio ou de potássio

! ou alguil-lítio como por exemplo n-butil lítio. A reacção pode 
| convenientemente ser conduzida num solvente como por exemploI

em éter, por exemplo tetrahidrofurano, a uma temperatura en­
tre -70°C e +50°C.

Os compostos com a fórmula (i) em que
R representa um grupo trans amino na posição-3 do núcleo ί 1 ,
da pipendina podem ser preparados a partir do álcool ade­
quado por formação de azida, por exemplo por reacção com uma

ί amida (por exemplo difenilfosforilazida) na presença de azo- 
dicarboxilato de dietilo e trifenilfosfina num solvente como

I
por exemplo tetrahidrofurano. e a redução posterior. Os agen­
tes redutores adequados que podem ser-utilizados incluem, por 
exemplo, hidreto de lítio e alumínio ou dihidrogénio ortofosfa­
to de zinco e potássio.

i! Os compostos com a fórmula (i) em que
i í
i representa um grupo -NR^COR^ podem ser preparados a partir

18



do derivado de oxo correspondente por aminação redutora com
uma amina adequada R,NH„ de acordo com o processo geral (B) 

42 5
seguido pela introdução do radical acilo -COR por processos 
de acilação convencionais, por exemplo por reacção com um 
anidrido de ácido adequado na presença de uma base como por 
exemplo piridina, dé acordo com o processo geral (A).

Os compostos com a fórmula (i) conten­
do um grupo hidróxido numa ou mais posições da molécula po­
dem ser convenientemente preparados por redução do composto 
oxo correspondente utilizando um agente redutor adequado 
como por exemplo um borohidreto ou cianoborohidreto de metal 
alcalino (por exemplo borohidreto de sódio) ou um hidreto 
metálico (por exemplo hidreto de diisobutilalumínic ou hidre­
to de lítio e alumínio) num solvente adequado por exemplo, 
uim álcool (por exemplo etanol), um hicrocarboneto (como por 
exemplo tolueno), um hidrocariboneto halogenedo (corro por 
exemplo diclorometano), um éter (por exemplo tetrahidrofu- 
rano)^... Quando- a redução é efectuada num composto com a 
fórmula (I) em que R^ representa um grupo hidroxi ligado à 
posição-4 da piperidina utilizando um agente redutor grande 
estericamente pesado como por exemplo o preparado utilizando 
hidreto de diisobotil alumínio com 2,6-di-terc-butil 4-me- 
tilfenol, o isomero cis pode ser obtido de forma conveniente.

Os compostos com a fórmula (I) contendo 
um ou mais grupos oxo podem ser preparados por oxidação do 
álcool correspondente utilizando um agente oxidante adequado, 
por exemplo um anidrido de ácido ou um cloreto de acilo com­
plexo com sulfóxido de dimetilo (por exemplo cloreto de oxa- 
lilo-sulfóxido de dimetilo) num solvente como por exemplo 
diclorometano, convenientemente a baixa temperatura seguido 
de tratamento com uma base comô por exemplo trietilamina.
Os compostos com a fórmula (I) em que Rj~ representa um 
grupo oxo podem também ser preparados por hidrólise do de­
rivado de 1,3-dioxolano correspondente utilizando processos 
convencionais, como por exemplo com uma reacção com uma ce-
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tona como por exemplo acetona na presença de um acido corno 
por exemplo ácido sulfúrico diluído a uma temperatura ade­
quada até refluxo.

Os compostos com a fórmula (I) contendo
um substituinte oxima podem ser convenientemente preparados
a partir do derivado oxo correspondente por procedimentos de
oximação convencionais, por exemplo por reacção com uma amina
adequada R ONH num solvente adequado como por exemplo piri- 8 2
dina, convenientemente à temperatura ambiente.

Os compostos com a fórmula (I) contendo 
um substituinte 1,3-ditiolano ou triazolidina podem ser con­
venientemente preparados a partir do composto oxo correspon­
dente por condensação convencional com um tiol ou ditiol ade­
quados.

Pode preparar-se um substituinte amido 
em um ou mais_posições de molécula a partir do composto 
substituido com carboxi correspondente com a fórmula (I) de 
acordo com o método geral (A) acima referido. í

Além de serem utilizados na fase final 
principal na sequência reaccional, os processos gerais acima 
discutidos podem também ser utilizados para introduzir um 
grupo pretendido em qualquer fase intermédia na preparação 
de compostos com a fórmula (i). Assim, por exemplo, o grupo 
pretendido na posição -2 do núcleo de piperidina nos compos­
tos da invenção pode ser introduzido antes ou após acilação 
para introduzir o radical -COXAr. Deve notar-se que a sequên­
cia de reacções será escolhida de modo a que as condições de 
reacção não efectem os grupos presentes na molécula que são 
necessários ao produto final.

t
Os processos gerais acima descritos podem 

produzir o produto com a forma geral (i) com um estereoisó- 
rnero individual ou como mistura de estereoisómeros. Os dias- ί
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tereoisómeros podem ser separados em qualquer ponto conve­

niente na síntese global por processos convencionais por

exemplo cromatografia. Podem obter-se enantiómeros especifi- !
/ i

cos por resolução de uma mistura racemica em qualquer ponto 

conveniente na síntese global utilizando processos conven­

cionais, ver por exemplo "Stereochemistry of Carbon Compounds 

by Ξ. L. Eliel" (McGraw Hill, 1962).

Quando for necessário isolar um compos­

to da invenção como sal, este pode ser obtido por processos 
convencionais, por exemplo por tratamento com ácido ou base 

num solvente adequado como por exemplo um éter (por exemplo 

éter dietilico), um nitrilo (por exemplo acetonitrilo), 

uma cetona (por exemplo acetona), um hidrocarboneto haloge- 

nado (por exemplo diclorometano) ou um éster (por exemplo 

acetato de etilo). Podem também obter-se sais por conversão 

de um sal noutro utilizando processos convencionais.

·,____ Os solvatos dos compostos da fórmula

(l) podem ser convenientemente preparados por cristalização 

ou recristalização a partir de um solvente adequado.

A invenção é ainda descrita pelos seguin

tes exemplos.

Todas as temperaturas são em 0°C. A 

cromatografia foi efectuada de modo convencional utilizando 

sílica gel (Merck, 7729) ou por cromatografia rápida de co­

luna em sílica (Merck 9385) e cromatografia de camada fina 

(t.l.c.) em sílica excepto guando for dito o contrário.

A secagem refere-se a secagem com Na2SO4 a menos que se diga 
o contrário.

Exemplo 1

Cloridrato de 8-/~(3,4-diclorofenil)acetil7-7-(1-pirrolidinàl-

metil)-1,4-dioxa-8-aza/~4, 57spirodecano
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(i) 3,4-D-ihidro-4_-oxo-i, 2 (2H)-piridinodicarboxilato de 2-

-metil e 1-(fenilmetilo)

Agitou-se em azoto durante 1 hora uma 
solução de glioxilato de metilo (1,92 g) e (trifenilfosfora- 

nilideno)carbamato de (fenilmetilo) (6,00 g) em benzeno (100 

ml). Adicionou-se uma solução de l-metoxi-3-trimetilsilil- 

oxibutadieno (5,00 g) em benzeno (40 ml) e agitou-se a solu­

ção resultante sob refluxo, em azoto, durante 18 h. Svaporou- 

-se β benzeno em vizio, e dissolveu-se o resíduo em tetrahi­

drofurano (100 ml), tratou-se com ácido clorídrico 1M (10 
ml) e agitou-se a 22°C durante 1 hora. Diluiu-se a solução com 

acetato de etilo (100 ml), água (40 ml) e separou-se a fase 

aquosa, Lavou-se a fase orgânica com solução aquosa saturada 

de cloreto de sódio, secou-se e evaporou-se. Purificou-se o 

resíduo por cromatografia eluindo com acetato de etilo-hexa- 

no (1:1) para se obter o composto do título como óleo (2,97 g)

Análise Determinada: C, 

C15^15^5 ^ere C'

61,85; ?I, 5,25; M, 4,9;
62,3 : H, 5,25; N, 4,85%.

(ii) 1-(Penilmetil) 4-oxo-l,2-piperldinodicarboxilato de

2-metilo

Agitou-se uma mistura do produto obtido 

da fase (i) (2,93 g) , cloreto de tris (trifenilfosfina) ródio

(I) (48 mg) e dimetilfenilsilano (1, 7 ml) num frasco de reac­
ção em azoto a 50°C durante 3 h e evaporou-se em vazio para 

se obter um óleo (4, 2 g). Dissolveu-se este óleo em acetoni­

trilo (65 ml) e adicionou-se uma solução aquosa a 40% de 

fluoreto de hidrogénio (1 ml, 20 mmol) à solução num recipien­

te de polipropileno. Dpixou-se a mistura em repouso à tempera­

tura ambiente durante 18 h e deitou-se a solução em solução 
aquosa saturada de bicarbonato de sódio (80 ml).

Após agitação durante 2 h, adicionou-se 

éter (50 ml) e separaram-se as fases. Re-extraíu-se a fase
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aquosa com éter (2 x 50 ml) e lavaram-se as fases orgânicas 

combinadas com solução aquosa saturada de cloreto de sódio, 

secou-se e evaporou-se para se obter um óleo (4, 2 g) . Purifi­

cou-se este óleo por cromatografia de coluna em gel de síli­

ca eluindo com éter-hexano (9:1) para se obter o composto 

do título na forma de um óleo (1,62 g).

T.l.c. Silica/Eter-Hexano (9:1) Rf 0,26.

(iii) 1/ 4-Dj oxa-S-azaspiro/ -̂4, 5?decano-7, 8-dicarboxilato 

de _7-metilo 8-(fenilmetilo)

Agitou-se à temperatura de refluxo num 

agitador de Soxhlet uma solução do produto da fase (ii)

(5,06 g) e 1, 2-etanodiol (1,06 ml) em benzeno (100 ml) 

contendo ácido 4-toluenossulfónico (O,2 g) com peneiros mo­

leculares 4Â durante 4 h. Deixou-se a mistura arrefecer 
para 22°C, lavou -se com carbonato de sódio 2N (2 x 20 ml), 

água (20 ml) e secou-se. Evaporou-se a solução de benzeno 

em vazio para se obter o composto do título sob a forma de 

um óleo (5,75 g) .

Análise Determinado C,60,55; H, 6,35; N, 4.4.

C17H21ND6 reiuere C' 6°/5; H, 6,3; N, 4, 2%.

(iv) 1.4-Dioxa-8-azaspiro / 4,5/decano-7-carbox11ato de 
metilo

Hidrogenou-se uma solução do produto 

obtido na fase (iii) (5,50 g) em acetato de etilo (6o ml) 
com paládio a 10% em carbono (O, 50 g) durante 4 h. Separou- 

-se o catalisador por filtração e evaporou-se o filtrado

em vazio para se obter o composto do título sob a forma de um 
óleo (3,0 g) .

Análise Determinado: C, 53,35; H, 7,7; N, 6,95.

CgH 5N04 requere C, 53,7 ; H, 7,5; N, 6,95%.
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(ν) 1-/ 1, 4-Dioxa-8-azaspiro/<~ 4.5/cíeç-7-il) carbonil/

pirrolidina

Aqueceu-se uma mistura do produto obti­
do na fase (iv) (0,887 g) e pirrolidina (2,2 ml) numa auto- 
clave durante 2 b, deixou-se arrefecer para a temperatura 
ambiente e evaporou-se à secura obtendo um óleo (1,27 g).
Purificou-se este óleo por cromatografia rápida eluindo 

com clorofórmio-metanol (9:1), para se obter um óleo que cris 
talizeu em repouso para se obter o composto do título sob a 
forma de um sólido (841 mg), p.f. 72, 5-74,5°C.

