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bescfiééo da patente de inven-
¢do de GLAXO GROUP LIMITED,
britadnica, industrial e comer-
cial, com sede em Clarges

House, 6-12 Clarges Street,
London WlY 8 DH, Inglaterra,
(inventores: Norman Frank Hayes,
David Ian Cgrter Scopes, Andrew
Brian McElroy, Ann Gail Hayes

e Clive Alvin Meerholz, resi-

dentes na Inglaterra), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO

DE DERIVADOS DA PIPERIDINA"

Descrigao

I

A presente invengdo refere-se a um pro-

cesso para a preparacdo de derivados da piperidina e de com-

posig®es farmaceuticas que os contém, referindo-se ainda a
sua utilizag3do em medicina. Em particular, a invengdo refe-

~-se a compostos que actuam como agonistas nos receptores

opiéides kappa.

Os compostos que sdo agonistas dos recepf

T

tores epibdides kappa tem sido indicados para o tratamento de

/ . v e 4 .
varias condigdes e foram descritos, por exemplo, como analgesid
cos, diuréticos e adequados ao tratamento da isquémia cere-

bral. A analgesia opiéide é considerada geralmente como sendo

mediada por receptores mu ou kappa no cérebro (ver, por exem-—

GSP —
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plo, Tyers, M. B. Br. J. Pharmacol, (1980), 69, 503-512).

Os analgésicos opiéides mais clinicamente utilizados como

por exemplo a morfina e a codeina actuam como agonistas
dos receptores-mu. Contudo, estes compostos tem efeitos in-
desejaveis e potencialmente perigosos de dependéncia. Assim
existe uma necessidade para um analgésico forte gue conduza
a uma baixa dependéncia e um composto gue seja agonista

selectivo dos receptores-kappa que preencham esse papel.

A isquémia cerebral ou falta de fluxo
sanguineo no cérebro pode ser resultado de varias condigdes,
incluindo, por exemplo, a trombose. traumatismos cranianos
ou tumores no cérebro. A falta de oxigénio resultante nas
células do cérebro provoca um dano nos neurdticos e depen-

dendo da regido afectada do cérebro, pode ocorrer a morte
ou invalidez permanente.

Descobrimos agora um novo-grupo de
derivados de piperidina que s3do agonistas selectivos dos
e Y g ————

receptores opdides kappa.

Estes compostos tem assim interesse
no tratamento das condigfes em gue a etiologia subjacente
. . ’ Id . .
indica gque e benefico o tratamento com um agonista dos re-

ceptores opiddes kappa.

Assim, a presente inveng¢3o proporcio-
na compostos com a férmula (I) :
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na qual
Rl representa hidroxi, alquilo Cl-6' hidroxialquilo
Cy_gr carboxialquilo Cl-6’ fenilo, oxo, amino, car-

boxi, amido, -NR,COR. (em que R, e Ry representam
ambos alquilo Ci-6’ metilideno opcionalmente subs-
tituido ou, juntamente com o 4tomo de carbono a que

esti ligado, R, forma um anel de 5 ou 6 membros con-

» ’
tendo um ou mais heteroatomos:

R, e R, s3o iguais ou diferentes e s3do alguilo Cl_6 ou alce-
~niEke-C,_gi ou -NR, R4 forma um anel de 5 membros

(contendo opcionalmente um atomo de oxigénio adja-

cente ao azoto) ou um anel de 6 mewbros, anel que

contem opcionalmente uma unidade de insaturagado e
que é n3o substituido ou substituido por hidroxi,

oxo, metilideno opcionalmente substituido, —COR6

(em que Ry representa alquilo Ci_g+ OR, ou -NHR., e
R, representa hidrogénio, alquilo C,_g» arilo, ar
(alquilo C1-6) ou =NORg (em que Rg representa algqui-

lo Cl_6):

X representa uma ligag3dc simples, —CHZ— ou —CHzo-;

Ar representa um radical fenilo substituido:;

e os seus sais fisiologicamente aceitiveis.

N3o se pretendem incluir no Ambito da
presente invengdo os compostos em que gualguer posigdo do

anel de piperidina contém mais do que um substituinte diferen-

-3 -
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te, Deve notar-ce. pelo especialista, gue certos substituin-
tes ligados ao Atomo de carbono adjacente ao dtomo de azoto
no anel da piperidina ser3c facilmente susceptiveis de hicrd-
lise., Pretende-se excluir esses compostos da presente in-

vengdo.

Tal como agui utilizado, um grupo al-

1—6)’

hidroxialgquilo C1—6 ou carboxialquilo cl—6 pode ter a cadeia

guilo Cl_6 ou o radical alguilo de um grupo ar (algquilo C

linear ou ramificada e é convenientemente alquilo Ci_.q4 POr

exemplo metilo ou etilo. Um grupo hicdroxialquilo C 6 pode

1
ser, por exemplo, um grupo hidroximetilce. Um grupo carboxi-

algquilo C _6 pode ser, por exemplo, metoxicarbonilmetilo.

1
Um grupo arilo ou o radical arilo de um grupo ar alguilo
(Ci_g) é preferivelmente fenilo. Quando R, representa

um grupo —bR4CDR5, R4 e R5 representam cada um preferivelmen-

te um grupc metilo.

. p—— Deve notar-se guando Rl juntamente
com o 3tomo de carbono a que esté ligado forma um anel de
5 ou 6 memrbros, ele formard um sistema spiro com o anel de
piperidina. O anel formado por R1 pode conter conveniente-
mente um ou mais Atomos de enxofre, oxigénio ou azoto e pode

ser, por exemplo, 1,3-ditiolano, 1,3-dioxolano ou tiazolidinal

Um grupo alcenilo pode ser um grupo de
cadeia linear ou ramificado. Quando R2 e/ou R3 nos compostos
com a férmula (I) representa um grupo alcenilo deve notar-
-se que a dupla ligac3o n¥o estard ligada ac &tomo de carbo-

no adjacente ao azoto.

O termo "metilideno opcionalmente subs-
tituido" pretende incluir metilideno substi:uido com um subs-
tituinte convencional. Nos compostos com a férmule (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 ligag3o do met ilideno

- 4 -
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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 alguilo Cl-6’
um grupo ar alguilo (01_6) como por exemplo fenetilo, um
srupo nidroxialguilo Cy.e COmo por exemplo hidroximetilo, um

grupo carboxialguilo C como por exemplo metoxicarbonil-

1-6
etilo ou um grupo amidoalquilo Cl-6 como por exemplo amino-
carpboniletilo.

Quando -NR forma um anel de S ou

203
6 membros substituido ou insubstituido contendo opcionalmente
uma unidade de insaturagdo esta pode ser, por exemplo, uma

pirrolidina, isoxazolidina ou tetrahidropiridina substituidas
ou ndc substituidas. Deve notar-se que quando o anel forma-

do por —YR2R3 contem uma unidade de insaturagao, esta ndo
pode estar ligada aoc dtomo de carbono adjacente ao atomo

de azoto.

T O termo “radical fenilo substituido"
pretende incluir um racdical fenilo substituido por um ou
mais substituintes convencionais, substituintes gue podem
formar um segundo anel contendo opcionalmente uma ou mais unir
dades de insaturagdo. Nos compostos com a férmula (I), Ar
representa convenientemente um radical fenilo que é substi-
tuido por um ou mais grupos alguilo Ci_g OU substituintes
aceitantes de electrdes, nos guais dois substituintes ad-
jacentes formam um segundo anel. Os substituintes aceitantes
de electrdes adequados incluem, por exemplo, halogéneo

(por exemplo, flor, cloro ou bfdmio), -CF, ou -FO,. Quando
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 posigBes meta e/ou para do
fenilo, por um ou mais dtomos de halogéneo, por exemplo clo-

ro e é tipicamente um radical 3,4-diclorofenilo.

Rl pode convenientemente ser, por exemplo, —CH3, -CHZOH,

-5 -
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-CO .CH._, —N(CHB) COCH. e quando ligada as posig¢Bes 3,4 ou 5

2773 3
do anel de piperidina Rl pode representar adicionalmente, por
exemplo, -OH, —NHz, =G, =C52, fenilo, fenilpropilideno,

=CHQO ..CH 1, 3-dioxolano, 1,3-ditiolano ou tiazolidina.

2773

R2 e RB podem independentemente represantar um grupo alguilo
Cl g Como por exemplo metilo. ou —NR2R3 pode repre-

sentar adequadamente um anel de pirrolidina outetra-

hidropiridina que pode ser opcionelmente substitui-
do, por exemplo por —OOZCH3, preferivelmente por
-OH, =CHy, =NOCH3, -OONH2 ou mais preferivelmente
por =0, =CHCN ou =CH002CH3.

Quando o anel formado por ~NR_R é
substituido por metilideno substituido o substituinte esté
preferivelmente na configurag3do Z.

Ry representa preferivelmente um grupo alquilo Cl—6

. (comp por exemplo metilo), um grupo oxo ou juntamente
com os &tomos de carbono a que estd ligado Rl forma
um anel com 5 ou 6 membros contendo um ou mais hete-
rodtomos como por exemplo 1,3-ditiolano, 1,3-dioxo-
lano ou tiazolidina.

Num grupo particularmente preferido de
compostos com a férmula (I), R, representa 1, 3-ditiolano,

1,3-dioxolano ou um anel de tiazolidina.

Nos compostos com a formula (I), R, es-

) 1
ta preferivelmente ligada na posigdo 3,4 ou 6 do anel de pi-

peridina.

—NR2R3 pode representar um anel de
tetrahidropiridina ou pirrolidina substituido, mas -NR R4
representa preferivelmente uma tetrahidropiridina ndo subs-
tituida ou mais preferivelmente um anel de pirrolidina ndo
substituida. Quando —NR2R3 representa um anel substituido, o

- 6 -




substituinte estd preferivelmente ligado ao 4dtomo de carbo-

no B do atomo de azoto.
X representa preferivelmente —CHz—.

Uma classe preferida de compostos
que caem dentro do A&mbito da fdérrmula (I) & aquela em que Ry
representa —CH3, =0, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiolano ou tiazo-
lidino; —NR2R3 forma um anel de pirrolidina ou tetrahidropi-
ridina n3o substituido e os seus sais fisiologicamente acei-

’ .
tavels.

Um grupo de compostos preferidos com
a férmula (I) qgue caem dentro desta classe & aquele em que
R, representa —CH3 e o substituinte Rl estd ligado na posigdo

3 ou 6 do anel de piperidina.

Ouytro grupo de compostos preferidos
com a formula (I) gue caem dentro desta classe e aguele em
que Rl representa =0, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiolano ou

tiazolidino e o substituinte R. esta na posigdo 4 do anel de

1
piperidina.

Nesta classe de compostos, X re-

presenta preferivelmente —CHZ- e Ar representa preferivelmen-
te fenilo halosubstituido. Os compostos particularmente

preferidos qgue caem nesta classe n3o agueles em que Ar re-

presenta fenilo substituido com cloro e em particular 3,4-

-diclorofenilo.

Os compostos preferidos da inveng3do

incluem:
l—é-(3,4—D1clorofenil)—2-(l—pirrolidinilmetil)—4—piperidi—
nona;

8-/ (3,4-Diclorofenil)acet$l/~-7-/ (1, 2,3, 6-tetrahidropiri-
din-1-1il)metil/-1, 4-dioxa-B-azaspiro/ 4.5/decano

-7 -




1-/1{3,4-Diclorofenil)acetil/-3-metil-2- (l-pirrolidinilmetdl)
piperidina;
cis-1-/" (3,4-Diclorofenil)acetil/~2-metil-€- (l-pirrolidinel-

metil)piperidina;

e os seus sais fisiologicamente aceitdveis.

Os compostos particularmente preferi-

dos da invengdo incluem:

8-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-7- (l-pirrolidinlmetil)-1,4-
-dioxa 8-aza/ 4.5/spirodecano;

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

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

~-ditia 8-azaspiro/ 4.5/decano;

e os seus sais fisiologicamente aceitéveis.

S Os compostos com a férmula (I) contém
pelo menos um centro quiral (representado na férmula (I)

*
por ) e pode existir numa ou mais formas estereoisoméricas.

A inveng3o inclui no seu &mbito todos os seus enantidmeros,
diasteredbmeros e suas misturas. A forma estereoisomérica

preferida dos compostos com a férmula (I) é a representada
pela férmula (Ia):

\

- /-\/ (Ia)
7 AN

X-Ar




na qual Rl'

R

2[

R

31

N

————

¥X e Ar s3o como acima definidos para a
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férmula (I). A invencdo tambem inclui todos os isdmeros

P4
geométricos dos compostos com a formulz (I).

Os sais fisiologicamente aceitdveis
adequados sdo os convencionalmente conhecidos. Exemplos de
sais fisiologicamente acettlveis s3o os sais de adig3o de
dcido obtidos com dcidos inorg&nicos, como por exemplo
fos fatos e sulfatos, e com &cidos

cloridratos, bromidratos,

organicos, por exemplo tartaratos, maleatos, fumaratos,
succinatos e sulfonatos. Oytros sais que ndo sdao farmaceuti-
camente aceitaveis podem ser (teis na preparacdo de compostos
com a férmula (I) e estes formam uma parte adicional da in-
vencdo. Os compostos da invangdo podem ser facilmente isola-
dos em associagdo com moléculas d= solventes por cristaliza-

¢30 ou evaporagdac de um solvente adequado.

Pretende-se incluir esses solvatos no

Ambito da presente invengdo.

Mostrou-se gue os compostos gue caem
gentro da férmula (I) tem actividade analgésica determinada
por ensaios convencionais em animais de laboratdrio como por
exemplo o ensaio de contors3c de ratos pela acstilcolina
(i, 1980, 69, 503-512) ou o

ensaio da press%o na pata do rato. Além disso, a sua activi-

B. Tyers, Brit. J, Pharmacol,

dade selectiva de receptor kappa foi demonstrada in vitro
na preparagdo 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-

vengdo e os seus sais fisiologicamente aceitiveis possuem as-

. . » 7 . . .
sim actividade analgesica com potencial para uma baixa depen-

A N . s’ . N
déncia e s%0 assim Oteis no alivio da dor.

Os compostos da invenc3o tem também
valor na protecg3do contra danos nos neurdénios resultando de

. ’ .
isquemia cerebral que pode ser demonstrado por exemplo em

- 9 -
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modelos da oclus@o das cardtidas bilaterais efactuadas se-

gundo técnicas convencionais de laboratdério. Assim, os com-
postos da invenglo 2 os seus sais fisiologicamente acsiti-
veis s¥o tawmbém Gteis no tratamento ou alivio dos efeitos da

. 4 .
isguemia cerebral.

