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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um
processo de preparacdo de novas 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,
3,6-tetra~-hidropiridinas N-substituidas usadas para o tratamen

~ to dos problemas da motricidade intestinal de férmula (I):

(1)
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RIDINAS N-SUBSTITUIDAS, DE INTERMEDIARIOS PARA A EXECUCAO DO
PROCESSO, E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®
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na dual A representa um grupo -E-G ou um Qﬁﬁbo -L-M, em que -E-
& um radical alquileno de cadeia linear ou ramificada contendo
de 2 a 4 dtomos de carbono, -G representa um grupo escolhido
entre naftilo substituido por um grupo hidroxilo ou (Cl1-C4)al-
coxilo; naftilo substituido por dois grupos hidroxilo, (Cl1-C4)
alcoxilo ou (Cl-C4)alquilo; ou naftilo substituido por um grupo
metilenodioxi; ~-L- & um grupo -Q-CH(OH)- no qual -Q- & um radi-
cal alquileno de cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a

3 4tomos de carbono, e -M- representa um grupo escolhido entre
naftilo; naftilo substituido por um ou dois grupos hidroxilo,
(Cl-C4)alcoxilo ou (Cl-C4)alquilo ou por um grupo metilenodioxij
piridilo; ou piridilo substituido por um grupo (Cl-C4)alquilo;
e de seus sais de dcidos minerais ou orgdnicos, assim como dos
intermedidrios para a execu¢dc deste processo.

0 referido processo consiste, por exem-
plo, em se fazer reagir um composto de férmula (II):

“::»> 72"

cF (11)

com um composto defférmula X-A,
em que X representa, cloro, bromo, iodo ou um grupo electr6fi-
lo. '
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0 presente invento diz respeito a
novas 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridinas
N-substituidas usadas no tratamento dos problemas da motrici-
dade intestinal.

Mais particularmente, o presente in
vento diz respeito aos novos compostos com a seguinte férmula
geral

(1)

CFj4

na qual A representa um grupo -E-G ou um grupo -L-M, em que
-E- & um radical alquileno de cadeia linear ou ramificada con
tendo de 2 a 4 dtomos de carbono,

-G representa um grupo escolhido entre naftilo substituido por
um grupo hidroxilo ou (Cl1-C4)alcoxilo; naftilo substituido
por dois grupos hidroxilo, (Cl1-C4)alcoxilo ou (Cl-C4)alqui-
lo; ou naftilo substituido por um grupo metilenedioxi,

-

-L- & um grupo -Q-CH(OH)- no qual -Q- & um radical alquileno
de cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a 3 &dtomos de
carbono, '

-M  representa um grupo escolhido entre naftilo;naftilo subs
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tituido por um ou dois grupos hidroxilo, (Cl-C4)alcoxilo ou
(cl-C4)alquilo ou por um grupo metilenodioxi;piridilo; ou
piridilo substituido por um grupo (Cl1-C4)alquilo,

e seus sais de dcidos minerais ou orgénicos.

A patente GB-A-881894 descreve as l-aroil
alquil-4-aril-1,2,3,6-tetra-hidropiridinas de férmula

Ar-CO~Alk-N \>- Ar'

em que Ar e Ar' sd@o cada um um radical halofenilo, alcoxifenik
dimetoxifenilo, hidroxifenilo, tienilo, trifluorometilfenilo
ou alquilfenilo e Alg & um radical alquileno contendo de 3 a

6 atomos de carbono, tendo uma accdo anticonvulsiva, depresso-
ra do sistema nervoso central e tranquilizante.

A patente BE-837878 descreve, como pro-
dutos intermedidrios, as tetra-hidropiridinas de f6rmula

Ar—</ >J-R1
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na qual Ar & um grupo arilo eventualmente substituido por um
ou vdrios grupos escolhidos entre alquilo, alcoxi,halogéneo e
~CF3 e Rl pode representar inter alia um grupo

X
-(cuz)n-ca(OH)-<:E%ij;

em que n &€ 1, 2, 3 ou 4 e X pode representar um &tomo de hi-

drogénio ou de halogénio.

A patente francesa 1421208 reivindi
ca os derivados tetra-hidropiridina de férmula:

3

R2
.
AT R4
R5

na qual, inter alia, Ar pode representar um radical fenilo,
eventualmente substituido por trifluorometilo; Rl e R2 podem
representar, em conjunto, uma li agdo simples; X & um alquile
no ou um alcenileno de 2 ou 3 &tomos de carbono; Z representa
uma ligagdo simples ou um grupo —CH2-, -CH(OH)=~, -CO0-, ou
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-CH(anuilo)- e R3 & um substituinte em posicdo meta ou para
enquanto que R4 e R5 podem representar o hidrogénio ou os gru
pos substituintes.

Estes compostos sdo descritos como a-
gentes psicotropos, hipotérmicos, antieméticos e potencializa
dores dos anestésicos gerais.

0 pedido da patente alem3d DE~A-29048
826 descreve as tetra-hidropiridinas de f6rmula

na qual X & um dtomo de hidrogénio ou de cloro e R & o hidro-
génio, um grupo alquilo, alcenilo, alcinilo ou fenil-alquilo,
que tém uma actividade anorexigena e podem também ser usadas

no trata ento da depressdo.

0 pedido da patente europeia EP-A-00
60176 reivindica as 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridinas de férmula

O / -Alk-R

CF
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na qual R representa um grupo ciano, acetilo, ou cicloalquilo
contendo de 3 a 7 dtomos de carbono e Alq representa um alqui
leno de cadeia linear ou ramificada tendo de 1 a 4 &tomos de
carbono, assim como o0s seus sais, de ac¢do anorexigena.

O0s derivados 4-aril-1,2,3,6-tetra-hi-
dropiridinas de foérmula

Ar

na qual Ar pode ser um grupo fenilo substituido inter alia por
um grupo -CF3 e R pode representar um grupo naftilo, foram des

critos no pedido de patente inglesa GB 2083476 como agentes
psicbtropos.

Os derivados trifluorometilfeniltetra-
-hidropiridinasde actividade anorexigena de férmula

/ N-Alk«R

CF




na qual R representa um grupo piridilo, um grupo piridil-3-
oxido, ou um grupo naftilo, ndo substituido ou substituido
por um grupo alquilo contendo de 1 a 4 &tomos de carbono e
Alq representa um grupo alquileno de cadeia linear ou ramifi-
cada contendo 2 a 4 &tomos de carbono, foram descritos no pe-
dido da patente europeia EP-A-0101381.

Por fim, o pedido da patente in-
ternacional W0-A-8905779 descreve as N-alquenil ou N-alquinil
-tetra-~hidropiridinas de estruturas

R4

R1
Rz//'ia : //

na qual Rl, R2, R3 podem ser &tomos de hidrogénio ou grupos
alquilo, ou R2 e R3, tomados em conjunto, podem representar
uma ligagdo adicional, e R4 & um &tomo de halogéneo, um grupo
-CF3 ou um grupo alquilo, que possui uma actividade de protec
Gdo da mucosa gastro-intestinal e que sdo usadas para tratar
ou prevenir as (lceras géstricas.

Descobriu~-se agora que as trifluoro-
metilfeniltetra-hidropiridinas N-substituidas de férmula (1)
segundo o presente invento aumentam a motricidade intestinal
nos mamiferos exercendo entdoc uma actividade anti-obstipacdo.

Alguns de entre eles, foram experimen
tados nos testes de accdo antidepressiva e eles mostraram uma
actividade muito boa.




No texto do presente pedido os termos
"(Cl-C4)alquilo® e "(Cl-C4)alcoxilo" compreendem os radicais
alquilo e alcbéxilo, respectivamente, de cadeia linear ou ra-
mificada contendo de 1 a 4 atomos de carbono tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo e metoxilo, etoxilo, propo
xilo, isopropoxilo, butoxilo, sendo preferidos os radicais
metilo e metoxilo, respectivamente.

0 radical naftilo substituido pode ser
um radical l-paftilo ou 2-naftilo transportando um ou dois
grupos substituintes em posig¢do 5, 6, 7 e 8.