(vi) 7-(l-Pirrolidinilmetil)-l,4-dioxa-S-az aspiro/" 4,5/ 
decano

Adicionou-se gota a gota uma solução 
do produto obtido da fase (v) (712 mg) em tetrahidrofurano
anidro (7,5 ml) a uma suspensão agitada de hidreto de litio 
de alumínio (total de 363 mg) em tetrahidrofurano seco (15 
ml) em azoto. Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante 19 b, 
deixou-se arrefecer durante lhe adicionou-se gota a gota 
e cuidadosamente água (5 ml). Açjicionou-se mais água (10 ml) 
e solução aquosa de hidróxido de sódio {2N, 5 ml) seguido de 
clorofórmio (25 ml). Separou-se o material insolúvel por 
filtração, lavou-se com clorofórmio s espararam-se as fases 
filtradas. Re-extraíu-se a fase aquosa com clorofórmio (2 x 
25 ml) e secou-se e evaporou-se a solução orgânica combinada 
para se obter o composto do titulo bruto (750 mg) como um 
óleo. Purificou-se este óleo por cromatografia de coluna com 
actividade neutra de alumina I (Tipo UGI, 22,5 g), eluindo 
com éter-metanol (19:1) para se obter o composto do titulo 
como óleo (287 mg).
T.l.c. Alumina (eter-metanol (19:1) Rf 0,30.

(vii) Cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-7-
- (l-PirrQlidinilmehilJ-l. 4-dioxa-8-aza^spiro/~4, 5/ 
decano
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Adicionou-se uma solução de l,l'-carbo- 
nilóiimidazole (200 mg) em acetonitrilo seco quente (2,2 ml) 
a uma solução do ácido 3,4-diclorofenil acético (240 mg) em 
acetonitrilo seco (4,2 ml) em afimosfera de azoto seco e 
agitou-se a mistura à temperatura ambiente durante 1 h. Adi­
cionou-se uma solução do produto da fase (vi) (250 mg) em 
acetonitrilo seco (2 ml). Ccnt:nuou-se a agitação durante 
mais 4 h e evaporou-se a mistura reaccional em vazio. Repar­
tiu-se o resíduo entre clorofórmio (25 ml) e uma solução 
aquosa de carbonato de sódio (2N, 12 ml) e lavou-se a fase
de clorofórmio com carbonato de sódio aquoso (2N, 12 ml) e 
água (2 x 12 ml), secou-se, e evaporou-se à secura obtendo-se 
um óleo (580 mg) . A purificação por cromatogr af ia rápida eluin· 
do com diclorometano-metanol (9:1) produziu a base livre do 
composto do título (347 mg) como óleo. Dissolveu-se uma parte 
da base livre (289 mg) numa mistura de éter (10 ml)-metanol 
(4 ml) e adicionou-se cloreto de hidrogénio etéreo para se 
obter o composto do título como sólido.
(250 mg), 139-141°

Análise Determinado: C, 52,15; H, 6,20; N, 5,95.
C2OH26G12N2°3*HC1*° ’ ^^^2° re3uere C' 51,85; H, 6,20; N, 6,05%.

Exemblo 2

Cloridrato de 8-/ (3, 4-D-f clorofenil) acetil/-7-/~ (1, 2, 3, 6-tetra-
hidropiridin-l-il)metil7-l«4-dioxa-8-az5Spiro/~ 4,S/decano

(i) 1-/ (1,4-Djoxa-8-azaspiro/~4.57dec-7-il)carbonil/-
-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina

Aqueceu-se a 150°C num frasco de reacção 
durante 2 h uma mistura do produto do Exemplo 1 fase (iv)
(1 g) e 1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (2,8 ml). Após arrefeci­
mento evaporou-se a mistura em vazio e purificou-se o resíduo 
sólido (800 mg) por cromatografia rápida eluindo com dicloro- 
metano/metanol/amoníaco (200:10:1) para se obter o composto do
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título como óleo (260 mg).

T. L. C. sílica, diclorometano/metanol/amoníaco (150:8:1) Rf 
0,25.

(ii) 7-/~l- (1, 2, 3, 6-tetrahidropiridiail) metil/-!, 4-dioxa- 
-8-azaspiro/~4_, 5/decano

Adicionou-se gota a gota (5 min) uma 
solução do produto da fase (i) (230 mg) em tetrahidrofurano
anidro (2,5 ml) a uma suspensão agitada de hidreto de lítio

e alumínio (115 mg) em tetrahidrofurano seco (6 ml) em
azoto seco. A agitação em azoto à temperatura ambiente foi 
continuada durante 30 min e a mistura foi em seguida aquecida 
sob refluxo durante 17 h e deixada arrefecer para a tempera­
tura ambiente. A^icionou-se água (2 ml) gota a gota e cuida­
do samente à mistura fria em azoto para eliminar o reagente 
em excesso. Adicionou-se mais água (4 ml) e solução aquosa 
de hidróxido de sódio (2N, 2 ml) seguido de clorofórmio (10 
ml). Filtrou-.se a mistura e separaram-se as fases do filtrado. 
Extraíu-se a fase aquosa com clorofórmio (20 ml) e combina­
ram-se as soluções de clorofórmio, secaram-se e evaporaram-se 
para se obter o composto do título como um óleo (230 mg). 

T.l.c. Alumina/éter-metanol (19:1) Rf 0,36.

(ili) Cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil) acetil/-7-/~ (1, 2, 3, 5 
tetrahidropiridin-l-il)metil·/-!, 4-dioxa-S-azaspiro ,
z£lu5/d ecano

Adicionou-se uma solução de l,l'-carbo- 
nildiimidazole (162 mg) em acetefaitrilo seco quente (1,8 ml) 
a uma solução de ácido 3,4-diclorofenilacético em acetoni­
trilo seco (3,4 ml) em azoto. Após agitação à temperatura am­
biente durante lha solução do produto da fase (ii) (213 
mg) em acetonitrilo seco (1,6 ml) foi adicionada à mistura.
Agitou-se a mistura resultante em azoto à temperatura ambien­
te durante 4 horas e deixou-se em repouso durante 24 fa. Remo­
veu-se o solvente em vazio e repartiu-se o resíduo entre clo-
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rofórmio (20 ml) e solução aquosa de carbonato de sódio (IM, 
10 ml) . Lavou-se a solução de clorofórmio com solução aquosa 
de carbonato de sódio (IM, IO ml) e agua (2 x 10 ml), secou- 
-se e evaporou-se para se obter um óleo (430 mg) que foi 
ourificado por cromatografia eluindo inicíalmente com diclo- 
rometano-etanol (39:1) e em seguida com diclorometano-meta- 
nol (19:1), para se obter a base livre do composto titulo 
(237 mg) como óleo. Dissolveu-se o óleo numa mistura de 
éter (5 ml)-acetato de etilo (5 ml) e cloreto de bidrogénio 
etéreo que foi adicionado para se obter o composto titulo 
como sólido, (173 mg), p.f. 185-137°C

Análises Determinado: C, 54,45; H, 5,85; N, 
G21H26G12N2° 3'HG1 rec3uer C' 54'6o«* 5,90; N,

5,80.

6.05%.

Exemplo 3

Ci s-Metil l-/~3,4-Dj clorofenil)acetil/-2-(1-pirrolidinilme-

til)-4-piperidinocarboxilato maleato de cis-metilo. (1:1)
2-metilT4-i2Íridinocarboxllato de metilo

oAqueceu-se a 55-55 C durante 18 h 
e em seguida a 5O-55°C durante 10 b uma solução de perman- 
ganato de potássio (52, 2 g) e 2,4 -lutidina (15,5 g) em água 
(3,4 1). Filtrou-se a mistura reaccional e evaporou-se o 
filtrado incolor em vazio. Adicionou-se ácido clorídrico 
concentrado (50 ml) e removeu-se o solvente em vazio. Sus- 
pendeu-se o sólido numa mistura de toiueno (50 ml) e metanol 
(50 ml) e reevaporou-se para se obter uma pasta. Tratou-se o 
resíduo com metanol (150 ml) e ácido sulfúrico concentrado 
(15 ml), aqueceu-se sob reíluxo durante 6 h e removeu-se o 
solvente em vazio. Adicionou-se cuidadosamente o resíduo a 
carbonato de sódio aquoso (2M, 400 ml) e extraíu-se o produto 
com éter dietílico (2 x 200 ml). Secou-se o extracto etéreo 
(MgSO ) e evaporou-se obtendo-se um resíduo oleoso (14 g) 
que foi purificado por destilaç3o para se obter o composto 
título como óleo incolor (3,7 g) pe 112-113°C 20 mmHg.
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(ii) 2-(Hjdroximetil)-4-pirIdinocarboxilatode metilo

Tratou-se uma solução do produto da fase 
(i) em clorofórmio seco (20 ml) a 0-5°G com uma solução a 

80% de ácido m-cloroperoxi benzóico (3,3 g) em clorofórmio 

seco (100 ml), durante um período de 20 min. Agitou-se a mis­

tura à temperatura ambiente durante 18 h, e em seguida dei­

tou-se em água (5O ml). Lavou-se a solução orgânica com uma 
solução aquosa 0,5 M de bissulfito de sódio (50 ml), solução 

aquosa de carbonato de sódio (2M, 100 ml), secou-se e evapo­

rou-se para se obter um resíduo sólido (7 g) que foi dissol­

vido em anidrido acético (15 ml) e aquecido a 1OO°C durante 

4 h. Removeu-se o solvente em vazio deixando um óleo que foi 

dissolvido em metanol (50 ml) que se tratou com ácido sulfúri­

co concentrado (5 ml) . .Aqueceu-se a mistura sob refluxo du­
rante 4 h e removeu-se o solvente em vazio . O resíduo foi 

cuidadosamente adicionado a uma solução aquosa de carbonato 
de sódio (2M, 400 ml) e em seguida extraído com diclorometa­

no (2 x 150 ml). Secou-se o extracto orgânico e evaporou-se 

deixando um resíduo (6 g) que foi purificado por cromatogra- 

fia rápida eluindo com diclorometano/metanol/amoníaco 

200:8:1 para se obter o produto bruto (2,3 g) . Purificou-se 
ainda este produto por destilação (Kughelrohr p.e. 100°C/

/10 mm Hg) para se obter o composto de título como sólido (1,8 
g) p.f.68-9°C.

5

(iii) 2-)Glorometil)-4-piridinocarboxilato de metilo

Tratou-se uma solução do produto da 
fase (ii) em acetato de metilo (5 ml) com cloreto de hidrogé­

nio etéreo (5 ml). Recolheram-se o sólido resultante por f?l:- 

tração e adicionou-se a cloreto de tionilo (7,5 ml) a 
0-5°G. Agitou-se a mistura a 0-5°C durante 3 h e em seguida à 

temperatura ambiente durante 1 h. Adicionou-se éter dietílico 

(100 ml), e recolheu-se o sólido resultante por filtração e 

lavou-se com éter dietílico (2 x 50 ml), para se obter o 

composto do título como sólido (1,7 g).
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T.L. G. Sílica diclorometano/metanol/amoníaco 7c :10:2

Rf O, 8

(iv) 2- (l-Pirrolldinilm3til)-4-piridinocarboxilato de

met. ilo

Tratou-se uma solução do produto da 
fase (iii) (1,6 g) em diclorometano seco (50 ml) a -50°G 

com trietilamina (1,07 ml) e agitou-se a mistura durante 

5 min. A^icionou-se uma solução pré-arrefecida de pirrolidi­
na (1,28 ml) em diclorometano seco (30 ml) a -6O°C e agitou- 

-se a mistura entre -60°C e 0°C durante 1 h e à temperatura 

ambiente durante 7 2 horas. Deitou-se a mistura em solução 

aquosa de carbonato de sódio (IM, 50 ml) e extraíu-se o 

produto com diclorometano (50 ml) . Secou-se a solução orgâ­
nica e evaporou-se obtendo-se um resíduo oleoso (1,7 g) que 

foi purificado por cromatografia rápida eiuindo com dicloro­

metano/metanol/amoníaco 200:10:1 para se obter o composto do 

título como óleo (0,3 g) .
Análise Determinado: G, 65, 37; H, 7,34; N, 12,69

A12H16N2°2 re<?uere c/ 65,43; H, 7,32; N, 12,72%.

