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MEMORIA DESCRITIVA
NOVOS COMPOSTOS HETEROCICLICLOS

Campo da inven¢do

A presente invengdo refere-se a écidos carboxilicos N-substituidos
azaheterociclicos novos e ésteres derivados nos que uma cadeia de alquila
substituido forma parte do N-sustituyente ou sais derivados, a métodos para sua
preparagdo, a composi¢des que os contém, € a seu uso para o tratamento clinico
de estados dorosos, hiperalgésicos e/ou inflamatérios nos que as fibras C jogam

um papel patofisiolégico ao provocar a dor ou a inflamagéo neurogénicas.

Estado da técnica

O sistema nervoso exerce um efeito profundo sobre a resposta inflamatoéria. A
estimulagdo antidrémica dos nervos sensoriais produz uma vasodilatagéo
localizada e uma permeabilidade vascular aumentada (Janecso et ao. Br. J.
Pharmacol. 1967, 31, 138-151) e observa-se uma resposta parecida depois da
injecgdo de péptidos que se sabe, que estdo presentes nos nervos sensoriais. A
partir desta e de outras informagdes, postula-se que os péptidos libertados das
terminac¢des nervosas sensoriais mediam em muitas respostas inflamatérias em
tecidos como, por exemplo, a pele, articulagdes, tracto urindrio, olho, meninges,
e os tractos gastrointestinal e respiratorio. Por tanto, a inibigdo da liberagdo e/ou
actividade dos péptidos dos nervos sensoriais pode ser 1til no tratamento de,
por exemplo, a artrite, dermatite, rinite, asma, cistite, gengivite, tromboflebite,

glaucoma, doengas gastrointestinais ou a dor de cabeca.



Na patente de EUA N°. 4,383,999 ¢ N°. 4,514,414 e na EP 236342 assim como
na EP 231996 alguns derivados de acidos carboxilicos azaeterociclicos N-(4,4-
disustituido-3-butenilo) sdo reivindicados como inibidores da absor¢@o do acido
gamma-aminobutirico (GABA). Na EP 342635 e na EP 374801, os acidos
carboxilicos azaheterociclicos n-substituidos nos que um grupo éter de oxima e
um grupo éter de vinilo formam parte do N-sustituyente respectivamente sao
reivindicados como inibidores da absor¢do do GABA. Além disso, em WO
9107389 e WO 9220658, os 4acidos carboxilicos azaciclicos N-substituidos sdo
reivindicados como inibidores da absorcio do GABA. EP 221572 reivindica
que os acidos 1-ariloxialquil-piridina-3-carboxilicos sdo inibidores da absor¢do
do GABA.

Além das referéncias anteriormente citadas, a patente de EUA N°. 3,074,953
expde o etiléster do acido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-l—propil)-4-fenil-4-piperidinocérboxilico como um  remédio
psicotropico. Os derivados do éster do 4cido 1-sustituido 4-fenil-4-
piperidinocarboxilico analogos do composto anteriormente citado sdo descritos
como analgésicos, antiespasmodicos e psicotropicos (J. Med. Chem. 1967, 10,
627-635 e J. Org.Chem. 1962, 27, 230-240). Em JP 49032544, JP 48040357,
FR 2121423, GB 1294550 e de 2101066, as carboxamidas 1-sustituidas 4-
dialquilamino-4-piperidina s3o descritos como agentes psicotropicos para o
tratamento da esquizofrenia e como inibidores da inflamagdo. Além disso, a
patente de EUA N° 3,177,211 expde as 10-((aminocarbamil-1-
piperidil)alquil)fenzotiazinas como uteis em forma de agentes hipotensivos,
anti, antipiréticos e sedactivos. No exemplo 7 especificamente descrevem-se 0s
compostos 10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina e 10-(3-(3-

carbohexoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina.




Descri¢do da inven¢ao

A presente inven¢do refere-se a acidos carboxilicos azaheterociclicos n-

substituidos novos e ésteres derivados, da férmula I
Rz

4
R (Gigecoré

l 25 | (1)

na que R' e R? sdo independentemente hidrogénio, haldgeno, trifluorometilo
C,¢-alquila o C,¢-alcoxi; e € >N-CH,, >CH-CH, o >C=CH onde s6 o atomo
sublinhado participa ho sistema ciclico; X -O-, -S-, -CR’R?, -CH,CH,, -CH =
CH-CH,, -CH,-CH = CH, -CH,CH,CH,, -CH = CH, -NR°-(C=0), -O-CH,, -
(C=0) o -(S =0) onde R, R® e R’ sdo independentemente hidrogénio ou C1-6-
alquila;ré1,2,63;mé1 62ené 1l quandomé 1 enéOquandomé2gR4e

R’ representam cada um hidrogénio ou podem - quando m €é 2 - representar
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juntos um enlace; e R° ¢ OH ou C,s-alcoxi; ou um sal derivado
farmacéuticamente aceitdvel, com a condi¢do de que os compostos 10-(3-(3-
carbometoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina e 10-(3-(3-carbohexoxi-1-
piperidil)propil)fenotiazina nao estejam incluidos.

Os compostos da férmula I podem existir como isémeros geométricos e Opticos,
e todos os isomeros e misturas derivadas sao incluidas aqui. Os isémeros podem
ser separados mediante métodos standard tais como as técnicas cromatograficas
oua crisfalizac;éo fracionada de sais adequadas.

Preferentemente, 0s compostos da formula 1 existem como os isdmeros

individuais geométricos ou opticos.




Os compostos segundo a invengdo podem opcionalmente existir como sais de
adi¢do 4cidas farmacéuticamente aceitdveis ou - quando o grupo A&cido
carboxilico ndo € esterificado - como sais metéalicos farmacéuticamente
aceitaveis ou - opcionalmente alquilatadas sais de amonio.

Exemplos de tais sais incluem sais de adi¢do acidos organicos e inorganicos tais
como hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
citrato, lactato, tartrato, oxalato ou sais de adi¢do acidos organicos ou
inorgdnicos parecidos farmacéuticamente aceitdveis, e incluem os sais
derivados farmacéuticamente aceitaveis catalogados no Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977) que se incorporam aqui como referéncia.
Tal e como se usa aqui, o termo “paciente” inclui qualquer mamifero que
poderia beneficiar do tratamento para a inflamag¢do neurogénica. O termo
refere-se particularmente a um paciente humano, porém nio se pretende que se
limite a este.

Foi demonstrado que os compostos novos da féormula I inibem a inflamacgéo
neurogénica que implica a libertagdo de neuropéptidos das terminagdes
periféricas e centrais das fibras-C sensoriais. Isso pode-se demonstrar
experimentalmente em modelos animais de dor induzido por formalina ou
edema nas extremidades (Wheeler e Cowan, Agents Actions 1991, 34, 264-269)
nos que os compostos novos da férmula I mostram um efeito inibitério potente.
Os compostos da féormula I podem usar-se para tratar todos os estados
dolorosos, hiperalgésicos e/ou inflamatorios nos que as fibras-C jogam um
papel patofisiolégico provocando a dor ou inflamagdo neurogénicos, ou seja:
Estados agudamente dolorosos, exemplificados pela dor de cabega, dor pos-
operatdria, queimaduras, machucados, dor pds-herpético (Zoster) e a dor como
a que esta geralmente associada & inflamagido aguda; os estados crénicos,
dolorosos e/ou inflamatdrios exemplificados por vérios tipos de neuropatia

(diabética, postraumatica, tOxica), nevralgia, artrite reumatoide, espandilose,



gota, doenca inflamatéria do intestino, pré-estadostes, dor por cincro, dor de
cabega cronica, tosse, asma, pancreatitis cronica, doenga inflamatéria da pele
incluindo a psoriases e a dermatite auto-imunitaria, e a dor osteoporotica.

Os compostos da formula I podem ser preparados pelo seguinte método:

2
R

4
R (CHynCORS

X (

7 + N Rs —
(CHy)

(1 ()

Um composto da férmula IT no que R!, R% X, E, e r sdo tal como foi definido
anteriormente ¢ W é um grupo de partida adequado como, por exemplo,

hal6geno, p-tolueno sulfonato ou mesilato pode reagir com um composto

azaheterociclico da férmula III na que R4, R°, R®, m e n sdo tal como foi
definido anteriormente. Esta reac¢do da alquila pode ser realizada em um
solvente como acetona, dibutiléter, 2-butanona, etilmetilcetona, etilacetato,
tetrahidrofurano (THF) ou tolueno em presenga de uma base por exemplo,
carbonato potassico e um catalisador, por exemplo. um ioduro de metal alcalino
'a uma temperatura superior a temperatura de refluxo para o solvente usado
durante por exemplo, 1 a 120 h. Se os ésteres fordo preparados nos que R® é
alcoxi, os compostos da férmula I nos que R® é OH podem ser preparados por
hidrélise do grupo éster, preferentemente a temperatura ambiente numa mistura
de uma solugdo de hidréxido de metal alcalino aquoso e um alcool como o

metanol ou etano, por exemplo, durante mais ou menos 0.5 a 6 h.




Os compostos da formula II e III podem ser preparados rapidamente por
métodos conhecidos pelos expertos na matéria.

Sobre certas circunstancias pode ser necessario proteger os intermediarios
usados, nos métodos anteriores por exemplo. um composto da férmula III com
grupos de protecdo adequados. O grupo acido carboxilico pode, por exemplo,
ser esterificado. A introdug@o e extrac¢do de tais grupos sdo descritas em
"‘Protective Groups in Organic Chemistry” J.F.W. McOrnie ed. (Nova York,
1973).

M¢étodos farmacoldgicos

Os valores para a inibi¢do in vivo da dor ou edema induzidos pela formalina
para os compostos da presente inven¢do foram comprovados em ratdes
essencialmente pelo método de Weeler-Aceto e Cowan (Agents Action 1991,
34, 265-269).

Ratdes fémeas NMRI de uns 20 g foram injectados com 20 ul 1 % de formalina
na pata posterior esquerda. Os animais foram entfo colocados sobre uma tabua
quente (31°C), e a resposta a dor anotada. Depois de 1 h foram sacrificadas e
sangradas. As patas traseiras direita e esquerda foram seccionadas e a diferenca
de peso entre as patas foi usada, como indicag¢do da resposta do edema das patas
injectadas com formalina. |

Os valores para a inibigdo de resposta & dor induzida por formalina para alguns

compostos representativos sdo registrados na tabua 1.




TABUA 1

Inibi¢do da resposta a dor induzida por formalina a 0.1 mg/kg

Exemplo ném, % Inibigdo de dor
4 50
5 13
7 35
10 35
11 29

Para as indicag3es anteriores, a dosificagdo variara dependendo do composto da
férmula I empregado, do modo de administracdo e da terapia desejada. Mas, em
geral, obtém-se resultados satisfatorios com uma dosificagio de mais ou menos
0.5 mg a mais ou menos 1000 mg, preferentemente de por volta de 1 mg a 500
mg dos compostos da formula I, convenientemente administrada em 1 a 5 doses
diarias, opcionalmente em forma de "liberacdo prolongada". Normalmente, as
formas de dosificagdo adequadas para a administragio oral constam de mais ou
menos 0.5 mg a 1000 mg, preferentemente de mais ou menos 1 mg a 500 mg
dos compostos da férmula I misturados com um suporte farmacéutico ou
diluente.

Os compostos da férmula I podem ser administrados numa forma de sal de
adigdo acida farmacéuticamente aceitdvel ou, quando seja possivel, como um
sal metdlico ou um alquilamonio inferior. Tais formas de sal exibem
aproximadamente a mesma ordem de actividade que as formas de base livre.
Esta invengdo também se refere a composi¢des farmacéuticas que incluem um

composto da formula I ou um sal derivado farmacéuticamente aceitavel e,
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normalmente, tais composi¢des também contém um suporte ou diluente
farmacéutico.

As composi¢des que contém os compostos desta invengdo podem ser
preparadas por técnicas convencionais e aparecer em formas convencionais
como, por exemplo, capsulas, comprimidos, solugdes ou suspensoes.