. 4
Deste modo, a invengdo tambem propor-

‘ L4 - . . .
ciona um composto com a formula (I) ou um seu sal fisiologica-
mente aceitadvel para utilizac3o em medicina, em particular pa-
ra o tratamento das condi¢g®es em gque se estdo indicadas os

. ’ s
agonistas kappa, (por exemplo como analgesicos e no tratamen-
. 4 .
to da isquemia cerebral).

Num aspecto alternativo ou adicional
L » .
refere-se um processo de tratamento de um mamifero, incluin-

do o homem, gue compreende a administragdo de uma quantidade

eficaz de um composto com a fdérmula (I) ou de um seu sal fisi-
ologicamente aceitdvel em particular no tratamento de condi-

¢Oes em”qggﬂgsté indicada a utilizagdo de um agonista do re-

ceptor kappa.

Deve notar-se gque os compostos da in-
~ ~ . . ¢ . .
vengao ter3do um uso principalmente no alivio dos sintomas

estabelzacidos mas que nd3o estd excluida a sua profilaxia.

Os compostos da invenc3do podem ser admi-
nistrados tal e qual mas o ingrediente activo esta preferivel-
mente presente sob a férma de uma formulag3o farmaceutica.

O ingrediente activo pode convenientemente ser apresentado
numa forma de unidade de dosagem.

De acordo com outro aspecto, a inven-

G30 proporciona uma composigdo farmaceutica que comopreende
pelo menos um composto com a férmula (I) ou um seu sal
. . : . 4 . .
fisiologicamente aceitavel e formulado para administrag3do por

qualguer via convencional conhecida. Estas composi¢des est3o

preferivelmente numa forma adaptada para utilizag¢3o em medici-

- 10 -
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na, em particular na medicina humana e podem Sser conveniante-

mente formuladas de modo convencional utilizando um ou mais

. . PRy o I o
veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Os
compostos de acordo com a invengdo podem ser convenientemente

. . 4 .
formulados para administrag¢do oral ou parenterica.

Para administragdoc oral, as composig¢des
farmacduticas podem ter a forma de, por exemplo, comprimidos
ou cdpsulas prepardas de modo convencional com excipientes
farmaceuticamente aceitdveis 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 cadl-
cio); lubrificantes (por exemplo estearato de magnésio, talco
ou silica); desintegrantes (por exemplo amido de batata ou
amido glicolato de sddio); ou ag=sntes molhantes (por exemplo
lauril sulfato de sddio). Os comprimidos podem ser revestidos
por processos conhecidos.

Ag preparacdes liquidas para administra-
¢30 oral podem ter a forma da, por exemplo. solugles, xaro-
pes ou suspensdes, ou podem apresentar-se na forma de um
produto seco para constituig¢d3o com dgua ou com outro veiculo
adequado antes da utilizag3o. Essas preparacdes liguidas
podem ser preparadasS por processos convencionals com aditivos
farmaceuticamente aceitlveis como por exemplo agentes de sus-
pensdo (por exemplo xarops de sorbitol, metil celulose ou
jorduras alimentares hidrogenadas); agentes de emuls3o (por
exemplo lecitina ou acicia); veiculos n3o agquosos (por exem-
plo 6leo de am&ndoas, ésteres oleosos ou &lcool etilico); e
conservantes (por exemplo p-hidroxibenzoatos de metilo ou de

N [4 . .
propilo ou acido sérbico).

Os compostos da invenc3o podem ser farmu-
lados para administrac3o parentérica para injecg3c, preferiveld

mente intravenosa ou subcutdnea, por exemplo por uma injec-

¢3o de bélus ou infusdo intravenosa continua. Quando os com-

- 11 -
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postos sdo administrados por infus3o intravenosa continua
esta é preferivelmente sequencial a uma injecz3do de bdlus.
Ag formulagdes para injeccdo podem apresentar em formas de
dosagem unitiria, por exemplo, em ampolas ou recipientes de

multi-dose, contendo um conservante.

Ag composi¢gdes podem tomar formas como

~ £
suspensdes, solugdes ou emulsdes em velculos oleosos ou
agquosos, e podem conter agentes de formulagdc como por exem—

plo agentes de suspensdo, agentes estabilizantes e/qu disper-
santes. Alternativamente, o ingrediente activo pode ser um

. . £
pd para constituigc3do com um velculo adequado, por exemplo

Agua esterilizada sem pirogénio, antes da utilizagdo.

D_ve notar-se que a dose precisa ad-

ministrada dependerd da idade e da condigao do paciente, e

da frequéncia e via de administrag¥doc. Os compostos podem ser

. - I . . . ,
administrados em doses unicas ou divididas e podem ser ad-
ministradas-uma ou mais vezes, por exemplo 1 a 4 vezes, ao

dia.

Una dose proposta de composto da inven-
g¢3o para o alivio da dor ou tratamento da esquémia cerebral &
de 0,01 a 100 mg/kg (peso corpdreo, preferivelmente 0,01 a
10 mg/kg peso corpdreo, mais preferivelmente 0,1 a 10 mg/kg

/’ .
peso corpotzo por dia.

A invenc3o também proporciona a utiliza-
G30 de um composto com a fdérmula (I) ou de um seu sal fisio-
logicamente aceitdvel para a preparagdo de um m:dicamento
para o tratamento de condig¢gB®es em que sAo indicados os ago-

nistas dos receptores kappa.

De acordo com outro sepecto da invengdo,
z [ . . ’
os compostos com a formula (I) e os seus sais fisiologicamen-
. 4 .
te aceitaveis podem ser preparados pelos métodos gerais a

seguir referidos. Nos métodos seguintes, R;» Ry Ry, X e Ar

- 12 -
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. . 4 . .
s3o como definidos para a formula (I) a menos gus se indigue

14 :
O contrarilo.

Deve notar-se que nos processos para
~ 4 .

a preparacio de compostos com a formula (I) a seguir apresen-

I'd . N :
tados. pode ser necessario ou desejével proteger um ou mais

. ’ . »

grupos sensiveis da molécula para evitar reacc®es laterais
. . 2 . . = z .
indesejaveis. Assim, pod€ ser necessario uma fase de reac-
¢3o gue envolva desprotecgdo de um derivado protegido de um

composto da invengdo posteriormente a qualquer dos processos

a seguir descritos. A protecgdo e desprotecgdo podem ser
efactuadas utilizando procedimentos convencionais como des-

critos, por exemplo, em "Protective Groups in Opganic Syn-

thesis", T. W. Greene (John Wiley & Sgns, 1981).

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

reagir um composto com a fdérmula (IT)

et g —

i l (I1)

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

Assim, por exemplo, os compostos com a
férmula (I) podem ser preparados fazendo reagir um composto
com a foérmula (II) com um &cido ArXCDZH ou com um agente aci-

lante correspondente a ele ou um seu sal.

Os agentes acilantes adequados corres-

pondenfies ao acido ArXQO_H que podem ser convenientemente

2
utilizados incluem, por exemplo, halogenetos de acilo (por

exemplo cloretos de acilo), ésteres de alguilo (por exemplo,

- 13 -




esteres de metile ou de etilo) e anidridos mistos. Esses agan-
tes acilantes podem ser convenientemente preparados a par-

. . ’ o . .
tir do prdprio acido por processos convencionais.

A reacgdo de um composto com a férmula
(TI) com um acido ArXODzH é desejavelmente efectuada na presen
¢a de um agente de acoplamento como por exemplo carbonil
diimidazol, Jdiciclohexilcarbodiimida ou difenilfosoril
azida num meio reaccional adequado e convenientemente a uma
temperatura entre -50 e +500C, preferivelmente a temperatu-
ra ambiente. A reacgao pode ser efactuada num meio reaccio-
nal adeguado 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-

metilformamida) ou suas misturas.

A reacg3o de um composto com a formula

(II) com um agente acilante correspondente ao acido ArXCOZH

pode ser convenientemente efectuada utilizando as condigBes

“ B —

da reacgdo descritas acima e opcionalmente na presenga de
uma base. As bases adegquadas que podem ser utilizadas incluem,

por exemplo. bases orginicas como por exemplo piridina ou
trietilamina ou bases inorgdnicas como por exemplo carbonato

de cdlcio ou bicarbonato de sddio.

Os compostos com a férmula (II) podem
eles prdprios ser preparados, por exemplo, a partir de com-

postos com a férmula (III)

" ' (T11)

CH_NR R
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B
1
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por redugdo em condi¢des convencionais seguida de, se necss-
» ¢ -
sidrio, convers3o de um composto com a formula (II) em gue

R, tem um significagdo de acordo com a definig3o geral do

1
composto com a férmula (II) em que Rl tem outra significagdo

utilizando processos convencionais para a interconversdo.

A redugdo pode ser convenientemente
efectuada na presenga Qe hidrogénio e de um catalisador
metdlico como por exemplo paladio, niquel de Raney, platina,
6xido de platina ou rdédio que podem ser suportados, por

exemplo, em carvdo ou alumina.

Os compostos com a férmula (III) s%o

compostos conhecidos ou podem ser preparados a partir de

compostos conhecidos por processos convencionais.

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

a férmula (IV)

[ | (IV)

por redugdo com um agente redutor adequado, por exemplo, um

. Id . ¢ = s
hidreto metalico como por exemplo um hidreto de litio e alu-

4 . s
minlio num solvente como tetrahidrofurano. Quando adeguado,

0 grupo Rl pode ser protegido antes da redugdo para dar o
composto correspondente com a férmula (II). Assim, por

exemplo, pode proteger-se um grupo oxo como cetal spiro cicli-

co, por exemplo um grupo 1, 3-dioxalano.

Os compostos com a férmula (IV) podem

/ .
eles proprios ser preparados por exemplo, a partir do &cido

- 15 -




carbox1lico adequado (ou um seu derivado acilante correspon-
dznte) por reacgdo com uma amina HNR2R3 de acordo com O

processo acima descrito. O dcido de partida pode ser conve-
nientemente preparado, por exemplo, por radugdoc do derivado

de tetrahidropiridina ou de piridina correscondente.

De acordo com outro processo geral (3),
os compostos com a formula (I) podem ser preparados por

, ~ ’
aminag3o redutora de um composto com a formula (V)

!
XN,
L]
\\N// \\\

| CHO
COXAX

(V)

- Y g —

com uma amina R2R3NH na presenga de um agente redutor ade-

quado.

A redugdo pode ser efectuada utilizando
um borohidreto em ciano borohidreto de metal alcalino ou
alcalino terroso (por exemplo borohidreto ou cianoborohidre-
to de so6dio) num solvente adequado, por exemplo um Alcool
tal como o metanol e a uma temperatura adeguada, conveniente-
mente a temperatura ambiente. A reacg3o pode ser opcionalmen-
te efectuada na presenga de um dcido como por exemplo o

. rd o
dcido acético.

Alternativamente, a raducdo pode ser
efectuada cataliticamente, por exemplo, ntilizando hidrogé-
nio na presenga de um catalisador metdlico como por exemplo
niguel de Raney, platina, 6xido de platina. palddio ou rddio
gue podem ser suportados, por exemplo, em carvao. A reacgdo

pode ser convenientemente efectuada num solvente adequado

- 16 -




como por exemplo um &lcool (por exemplo etanol), uma amida
. . . . rd
(como por exemplo dimetilformimida), um éter (vor exemplo

tetrahidrofuranc) e a uma temperatura adeguada.

Os compostos com a formula (V) podem

ser preparados, por exemplo, a partir de compostos com a

1
AN
] ] (vI)

NN

CO-X-Ar

fSrmula (VI)

R

ChH _OH
2

por oxidag3o utilizando os métodos convencionais, por exem-

. s o~ s o 2 .
plo utiliZando um agente oxidante como por exemplo trioxido

de crémio mum solvente adequado, por exemplo piridina.

B " g ———

Os compostos com a foérmula (VI) podem
ser eles préprios preparados a partir de piperidina corres-
pondentes l-n3o-substi uida com a férmula (VII)

Rl
XN
]

I\N/-\
H
CHZOH

(VII)

pro processos andlogos aos descritos no processo geral (a)
acima. Os compostos com a férmula (VII) s3o também conheci-

dos ou podem ser preparados a partir de compostos jé conhe-

cldos por processos convencionais.

De acordo com um outro processo geral

(C) pode converter-se um composto com a férmula (I) de acordo
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com a invengdo em outro composto da invengdo por processos
convencionais. Deve notar-se que quanto um composto com a
férmula (I) contem um substituinte identico em mais de uma
vosic%o na molécula, o processo geral (C) caso a conversdo

de um ou ambos os substituintes em outro substituinte in-

cluindo na fdérmula geral (I).

De acordo com uma realizac3o pratica &o
’
processo (C), pode conmerter-se um composto com a formula
(I) contendo um grupo OxO em uma ou mais posigBes na molécula
no derivado de metilideno opcionalmente substituido corres-

pondente por reacgdo com o reagente de wWittig adequado vor

T

exemplo um fosfonato (como por exemplo fosfonoacetato de trime;
tilo) ou um fosfonano preparado fazendo reagir um sal de
triarilfosfénio adequado (como por exemplo brometo de metil-
trifenilfosfdnio) com uma base. As bases adequadas que podem
ser utilizadas incluem. por exemplo. hidretos de metal alca-
lino como por exemplo de hidreto de sddio, alcédxidos d= metal
alcalino como_por exemplo t-butdxido de sddio ou de potdssio
ou alguil-litio como por exemplo n-butil litio. A reaccdo pode
convenientemente ser conduzida num solvente como por exemplo
em éter, por exemplo tetrahidrofurano, a uma temperatura en-
tre -70°C e +50°C.

Os compostos com a fSrmula (I) em gque
Rl repressnta um grupo trans amino na posi¢3o-3 do nlcleo

da piperidina podem ser preparados a partir do 4lcool ade-
quado por formagdo de azida, por exemplo por reacgdo com uma

amida (por exemplo difenilfosforilazida) na presenca de azo-

dicarboxilato de dietilo e trifenilfosfina num solvente conmo

por exeuplo tetrahidrofurano. e a reducdo posterior. Os agen-

tes redutores adequados que podem ser utilizados incluem, vor
o - £ . . . . .
exemplo. hidreto de litio e aluminio ou dihidrogénio ortofosfa.l

0 ’ (]
to de zinco e potassio.

Os compostos com a férmula (I) em que

R; representa um grupo -NR4COR5 podem ser preparados a partir
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do derivado de oxo correspondznte vor aminagdo redutora com
uma amina adequada R4NH2 de acordo com o processo geral (B)
seguido pela introcdugdo do radical acilo —ODRS pOr Drocessos
de acilagdo convencionais, por exemplo por reacgdo com um
anidrido de Acido adequado na presenca de uma base como por

exemplo piridina, de acordo com o processo geral (a).