(v) 2-(l-Pirrolidinilmetil)-4-piperidinocarboxilato de 

metilo

Hidrogenou-se uma solução do produto 
da fase (iv) (50 mg) em etanol (2 ml) a 70 psi e 70°C com 

5% de ródio em carvão (35 mg) durante 14 h. Filtrou-se a mis 

tura e evaporou-se o filtrado em vazio. Purificou-se o 

resíduo (θ,1 g) por cromatografia rápida eiuindo com dicloro 

metano/metanol)amoníaco 200:10:2 para se obter o composto do

título como óleo (0,018 g) .
T.L.C. (Sílica/diclorometano/metanol/amoníaco 75:10:2)
O f 0,6.

29



(vi) 1-/ (3,4-D·; clorofenil) acetil/-2- (lgpirrolidinilme-

til)-4-piperidinocarboxilato maleato de cis-metilo

(1:1)

A<3icionou-se carbonildiimidazole (0,83 
g) a uma solução do ácido 3,4-diclorofenilacético (0,6 g) 

em diclorometano anidro (20 ml) e agitou-se a mistura à tem­

peratura ambiente durante 1,5 b. Α^ίο:onou-se uma solução de 

produto da fase (v) com diclorometano seco (2 ml) e continuou- 

-se a agitação à temperatura ambiente durante 20 h. Lavou-se a 

mistura com carbonato de sódio aquoso (2M, 50 ml), secou-se e

evaporou-se em vazio. Tratou-se urna solução do resíduo 

(1, 2 g) em metanol (50 ml) com ácido sulfúrico concentrado 

(0,3 ml) e aqueceu-se a mistura sob refluxo durante 4 h. 

Evaporou-se o solvente e tornou-se o resíduo básico com solu­
ção aquosa de carbonato de sódio (2M, 20 ml) e extraíu-se

com diclorometano (2 x 50 ml). Secou-se a fase orgânica, 
filtrou-se e evaporou-se obtendo-se um resíduo oleoso que 

foi purificado por cromatografia rápida eluindo com diclorome-· 

tano/metanol/amoníaco 200:8:10 para se obter a base livre 

do composto do título como óleo (0,632 g) . Dissolveu-se uma 

amostra da base livre (0,1 g) em acetato de etilo (5 ml) e 

tratou-se com ácido maleico (0,025 g) . Cristalizou-se o

sólido resultante de acetato de metilo (5 ml), para se obter 
o composto do título como sólido (0,076 g) , p.f. 1O6-3°C.

Análise Determinado: C, 54, 37; H, 5,73; N, 5,13. 

C20H26G12N2°3’G4H4°4 re{Iuere G' 54/45' H/ 5,71; N, 5, 290/
/0.

Exemplo 4

Cloridrato de trans-l-/~ (3,4-diclorofenil) acetil/-2-(l-pig- 
rolidinilmetil)-3-piperidinol

(1) 2-(Pirrolidinilmetil)-3-piperidinol

Hidrogenou-se a 70 psi e à temperatura 

ambiente durante 20 h uma mistura de 2-(pirrolidinilmetil)-3-
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-piridinol (21,0 g) e óxido de platina (1,0 g) en ácido 
acético glacial (120 ml). Adicionou-se em seguida mais 
óxido de platina (1,0 g) e em seguida adicionou-se e continu­
ou-se a hidrogenação a 70 psi durante mais 24 h. Filtrou-se 
a mistura reaccíoml, concentraram-se os filtrados combina­
dos am vazio e dissolveu-se o resíduo em água (200 ml). 
Acidificou-se esta solução a pH 1 com ácido clorídrico 5M 
antes da lavagem com diclorometano (2 x 70 ml). Tornou-se 
em seguida a base aquosa básica (pH 14) com solução aquosa 
5rl de hidróxido de sódio antes âa extracção com diclorometano 
(3 x 70 ml). Lavaram-se os extractos combinados com solução 
aguosa 2M de hidróxido de sódio (50 ml) e água (50 ml), secou- 
-se e concentrou-se em vazio para se obter um óleo. Dsstilou- 
-se este produto bruto a pressão rêduzida (forno de 
Kughelrohr, 140°C, O, 8 mm Hg) para se obter o composto do 
título na forma de um sólido tipo cera (6,17 g) p.f. 45-5O°C.

(ii) Cioridrato de trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2- 
(1-joirrolidinilmetil) 3-piperidinol

Agitou-se uma solução do ácido 3,4- 
-diclorofenilacético (4,45 g) e 1,11-carbonildiimidazole 
(4,16 g) em tetrahidrofurano seco (60 ml) à temperatura am­
biente durante 20 min. antes de se adicionar a uma solução 
do produto da fase (i) (4,0 g, mistura 60:40 dos isómeros
transxcis) em tetrahidrofurano seco. Agitou-se esta solução 
durante 16 h em azoto e concentrou-se em vazio. A cromato­
grafia de coluna do resíduo em alumina UGI (10 cm de diâme­
tro, 20 cm de comprimento) com eluição gradual de diclorome­
tano para diclorometanoxmetanol (9:1) removeu o material 
polar. A mistura oftida foi convertida no sal cloridrato e 
cristalizada do acetato de etilo:metanol (1:2). Concentraram- 
-se as águas mães e cristalizou-se o resíduo no mesmo solven­
te. As águas mães desta segunda recristalização produziram 
o composto do título após concentração como sólido amorfo
(2,8 g, p.f. 115-12O°C, que continha uma mistura 93:7 dos 

isómeros trans:cis por h.p.l.c.
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Análises Determinado: C, 51,71; H, 6, 35; ίΙ, 6,62.
g JL.Cl Ν O HC1.O.57H O requere G, 51,71; H, 6,02; N, 6,70
lo z4 z ζ ζ z

Exemplo 5

Cloridrato de çjs-l-/~(3, 4-Diclorofenil)acetil/-2-(1-pirroli
dinilmetil)-3-piperidinol

Converteu-se o material cristalino ob­
tido no Exemplo 4 na base livre (1,7 g). A cromatografia 
de coluna desta mistura em alumina UGI (15 cm do comprimento
6,4 cm de diâmetro) eluido com diclorometanosmetanol (40:1) 
produziu uma fraca separação dos dois componentes mas permi­
tiu a separação de uma pequena quantidade do isómero mais 
veloz (260 mg). Converteu-se esta fracção no composto do tí­
tulo como sólido amorfo (230 mg), p.f. 255-260°C (decomp. ) 
que continha uma mistura 98:2 dos isómeros cis:trans por 
h. ρ.1. c.

Análise ' Determinado: C, 53,0; H, 6,28; N, 7,26.

C18H24C~2‘'2°2‘re<ãuere C, 53,0; H, 6,13; N, 6,87%.

Exemplo 6

Maleato de 1-/ (3,4-Di.clorofenil/-3-;netil-2-(1-pirrolidinil-
metil)piperidina (1:1)

(i) cis-l-/~(3,4-Djclorofenil)acetil7-3-metiI-2-piperidi-
nometanol

Agitou-se à temperatura ambiente em 
azoto durante 20 min. uma solução de ácido 3,4-diclorofenila 
cético (1,82 g) e 1, 1'-carbonildiímidazole (1,70 g) em te­
trah idro furano seco (30 ml). A^icionou-se em seguida uma so­
lução de cis-3-metil-2-piperidinometanol (1,15 g) em tetrahi 
drofurano anidro (10 ml) e continuou-se a agitação durante 
16 h, antes da concentração da mistura reaccional em vazio.
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Dissolveu-se o resíduo em diclorometano (50 ml), e lavou-se 
esta solução com ácido clorídrico 2M (50 ml) e solução satu­
rada aquosa de hidrogeno carbonato de sódio (20 ml), se- 
cou-se e concentrou-se em vazio para se obter um solido. 
Cristalizou-se este produto bruto de acetato de etilo:metanol 
para se obter o composto do título isomericamente puro como 
agulhas (1,69 g) p.f. 161-162°C

(ii) cis-1-/ (3, 4-D-; clorofenil) acetil/-3-metil-2-piperidina 
carboxaldeído

Adicionou-se em porções trioxido de 
crómio seco (2,88 g) a uma solução agitada da piridina 
destilada (4,6 ml) em diclorometano seco (40 ml) à tempera­
tura ambiente em azoto. Continuou-se a agitação durante 30 
min. antes da adição de uma solução do produto da fase (i) 
em diclorometano (4O ml). Após agitação durante mais 1 h, 
deitou-se a mistura reaccional em éter seco (1000 ml). Filtrou 
-se a mistura reultante e concentrou-se o filtrado para se 
obter um solido. Purificou-se este produto bruto por croma­
tograf ia rápida eluindo com uma mistura de acetato de etilo: 
zhexano (1:1) para se obter o composto do título como sólido 
(1,27 g) p.f. 97-98°C.

(iii) Maleato dá l-/~(3/4-diclorofenil)acetil7-3-metil-2- 
(pirrolidinilmetil)piperidina (1:1)

Adicionou-se uma solução do produto da 
fase (ii) (1,05 g) em metanol seco (5 ml) a uma mistura agi­
tada de pirrolidina (1,43 g, 1,68 ml), cloreto de hidrogé- 
nig metanólico 5M (3 ml) e peneiros moleculares activados 
(3A ) à temperatura ambiente em azoto. Agitou-se a mistura
resultante durante 15 min. antes da adição em porções de ci- 

anoborohifreto de sódio (230 mg). Cont.inuou-se a agitação 
durante 5 dias e filtrou-se a mistura reaccional levando-se 
o resíduo com metanol. Concentraram-se os combinados em vazio 
e dissolveu-se o resíduo em diclorometano (50 ml). Lavou-se

33



crj
— —

esta solução com solução aquosa saturada de carbonato de 

sódio (50 ml) e água (50 ml), secou-se e concentrou-se em 
vazio para se obter um óleo. Purificou-se o produto bruto 

por cromatografia de coluna em alumina UGI (15 x 5 cm ) 

eluindo com acetato de etilo:hexano (1:1) para se obter o 

composto do título que foi isolado como sal maleato (350 
mg) P. f. 19O-191°C.

Análise Determinado: C, 57, 22; H, 6,59; N, 5,72.
G19H 26^12^2° * re<?uere cr 56,91; H, 6,23; N, 5,77%.