0s sais dos compostos de férmula (I) se-
gundo o presente invento compreendem também os sais de adigdo
com 4cidos minerais ou orgdnicos farmaceuticamente aceitdveis
tal como o cloridrato, o bromidrato, 0 sulfato, o hidrogeno-
-sulfato, o di-hidrogenofosfato, o citrato, o maleato, o tar-
trato, o fumarato, o gluconato, o metano-sulfonato, o 2-naf-
taleno-sulfonato, etc., que os sais de adigdc com os acidos
minerais ou orgdnicos que permitem uma separag¢dc ou uma cris-
talizacdo conveniente dos compostos de foérmula (I), tal como
o picrato, o oxalato, etc.

0s compostos preferidos do presente in-
vento compreendem os compostos de férmula (I) na qual A & um
grupo -E-G em que -E- & um grupo -CHZ-CHZ- em que um dos a-
tomos de hidrogénic pode ser substituido por um grupo metilo
e -G & tal como definido anteriormente.

Os compostos particularmente vantajosos
do presente invento compreendem os compostos de férmula (I)
na qual A & um grupo -E-G em que -E- & um grupo 'CHZ'CHZ' em
que um dos &tomos de hidrogénio pode ser substituido por um
grupo metilo e -G representa um grupo naftilo substituido por
um grupo hidroxi ou metoxi ou por dois grupos hidroxi, metoxi
ou metilo.
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Outros compostos preferidos do prese -
te invento compreendem os compostos de f6rmula (I) na qual A
& um grupo -L-M em que -L- & um grupo -Q-CH(OH)- em que Q &
'CHZ' ou -CH(CHB)- e M & tal como definido anteriormente.

Os compostos particularmente vantajosos
entre os Gltimos sdo aqueles em que -M & um grupo naftilo, naf
tilo substituido por um ou dois grupos hidroxi, metoxi ou me-
tilo ou um grupo piridilo.

Um método geral de preparacdo dos com-
postos de férmula (I) e dos seus sais compreende a reacg¢do,
num solvente orgdnico, da 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-
-tetra-hidropiridina (I1I)

(:) // NH (11)

CF
3

com um composto de formula (III)

X-A (I11)

na qual A tem o significado dado anteriormente e X representa
um dtomo de cloro, bromo, iodo, ou um grupo separdvel, tal com
0 grupo metano-sulfoniloxi ou p-tolueno-sulfoniloxi.

Como solvente orgdnico preferencial, usa-
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-se um alcanol inferior tal como o metanol, o etanol, o n-bu-
tanol, ou o n-pentanol, mas outros solventes tal como o hexa-
no, a dimetilformamida, o dimetilsulféxido, o acetonitrilo, a
piridina e similares podem ser utilizados.

A reacg¢do & vantajosamente conduzida
em presenca de uma quantidade pelo menos equimolecular de um
agente de condensagdo basico tal como um carbonato ou bicar-
bonato alcalino, como por exemplo, o carbonato de sédio ou
de potdssio, ou uma amina tercidria, como por exemplo, a trie
tilamina.

A temperatura de reacgdo pode variar
entre a temperatura ambiente e 200%C. Em geral, apbs 4 ou 5
horas de aquecimento a 80—150°C, a reaccdo estd completa e o
produto final assim obtido pode ser isolado segundo as técni-
cas convencionais e pode eventualmente ser transformado num
dos seus sais de adicdo com um &dcido orgdnico ou inorgdnico
convenientemente escolhido. A conversdo da base livre num
sal de adigdo & simplesmente conseguida por tratamento com o
dcido num solvente orgdnico tal como um alcanol inferior como
o etanol, ou o isopropanol, um éter como o l,2-dimetoxietano
ou o éter isopropilico, um &ster, como o acetato de etilo, ou
um hidrocarboneto alifdtico ou aromdtico como o hexano, o ben-|
zeno ou o tolueno.

Logo que se queira preparar os compostos
de f6rmula (I) na qual a representa um grupo -E-G ou um grupo
-L-M, em que G, L e M sdo tal como definidos em cima e -E- &
um grupo -R-CH2- no qual -R- & um radical alquileno de cadeia
direita ou ramificada contendo de 1 a 3 &tomos de carbono, utH
liza-se de preferencia um método alternativo caracterizado por
se reduzir convenientemente um composto de f6rmula (IV)
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(:)' =T (1v)

CF

na qual T & um grupo -R-C0-6 ou -Q3-CO0-M em que -R-, -Q-, -G e
-M s3o tal como definidos anteriormente, e se se desejar, se
converter os produtos assim obtidos nos seus sais de adicgdo
com os &cidos. '

Se se desejar obter um composto de
formula (I) na qual A representa um grupo -E-G em que -E- & un
grupo -R-CHZ-, a reducdo do grupo carbonilo em grupo metileno
pode ser efectuada segundo os métodos conhecidos na literaturg
quimica, tal como, por exemplo, a redu¢do segundo Clemm ensen,
tratando a cetona (IV) com um excesso de zinco amalgamado numa
solugdo aquosa de dcido cloridrico a 20-40%, eventualmente em
presenca de um solvente orgédnico miscivel ou ndo com a dgua,
d temperatura de refluxo da mistura reaccional, ou tratando
com um excessc de zinco amalgamado num solvente orgdnico con-
tende dcido cloridrico gasoso; ou a redugdo segundo Wolff-
-Kishner ou Huang-Minlon, que prevém a reac¢do da cetona (IV)
com a hidrzina ou o hidrato de hidrazina e a decomposicgdo da
hidrazona assim obtida num solvente glicolico com ponto de e-
buligdo elevado, aquecendo a 150-200°C em presenca de NaOH ou
KOH; ou ainda a conversdo da cetona (IV) na correspondente
tolueno-p-sulfonil-hidrazona por reacc¢do com a tolueno-p-sul-
-fonil-hidrazona correspondente por reaccdo com a tolueno-p-
-sulfonil-hidrazina, seguida pela redug¢do do produto assim
obtido.com NaBH4 ou, melhor, NaBHSCN segundo o método descritd
por R.0. Hutchins e col. na J. Am. Chem. Soc., 1971,93,p.1793
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e Seg.

Se pelo contrédrio, se deseja obter um
composto, de férmula (I) na qual A & um grupo -L-M, a redugio
do grupo carbonilo no grupo alcoblico secunddrio pode fécil-
mente ser efectuada segundo as técnicas bem conhecidas, uti-
lizando um hidreto de aluminio, tal como o hidreto de isobu-
tilaluminio (DIBAL), um hidreto de aluminio e litio, tal como
0 LiAlH4, ou o hidreto de litio e trialcoxialuminio, os hidre-
tos de boro e s6dio, e de boro e zinco, os hidretos de litio
e trialquilborano, ou os hidretos similares que sdo apropria-
dos para converter um grupo carbonilo num grupo hidroximetil-
no sem alterar os outros grupos funcionais da molécula.

A reaccdo de reducgdo & conduzida num

solvente orgdnico inerte convenientemente escolhido segundo

0 agente reductor usado. Em especial, usando o DIBAL, os sol-
ventes preferenciais sdo o benzeno, o tolueno, ou o 1,2-dime-
toxietano; utilizando os hidretos de aluminio e litio, prefe-
re-se empregar os &teres, tal como o &ter etilico, o dioxano,
0 tetra-hidrofurano ou o 1,2-dimetoxietano; utilizando NaBH4,
prefere-se operar no metanol ou no etanol. A reducgdo do grupo
carbonilo em grupo alco6lico secundirio pode ser conduzida,se-
gundo um método operacional preferido, usando uma quantidade
quase equimolecular ou um pequeno excesso do redutor em rela-
¢do ao composto (IV) do inicio, a uma temperatura entre 0°¢C e
a temperatura de refluxo do solvente empregue, e de preferen-
cia & temperatura ambiente ou abaixo e sob atmosfera inerte.

Logo que a redugdo da cetona (IV) esteja
completa isola-se o composto (I) em que A representa -E-G na
qual -E- & um grupo =R-CH,~-, -G e -R- sdo tal como definidos
anteriormente, ou um grupo -L-M no qual -L- e -M- sdo tal como
definidos anteriormente, sob forma de base livre ou de um dos
seus sais.
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O0s compostos de f6rmula (I) na qual
A representa um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CHZ-R-, -R-
e -G sendo tal como definidos anteriormente, podem também ser
preparados por redugdo dos compostos de férmula (V).