O suporte farmacéutico empregado pode ser um suporte convencional sélido ou
liquido. Exemplos de suportes sélidos sio lactose, terra alba, sucrosa, talco,
gelatina, agar, petina, acécia, estearato de magnésio e 4cido estearico. Exemplos
de suportes liquidos sdo xarope, azeite de amendoim, azeite de azeitona e
agua.

Da mesma forma, o suporte ou diluente pode incluir qualquer material de
retardamento temporal conhecido na técnica, como 0 monoestearato de glicerilo
ou diestearato de glicerilo, s6 ou misturado com cera.

Se usamos um suporte sélido para a administragdo oral, a preparagiio pode ser
encapsulada, colocada numa capsula de gelatina dura, em po6 ou em forma
granulada ou pode estar em forma de tablete ou pastilha. A quantidade de
suporte solido variard ampliamente, porém normalmente serd & volta de 25 mg a
1 g. Se usamos um suporte liquido, a preparac¢do pode ser em forma de um
xarope, emulsdo, cépsula de gelatina mole ou liquido injectavel estéril como
uma suspensdo ou solucéo de liquido aquoso ou ndo aquoso.

Geralmente, os compostos desta inven¢do sdo dispensados em forma de
dosificag8o unitaria incluido 50-200 mg de ingrediente activo em/ou junto a um
suporte farmacéuticamente aceitavel por dosificagdo unitaria.

A dosificagdo dos compostos segundo esta invengdo é de 1-500 mg/dia, por
exemplo por volta de 100 mg por dose, ao ser administrada aos pacientes por

exemplo seres humanos, como um medicamento.




A\

Uma tablete normal que pode ser preparada por técnicas convencionais de

meter na capsula contém

Nucleo:

Composto activo (como composto livre ou sal 100 mg
derivada)

Dioxido de silicona coloidal (Areosil®) 1.5 mg
Celulosa, microcrist. (Avicel®) 70 mg
Goma de celulosa modificada (Ac-Di-Sol®) 7.5 mg
Estearato de magnésio

Revestimento:

HPMC aprox 9 mg
*Mywacett® 9-40 T aprox  0.9mg

*Monoglicérido acilico usado como plastificante para revestimento de filme.

A via de administragio pode ser qualquer via que transporte eficazmente o
composto activo ao lugar da ac¢do apropriado ou desejado, como a oral ou
parenteral por exemplo retal, transdérmica, subcutdnea, intra-nasal,

intramuscular, intravenosa, intra-retral, solu¢do oftalmica ou uma pomada,

sendo preferida a via oral.

EXEMPLOS

O processo para preparar os compostos da férmula I e as preparagdes que as
contém € ilustrado com maior detalhe nos seguintes exemplos, que ndo devem
ser interpretados como limitadores.

A partir de agora, TLC ¢ cromatografia de capa fina e THF & tetrahidrofurano,

CDCI, € deutério cloroférmio e DMSO-d, é hexadeuterio dimetilsulféxido. As

estructuras dos compostos sdo confirmadas bem por analise elementar ou por
NMR (Ressonancia Magnética Nuclear ou RMN) onde os picos destinados aos

proténs caracteristicos nos compostos do titulo sio apresentados quando seja
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apropriado. Os cambios 'H-NMR (8y) sdo dados em partes por milhdo (ppm).
M.p. € ponto de fusdo e da-se em °C sem corrigir. A cromatografia de coluna
foi efectuada usando a técnica de por W.C. Still et ao, J. Org. Chem. (1978), 43,
2923-2925 sobre gel de silica Merck 60 (Art. 9385). O andlise sobre CLAR foi
realizado usando uma coluna de 5um C18 4 x 250 mm, eluicio com um
gradiente 20-80% de 0.1% écido trifluoroacético/acetonitrilo e 0.1 % acido
trifluoroacético/agua durante 30 minutos a 35°C. Os compostos usados, como
materiais de partida sdo ou bem compostos conhecidos ou compostos que

podem rapidamente ser preparados por métodos conhecidos em si.

EXEMPLO la
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-

ilideno)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

Uma solugédo de bromuro de ciclopropilomagnesio em THF seco (obtido a partir
de ciclopropilobromuro (12.1 g, 0.10 mol), aparas de magnésio (2.45 g, 0.10
mol) e THF seco (65 ml)) foi colocada sobre de uma atmosfera de nitrogénio. E
agregou-se-lhe gota a gota de uma solugdio de 10,11-dihidro-SH-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ona (10.4 g, 0.05 mol) em THF seco (25 ml) e
quando a adi¢do foi completada, a mistura foi aquecida a refluxo durante 30
minutos. A mistura de reac¢io foi arrefecida sobre um banho de gelo e agregou-
se-lhe cuidadosamente cloruro de aménio saturado (50 ml). A mistura foi
neutralizada com 2 N 4acido hidrocloridrico e extraida com éter dietilico 2 x

200 ml). Os extractos organicos combinados foram secados (Na,;;S0O4) e o

solvente foi vaporizado ao vazio para dar 13.1 g de 5-ciclopropil-10,11-dihidro-

5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-0l cru.
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O alcool cru anterior (13.1 g) foi dissolvido em diclorometano (150 ml) e
agregou-se-lhe gota a gota uma solugdo de bromuro de trimetilsililo (9.2 g,0.06
mol) em diclorometano (50 ml). Quando a adi¢do foi completada a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos e agregou-se-lhe agua (50
ml). As fases foram separadas e a fase orgénica foi lavada com bicarbonato

sodico saturado (2 x 50 ml). A fase organica foi secada (Na,SO4) e o solvente

foi vaporizado ao vazio para dar 16.5g de 5-(3-bromo-1-propilideno)-10,11-
dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno cru como um sélido.

Uma mistura do bromuro cru anterior (6.3 g, 20 mmol), etilo (R)-3-
piperidinocarboxilato (4.7 g, 30 mmol), carbonato potasico (5.5 g, 40 mmol) e
acetona (50 ml) foi agitada & temperatura ambiente durante 124 h. A mistura foi
filtrada e o solvente foi vaporizado ao vazio. O residuo oleoso foi purificado
sobre gel de silica (200 g, etilacetato/n-heptano = 1/ 1) para dar 4.4 g de éster
etilico do 4cido (R)-1-(3-(10,1 1-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-ilideno)—
1-propil)-3-piperidinocarboxilico cofno um azeite. Rf = 0.38 (SiO,-
etilacetato/n-heptano = 1:1).

O éster anterior (4.4 g, 11 mmol) foi dissolvido em etano (40 ml) e agregou-se-
lhe 4 N hidréxido sodico (8.3 ml). A mistura foi agitada enérgicamente a
temperatura ambiente durante 7 h. Agregou-se-lhe diclorometano (700 ml)
continuo de 2.5 N 4cido hidrocloridrico até pH 1. As fases foram separadas, a

fase orgénica secada (MgSOy4) e o solvente foi vaporizado ao vazio. O residuo

foi reevaporado duas vezes com acetona e depois triturado com uma mistura de
acetona e éter dietilico. O sélido foi isolado por filtragdo e secado em ar para
dar 2.2 g do composto do titulo como um sélido.

M.p. 206-208°C. Calculado para C,,H,,NO,, HCI:

C, 72.4%; H, 7.1%; N, 3.5%; Encontrado:

C, 72.1%; H, 7.3%; N, 3.3%.
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Por um procedimento similar ao descrito no Exemplo la foram preparados os

compostos seguintes:

EXEMPLO 1b
Dihidrocloruro de é4cido (S)-1-(3-(10,11-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-

ilideno)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

M.p. 216-218°C. '"H-NMR (200 MHz, DMSO-d) & 1.43 (bs, 1H), 1.78 (bs,
2H), 1.96 (bs, 1H), 2.5 (bd, 1H, CH-COOH), 2.84 (bm, 2H), 3.16 (bs, 2H), 3.26
(bs, 4H), 3.34 (s, 4H), 5.78 (t, 1H), 7.07 (dd, 1H, C=CH-CH,), 7.12-7.29
(m,7H).

EXEMPLO Ic
Hidrocloruro de 4cido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-

ilideno)-1-propil)-1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinocarboxilico
M.p. 140-145°C. Calculado para C,,H,;NO,, HCI, C,H,O:
C, 71.4%; H, 7.1%; N, 3.1%; Encontrado:

C, 71.5%; H, 6.9%; N, 3.1%.

EXEMPLO 1d
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(fluoren-9-ilideno)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

M.p. 217-219°C. Calculado para C,,H,;NO,,HCI,1/4H,0
C, 70.6%; H, 6.5%; N, 3.7%; CI, 9.5%; Encontrado:

C, 70.8%; H, 6.6%; N, 3.5%; Cl, 9.4%.
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EXEMPLO le
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(3-metil-10,11-dihidro-5-

dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-ilideno)1-propil)-3 -piperidinocarboxilico
M.p. 218-221°C. Calculado para C,,H,,NO, HCI:

C, 72.87 %; H, 7.35 %; N, 3.40 %; Encontrado:

C, 72.60%; H, 7.58%; N, 3.24%.

EXEMPLO 2
Sal de sodio de acido 1-(3-(5H—dibenzo[a,d]ciclohepteno-S-ilideno)-l-propilo)-

3-piperidinocarboxilico

Uma solugdo de bromuro de ciclopropilomagnesio em THF seco (obtido a partir
de ciclopropilobromuro (8.0 g, 0.067 mol), aparas de magnésio (1.3 g, 0.053
mol) e THF seco (35 ml)) foi colocada sobre uma atmosfera de nitrogénio.
Agregou-se-lhe gota a gota uma solucéo de 5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ona
(6.0 g, 0.028 mol) em THF seco (15 ml) e quando a adi¢do foi completa, a
mistura foi aquecida a refluxo durante 30 minutos. A mistura de reaccdo foi
arrefecida em um banho de gelo e agregou-se-lhe cuidadosamente cloruro de
amonio saturado (35 ml). A mistura foi diluida com agua (50 ml) e extraida
com éter dietilico (2 x 50 ml). Os extrabtos organicos combinados foram
lavados com 4gua, secados (Na,SO4) e o solvente foi vaporizado ao vazio para
dar 8.6 g de 5-ciclopropil-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ol cru.

Ao alcool cru anterior (8.6 g) agregou-se-lhe 4acido acético glacial (60 ml). A
mistura foi arrefecida em um banho de gelo e agregou-se-lhe uma mistura de
acido acético glacial (30 ml) e 47% 4cido hidrobrémico (15 ml). A mistura foi
agitada durante 30 minutos, vertida em agua (300 ml) e extraida com éter
dietilico (2 x 100 ml). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua,

secadas (Na,SO4) e o solvente foi vaporizado ao vazio para dar um residuo que
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foi recristalizado a partir de éter dietilico. Isso deu 6.8 g de 5-(3-bromo-1-
propilideno)-SH-dibenzo[a,d]ciclohepteno como um solido. M.p. 88-89°C.
Uma mistura do bromuro anterior (5.0 g, 16 mmol), etilo 3-piperidincarboxilato
(3.2 g, 20 mmol), carbonato potasico (7.3 g, 53 mmol) e acetona (150 ml) foi
aquecida a refluxo durante 15 h. A mistura foi filtrada e o solvente foi
vaporizado ao vazio. O residuo oleoso foi dissolvido em etilacetato (60 ml) e
lavado com 2 N écido hidrocloridrico (2 x 30 ml). A fase organica foi secada e
o solvente vaporizado ao vazio. O residuo foi dissolvido em acetona (25 ml),
tratado com gés de hidrogenocloruro e a mistura foi diluida com éter dietilico
(120 ml). O solvente foi decantado e o residuo oleoso foi secado ao vazio para
dar 5.6 g de hidrocloruro de éster etilico ~do acido 1-(3-(5H-
dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-ilideno)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico como um
solido amorfo.