Os compostos com a férmula (I) conten-
do um grupo hidrdéxido numa ou mais posicdes da molécula po-
dem ser convenientemente preparados por redugcdo do composto
oxo correspondente utilizando um agente redutor adequado
como por exemplo um borohidreto ou cianoboronidreto de metal
alcalino (por exemplo borohidreto de sédic) ou um hidreto
metédlico (por exemplo hidreto de diisobutilaluminic ou hidre-
to de litio e aluminio) num solvente adequado por exewmplo,
um alcool (por exemplo etanol), um hidrocarboneto (como por
exemplo tolueno), um hidrocarboneto halogenedo {(como por
exemplo diclorometano), um éter (por exemplo tetrahidrofu-
ra2no). Quando a reduglo é efectuada num composto com a
férmula (I) em que R, representa um grupo hidroxi ligado a
posigdo-4 da piperidina utilizando um agente redutor grande
estericamente pesadoc como por exemplo o preparado utilizando
hidreto de diisobotil aluminic com 2, 6-di-terc-butil 4-me-

: . ’ 3 K] s
tilfenol, o isomero cis pode ser obtido de forma conveniente.

Cs compostos com a fbrmula (I) contendo

um ou mais grupos oxo podem ser preparados por oxidagdo do
’ - . . . -
alcool correspondente utilizando um agente oxidante adeguado,

por exemplo um anidrido de Acido ou um cloreto de acilo com-
plexo com sulfdxido de dimetilo (por exemplo cloreto de oxa-
lilo-sul féxido de dimetilo) num solvente como por exemplo

diclorometano, convenientemente a baixa temperatura seguicdo

de tratamento com uma base com8 por exemplo tristilamina.

Os compostos com a férmula (I) em gue Rl representa um
grupc oxo podem também ser preparados por hidrdlise do de-

rivado de 1,3-dioxolano correspondente utilizando processos
convencionais, como por exemplo com uma reacgdo com uma ce-
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- ’ . -
tona como por exemplo acetona na presenca de um acido como

. - . . 4 . .
por exemplo dcido sulflirice diluldo a uma temperatura ade-

gquada até refluxo.

Os compostos com a férmula (I) contendo
um substituinte oxima podem ser convenientemente preparados
a partir do derivado oxo correspondente por procedimentos de
oximagdo convencionais, por exemplo por reacgdo com uma amina
adeguada R_ONH, num solvente adeguado como por exemplo piri-

8 2
dina, convenientemente & temperatura ambiente.

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

guados.

Pode preparar-se um substituinte amido
em um ou mais posigBes de molécula a partir do composto

substituido com carboxi correspondente com a férmula (I) de

acordo com o método geral (A) acima referido.

Além de serem utilizados na fase final
principal na seguéncia reaccional, os processos gerais acima
discutidos podem também ser utilizados para introduzir um
grupo pretendido em gualguer fase intermédia na preparagdo
de compostos com a férmula (I). Assim, por exemplo, © grupo
pretendido na posic®o -2 do nlicleo de piperidina nos compos-
tos da inveng3o pode ser introduzido antes ou apds acilac3o
para introduzir o radical -COXAr. Deve notar-se gue a sejuén-
cia de reacgBes seréd escolhida de modo a gue as condicdes de
reacgdo ndo efectem os grupos presentes na molécula que s3do

necessarios ao produto final.

i

Os processos derais acima descritos podeﬁ

produzir o produto com a forma geral (I) com um estereoisd- '
mero individual ou como mistura de estereoisdmeros. Cs dias-
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terecisdmeros podem ser separados em gualguer vonto conve-

niente na sintese global por processos convencionais por
~— - + 2 £ ~

exemplo cromatografia. Ppgdem cobter-se enantiomeros especilfi- |

. 4 3

cos por resplucZo de uma mistura racemica em qualgquer ponto

conveniente na sintese global utilizando processos conven-

cionais, ver por exemplo "Stereochemistry of Carbon Compounds

by Z. L. Eliel" (McGraw Hill, 1962).

Quando for necessdrio isolar um compos-
to da invengdo como sal, este pode ser oitido por processos
convencionais, por exemplo por tratamento com acido ou base
num solvente adeguado 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). Fodem também obter-se sais por conversao

de um sal noutro utilizando processos convencionais.

T Os solvatos dos compostos da férmula

(I) podem ser convenientemente preparados por cristalizac3o

ou recristalizagdo a partir de um solvente adequado.

1

A invenc3o é ainda descrita pelos seguin

tes exemplos.

Todas as temperaturas s3o em 0. a
cromatografia foi efectuada dec modo convencional utilizando
silica gel (Merck, 7729) ou por crom3tografia rapida de co-
luna em silica (Merck 9385) e cromatografia de camada fina
(t.l.c.) em silica excepto quando for dito o contririo.

A secagem refere-se a secagem com Na2504 a menos gue se diga

o contréario.

Exemplo 1

Cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-7-(l-pirrolidinal-

metil)-1,4-dioxa-8-aza/ 4, 5/spirodecano
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(i)  3,4-Dihidro-4-oxo-1,2(2H)-piridinodicarpoxilato de 2-

~nwetil e 1l-(fenilmetilo)

Agitou-se em azoto durante 1 hora uma
solucdo de glioxilato de metilo (1,92 g) e (trifenilfosfora-
nilideno)carbamato de (fenilmetilo) (6,00 g) em benzeno (100
ml). Agicionou-se uma solugdo de l-metoxi-3-trimetilsilil-
oxibutadieno (5,00 g) em benzeno (40 ml) e agitou-se a solu-
cdo resultante sob refluxo, em azoto, durante 18 h. Evaporou-
-se a benzeno em vizio, e dissolveu-se o residuo em tetrahi-
drofuranoc (100 ml), tratou-se com acido cloridrico 1M (10
ml) e agitou-se a 22°C durante 1 hora. Diluiu-se a solugdo com
acetato de etilo (100 ml), &gua (40 ml) e separou-se a fase
aguosa, Lavou-se a fase org&nica com solu¢do aguosa saturada
de cloreto de sddio, secou-se e evaporou-se. Pyrificou-se o
residuo por cromatografia eluindo com acetato de etilo-hexa-

no (l:1) para se obter o composto do titulo como dleo (2,97 g)

Analise Determinada: C, 61,85; H, 5,25; N, 4,9;
ClSHlsuQS,;ggnere c, 62,3 : H, 5,25; N, 4,85%.

(ii) 1-(Fenilmetil) 4-oxo-1, 2-piperidinodicarboxilato de

2-metilo

Agitou-se uma mistura do produto obtido
da fase (i) (2,98 g), cloreto de tris(trifenilfosfina)rddio
(I) (48 mg) e dimetilfenilsilano (1,7 ml) num frasco de reac-
cdc em azoto a 50°C durante 3 h e evaporou-se em vazio para
se obter um Sleo (4,2 g). Dissolveu-se este 6leo em acetoni-
trilo (65 ml) e adicionou-se uma solug3o aguosa a 40% de
fluoreto de hidrogénio (1 ml, 20 mwol) 3 solug3o num recipien-
te de polipropileno. Deixou—se a mistura em repousoc a tempera-

tura ambisnte durante 18 h e deitou-se a solug3d3o em solug3o
aquosa saturada de bicarbonato de sdédio (80 ml).

4 . ~ . .
Apos agitagdo durante 2 h, adicionou-se

’
eter (50 ml) e separaram-se as fases. Re-extraiu-se a fase

- 22 -




aquosa com éter (2 x 50 ml) e lavaram-ce as fases orglnicas
combin::das com solugdo aguosa saturacda de cloreto de sédio,
secou-se e evaporou-se para se obter um dlco (4,2 g). Purifi-
co1-se este Oleo por cromatografia de coluna em gel de sili-
ca eluindo com éter-hexano (9:1) para se obter o composto

do titulo na forma de um éleo (1,62 g).

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

(iii) 1,4-Djoxa-8-azaspiro/ 4,5/decano-7,8-dicarboxilato

de 7-metilo 8-(fenilmetilo)

Agitou-ce a temperatura de refluxo num
agitador de Soxhlet uma solugdo do procduto da fase (ii)
(5,06 g) e 1, 2-etanodiol (1,06 ml) em benzeno (100 ml)

/ . . .
contendo acido 4-toluenossulfdénico (0, 2 g) com peneiros mo-
leculares 4A durante 4 h. Deixou-se a mistura arrefecer

para 22°C, lavou -se com carbonato de sddio 2N (2 x 20 ml),
dgua (20 ml) e secou-se. Evaporou-se a solugdo de benzeno

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

un dleo (5,75 g).
Apndlise Determinado C,60,55; H, 6,35; N, 4.4.
C17H21m6 requere c, 60,9; H, 6,3; N,4, 2%.

(iv) ~Di -8 i ~4,5/decano-7-carboxilato de

metilo

Hidrogenou-se uma solugdc do produto
obtido na fase (iii) (5,50 g) em acetato de etilo (60 ml)
com paladio a 10% em carbono (0,50 g) durante 4 h. Separou-
-se o catalisador por filtrag3o e evaporou-se o filtrado

em vazio para se obter o composto do titulo sob a forma de um
b4lec (3,0 g).

Andlise Determinado: C, 53,35; H, 7,7; N, 6,95.
C9H15N04 reqguere c, 53,7 ; H, 7,5; N, 6,95%.
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(v) 1-/"1,4-Dioxa-8-azaspiro/ 4.5/dec-7-11)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 h, deixou-se arrefecer para a temperatura
anbiznte e evaporou-se a secura obtendo um dleo (1,27 g).

Fyrificou-se este bleo por cromatografia répida eluindo
com clorofdérmio-metanol (9:1), para se obter um Sleo gue cris-

talizau em repouso para se obter o composto do titulo sob a
forma de um sélido (841 mg), p.f. 72,5-74,5°C.

(vi) 7-(1-Pirrolidinilmetil)-1,4~-dioxa-8-azaspiro/ 4,57

decano

Agicionou~se gota a gota uma solugdo

do produto obtido da fase (v) (712 mg) em tetrahidrofurano
anidro (7,5 ml) a uma suspens3o agitada de hidreto de 1litio
de aluminio (total de 363 mg) em tetrahidrofurano seco (15
ml) é%“ééSEZT" Agqueceu-se a mistura sob refluxo durante 19 h,
deixou-se arrefece durante 1 h e adicionou-se gota a gota
e cuidadosamente agua (5 ml). Agicionou-se mais &gua (10 ml)
e solugd3o aguosa de hidrdxido de sddio (2N, 5 ml) seguido de

’ . . .
cloroformio (25 ml). Separou-se o material insolvel por
filtracdo, lavou-se com cloroférmio s espararam—-se as fases

filtradas. Re-extraiu-se a fase aguosa com cloroférmio (2 x
25 ml) e secou-se e evaporou-se a solug3o orgdnica combinada

para se obter o composto do titulo bruto (750 mg) como um

bdleo. Pyrificou-se este dleo 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 6leo (287 mg).

T.l.c. Alumina (&ter-wmetanol (19:1) Rf O, 30.

(vii) Cloridrato de 8-/  (3,4-diclorofenil)acetil/-7-
- (l-pirrolidinilmetil)-l.4-dioxa-8-azaspiro/ 4,5/

decano
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Agicicncu-se uma soclugdo ce 1,1'-carbo-
nil@diimidazole (200 mg) em acetonitrilo seco quente (2,2 ml)
a uma solucZo do Acido 3,4-diclorofenil acético (240 mg) em
acetonitrilo seco (4,2 ml) em aBmosfera de azoto seco e
agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 1 h. Adi-
cionou-~se uma solugdo do produto da fase (vi) (250 mg) em
acstonitrilo seco (2 ml). Ccntinuou-se a agitagdo durante
mais 4 h e evaporou-se a mistura reaccional em vazig. Repar-
tiu-se o residuo entre cloroférmio (25 ml) e uma solugdo
aguosa de carbonato de sédio (2N, 12 ml) e lavou-se a fase
de clorofdormio com carbonato de sbédio aguoso (2N, 12 ml) e
égua (2 x 12 ml), secou-se, e evaporou-se a secura obtendo-se
um dleo (580 mg). A purificagdo por cromatografia rapida eluin
do com diclorometano-metanol (9:1) produziu a base livre do
composto do titulo (347 mg) como Oleo. 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 titule como sdlido.

(250 wg), .p.f. 139-141°
Andlise Determinado: C, 52,15; H, 6,20; N, 5,95.

C20H26C12N203.HC1.O.75H20 requere C, 51,85; H, 6,20; N, 6,05%.

Exemplo 2

Cloridrato de 8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-7-/"(1,2,3,6-tetral
hidropiridin-l-il)metil/-1,4-dioxa-8-azaspiro/ 4,5/decano

(1) 1-/ (1,4-Dioxa-8-azaspiro/ 4.5/dec-7-1il)carbonil/-

-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Aqueceu-se a 150°C num frasco de reacgdo
durante 2 h uma mistura do produto do Exemplo 1 fase (iv)
(1 g) e 1,2,3,6-tetrahidropiridina (2,8 ml). Apds arrefeci-
meénto evaporou-se a mistura em vazio e purificou-se o residuo
sélido (800 mg) por cromatografia rdpida eluindo com dicloro-

metano/metanol/amoniaco (200:10:1) para se obter o composto do
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titulo como bleo (260 mqg).

,.C.S%1ica, diclorometano/metanol/amoniaco (150:8:1) Rf

5.

T.

r

O
N
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(1i)  7-/"1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)metil/-1,4-dioxa-
_8-azaspiro/ 4,5/decano

Agicionou-se gota a gota (5 min) uma
solugdo do produto da fase (i) (230 mg) em tetrahidrofurano
anidro (2,5 ml) a uma suspensdo agitada de hidreto de 1itio

e aluminio (115 mg) em tetrahidrofurano seco (6 ml) em

azoto seco. A agitagdo em azoto & temperatura ambiente foi
continuada durante 30 min e a mistura foi em seguida aguecida
sob refluxo durante 17 h e deixada arrefecer para a tempera-
tura ambiente. Agicionou-se égua (2 ml) gota a gota e cuida-
dosamente a mistura fria em azoto para eliminar o reagente

em excesso. Agicionou-se mais dgua (4 ml) e solug3o aguosa

de hidrdxido de sddio (2N, 2 ml) seguido de clorofbérmio (1O
ml).‘gi;trgg;se a mistura e separaram-se as fases do filtrado.
Extralu-se a fase agquosa com clorofdrmio (20 ml) e combina-
ram-se as soluc@es de clorofdrmio, secaram-se e evaporaram-se

para se obter o composto do titulo como um Sleo (230 mg).