// \-CO-R=-G (v)

CFr

na qual R e G sdo tal como definidos anteriormente, eventual-
mente seguida da conversdo do produto assim obtido em um dos
seus sais de adigdo.

Neste caso a redugdo do grupo amida
pode ser fé&cilmente conduzida utilizando um hidretoc de alumi-
nio ou um hidreto complexo de litio e de aluminio tal como o
LiAlH(OCH3)3 ou o LiA1H4, em um solvente orgdnico inerte como
0s éteres lineares ou ciclicos tal como o &ter dietilico, o
dioxano, o tetra-hidrofurano e o 1,2-dimetoxietano, a uma tem-
peratura entre 0°C e a temperatura de refluxo.

Segundo um método operacional prefe-
rencial, opera-se com uma quantidade equimolecular de hidreto
de litio e aluminio em relacdo ac composto (V) de partida, 3
temperatura ambiente, em tetra-hidrofurano ou do &ter etilico
e sob atmosfera inerte. Apds cerca de 1 hora a reducdo esté
completa, e isola-se o produto de férmula (I) na qual A re-
presenta um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CHZ-R, assim
obtido sob forma de base livre ou de um dos ®us sais.




A & um grupo -L-M em que -L- & um grupo -Q-CH(OH)- no qual

. etanol, o isopropanol e o butanol, eventualmente em presencga
~de um agente de condensagdo basico tal como um carbonato al-

-15-

0s compostos de férmula (I) na qual

-Q- & -CH,- sdo de preferencia preparados por reacgdo do com
posto de f6rmula (II) com o époxido (VI)

/z‘l
CH HeM (v1)

A condensacdo entre o composto (II)
e 0 époxido (VI) & em geral atingida aquecendo uma mistura
dos produtos de partida, em um alcanol inferior tal como 0

calino.

Segundo um método operacional pre-
ferencial, a condensacdo & conduzida com uma quantidade pelo
menos equimolecular de epbxido (VI) em relacio ao composto
(IT) e aquecendo ao refluxo a mistura reaccional durante al-
gumas horas. Logo que a reacg¢do esteja completa, isola-se o
produto segundo as técnicas convencionais e se se desejar con
verte-se em um dos seus sais de adicdo.

Por fim, logo que se obtém pelos
processos descritos anteriormente um composto de férmula (I)
na qual A & um grupo -E-G ou -L-M em que G ou M representanm
um grupo naftilo substituido por um ou dois grupos metoxi po-
de-se converté-lo no correspondente composto em que G ou M re-
presentam um grupo naftilo substituido por um ou dois grupos
hidroxilo por de metilagdo, por exemplo por tratamento do com-
posto metoxilado com uma solugdo concentrada de &cido bromidri
co em dgua ou em idcido acético.




Um outro objectivo do presente invento
& entdo um processo para a preparacdo de um composto de fér-
mula (1)

/

’/

CF,

na qual A representa um grupo -E-G ou um grupo -L-M, em que
-E- & um radical alquileno de cadeia linear ou ramificada con
tendo de 2 a 4 dtomos de carbono,

-G representa um grupo escolhido entre naftilo substituido
por um grupo hidroxilo ou (Cl1-C4)alcoxilo; naftilo substi-
tuido por dois grupos hidroxilo, (cl-C4)alcoxilo ou
(Cl-C4)alquilo; ou naftilo substituido por um grupo meti-
lenodioxi,

-L & um grupc -Q-CH(OH)- no qual -Q- & um radical alquileno
de cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a 3 &tomos
de carbono e

~M representa um grupo escolhido entre naftilo; naftilo subs-
tituido por um ou dois grupos hidroxilo,(C1-C4)alcoxilo ou
(C1-C4)alquilo ou por um grupo metilenodioxi;piridilo ou
piridilo substituido por um grupo (Cl1-C4)alquilo,

ou de um dos seus sais de adicdo com os dcidos minerais ou
orgdnicos, caracterizado por:




(a) se fazer reagir a 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-te~-
tra-hidropiridina de férmula (II)

O 4 i (11)

CF

com um composto de férmula (III)
X-A (I11)

na qual A tem o significado dado anteriormente e X representa
um atomo de cloro, bromo, iodo, ou um grupo separével tal co-
mo ¢ grupo metano-sulfoniloxi ou p-tolueno-sulfoniloxi; ou

(b) quando se quiser obter um composto de férmula (I) na gqual
A representa um grupo -E-G ou -L-M em que -E- & um grupo
-R-CHZ-, no qual -R- & um radical alquileno de cadeia direita
ou ramificada contendo de 1 a 3 4tomos de carbono, e G, L e

M sdo tal como definidos anteriormente, se reduzir convenien-
temente um composto de férmula (IV)

=T (Iv)

CF




na qual T & um grupo -R-C0-G ou -Q-C0-M em gue -R-, -Q-, G
e M sdo tal como definidos em cima: ou

(c¢) quando se quiser obter um composto de férmula (I) na qual
A representa um grupo -E-G em que -E- & unm grupo -CH2-R-,

-R- e -G sendo definidos como anteriormente, se reduzir um
composto de férmula (V)

/

CF
3

na qual R e G sdo tal como definidos anteriormente; ou

(d) quando se quiser obter um composto de férmula (I) na qual
A representa um grupo -L-M em que -L- & um grupo -Q-CH(OH)-
na qual -Q- & -CH2-, e M & tal como definido em cima, faz-se
reagir a 4-(3-trifluorometilfenil)-l,2,3,6-tetra-hidropiridi-
na (I) com um ep6xido de férmula (VI)

0
CH,—CH=~H (vi)

em que M & tal como definido anteriormente;
sendo este processo ulteriormente caracterizado, por,

- quando se obtem um composto (I) sob forma de base livre,po-
de-se converté-lo em um dos seus sais de adigdo,
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- quando se obtem um composto (I) sob forma de sal de adicdo,
pode-se converté-lo na base livre ou em um outro dos seus
sais de adicdo,

- quando se obtem um composto de férmula (I) na qual A repre
senta um grupo -E-G ou -L-M no qual G ou M representam um
grupo naftilo substituido por um ou dois grupos metoxilo,po-
de-se converté-lo num composto correspondente em que G ou M
representam um grupo naftilo substituido por um ou dois gru-
pos hidroxilo, por desmetilacdo.

0s compostos de arranque de férmula(III),
desde que ndo sejam produtos comercialmente disponiveis podem
de qualquer maneira ser preparados pelos métodos conhecidos.
Em particular 0s compostos de formula (III) na qual A repre-
senta um grupo -E-G ou -L-M em que -E- & um grupo -R-CH,- e
-R-, G, L e M sdo tal como definidos em cima podem ser obti-
dos por acilagdo de Friedel-Crafts dos compostos H-G e H=-M
respectivamente nos quais G e M sdo tal como definidos ante-
riormente, com um halogeneto de &cido de férmula respectiva-
mente (VIIa) ou (VIIb)

X-R-@-Y (V1ila) X-Q-ﬁ-Y (V1Ib)

2

em que X, -R e -Q- sdo tal como definidos anteriormente e Y &
um dtomo de halogeneo, tal como um &tomo de cloro ou bromo,em
presenca de um &dcido de Lewis nas condicBes convencionalmente
previstas para este tipo de reaccdoc (ver G.A. Olah, Friedel-
-Crafts e reacgles relacionadas, volumes 1-5, Interscience
Publisher, New York, 1963-1967), seguida pela reducdo do grupo
carbonilo em grupo metileno ou hidroximetileno.