Exemplo 7

Cloridrato de trans-l-/(3,.4-D-iclorofenil)acetil7-2-/~(dime-
tllamino)metll7-3-piperidinol

(i) trans-2-/ (D.£metilamino_)metil7-3-piperidinol

Hidrogenou-se a 483 kpa e à temperatura 
ambiente cfcntante 72 horas uma mistura de 2-/"" (dimetilamino) 

metil7-3-piridinol (10,0 g) e óxido de platina (O,5 g) 

em ácido acético glacial (75 ml). Filtrou-se a mistura reac- ! 

cional e lavou-se o resíduo com ácido acético (200 ml). Con- 

centraram-se os filtrados combinados em vazio e dissolveu- 

-se o resíduo em ácido clorídrico 2M. Lavou-se esta solução 

com diclorometano (2 x 50 ml) antes de a tornar básica com 
solução aquosa de hidróxido de sódio 5M e extraíu-se com 

diclorometano (4 x 70 ml). Os extractos combinados foram secos 

e concentrados em vazio para se obter um óleo (1, 8 g). Combi­

nou-se o óleo com o produto bruto de uma experiência ante­

rior (1,5 g) e destilou-se a pressão reduzida (kuTlhelrohr,

155 C, 2-mbar) para se obter o composto do titulo como soli­
do de tipo cera, (3,2 g) p.f. 5O-6O°C.

(ii) Cloridrato de trans-l-/7-(3,4-diclorofenil) acet 117 

-2-/~ (dimetilamino)metil7-3-piperidinol
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Agitou-se à temperatura ambiente em 

azoto durante 20 min uma solução do ácido 3,4-diclorofenila- 

cético (2,59 g) e 1, 1'-carbcnildiimidazole (2,42 g) em tetra- 

hidrofurano seco (30 ml). A,dicionou-se uma solução do produto 

da fase (i) (2,0 g) em tetrahidrofurano seco (10 ml) e conti­

nuou-se a agitação durante 16 h antes da concentração da mis­

tura reaccional em vazio. Pnrificou-se o residuo nor cromato-
2 * . ~

grafia de coluna em alumina UGI (6,4 x 20cm ) com eluição 

gradual de diclorometano/metanol (98:2) para diclorometano/ 

/metanol (9:1) para se obter a base livre do composto do tí­
tulo como óleo (2,7 g). Dissolveu-se este óleo em éter die­

tílico (200 ml) e tratou-secom cloreto de hidrogénio etéreo 

para precipitar o sal cloridrato que foi cristalizado de 

acetato de etilo/metanol para se obter o composto do título 

como sólido cristalino.

Análise Determinado: C, 50,0; H, 5,98; N, 7,21.

C16H22C12N2° C, 50,3; H, 6,07; N, 7,34%.

Exemplo -8·--------

Cloridrato de l-/~ (3,4-Djclorofenil)acetil/-2-(1-pirrolidinil

metil)-4-piperidinona

Agitou-se sob refluxo durante 40 h 

uma solução do produto do Exemplo 1 como base livre (2 g) 

em acetona (120 ml) e ácido sulfúrico diluído (Ο,25M,

60 ml). Removeu-se a acetona em vazio e lavou-se o resíduo 

aquoso com éter (3 x 50 ml), tomou-se básicos com solução 

aquosa de carbonato de sódio (IM, 30 ml) e extraíu-se com 

acetato de etilo (3 x 50 ml). Lavaram-se os extractos de 

acetato de etilo combinados com solução aquosa saturada de 

cloreto de sódio secaram-se e evaporaram-se obtendo-se um 

óleo (1,76 g), uma parte do qual (56o mg) foi purificado por 

cromatografia eluindo, rápida, com diclorometanometanol 

(9:1) para se obter a base livre do composto do título como 

óleo (380 mg). Díssolveu-se o óleo (380 mg) em acetato de 

etilo (5 ml) e adicionou-se o cloreto de hidrogénio etéreo
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para se obter o composto do título corro sólido (3 22 mg), 
p. f. 248-50°C.

Análise Determinado: C, 53,25; rl, 5.9; M, 6,55
cqH Cl M 0 .HC1 requere C, 53,3; H, 5,7; N, 6,9%.18 22 222

Exemplo 9

M?1eato de l-/~(3,4-Djclorofenil)açetil7-4-(3-fenilproplli-
deno)-2-(l-pirrolidinilmetil)piperidina (1:1.)

A^icionou-se gota a gota uma solução
de n-butil lítio em hexano (1,7 ml, 2,7 mmol) a uma suspen­
são agitada, fria (-60°C) de brometo de 3-(fenil)propil-

trifenilfosfónio (1,246 g) em tetrahidrofurano seco (15 ml) 
em azoto seco. Após agitar-se durante 1 h re-arrefeceu-se a 
mistura para -60°C, adicionou-se uma solução da base livre 
do composto do Exemplo 8 (500 mg) em tetrahidrofurano seco 
(2,5 ml) e agitou-se, em azoto durante mais 16 h à tempera­
tura .^rabie«be^ Parou-se a reacção com água (10 ml) e separa­
ram-se as fases. Evaporou-se a fase orgânica em vazio e re­
partiu-se o resíduo entre água (10 ml) e éter (10 ml). Extra­
iu-se a fase de éter com ácido clorídrico diluído (0,5M, 8 ml)
e lavou-se o extracto ácido com éter (10 ml), tornou-se 

básico com hidróxido de sódio aquoso (2 M, 3 ml) e extraíu- 
-se o sólido precipitado com éter (3 x 10 ml). Combinaram-se 
os extractos de éter, secaram-se e evaporaram-se para se obter 
um óleo (530 mg) que foi purificado por cromatografia de 
coluna em alumina UGI eluindo com acetato de etilo-hexano 
(1:1) para se obter a base livre do composto do título como 
óleo (146 mg). D^ssolveu-se o óleo (126 mg) em acetato de 
etilo (2 ml) e adicionou-se a uma solução de ácido maleico 
(35 mg) em éter (4 ml) para se obter o composto do. título 
como sólido, (120 mg) p.f. 134-135°C.

Análise Determinado : C, 62,30; H, 5,95; N, 4,60.
G27H32G12N2° · 1-05G4H4°4 Requere C, 62, 25; H, 6,05; N, 4,50%.
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Exemplo 10

Maleato de H-/"l-/ 3,4-Diclorofenil)acetil/-2-(l-pirrolidi- 
ni1metil)-4-piperidinil/-N-metilacetamida (1:1)

Adicionou-se metilamina etanólica (33% 
p/v, 0,84 ml) a uma suspensão agitada do produto do Exemplo 8 
(469 mg) em metanol (8 ml) em azoto seco, Adicionou-se clo­
reto de hidrogénio metanólico (5 M, 0,23 ml) seguido de pe­
neiro molecular 3 R (2 g) e cianoborohidreto de sódio (110 mg). 
Agitou-se esta mistura à temperatura ambiente durante 2 dias e 
em seguida adicionou-se mais metilamina etanólica (0,42 ml), 
cloreto de hidrogénio metanólico (5 M, 0,23 ml), e cianoboro­
hidreto de sódio (63 mg) e continuou-se a agitação durante 2 
dias. Separou-se o material insolúvel por filtração e evapo­
rou-se o filtrado à secura obtendo-se um sólido oleoso (480 mçi). 
Repartiu-se este sólido entre uma solução aquosa de hidróxido 
de sódio (pH 12,5 ml) e diclorometano (3x5 ml). Secaram- 
-se os extractos de diclorometano (MgSO^) e evaporou-se para 
se obter um óleo (387 mg) que se dissolveu e m piridina (1 
ml). A^icionou-se anidrido acético (0,55 ml) gota a gota 
à solução arrefecida (banho de gelo-água), agitada em azoto e 
agitou-se a mistura à temperatura ambiente durante 18 h. Re- 
moveu-se o solvente em vazio e tornou-se o resíduo com solu­
ção e tornou-se o resíduo básico com solução aquosa saturada 
de bicarbonato de sódio (25 ml). Extraíu-se o óleo precipitado 
em diclorometano (2 x 25 ml) e secaram-se os extractos combi­
nados e evaporaram-se para se obter um óleo (O,54 g) que foi 
purificado por cromatografia de coluna em alumina UGI eluin­
do com acetato de etilo-etanol (19:1) para se obter a base 
livre pura (400 mg). A purificação adicional por cromato­
grafia em gel de sílica eluindo com diclorometano-etanol-amo- 
níaco (125:8:1) produziu a base livre do composto do título 
com óleo (233 mg). Adicionou-se uma solução do óleo em éter 
(5 ml) a uma solução de ácido maleico (76 mg) em éter (10 
ml) para se obter um óleo. Separou-se o éter por decantação 
θ triturou-se o oleo em acetato de etilo e éter para se obter
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ο composto do título como sólido (23S mg, p.f. 134-i37°G. 

Análise Determinado: C, 54, 30; H, 6,15; N, 7,50. 

C21?Í29C12N3O2'C4H4O4*C‘H2O re'7uere c/ 54, 45; H, 6,20; N, 7,60%

Exemplo 11

Maleato de trans-l-/~(3,4-diclorofenil)acetil/-2-/l-pirroli-

dinilmetil)-4-piperidinol (1:1)

Adicionou-se gota a gota uma solução 

do produto do Exemplo 8 como base livre (1,1 g) em etanol 
( 6 ml) a uma suspensão agitada de borohidreto de sódio 

em alumina (1,7 g de uma solução a 10% de borohidreto de só­

dio, cerca de 4,5 rnmol) em etanol (18 ml). Continuou-se a agi­

tação à temperatura ambiente durante 1,5 h e adicionou-se áci­
do clorídrico diluído (1 M, 25 ml). Separou-se o material 

insolúvel por filtração e lavou-se com água. Tornou-se o 

filtrado básico por adição de solução aquosa de carbonato 
de sódio. (.2 N,. 25 ml) e extraíu-se com diclorometano. Secaram- 

-se e evaporaram-se os extractos de diclorometano para se 

obter uma espuma (1,09 g) que foi purificada por cromatogra- 

fia de coluna em alumina neutra UG II (10O g) eluindo com dicl 
rometano/metanol/amoníaco (450:8:1) para se obter a base livre 

do composto do título como espuma (174 mg).

Dissolveu-se a espuma numa mistura de 

éter (10 ml) e diclorometano (5 ml) e adicionou-se uma solução 

de ácido maleico (55 mg) em éter (6 ml). Removeram-se os sol­

ventes em vazio e triturou-se o resíduo em éter (10 ml) e 

éter (8 ml)/acetato de etilo (2 ml) para se obter o composto 

do título como sólido (133 mg), p.f. 144-146°C.

Análise Determinado: C, 53, 95; H, 5,85; N, 5,60.

C18H24G12N2° 2’ C4K4°4 reTuere C, 54,20; H, 5,80; N, 5,75%. 

G.l.c. indica a trans:cis à razão de 96.4:3.6
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Exemplo 12

Cloridrato de cis-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-(1-pirro- 

lidinilmetil)-4-piperidinol

Adicionou-se gota a gota hidreto de 
diisobutil alumínio (142 ml de uma solução 1 K em hexano) 

a uma solução agitada de 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol 
(62,24 g) em tolueno seco (590 ml) a 4°C em azoto. Após 

agitação durante 45 min arrefeceu-se a mistura para -60°C 

e adicionou-se em 5 min uma solução da base livre do produ­
to do Exemplo 8, (5,2 g) em tolueno seco (95 ml). Agitou-se
a mistura reaccional a -60°C durante 2 h e deixou-se aquecer 

à temperatura ambiente e agitou-se à temperatura ambiente 

durante mais 1 h. A^icionou-se ácido clorídrico diluído 

(1 M, 500 ml) e agitou-se vigorosamente a mistura resultante 

durante 1 n. Separaram-se as fases e lavou-se a fase aquosa 

com éter (500 ml), tornou-se a solução básica com solução 

aquosa de hidróxido de sódio (2 M, 500 ml) e extraíu-se com 

diclorometano (3 x 500 ml). Combinaram-se os extractos 

de diclorometano, secaram-se e evaporaram-se para se obter 

a base livre do composto do título como espuma (4 g) que 

revelou por g.l.c. ter uma proporção cis:trans de98,6:1.4. 