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

Oy

(iii) Cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-7-/"(1,2,3,
tetrahidropiridipn-1-illmetil/-1,4-dioxa-8-azaspiro
/ 4,5/decano

Adicionou-se uma solugdo de 1,1l‘'-carbo-
nildiimidazole (162 mg) em acetahitrilo seco quente (1,8 ml)
a uma solug3o de acido 3,4-diclorofenilacético em acetoni-
trilo seco (3,4 ml) em azoto. Apds agitac3o & temperatura am-
biente duramte 1 h a solugdo do produto da fase (ii) (213
mg) em acetonitrilo seco (1,6 ml) foi adicionada & mistura.

Agitou-se a mistura resultante em azoto a tempesratura ambien-
te durante 4 noras e deixou-se em repouso durante 24 h. Remo-~

veu-se o solvente em vazio e repartiu-se o residuo entre clo-
- 26 -
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roférmio (20 ml) e solucdo aguosa de carbonato de sdédio (1M,
10 ml). Lavou-se a soluc3o de clorofdérmio com solug3o aguosa
de carbonato de sddio (1M, 10 ml) e adua (2 x 10 ml), secou-
-se e evaporou-se para se obter um dleo (430 mg) que foi
ourificado por cromatografia eluindo inicialmente com diclo-
rometano-=tanol (39:1) e em seguida com diclorometano-meta-

nol (19:1), para se obter a base livre do comoosto titulo

(237 mg) como Sl=o. Dissolveu-se o Sleo numa mistura de
éter (5 ml)-acetato de etilo (5 ml) e cloreto de hidrogénio
etéreo que foi adicionado para se obter o composto titulo
como sdlido, (173 mg), p.f. 185-187°¢

Andlises Determinado: C, 54,45; H, 5,85; N, 5,8C.

C y .HC1 . s H, 5, ;s N, 6.05%.
V21H26C12N203 HCl requer C, 54,60; H, 5,90: N

Exenplo 3

Cis-Metil 1-/ 3,4-Diclorofenil)acetil/-2-(l-pirrolidinilme-

til)-4-piperidinocarboxilato maleato de cis-metilo (1:1)

2-metil-4-piridinocarboxilato de metilo

Agueceu-se a 55-650C durante 18 h
e em seguida a 60-65°C durante 10 h uma soluz3o0 de perman-
ganato de potassio (52,2 g) e 2,4-lutidina (15,5 g) em &gua
(3,4 1). Filtrou-se a mistura reaccional e evaporou-se o
filtrado incolor em vazio. Agicionou-se &cido cloridrico
concentrado (50 ml) e removeu-se o solvente em vazio. Sys-
pendeu-se o s6lido numa mistura de tolueno (50 ml) e metanol
(50 ml) e reevaporou-se para se obter uma pasta. Tratou-se o
residuo com metanol (150 ml) e &cido sulfirico concentrado
(15 ml), aqueceu-se sob refiluxo durante 6 h e removeu-se o
solvente em vazio. Adicionou-se cuidadosamente o residuo a
carbonato de sddio aquoso (2M, 400 ml) e extraiu-se o produto
com éter dietilico (2 x 200 ml). Secou-se o extracto etéreo
(MgSO4) e evaporou-se obtendo-se um residuo oleoso (14 g)
que fol purificado por destilag3o para se obter o composto
titulo como éleo incolor (3,7 g) pe 112-113% 20 mmHg.
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(ii) 2-{Hjdroximetil)-4-pniridinocarboxilato de metilo

Tratou-se uma solug3o do produto da fase
(i) em cloroférmio seco (20 ml) a 0-5°C com uma solugdo a
80% de Acido m-cloropepoxi benzdico (3,3 g) em clorofdrmio
seco (100 ml), durante um periodo de 20 min. Agitou-se a mis-
tura a temperatura ambisnte durante 18 h, e em seguida dei-
tou-se em Agua (50 ml). Lavou-se a solugdo orglnica com uma
solugdo aguosa 0,5 M de bissulfito de sdédio (50 ml), solug3o
aguosa de carbonato de sédio (2M, 100 ml), secou-se e evapo-
rou-se para se obter um residuo sdélido (7 g) que foi dissol-
vido em anidrido acético (15 ml) e aqguecido a 100°C durante
4 h. Removeu-se o solvente em vazio deixando um Sleo que foi
dissolvido em metanol (50 ml) que se tratou com acido sulflri-
co concentrado (5 ml). Aqueceu-se a mistura sod refluxo du-
rante 4 h e removeu-se o solvente em vazio . O rzsiduo foi
cuidadosamente adicionado a uma solugdo agquosa de carbonato
de sddio (2M, 400 ml) e em seguida extraido com diclorometa-
no (2 x 150 ml). Sgcou-se o extracto organico e evaporou-se
deixando um residuo (6 g) gue foi purificado por cromatogra-
fia rdpida eluindo com diclorometano/metanol/amoniaco
200:8:1 para se obter o produto bruto (2,3 g). Purificou-se
ainda este produto por destilagdo (Kughelrohr p.e. lOOOC/
/10 mm Hg) para se obter o composto da titulo como sdlido (1,8
g) p.£.68-9%.

(iidi) 2-)Clorometil)-4-piridinocarboxilato de metilo

Tratou-se uma solugdo do produto da
fase (ii) em acetato de metilo (5 ml) com cloretoc de hidrogeé-
nio etéreo (5 ml). Recolheram-se o sdélido resultante por f£:ili-
tragdo e adicionou-se a cloreto de tionilo (7,5 ml) a
0-5°c. Agitou-se a mistura a 0-5°C durante 3 h e em seguida 2
temperatura ambisnte durante 1 h. Agicionou-se éter dietilico
(100 ml), e recolheu-se o sblido resultante por filtragzo e
lavou-se com éter dietilico (2 x 50 ml), para se obter o

composto do titulo como sdlido (1,7 g).
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T.L.Z. Silica diclorometano/metanol/amoniaco 75:10:2

Rf 0,8

(iv) 2—- (1-Pirrolidinilmetil)-4-piridinocarboxilato de

metilo

Tratou-se uma solugdo do produto da
fase (iii) (1,6 g) em diclorometano seco (50 ml) a -50°¢c
com trietilamina (1,07 ml) e agitou-se a mistura durante
5 min. Agicionou-se uma solug¢3o pré-arrefecida de pirrolidi-
na (1,28 ml) em diclorometano seco (30 ml) a -50°%C e agitou-
_se a mistura entre -860°C e 0°C durante 1 n e A temperatura
ambiz>nte durante 72 horas. Deitou-3e a mistura em solugdo
aguosa de carbonato de sbdio (1M, 50 ml) e extraiu-se o
produto com diclorometano (50 ml). Sgcou-se a solugdao orga-
nica e evaoorou-se obtendo-se um residuo ol=oso (1,7 g) que
foi purificado por cromatografia rédpida eluindo com dicloro-

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

titulq como dleo (0,3 g).

. L e

Apndlise Dgterminado: C, 65,37; H, 7,34; N, 12,69

Al2dl6N202 requere c, 65,43; H, 7,32; N, 12,72%.
(v) 2- (1-Pirrolidinilmetil)-4-piveridinocarboxilato de
metilo

Hidrogensu-se uma soluc3o do produto
da fase (iv) (50 mg) em etanol (2 ml) a 70 psi e 70°C com
5% de rédio em carv@o (35 mg) durante 14 h. Filtrou-se a mis-
tura e evaporou-se o filtrado em vazio. Puyrificou-se o
residuo (0,1 g) por cromatografia rdpida eluindo com dicloro-

metano/metanol)amoniaco 200:10:2 para se obter o comvosto do

titulo como él=z0 (0,018 g).

T.L.C. (Silica/diclorometano/metancl/amoniaco 75:10:2)
Of O, 6.
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(vi) 1-/ (3,4-Djclorofenil)acetil/~-2-(12%pirrolidinilme-
til)-4-piperiddinocarboxilato malzato de cis-metilo
(1:1)

Adicionou-se carbonildiimidazolse (0,83
g) a uma solugdo do &cido 3,4-diclorofenilacético (0,6 g)
em diclorometano anidro (20 ml) e agitou-ss a mistura a tem-
peratura ambiente durante 1,5 h. Adgicionou-se uma solug3o de
produto da fase (v) com diclorometano seco (2 ml) e continuou-
-Se a agitagdo a temperatura ambiente durante 20 h. Lavou-se a
mistura com carbonato de sdédio aguoso (2M, 50 ml), secou-se e
evaporou-se em vazio. Tratou-se uma solug3oc do residuo
(1,2 g) em metanol (50 ml) com Acido sulflirico concentrado
(0,3 ml) e agueceu-se a mistura sob refluxo durante 4 h.
Evaporou-se o solvente e tornou-se o residuo basico com solu-
c3o aguosa de carbonato de sddio (2M, 20 ml) e extraiu-se
com diclorometano (2 x 50 ml). Secou-se a fase orgénica,
filtrou-se e evaporou-se obtendo-se um residuo ol=oso que

- PN . 4y P A .
foi purificado por cromatografia rapida eluindo ccm diclorome-

————— —

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

do composto do titulo como dleo (0,632 g). Dissolvau-se uma

amostra da base livre (0,1 g) em acetato de etilo (5 ml) e
tratou-se com &cido maleico (0,025 g). Cristalizou-se o

s6lido resultante de acetatp de metilo (5 ml), para se obter
0 composto do titudg como sdlido (0,076 q), p. f. 106-8°C.

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

C :’{ Cl N .c H H jog H 36.
20726 2 203 41,0, requere C, 54,45; H, 5,71; N, 5,2

Exemplo 4

Cloridrato de trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2- (1-pir-
rolidinilmetil)-3-piperidinol

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

Hjdrogenou-se a 70 psi e a temperatura

ambiente durante 20 h uma mistura de 2-(pirrolidinilmetil)-34
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trans:cis) em tetrahidrofurano seco. Agitou-se esta soluc3o

-piridinol (21,0 g) e 6xido de platina (1,0 g) em acido
acético glacial (120 ml). Agicionou-se em seguida mais

éxido de platina (1,0 g) e em seguida adicionou-se e continu-
ou-se a hidrogena¢do a 70 psi durante mais 24 h. Filtrou-se

a mistura reaccionyl, concentraram-se os filtrados combina-
dos am vazio e dissolveu-se o residuo em agua (200 ml).
Acidificou-se esta soluc@c a pH 1 com &cido cloridrico 5M
antes da lavagem com diclorometano (2 x 70 ml). Tgrnou-se

em seguida a base aquosa basica (pH 14) com solugd3o aguosa

5i de hidrdxido de sddio antes @a extracgdo com diclorometano
(3 x 70 ml). Lavaram-se 0s extractos combinados com solug3o
aguosa 2 de hidrdxido de sdéddo (50 ml) e dgua (50 ml), secou-
-52 e concentrou-se em vazio para se obter um Oleo. Destilou-
~-se este produto bruto a press3do réduzida (forno de

Kughelrohr, l4OOC, 0,8 mm Hg) para se obter o composto do

titulo na forma de um sdlido tipo cera (6,17 g) p. f. 45-50%C.

(ii) Cyjoridrato de trans-1-/ (3, 4-diclorofenil)acetil/-2-

- (l-pirrolidinilmetil)3-piperidinol

Agitou-se uma soluc¢do do acido 3,4-
-diclorofenilacético (4,45 g) e 1,1'-carbonildiimidazole
(4,16 g) em tetrahidrofuranoc seco (60 ml) a temperatura am-

biente durante 20 min. antes de se adicionar a uma solucdo

do produto da fase (i) (4,0 g, mistura 60:40 dos isdmeros

durante 16 h em azoto e concentrou-~se em vazio. A cromato-

grafia de coluna do residuo em alumina UGI (10 cm de dilme-
tro, 20 cm de comprimento) com eluicdo gradual de diclorome-

tano para diclorometano:metanol (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 aguas mdes e cristalizou-se o residuo no mesmo solven-
te. Ag dguas m3ss desta segunda reacristalizagdo produziram

o composto do titulo apds concentragdo como sdlido amorfo
(2,8 g, p-f. llS-l2OOC, gue continha uma mistura 93:7 dos

. Id .
isomeros trans:cis por h.p.l.c.
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Anilisee Determinado: C, 51,71; H, 6,35;i, o,62.

318H24C12N202.HC1.O.57H20 requere C, 51,71; H, 6,02; N, &,70%.

Exemplo 5

Cloricdrato de cis—l:/ﬁ(3L4—Diclorofenil)acetiL7—2—(l—pirroli—

dinilmetil)-3-piveridinol

Converteu-se o material criztalino ob-
tido no Exemplo 4 na base livre (1,7 g). A cromatografia
de coluna desta mistura em alumina UGI (15 cm do corprimento,
6,4 cm de difmetro) eluido com diclorometano:metanol (40:1)
produziu uma fraca separagdoc dos dois componsntes mas permi-
tiu a separag3do de uma pequena quantidade do isdémero mais

veloz (260 mg). Converteu-se esta fracgc®o no composto do ti-

tulo como sblido amorfo (280 mg), p.f. 255-260°C (3ecomp. )

gue continha uma mistura 98:2 dos isdmeros cis:trans por

h.p.l.c.

Andlise " Dgterminado: C, 53,0; H, 6,28; N, 7,26.