Mais particularmente, pode-se conduzir
a reaccdo de Friedel-Crafts num solvente orgdnico inerte tal
como o sulfureto de carbono, o tetracloreto de carbono, o
cloreto de metileno, o cloreto de etileno, o nitrobenzeno e o
nitrometano, utilizando como &cido & Lewis o A1C13, FeClB,
SbC15, SnCl,, ZnCl,, BFg, TiClq, etc., de preferencia em quan
tidades equimolecular ou em pequeno excesso em relacdo ao
agente acilante. Em geral, prefere-se adicionar o cataliza-
dor & mistura de dois reagentes ou adicionar o substrato HG
ou HM & mistura do catalizador e do halogeneto de &cido (VII).
A reacgdo pode ser bem conduzida & temperatura ambiente mas,
segundo os substratos e os reagentes especiais que se utiliza)
assim como os solventes e os catalizadores que acabam de ser
empregues, pode-se efectuar melhor a uma temperatura quer
mais baixa quer mais elevada que a temperatura ambiente, espe
cificamente a uma temperatura compreendida entre -159C e a
temperatura de refluxo da mistura reaccional, de preferencia
entre -10% e 40%.

Desde que se queira cobter um composto de
férmula (III) na qual A & um grupo -E-G ou -L-M em que -G ou
-M contém um ou dois substituintes hidroxilo, quer se utilize
um catalizador de Friedel-Crafts que ndo reage com 0S grupos
hidroxilo tal como o© ZnCl2 ou o BFB, quer fazendo reagir o
halogeneto de dcido (VII) com os compostos HG' ou HM' que
correspondem aos compostos HG e HM respectivamente nos quais
0s grupos hidroxilo foram protegidos sob forma de &ter meti-
lico e, no fim da reac¢do se remover os grupos metilo simples
mente por tratamento do produto acilado com uma quantidade a-
dicional de AlCl3 a quente.

Consoante existem ou ndo os substituintes
sobre os grupos naftaleno, ou piridina, e a sua eventual po-
sicdo, a reaccdo de Friedel-Crafts pode dar lugar a um ou vé-
rios isbmeros de posicdo do composto X-R-CO-G ou X-Q-CO-M. Se
se obtém uma mistura de isémeros pode-se separé-los,por exem-
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plo, por cromatografia sobre coluna, antes ou ap6s a reaccdo
de reducdo do grupo carbonilo.

Para a passagem de reducdo do grupo car-
bonilo, pode-se utilizar as técnicas conhecidas tal como por
exemplo aquelas que se descreveram atris.

Os compostos de foérmula (III) na qual A
representa um grupo -E-G em que -E- representa um grupo -CHZ-
-R- e -R- e -G sdo tal como definidos anteriormente podem ser
preparados por conversdo do correspondente &cido (VIII)

Ho-ﬁ-}z-c (VIII)

num &ster alquilico inferior, tipicamente o &ster etilico,re-
ducdo do grupo &ster em grupo alcoblico primdrio por um hidre
to misto tal como LiA1H4, e deslocamento do grupo hidroxilo
da parte de um grupo X por uma reaccdoc de substitui¢do nucled-
fila com um &cido X-H na qual o reagente X- ataca o &tomo de
carbono polarizado positivamente do &lcool.

Por seu lado, os dcidos de férmula (VIII)
podem ser preparados, segundo o significado do grupo -R-, por
métodos diferentes que sdo evidentes para o especialista nesta
técnica. Em especial por exemplo podem-se obter os &cidos de
férmula (VIII) na qual -R- & um grupo -CH2- aquecendo uma mis-
tura do composto G-H e do dcido cloro- ou bromo-acético em
presenca de quantidades cataliticas de KBr, durante algumas
horas e isolando o produto desejado por cromatografia.




Em alternativa e segundo um método opera
cional preferido, podem-se preparar os &dcidos (VIII), em que
-R- & um grupo "CHZ" por um processo de trés etapas que pre-
vé& na primeira etapa a acilacdo de Friedel-Crafts do compos-
to G-H com o cloreto ou brometo do &cido acético em presenga
de quantidades cataliticas de um catalizador de Friedel-
-Crafts tal como por exemplo AICI3 ou um outro acido de Lewis,
seguido, na segunda etapa, pela conversdo do grupo acetilo em
morfoliniltioacetilo, obtido aquecendo ao refluxo durante al-
gumas horas uma mistura do composto acetilado e de um pequeno
excesso molecular de enxofre em morfolina e, na terceira eta-
pa, pelo tratamento do composto assim obtido com o hidr6xido
de sbdio em etanol & temperatura de refluxo e a hidrb6lise &-
cida do sal sbdico do &cido (VIII) assim obtido.

Pode-se converter os produtos assim ob-
tidos em derivados alfa-metilo-, alfa-etilo- ou alfa, alfa-
-dimetilo correspondentes (respectivamente R = -CH(CHB)-,
-CH(CHZCHB)-, ou -C(CH3)2-) pela alquilacdo do carbono em po-
sigdao alfa- docarboxilo, efectuada com o hidreto de sbdio e
uma quantidade estequioméirica de iodeto de metilo ou de etild
em dimetiiformamida.

Tgualmente, pode-se converter 0s compos-
tos de férmula (VIII) na qual -R- & um grupo 'CHZ' ou -CH(CH3
nos correspondentes compostos em que ~-R- representa um grupo
~CH2-CH2 ou ~CH2-CH(CH3)- respectivamente, pela reacgdo de
Arndt-Eistert que prevé a conversdo do grupoc carboxilo no clo
reto de acido pelo tratamento com o cloreto de tionilo, a reag
¢do do cloreto de &cido com diazometano e a conversio do com-
posto assim obtido no produto desejado pelo tratamento com o
6xido de prata (ver F. Arndt e B. Eistert, Berichte, 68, 200
(1935)).
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Os compostos de férmula (III) na qual
A representa um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CH(CHB)-CH
(CH3)- podem ser preparados tratando o composto G-H com uma
quantidade equimolecular de um halogeneto de alquilo de fér-
mula Y-CH(CHB)-CH(CH3)-Y em que Y & tal como definido anterior
mente em presenca de quantidades cataliticas de um &cido de
Lewis segundo a reacgdo de alquilacdo de Friedel-Crafts e, se
se desejar obter um composto de férmula (III) na qual X ndo
é mais do que um &tomo de cloro ou de bromo, deslocando o gru
po Y por um grupo separédvel.

Nestes casos particulares pode-se
utilizar processos alternativos para a preparagdo dos compos-
tos (IIl), segundo os produtos de partida que estdo comercial
mente disponiveis. Estes processos alternativos podem fécil-
mente ser executados por um técnico de laborat6rio com base
nos seus conhecimentos quimicos.

Os compostos de partida de f6rmula
(IV) podem ser preparados pela reaccio da 4-(3-trifluorometil
fenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (II) com um composto de
férmula X-R-C0-G (IXa) ou X-Q-CO-M (IXb) nas condicdes ja in-
dicadas para a reacgdo entre os compostos (II) e (I11).

Pelo seu lado os compostos de férmu-
la (IXa) e (IXb) podem ser preparados por reacgdo do compos-
to H-G ou H-M respectivamente com um cloreto de 4cido w-haloal|
canoico de férmula Y-R-CO-Y ou Y-Q-CO-Y segundo a metodologia
da reaccdo de Friedel-Crafts, de preferencia 3 temperatura am
biente em cloreto de metileno ou de etileno utilizando AlCl3
como catalizador.

No fim da reaccdo isola-se o produto
desejado, por exemplo, por cromatografia, e faz-se reagir
com o composto de fdérmula (II) para obter o composto (IV).
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Os compostos de férmula (IXa) ou (IXb)
nos quais R ou Q sdo um grupo -CHZ- e X & um 4tomo de cloro
ou de bromo podem também ser obtidos a partir dos derivados
acetilados correspondentes de férmula CH3-CO-G ou CH3-CO-M
por tratamento com uma quantidade quase equimolecular de brom
ou de cloro num solvente orgdnico inerte tal como o clorof6r-
mio ou o cloreto de metileno.

Os compostos de férmula (V) podem ser ob
tidos por reacgdo da 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-
-hidropiridina (II) com um derivado funcional do &cido de
férmula (VIII) G-R-CO-OH em que -R- e -G sdo tal como defi-
nidos em cima, num solvente orgdnico a uma temperatura com-
preendida entre -10%C e a temperatura de ebulicdo do solven-
te empregue.