Dissolveu-se uma parte da espuma (1 g) numa mistura de éter 

(40 ml)/acetato de etilo (10 ml) e adicionou-se uma solução 
etérea de cloreto de hidrogénio para se obter um sólido 

(1,07 g). Cristalizou-se este sólido de uma mistura de etanol 

(20 ml)-acetato de etilo (20 ml) para se obter o composto do 
título (669 mg) como sólido p.f. 2O2-2O3°C.

Análise Determinado: C, 5 2,90; H, 6,25; N, 6,65.

C18'^ 24C12K 2° 2'requere C, 53,00; H, 6,20; N, 6,85%.

Exemplo 13

Cloridrato de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-(pirrolidinil-

metil)-3-piperidinona
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Adicionou-se sulfóxido de dimetilo 

(0,925 g) em d iclorometano seco (3 ml) gota a gota a uma solu­

ção agitada de cloreto de oxalilo (0,753 g) em diclorometano 
(12 ml) a -6C°C em azoto, de modo a manter a temperatura in­

terna inferior a -50°C. Agitou-se a mistura reaccional duran­

te 3 min antes de se adicionar uma solução do produto do

Exemplo 4 (2,0 g) em diclorometano (5 ml) durante 5 min. Gon- 
o .

tinuou-se a agitação durante 15 min a -60 C e adicionou-se 
trietilamina (2,72 g) com agitação. Deixou-se a mistura reac­
cional aquecer para 20°C, adicionou-se água (30 ml), sepa­

raram-se as fases e extrai-se ainda a fase aquosa com di­

clorometano (30 ml). Secaram-se os extract os orgânicos com­

binados e concentraram-se em vazio para se obter um sólido 

que foi triturado em éter dietilico seco para se obter a 

base livre do composto do título como sólido amorfo (1,54 g), 
p.f. 74-76°C. Dissolveu-se nma parte da base livre numa quan­

tidade mínima de éter dietílico/acetato de etilo e tratou-se 

com cloreto de hidrogénio etéreo para precipitar o composto 

do título como sólido amorfo (85 mg) p. f. 145-147°G (decomp. ) 

Análise Determinada: C, 52,88; H, 5.75; N, 6,85

Ο18Η2 2Ο1·2Ν2Ο2· re<7uere C' 53,28; H, 5,71; N, 6,9%

Exemplo 14

Maleato de l-/~ (3,4-diclorofenil)acetil/-3-metileno-2-(1-

-pirrolidinilmetil)piperidin_a (1;1)

Agitou-se à temperatura ambiente du­

rante 1 h em azoto uma mistura de t-butóxido de potássio 
(129 mg) e brometo de metiltrifenil fosfónio (428 mg) em 

tetrahidrofurano seco (10 ml). Adicionou- e à mistura agitada 

uma solução da base livre de composto do Exemplo 13 (369 mg) 
em tetrahidrofurano seco (5 ml) a 0°C. Deixou-se a mistura 

reaccional aquecer à temperatura ambiente, agitou-se durante 

4 h e parou-se a reacção com água (10 ml). Concentrou-se a 

mistura em vazio para se obter o tetrahidrofurano, acidificou·
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-se com ácido clorídrico 2 N (10 ml) e lavou-se com aceta­

to de etilo (2 x 20 ml). Re-extraíu-se as lavagens de aceta­

to de etilo com ácido clorídrico 2 N (10 ml), combinaram- 

-se as duas fases aquosas, tornaram-se básicas com solução 

de hidróxido d sódio 5 N (20 ml) e extraínam-se com di­

clorometano (3 x 20 ml). Secaram-se os extractos combinados, 

concentraram-se em vazio e purificaram-se por cromatografia 

rápida eluindo com diclorometano:metanol:amoníaco (0,88 

(250:8:1) para se obter a base livre do composto do título 

como goma (180 mg) . Adicionaram-se uma solução do ácido ma­

leico (47 mg) em acetato de etilo a uma solução de base li­

vre (150 mg) em acetato de etilo. Adicionou-se éter dietíli­

co gota a gota até que o produto cristalizou para se obter 
o composto do titulo como sólido (124 mg) p.f. 124-125°C. 

Análise Determinado: C, 56, 78? H, 5,75; N, 5,68.

G19H24C12N2°* C4H4°4 rec3uere C' 5Ί' 15; H' 5/84'* 5,80%.

Exemolo 15

Dicloridrato de trans-l-/~~ (3, 4-diclorofenil)acetil/-2-(1- 

-oirrolidinilmetil)-3-piperidinamina

A^icionou-se azodicarboxilato de dieti- 

lo (0,806 g) em 5 min a uma solução agitada de trifenilfos- 
fina (1,21 g) em tetrahidrofurano seco (10 ml) a _1O°C em 

azoto. Arrefeceu-se a mistura resultante para -70°C e adi- 

cionou-se difenilfosforilazida (1,27 g) seguida de uma so­

lução de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-(pirrolidinilme- 

til)-3-piperidinol (do Exemplo 5) (1,72 g, mistura 82:18

dos isómeros cis:trans em tetrahidrofurano seco (5 ml). 

Deixou-se a mistura resultante aquecer à temperatura ambien­

te durante 1 h, agitou-se durante mais 3 h e concentrou-se 

em vazio. Dissolveu-se o resíduo em éter dietílico (100 ml) 

e extraiu-se esta solução com uma solução aquosa de ácido 

clorídrico O,2 K (50 ml) e ácido clorídrico aquoso 0,1 M 

(30 ml). Tornaram-se os extractos aquosos combinados básicos

41



a pH 14 antes de se extrair com diclorometano (3 x 60 ml). 

Secaram-se os extractos combinados e concentraram-se em vazio 

para se obter um óleo (2,08 g) que continha aproximadamente 

25?4 de trans-3 azido-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-(1-pirro- 

lidinilmetil)piperidina.

Dissolveu-se a azida bruta em tetrahi­

drofurano seco (10 ml) e agitou-se vigorosamente com pó de

zinco (2,0 g) e dibidrogenio ortofosfato de potássio (10 ml) 

aquoso 1M à temperatura ambiente em azoto, durante 72 b. 

Filtrou-se a mistura reaccional, concentrou-se o filtrado 
em vazio e repartiu-se o resíduo entre ácido clorídrico 5 M 

(30 ml) e eter dietílico (100 ml). Tornou-se a fase aquosa 

básica a pH 14 com solução aquosa de hidróxido de sódio 

5 M e extraíu-se com diclorometano (3 x 60 ml). Secaram-se os 

extractos combinados e concentraram-se em vazio para se ob­

ter um óleo que foi purificado por cromatografia de coluna
2

em alumínio 1X3 II (diâmetro de 15 x 3 cm ) com eluição 

gradual com diclorometanoimetanol (33:1) para diclorometano: 

:metanol (10:1) para se obter a base livre do composto do 
título como óleo (350 mg).

T.l.c. Alumina, Diclorometano/metanol (20:1) Rf 0.3.

Exemplo 16

Cloridrato de cis-l-/~(3,4-Djclorofenil)acetil/-2-(1-pirroli- 

dinilmetil)-4-piperidinocarfeoxamida

Aqueceu-se uma solução do produto do 

Exemplo 3 como base livre (0,25 g) numa mistura de etanol 

(5 ml) e amoníaco líquido (50 ml) a 100°C durante 3 dias 

num autoclave. Evaporaram-se o solvente e purificou-se o 

resíduo por cromatografia rápida eluindo com diclorometano/ 

/metanol/amoníaco 100:10:2 como eluente para se obter a 

base livre do composto do título como um óleo (0,14 g). Tpa- 

tou-se uma solução do óleo numa mistura de éter dietílico e
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acetato de metilo com cloreto de hidrogénio etéreo. Lavou- 

-se o sólido resultante com éter dietílico e secou-se para se 

obter o composto fio título como sólido.

T.l.c. Silica, Dj_ cloroms tano/et anol/amoníaco (75:10:2)

Rf 0.45.

Análise Determinado: C, 49, 79; H, 6.12;

G19H25G12N3°2'HC1* Χ’ 5H2° re<3uere C* 49-41' H,

N, 8.32.

6,11; N, 9,10.

Sxemplo 17

Fumarato de cis-1-/ (3, 4-diclorofenil) acetil·/- 2-metil-6-

-(1-pirrolidinilmetil)-piperidina (1:1)

(i) 2-Metil-6-(1-pirrolidinilmetil)piridina

Hidrogenou-se uma mistura de ó-metilpi- 

ridina-2-carboxaldeído (1,2 g), pirrolidina (0, 78 g) e óxido 
de platina (0,15 g) em e tanol (50 ml) à pressão atmosférica 

durante 3O‘~*min. Separou-se o catalizador por filtração e 

evaporou-se o filtrado. Purificou-se o resíduo (1,6 g) por 

cromatografia em alumina (60 g, tipo UGI), eluindo com éter- 

-hexano (1:1) para se obter o composto título como óleo móvel 

incolor (1,15 g) .

Análise Determinado: C, 74,8; H, 9,1; N 16.2.

C11H16N2 re<4Uere c· 75,0; H, 9.1; N 15,9/.

(ii) cis-2 Metil-6-(1-pirrolidinilmetil)piperidina

Hidrogenou-se a 562 kpa d.urante 13 h 

uma mistura do produto da fase (i) (1,0 g) e óxido de plati­
na (0, 25 g) em ácido acético. Separou-se o catalisador 

por filtração, e evaporou-se o filtrado em vazio. Dissolveu- 
-se o resíduo em diclorometano e lavou-se com hidróxido de

sódio 2 N e água. Secaram-se os extractos oroânicos (MgSO )4
e evaporou-se e purificou-se o resíduo (1,0 g) por cromato- 

grafia em elumina (õO g, UGI) eluindo com éter e hexano
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b

(1:1) cara se obter o composto do título (0,65 g) como óleo. 

T.l.c. Alumina - diclorometano - etanol (20:1), Rf 0.3.

(iii) Fumarato de cis-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil7-2- 

-metil-6-(1-pirrolidinilmetil)piperidina (1:1)

Adicionou-se a uma solução agitada do 

ácido 3,4-diclorofenilacético (0,62 g) em acetonitrilo 

(15 ml) à temperatura ambiente uma solução de 1,1'-carbonil­

diimidazole (0,52 g) em acetonitrilo (10 ml), seguido após

15 min. de uma solução do produto da fase (ii) (0,58 g) em 
acetonitrilo (15 ml). Após agitação durante 3 h à temperatu­

ra ambiente, removeu-se o solvente em vazio e dissolveu-se o 
resíduo em diclorometano antes de se lavar com carbonato de 

sódio 2 N e água. Ξvaporaram-se os extractos secos (MgSO^) 
e purificou-se o resíduo (1, 2 g) por cromatografia em alu­

mina (80 g, Tipo UGJ), eluindo com éter-hexano (1:1) e (2:1) 

para se obter a base como óleo (1,0 g). Converteu-se uma 
parte (.0,4 g/ no sal fumarato em acetato de etilo para se 

obter o composto do título como sólido (0,52 g), p.f.

185-7°C.

Análise Determinado: C, 56,6; H, 6,5; N, 5.65.

G19H26C12W2° * G4H4°9 ΓΘ<5αθΓ<:2 C' 56/9; 6,25; N, 5,75%.

Exemplo 18

cis-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-4-fenil-2-(1-pirrolidinil- 

metil)-piperidina

(i) Cloridrato de 2-(clorometil)-4-feni_lpiridina

Tratou-se uma solução de 4-fenil-2- 

-piridinometanol (1,57 g) em eter (5 ml) com cloreto de hidro

génio em éter (cercatfe 5 ml). Separou-se o sólido resultante 

por filtração e adicionou-se a cloreto de tionilo redestilado 
(7, 5 ml) a cerca de 0°C. Agitou-se a solução castanha a cerca
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de 0°C durante 2 h e a 22°C durante 0,5 h. Adicionou-se éter 

(100 ml) e separou-se o sólido resultante por filtração 

para se obter o composto do título como sólido (1,81 g). 