1. M = E=] e T - :"_g
C18H24C_2J202.3Cl requzre C, 53,0; H, 6,18; N, 6,87%.
Exemplo 6

Maleato de 1—-/ (3,4-Diclorofenil/—3-metil-2- (l-nirrolidinil-
metil)piperidina (1:1)

(i) cis-1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-3-netil-2-piperidi-

nometanol

Agitou-se & temperatura ambiznte em
azoto durante 20 min. uma solu¢do de &cido 3,4-diclorofenila-
cético (1,82 g) e 1,1'-carbonildiimidazole (1,70 g) em te-
trahidrofurano seco (30 ml). Agicionou-se em seguida uma so-
lucdo de cis-3-metil-2-piperidinometanol (1,15 g) em tetrahi-
drofurano anidro (10 ml) e continuou-se a agitag3o durante

16 h, antes da concentrag3do da mistura reaccional em vazio.
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Dissolveu-se o residuo em diclorometano (30 ml), e lavou-se
esta solugdo com 4cido cloridrico 2M (50 ml) e solugdo satu- i
rada aguosa de hidrogeno carbonato de sdédio (20 ml), se- '
cou-se e concentrou-se em vazio para se obter um solido.
Cristalizou-se este produto bruto de acstato de etilo:metanol
para se obter o composto do titulo isomsricamente puro como
agulhas (1,69 g) p.f. 161-162°C

(ii) cis-1-/" (3,4-Djclorofenil)acetil/-3-metil-2-piperidina

carboxaldeido

Agicionou-se em porcdes tridxido de
crdomio seco (2,88 g) a uma solugdo agitada da piridina
destilada (4,6 ml) em diclorometanc seco (40 ml) a tempera-
tura ambiente em azoto. Continuou-se a agitag3do durante 30
min. antes da adig3o de uma solug3o do produto da fase (i)
em diclorometano (40 ml). Apds agitacdo durante mais 1 h,
deitou-se a mistura reaccional em éter seco (1000 ml). Filtrou-
-se a misturaresultante e concentrou-~se o filtrado para se
obter um $4lido. Pyrificou-se este produto bruto por croma-
tografia rapida eluindo com uma mistura de acetato de etilo:

:hexano (l:1) para se obter o composto do titulo como so6lido
(1,27 g) p.f. 97-98°C.

(1ii) Maleato d@ l-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-3-metil-2-
(pirrolidinilmetil)piperidina (1:1)

Agicionou-se uma solugdo do produto da
fase (ii) (1,05 g) em metanol seco (5 ml) a uma mistura agi-
tada de pirrolidina (1,43 g, 1,568 ml), cloreto de hidrogé-
nig metandlico 5M (3 ml) e peneiros moleculares activados
(3A ) a temperatura ambiente em azoto. Agitou-se a mistura

resultante durante 15 min. antes da adig3do em por¢des de ci-
anoborohi“reto de sddio (230 mg). Continuou-se a agitagao
durante 5 dias e filtrou-se a mistura reaccional lavando-se

4 . . 5 .
0 residuo com metanol. Concentraram-se os combinados em vazio

e dissolveu-se o residuo em diclorometano (50 ml). Lavou-cse
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esta solug3o com solugdc aquosa saturacda de carbonato de
sédio (50 ml) e &gua (50 ml), secou-se e concentrou-se em
vazio para se obter um bleo. Pyrificou-se o produ:oc bruto
por cromatografia de coluna em alumina UGI (15 x 5 sz)
eluindo com acetato de etilo:hexano (l:1) para se obter o
composto_do titulo que foi isolado como sal maleato (350
mg) p.£. 190-191°C.

Andlise Determinado: C, 57,22; H, 6,59; N, 5,72.
C19H26C12N20.C4H4O4 requere C, 56,91; H, 6,23; N, 5,77%.

Exemplo 7

Cloridrato de trans-1i-/ (3,4-Dijclorofenil)acetil/-2-/ (Qime-

tilamino)metil/-3-piperidinocl

(i) trans—Z—L:(D;metilaminolmetil7¥B—Q;peridinol

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

metil/-3-piridinol (10,0 g) e 6xido de platina (0,5 g)

em Acido acético glacial (75 ml). Filtrou-se a mistura reac-
cional e lavou-se o residuo com acido acético (200 ml). Con-
centraram-se os filtrados combinados em _vazio e dissolveu-
-se o residuo em &cido cloridrico 2M. Lavou-se esta solugdo

com diclorometano (2 x 50 ml) antes de a tornar basica com
solug3o aguosa de hidrdxido de sbédio 5M e extpaiu-se com

diclorometano (4 x 70 ml). Os extractos conbinados foram secos
e concentrados em vazio para se obter um dleo (1,8 g). Combi-
nou-se o 0leo com o produto bruto de uma experiéncia ante-
rior (1,5 g) e destilou-se a press3do reduzida (Xuzhelrohr,
lSSOC, 2-mbar) para se obter o composto do titulo como s6li-

do de tipo cera, (3,2 g) p.f. 50-60°C.

(ii) Cloridrato_de trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/

—2-/ (dimetilamino)metil/-3-piperidinol

_ 34 -
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Agitcou-se a temperatura ambiente em
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azoto durante 20 min uma solucdo do acicdo 3,4-diclorofenila-
cético (2,59 g) e 1,1'-carbcnildiimidazole (2,42 g) em tetra-
hidrofurano seco (30 ml). Adicionou-se uma solugdo co produto
da fase (i) (2,0 g) em tetrahicdrofurano seco (10 ml) e conti-
nuou-se a agitacdo durante 16 h antes da concentrzacdo da mis-
tura reaccional em vazio. Pyrificou-se o residuo por cromato-
grafia de coluna em alumina UGI (6,4 x 2Ocm2) com eluic3o
gradual de diclorometano/metanol (98:2) para diclorometano/

/metanol (9:1) para se obter a base livre do composto do ti-
tulo como dleo (2,7 g). Dissclveu-se este 6leo em éter die-

t{lico (200 ml) = tratou-secom cloreto de hidrogénio etéreo
para precipitar o sal cloridrato que foi cristalizado de

acetato de etilo/metancl para se obter o composto do titulo

como sblido cristalino.

Andlise Determinado: C, 5C,0; H, 5,98; N, 7,2l.
cl6H22012N202.HC1 requere C, 50,3; H, 6,07; N, 7,34%.

Exempdo '8~

Cioridrato de 1-/ (3,4-Djclorofenil)acetil/-2- (1-pirrolidinil-

metil)-4-piperidinona

Agitou-se sob refluxo durante 40 h
uma solugdo do produto do Exemplo 1 como base livre (2 g)

em acetona (120 ml) e &cido sulfurico diluido (0, 25M,
60 ml). Removeu-se a acetona em vazio e lavou-se o residuo

aguoso com éter (3 x 50 ml), tornou-se bdsicos com solugdo
aguosa de carbonato de sédio (1M, 30 ml) e extraiu-se com
acetato de etilo (3 x 50 ml). Lavaram-se os extractos de

acetato de etilo combinados com solugdo aguosa saturada de
cloreto de sbédio secaram-se e evaporaram-se obtendo-se um

bdlec (1,76 g), uma parte do qual (560 mg) foi purificado por
cromatografia eluindo, répida, com diclorometanometanol

(9:1) para se obter a base livre do composto do titulo como
dleo (380 mg). Dissolveu~-se o 6leo (380 mg) em acetato de

etilo (5 ml) e adicionou~se o cloreto de hidrogénio etéreo
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para se obter o compostc do titulo cowo sélide (322 mg),

p. f. 248-50°C.
Anilise Determinado: €, 53,25; H, 5.9; N, §&,55

H _Cl N O_.ZCl requere C, 53,3; H, 5,7; N, 6,9,
Cie27 2272 eq ' .

Exemplo 9

Maleato de 1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-4-(3-fenilpropili-

deno)-2-(l-pirrolidinilmetil)piperidina (1:1)

Agicionou-~se gota a gota uma solugdo
de n-butil 1litio em hexano (1,7 ml, 2,7 mmol) a uma suspen-
s3o agitada, fria (-60°C) de brometo da 3-(fenil)propil-
trifenilfosfdnio (1, 246 g) em tetrahidrofurano seco (15 ml)
em azoto seco. Apds agitar-se durante 1 h re-arrefeceu-se a
mistura para —GOOC, adicionou-se uma solucdo 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 a tempera-
tura gmbiente. Parou-se a reacgdo com agua (10 ml) e separa-
ram-se as fases. Evaporou-:ze a fase orgénica em vazio e re-
partiu-se o residuo entre dgua (10 ml) e éter (10 ml). Extra-
iu-se a fase de éter com acido cloricdrice diluido (0,5M, 8 ml)
e lavou-se o extracto Acido com éter (10 ml), tornou-ce
basico com hidréxido de sddio aquoso (2 M, 3 ml) e extraiu-
-se o sbélido precipitado com éter (3 x 10 wl). Combinaram-se
os extractos de éter, secaram-se e evaporaram-se para se obter
um bleo (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 titulo como
dleo (146 wmg). Dissolveu-se o bleo (126 mg) em acetato de
etilo (2 ml) e adicionou-se a uma solug30 de Acido maleico
(35 mg) em éter (4 ml) para se obter o composto do titulo
como sblido, (120 mg) p.f. 134-135°C.

Andlise Determinade : C, 62,30; H, 5,95; N, 4,60.

C27H32C12Nj0.l.OSC4H4O4 Regquere C, 62,25; H, 6,05; N, 4, 50%.
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Exemplo 10

Maleato de N—g‘l-/FB,4-Diclorofenil)aceti12—2—(l—gjrrolidi—

nilmetil)-4-piperidinil/-N-metilacetamida (1:1)

P

Agicionou-se metilamina etanolica (33%
p/v, 0,84 ml) a uma suspensdo agitada do produto do Exemplo 8
(469 mg) em metanol (8 ml) em azoto seco, Agicionou-se clo-
reto de hidrogénio metandlico (5 M, 0,23 ml) seguido de pe-
neiro molecular 3 & (2 g) e cianoborohidreto de sddio (11C g )
Agitou-se esta mistura a temperatura ambiente durante 2 dias d
em seguida adicionou-se mais metilamina etandlica (0,42 ml).
cloreto de hidrogénio metandlico (5 M, 0,23 ml), e cianoboro-
hidreto de sddio (63 mg) e continuou-se a agitac3o durante 2

dias. Separou-se o material insolavel por filtragdo e evapo-

rou-se o filtrado & secura obtendo-se um sdlido oleosoc (480 mg) .

Repartiu-se este sdlido entre uma solugdo aquosa de hidroxido
de sddio (pHd 12,5 ml) e diclérometano (3 x 5 ml). Secaram-
-se os extractos de diclorometano (Mg504) e evaporou-se para
se obter um 6leo (387 mg) que se dissolveu e m piridina (1
ml). Agicionou-se anidrido acético (0,55 ml) gota a gota

a solucdo arrefecida (banho de gelo-agua), agitada em azoto e
agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 18 h. Re-
moveu-se o solvente em vazio e tornou-se o rzsiduo com solu-
G300 e tornou-se o residuo basico com solugdo aguosa saturada
de bicarbonato de sdédio (25 ml). Extraiu-se o dleo precipitada
em diclorometano (2 x 25 ml) e secaram-se os extractos combi-
nados e evaporaram-se para se obter um 4lec (0,54 g) gue 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 purificagdo adicional por cromato-
grafia em gel de silica eluindo com diclorometano-etanol-amo-
niaco (125:8:1) produziu a base livre do composto do titulo
com &leo (233 mg). Agicionou-se uma solugdo do dleo em éter
(5 ml) a uma solug3o de &cido maleico (76 mg) em éter (10

ml) para se obter um Sleo. Separocu-se o éter por decantagdo

e triturou-se o dleo em acetato de etilo e éter para se obter
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o composto do titulo como sbélico (238 mg, p.f. 134-137 C.

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

H N H eLer : ’ 5 , 5; H, /l ; N, ’ %
C21n29Cl23302.C4ﬂ404 C HZO reguere C, 54,45 6,20; N, 7,60%

Exemplo 11

Maleato de trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-fl-pirroli-

dinilmetil)-4-piperidinol (1:1)

Agicionou-se gota a gota uma solugdo
do produto do Exemplo 8 como base livre (1,1 g) em etanol
( 6 ml) a uma suspens3do agitada de borohidreto de sodio
em alumina (1,7 g de uma solugdo a 10% de borohidreto de sb-
dio, cerca de 4,5 mmol) em etanol (18 ml). Continuou-3e a agi-
tag3o a temperatura ambiente durante 1,5 h e adicicnou-se aci-
do cloridrico diluido (1 M, 25 ml). Separou-se o material
insolavel por filtragdo e lavou-se com égua. Tornou-ce o

filtrado basico por adig3o de solug3o aquosa de carbonato

de sddio (2 _N. 25 ml) e extraiu-se com diclorometano. Secaram-
-se e evaporaram-se 0s extractos de diclorometano para se
obter uma sspuma (1,09 g) que foi purificada por cromatogra-
fia de coluna em alumina neutra UG II (100 g) eluindo com dicle-

rometano/metanol/amoniaco (450:8:1) para se obter a base livre

do composto do titulo como espuma (174 mg).

Dissolveu-se a espuma numa mistura de
éter (10 ml) e diclorometano (5 ml) e adicionou-se uma solug3o
de Acido maleico (55 mg) em éter (6 ml). Removeram-se os sol-
ventes em vazio e triturou-se o residuo em éter (10 ml) e

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

do titulo como sélido (133 mg), p.f. l44-146°C.
Andlise Determinado: C, 53,95; H, 5,85; N, S, 60.
018H24Cl Ajoz C4h4 4 Tequere C, 54,20:; H, 5,80; N, 5,75%,

G.l.c. indica a trans:cis A raz3o de 96.4:3.6
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Exemplo 12

Cloridrato de cis—l—/—(3L4—diclorofenil)acetil7—2—(l—g;rro—

lidinilmetil)-4-piperidinol

Agicionou-se gota a gota hidreto de
diisobutil aluminio (142 ml de uma solugZio 1 M em hexano)
a uma solugldo agitada de 2, 6-di-tert-butil-4-metilfenol
(62,24 g) em toluzno seco (590 ml) a 4°C em azoto. Apds
agitacdo durante 45 min arrefeceu-se a mistura para —60°c
e adicionou-se em 5 min uma solugd@o da base livre co produ-
to do Exemplo 8, (5,2 g) em tolueno seco (355 ml). Agitou-se
a mistura reaccional a —GOOC durante 2 h e deixou-se aguecer
a temperatura ambiente e agitou-se 3 temperatura ambiente
durante mais 1 h. Agicionou-se acido cloricrico diluido
(1L M, 500 ml) e agitou-se vigorosamente a mistura resultante
durante 1 h. Sgpararam—-se as fases e lavou-se a fase acuosa
com éter (500 ml), tornou-se a solugZo bdsica com solugdo
aquoEQ'qe_iggréxido de sédio (2 M, 500 ml) e extraiu-se com
diclorometano (3 x 500 ml). Compbinaram-se os extractos
de diclorometano, secaram-se e evaporaram-se para se obter
a base livre do composto do titulo como espuma (4 g) que
revelou por g.l.c. ter uma proporgdo cis:trans deS8,6:1.4.
Dissolveu-se uma parte da espuma (1 g) numa mistura de éter
(40 ml)/acetato de etilo (10 ml) e adicionou-se uma solug3o
etérea de cloreto de hidrogénio para se obter um sbélido
(1,07 g). Cristalizou-se este sdlido de uma mistura de etanol
(20 ml)-acetato de etilo (20 ml) para se obter o composto do

titulo (669 mg) como sdlido p.f. 202-203°C.