Como derivado funcional apropriado, po-
de-se utilizar o &cido livre activado, o anidrido, um anidri-
do misto, um &ster activo ou um halogeneto de &cido, ¢ clore-
to de preferencia. De entre os é&steres activos, o é&ster p-ni
trofenilo & especialmente preferido, mas os &steres de metoxi
fenilo, de tritilo, de benzidrilo e similares sio igualmente
convenientes.

A temperatura de reaccdo pode variar en-
tre -10°C e a temperatura de ebuli¢cdo do solvente empregue,
mas em geral opera-se d temperatura ambiente ou a 30-50%C. E
preferivel conduzir a reacgdo a frio pois ela & exotérmica,
como no caso em que se utiliza o cloreto como derivado funcig
nal do &cido de férmula (VIII).

Como solvente da reacgdo, utiliza-se de
preferencia um &dlcool tal como o metanol ou o etanol, ou um
solvente halogenado tal como o cloreto de metileno, o diclo-
roetano, o cloroformio e similares, mas outros solventes or-
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gdnicos compativeis com 0s reagentes empregues, por exemplo
o dioxano, o tetra-hidrofurano ou um hidrocarboneto tal como
o hexano podem igualmente ser empregues.

A reaccdo pode ser conduzida em presen-
¢a de um aceitador de protdes, por exemplo de um carbonato
alcalino ou de uma amina tercidria, no caso em que o &cido
cloridrico ou um outro acido se libertasse durante a reaccio.

De preferencia conduz-se a reacgdo par
tindo do &cido livre em presenca de hexafluorofosfato de ben
zotriazolilo-N-oxitrisdimetilaminofosf6énico (BOP) e de uma
amina alifdtica tercidria.

Por fim, os compostos de f6rmula (VI)
podem ser obtidos pela ciclizacdo da cloridrina ou bromidrina
correspondente efectuada aquecendo levemente uma solucdo da
clor- ou bromidrina num solvente orgdnico polar tal como um
alcanol. A clor- ou bromidrina por seu lado pode ser convenidi
entemente obtida in situ por reducdo da cetona correspondente
por exemplo com o NaBH4 num solvente alcoblico tal como o me-
tanol ou o etanol, e ser directamente ciclizado.

Os compostos de partida G-H e H-M sdo em
geral produtos conhecidos. De qualquer modo estes compostos
de arranque podem ser preparados pelos métodos descritos na
literatura pela sua preparagdo ou mesmo pela preparacio dos
seus homblogos levando af modifica¢des evidentes.

0s novos compostos de arranque de férmu-
la (IV) e (V) nos quais T, R, G e M sdo tal como definidos an
teriormente assim como os sais de adigdc dos compostos de fér
mula (IV) com os &cidos orgdnicos ou inorgdnicos, representam
um outro objectivo especifico do presente invento.




Descobriu-se que os compostos de férmula
(I), assim como os seus sais de adicdo aceitdveis farmaceuti
caente, possuem uma actividade procirfica sobre o intestino
e que eles sdo usados para o tratamento dos problemas da mo-
tricidade intestinal, e, em especial, na prisdo de ventre.

Para a determinacgdo desta actividade an-
ti-obstipacdo, os principios activos representativos do pre-
sente invento sdo submetidos a um teste que toma em considera
¢do a eliminagdo fecal no rato.

As ratazanas macho Crl: CD(SD)BR (CHarle
River Italia) pesando entre 220 e 250 g sdo colocadas as oito
horas da manhd, sem alimentos mas com livre acesso 3 &qua,em
gaiolas individuais tendo o fundo em rede e uma planura si-
tuada por baixo.

As onze horas e meia, os produtos sob
exame sdc administrados por via oral ou subcutdnea num volu-
me de &gua de 2 ml/kg.

0 esquema do tratamento & planificado
usando tabelas Ychave" e 8 animais por grupo.

Logo apbs o tratamento, a ampola rectal
& esvaziada manualmente das fezes eventualmente presentes e
0s ratos sdo repostos nas suas respectivas caixas. As bolinhag
sdo reunidas, contadas e pesadas para a determinagéo do peso
fresco 90 minutos apbs a administracdo do produto por via sub-
-cutdnea ou entdo 210 minutos apbs a administragdo por via
oral, As fezes sdo colocadas numa estufa e secas durante 10
horas a 40°¢C para a determinacdo do peso seco; apbs 5-6 horas,
0 peso ndo varia mais e as fezes contém aproximadamente a mes-
ma percentagem de humidade residual.
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0 parametro usado para o cdlculo da ac-
tividade & o peso seco em gramas de fezes reunidas cumulativa
mente durante os 90 minutos (via sub-cutdnea) ou os 210 minu-
tos (via oral) que se sequem & administracdo do produto. A
andlise estatistica dos dados & efectauda segundo o "Duncan's
new multiple test".

A actividade relativa dos compostos &
calculada sobre a base de um indice de actividade (IA-1g) que
representa a dose activa que estimula a eliminagdo de 1 g de
fezes (peso seco); este indice é calculado em mg/kg sobre a
reacta de regressdo log-dose efeito.

Nas testemunhas que sbé recebem o veiculo
ndo se observa quase nenhuma elimina¢do fecal no mesmo periodqg
Nos animais tratados com doses elevadas, pode-se observar uma
eliminacdo mdxima varidvel de 12-16 bolinhas de fezes tendo
um peso seco de cerca 1,4-1,8 gramas no total. Para cima des-
tes valores de eliminagdo total observou-se o aparecimento de
uma evidente diarreia que impede uma quantificacdo exacta.

0s compostos de fdérmula (I) representati
vos da classe dos compostos usados para a preparacdo dos medi
camentos segundo o presente invento mostraram um indice de
actividade IA-1g em geral mais fraco do que 15 mg/kg por via
oral que 5 mg/kg por via sub-cutdnea.

0s compostos especialmente vantajosos
sdo os compostos dos exemplos 2, 6 e 7 que mostraram, sobre.
forma dos correspondentes cloridratos, um indice de activida-
de IA-1g inferior a 3 mg/kg por via oral.

0s compostos de formula (I) podem ser
usados para a preparacdo de medicaentos destinados a aumentar
a motricidade intestinal caracterizados por eles conterem, CO-
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mo principio activo, um ou vérios compostos de f6rmula geral
(I) ou os seus sais com um suporte farmaceutico eventualmen-
te os habituais produtos auxiliares.

A administracdo dos compostos de férmula
(I) segundo o invento pode ser efectuada por via oral, rectal,
sublingual, transdérmica ou por via parenteral. A via oral &
contudo preferida e com efeito ndo & necessério recorrer a
outros meios de administracdo. A quantidade de principio ac-
tivo a administrar para tratar os problemas da motricidade in
testinal depende, como & costume, do composto usado, da natu-
reza e da severidade da obstipacdo a tratar, assim como do
peso dos doentes e da via de administracdo.

Em geral, as doses sdo inferiores em cer-
ca de 70 mg por dia e sdo de preferencia inferiores em cerca
de 40 mg por dia, desde que o produto seja administrado por
via oral. Desde que o produto seja formulado numa composi-
¢do farmaceutica conveniente para a administracdo parenteral
a dose serd compreendida entre 0,1 e 25 mg/dia.

Pelo facto que a administracdo deve ser
adaptada ao estado do doente, uma prética correcta & comegar
com uma dose minima de (0,1 a 5 mg, de preferencia de 0,5 a
2,5 mg, estando as doses inferiores reservadas ds criangas)
administrada duas ou trés vezes por dia e de aumentar em seguj
da a dose ou o nlmero de administracdes por dia, até 3 obser-
vagdo do efeito desejado ou ao aparecimento dos efeitos se-
cundérios.

As composig¢fes farmaceuticas contendo os
compostos (I) sdo preparados segundo os métodos conhecidos na
ciéncia farmaceutica. Em especial, para a administracdo por
via oral, estes medicamentos podem-se apresentar por exemplo
sob forma de comprimidos, de gélulas, de cdpsulas, de elixin
ou de xaropes.
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Desde que se prepare uma composicdo s6-

lida sob forma de comprimidos, mistura-se o principio activo
com um veiculo farmaceutico tal como a gelatina, o amido, a

lactose, 0 estearato de magnésio, o talco, a goma arébica ou
andlogos. Pode-se envolver os comprimidos com sacarose ou

outras matérias apropriadas ou ainda pode-se tratd-los de mo-
do que eles tepham uma actividade prolongada ou retardada e

que eles libertem de um modo continuo uma quantidade pré-deten
minada de principio activo.