O éster anterior (4.5 g, 11 mmol) foi dissolvido em etano (80 ml), agregou-se-
lhe 32% hidroxido sédico (180 ml) e a mistura foi aquecida a refluxo durante
lh. A mistura de reacgdo arrefecida agregou-se-lhe uma mistura de
diclorometano e etilacetato. As fases foram separadas e a fase aquosa foi tratada
com carvdo activo e filtrada através de um filtro millipore (0.22 pm). O
solvente foi vaporizado do filtrado ao vazio e o residuo foi dissolvido numa
mistura de agua e diclorometano (1:3). As fases foram separadas, a fase
orginica secada (MgSO4) e o solvente vaporizado ao vazio. O residuo foi
dissolvido em 4gua e liofilizado para dar 3.0 g do composto de titulo como um

sélido amorfo.
'H-NMR(DMSO- d,) § 5.47 (t, 1H); 6.94 (s, 2H).
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EXEMPLO 3

Hidrocloruro de acido 1-(3-(tioxanten-9-ilideno)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

Uma solugéo de bromuro de ciclopropilomagnesio em THF seco (obtido a partir
de ciclopropilobromuro (18.2 g, 0.15 mol), aparas de magnésio (2.9 g, 0.12
mol) e THF seco (80 ml)) foi colocada sobre uma atmosfera de nitrogénio.
Agregou-se-lhe gota a gota uma solucio de tioxanten-9-ona (12.7 g, 0.06 mol)
em THF seco (70 ml) e quando a adi¢do foi completada, a mistura foi aquecida
a refluxo durante 20 minutos. A mistura de reacgo foi arrefecida em banho de
gelo e agregou-se cuidadosamente cloruro de aménio saturado (70 ml). A
mistura foi diluida com 4gua (100 ml) e extraida com éter dietilico (2 x 100 ml).

Os extractos organicos combinados foram lavados com agua, secados (Na,SO4)

¢ o solvente foi vaporizado ao vazio para dar 25.2 g de 9-ciclopropil-9H-
tioxanten-9-ol cru.

Ao alcool cru anterior (25.2 g) agregou-se-lhe 4cido acético glacial (120 ml). A
mistura foi arrefecida em banho de gelo e agregou-se-lhe uma mistura de cido
acetico glacial (60 ml) e 47% 4cido hidrobrémico (30 ml). A mistura foi agitada
durante 30 minutos, vertida em 4gua (600 ml) e extraida com éter dietilico (Bx
200 ml). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, secadas
(Na,SO4) e o solvente foi vaporizado ao vazio para dar 19.5 g de 9-(3-bromo-1-
propilideno)-9H-tioxanteno. Rf= 0.35 (SiO,; THF/heptano = 1:9) cru.

Uma mistura do bromuro cru anterior (2.0 g, 6.3 mmol), etilo 3-piperidino-
carboxilato (1.2 g, 7.5 mmol), carbonato potésico (2.9 g, 21 mmol) e acetona

(60 ml) foi agitada & temperatura ambiente durante 3 h e entio aquecida a

refluxo durante 16 h. A mistura foi filtrada e o solvente foi vaporizado ao vazio.
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O residuo oleoso foi purificado sobre gel de silica (diclorometano/metanol =
98:2) para dar 1.3 g de éster etilico do 4cido 1-(3-(tioxanten-9-ilideno)-1-
propilo)-3-piperidinocarboxilico como um azeite. Rf = 021 (SiOy
diclorometano/metanol = 98:2).

O éster anterior (0.74 g, 1.8 mmol) foi dissolvido em etano (25 ml) e agregou-
se-lhe 40% hidréxido sodico (6 ml). A mistura foi aquecida a refluxo durante 1
h. Agregou-se-lhe 10% de 4cido hidrocloridrico (25 ml) continuo de
diclorometano (150 ml). As fases foram separadas e a fase orgénica foi lavada

com agua, secada (NaSO4) e o solvente foi vaporizado ao vazio para dar 0.6 g

do composto do titulo como um sélido. M.p. 150-160°C. Uma amostra foi
dissolvida em acetona e precipitada, com éter dietilico. O sélido formado foi
isolado por filtragdo e secado ao vazio.

Calculado para C,,H,;NO,S, HCI, 1/2H,0:

C, 64.3%; H, 6.1%; N, 3.4%:; Encontrado:

C, 64.0%; H, 6.2%; N, 3.5%.

'H-NMR (CDCI,) & 5.74 (t, 1H).

EXEMPLO 4
Hidrocloruro de 4cido (R)-l-(3-(10,11-dihidroQS-dibenz[b,ﬂazepin-S-il)-1-

propil)-3-piperidinocarboxilico

A uma solugdo de 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepina (8.1 g, 0.040 mol) em

dibutiléter seco (60 ml) mantida sobre uma atmosfera de nitrogénio agregou-se
cuidadosamente hidruro de sodio (1.6 g, 0.040 mol, 60% dispersdo de azeite). A
mistura de reac¢do foi aquecida a temperatura de refluxo durante 4 h e logo se
deixou esfriar a 80°C. Agregou-se-lhe 3-bromo-1-propil tetrahidro-2-piraniléter
(10.7 g, 0.048 mol) e a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 16
h. A mistura de reacgao arrefecida agregou-se-lhe dgua (20 ml) e as fases foram

separadas. O solvente foi vaporizado da fase organica e o residuo foi dissolvido
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numa mistura de metanol (150 ml) ¢ uma solu¢io de 4 N HCI (50 ml). A
mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 15 minutos e logo agitada
durante 1h a temperatura ambiente. Agregou-se-lhe 4gua (250 ml) e a mistura
foi extraida com etilacetato (2 x 200 ml). Os extractos organicos combinados

foram secados (Na,SO4), filtrados e o solvente vaporizado ao vazio. Isso deu

um residuo que foi novamente purificado por cromatografia sobre gel de silica
(200 g) usando uma mistura de n-heptano e etilacetato (3:2) como eluente para
dar 5.5 g de 3-(10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]lazepin-5-il)-1-propanol como um
azeite. Rf: 0.30 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O élcool anterior (3.0 g, 12 mmol) foi dissolvido em tolueno (100 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (4.0 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (1.5 g, 19 mmol) e quando a adicgo foi completada, a mistura
de reacgdo foi agitada durante 2 h. Agregou-se-lhe agua e as fases foram

separadas. A fase orgéanica foi secada (MgSOy) e o solvente foi vaporizado ao

vazio para dar um residuo que foi dissolvido em acetona (50 ml). A esta solug¢do
agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do 4cido (R)-3-piperidinocarboxilico 54
g, 18 mmol) e carbonato potasico (4.1 g, 30 mmol) e a mistura foi aquecida a
refluxo durante trés dias. Deixou-se esfriar a mistura, logo se filtrou e o
solvente foi vaporizado ao vazio para dar um residuo que foi dissolvido em éter
dietilico. A mistura resultante foi extraida com uma solucio de 5% de 4cido de
tartarico (2 x 100 ml). Os extratos aquosos combinados foram lavados com éter
dietilico e o pH foi ajustado a 7-8 com solucéo de carbonato potésico. A mistura
aquosa neutralizada foi extraida com etilacetato (2 x 200 ml). Os extratos de
etilacetato combinados foram lavados com 4agua, agua salina e secados
(MgSO4). O solvente foi vaporizado ao vazio para dar um residuo que foi
dissolvido em éter dietilico (50 ml) e filtrado através de gel de silica. Isso deu
2.8 g de éster etilico do acido (R)-1-(3-(10,1 1-dihidro-5-dibenz[b,f]azepin-5-il)-
1-propil)-3-piperidinocarboxilico como um azeite.
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O éster anterior (2.8 g, 7.1 mmol) foi dissolvido em etano (10 ml) e agregou-se-
Ihe 4 N hidréxido sédico (5.3 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 10 h e agregou-se-lhe 4cido hidrocloridrico concentrado até 3 reac¢ao
acida (pH 1). A mistura resultante foi extraida com diclorometano 300 ml)eo

extracto organico foi secado (MgSO4). O solvente foi vaporizado ao vazio para

dar um residuo espumoso que foi reevaporado com acetona. Isso deu 2.3 g do
composto de titulo como um sélido amorfo.

Calculado para C,;H,,N,0,,HCI, H,O:

C, 65.9%; H, 7.5%; N, 6.7%; encontrado:

C, 66.1%; H, 7.6%; N, 6.2%.

EXEMPLO 5
Hidrocloruro de 4cido (R)-l-(4-(10,11-dihidro-S-dibenzo[b,f]azepin-S-il)-1-

butil)-3-piperidinocarboxilico
A uma solugio de 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina (16.2 g, 0.083 mol)

em dibutiléter seco (120 ml) mantida numa atmosfera de nitrogénio, agregou-

se-lhe cuidadosamente hidruro de sédio (3.2 g, 0.08 mol, 60% dispersdo em
azeite). A mistura de reacgfo foi aquecida a temperatura de refluxo durante 4 h
¢ deixou-se esfriar a 80°C. Agregou-se-lhe 4-cloro-1-butil tetrahidro-2-
piraniléter (18.5 g, 0.096 mol) e a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo
durante 16 h. Depois do esfriamento 3 temperatura ambiente, agregou-se-lhe
agua (40 ml), e as fases foram separadas. A fase orgénica foi vaporizada até
estar seca. O residuo foi dissolvido numa mistura de metanol (B00ml)e4 N
HCI (100 ml). A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 15
minutos e depois agitada durante 1h 3 temperatura ambiente. Agregou-se-lhe
agua (500 ml) e a mistura foi extraida com etilacetato (6 x 200 ml). Os extractos

organicos combinados foram secados (Na,SO4), filtrados e o solvente

vaporizado.
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Isso deu um residuo que foi purificado por cromatografia de coluna sobre gelde
silica (400 g) usando uma mistura de n-heptano e etilacetato (3:2) como eluente.
Conseguiu-se 13.1 g (59%) de 4-(10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-
butanol como um azeite, que se solidificou ao esfriar-se num refrigerador

durante a noite. Rf. 0.34 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O alcool anterior (5.4 g, 0.02 mol) foi dissolvido em tolueno (160 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (7 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (2.5 ﬁll, 0.032 mol) e quando a adigdo foi completada, a
mistura de reaccdo foi agitada durante 2h. Agregou-se-lhe agua e as fases foram

separadas. A fase orginica foi secada (MgSO4) e o solvente vaporizado ao

vazio dando um residuo que foi dissolvido em acetona (85 ml). A esta solugdo
agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do 4cido (R)-3-piperidinocarboxilico (9.0
8, 0.03 mol) e carbonato potésico (7.0 g, 0.051 mol) e a mistura foi aquecida a
temperatura de refluxo durante 16h. Depois do esfriamento 2 temperatura
ambiente e a filtragdo sobre adjunto de filtragio (celita), o solvente foi extraido
por evaporagdo. O residuo foi dissolvido em éter dietilico (100 ml) e extraido
com uma solu¢do de 5 % de 4cido tartarico (3 x 125 ml). Os extractos aquosos
combinados foram lavados com éter dietilico e o pH foi ajustado a 7-8 com uma
solugéo de carbonato potasico. A mistura aquosa neutralizada foi extraida com
etilacetato (4 x 200 ml). Os extractos de etilacetato combinados foram lavados
com agua, agua salina e secados (MgSO4). O solvente foi Vaporizadb ao vazio
dando 2.6 g (32%) de éster etilico do 4cido 1-(4-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-butil]-3-piperidinocarboxilico, obtido como um
azeite. O residuo foi novamente purificado por cromatografia de coluna sobre
gel de silica (65 g) usando uma mistura de diclorometano e metanol (99.2:0.8)

como eluente. Rf: 0.20 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).
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O éster anterior (1.5 g, 0.0037 mol) foi dissolvido em etano (10 ml) e agregou-
se-lhe uma solugdo de NaOH (0.52 g) em 4gua (2 ml). A mistura foi agitada a
temperétura ambiente durante 2h. Agregou-se-lhe HCI (acido hidrocloridrico)
concentrado até pH < 1 (2 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (75 ml), continuo
de agua (50 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada

(MgSOy) e o solvente vaporizado ao vazio. Agregou-se-lhe acetona (15 ml) ao

residuo, que foi reevaporado. Agregou-se-lhe acetona (30 ml) ao produto
branco seco, dando, depois da filtragio e o secado, 1.3 g (84%) do composto de
titulo como um sélido branco.

M.p. 222-224°C. Calculado para C,,H,,N,O,, HCI:

C, 69.47 %; H, 7.53 %; N, 6.75 %; Encontrado:

C, 69.26 %; H, 7.88 %; N, 6.50 %.