Andlise Determinado: C, 52,90; H, 6,25; N, 6,65.

c18d24C12u202.nCl requere C, 53,00; H, 6,20; N, 6,85%,

Exemplo 13

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

metil)-3-piperidinona




Adicionou-se sulfdxido de dimetilo
(G, 225 g) emd iclorometano seco (3 ml) gota a gota a uma solu-
¢3o agitada de cloreto de oxalilo (0,753 g) em diclorometano
(12 ml) a -60°C em azoto, de modo a manter a temperatura in-
terna inferior a —SOOC. Agitou-se a mistura rszaccional duran-
te 3 min antes de se adicionar uma solugdo do produto do
Exemplo 4 (2,0 g) em diclorometano (5 ml) durante 5 min. Con-
tinuou-se a agitacd@o durante 15 min a ~50°C e adicionou-se
trietilamina (2,72 g) com agita¢3o. Deixcu-se a mistura reac-
cional aguecer para 20°c, adicionou-se &gua (30 ml), sepa-
raram-se as fases e extrai-se ainda a fase aguosa com di-
clorometano (30 ml). Secaram—-se os extract o0s orgd&nicos com-
binados e concentraram-se em vazio para se obter um sdlido
gue foi triturado em éter dietilico seco para se obter a
base livre do composto do titulo como sdlido amorfo (1,54 g),
p. . 74-76°C. Dissolveu-se nma parte da base livre numa guan-
tidade minima de éter dietilico/acetato de etilo e tratou-se
com cloreto de hidrogénio etéreo para precipitar o composto

do titulo como sélido amorfo (85 mg) p.f. 145-147°C (decomp.).

- § ———————

Andlise Determinadas: €, 52,88; H, 5.75; N, 6,85

C18H22C12N202.H01 requere C, 53,28; H, 5,71; N, 6,9%

Exemplo 14

Maleato de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-3-metileno-2-(1-
~pirrolidinilmetil)piperidina (1:1)

Agitou-se & temperatura ambgente du-
rante 1 h em azoto uma mistura de t-butdxido de potassio
(129 mg) e brometo de metiltrifenil fosfénio (428 mg) em
tetrahidrofurano seco (10 ml). Adicionou- e & mistura agitada
una solugdo da base livre de composto do Exemplo 13 (369 mg)
em tetrahidrofurano seco (5 ml) a 0°C. Peixou-se a mistura
reaccional aguecer & temperatura ambiente, agitou-se durante
4 h e parou-se a reacgdo com a&gua (10 ml). Concentrou-se a

mistura em vazio para se obter o tetrahidrofurano, acidificou-

- 40 -




I

3

Y Ty YT T
PR o eV e T
e e TR R R N AL T I T

-se com &cido cloridrico 2 I (10 ml) e lavou-se com aceta-
to de etilo (2 x 20 ml). Re-extraiu-se as lavagens de aceta-
to de etilo com Acido cloridrico 2 N (10 ml), combinaram-
_se as duas fases aguosas, tornaram-se basicas com sclugdo
de hidrdxido d sddio 5 N (20 ml) e extrainam-se com di-
clorometano (3 x 20 ml). Secaram-se 0s extractos combinados,
concentraram-se em vazio e purificaram-se por cromatografia
répida eluindo com dicloromztano:metanol:amoniaco (0, 88
(250:8:1) para se obter a base livre do composto do titulo
como goma (180 mg). Adicionaram-se uma solugdo do idcido ma-
leico (47 mg) em acetato de etilo a uma sclug3o de base hi-
vre (150 mg) em acetato de etilo. Agicionou-se éter diet{li-

co gota a gota até gque o produto cristalizou para se obter
’a O
o composto do titulo como sélido (124 mg) p.f. 124-125 C.

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

Se H - J o/
019&24Cl Vzo .C d404 requere C, 57,15; H, 5,84; N, 5,80%.

Exemplo 15

~— e Tt g——

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

-pirrolidinilmetil)-3-piperidinamina

Agicionou-se azodicarboxilato de dieti-
lo (0,806 g) em 5 min a uma solug3c agitada de trifenilfos-
fina (1,21 g) em tetrahidrofurano seco (10 ml) a -10°C em
azoto. Arrefeceu-se a mistura resultante para ~-70°C e adi-
cionou-se difenilfosforilazida (1, 27 g) s=guida de uma so-
lugdo de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-(pirrolidinilme-
til)-3-piperidinol (do Exemplo 5) (1,72 g, mistura 82:18
dos isdmeros cis:trans em tetrahidrofurano seco (5 ml).
Deixou-s3e a mistura resultante agquecer 3 temperatura ambien-
te durante 1 h, agitou-se durante mais 3 h e concentrou-se
em vazio. Djssolveu-se o residuo em éter dietilico (100 ml)
e extraiu-se esta solugdo com uma solugXo aquosa de Aacido
cloridirico 0,2 M (50 ml) e &cido cloridrico aguoso 0,1 M

(30 ml). Tornaram-se os extractos aguosos combinados bdsicos
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a pd 14 antes de se extrair com dicleorometano (3 x €0 ml).
Secaram-se 0s extractos combinados e concentraram-se em vazio
para se opter um Sleo (2,08 g) que continha aproximadamente
25% de trans-3 azido-/ (3,4-diclorofenil)acestil/-2-(l-pirro-

lidinilmetil)piperidina.

Dissolveu-se a azida bruta em tetrahi-

drofuranc seco (10 ml) 2 agitou-se vigorosamente com pd de
zinco (2,0 g) e dinidrogénio ortofosfato de potéssio (10 ml)
agquoso 1M 3 temperatura ambiente em azoto, durante 72 h.
Filtrou~se a mistura reaccional, concaentrou-se o filtrado

em vazio e repartiu-se o residuo entre 4cido cloridrico 5 M
(30 ml) e éter dietilico (100 ml). Tornou-se a fase aquosa
bdsica a pH 14 com solugd3o aguosa de hidrdxido de sddio

5 M e extralu-se com diclorometano (3 x 60 ml). Secaram-se oOs
extractos combinados e concentraram-se em vazio para s2 ob-
ter um 6leo gue foi purificado por cromatografia de coluna
em aluminio UG II (di&metro de 15 x 3 cm2) com eluigdo
gradual com diclorometano:metanol (33:1) para diclorometano:

smetanol (10:1) para se obter a base livre do composto do

titulo como Sleo (350 mg).

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

Sxemplo 16

Cloridrato de cis—l—/—(3,4-Diclorofenil)acetil7—2—(l-pirroli—

dinilmetil)-4-piperidinocarboxamida

Agueceu-se uma solugdo do produto do
Exemplo 3 como base livre (0,25 g) numa mistura de etanol
(5 ml) e amoniaco liquido (50 ml) a 100°C durante 3 dias
num autoclave. Evaporaram-se o solvente e purificou-se o
residuo por cromatografia répida eluindo com diclorometano/
/m2tanol /amoniaco 100:10:2 como eluente parl se obter a
base livre do composto do titulo como um Sleo (0,14 g). Tra-

tou-se uma solugdo do Sleo numa mistura de éter dietilico e
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acetato de metilo com cloreto de hidrogenioc etereo. Lavou-
’ . b4 . s . —
~-se o0 solido resultante com eter dietllico e secou-se para se

N < P
obter o composto flo  titulo como solido.

T.l.c. Silica, Djclorometano/etanol/amoniaco (75:10:2)
Rf 0.45.
Apndlise Determinado: C, 49,79; H, 6.12; §, 8.82.

C_ F N .HC1.1.5H 0 reqguere C, 49,41; 4, 6,11; N, 9, 10.
19702551 ,050, o0 Ted ‘

Exemnplo 17

Fumarato de cis-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/—2-matil-6-

-(l-pirrolidinilmetil)-viperidina (1l:1)

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

Hidrogenou-se uma mistura de o-metilpi-
ridina-2-carboxaldeido (1,2 g), pirrolidina (C,78 g) e éxido
de platina (0,15 g) em etanol (50 ml) & pressd3o atmosferica
durarits 30 min. Separou-se o catalizador por filtracdo e
evaporou-se o filtrado. Pyrificou-se o resijuo (1,6 g) por
cromatografia em alumina (60 g, tipo UGI), eluindo com éter-

-hexano (1l:1) para se obter o composto titulo como dleo mdval

incolor (1,15 g).

Andlise Determinado: €, 74,8; H, 9,1; N 15.2.
C11H16N2 requere C, 75,0; H, 9.1; N 15,9/,

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

Hidrogenou-se a 562 kpa durante 13 h
uma mistura do produto da fase (i) (1,0 g) e éxido de plati-
na (0,25 g) em &cido acético. Separou-se o catalisador
vor filtragdo, e evaporou-se o filtrado em vazio. Dissolveu-
-se o residuo em diclorometano e lavou-se com hidréxido de
sédio 2 N e 4gua. Secaram-se os extractos orgAinicos (MgSO4)
e evaporou-se e purificou-se o residuo (1,0 g) por cromato-

grafia em elumina (60 g, UGI) eluindo com éter e hexano
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(1:1) para se obter o composto do titulo (0,65 g) como Sleo.

T.l.c. Alumina - diclorometano - etanol (20:1), Rf 0.8.

(iii) Fuymarato de cis-l-/_(3,4—diclorofenil)acetil7-2-

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

Agicionou-se a uma solug3do agitada do
dcido 3, 4-diclorofenilacético (0,62 g) em acetonitrilo
(15 ml) 3 temperatura ambiente uma soluc3o de 1,1'-carbonil-
diimidazols (0,52 g) em acetonitrilo (10 ml), seguido apds
15 min. de uma solug3o do produto da fase (ii) (0,58 g) em
acetonitrilo (15 ml). Apds agitac3o durante 3 h a temperatu-
ra ambiente, removeu-se o solvente em vazio e dissolveu-se o
residuo em diclorometano antes de se lavar com carbonato de
sédio 2 N e égua. Evaporaram-se o0s extractos secos (Mgso4)
e purificou-se o residuo (1,2 g) por cromatografia em alu-
mina (80 g4, Tipo UGZE), eluindo com éter-nexano (1:1) e (2:1)

para se obter a base como 6leo (1,0 g). Converteu-se uma
partg_KQL§ g) no sal fumarato em acetato de etilo para se

obter o composto do titulo como sbélido (0,52 g), p.f.
185-7°¢C.

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

H .Cl_N0.C,H,0_, requere C, 56,9; H, 6,25; N, 5,75%.

C19726= MY =44 g

Eyemplo 18

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

B

metil)-piperidina

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

Tratou~se uma solug3o de 4-fenil-2-

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

’ . /’ .
génio em éter (cercads 5 ml). Separou-se o sdlido resultante

por filtrag3do e adicionou-se a cloreto de tionilo redestilado

(7,5 ml) a cerca de 0°c. Agitou-se a solugdo castanha a cerca
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de OOC durante 2 h e a 22°C durante 0,5 h. aAdicionou-se éter
(102 ml) e ssparou-se o sblido resultante por filtrag3o

¢ /3 o
para se obter o composto do titulo como solido (1,81 g).

T.l.c. Silica (Diclorometano, etanol e amoniaco 200:8:1)

Rf 0,7

(ii) 4-Fenil-2-(l-pirrolidinilmetil)piridina

Adicionou-se o produto da fase (ji)
(14,0 g) a uma solugd3o de pirrolidina (17,0 ml) em &gua
(80 ml) a 22°C. Agitou-se a solug3o duranta 1 h a 22°% e
en seguida adicionaram2se hidrdxido de potassio (40 g), di-
clorometano (200 ml) e Agua (200 ml). Agitou-se a mistura

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

Extraiu-se a fase aguosa com diclorome-
tano (100 ml) e lavaram-se os extractos orginicos combinados

com agua (2 x 100 ml), solugdo salina saturada, secou-se e

evaporou-se para se obter um Sleo (15,2 g), uma parte do
qual (0,5 g) foi purificado por cromatografia répida eluindo
com diclorometano, etanol e amoniaco (200:8:1) para se

obter o composto do titulo como dl=o (0,4 g).

T.}.c. Silica (Djclorometano, etancl e amoniaco 200;8;1)

Rf 0,4

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

Agicionou-se um e xcesso de cloreto de
hidrogénio em éter a uma solugdo agitada do produto da fase
(ii) (5,0 g) em acetato de etilo (30 ml). Separou-se o
filtrado resultante por filtrag3o e cristalizagdo de uma mis-
tura de metanol e acetato de etilo para se obter o sal
cloridrato come sdlido (4,3 g). Hjdrogenou-se uma solug3o
do sal em 4cido acético glacial (100 ml) a 22°C e & pressio
atmosférica num catalisador de Adams (500 mg). Quando ter-
minou a absorcdo adicionou-se mais catalisador de Adams (500
mg) e hidrogesnou-se ainda mais a mistura. Psssadas 20 h fil-

- 45 -




K

. e ST e TR AR AN
A e e A L MG M e A el
et o A3 e S

trou-se a mistura e evaporou-se o filtrado combinado para

se obter um dleo. Repartiu-se o residuo entre carbonato de

i

sédio 2N (100 ml) e diclorometano (100 ml). Secou-se a fase |

. s o .
organica para se obter um 6lso (3,3 g) que foi purificado
por cromatografia répida e HPLC preparativa para se obter o

composto do titulo como dleo (0,36 g).

T.l.c. Silica (diclorometano/metanol/amoniaco 200:8:1)
Rt 0,4

(iv) cis-1-/" (3.4-Diclorofenil)acetil/~4-fenil-2-(l-pirro-

lidinilmetil)piperidina

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

(iii) (143 mg) produziu o composto do titulo como dleo (164

mg) apds purificagdo por cromatografia rapida eluindo com
diclorometano/etanol /amoniaco (300:8:1)
T.l.c. Silica (diclorometano, etanol, e amoniaco 300:8:1)

Rf O, 2.

L e h g—

Exemplo 19

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

metil)-4-piperidinilideno/acetato de metilo

Agicionou-se gota a gota uma solugdo
do fosfonoacetato de trimetilo (0,54 g) em tetrahidrofura-
no seco, destilado (10 ml) a uma suspensdo agitada de hi-
dreto de sdédio (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 solugdo do
vroduto do Exemplo 8 em tetrahidrofurano seco, destilado
(10 ml). Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante 2,25 h
em azoto, arrefeceu-se, diluiu-se com acetato de etilo (50
ml), e lavou-se com solug3o salina saturada (50 ml). Extraiu-
-se a fase agquosa com acetato de etilo (50 ml) e secaram-
-se 0s extractos orgdnicos combinados e evaporaram-se para
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se obter um &leo gu= foi purificado por crom=2tograZia rapida

em silica eluindo com uma mistura de diclorometano, etanol e

amoniaco (300:8:1) para se obter um blso (0,85 g). Combinou-
-se o dleo com material de uma reacgdo semelhante (0,7 qg) |
e purificou-se por h.p.l.c. preparativa e cromatografia
rapida em trietilamina-silica desactivada eluindo com uma
mistura de haxano, clorofdrmio, e trietilamina (60:40:1)
para se obter um 6leo (130 mg). Dissolveu-se o olso em éter
(2 ml) e tratou-se com cloreto de hidrogénio etéreo. Sepa-
rou-se o sblidc resultante por filtrag3o e lavou-se com &ter

para se obter o composto do titulo (89 mg) p. f. 70-8OOC.