Obtém-se uma preparagdo em gélulas mis-~
turando o ingrediente activo com um diluente e deitando a mis
tura obtida nas gélulas moles ou duras.

Uma preparac¢ac liquida sob forma de xa-
rope ou de elixir ou para a administracdo em gotas pode con-
ter 0 ingrediente activo conjuntamente com o edulcorante,a-
cal6rico de preferencia, 0 metilparabeno ou o propilparabeno
como anti-sépticos, assim como um agente que dé& gosto e um
corante apropriado, num veiculo liquido.

0s pés ou os grdnulos dispersiveis em
dgua podem conter o ingrediente activo em mistura com os a-
gentes de dispersdo ou os agentes molhantes, ou os agentes
para porem em suspensao, tal cono a polivinilpirrolidona e
similares, o mesmo do que com os edulcorantes ou 0s correcto
res de gosto.

0 principio activo pode igualmente ser
formulado sob forma de microcépsulas ou de microemulsdes, e-
ventualmente com um ou vérios suportes ou aditivos.

Para administracdo oral, cada dose uni-
tédria pode vantajosamente conter de 0,1 a 50 mg de principio
activo, de preferencia de 0,5 a 10 mg. Em alguns casos, con
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tudo, as unidades de dosagem contendo uma quantidade paior de
prindipio activo podem igualmente ser encaradas.

Para a administracdo parentérica as
composigBes farmaceuticas segundo o presente invento contém,
para além do principio activo, um ou uma mistura de vectores,
aquoso ou ndo, estereis, aceitédveis sob o ponto de vista far-
maceutico.

Estas composi¢des farmaceuticas po-
dem também conter os adjuvantes tal como os agentes estabili-
zantes, molhantes, emulsionantes, ou os dispersantes conve-
nientes.

Estas composicles para a administra
¢do parentérica pdem ser esterilizadas, por exemplo por fil-
tracdo através de um filtro que retém as bactérias (por exem-
plo, os filtros Millipore R) ou por incorporacdo de agentes
esterilizantes nas composigdes.

Também se pode preparar estas com-
posicles sob forma de uma formulacdo s6lida para dissolver ou
suspender em dgua estéril ou em um outro solvente estéril in-
jectével.

Para a administracdo parentérica,
cada dose unitéria pode vantajosamente conter de 0,05 a 25mg
de principio activo, de preferencia de 0,1 a 5 mg.

0s seguintes exemplos ilustram o
invento sem contudo o limitar.




(a)

(b)

(a)
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PREPARACAOD I

Acido 6,7-dimetoxi-2-naftilacético

Aquece-se ao refluxo durante 4 horas uma mistura de 6 g
(0,026 moles) de 6,7-dimetoxi-2-acetilnaftaleno, 1 g

(0,03 moles) de enxofre, 5,5 ml de morfolino e uma pequena
quantidade de &4cido p-tolueno-sulfénico. Arrefe-se a 70°C
e adiciona-se 20 ml de etanol. Deixa-se em repouso durante
uma noite, filtra-se e cristaliza~-se o produto assim iso-
lado em 100 ml de benzeno obtendo 4,8 g de 4-/(6,7-dime-
toxi-2-naftil)-tiocacetil/morfolino.P.F. 158-116°C.

Aquece-se ao refluxo durante 4 horas uma mistura de 4,7g
(0,014 moles) do produto obtido em cima, 2,3 g (0,057 mo-
les) de NaOH; 50 ml de etanol e 23 ml de &dgqua, concentra-
-se a seco e dissolve-se o residuc em §qua. Lava-se a so-
lugdo aquosa com éter etilico, e adiciona-se o 4cido clo-
ridrico concentrado até um pH de cerca de ! e deixa-se
cristalizar. Obtém-se 2,3 g do produto indicado no titulo
P.F. 134-136°C.

PREPARAGAO II

(6,7-dimetoxi-naft-2-il)oxirano

Adiciona-se gota a gota uma solugdo de 4,5 g (0,029 moles)
de bromo em 30 ml de cloroférmio numa solucdo de 6,7 g
(0,029 moles) de 6,7-dimetoxi-2-acetilnaftaleno em 70 ml
de cloroférmio e 15 ml de metanol. Logo que a mistura
reaccional esteja descorada, concentra-se até & secura e
solidifica~-se o residuo tratando-o com uma mistura de éter
etilico/&ter isopropilico. O produtec assim obtido & tri-
turado em metanol e déd 6 g de 6,7-dimetoxi-2-(2-bromoace-
til)naftaleno. P.F. 120-122°C.




(b)
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Adiciona-se em porcdes 1,6 g de NaBH4 a uma suspensdo de
6 g (0,019 moles) do produto obtido em cima em 80 ml de
metanol. A temperatura da mistura reaccional eleva-se a
40°C e obtém-se uma solugdo. Agita-se durante 1 hora,
concentra-se a seco e dissolve-se 0 residuo assim obtido
em acetato de etilo. Lava-se a solugdo orgdnica com &gua,
seca-se e concentra-se a seco. Obtém-se um residuo que &
triturado em &ter isopropilico e d& 2,6 g do produto in-
dicado no titulo. P.F. 115-117°C.

Exemplo 1

Cloridrato de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidro

pirid-1-il7-2-(6-metoxi-naft-2-il)propano

(a)

Agitase d& temperatura ambiente durante 4 horas uma solu-
¢do de 3,5 g (0,015 moles) de &cido 6-metoxi-alfa-metil-
2-naftilacético, 4,3 ml (0,03 moles) de trietilamina,3,9g
(0,015 moles) de cloridrato de 4-(3-trifluorometilfenil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina, 6 g (0,015 moles) de hexa-
fluorofosfato de benzotriazolil-N-oxitris-(dimetilamino)
fosfonio (BOP) (0,015 moles) em 40 ml de cloreto de meti-
leno. Adiciona-se 150 ml de acetato de etilo e depois la-
va-se sucessivamente com &dgua, com uma solugdo a 10% de
NaHCO3, com dgua, com uma solucdo IN de &cido cloridrico
e por fim com dgua. Filtra-se sobre silica e concentra-se
a seco. Obtém-se 4 g de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,
3,6-tetra-hiropirid-1-iL]—l-oxo-z-(6-metoxi-naft-2-il)prg
pano sob forma de um 6leo espesso.

(b) Adiciona-se gota a gota uma solugdo do produto assim obti-

do em 40 ml de tetra-hidrofurano numa suspensioc de 0,7g

de LiAlH4(0,018 moles) em 10 ml de tetra-hidrofurano e
agita-se a mistura reaccional durante 3 horas. Adiciona-se
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muito lentamente 1,5 g de dgua e deixa-se sob agitagdo
durante 2 horas suplementares. Filtra-se, concentra-se a
seco, e dissolve-se 0 residuo assim obtido em 80 ml de
acetato de etilo. Filtra-se sobre silica e concentra-se
a seco o filtrado. Dissolve-se o0 residuo em acetona e
adiciona-se dcido cloridrico gasoso. 0 cloridrato que pre
cipita & separado por filtracdo e cristalizado em 40 ml
de acetona dando 1,5 g de cloridrato de 1-/4-(3-trifluoro
metilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropirid-1-il/-2-(6-metoxi-
-naft-2-il)propano. P.F. 182-184°C,

R

Exemplo 2

Cloridrato de 2-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetrahidro

pirid-l1-il/-1~-(naft-2-il)etanol

Aquece-se a0 refluxo durante 2 horas
uma mistura de 2,7 g(0,01 mole) de 4~(3~-trifluorometilfenil)-~
-1,2,3,6-tetra-hidropiridina, 2,7 ¢ (0,02 moles) de carbonato
de potédssio e 2,7 g (0,015 moles) de 2-paftil-oxirano em 50ml
de butanol. Concentra-se a seco, dissolve-se o residuo em
acetato de etilo, lava-se a solugdo com &gua, seca-se e con-
centra-se a seco. Tritura-se o residuo em &ter etilico,fil-
tra-se e dissolve-se o produto assim isolado em isopropanol
quente, e adiciona-se o dcido cloridrico concentrado e deixa
-se cristalizar. Obtém-se assim, 1,9 g do produto do titulo.
P.f. 245-247°C,