T.l.c. sílica (Diclorometano, etanol e amoníaco 200:8:1)

Rf 0, 7

(ii) 4-Fenil-2-(1-pirrolidlniImetil)piridina

Adicionou-se o produto da fase (i)

(14,0 g) a uma solução de pirrolidina (17,0 ml) em água 
(80 ml) a 22°C. Agitou-se a solução durante lha 22°c e

en seguida adicionararrPse hidróxido de potássio (40 g), di­

clorometano (200 ml) e água (200 ml). Agitou-se a mistura 

durante O,25 h e separaram-se as fases.

Extraíu-se a fase aquosa com diclorome 

tano (100 ml) e lavaram-se os extractos orgânicos combinados 
com água (2 x 100 ml), solução salina saturada, secou-se e 

evaporou-se para se obter um óleo (15, 2 g), uma parte do 

qual (0,5 g) foi purificado por cromatografia rápida eluindo 

com diclorometano, etanol e amoníaco (200:8:1) para se 

obter o composto do título como óleo (0,4 g) .

T.l.c. sílica (Diclorometano, etanol e amoníaco 200;8;1)

Rf 0,4

(iii) cis-4-Fenil-2-(l-pirrolidinilmetll)piperidina (1)

Aç[icionou-se um e xcesso de cloreto de 

hidrogénio em éter a uma solução agitada do produto da fase 

(ii) (5,0 g) em acetato de etilo (30 ml). Separou-se o 

filtrado resultante por filtração e cristalização de uma mis 

tura de metanol e acetato de etilo para se obter o sal 

cloridrato como sólido (4,3 g). Hidrogenou-se uma solução 

do sal em ácido acético glacial (100 ml) a 22°C e à pressão 

atmosférica num catalisador de Adams (500 mg). Quando ter­

minou a absorção adicionou-se mais catalisador de Adams (500 

mg) e hidrogenou-se ainda mais a mistura. Passadas 20 h fil-
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trou-se a mistura a evaporou-se o filorado combinado para 

se obter um óleo. Repartiu-se o resíduo entre carbonato de 

sódio 2N (100 ml) e diclorometano (100 ml). Secou-se a fase 
orgânica para se obter um óleo (3,3 g) que foi purificado 

por cromatografia rápida e HPLC preparativa para se obter o 

composto do título como óleo (0,36 g).

T.l.c. sílica (diclorometano/metanol/amoníaco 200:8:1)
Rf O, 4

(iv) cis-1-/-(3.4-Diclorofenil)acetil7-4-fenil-2-(1-pirro-

lidinilmetil)piperidina

Seguindo o processo do Exemplo 1 (vii) o produto da fase 

(iii) (143 mg) produziu o composto do título como óleo (164 

mg) após purificação por cromatografia rápida eluindo com 

diclorometano/etanol/amoníaco (300:8:1)

T.l.c. Sílica (diclorometano, etanol, e amoníaco 300 : 8:1)

Rf O, 2.

Exemplo 19

Cloridrato de l-/~(3, 4-diclorofenil)acetil/-2-(1-pirrolidinil

metil)-4-piperidinilideno/acetato de metilo

Adicionou-se gota a gota uma solução 

do fosfonoacetato de trimetilo (O,54 g) em tetranidrofura- 

no seco, destilado (10 ml) a uma suspensão agitada de hi­

dreto de sódio (57%, 134 mg, 3,2 mmol) em tetrahidrofurano 
seco, deslado (40 ml) a 22° em azoto. Agitou-se a mistura 

resultante durante 15 min. e tratou-se com uma solução do 

produto do Exemplo 8 em tetrahidrofurano seco, destilado 

(10 ml). Agueceu-se a mistura sob refluxo durante 2,25 b 

em azoto, arrefeceu-se, diluiu-se com acetato de etilo (50 

ml), e lavou-se com solução salina saturada (50 ml). Extraíu- 

-se a fase aquosa com acetato de etilo (50 ml) e secaram- 
-se os extractos orgânicos combinados e evaporaram-se para
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se obter um óleo que foi purificado por cromatografia rápida 

em sílica eiuindo com uma mistura de diclorometano, etanol e 

amoníaco (300:8:1) para se obter um óleo (0,85 g) . Combinou- 

-se o óleo com material de uma reacção semelhante (0, 7 g) 

e purificou-se por h.p.l.c. preparativa e cromatografia 

rápida em trietilamina-sílica desactivada eiuindo com uma 
mistura de hexano, clorofórmio, e trietilamina (60:40:1)

para se obter um óleo (130 mg). Dissolveu-se o óleo em éter 

(2 ml) e tratou-se com cloreto de hidrogénio etéreo. Sepa­

rou-se o sólido resultante por filtração e lavou-se com éter 

para se obter o composto do título (89 mg) p. f. 7O-3O°C.

T.l.c. sílica (Diclorometano, etanol, e amoníaco 300:8:1).

A eluição múltipla revelou os dois isómeros a Rf 0,49 e 

Rf 0, 52.

h.p.l.c. revelou a proporção do isómero I em relação ao 

isómero II de 86:14.

Obteve-se mais quantidade do composto 

do título·'-^partir da coluna desactivada com trietilamina mas 

com uma proporção de isómeros, detectada por h.p.l.c., de 

60 :40.

Exemplo 20

Cioridrato de 8-/~(3,4-diclorofenil)acetil/-7-(1-pirrolidinil

metil)-l-dia-4,8-diazaspiro/̂ 4,57decano

Tratou-se uma solução do produto do 

Exemplo 8 (O,22 g) em acetonitrilo seco (3 ml) com ciori­

drato de 2-aminoetanotiol (O, 1 g) seguida de peneiro molecu­
lar 4 X (0,2 g). Agitou-se a mistura reaccional durante 

18 h, filtrou-se e evaporou-se o filtrado em vazio. Purifi­

cou-se o resíduo por cromatografia rápida eiuindo com di­

clorometano/metanol/amoníaco 200:8:1 para se obter um resí­

duo oleoso (80 mg) que foi dissolvido em éter dietilico (10 

ml) e tratado com cloreto de hidrogénio etéreo para se obter
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165-17O°C.o composto título como sólido branco (65 g) p.f.

Exemolo 21

8-/~ (3,4-Diclorofenil/acetil)-7-(1-oirrolidinilmetil)-l,4-

-ditia-3-azaspiro/ 4.5/decano

Tratou-se uma solução do produto do 

Exemplo 8 (0,25 g) e etanoditiol (0,1 ml) em diclorometano 
seco (5 ml) a 0°-5°G com eterato de trifluoreto de boro 

(0,20 ml, 0,16 mmol). Agitou-se a mistura à temperatura am­

biente durante 18 h. Adicionou-se hidróxido de sódio aquoso 

(2 M, 5 ml) e extraíu-se o produto com diclorometano (2 x 

15 ml). Setaram-se os extractos combinados e evaporaram-se 

para se obter um resíduo oleoso, que foi purificado por cro­

matografia rápida eluindo com diclorometano/metanol/amoníaco 
200:8:1 para se obter um sólido que foi cristalizado de uma 

mistura de acetato de metilo e hexano para se obter o composto 
titulct çomQ .sólido (0,155 g) p.f. 119-12O°C.

T.l.c. Si°2 Diclorometano/ms6anol/amoníaco 150:10:2 Rf 0.7.

Análise Determinada: C, 53,87; H, 5,79; N, 6.11; S, 14,37.

G^H CINOS requere C, 53, 92; H, 5,88; N, 6,29; S, 14,40%. 20 2o 2 2 2

Exemplo 22

Sal de trans-1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-2-metil-6-(1-pirro- 

lidinilmetil)piperidina com ácido fumárico (1:1)

(i) trans-2-Metil-6-(1-pirrolidinilmetil)piperidina

Tratou-se uma solução do produto do 

Exemplo 8 (0,25 g) e etanoditiol (0,1 ml) em diclorometano se­
co (5 ml) a 0°-5°C com eterato de trifluoreto de boro (0,0 20 

Ml, 0,16 mmol). Agitou-se a mistura à temperatura ambiente 
durante 18 h. Adicionou-se hidróxido de sódio aquoso (2 M,

5 ml) e extraíu-se o produto com diclorometano (2 x 15 ml).
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Secaram-se os extractos combinados e evaporaram-se para se 
obter um resíduo oleoso, que foi purificado por cromatogra­
fia rápida eluindo com diclorometano/metano1/amoníaco 
200:8:1 para se obter um sólido gue foi cristalizado de uma 
mistura de acetato de metilo e hexano para se obter o compos­
to título como sólido (0,155 g) p.f. 119-120°C.

T.l.c. SiO^ Diclorometano/metanol/amoníaco 150:10:2 Rf 0.7.

Análise Determinado: C, 53,87; H 5,79; N, 6,11; S, 14,37.
Co„H„z-Gl.N0S. reouere C, 53, 92; H 5,88; N, 6,29; S, 14,40%. 20 2 6 2 2 2

Exemplo 22

Sal de trans-l-/"(3,4-diclorofenil)acetil/-2-metil-6-(1- 
-pirrolidinilmetil)piperidina com ácido fumárico (l:i)

Hqdrogenou-se uma solução de 2-metil- 
- 6-(1-pirrolidinilmetil)piridina (4,75 g) em ácido acético

glacial (75 ml) à pressão atmosférica e à temperatura am­
biente em oxido de platina (0,5 g) durante 19 h. Separou-se 
o catalisador por filtração e concentrou-se o filtrado 
em vazio, Dissolveu-se o resíduo em diclorometano (100 ml) 
e lavou-se a solução com hidróxido de sódio aquoso (2 N, 75 
ml e 5 N, 20 ml). Combinaram-se as lavagens aquosas e lava­
ram-se com diclorometano (2 χ 1OO ml), Secaram-se os extractos 
combinados e concentraram-se em vazio para se obter um óleo 
(4,56 g) que foi purificado por destilação em vazio para se 
obter um óleo incolor (3,7 g) p.e. l2o°C /0,4 mbar. Furi- 
ficou-se ainda uma alíquota (2,5 g) por cromatografia rápida 
eluindo com diclorometano-metanol-amoníaco (75:8:1) para se 
obter inicialmente o composto cis (1,98 g) e posteriormente 
o composto do título como óleo incolor (¢,5 mg) .

T.l.c. SÍlica/Diclorometano:metanol:amoníaco (75:8:1
Rf 0,10.

(ii) Sal de trans-l-/ (3, 4-diclorofenil) acetil/- 2-metil-G-
-(l-pirrolidinilmetil)piperidina do ácido fumárico (1:3)
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*>^“-*4*,'^ΖβΧϋ1 "III IM oil RI»

Preparou-se o composto do título como 

pó (122 mg) a partir do produto da fase (i) (141 mg) pelo

processo do Exemplo 1 (vii) após purificação por cromatogra- 

fia rápida eluindo com diclorometano/metanol:amoníaco (200: 
:8:1) e a formação de sal fumarado, p.f. 169-172°C.

Análise Determinado: C, 56,7; H, 6,25; N, 5.6.

£,19^26^2^2° * ^4H4°4 re<Tuere C· 56,9; H, 6,2; N, 5,8%.