EXEMPLO 6
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(2-(10,11-dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-il)etil)-3-

piperidinocarboxilico

Num frasco de 500 ml de base redonda equipado com agitacdo magnética,
termOmetro, funil de adi¢do e purificador, foi dissolvido 10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]-azepina (19.5 g, 0.10 mol) em tolueno seco (100 ml). Agregou-se
lentamente cloruro de cloroacetilo (13.6 g, 0.12 mol). A mistura de reacgdo foi
aquecida a 95°C durante 30 minutos e logo se deixou esfriar a temperatura
ambiente. Sobre agitagdo, agregou-se-lhe 0.2 N NaOH (50 ml). Agregou-se-lhe
mais tolueno (100 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada
com 0.2 N NaOH (3 x 50 ml) até pH > 10, e logo com agua (3 x 50 ml) e agua
salina (50 ml). Depois do secado (MgSOj4) a fase organica foi vaporizada ao
vazio dando um residuo oleoso que cristalizou durante a noite. O produto
conseguiu em rendimento quantitativo e foi usado para outras reacgdes sem

purificagdo.
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A amida crua anterior (20.0 g, 0.074 mol) foi dissolvida em THF seco (150 ml)
sobre uma atmosfera de nitrogénio e arrefecida a 5°C. Agregou-se-lhe
borohidruro de sédio (2,3 g, 0.06 mol) continuo da adigdo lenta gota a gota de
BF;-Et,0 (9.4 ml, 0.076 mol). Deixou-se a mistura de reacgao agitar-se durante

a noite. Colocando mais quantidades de NaBH4 (2.0 g. 0.053 mol) e de

BF;-Et,0 (6 ml, 0.049 mol), e continuou-se a agitacdo durante a noite. Agregou-
se-lhe metanol (20 ml) gota a gota e a agitacdo foi continuada durante 1h.
Agregou-se-lhe agua (80 ml) para dissolver o sal precipitado, em seguida de
etilacetato (100 ml). As fases foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com
etilacetato (2 x 100 ml). Os extractos organicos combinados foram lavados com
agua (4 x 100 ml) e 4gua salina (100 ml). O solvente foi vaporizado ao vazio € o
residuo foi purificado duas vezes com tolueno. O produto cru foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (400 g) usando diclorometano como
celuente. Isso deu 150 g (79 %) de 5-(2-cloroetil)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina. R 0.70 (SiOy; diclorometano).

O cloruro anterior (10.0 g. 0.039 mol) foi dissolvido em acetona (175 ml) e
agregou-se-lhe ioduro de potassio (3.3 g). A esta solu¢do de tartrato de éster
etilico do acido (R)-3-piperidino}carboxilico agregou-se (18.0 g, 0.06 mol) e
carbonato potésico (14.0 g, 0.12 mol) e a mistura foi aquecida a temperatura de
refluxo durante 72 h. Depois do esfriamento 3 temperatura ambiente € a
filtragdo sobre adjunto de filtracdo (celita) o solvente foi extraido por
evaporac@o. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de
Silica (300 g) usando uma mistura de heptano e etilacetato (1:1) como eluente.
Isso deu 1.6 g (11 %) de éster etilico do acido (R)-1-(2-(10,11-dihidro-5-
dibenzo[b,flazepin-5-il)etil)-3-piperidinocarboxilico como um azeite. Rf: 0.34

(S10,; n-heptano/etilacetato = 1:1).
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O éster anterior (1.28 g, 0.0034 mol) foi dissolvido em etano (10 ml) e agregou-
se-lhe uma solu¢do de NaOH (0.52 g) em agua (2 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Agregou-se-lhe HCI concentrado até pH<1
(2 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (75 ml), continuo de agua (50 ml) e as

fases foram separadas. A fase orginica foi secada (MgS0O4) € o solvente

vaporizado ao vazio. Agregou-se-lhe acetona (15 ml) ao residuo que foi
reevaporado. Agregou-se-lhe acetona (30 ml) ao produto branco seco, dando,
depois da filtragdo e o secado, 1.1 g (80%) do composto do titulo como um
solido branco. |

M.p. 246-248°C. Calculado para C;,H,N,0,,HCI, '/, H,0:

C, 67.44 %; H, 7.02 %; N, 7.15 %; Encontrado:

C, 67.72 %; H, 7.23 %; N, 7.01 %.

EXEMPLO 7
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(3-cloro-10,11-dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-

i1)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

Num frasco de 100 ml de base redonda equipado com agitacdo magnética,
termometro, entrada de nitrogénio e funil de adico, foi dissolvido 3-clo‘ro-
10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepina (1.3 g, 0.0056 mol) em tolueno seco (30
ml). Sobre nitrogénio, agregou-se-lhe lentamente cloruro de etilmalonilo (1.01
g, 0.0067 mol). A mistura de reacgdio foi aquecida a temperatura de refluxo
durante 2h e depois deixou-se esfriar 4 temperatura ambiente. Sobre agitacgdo,
agregou-se-lhe 0.2 N NaOH (2.5 ml) e 4gua (30 ml). Agregou-se-lhe mais
tolueno (100 ml) e as fases foram separadas. A fase orgénica foi lavada com

agua (3 x 50 ml) e agua salina (50 ml). Depois do secado (MgSO4) a fase

orgénica foi vaporizada ao vazio dando um residuo oleoso. O produto obtido

em rendimento quantitativo foi usado para mais reagdes sem purificagio.
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Colocou-se LiAIH4 (920 mg, 0.024 mol) num frasco seco de 250 ml de base

redonda e de trés pescogos, equipado com termdmetro, agitagdo magnética e
funil de adig¢do. Sobre nitrogénio, agregou-se-lhe tolueno seco (40 ml) continuo
da lenta adi¢do de THF (4 ml). Assegurando uma temperatura de 15-25°C pelo
uso de um banho de agua/gelo. A amida anterior (2.1 g, 0.0061 mol) foi

dissolvida em THF seco (12 ml) e lentamente agregada & mistura de LiAl4. A

temperatura foi mantida a 20-25°C. Deixou-se a mistura sobre agitacdo durante
a noite a temperatura ambiente. Agregou-se-lhe dgua (1 ml) gota a gota, em
seguida de 4 N NaOH (1 ml) e finalmente 4gua (3 ml). O precipitado resultante
foi filtrado sobre adjunto de filtragdo (celita) e a solugdo de tolueno foi secada

(MgSO4). O produto cru foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel

de silica (75 g) usando uma mistura de heptano e etilacetato (1:1) como eluente.
Isso deu 0.9 g (50 %) de 3-(3-cloro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-
1-propanol como um azeite. Rf: 0.36 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O élcool anterior (870 mg, 0.003 mol) foi dissolvido em tolueno (25 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (1 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0.5 ml, 0.006 mol) e a mistura de reacgfio foi agitada durante
2h. Agregou-se-lhe 4dgua (100 ml), em seguida de mais quantidades de tolueno

(100 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada MgS04) e o

solvente vaporizado ao vazio dando um residuo que foi dissolvido em acetona
de etilmetilo (50 ml). A esta solugdo agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do
acido (R)-3-piperidinocarboxilico (1.4 g, 0.0047 mol) e carbonato potésico (1.0
g, 0.0072 mol) e a mistura foi aquecida a refluxo durante 24h, e foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 h. Depois da filtragio sobre adjunto de
filtragdo (celita), o solvente foi extraido por evaporacdo. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (100 g) usando uma
mistura de heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 1.0 g (79 %) de
ester etilico do 4cido (R)-1-(3-(3-cloro-10,1 1-dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-
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il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico como um azeite. R 0.34 (SiO,; n-
heptano/etilacetato = 1:1)

O éster anterior (500 mg, 0.0012 mol) foi dissolvido em etano (4 ml) e agregou-
se-lhe uma solugdo de NaOH (0.2 g) em 4gua (1 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2h. Agregou-se-lhe HCI concentrado até pH <1
(0.75 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (75 ml) continuo de dgua (50 ml) e as

fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgSQO4) e o solvente

vaporizado ao vazio. O residuo cristalizou ao agregar etilacetato, dando, depois
da filtragdo e o secado, 0.4 g (68 %) do composto de titulo como um sélido
branco.

M.p. 135-138°C. Calculado para C,,H,,N,0,, HCI, %/, H,O:

C,61.48 %; H, 6.57 %; N, 6.23 %; Encontrédo:

C,61.35%; H, 6.67%; N, 5.70 %.

EXEMPLO 8a
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(10-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

A uma solugo de fenotiazina (4.0 g, 0.02 mol) em dimetilformamida seca (100
ml) mantida sobre uma atmosfera de nitrogénio, agregou-se-lhe cuidadosamente
hidruro de sédio (1.0 g, 0.025 mol, 60% dispersdo em azeite). Agitou-se a
mistura de reac¢do 15 minutos. Agregou-se-lhe 1-bromo-3-cloropropano (8.0 g,
0.05 mol) e agitou-se a mistura durante a noite. Agregou-se-lhe cloruro de
amonio (2.0 g, 0.04 mol), e depois de uma agitacio continuada durante 30
minutos a solugdo foi vertida em 4gua (300 ml). A mistura foi extraida com
diclorometano (2 x 200 ml). Os extratos orginicos combinados foram secados
(MgSOy), filtrados e o solvente vaporizado. Isso deu um residuo que foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (250 g) usando uma

mistura de n-heptano e etilacetato (9:1) como eluente. 4.4 g (80 %) de 10-(3-
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cloropropil)-10H-fenotiazina obteve-se como um azeite. Rf: 0.55 (SiO,; n-

heptano/etilacetato = 1:1).

Dissolveu-se ioduro de potassio (10.0 g, 0.06 mol) em acetona de etilmetilo
(100 ml) e aqueceﬁ-se a temperatura de refluxo durante 1 h. O cloruro anterior
(2.64 g, 0.09 mol) foi dissolvido em acetona de etilmetilo (10 ml) e agregado. A
mistura foi aquecida a temperatura‘ de refluxo durante 3h. Depois do
esfriamento a perto do extremo do tubo de 60°C, agregou-se tartrato de éster
etilico do 4cido (R)-3-piperidinocarboxilico (2.64 g, 0.009 mol) e carbonato
potasico (2.0 g, 0.014 mol). A mistura foi aquecida temperatura de refluxo
durante 24h e agitada & temperatura ambiente durante 24h. Depois da filtragdo
sobre adjunto de filtragdo (celita) o solvente foi extraido por evaporagdo. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (150 g)
usando uma mistura de heptano e etilacetato (6:4) como eluente. Isso deu 2.5 g
(87 %) de éster etilico do 4cido (R)-1-(3-(10-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico como um azeite. Rf: 0.20 (SiO,; n-heptano/etilacetato =
1:1).

O éster anterior (1.7 g, 0.0043 mol) foi dissolvido em etano (15 ml) e agregou-
se-lhe uma solugdo de NaOH (0.63 g) em agua (2.5 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Agregou-se-lhe HCI concentrado até pH<1
(2.5 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (100 ml), continuo de agua (50 ml) e as

fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgS0O4) e o solvente

vaporizado ao vazio. O residuo cristalizou ao agregar éter dietilico, continuo de
uma quantidade pequena de diclorometano. Isso deu, depois da filtragdo e o
secado, 0.3 g (18 %) do composto do titulo como um sélido branco. A
reevaporagao subsequente do filtrado deu 1.08 g (62 %) do produto.

M.p. 123-128°C. Calculado para C,,H,,N,0,S, HCI,’/, H,O:

C, 58.95 %; H, 6.43 %; N, 6.55 %; Encontrado:

C, 59.19 %; H, 6.52 %; N, 6.17 %.
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Por um procedimento similar ao descrito no Exemplo 8a, preparou-se os

compostos seguintes:

EXEMPLO 8b
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(2-trifluorometil-10-fenotiazin-10-il)-1-propil)-

3-piperidinocarboxilico
M.p. 198-200°C. 'H-NMR (200 MHz, DMSO- d,) &, 1.45 (bs, 1H), 1.79-2.13
(bm, 4H), 2.76-3.44 (bm, 8H), 4.06 (t, 2H), 7.02 (t, 1H), 7.12-7.42 (m, 6H).