~34-

Exemplo 3

Cloridrato de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hi-

dropirid-1-il/-2-(6-metoxi-naft-2-il)etano

(a) Agita-se a temperatura ambiente durante 5 horas uma solu-

¢3o de 1,8 ¢g(0,009 moles) de &cido 6-metoxi-2-naftil)-a-
cético, 2,4 g (0,009 moles) de cloridrato de 4-(3-tri-
fluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina, 2,4 ml
(0,018 moles) de trietilamina, 3,7 g (0,009 moles) de
BOP e 40 ml de cloreto de metileno, e ap6s concentra-se
a seco. Dissolve-se o residuoc numa mistura éter etilico/
/dgua, separa-se a fase orgdnica, lava-se sucessivamente
com uma solugdo de HCl IN, com &gua, com uma solugdo 5%
de NaOH, e em seguida com 4gua. Filtra-se sobre silica e
concentra-se o filtrado a seco. Obtém-se 3,1 g de 1-/4-
-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,0~tetra-hidropirid-l-il/~
~-1-0x0-2-(6-metoxi-naft-zZ-il)etano.

P.F. 102-105%C.

Adiciona-se gota a gota uma solucdo de 3 g (0,007 moles)
do produto obtido em cima em 30 ml de tetra-hidrofurano
a uma suspensdo de 0,5 g (0,013 moles) de LiAlH4 em

30 ml de &ter etilico e agita-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 3 horas.Adiciona-se 1,2 g
de 4qua, agita-se, sempre a temperatura ambiente,durante
2 horas.Filtra-se e concentra-se o filtrado a seco.Dis~
solve~se 0 residuo em acetato de etilo, lava-se com dgua,
seca-se e adiciona-se isopropanol saturado de acido clo-
ridrico gasoso. Separa-se 0 precipitado por filtragdo e
cristaliza-se em 150 ml de etanol 95% obtendo 2 g do pro
duto indicado no titulo.

P.F. 260-263°C.
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Exemplo 4

Bromidrato de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6~tetra-hi-

dropirid-1-i17-2-(6-hidroxi-naft-2-il)etano

Aquece-se ao refluxo durante 4 horas uma
mistura de 0,6 g (0,0013 moles) de cloridrato de 1-/4-(-tri-
fluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropirid-1-il/-2~-(6-metoxi-
-naft-2-il)etano (obtido como descrito no Exemplo 3) e 20ml
de uma solugdo a 33% de dcido bromidrico em &dcido acético.lso-
la-se por filtragdo o precipitado e cristaliza-se em etanol
95% obtendo 0,3 g do produto indicado no titulo.P.F.210-212°C.

Exemplo 5

Cloridrato de 1~/4~(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6~-tetra-hi-

dropirid-~l1-il/-2-(6,7-dimetil-naft-2~il)etano

(a) Agita-se a temperatura ambiente durante 4 horas uma solu-
cdo de 1 g (0,0046 moles) de é4cido 6,7-dimetil~2-naftil-
acético, 1,2 g (0,0046 moles) de cloridrato de 4-(3-tri-
fluorometilfenil)-1,2,3,6~tetra-hidropiridina, 1,3 ml
(0,009 moles) de trietilamina, 1,8 g (0,046 moles) de BOP
e 30 ml de cloreto de metileno:Concentra-se a seco,dissol-
ve-se o0 residuo em &ter etilico e lava-se a solugdo orgd-
nica, sucessivamente, com dgua, com uma solucdo de NaOH 1N
com &gua, com uma solugdo de HCl IN e por fim dgua. Fil-
tra-se sobre silica e concentra-se o filtrado a seco.0b-
tem-se 0,6 g de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-te~
tra-hidropirid-1~il/-1-®0-2~(6,7-dimetil-2-naftil)etano.
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Agita-se & temperatura ambiente durante 3 horas uma
suspensdo de 0,6 g (0,0014 moles) do produto obtido em
cima, 0,25 g (0,006 moles) de LiAlH4 em 10 ml de &ter
etilico e 10 ml de tetra-hidrofurano.Adiciona-se 0,7¢
de dgua, agita-se & temperatura ambiente durante 2 ho-
ras, filtra-se e concentra~se o filtrado a seco.Dis~
solve-se 0 residuo assim obtido em isopropanol quente,
acidifica-se a solugdo por meio de &cido cloridrico em
etanol e deixa-se cristalizar.0btém-se 0,2 g do produto
indicado no titulo.P.F. 245-247°C.

Exemplo 6

Cloridrato de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hi-

dropirid-1-il7-2-(6-,7~-dimetoxi-naft-2-il)etano

(a)

Agita-se & temperatura ambiente durante 4 horas uma
mistura de 2,3 g (0,0093 moles) de &cido 6,7-dimetoxi-
-2-naftilacético, 2,4 g (0,009 moles) de cloridrato de
4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina,
2,5 ml (0,018 moles) de trietilamina e 3,8 g (0,009 mo-
les) de BOP e 50 ml de cloreto de metileno.Concentra-se
a seco, dissolve-se 0 residuo numa mistura &ter etili-
co/&gua e separa-se a fase orgdnica.Lava-se,sucessiva-
mente com uma solucdo IN de dcido cloridrico, com

dgua, com uma solucdo IN de hidréxido de sbddio e dgua.
Seca-se e concentra-se até d secura.Purifica-se o re-
siduo assim obtido por cromatografia eluindo com uma
mistura é&ter etilico/acetato de etilo 1/1.0btém-se
assim 2,6 g de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6~
-tetra-hidropirid-1-il/-1-0x0-2-(6,7-dimetoxi-2-naftil)
etano.
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(b) Adiciona-se gota a gota uma solugdo de 2,6 g(0,0057 moles)
do produto obtido em cima em 40 ml de éter etilico a uma
suspensdo de 0,5 g(0,013 moles) de LiAlH4 em 20 ml de éten
etilico e agita-se a mistura reaccional assim obtida &
temperatura ambiente durante 4 horas. Destroi-se 0 ex es-
so de LiAlH4 adicionando com precaugdo 1,2 ml de dgua.
Deixa-se em repouso durante a noite,filtra-se e lava-se
a fase orgdnica com uma solu¢do IN de hidroxido de sb6dio
e depois com dgua. Seca-se, concentra-se até 3 secura
dissolve-se o residuo em isopropanol,torna-se a solugdo
dcida com adigdo de &cido cloridrico e deixa-se cristali
zar obtendo 1,5 g do produto indicado no titulo que é
cristalizado de novo em etanol.P.F. 215-217°C.

Exemplo 7

Cloridrato de 1-/4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hi-

dropirid-1-il/-2-hidroxi-2-(6,7-dimetoxi-naft-2~il)etano

Aquece-se ao refluxo durante 4 horas
uma solucdo de 2,5 g (0,014 moles) de 1-(6,7-dimetoxinaft-2-
-il)-1,2-epoxietano, 3,1 g (0,013 moles) de 4-(3-trifluoro-
metilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina e 50 ml de etancl.
Deixa~-se em repouso durante uma noite e filtra-se.Dissolve=-
~-se o produto assim isolado numa solugdo fervente de 20 ml
de etanol e 2 ml de dcido cloridrico a 37% e deixa-se crista
lizar obtendo 1,5 g do produto indicado no titulo P.F, 232-
-2349¢,
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Exemplo 8