Cloridrato de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-G-(1-pirrolidi-

nilmetil)-3-piperidinocarboxilato hidrocloriçirato de cis-

-metilo

(i) 6-(l-pirrolidinilmetil)piridina-3-carboxilato de metilo

Agitou-se a 22°C uma solução de 6-nie- 

til-3-piridinocarboxilato de metilo (0,43 g), N-bromossu- 
ccinimid.a .,ÍQ.,_59 g) e peróxido de ben zoilo (5O mg) em tetra­

cloreto de carbono anidro (10 ml) e irradiou-se com uma lam- 

pada de 200 W durante 2 dias. Adicionou-se pirrolidiaa 

(2,4 ml) e após 15 min a solução foi repartida entre dicloro­

metano (20 ml) e solução de carbonato de sódio 2N (20 ml). 

Lavou-se a fase orgânica com água, solução salina saturada, 

secou-se e evaporou-se para se obter um óleo (0,68 g) .

Purificou-se o óleo por cromatografia 
rápida eluindo com uma mistura de diclorometano, etanol e

amoníaco (300:8:1) para se obter o composto título como 

óleo (0,22 g) .

T.l.c. sílica (Diclorometanometanol:amoníaco 0,88

300 :8:1) Rf 0, 5

(ii) 6-Firrolidinilmetil)-3-piperidinocarboxilato de cis- 

-metijo
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Hidrogenou-se uma solução do produto 
ca fase (i) (4,1 g) em ácido acético glacial (80 ml), a 22°G

à pressão atmosférica em catalisador de Adams (3 g). Passadas 
3 h a absorção de hidrogénio estava completa e filtrou-se a 

mistura nessa altura. Evaporou-se o filtrado para se obter um 

óleo que foi repartido entre uma solução de carbonato de sódio 

2 N (100 ml) e diclorometano (100 ml). Extraíu-se ainda a 

fase aquosa com diclorometano (100 ml). Lavaram-se os ex­

tractos orgânicos combinados com solução salina saturada, 

secaram-se e evaporaram-se para se obter um óleo (5,0 g). 
Purificou-se o óleo por cromatografia rápida elumdo com uma 

mistura de diclorometano, etanol e amoníaco (200:8:1) para se 

obter o composto titulo como óleo (2,6 g) .

R.m.n. - indica uma mistura de cis:trans (3:l)

T.l.c. sílica (Diclorometano:etanol:amoníaco 0,88

100:8:1) Rf 0,4.

(iii) Gl oridrato de/1- (3,4-diclorofenil) acetil/-6-_(l-pirro-

"" liclinilmetil)-3-plperidina carboxilato de (cis)metilo

Adicionou-se uma solução de cloreto de

3,4-diclorofenilacetilo (2,53 g) em diclorometano anidro (20 

ml) durante um período de 15 min a uma solução agitada arre­

fecida com gelo do produto da fase (ii) (2,32 g) e trietilami­

na seca (1,6 ml) em diclorometano seco (50 ml) e agitou-se a 
solução resultante a 22°C durante 18 h. Diluiu-se a solução co 

diclorometano (20 ml), lavou-se com solução 2 N de carbonato 

de sódio (50 ml), solução s alina saturada, secou-se e evapo­

rou-se para se obter um óleo (4, 71 g) . Purificou-se o óleo 

por cromatografia rápida eluindo com uma mistura de dicloro­

metano : etanol : amoníaco 0,88 (300:8:1) para se obter um óleo 

(2,1 g). A repurificação por cromatografia rápida eluindo com

uma mistura de diclorometano:etanol:amoníaco 0,88 (500:8:1) 

produziu a base livre do composto do título como óleo (O, 996 

g). Uma parte deste óleo (0,15 g) foi c3issolvida em éter seco 
(5 ml) e foi adicionado um excesso de cloreto de hidrogénio

n
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etéreo. Separou-se por filtração o precipitado resultante e 

cristalizou-se de uma mistura de acetato de etilo e hexano pa 

ra se obter o composto do título como sólido cristalino (98 

mg) p.f. 135-14°C

Análise Determinado: C, 52,7; H, 6.2; N, 5,9.

C„_H Cl N O-.HC1.C.42H»0 requere C, 52,5; H, 6,1; N, 6,1%.20 2 6 2 2. 3 2

Exemplo 24

trans 1-/ (3,4-Dj.clorofenil) acetil/-6- (1-pirrolidinilmetil) - 

-2-piperidinocarboxilato maleato de trans-metilo (1:1)

(i) 6-(1-pirrolidinilmetil)-2-piridinocarboxilato de metilo

Preparou-se o composto do título como 

óleo (0,28 g) de 6-metil-2-piridinocarboxilato de metilo 

(0,43 g) pelo processo do Exemplo 23 (i) após purificação por 

cromatografia rápida eluindo com diclorometano/metanol/amo- 

n í a co., (200,xS-iJ) .

T.l.c. Si02 Diclorometano/metanol/amoníaco 150:8:1

R f 0,35

(ii) 6-(1-Pirrolidinilmetil)-2-piperidinocarboxilato de 
trans-met ilo

Hidrogenou-se o produto da fase (i)
(4,8 g) de acordo com o processo do Exemplo 23 (ii) para 
se obter o composto do título como óleo (0,3 g) após purifi­
cação por cromatografia rápida eluindo com diclorometano/me- 
tanol/amoníaco (150:8:1).

T.l.c. SiO2 (Diclorometano/etanol/amoníaco 150:8:1) Rf 0,15

(iii) 1_/ (3,4-diclorofenil)acetil7-6-(1-pirrolidinilmetil)- 
-2-piperidinocarboxilato maleato de trans-metilo 

(1:1)
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Agitou-se à temperatura ambiente du­

rante 1 h uma mistura do ácido 3,4-diciorofenilacético 

(0, 325 g) e carbonildiimidazole (0,26 g) em diclorometano 

seco (10 ml). Adicionou-se uma solução do produto da fase 
(ii) (0,30 g) em diclorometano seco (10 ml) e agitou-se a 

mistura à temperatura ambiente durante 2 dias. Deitou-se a 

mistura reaccional em solução 2 M de carbonato de sódio (50 

ml) e extraíu-se com diclorometano (250ml). Lavou-se o extrac 

to orgânico com solução 2M de carbonato de sódio (30 ml), 

secou-se e evaporou-se em vazio. Purificou-se o resíduo (O,58

g) por cromatografia rápida eluindo com diclorometano, meta­
nol e amoníaco (200:8:1) como eluente para se obter a base 

livre do composto do título como goma (0,76 g). A goma foi 

dissolvida em acetato de etilo (5O ml) e tratada com uma 

solução de ácido maleico (60 mg), em acetato de etilo para 

se obter um sólido gue foi cristalizado de acetato de etilo 

para se obter o composto do título como sólido branco.

Análise Determinado: C, 54,52; N, 5,71; N, 5,17; 

G2OH76G1'2I>Í/)TG4H4O4 requere C' 54*45; N, 5,71; H, 5,29%. 

Exemplo 25

!_/ (3, 4-D-; clorofenil) acetil/-6- (1-pirrolidinilmetil) -3-pipe-

ridinol

(i) 5-fen ilmetoxi)- 2-(1-pirrolidinilmet11)piridina

Tratou-se uma solução de 5-(fenilmetoxi) 

-2-piridinometanol (3,45 g) em metanol (20 ml) com cloreto 

de hidrogénio em éter em excesso. Evaporou-se o solvente e 

triturou-se o resíduo com éter e filtrou-se. A^icionou-se o

sal cloridrato resultante em 10 min arrefecendo com gelo a 
cloreto de tionilo agitado (14 ml). Passaêas 4 h a 0°C, adi­

cionou-se éter (200 ml) e separou-se o precipitado por fil­

tração . Adicionou-se em 10 min arrefecendo com gelo e com 

agitação a pirrolidina (6 ml) e água (12 ml). Após agitação 

durante 1 h, deixou-se a mistura reaccional em repouso durante
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16 b, diluiu-se com solução 2 N de orbonato de sódio (20 ml) 

e extraíu-se com diclorometano (2 x 20 ml), Secaram-se os ex­

tractos e eva?oraram-se e purificou-se o resíduo por cromato­

grafia rápida de coluna eluindo com diclorometano:etanoli 

amoníaco 0 , 88 ( 200 : 8:1) como eluente para se obter o compo sto 

do título como óleo (3,35 g).

T.l.c. si02 (diclorometano: etanol: amoníaco 0,88 (100:8:1)
Rf 0.32

Análise Determinado: C,76,18; H, 7,64; N, 10.38.

Gl7H2ON2° reguere C, 76,09; H, 7,51; N, 10,44%.

(i i) 6-(1-Pirrolidinilmetil)-3-piperidinol

Hidrogenou-se uma solução do produto da 

fase (i) (1,06 g) em etanol (100 ml) com 5% de Rodio em alumí-
na (1,0 g) a 517 kpa e 70°C durante 18 h. Filtrou-se a mis­

tura reaccional e filtrou-se o filtrado em vazio. Purificou- 

-se o resíduo (0, 8 g) em cromatografia ránida de coluna eluin­

do com dicrõfõmetano/metanol/amoníaco 140:10:2 para se obter 
o composto do título como óleo (O,26 g).

T.l.c. sílica (diclorometano/metanol/amoníaco 75:10:2

Rf 0,2.

(iii) l-/~ (3,4-D-i cloro fenil) acetil/-6- (1-pirrolidinilmetil) - 

-3-piperidinol

Tratou-se uma solução do ácido 3,4-di- 

clorofenilacético (0,64 g) em diclorometano seco (15 ml) 

com 1.1'-carbonildiimidazole (0,51 g) em porções num período 

de 5 min. Agitou-se a mistura à temperatura ambiente durante 

40 min e adicionou-se a uma solução do produto da fase (ii) 

(0,55 g) em diclorometano (20 ml). Agitou-se a mistura reac­
cional à temperatura ambiente durante 18 h, diluiu-se com di­

clorometano (50 ml) e lavou-se com solução aquosa de carbonato 

de sódio (2M, 2 x 10 ml). Secou-se o extracto orgânico, fil­

trou-se e evaporou-se em vazio para se obter um resíduo oleoso

- 54 -



(1,1 g), Purificou-se o resíduo por cromatografia rápida 

utilizando diclorometano/metanol/amoniaco (200:8:1) coro

eluente para se obter o composto do título como óleo (0,32 

g) ·

T.l.c. sílica(diclorometano/metanol/amoniaco 150:8:1) Rf 0.5.

(i v) Cloridrato de 1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-6-(l-
pirrolidinilmetil)-3-piperidinona

Preparou-se o composto do titulo como 
sólido (¢4 mg) a partir de um produto da fase (iii) (0,49 
g) pelo processo do Exemplo 13 após purificação por cromatogra
fia rápida eluindo com diclorometano/metanol/amoniaco (200:

. o;8:1) e formação do sal cloridrato, p.f. 193 C com amaciamento
T.l.c. SiO2 (diclorometano/metanol/amoniaco 150:8:1) Rf 0.25.

Análise Determinado: C, 52,72? H, 5,87; N, 6,80;

C18H22C12N2O2’HG1’O’4H2° rec3uere c/ 52,35; H, 5,81; N, 6,78%.

Exemoío 26

CToridrato de 7-/~(3,4-diclorofenil)acetil/-S-(1-pirrolidi-
nilmetil )-l, 4-dioxa-7-azaspiro/<~4.5/decano

Aqueceu-se ama mistura do produto do 
Exemplo 25 (0,16 g) ácido p-toluenossulfónico (0,14 g) e 
etanodiol (0,1 g) em tolueno seco (10 ml) em condições de 
Dean e Starke durante 2 horas. Diluiu-se a mistura reaccio­
nal fria com diclorometano (5O ml) e lavou-se a solução orgâ­
nica com solução aquosa de carbonato de sódio (1 M, 2 x 15 
ml), Secou-se a solução orgânica e evaporou-se em vazio. Puri­
ficou-se o resíduo por cromatografia rápida eluindo com diclo- 
rometano/metanol/amoníaco (200:8:1) para se obter a base li­
vre do composto do título como goma (0,12 g). Tratou-se uma 
solução da base livre em éter dietilico seco (IO ml) com 
cloreto de hidrogénio em éter. Lavou-se o precipitado resul­
tante com éter dietilico (10 ml) para se obter o composto do
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título como sólido.