EXEMPLO 8¢
Hidrocloruro  de acido  (R)-1  Oxo-10-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

Dissolveu-se 10-(3-Cloropropil)—IOH-fenotiaZina (2 g, 0.007 mol) em é&cido
acético glacial (40 ml), agregou-se-lhe 30 % de peréxido de hidrogénio aquoso
(2.25 ml, 0.022 mol) e a mistura foi agitada durante 48 h sobre uma atmosfera
de nitrogénio. A mistura de reac¢do foi agitada durante a noite. Os cristais
precipitados, foram filtrados e lavados com 4gua (2 x 20 ml), éter dietilico 2x
50 ml) e secados ao vazio. Rendimento 1.38 g (64 %) de 10-(3-cloropropil)-
10H-fenotiazina 5-6xido como cristais marrones chiari. M.p. 171-173°C.
'H-NMR (200 MHz, CDCL,) §,, 2.35 (m, 2H), 3.63 (t, 2H), 4.43 (t, 2H), 7.25 (t,
2H), 7.40 (d, 2H), 7.61 (dt, 2H), 8.09 (dd, 2H).

O composto do titulo foi preparado usando 10-(3-cloropropil)-10Hfenotiazina
5-6xido em lugar de 10-(3-cloropropil)-1OH-fenotiazina por um método similar
ao descrito no Exemplo 8a.

M.p. > 280°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO- d,) &, 1.46 (bd, 1H), 1.84 (bs, 2H),
2.01 (bd, 1H), 2.28 (bs, 2H), 2.89 (bd, 2H), 3.39 (bm, 2H), 3.54 (bd, 1H), 4.39
(t, 2H, N-CH,-CH,), 7.41 (m, 2H), 7.79 (d, 4H), 8.03 (d, 2H), 10.95 (bs, 1H),
12.85 (bs, 1H).
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EXEMPLO 9
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(10-fenoxazin-10-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

A uma solugéo de fenoxazina (3.7 g, 0.02 mol) em dimetilformamida seca (100
ml) mantida sobre uma atmosfera de nitrogénio, agregou-se-lhe cuidadosamente
hidruro de s6dio (1.2 g, 0.03 mol, 60% dispersdo em azeite). A mistura de
reac¢do foi agitada durante 15 minutos. Agregou-se-lhe 1-bromo-3-cloro-
propano (8.0 g, 0.05 mol) e a mistura foi agitada durante a noite. Agregou-se-
lhe cloruro de amdnio (2.0 g, 0.04 mol), e depois de uma agitagio continua
durante 30 minutos a solu¢do foi vertida em 4gua (300 ml). A mistura foi
extraida com diclorometano (2 x 200 ml). Os extractos organicos combinados

foram secados (MgS0Ojy), filtrados e o solvente vaporizado ao vazio. Obteve-se

10-(3-cloropropil)-10H-fenoxazina em rendimento quantitativo como um azeite

€ usou-se sem mais purificagdo. Rf: 0.68 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

Dissolveu-se ioduro de potéassio (10.0 g, 0.06 mol) em acetona de etilmetilo
(100 ml) e aqueceu-se & temperatura de refluxo durante 1h. O cloruro anterior
(5;2 g, 0.02 mol) foi dissolvido em acetona de etilmetilo (10 ml) e agregado. A
mistura foi aquecida & temperatura de refluxo durante 3h. Depois do
esfriamento a perto do extremo do tubo de 60°C, agregou-se tartrato de éster
etilico do 4cido (R)-3-piperidinocarboxilico (5.3 g, 0.0018 mol) e carbonato
potasico (4.0 g, 0.028 mol). A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo
durante 24h, e agitada & temperatura ambiente durante 24h. Depois da filtracio
sobre adjunto de filtragdo (celita) o solvente foi extraido por evaporagao ao
vazio. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(250 g) usando uma mistura de heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso

deu 5.2 g (67 %) de éster etilico do acido (R)-1-(3-(10-fenoxazin-10-il)-1-
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propil)-3-piperidinocarboxilico como um azeite. Rf 0.25 (S10,; n-
heptano/etilacetato = 1:1).

O éster anterior (2.34 g, 0.006 mol) foi dissolvido em etano (25 ml) e agregou-
se-lhe uma solu¢do de NaOH (0.9 g) em agua (3.5 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Agregou-se-lhe HCI concentrado até pH<1
(3.5 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (150 ml), continuo de 4gua (70 ml) e as

fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgSO4) e o solvente

vaporizado ao vazio, dando 1.8 g (77 %) de produto. Para purificar mais o
produto, foi lavado com éter dietilico, etilacetato e posteriormente acetona,
dando 1.2 g (50 %) do composto do titulo.

M.p. 217-220°C. Calculado para C,,H,,N,O,, HCI:

C, 64.86 %; H, 6.48 %; N, 7.20 %; Encontrado:

C, 64.56 %; H, 6.70 %; N, 6.89 %.

EXEMPLO 10
Hidrocloruro de 4cido (8)-1-(3-(10,11-dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-

propil)-3-piperidinocarboxilico

A uma solug¢do de 10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepina (8.1 g, 0.040 mol) em
dibutiléter seco (60 ml) mantida sobre uma atmosfera de nitrogénio, agregou-
se-lhe cuidadosamente hidruro de sédio (1.6 g, 0.04 mol, 60% dispersdo em
azeite). A mistura de reacgdo foi aquecida a temperatura de refluxo durante 4 h
e logo deixou-se esfriar a 80°C. Agregou-se-lhe 3-bromo-1-propil tetrahidro-2-
piraniléter (10.7 g, 0.048 mol) e a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo
durante 16h. Depois do esfriamento a temperatura ambiente, agregou-se-lhe
agua (20 ml), e as fases foram separadas. A fase organica foi vaporizada até
secar. O residuo foi dissolvido numa mistura de metanol (150 ml) e 4 N HCI
(50 ml). A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 15 minutos e

logo agitada durante 1 h & temperatura ambiente. Agregou-se-lhe agua (250 ml)
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e a mistura foi extraida com etilacetato (2 x 200 ml). Os extratos orginicos

combinados foram secados (Na,SO4), filtrados € o solvente vaporizado ao

vazio. Isso deu um residuo que foi purificado por cromatografia de coluna sobre
gel de silica (200 g) usando uma mistura de n-heptano e etilacetato (3:2) como
eluente. Isso deu 5.5 g (54%) de 3-(10,1 1-dihidro-5H-dibenzo-[b,f]azepin-5-il)-
1-propanol como um azeite, que se solidificou ao esfriar num refrigerador

durante a noite. Rf: 0.30 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O alcool anterior (2.5 g, 0.0099 mol) foi dissolvido em THF seco (20 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (2.0 ml) sobre uma atmosfera de nitrogénio.
Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0.77 ml, 0.0099 mol) e
quando a adigdo foi completa, a mistura da reacgdo foi agitada durante 45
minutos e logo filtrada. Agregou-se-lhe trietilamina (3.4 ml) ao filtrado,
continuo de tartrato de éster etilico do 4cido (S)-3-piperidinocarboxilico (4.55
g, 0.015 mol). A mistura ‘foi aquecida a temperatura de refluxo durante 48h, e
agitada & temperatura ambiente durante 7 dias. Depois da filtragio sobre adjunto
de filtragdo (celita) o solvente foi extraido por evaporacio ao vazio. O residuo
foi novamente purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (200
g) usando uma mistura de diclorometano e metanol (9:1) como eluente, dando
04 g (9%) de éster etilico do Aacido (S)-1-(3-(10,11-dihidro-5-
dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico como um azeite. Rf
0.30 (Si0,; diclorometano/metanol= 9:1).

O éster anterior (0.35 g, 0.89 mmol) foi dissolvido em etano (3 ml) e agregou-
se-lhe 12 N NaOH (0.26 ml). A mistura foi agitada & temperatura ambiente
durante 1.5h e agregou-se-lhe 4N HCI até pH < 1 (1 ml). Agregou-se-lhe
diclorometano (50 ml) e as fases foram separadas. A fase orgénica foi secada
(MgSO4) e o solvente vaporizado ao vazio. O residuo foi reevaporado duas
vezes com acetona, dando depois do secado 0.2 g (62 %) do composto do titulo
como um produto amorfo branco.
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CLARC tempo de retengdo = 21.36 minutos.
Calculado para C,,H,,N,0,, HCI, %/, H,O:

C, 66.65 %; H, 7.42 %; N, 6.76 %; Encontrado:
C, 66.99 %; H, 7.48 %; N, 6.36 %.

EXEMPLO 11
Hidrocloruro de 4cido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-

propil)-3-pirrolidinacético
3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-propanol (2.0 g, 0.0079 mol,

preparado como se descreve no exemplo 10), foi dissolvido em THF seco (25
ml) sobre uma atmosfera de nitrogénio, e agregou-se-lhe trietilamina (2.75 ml).
Agregou-se-lhe cloruro de metanosulfonilo (0.61 ml, 0.0079 mol) gota a gota e
quando a adigdo foi completada, a mistura de reaccdo foi agitada durante 45
minutos. A mistura foi filtrada e agregou-se-lhe éster metilico do 4cido 3-
pirrolidinacético (2.4 g, 0.012 mol) ao filtrado. A mistura foi aquecida a
temperatura de refluxo durante 4h e depois agitada 2 temperatura ambiente
durante 48h.

Agregou-se-lhe trietilamina (2.2 ml) e a mistura foi aquecida a temperatura de
refluxo durante 24h. Depois do esfriamento & temperatura ambiente, o solvente
foi extraido por evaporagdo ao vazio. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (125 g) usando uma mistura de
diclorometano e metanol (9:1) como eluente, dando 0.9 g (27%) de éster
metilico do acido 1-(3-(10,11-dihidro-SH-dibenzo[b,f]azepin—S-il)—1-propil)-3-
pirrolidinacético como um azeite. Rf: 0.15 (SiO,; diclorometano/metanol/cido

acético = 20:2:1).
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O éster anterior (0.85 g, 0.0022 mol) foi dissolvido em etano (6 ml) e agregou-
se-lhe 0.5 N NaOH. Mediante a adi¢io continuada de 0.25 N NaOH, o pH foi
mantido a aproximadamente 12 durante 3 dias. Agregou-se-lhe HCI diluindo
(aprox. 1 N) até pH =1, e o solvente foi vaporizado ao vazio. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (50 g) usando uma
mistura de diclorometano, metanol e acido acético (20:2:1) como eluente. As
fracgbes do produto foram purificadas com diclorometano, dando 0.04 g (3.8
%) de é4cido 1-(3-(10,1 1-dihidro-5SH-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-propil)-3-
pirrolidinacético como um produto amorfo.

CLARC tempo de retengdo = 21.66 minutos.

'"H-NMR (400 MHz, CDCI,) &, 1.68 (1H, m), 2.01 (2H, m), 2.15 (2H, m), 2.38
(2H, m), 2.63 (1H, m), 2.81 (1H, m), 2.95 (2H, m), 3.13 (6H, m), 3.80 (2H, t),
6.92 (2H, t), 7.01 (2H, m), 7.06-7.18 (4H, m).

EXEMPLO 12
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(11-10-0xa-5-aza-5-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-

il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

Num frasco de 500 ml de base redonda equipado com agitagdo magnética,
termémetro e funil de adi¢do, dissolveu-se 5,11-dihidro-10-0xa-5-
azadibenzo[a,d]ciclohepteno (4.0 g, 0.02 mol, preparado de forma similar a
descrita em J.Med.Chem., 7, (1964), 609), em tolueno seco (50 ml) e agregou-
se lentamente cloruro de 3-bromopropionilo (4.2 g, 0.024 mol). A mistura de
reac¢do foi aquecida a 95°C durante 30 minutos e logo se deixou esfriar a
temperatura ambiente. Sobre agitagdo, agregou-se-lhe 0.2 N NaOH (10 ml).
Agregou-se-lhe mais tolueno (50 ml) e as fases foram separadas. A fase
organica foi lavada com 0.2 N NaOH (3 x 20 ml) até pH > 10, e depois com
agua (3 x 20 ml) e agua salina (20 ml). Depois do secado (MgS0Oy4), a fase
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orgénica foi vaporizada ao vazio dando um azeite. O produto foi obtido em
rendimento quantitativo e foi usado para mais reac¢es sem purificagdo.