Cloridrato de 1-/4-(3~trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hi-

dropirid-1-il/-2-hidroxi-2-(pirid-2-il)etano

Aquece-se ao refluxo durante 4 horas 2,4
g (0,01 moles) de 4-(3-trifiuorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hi-
dropiridina e 1,21 g (0,01 moles) de 2-piridiloxirano (JACS),
1976, 98 (7), 1952) em 45 ml de etanol absoluto. Evapora-se
a seco e purifica-se o0 residuo por cromatografia sobre coluna
de gel de silica eluindo por uma mistura acetato de etilo/me-
tanol 9/1. Reune-se as fracgBes que contém o produto, evapora
-se até 3 secura e retoma-se o residuo em acetona .Adiciona-se
uma solugdo de isopropanol saturado de &cido cloridrico gasoso
separa-se o precipitado e cristaliza-se em 140 ml de isopropa
nol.0btém-se, 1,5 g do produto indicado no titulo .P.F. 192-
-196°c.
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REIVINDICACGCDUDES

12, - Processo para a preparacdo de
um composto de férmula (I):

na qual A representa um grupo -E-G ou um grupo -L-M, em que
-E~ & um radical alquileno de cadeia linear ou ramificada con
tendo de 2 a 4 dtomos de carbono,

-G representa um grupo escolhido entre naftilo substituido por
um grupo hidroxilo ou (Cl-C4)alcoxilo; naftilo substituido
por dois grupos hidroxilo, (Cl1-C4)alcoxilo ou (C-C4)alquilo;
ou naftilo substituido por um grupo metilenodioxi; -L- &
um grupo -Q-CH(OH)- no qual -Q- & um radical alquileno de
cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a 3 atomos de car
bono, e -M representa um grupo escolhido entre naftilo; naf-
tilo substituido por um ou dois grupos hidroxilo, (Cl-C4)-
alcoxilo ou (C1-C4)alquilo ou por um grupo metilenodioxij;pi
ridilo; ou piridilo substituido por um grupo (Cl-C4)alquilo;

ou de um dos seus sais de adicdo com &dcidos minerais ou orgdni-
cos, caracterizado por:

(a) se fazer reagir a
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4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (I1)

O an (11)

Cr
3

com um composto de férmula (III)

X-A (I1L)

na qual A tem o mesmo significado dado atris e X represente um
dtomo de cloro, bromo, iodo, ou um grupo electré6filo; ou

(b) quando se quer obter um composto de férmula (I9 na qual A
representa um grupo -E-G ou -L-M em que -E- & um grupo
-R-CHZ-, no qual -R- & um radical alquilenc de cadeia li-
near ou ramificada de 1 a 3 dtomos de carbono e G, L e M

sdo tal como definidos atrds, se reduzir convenientemente
um composto de férmula (IV)

(1v)




.

na qual T & um grupo -R-C0-G ou -Q-CO-M em que -R-, -Q-, G e
M sdo tal como definidos atréds; ou

(c) quando se quer obter um composto de férmula (I) na qual
A representa um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CHZ-Rg
-R- e -G sendo definidos como atréds, se reduzir um com-
posto de férmula (V)

// N-CO-R-G )

CF

na qual R e G sdo tal como definidos atréds, ou

(d) quando se quer obter um composto de férmula (I) na qual
A representa um grupo -L-M em que -L- & um grupo
-Q-CH(OH)~ no qual -Q- & 'CHZ" e M & tal como definido
atrds se fazer reagir a 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,
3,6-tetra-hidropiridina (II) com um epéxido de f6rmula
(vI)

/A
CH HeM (VI)
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em que M & tal como definido atras;

sendo este processo ulteriormente caracterizado, por,

- quando se obtem um composto (I) sob forma de base livre, se
poder converté-lo em um dos seus sais de adigdo,

~ quado se obtem um composto (I) sob a forma de sal de adicdo,
se poder converté-lo na base livre ou em outro dos seus sais de
adigdo,

- quando se obtem um composto de formula (I) na qual A repre-
senta um grupo -E~G~ ou -L-M no qual G ou M representam um
grupo naftilo substituido por um ou dois grupos metoxilo, se
poder converté-lo no correspondente composto em que -G ou M
representam um grupo naftilo substituido por um ou dois grupos
hidroxilo, por desmetilacdo,

2%, ~ Processo de acordo com a
reivindicagcdo 1, caracterizado por se preparar uma 4-(3-tri-
fluorometilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina de férmula (I) na
qual A & um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CH2—CH2 em que um
dos atomos de hidrogénio pode ser substituido por um grupoc me-
tilo e -G & tal como definido na reivindicagdo 1.

328, - Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 1, caracterizado por se preparar uma 4-(3-trifluoro-
metilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina de férmula (I) na qual
A & um grupo -E-G em que -E- & um grupo -CHZ-CH2 em que um dos
dtomos de hidrogénio pode ser substituido por um grupo metilo
e -G representa um grupo naftilo substituido por um grupo hidrod
ou metoxi ou por dois grupos hidroxi, metoxi ou metilo.




- metoxi, metilo; ou um grupo piridilo.
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48, - Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 1, caracterizado por se preparar uma 4-(3-trifluore
metilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina de férmula (1) na qual
A representa um grupo -L-M em -L- representa um grupo -Q-CH(OH
no qual -Q- & -CH2- ou -CH(CH3)- e -M & tal como definido na
reivindicagdo 1.

5%, - Processo de acordo com a rei=-
vindicacdo 1, caracterizado por se preparar uma 4-(3-trifluoro
metilfenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina de f6érmula (I) na qual
A representa um grupo -L-M em -L- representa um grupo -Q-CH(OH
no qual -Q- & 'CHZ' ou -CH(CH3)- e ~M represénta um grupo naf-
tilo; naftilo substituido por um grupo ou dois grupos hidroxi,

62. -~ Processo para a preparagdo
de um composto de f6rmula (IV):

(V)

na qual T & um grupo -R-C0-G ou -Q-CO-M em que -R- e -Q-, sdo
um radical alquileno de cadeia linear ou ramificada contendo de
1 a 3 &dtomos de carbono, -G representa um grupo escolhido entre
naftilo substituido por um grupo hidroxilo ou (C1-C4)alcoxilo;
naft lo substituido por dois grupos hidroxilo, (Cl-C4)alcoxilo
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ou (Cl-C4)alquilo; ou naftilo substituido bor'um grupo metile-
nodioxi e -M representa um grupo escolhido entre naftilojnaf-
tilo substituido por um ou dois grupos hidroxilo, (Cl1-C4)al-
coxilo ou (C1-C4)-alquilo ou por um grupo metilenodioxijpiri-
dilo; ou piridilo substituido por um grupo (C1-C4)alquilo e
dos seus sais de adigdo com dcidos minerais ou orgdnicos,carac
terizado por se fazer reagir a 4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3)
b-tetra-hidropiridina de férmula (II)

(:) // NH (11)

CF

- quer com um composto de f6rmula (IXa)

X - E-CO -6 (IXa)

na qual

X & um dtomo de cloro, bromo, iodo ou um grupo separivel, e G
& tal como definido atrés,

- quer com um composto de férmula (IXb)

X -Q -C0 - M (IXb)
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no qual X e M sdo tal como definidos atrés,

e por, eventualmente, se transformar o produto obtido num dos
seus sais de adigdo.

7%. - Processo para a preparacao
de um composto de formula V

4 \~C0O-R~G V)

CF

na qual -R- & um radical alquileno de cadeia linear ou rami-
ficada contendo de 1 a 3 &tomos de carbono, e -G representa
um grupo escolhido entre naftilo substituido por um grupo hi-
droxilo ou (Cl-C4)alcoxilo, naftilo substituido por dois gru-
pos hidroxile, (Cl-C4)alcoxilo ou (Cl-C4)alquilo; ou naftilo
substituido por um grupo metilenodioxi, e dos seus sais de adi4
¢do caracterizado por se fazer reagir a 4-(3-trifluorometilfe-
nil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina de férmula (II):

O 4 NH (11)

Cr
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com um derivade funcional do dcido de f6érmula (VIII):

HO - C - R - G (VIII)
i

0

na qual R e G sdo tal como definidos atras,

e se transformar, eventualmente, o produto obtido num dos
seus sais de adicdo.

8%, - Processo para a preparacgdo
de uma composigdo farmaceutica, caracterizado por se misturar,

como principio activo, um composto preparado segundo qualquer

das reivindicag¢Bes 1 a 5, com um veiculo farmaceuticamente
aceitével.

Lisboa, 22 de Maio de 199}

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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