T.l.c. SqO (diclorometano/metanol/amoníaco 150:8:1) Rf 0.3.

Análise Determinado: C, 53,31; H, 6,02; N, 6,12;
CnH^Cl _N„0 . HCl requere C, 53,40; H, 6,05; N, 6,23%30 26 2 2 3

Exemplo 27

cis-l-/~(4-Clorofenoxi)acetil/-2-metil-6-(1-pirrolidinilmetil) 
piperidina

Adicionou-se 1,11-carbonilóiimidazole 
(267 mg) a uma solução agitada de ácido 4-clorofenoxiacético 
(310 mg) em diclorometano seco (20 ml) e agitou-se a mistu­
ra resultante à temperatura ambiente em azoto durante 1,5 h. 
A^icionou-se uma solução do produto do Exemplo 17 (ii)
(200 mg) em diclorometano seco (10 ml) e agitou-se a mistura 
durante 18 h em azoto e squeceu-se sob refluxo durante 4 h. E 
porou-se o solvente e dissolveu-se o resíduo em acetonitrilo 
(30 ml')· e'«qusceu-se sob refluxo durante 18 h. Lavou-se a 
solução com solução de carbonato de sódio (2 N, 3 x 20 ml), 
secou-se (MgSO^) e evaporou-se a fase orgânica para se obter 
um óleo castanho (305 mg) que foi purificado por cromatogra­
fia rápida eluindo com diclorometano:metanol:amoníaco 0,88 
(200:8:1) para se obter o composto do título como óleo casta­
nho (124 mg).

a-

Análise Determinado: C, 64,0? H, 7,6? N, 7,6. 
C19H24N2G1°2'°* 36H2° re<5uere: C' H/ 7, N, 7,8%.
T.l.c. SiO2 (Diclorometano ímetanol: amoníaco; 200:8:1)
Rf 0.14.

Os seguintes Exemplos ilustram composições 
farmacêuticas contendo o cloridrato de 8-/” (3,4-diclorofenil) 
acetil.7-7-(l-pirrolidinilmetil)-l, 4-dioxa 8-aza/-4.5/ e 
spirodecano como ingrediente activo. Podem formular-se outros 
compostos com a fórmula (i) de modo semelhante.
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mq/çomprimido

COMPRIMIDOS PARA ADMINISTRAÇÃO ORAL
COMPRESSÃO PIRESTA

Ingrediente activo 20

Hidrogeno Fosfato de Cálcio 3.P. 75,5

Groscarmelose de sódio USP 4

Estearato de magnésio 3.P. 0.5

Peso de compressão 100 mg

+■ de uma qualidade adequada para compressão directa

Peneira-se o ingrediente activo antes 
da sua utilização. 0 hidrogenofosf ato de cálcio, croscar-

melose de sódio e o ingrediente activo são pesados num saco 
limpo de polietileno. Os pós são misturados por agitação vi­
gorosa e em seguida pesa-se o stearato de magnésio e adiciona 
-se a* mistura que é seguida bem misturada. Comprime-se a mis­
tura utilizando uma máquina de fazer comprimidos de Manestrv 
F 3 equipada com punções de fundo plano com 5, 5 mm, para 
se obterem comprimidos com o peso prefeendido de 100 mg.

Os comprimidos podem também ser prepara­
dos por outros processos convencionais como por exemplo granu 
lagão húmida.

Podem preparar-se comprimidos com 
outras potências alterando a proporção de ingrediente activo 
para lactose ou o peso de compressão e utilizando punções 
adequados.

Os comprimidos podem ser revestidos com 
filme com materiais formadores de filme adequados, como por 
exemplo hidroxipropil metilcelulose, utilizando técnicas con­
vencionais, Alternativamente podem revestir-se os comprimidos
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com acucar.

INJECÇÃO PARA ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA

Ingrediente activo
Cloridrato de sódio BP

Água para injecções 3? 0,5 a 2ml

INFUSÃO INTRAVENOSA
Solução aquosa a 5% de dextrose BP

Ingrediente activo

Cloreto de sódio BP

mg/ml

5

como necessário

10-100 ml

700 mg

como necessário

Para infusão a uma taxa de 700 mg por hora

Pode adicionar-se cloreto de sódio para 
aj ustar· a *feerracidade da solução e pode ajustar-se o pH, 
utilizando uma substância ácida ou alcalina, para a estabili­
dade óptima e/ou facilitar a solução do ingrediente activo.

Alternativamente podem tambám utilizar-se 
sais tampão adequados.

A solução á preparada, clarificada e in­
troduzida em ampolas de dimensão conveniente seladas por 
fusão do vidro. A injecção é esterilizada por aquecimento 
num autoclave utilizando um dos ciclos aceitáveis. Aiternati- 
vamente a solução pode ser esterilizada por filtração e intro­
duzida em ampolas esterilizadas em condições assépticas. A 
solução pode ser embalada numa atmosfera inerte de azoto com 
outro gás adequado.
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REIVINDICAÇÕES

-1^-

Processo para a preparação de am com­

posto com a fórmula (I)

CO-X-Ar

na qual R representa hidroxi, alquilo C , hidroxialquilo 
1 1— o

C^_g, carboxialquilo C^_^, fenilo, oxo, amino, carboxi, 

amido, -NR^CCR^ (em que R^ e R^ representam ambos alquilo 

(C θΤ, metilideno opcionalmente substituido ou, juntamente

com o átomo de carbono a que está ligado, R^ forma um anel de 

5 ou ó membros contendo ou um ou mais heteroátomos, R^ e R^ s 

iguais ou diferentes e são alquilo C^_^ ou alcenilo ou

-NR R forma um anel com 5 membros, contendo opcionalmente 

um átomo de oxigénio adjacentes ao azoto, ou com 6 membros, 

anel que contém opcionalmente uma unidade de insaturação e 

que é não-substituido ou substituido com hidroxi, oxo, meti­

lideno opcionalmente substituido, -CORg, em que Rg representa 

alquilo GR7 ou e R^ representa hidrogénio, al­

quilo C-,_6, arilo, aralquilo C^_6 ou =NORQ, em que Rg re­

presenta alquilo 7-6' X representa uma ligação simples,

-CH2- ou -Cti/G-, Ar representa um radical fenilo substituido, 

e dos seus sais fisiologicamente aceitáveis, caracterizado 

por:

(A) fazer-se reagir um composto com a fórmula (II)
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R.

(ΣΙ'

I ι
Ν
Η

■CH HR R ~n2 2 3

na qual R^, R2 e R3 s^o como acima definidos, com um ácido 

ArXCO H, em que Ar e X são como acima definidos, ou com um 

agente acilante a ele correspondente ou um seu sal, ou

(3) fazer-se reagir um composto com a fórmula (V)

R

‘\N/ CHO (V)

COXAr

na qual R , X e Ar são como acima definidos, com uma amina 

RjR-^NH, em que R e R^ são como acima definidos, na 

presença de um agente redutor, ou

(C) submeter-se outro composto com a fórmula (I) a uma

reacção de interconversão, e se necessário ou deseja 

do submeter-se o composto resultante de qualquer das 

fases (A) a (C) a uma ou duas reacções adicionais 

compreendendo:

(i) converter-se um composto com a fórmula (I) ou um seu

sal num s eu sal fisiologicamente aceitável.

(ii) resolver-se uma mistura racémica para se obter um 

enantiómero específico.
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- 2S -

Processo de acordo com a reivindica­
ção 1 caracterizado por o substituinte R^ estar ligado à 
posição -3, 4 ou 6 do anel de piperidina.

- 3â -

Processo de acordo com as reivindica­
ções 1 ou 2 caracterizado por Rj representar alquilo C θ, 
oxo ou em conj unto com o átomo de carbono a que está ligado 
formar um anel de 5 ou 6 membros contendo um ou mais heteroá­
tomos.

- 4â -

Processo de acordo com as reivindica- 
ções~l a 3 caracterizado por -NR2R^ rePreseri'tar um anel de
tetrahidropiridina ou pirrolidina.

- 5s -

Processo de acordo com a reivindicação 
4 caracterizado por -NR^ ^3 representar um anel de pirroli­
dina.

- 62 -

Processo de acordo com a reivindicação 
4 caracterizado por R^ representar -CH^ e o substituinte R^ 
estar na posição-3 ou -6.
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- 7- _

Processo de acordo com a reivindicação 
4 caracterizado por R representar =0, 1,3-dioxolano, 1,3- 
-ditiolano ou tiazolidina e o substituinte R^ estar na posi- 
ção-4.

- 8s -

Processo de acordo com a reivindicação 
1 caracterizado por se obterem nomeadamente os seguintes com­
postos :

8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-?-(1-pirrolidinilmetil)-1, 4-dio 
xa 8-aza/~4.5/spirodecano:

l-/- (3,4-Di cloro feni 1) acetil./- 2- (1-pirrolidinilmetil) -4-pipe- 
ridona;

3-/ (3, 4-Diclorofenil) acetil/-?-/ (1,2,3,6-tetrahidropiridin- 
- 1-i rt met íT/ti, 4-d iox a-8-az a spiro/- 4.5/decano

1—/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-3-metil-2-(1-pirrolidinilmetil) 
piperidina;
8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-7-(1-pirrolidinilmetil)-1- 
-tia-4,8-diazospiro/-4.5/decano;

8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-7-(1-pirrolidinilmetil)-1,4- 
-dit ia-3-azaspiro/-4. .5/decano;

cis-1-/ (3, 4-Diclorofenil)acetil/-2-metil-6-(1-pirrolidiail- 
metil)piperidina;

e os seus sais fisiologicamente aceitáveis.

_ ga _

Processo de acordo com qualquer das rei 
vindicações 1 a 8 caracterizado por na fase (A) a reacção ser
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efectuada utilizando um agente acilante correspondente à 
fórmula (II) a uma temperatura entre -50 e +50°G, opcional­
mente na presença de uma base.

- 10 â _

Processo de acordo com qualquer das 
reivindicações 1 a 8 caracterizado por na fase (B) a redução 
ser efectuada com cianoborobidreto de sódio.

A requerentecfeclara que o primeiro pedi 
do desta patente foi apresentado na Grã-Bretanha em 23 de 
Fevereiro de 1983, sob o ne 8804104.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 1989
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAÇÃO DE DERIVADOS DA PIPERIDINA"

A invenção refere-se a um processo 

para a preparação de um composto com a fórmula (I)

CO-X-Ar

que compreende

(A) fazer-se reagir um composto com a fórmula (II)

(II)

com um ácido ArXCO2H/ ou com agente acilante corresponden­

te a ele ou um seu sal, ou

(3) fazer-se reagir um composto com a fórmula (V)



R

coxat

na presença de um agente redutor, ou

(C) submeter-se outro composto com a fórmula (i) a uma

reacção de interconversâo, e se necessário ou deseja­

do submeter-se o composto resultante de qualquer das 

fases (a) a (C) a uma ou duas reacções adicionais com­

preendendo:

(i) converter-se um composto com a fórmula (l) ou um seu 

sal num seu sal fisiologicamente aceitável.

(ii) . resalver-se uma mistura racsmic a para se obter um

enantiómero específico.