A amida anterior (3.5 g, 0.01 mol) foi dissolvida em THF seco (20 ml) sobre
uma atmosfera de nitrogénio e esfriada a 5°C. Agregou-se-lhe borohidruro
sodico (0.31 g, 0.008 mol) continuo da adi¢io lenta gota a gota de eterato de
trifluoruro de boro (2.0 ml, 0.016 mol). A mistura de reac¢do foi agitada
durante a noite. Foi subministrado mais quantidade de borohidruro sédico (1.2
g. 0.032 mol) e eterato de trifluoruro de boro (5 ml, 0.040 mol), e continuou a
agitagdo durante a noite. Agregou-se-lhe agua para dissolver o sal precipitado,
em seguida de etilacetato (100 ml). As fases foram separadas, e a fase aquosa
foi extraida com etilacetato (2 x 100 ml). Os extractos organicos combinados
foram lavados com 4gua (4 x 100 ml) e 4gua salina (100 ml). Depois do secado

(MgSO4) o solvente foi extraido por evaporagio ao vazio e o produto cru foi

purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (200 g) com
diclorometano como eluente. Isso deu 0.8 g (13 %) do produto, 3-bromo-1-
(11H-10-oxa-5-aza-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-il) propano. Rf: 0.62 (SiO,;
diclorometano).

Dissolveu-se ioduro potésico (3.0 g, 0.018 mol) em acetona de etilmetilo (50
ml) e aqueceu-se a temperatura de refluxo durante 30 minutos. O bromuro
anterior (0.8 g, 0.0025 mol) foi dissolvido em etilmetilcetona (20 ml), e
agregado. A mistura foi aquecida & temperatura de refluxo durante 90 minutos.
Depois do esfriamento a 60°C, agregou-se tartrato de éster etilico do 4cido (R)-
3-piperidinocarboxilico (0.8 g, 0.0027 mol) e carbonato potassico (0.62 g,
0.0053 mol). A mistura foi aquecida 4 temperatura de refluxo durante 24h, e a
temperatura ambiente durante 48h. Depois da filtragdo por celita o solvente foi
extraido por evaporagio ao vazio. O residuo foi pufiﬁcado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (100 g, usando uma mistura de heptano e etilacetato

(1:1) como eluente. Isso deu 0.4 g (37 %) de éster etilico do 4cido (R)-1-(3-(11-
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10-oxa-5-aza-5-dibenzo[a,d]ciclohept carboxilico como um azeite. Re: 0.17
(S10,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O éster anterior (0.37 g, 0.00094 mol) foi dissolvido em etano (5 ml) e agregou-
se-lhe uma solugdo de NaOH (0.13 g) em 4agua (0.5 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2h. Agregou-se-lhe HCI concentrado até pH<1
(0.5 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (50 ml), continuo de agua (10 ml) e as

fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgS0O4) e o solvente

vaporizado ao vazio. O residuo foi reevaporado duas vezes com acetona e uma
vez com etilacetato, dando, depois do secado, 0.3 g (77 %) do composto de
titulo como um composto amorfo.

CLARC tempo de retengdo = 22.57 minutos

Calculado para C,,H,N,0,, HCI, '/, C,H,0,:

C, 64.49 %; H, 6.99 %; N, 6.27 %; Encontrado:

C, 64.32 %; H, 7.05 %; N, 5.99 %.

EXEMPLO 13
Hidrocloruro de 4cido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-

propil)-1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinocarboxilico
3-(10,11-dihidro-SH—dibenzo[b,f]azepin-S-yl)-1-propanol (1.75 g, 0.0069 mol,

preparado como se descreve no Exemplo 4) foi dissolvido em THF (20 ml) e

mantido sobre uma atmosfera de nitrogénio. Agregou-se-lhe trietilamina (1.44
ml), em seguida da adigdo gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0.54 ml,
0.0069 mol). Quando a adigdo foi completada, a mistura de reac¢do foi agitada
durante 45 minutos. A mistura de reacgio foi filtrada e agregou-se hidrocloruro
de éster etilico do acido 1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinocarboxilico (1.99 g, 0.01
mol) e trietilamina (2.4 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 9 dias. Agregou-se-lhe mais THF, a mistura de reac¢do foi filtrada e o

solvente foi extraido por evapora¢io ao vazio. O residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna sobre gel de silica (100 g) usando uma mistura de
heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 2.1 g (78 %) de éster etilico
do 4cido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo [b,f]azepin-5-il)-1-propil)-1,2,5,6-
tetrahidro-3-piridinocarboxilico como um ézeite. Rf: 025 (SiO,; n-
heptano/etilacetato = 1:1).

O éster anterior (1.7 g, 0.0044 mol) foi dissolvido em etano (10 ml) e agregou-
se-lhe 4 N NaOH (2.7 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 3h. Agregou-se-lhe 4 N HCI (3.8 ml) continuo de diclorometano (100

ml) e as fases foram separadas. A fasg orgénica foi secada (MgSQO4) e o

solvente vaporizado ao vazio dando 1.3 g (76 %) do composto de titulo como
um produto amorfo branco.

CLARC tempo de retengio = 21.16 minutos

Calculado para Cp;H,eN,0,, HCI, H,O:

C, 66.26 %; H, 7.01 %; N, 6.72 %; Encontrado:

C,66.57 %; H, 7.21 %; N, 6.33 %.

EXEMPLO 14
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(6,7-Dihidro-5-dibenzo[b,gazocin-12-il)-1-

propil)-3-piperidinocarboxilico

Num frasco de 100 ml de base redonda equipado com agitagdo magnética,
termdémetro e funil de adi¢do, dissolveu-se 5,6,7,12-
tetrahidrodibenzo[b,g]ézocina (2.1 g, 0.01 mol, preparado de forma similar a
que foi descrita em Chem. Pharm. Bull., 26 (1978), 942) em tolueno seco (60
ml) e agregou-se lentamente cloruro de etilmalonilo (2.0 g, 0.013 mol). A
mistura de reacgio foi aquecida a temperatura de refluxo durante 2h e depois
deixou-se esfriar a temperatura ambiente. Sobre agitagdo, foi agregado 0.2 N
NaOH (5 ml) e agua (60 ml). Agregou-se-lhe mais tolueno (100 ml) e as fases

foram separadas. A fase organica foi lavada com agua (3 x 75 ml) e 4gua salina
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(75 ml). Depois do secado (MgSQy), a fase organica foi vaporizada ao vazio
dando 3.1 g (95 %) de éster etilico do 4cido 3-(6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,g]azocin-12-il)-3-oxopropiénico como um azeite.

LiAIH4 (1.4 g, 0.037 mol) foi colocado num frasco seco de 250 ml de base
redonda e de trés pescogos, equipado com termémetro, agitacdo magnética e
funil de adi¢do. Sobre nitrogénio, agregou-se-lhe tolueno seco (60 ml) continuo
da adigdo lenta de THF (6 ml). Assegurou-se uma temperatura de 15 - 25°C
mediante o uso de um banho de agua/gelo. Depois de agitar durante 30 minutos,
a amida anterior (3.0 g, 0.0093 mol) foi dissolvida em tolueno seco (18 ml) e

lentamente agregada a mistura de LiAl4 a 20-25°C. A mistura de reacgdo foi

agitada durante a noite 4 temperatura ambiente. Agregou-se agua (1.5 ml)
lentamente gota a gota, em seguida de 4 N NaOH (1.5 ml) e finalmente agua
(4.5 ml). O precipitado resultante foi filtrado por celita. A solugdo de tolueno

foi secada (MgSO4) e vaporizada ao vazio. O residuo cru foi purificado por

cromatografia de coluna sobre gel de silica (75 g), usando uma mistura de
heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 0.4 g (48 %) de 3-(6,7-
dihidro-5H-dibenzo-[b,g]azocin-12-il)-1-propanol, como um azeite. Rf 0.37
(Si0,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O alcool anterior (1.2 g, 0.0045 mol) foi dissolvido em tolueno (25 ml) e
agregou-se-lhe trieltilamina (1.5 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0.75 ml, 0.009 mol) e a mistura de reac¢io foi agitada durante
2h. Agregou-se-lhe 4gua (100 ml), seguida de mais quantidades de tolueno (100
ml) e as fases foram separadas. A fase orginica foi secada (MgSOy4) e o
solvente vaporizado ao vazio dando um residuo que foi dissolvido em acetona
de etilmetilo (75 ml). A esta solugo agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do
acido (R)-3-piperidinocarboxilico (2.1 g, 0.007 mol) e carbonato potasico (1.5

g, 0.011 mol) e a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo durante 24h, e
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agitada a temperatura ambiente durante 8 dias. Depois da filtragio por celita ou
solvente foi extraido por evaporagdo ao vazio. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (75 g) usando uma mistura de
heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 1.1 g (61 %) de éster etilico
do acido (R)-1-(3-(6,7-dihidro-5-dibenzo[b,g]azocin-12-il)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico como um azeite. Rf; 0.29 (SiO,; n-heptano/etilacetato =
1:1).

0 éster anterior (500 mg, 0.0012 mol) foi dissolvido em etano (7 ml) e agregou-
se-lhe uma solu¢do de NaOH (0.2 g) em 4gua (1.5 ml). A mistura foi »agitada a
temperatura ambiente durante 2h, e agregou-se-lhe HCI concentrado até pH < 1
(0.75 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (100 ml), continuo de agua (50 ml) e

as fases foram separadas. A fase orgénica foi secada (MgSO4) e o solvente

vaporizado ao vazio. O residuo foi reevaporado com acetona, agregou-se-lhe
etilacetato e o produto foi filtrado e lavado com éter dietilico. Isso deu, depois
do secado, 0.4 g (71 %) do composto do titulo como um composto amorfo.
CLARC tempo de retengdo = 22.70 minutos.

Calculado para C,,H,N,0,, HCI, '/,C,H,0,: |

C, 68.72 %; H, 7.56 %; N, 6.41 %; Encontrado:

C,69.12%; H, 7.94 %; N, 6.12 %.

EXEMPLO 15
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(10,1 1-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-il)-

1-propil)-3-piperidinocarboxilico

Num frasco de 50 ml de base redonda equipado com agitagio magnética,
termometro e funil de adigdo, fez-se a suspensio hidruro de sédio (0.8 g, 0.02
mol, 60 % dispersdo em azeite) em tolueno seco sobre uma atmosfera de
nitrogénio.  Agregou-se-lhe uma  solugio de  10,11-dihidro-5H-

dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-carbonitrilo (3.0 g, 0.014 mol, preparado de
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maneira similar & que foi descrita em J. Med. Chem.. 6 (1963), 251) em tolueno
seco (15 ml). A mistura de reac¢do foi aquecida a temperatura de refluxo em 30
minutos e logo aquecida 4 temperatura de refluxo durante 150 minutos. Depois
do esfriamento a 50°C, agregou-se-lhe gota a gota uma solugdo de 3-
bromopropil tetrahidropiraniléter (4.5 g, 0.02 mol) em tolueno seco (6 ml). A
~mistura de reacgdo foi aquecida & temperatura de refluxo durante 5h e logo
agitada a temperatura ambiente durante a noite. Depois da filtragdo de sais
precipitados, a solugdo foi lavada com 1 N HCI (100 ml), diluida com mais

tolueno (100 ml) e lavada finalmente com 4gua. Depois do secado (MgSQ4), a

fase organica foi vaporizada ao vazio dando 7.2 g (99 %) de 5-(3-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-propil)-10,11 -dihidro-5H-dibenzo-[a,d]ciclohepteno-
5-carbonitrilo.