Iy

T.l.c. silica (Diclorometano, etanol, e amoniaco 300:8:1).

A eluic3o mbltipla revelou os dois isomeros a Rf 0,49 e
Rf 0,52.

h.p.l.c. revelou a proporgdo do isbmero I em relag3o ao

isémero II de 86:l4.

Obteve~se mais quantidade do composto
do titulor= partir da coluna desactivada com trietilamina mas
com uma proporgdo de isOmeros, detectada por h.p.l.c., de
50:40.

Exemplo 20

Cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-7-(l-pirrolidinil4
metil)-l-dia-4, 8-diazaspiro/ 4,5/decano

Tratou-se uma solugdo do produto do
Exemplo 8 (0, 22 g) em acetonitrilo seco (3 ml) com clori-
drato de 2-aminoetanotiol (0,1 g) seguida de peneiro molecu-
lar 4 & (0,2 g). Agitou-se a mistura reaccional durante
18 h, filtrou-se e evaporou-se o filtrado em vazio. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia répida eluindo com di-
clorometano/metanol/amoniaco 200:8:1 para se obter um resi-
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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o composto titulo como sdlido branco (65 g) p.f. 165-170°C.

Exemplo 21

8./ (3,4-Diclorofenil/acetil)-7-(l-virrolidinilmetil)-1,4-

-ditia-3-azaspiro/ 4.5/decano

Tratou-se uma solugdo do produto do
Exemplo 8 (0,25 g) e etanoditiol (0,1 ml) em diclorometano
seco (5 ml) a 0°-5°C com eterato de trifluoreto de boro
(0,20 ml, 0,16 mmol). Agitou-se a mistura a tempsratura am-
bisnte durante 18 h. Agicionou-se hidrdxido de sddio aguoso
(2 M, 5 ml) e extraiu-se o produto com diclorametzno (2 x
15 ml). Setaram-se os extractos combinados e evaporaram-se
para se obter um residuo oleoso, que foi purificado por cro-
matografia rdpida eluindo com diclorometano/metanol/amoniaco
200:8:1 para se obter um sdlido que fol cristalizado de uma
mistura de acetato de metilo =2 hexano para se obter o composto
titulg comg_sdlido (0,155 g) p.f. 119-120°cC.

T.1l.c. Si02 Diclorometano/metanol /amoniaco 150:10:2 Rf O.7.

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

ClzN 052 requere C, 53,92; H, 5,88; N, 6,29; S, 14,40%.

20726 2

Exemplo 22

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

lidinilmetil)piperidina com &cido fumirico (1:1)

(i)  trans-2-Metil-6-{l-pirrolidinilmetil)piperidina

Tratou-se uma solug3do do produto do
Exemplo 8 (0,25 g) e etanoditiol (0,1 ml) em @iclorometano se-
co (5 ml) a 0°-5°C com eterato de trifluoreto de boro (0,020
11, 0,16 mmol). Agitou-s2 a mistura a temperatura ambiente
durante 18 h. Agicionou-se hidrédxido de sddio aquoso (2 M,
5 ml) e extraiu-se o produto com diclorometano (2 x 15 ml).
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Sszscaram—-se os extractos combinados e evaporaram-se para se
obter um residuo oleoso, que foi purificado por cromatogra-
fia ripida eluindo com diclorometano /metanol amoniaco

200:8:1 para se obter um sdlido que foi cristalizado de uma
mistura de acetato ds metilo e hexano para se obter o compos-

to titulo como sbélido (0,155 g) p.f. 119-120°C.

T.l.c. SiO Diclorometano/hetanol/amoniaco 150:10:2 Rf 0.7.

2

Apndlise Determinado: C, 53,87; H 5,79; N, 6,11; S, 14,37.
- Qe . 9. Yeu

C20h26C12N2052 requere €, 53,92; H 5,88; N, 6,29; 5, 14,40%

Exemplo 22

Sal ge trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetsl/-2-metil-6-(1-

~pirrolidinilmetil)piperidina com &cido fumlrico (1:1)

Hijdrogenou-se uma solugdo de 2-metil-

-G~ (l-pirrolidinilmetil)piridina (4,75 g) em A&cido acético
glacial (75 ml) 3 press3io atmosferica e 3 temperatura am-
bienfé'ém"gZEEO de platina (0,5 g) durante 19 h. Separou-se
o catalisador por filtragdo e concentrou-se o filtrado

em vazio, Dissolveu-se o residuo em diclorometano (100 ml)

e lavou-se a soluc3o com hidrdxido de sdédio aguoso (2 N, 75
ml e 5 N, 20 ml). Combinaram-se as lavagens aguosas e lava-
ram-se com diclorometano (2 x 100 ml), Secaram-se os extractos
combinados e concentraram-se em vazio para se obter um bleo

(4,56 g) que fol purificado por destilacdo em vazio para se
obter um éleo incolor (3,7 g) p.e. 120°c / 0,4 mbar. Furi-

ficou-se ainda uma aliquota (2,5 g) por cromatografia rdpida
eluindo com diclorometano-metanol-amoniaco (75:8:1) para se
obter inicialmente o composto cis (1,98 g) e posteriormente

o composto do titulo como dleo incolor (g5 mg).

T.l.c. Silica/Diclorometano:metanol:amoniaco (75:8:1

Rf ©0,10.

(ii) Sal de trans-1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-2-netil-6-

- (l-pirrolidinilmetil)piperidina do &cido fumlrico (1:1
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Preparou-se o composto _do titulo como

pd (122 mg) a partir do produto da fase (i) (141 mg) pelo
processo do Eyxemplo 1 (vii) apés purificagdo por cromatogra-
fia rapida eluindo com diclorometano/metanol:amoniaco (200:
:8:1) e a formacdo de sal fumarado, p.f. 169-172°C.

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

H N O.C H , 56,9; H, 6,2; 5, 8%.
clg 26C12x2 C4 4O4 requere C, 5 g, 6,2; N,

Exemplo 23

Cloricrato de 1-/ (3,4-diclorofenil)acetil/-6- (l-pirrolidi-

nilmetil)-3-piperidinocarboxilato hidrocloridrato de cis-

-metilo
(1) 6- (l-pirrolidinilmetil)piridina-3-carboxilato de metilo

Agitou-se a 22°C uma solugdo e 6-me-
til-3-piridinocarboxilato de metilo (0,43 g), N-bromossu-
ccinimida. (0,59 g) e perdxido de ben zoilo (50 mg) em tetra-
cloreto de carbono anidro (10 ml) e irradiocu-se com uma lam-
pada de 200 W durante 2 dias. Agicionou-se pirrolidiaa
(2,4 ml) e apés 15 min a soluc3o foi repartida entre dicloro-
metano (20 ml) e solugBo de carbonato de sbédio 2N (20 ml).
Lavou-se a fase orgénica com 4gua, soluc3o salina saturada,

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

Pyrificou-se o dleo por cromatografia
rapida eluindo com uma mistura de diclorometano, etanol e
amoniaco (300:8:1) para se obter o composto titulo como
bleo (0,22 g).

T.l.c. silica (Diclorometano:metanol:amoniaco 0, 88

300:8:1) Rf 0,5

(1i) 6-Firrolidinilmetil)-3-piperidinccarboxilato de cis-

-metilo

- 50 -




H,drogenou-se uma solug¢g3o do procuto
ca fase (i) (4,1 g) em &cico acético glzcial (80 ml), a 22°¢C
4 press3o atwosférica em catalisador de Adams (3 g). Fassadas
3 h a absorc3c de hidrogénio estava completa e filtrou-se a
mistura nessa altura. Evaporou-se o filtrado para se obter um
bleo que foi repartido entre uma solugdo dz carbonatc de sdodio
2 N (100 ml) e diclorometano (100 ml). Extralu-se ainda a
fase aguosa com diclorometano (100 ml). Lavaram-cse 0Os ex-—
tractos org&nicos compbinados com solugcdo salina saturada,

secaram-se e evaporaram-se para se obter um dleo (5,0 g).
Pyrificou-se o dleo por cromatografia rdpida eluindo com uma
mistura de diclorometano, etanol e amoniaco (200:8:1) para se

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

R.m.n. - indica uma mistura de cis:trans (3:1)

T.l.c. Silica (Diclorometano:etanol:amoniaco O, 88
100:8:1) Rf 0,4.

(iii) Ciloridrato dezi-(;,4—diclorofenil)aceti;?-c—jl—pirro—

~ " 1idinilmetil)-3-piperidina carboxilato de (cis)metilo

Adicionou-se uma solugdo de cloreto de
3,4-diclorofenilacetilo (2,53 g) em diclorometanc anidro (20
ml) durante um periodo de 15 min a uma solugc3oc 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
solugdo resultante a 22°C dQurante 18 h. Diluiu-se a solugdo cor
diclorometano (20 ml), lavou-se com solug3o 2 N de carbonato
de sddio (50 ml), solugdo s alina saturada, secou-se e evapo-
rou-se para se obter um dleo (4,71 g). pPyrificou-se o Sleo
por cromato.rafia rédpida eluindo com uma mistura de dicloro-
retano:etanol:amoniaco 0,88 (300:8:1) para se obter um Sleo
(2,1 g). A repurificacdo por cromatografia répida 2luindo com

uma mistura de diclorometano:etanol:amonlaco C,38 (500:8:1)
produziu a base livre do composto do titulo como Sleo (O, 296
g). Upa parte deste dleo (0,15 g) foi dissolvida em 4éter seco
(5 ml) e foi adicionado um excesso de cloreto de hidrogénio
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etéreo. S_.parou-se por filtracdo o precipitado resultante e

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

/ - . .
ra se obter o composto do titulo como sdlido cristalino (98

Q
mg) p.f. 135-14 C

Apndlise Determinado: C, 52,7; H, 6.2; i, 5,9.

/Ta

; h LHC1.C.42HE ,5; H, 6,1; N, 6,1
C20q26C12q203 cl.C 2&20 regquere C, 52 R .

Exemplo 24

trans 1-/ (3,4-Djclorofenil)acetil/-6-(l-pirrolidinilmetil)-

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

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

Preparou-se o composto do titulo coro
bleo (0,28 g) de 6-metil-2-piridinocarboxilato de metilo
(0,43 g) pelo processo do Exemplo 23 (i) apds purificacdo por
cromatoarafia répida eluindo com diclorometano/metanol/amo-
niaco .(200:8:1).

T.l.c. 5102 Diclorometano/metanol/amoniaco 150:8:1

rREf O, 35

(ii) 6- (1-Pirrolidinilmetil)-2-piperidinocarpoxilato de

trans-metilo

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 _titulo como dleo (0,3 g) apds purifi-

cagdo por cromatografia rapida eluindo com diclorometano/me-

tanol/amoniaco (150:8:1).

T.l.c. 5i0, (Diclorometano/etanol /amoniaco 150:8:1) Rf O, 15

(1ii) 1./ (3,4-diclorofenil)acetil/-&-{l-pirrolidinilmetil)-—

—-2-piperidinocarboxilato maleato de trans-metilo

(1:1)
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Agitou-se a temperatura ambiente du-
- . T N - . .
rante 1 h uma mistura do acido 3,4-diclorofenilacetico
(0,325 qg)

seco {10 ml).
(0,30 g) em diclorometano seco

e carbonildiimidazole (0,26 g) em diclorometzno
Adicionou-se uma solugdo do vroduto da fase
(10 ml)

(14) e agitou-se a

mistura a temperatura ambiente durante 2 dias. Deitou-se a
mistura reaccional em solugcdo 2 M de carbonato de sédio (50
(260m1) .

soluc3o 2M de carbonato de sddio (30 ml),

ml) e extralu-~se com diclorometano Lavou-se o0 extrac-
to orgénico com
secou-se e evaporou-se em vazio. Pyrificou-se o residuo (0,58
g) por cromatografia répida eluindo com d:clorometano, meta-
nol e amoniaco (200:8:1) como eluente para se obter a base
livre do composto do titulo como goma (0,76 g). 2 goma foi
dissolvida em acetato de etilo (50 ml) e tratada com uma
solu;%o de acido maleico (60 mg), em acetato de etilo para
se obter um sdlido gue foi cristalizado de acetato de etilo

para se obter o composto do titulo como sélido branco.

NT

P

C, 54,52;

requere C,

N, 5,71;
54,45;

, 5,17;
5,71; H, 5,29%.

Apdlise
H
€207 7Ch NPy

Exemplo 25

Determinado:

C H O N,

1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-6-(l-pirrolidinilmetil)-3-pipe-

ridinol

5-fenilmetoxi)-2-(l-pirrolidinilmetil)piridina

(1)

Tratou-se uma soluc3do de 5-(fenilmetoxi)

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

com cloreto

v . ’
de hidrogenio em eter em excesso.

Evaporou-se o solvente e

. (4 ’ N . .
triturou-se o resilduo com eter e filtrou-se. Agdgicionou-se o
sal cloridrato resultante em 10 min arrefecendo com gelo a

. . 3 O
cloreto de tionilo agitado (14 ml). Fassadas 4 h a O C, adi-
cicnou-se éter (200 ml) e separou-se o pre cipitado por fil-

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

agdtagdo a pirrolidina (6 ml) e &gua (12 ml). Apds agitacdo

durante 1 h, deixou-se a mistura reaccional em repouso durants
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N de @rbonato dz sddio (20 ml)

16 h, diluiu-se com solucdo 2
e extralu-se com diclorometano (2 x 20 ml), Secaram-se 0S8 ex-—
tractos e evaroraram-se e purificou-se o residuo por cromato-
grafia rédpida de coluna eluindo com diclorometano:etanol:
amoniaco 0,88 (200:8:1) como eluente para se obter o composto
do titulo como &leo (3,35 g).