Sobre nitrogénio, agregou-se-lhe amida de sédio (3.5 g, 0.045 mol, 50 %
suspensdo em tolueno) a um frasco de 100 ml de base plana de trés pescogos. O
nitrilo anterior (4.0 g, 0.011 mol) foi dissolvido em tolueno seco (50 ml) e
agregado. A mistura de reac¢do foi aquecida a temperatura de refluxo durante
16h. Depois do esfriamento & temperatura ambiente, agregou-se-lhe dgua com
cuidado (100 ml). Agregou-se-lhe mais tolueno e a fase organica foi lavada com

HCI diluido. Depois do secado (MgSO4), a fase organica foi vaporizada ao
vazio dando 3.0 g (81 %) de 2-(3-(10,11-dihidro-5H- -dibenzol[a, d]c1clohepten-5-

il)-1-propiloxi)tetrahidropirano cru como um azeite.

O tetrahidropirano anterior (3.0 g, 0.009 mol) foi dissolvido em metanol (30
ml) e agregou-se-lhe 4 N HCI (10 ml). A mistura de reac¢do foi aquecida a
temperatura de refluxo durante 15 minutos e agitada a temperatura ambiente
durante lh. Agregou-se-lhe 4gua (50 ml) e a fase aquosa foi extraida com
etilacetato (3 x 75 ml). Os extractos organicos combinados foram secados

(MgSOy), filtrados e o solvente vaporizado ao vazio. Isso deu um residuo que
foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (100 g) usando
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uma mistura de n-heptano e etilacetato (2:1) como eluente. Isso deu 0.6 g (24
%) de 3-(10,11-dihidro-SH-dibenzo[a,d]ciclohepten’-S-il)-1-propanol como um
azeite. Rf: 0.37 (SiO,; n-heptano/etilacetato = 1:1).

O élcool anterior (0.55 g, 0.002 mol) foi dissolvido em tolueno (25 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (1 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0.5 ml, 0.006 mol) e a mistura de reacgio foi agitada durante
2h. Agregou-se-lhe 4gua (75 ml), em seguida de outra quantidade de tolueno

(100 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgSO4) e o

solvente vaporizado ao vazio dando um residuo que foi dissolvido em acetona
de etilmetilo (50 ml). A esta solugdo agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do
acido (R)-3-piperidinocarboxilico (1.0 g, 0.0033 mol) e carbonato potassico
(0.75 g, 0.0055 mol) e a mistura foi aquecida a refluxo durante 24h, e logo
agitada & temperatura ambiente durante 72h. Depois da filtragdo por hyflo ou
solvente foi extraido por evaporagio ao vazio. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (50 g) usando uma mistura de
heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 0.25 g (29 %) de éster etilico
do 4cido (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5-dibenzo [a,d]cicloepten-5-il)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico como um azeite. Rg: 0.21 (Si0,; n-heptano/etilacetato =
1:1)

O éster anterior (240 mg, 0.00061 mol) foi dissolvido em etano (4 ml) e
agregou-se-lhe uma solugéo de NaOH (0.1 g) em 4gua (1 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2h e agregou-se-lhe HCI concentrado
até pH < 1 (0.4 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (100 ml), continuo de agua

(50 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgS04) e o

solvente vaporizado ao vazio. O residuo foi reevaporado com acetona, agregou-
se-lhe etilacetato e o produto foi filtrado e lavado com éter dietilico. Isso deu,

depois do secado, 0.2 g (73 %) do composto de titulo como um produto amorfo.
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MS(EI) 363.2 (M" - HCL, 15 %).
Calculado para C,,H,,NO,, HCI, */ H,0:

C, 67.52 %; H, 7.74 %; N, 3.28 %; Encontrado:
C, 67.70 %; H, 7.77 %; N, 3.44 %.

EJEMPLO 16
Hidrocloruro de acido (R)—l-(3'-Metoxi-10,11-dihidro-S-dibenzo[b,f_]azepin—S-

11)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

Num frasco de 100 ml de base redonda equipado com agitagio magnética,
termometro, entrada de N, e funil de adigdo, 3-metoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepina (1.2 g, 0.0053 mol) foi dissolvido em tolueno seco (30 ml).
Sobre nitrogénio, agregou-se lentamente cloruro de etilmalonilo (1.01 g, 0.0067
mol). A mistura de reac¢io foi aquecida a temperatura de refluxo durante 2h e
depois deixou-se esfriar 4 temperatura ambiente. Sobre agitaco, agregou-se-lhe
uma solugéo de 0.2 N NaOH (2.5 ml) em 4gua (30 ml). Agregou-se-lhe mais
tolueno (100 ml) e as fases foram separadas. A fase orgénica foi lavada com

agua (3 x 50 ml), e 4gua salina (50 ml). Depois do secado (MgS0y4), a fase

organica foi vaporizada ao vazio dando um residuo oleoso. O produto foi obtido
em rendimento quantitativo e foi usado para mais reac¢des sem purificagdo.

LiAIH4 (800 mg, 0.021 mol) foi colocado num frasco seco de 250 ml de base

plana e com trés pescogos, equipado com termémetro, agitagio mecanica e funil
de adigdo. Sobre nitrogénio, agregou-se-lhe tolueno seco (40 ml) continuo da
lenta adi¢do de THF (4 ml). Assegurou-se uma temperatura de 15-25°C pelo
uso de um banho de agua/gelo. Depois de agitar durante 30 minutos, a amida
anterior (1.96 g, 0.0053 mol) foi dissolvida em tolueno seco (10 ml) e
lentamente agregada a mistura de LiAl4, mantendo a temperatura a 20-25°C. A
mistura de reacgdo foi agitada durante a noite 4 temperatura ambiente. Agregou-

se-lhe agua (1 ml) gota a gota, em seguida de 4 N NaOH (1 ml) e finalmente
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agua (3 ml). O precipitado resultante foi filtrado por celita. A solucdo de

tolueno foi secada (MgSO4) e o solvente foi extraido por evaporagio ao vazio.

O residuo cru foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica (75
g), usando uma mistura de heptano e etilacetato (1:1) como eluente. Isso deu 0.9
g (61 %) do produto, 3-(3-metoxi-10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-yl)-1-
propanol, como um azeite. R: 0.25 (SiO,; n-heptano/ etilacetato = 1:1).

O alcool anterior (900 mg, 0.0032 mol) foi dissolvido em tolueno (25 ml) e
agregou-se-lhe trietilamina (1.1 ml). Agregou-se-lhe gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (1.0 ml, 0.013 mol) e a mistura de reacgdo foi agitada durante
2h. Agregou-se-lhe 4gua (100 ml), em seguida de outra quantidade de tolueno

(100 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgS0yg) e o

solvente vaporizado ao vazio dando um residuo que foi dissolvido em acetona
de etilmetilo (50 ml). A esta solugdo agregou-se-lhe tartrato de éster etilico do
acido (R)-3-piperidinocarboxilico (1.44 g, 0.0048 mol) e carbonato potassico
(1.1 g, 0.008 mol) e a mistura foi aquecida a refluxo durante 24h, e agitada a
temperatura ambiente durante 72h. Depois da filtragio por hyflo ou solvente foi
extraido por evaporagdo ao vazio. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (50 g) usando uma mistura de heptano e etilacetato
(1:1) como eluente. Isso deu 0.2 g (14 %) de éster etilico do acido 1-(3-(3-
metoxi-10,11-dihidro-5-dibenzo[b,flazepin-5-iI)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico como um azeite. Rg: 0.15 (SiO,; n-heptano/etilacetato =
1:1)

O éster anterior (190‘ mg, 0.00045 mol) foi dissolvido em etano (4 ml) e
agregou-se-lhe uma solugéio de NaOH (0.1 g) em 4agua (1 ml). A mistura foi
agitada 4 temperatura ambiente durante 2h. Agregou-se-lhe HCI concentrado
até pH <1 (0.4 ml). Agregou-se-lhe diclorometano (100 ml), continuo de agua
(50 ml) e as fases foram separadas. A fase organica foi secada (MgS04) e o

solvente vaporizado ao vazio. O residuo foi reevaporado com acetona, agregou-
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se-lhe etilacetato e o produto foi filtrado e lavado com éter dietilico. Isso deu,
depois do secado, 0.13 g (67 %) do composto do titulo como um produto

amorfo.

CLARC tempo de retengio = 22.25 minutos.
Calculado para C,,H,,, N,0,, HCI, 2H,0:

C, 61.74 %; H, 7.50 %; N, 6.00 %; Encontrado:
C,61.83 %; H, 7.51 %; N, 5.98%.

EXEMPLO 17
Hidrocloruro de acido (R)-1-(3-(10-metil-11-0x0-10,11-dihidro-5-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico

A uma solugio de 1l-oxo-10,11-dihidro-SH-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (10 g,
0.048 mol, Sintese. (1985), 550) em dimetilformamida seca (100 ml) mantida
sobre uma atmosfera de nitrogénio, agregou-se-lhe hidruro de sédio (2.1 g,
0.052 mol, 60 % dispersdo em azeite), e a mistura de reac¢do foi agitada durante
1.5h. Agregou-se lentamente yodometano (3.27 ml, 0.052 mol) mantendo a
temperatura acima de 30°C e a mistura foi agitada durante a noite. A mistura de
reac¢do foi esfriada com cloruro de amoénio saturado (20 ml) e vertida sobre
agua gelada (300 ml). O sélido foi filtrado e lavado com muita agua e secado.
Isso deu 10.4 g de 10-metil-11-0x0-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina crua que foi recristalizada a partir de metanol (200
ml), para dar 6.7 g (63 %) de 10-metil-1 1-0x0-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina. M.p. 210 - 211°C.

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d,) 8, 3.37 (s, 3H, N- CH,), 6.90 (t, 1 H) 6.97-
7.14 (m, 4H), 7.24-7.36 (m, 2H), 7.66 (dd, 1H), 7.91 (bs, 1H, NH).
10-metil-11-0x0-10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (5 g, 0.022 mol)
foi dissolvida em THF seco (50 ml) sobre uma atmosfera de nitrogénio.

Agregou-se lentamente n-butilo de litio (9.1 ml, 0.025 mol, 23 % solugdo em
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hexano) esfriado num banho de gelo e agitado durante 30 minutos. Uma
solu¢do de 2-(3-bromo-1-propiloxi)tetrahidro-2H-pirano (6.28 g, 0.027 mol) se
agregou em THF seco (10‘ ml) a temperatura ambiente. A mistura de reac¢do foi
aquecida a 60°C durante 1h e agitada 4 temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reacgdo foi esfriada com cloruro de amoénio saturado (20 ml) e
vertida sobre 4dgua de gelo (200 ml). A mistura foi extraida com diclorometano
(3 x 150 ml). Os extratos organicos combinados foram lavados com 4gua (2 x

80 ml), secados (MgSOy) filtrados e o solvente vaporizado ao vazio. Isso deu

um residuo (9.8 g) que foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de
silica (900 ml) usando uma mistura de diclorometano e etilacetato (6:1) como
eluente. Isso deu 5.7 g (69%) 10-metil-5-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1-
propil)-5,10-dihidro-5H-dibenzo[b,e][ 1,4]-diazepin-11-ona como um azeite. R
0.57 (Si0,; Diclorometano/etilacetato = 8:2).

Dissolveu-se 10-metil-5-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)- 1-propil)-5,10-
dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona (5.6 g, 0.015 mol) numa mistura
de acido acético glacial (40 ml), THF (20 ml) e agua (10 ml), ¢ a mistura foi
aquecida a 45°C durante 6h. Agregou-se-lhe agua (200 ml) e a mistura foi
extraida com etilacetato (4 x 100 ml). Os extratos organicos combinados foram

lavados com 4gua (4 x 100 ml), secados (MgSO4), filtrados e o solvente

vaporizado' ao vazio. Isso deu um residuo (5.3 g) que foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (500 ml) usando uma mistura de
etilacetato e n-heptano (3:1) como eluente. Isso deu 2.3 g (53 %) de 10-metil-5-
(3-hidroxi-1-propil)-5,10-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona  como
cristais brancos. Rf: 0.34 (SiO,; etiloacetato/n-heptano = 3:1).

M.p.177-178°C.

Dissolveu-se 10-metil-5-(3-hidroxi-1-propil)-5,10-dihidro-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona (2 g, 0.007 mol) numa mistura de THF seca
(50 ml) e trietilamina (3 ml), sobre uma atmosfera de nitrogénio. Agregou-se-

42




Ihe gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0.69 ml, 0.009 moI) em THF (10
ml) e a mistura de reacgdo foi agitada durante 1h. O solvente foi extraido por
evaporagdo ao vazio e o residuo foi dissolvido em diclorometano (200 ml). A

solugdo orgénica foi lavada com dgua (3 x 50 ml), secada (MgSOy), filtrada e o

solvente vaporizado ao vazio. Isso deu 3.0 g 3-(11-0x0-10-metil-10,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-5-il)-1-propilmetanosulfonato como um xarope.
Uma mistura do metanosulfonato anterior (2.5 g, 0.007 mmol), tartrato de éster
etilico do 4cido carboxilico (R)-3-piperidina (2.56 g, 0.0083 mol) e carbonato
potasico seco (5.81 g, 0.042 mol) em acetona de etilometilo (50 ml) foi
aquecida a temperatura de refluxo durante 60h sobre uma atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reac¢do foi filtrada e o concentrado resultante do
filtrado foi lavado com muito etilacetato. As fases organicas combinadas foram
lavadas com cloruro de aménio saturado (1 x 100 ml), 4gua (2 x 100 ml), agua
salina (1 x 50 ml), secadas (MgSO4), filtradas e o solvente vaporizado ao vazio.
O produto cru, 3.13 g de éster etilico do 4cido (R)-l-(3-(10;metil-1 1-oxo0-10,11-
dihidro-5-dibenzo[b,e][1,4]-diazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico foi
usado sem mais purifica¢io.

O ester anterior (2.5 g, 0.006 mol) foi dissolvido numa mistura de etano (20 ml)
e agua (10 ml). Agregou-se-lhe hidréxido sédico (0.3 g, 0.007 mol) e a mistura
de reacgdo foi agitada durante a noite & temperatura ambiente. Agregou-se-lhe
agua (300 ml) e a mistura foi lavada com éter dietilico (2 x 100 ml) e etilacetato
(1 x 100 ml). A fase aquosa foi azedificada com HCI concentrado (2.2 ml) e
lavada com diclorometano (3 x 100 ml). A evaporagio da 4gua produziu uma
espuma que foi triturada com uma mistura de acetona e 2-propanol (1:1) (3 x 50
ml) e vaporizada ao vazio. O residuo foi dissolvido numa mistura de acetona
(100 ml) e 2-propanol (30 ml). Agregou-se-lhe éter dietilico (100 ml) e a

mistura foi agitada durante a noite. O precipitado foi filtrado e lavado com éter
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dietilico e secado ao vazio para dar 1.14 g (45 %) do composto do titulo como
cristais brancos.

M.p. 204 - 206°C. Calculado para C,;H,,N,0,, HCI, 7/, H,0

C, 59.86 %; H, 6.88 %; N, 9.11 %; Encontrado

C, 59.93 %; H, 6.97 %; N, 8.97 %;

EJEMPLO 18
Hidrocloruro de 4cido (R)-1-(3-(9(H)-oxo-10-acridin-10-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico

A uma solugdo de acridona (15 g, 0.077 mol) em dimetilformamida seca (200
ml), agregou-se-lhe hidruro de sédio (3.7 g, 0.092 mol, 60 % dispersdo em
azeite mineral) em 4 porgdes sobre uma atmosfera de nitrogénio. A mistura de
reacgdo foi agitada até que cessou a evolugio de gés. Agregou-se-lhe gota a
gota uma solugdo de 2-(3-bromo-1-propiloxi)tetrahidro-2H-pirano (21.7 g,
0.092 mol) em dimetilformamida seca (100 ml). A mistura de reaccdo foi
aquecida a 80°C durante 4h e agitada durante a noite a temperatura ambiente. A
mistura de reacgdo foi vertida sobre agua gelada (800 ml) e extraida com
etilacetato (4 x 200 ml). Os extractos de etilacetato combinados foram lavados

com agua (3 x 300 ml), secados (MgSO4), filtrados e o solvente vaporizado ao

vazio. O residuo foi dissolvido em éter dietilico (150 ml) e se filtrou o material
de partida ndo variado. O solvente foi vaporizado ao vazio e o residuo foi
cristalizado a partir de 96 % etano (150 ml), filtrado e lavado com etano (96 %,
30 ml) e éter dietilico (50 ml). Este procedimento foi repetido duas vezes,
dando 8.5 g (33 %) dé 10-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1-propil)acridin-9-
ona como cristais amarelados. M.p. 140.5 - 141.5°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCL,) &, 1.50 - 2.00 (m, 6 H), 2.22 (m, 2H), 3.61 (m,
2H), 3.97 (m, 2H), 4.53 (dt, 2H), 4.63 (t, 1H), 7.24 - 7.32 (dd, 2H), 7.61 -7.76
(m, 4H), 8.58 (dd, 2H).
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10-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)acridin-9-ona foi transformada no composto
do titulo usando o mesmo procedimento que se descreveu no Exemplo 17.

M.p. >280°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO- dy) &, 1.48 (bs, 1H), 1.89 (bm, 2H),
2.02 (bd, 1H), 2.30 (bs, 2H), 2.98 (bd, 2H), 3.42 (bm, 4H), 3.62 (bs, 1H), 4.57
(t, 2H, N-CH2-CH2), 7.37 (t, 2H), 7.86 (dt, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.38 (dd, 2H),
11.00 (bs, 1H), 12.85 (bs, 1H).

Lisboa, 12 de Julho de 2000.

Pela Requerente
7 O Agente Oficial

= |

Gon?alo ds Cunha Ferreira.
Adjunio do Agente Ciicial de
Propriedsge Indusiriz)

R D. Jodo V, 922401250 LSBCA
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula I

' 4
RY (CHpncor®
X ,)gNRs ' 0]

na que R' e R’ independentemente sdo hidrogénio, halégeno, trifluorometilo,
C,¢-alquila ou C,¢-alcoxi; E > N-CH,, >CH-CH, o > C = CH onde s6 o 4tomo
sublinhado participa no sistema ciclico; X é -O, -S, -CR’R®, -CH,CH,, -
CH=CH-CH,, -CH,-CH=CH, -CH,CH,CH,, -CH = CH, NR’(C = 0), -O-CH,,
-(C=0) 0 -(S=0) onde R’, R® y R’ s30 independentemente hidrogénio ou C, -
alquila;ré1,2,63;mél 62enél quandomélené0quandomé?2; R4e
R’ representam cada um hidrogénio ou podem representar um enlace - quando
m é 2 - e R® é OH ou C,g-alcoxi; ou um sal derivado farmacéuticamente
aceitavel, com a condi¢do de que os compostos 10-(3-(3-carbometoxi-1-
piperidil)propil)fenotiazina e 10-(3-(3-carbohexoxi-1-

piperidil)propil)fenotiazina ndo sejam incluidos.




2. Composto segundo a reivindicacdo 1 selecionado do seguinte:

acido (R)-1-(3-(10,11 -dihidro-5-dibenzo[a,d]cicloepten-5-ilideno)- 1-propil)-3-
piperidinocarboxilico; |

acido (S)-1-(3-(10,1 1-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilideno)- 1 -propil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido 1-(3-(10,11 -dihidro—SH-dibenzo[a,d]cicl ohepten-5-ilideno)-1-propil)-
1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(fluoren-9-ilideno)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico;

acido 1-(3-(SH-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilideno)-1 -propil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido 1-(3-(tioxanten-9-ilideno)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5-dibenz[b,f]azepin-5-il)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico; '

acido (R)-1-(4-(10,11-dihidro-5-dibenzo [b,f]azepin-5-iI)-1-butil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(2-(10,11-dihidro-5-dibenzo [b,f]azepin-5-il)etil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(3-cloro-10,11 -dihidro-5-dibenzo[b,fJazepin-5-il)-1-propil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(10-fenotiazin-10-il)-1 -propil)-3-piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(10-fenoxazin-10-il)-1-propil)-3 -piperidinocarboxilico;

acido (S)-1-(3-(10,11 -dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-il)- 1-propil)-3-
piperidinocarboxilico;

acido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1 -propil)-3-

pirrolidinocético;




acido (R)-1-(3~(3-metil-10,11-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilideno)-1-

propil)-3-piperidinocarboxilico;

- 4cido (R)-1-(3-(2-trifluorometil-10-fenotiazin-1 0-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(5-oxo-10-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico;
acido (R)-1-(3-(11-10-oxa-5-aza-5-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico;

acido 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-propil)-1,2,5,6-

tetrahidro-3-piridinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(6,7-dihidro-5-dibenzo[b,glazocin-12-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclohepten- 5-iI)- 1-propil)-3-

piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-metoxi-10,11-dihidro-5-dibenzo[b,f]azepin-5-il)-1-propil)-3-

piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(10-metil-11-0x0-10,11-dihidro-5-dibenzo[b,e][1 4}d1azep1n-5-

i1)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico;

acido (R)-1-(3-(9()-oxo-10-acridin-10-il)-1-propil)-3-piperidinocarboxilico; ou

sal dertvado farmacéuticamente aceitavel.




3. Método de preparagdo de um composto segundo a reivindicacio 1,

caracterizado por

a) reagir um composto da formula II

Y. _w (n

na que R, Rz, X, E r sdo tal como foram definidos anteriormente e W é um
grupo de partida adequado como o haldgeno, p-tolueno sulfonato ou mesilato,

com um composto da férmula III

R4
(CH,)nCORS

(i)

na que R4, R3, R®, m e n sdo tal como foram definidos anteriormente para

formar um composto da férmula I; ou

b) hidrolizar um composto da férmula I, na que R¢ é C, g-alcoxi, para formar um

composto da férmula I onde R® é OH.




4. Composi¢do farmacéutica que inclui como componente activo um composto
segundo a reivindicagdo 1 junto a um suporte ou diluente farmacéuticamente

aceitavel.

5. A composi¢do farmacéutica segundo a reivindicagdo 4 incluido entre 0.5 mg e

1000 mg do composto segundo a reivindicagdo 1 por dose unitéria.
6. Composto segundo a reivindicagdo 1 para uso terapéutico.

7. Composigdo farmacéutica adequada para tratar a inflamagdo neurogénica
incluindo uma quantidade eficaz de um composto segundo a reivindicagdo 1
incluido os compostos 10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e
10-(3-(3-carbohexoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina junto a um suporte ou

diluente farmacéuticamente aceitavel.

8. Composi¢do farmacéutica adequada para tratar a neuropatia incluindo uma
quantidade eficaz de um composto segundo a reivindicacdo 1 incluindo os
compostos 10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-
carbohexoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina junto a um suporte ou diluente

farmacéuticamente aceitavel.

9. Composigdo farmacéutica adequada para tratar a artrite reumatoide que inclui
uma quantidade eficaz de um Composto segundo a reivindicagdo 1 incluindo os
compostos  10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-
carbohexoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina junto a um suporte ou diluente

farmacéuticamente aceitavel.




10. Composig:éo farmacéutica segundo a reivindicagdo 7, 8 ou 9 incluida entre
0.5 mg e 1000 mg do composto segundo a reivindicagdo 1 incluindo os
compostos 10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-

carbohexoxi-1-piperidil)propil)fenotiazina por dose unitaria.

11. O uso de um composto segundo a reivindicagdo 1 incluido os compostos} 10-
(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-carbohexoxi-1-
piperidil)-propil)fenotiazina para preparar um medicamento para o tratamento da

inflamagdo neurogénica.

12. O uso de um composto segundo a reivindicagdo 1 incluindo os compostos
10-(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-carbohexoxi-1-
piperidil)-propil)fenotiazina para preparar um medicamento para o tratamento da

neuropatia.

13. O uso de um composto segundo a reivindicaggo 1 incluido os compostos 10-
(3-(3-carbometoxi-1-piperidil)propil)-fenotiazina e 10-(3-(3-carbohexoxi-1-
piperidil)-propil)fenotiazina para preparar um medicamento para o tratamento da

artrite reumatoide.

Lisboa, 12 de Julho de 2000.
Pela Requerente

/" O Agente Oficial

[
_— '
Gongzlo ds Cunha Ferreirs
Adiunto do Agente Oficizl do
Froprisdade Inciustriel

R.D.Joso V, 9-2°d1°-1250 LISBOA
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