T.l.c. Si0, (diclorometano:etanol:amoniaco 0,88 (100:8:1)

Rf ©.232
ApAlise Degterminado: C,76,18; H, 7,64; 3, 10.38.
C17H20N20 reguere c, 76,09; H, 7,51; N, 10, 44%.
(11) 6- (1-Pirrolidinilmetil)-3-piperidinol
Hidrogenou-se uma solucdo do produto da
fase (i) (1,06 g) em etanol (100 ml) com 5% de ROdio em alumi-

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. Pyrificou-
-se o resicuo (0,8 g) em cromatografia rd-ida de coluna eluin-
do com dicIstometano/metanol/amoniaco 140:10:2 para se obter
o composto do _titulo como dleo (0,26 g).

T.l.c. 3ilica (diclorometano/metanol/amoniaco 75:10:2

Rf O, 2.

(iidi) 1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-6- (l-pirrolidinilmetil) -

-3-piperidinol

Tratou-se uma solugdoc do &cido 3,4-di-
clorofenilacético (0,64 g) em diclorometano seco (15 ml)
com 1l.1'~carbonildiimidazole (0,51 g) em por¢Bes num periodo
de 5 min. Agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante
40 min e adiciocnou-se a uma solugdo do produto da fase (4ii)
(0,55 g) em diclorometano (20 ml). Agitou-se a mistura reac-
cional & temperatura ambiente durante 18 h, diluiu-se com di-
clorometano (50 ml) e lavou-se com soluG3o aguosa de carbonato

de sodio (2M, 2 x 10 ml). Secou-se o extracto orgdnico, fil-
trou-se e evaporou-se em vazio para se obter um residuo oleoso
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(1,1 g), Purificou-se o residuc por cromatografia réapida
. N Y < -
utilizando diclorometanc/metznol/amoniaco (200:8:1) como

rd
eluente para se obter o composto do titulo como o6leo (0,32

g).

T.l.c. Silica(diclorometano/metanol/aroniaco 150:2:1) Rf O.5.

(iv) Cloridrato de 1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/—6— (1

pirrolidinilmetil)-3-piperidincna

Preparou-se o composto _do titulo como

sdlido (g4 mg) a partir de um produto da fase (iii) (0,49

T

g) pelo processo do Exemplo 13 apds purificac3io por cromatogrg
fia rdpida eluindo com diclorometano/metanol/amoniacs (200:

;8:1) e formagdo do sal cloridrato, p.f. 1930C com amaciamenta.
T.l.c. 5102(diclorometano/metanol/amoniaco 150:8:1) Rf O.25.
Apélise Determinado: C, 52,72; H, 5,87; N, 6,80;

c18H22C12N202.HCl.O.4H20 requere C, 52,35; H, 5,81; N, 6,78%.

————— —

Exemplo 26

Cloridrato de 7-/ (3.,4-diclorofenil)acetil/-8-(l-pirrolidi-

nilmetil)-1,4-dioxa-7-azaspiro/ 4.5/decano

Aqueceu~-se ama mistura do produto do
Exemplo 25 (0,16 g) &cido p-toluenossulfénico (0,14 g) e
etanodiol (0,1 g) em tolueno seco (10 ml) em condig®es de
Dean e Starke durante 2 horas. Diluiu-se a mistura reaccio-
nal fria com diclorometano (50 ml) e lavou-se a solugdo orga-
nica com solugdo aguosa de carbonato de sédio (1 M, 2 x 15
ml), Secou-se a solu¢3o orgjnica e evaporou-se em vazio. Puri-
ficou~se o residuo por cromatografia répida eluindo com diclo-
rometano/metanol/amoniaco (200:8:1) para se obter a base li-
vre do composto do titulo como goma (0,12 g). Tratou-se uma
solugd3o da base livre em éter dietilico seco (10 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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titulo como sdlico.
T.1l.c. SiOZ(diclorometano/metanol/amoniaco 150:8:1) Rf 0.3.
AnAlise Determinado: C, 53,31; #H, 6,02; W, 6,12;

C23H26C12N203‘HCl requere C, 53,40; H, 6,05; N, ©6,237% %

Exemplo 27

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

piperiéina

Adicionou-se 1,1'-carkonildiimidazole
(267 mg) a uma soluc3o agitada de Acido 4-clorofenoxiacético
(310 mg) em diclorometano seco (20 ml) e agitou-se a mistu-
ra resultante a temperatura ambiente em azoto durante 1,5 h.
Agicionou-se uma solugdo do produto do Exemplo 17 (i)
(200 mg) em dicloromstano seco (10 ml) e agitou-se a mistura
durante 18 h em azoto e sgqueceu-se sob refluxo durante 4 h. Ewva-
porou-se o solvente e dissclweu-se o residuo em acetonitrilo
(30 M) e @queceu-se sob refluxo durante 18 h. Lavou-se a
sclugdo com solugdo de carbonato de sédio (2 N, 3 x 20 ml),
secou-se (MgSO4) e evaporou-se a fase orginica para se obter
um 6leo castanho (305 mg) que foi purificado por cromatogra-
fia répida eluindo com diclorometano:metanol:amoniaco 0, 88

(200:8:1) para se obter o composto do titulo como dleo casta-
nho (124 mg).

Apnilise Determinado: C, 64,0; H, 7,6; N, 7,6.

. Q. . J >/
C19H24N2C102.O.36H20 requere: C, 63,9; H, 7,8; N, 7,8%.
T.l.c. Sj_O2 (Diclorometano:metanol:amoniaco; 200:8:1)
Rf 0.14.

Os seguintes Exemplos ilustram composigdes
farmaceuticas contendo o cloridrato de 8-/ (3,4-diclorofenil)
acetil/-7-(l-pirrolidinilmetil)-1, 4-dioxa 8-aza/ 4.5/ e
spirodecano como ingrediente activo. Ppdem formular-se outros

compostos com a formula (I) de modo semelhante.
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COMPRIMIDOS PARA ADMINISTRACAO ORAL

QO PRESSAO DIRZIETA

mg/comprimido
Ingrediente activo 20
Hidrogeno Fosfato de cilcio B.P.)E 75,5
Croscarmelose de sbédio USP 4
Estearato de magnésio 3.P. 0.5
Peso de compressio 100 mg

# de uma qualidade adequada para comprassdo directa

Peneira-se o ingrediente activo antes

da sua utilizac3do. O hidrogenofosfato de cidlcio, croscar-
melose de sddio e o ingradiente activo s3o pesados num saco
limpo de polietileno. Os pbs sdo misturados por agitagdo vi-
gorosa e em seguida pesa-se o0 sstearato de magnésio e adiciona-
-se & mistUra gue é seguida bem misturada. Comprime-se a mis-
tura utilizando uma miquina de fazer comprimidos de Manestry
T 3 equipada com pungdes de fundo plano com 5,5 mm, para

se obterem comprimidos com o peso preeendido de 100 mg.

Os comprimidos podem também ser prepara-
dos por outros processos convencionais como por exemplo granu-

lacdo hémida.

Podem preparar-se comprimidos com
outras poténcias alterando a proporgdo de ingradiente activo

para lactose ou o p=so de compressdo e utilizando pungdes
adeguados.

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

INJECCEO EARA ADMINISTRAZEO INTRAVENOSA

ma/ml
Ingrediente activo 5
Cloridrato de sdédio BP como necessirio
Agua para injecg®es BP 0,5 a 2ml
INFUSAO INTRAVENOSA
Solugdo aguosa a 5% de dextrose BP 10-100ml
Ingrediente activo 700 mg
Cloreto de sdédio BP como necessario

Para infusdo a uma taxa de 700 mg por hora

Pode adicionar-se cloreto de sddio para
ajustar a temacidade da solug30o e pode ajustar-se o pH,
utilizando uma substancia acida ou alcalina, para a estabili-
dade 6ptima e/ou facilitar a soluc3o do ingrediente activo.

Alternativamente podem também utilizar-se

sais tampdo adequados.

A solug¥o é preparada, clarificada e in-
troduzida em ampolas de dimens3do conveniente seladas por
fus3o do vidro. A injecgd3o & esterilizada por aguecimento
num autoclave utilizando um dos ciclos aceithveis. Ajternati-
vamente a solugdo pode ser esterilizada por filtrac3o e intro-
duzida em ampolas esterilizadas em condigdes assépticas. A

solugdo pode ser embalada numa atmosfera inerte de azoto com
outro gis adequado.
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REIVINDICACOES

1

b=
in
|

PyocCesso para a preparagio de um com-

posto com a foérmula (I)

1
R
X~
‘ : (1)
I *I H_NR _R
Ny T GRS
CO-X-Ar
na gual Rl representa hidroxi, alquilo C1—6’ hidroxialquilo

Cl—6' carboxialquilo Cl~6’ fenilo, oxo, amino, carboxi,

amido, —NR4COR5 (em que R4 e R4 repres=sntam ambos alguilo

°——

(Cl_6yguﬁetilideno opcionalmente substituido ou, juntamente
com o atomo de carbono a que estd ligado, R, forma um anel de
5 ou 6 membros contendo ou um ou mais heteroitomos, R2 e R3 s3ap
iguais ou diferentes e s3dc alquilo Cl—6 ou alcenilo C3—6' ou
—NR2R3 forma um anel com 5 membros, contendo opcionalmente

um dtomo de oxigénio adjacentes ao azoto, ou com 6 membros,
anel gue contém opcionalmente uma unidade de insaturag3o e
que é n3o-substituido ou substituido com hidroxi, oxo, meti-
lideno opcionalmente substituido, -COR,, em que R, representa
alquilo Cy_g, OR, ou -NHR,, e R, representa hidrogénio, al-
guilo Cy_g arilo, aralquilo Cl—6 ou =MNORg, em que R8 re-

presenta alguilo C X represznta uma ligag3io simples,

1-6'
—CHZ— ou —CHZO—, Ar representa um radical fenilo substituido,
e dos seus sais fisiologicamente aceitdveis, caracterizado
por:
(a) fazer-se reagir um composto com a foérmula (II)
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na gqual Ry, R2 e R3 sd30 como acima definidos, com um &cido

ArXCOZH, em que Ar e X sd3o como acima definidos, ou com um

agente acilante a ele correspondente ou um s2u sal, ou

(3) fazer-se reagir um composto com a fdérmula (V)
R
1
\>( Sy
- 2 — X
~ N CHO (V)
COXAr
na qual Rl, X e Ar s3o como acima definidos, com uma amina
R_R_NH, em que R_, e R_ s30o como acima definidos, na

23 2 3
presenga de um agente redutor, ou

(c) submeter—-se outro composto com a férmula (I) a uma
. ’ . .

reacgdo de interconversdo, e se necessario ou deszja-

do submeter-se o composto resultante de gualquer das

fases (A) a (C) a uma ou duas reaccdes adicionais
compreendendo:

(1) converter-se um composto com a £ormula (I) ou um seu

sal num s eu sal fisiologicamente aceitivel.

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

v 7 £ .
enantiomero especifico.

v
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Processo de acordo com a reivindica-

g¥o 1 caracterizado por o substituinte R, estar ligado a

1
nosig¢do -3, 4 ou 6 do anel de piperidina.

Processo de acordo com as reivindica-
¢des 1 ou 2 caracterizado por R, represantar alguilo cl-6'
2X0 ou em conjunto com o dtomo de carbono a gue esti ligado
formar um anel de 5 ou 6 membros contendo um ou mais heteroi-

tomos.

Processo de acordo com as resivindica-
¢Bes 1 a 3 caracterizado por -MR_R_ representar um anel de
tetranidropiridina ou pirrolidina.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
4 caracterizado por —NR2 R3 representar um anel de pirroli-

dina.

Frocesso de acordo com a reivindicagdo

4 caracterizado por Rl represantar --CH3 e o substituinte Rl

estar na posig3o-3 ou -6.
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Processo dz2 acordo com a rzivindicagdo

4 caracterizado por R, repressntar =0, 1,3-dioxolano, 1,3-

1

—ditiolano ou tiazolidina e o substituinte R, estar na posi-

1
¢3o-4.

|
@
V]
|

Processo de acordo com & reivindicagdo
1l caracterizado por se obterem nomeadamente os seguintes com-

postos:
8-/ (3,4-Diclorofenil) acetil/~7~- (l-pirrolidinilmetil)-1, 4-dio-
xa 8-aza/ 4.5/spirodecano:

1-/ (3,4-Djclorofenil)acetil/-2- (l-pirrolidinilmetil)-4-pipe-
ridona;

8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-7-/ (1, 2,3, 6-tetrahidropiridin-
-1-i1¥metiT/~1, 4-dioxa-8-azaspiro/ 4.5/decano

1-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-3-metil-2-{l-pirrolidinilmetil)
piperidina;

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

8-/ (3,4-Diclorofenil)acetil/-7- (1-pirrolidinilmetil)-1,4-
-ditia-8-azaspiro/ 4.5/decano;

cis-1-/ (3,4-Diclorofenil) acetil/-2-metil-6-(l-pirrolidimil-

metil) piperidina;

e 0s seus sais fisiologicamente aceitiaveis.

Processo de acordo com qualgquer das reio
vindicagBes 1 a 8 caracterizado por na fase (A) a reacg3o ser
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efectuada utilizando um agente acilanta corresvondente a

f6rmula (II) a uma temperaturz entre -50 e +50°¢, opcional-

mente na presenga de uma base.
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Processo de acordo com gualguer das
reivindicagdes 1 a 8 caracterizado por na fase (B) a redugdo

ser efactuada com cianoborohidreto de sddio.

A requerente declara que o primeiro pedi-

do desta patente fol apresentado na Grd-Bretanna em 23 de
Fevereilro de 1988, s0b o n2 8804104.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 1989
& AGENTE @FICIAL Bs PROPRIEALL 1#BUS I mia.
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RESULO
":ROCESS0 PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DA PIPERIDINA"

A invengdo refere-se a um processo

para a preparag¢do de um composto com a fdrmula (I)

&~ CH ER,R, (1)

CO-X~-Ar

que compreende
- o ———

(a) fazer-se reagir um composto com a fdérmula (ITI)

\ ‘ (11)

com um acido ArXCOZH, ou com um agente acilante corresnonden-

te a ele ou um seu sal, ou

(B) fazer-se reagir um composto com a férmula (V)
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na presenga de um agente redutor, ou

(c) submeter-se outro composto com a férmula (I) a uma
reac 30 de interconversdo, e se necessario ou deseja-
do submeter-se o composto resultante de gualquer das
fases (a) a (C) a uma ou duas reacgdes adicionais com-

preendendo:

. z —
(1) converter-se um composto com a formula (I) ou um seu

sal num seu sal fisiologicamente aceitével.

(ii) ... resclwer-se uma mistura racémic a para se obter um

-

. 4 s
enantiomaro especilfico.




