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Memdria descritiva referente &

patente de invengdo de HOECHST-
~-ROUSSEL PHARMACEUTICALS INCOR-
PORATED, norte-americana, indus
trial e comercial, com domici-
lio em Route 202-206 North, So-
merville, New Jersey 08876, Es-
tados Unidos da América, (inven
tor: Raymond Walter Kosley, Jr.,
residente nos E.,U.A.) , para
" PROCESSO PARA A PREPARAQXO DE
B—METILENOSPIRQ[EENZOFURANPIPE-
RIDINAS/ E SEUS INTERMEDIARIOS
E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE OS CONTEM".

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invengdo refere-se a 3-metilenospi

ro[ﬁenzofuran—z(jﬁ),4'-piperidina§7-06m a férmula 1

1

na qual R representa hidrogénio, um grupo alquilo inferior,

aralquilo, alcoxi inferior-alquilo inferior, benziloxialquilo
0
g 1 1
inferior, um grupo com a férmula COR  em que R representa um
i
grupo arilo ou alquilo inferior; um grupo com a férmula CR2
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em que R2 representa hidrogénio ou um grupo alquilo inferior;

um grupo com a fdrmula

v
(cH

)
2'n / \
R
N

na qual R3 representa hidrogénio ou um grupo alquilo inferior,
V representa hidrogénio ou halogéneo en é 2, 3 ou 4, um gru-

po com a férmula

[\

0
(CHZ)n—-c/—Q——F

na qual n é 2 ou 3, um grupo com a férmula

i
(CHz)n——— C —@_ F

na qual n é 2 ou 3, um grupo com a férmula

(cH, )nCH

na qual Z representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alquilo
inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo ou hidroxi e n ¢

1, 2, 3 ou 4 ou um grupo com a fdrmula

(CH, ) ;
No- P
na qual n & 2, 3 ou 4; X representa hidrogénio, halogéneo, um

grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi ou trifluoro

metilo, os seus opostos JSpticos ou os seus sais de adicio de




4dcido farmaceuticamente aceitdveis, os quais sfo idteis como
agentes anti-hipertensores, isolados ou em combinagdo com adju
vantes inertes de redugdo da pressdo sangufnea, os seus inter

medidrios e oS seus processos para a preparagao.

Os compostos preferidos 3—metilen05piro[5enzg
fura§7—2(3H),k'-piperidinas de acordo com a presente invencgao
sfo compostos nos quais R representa hidrogénio, um grupo com

0

| |
a férmula éORl, um grupo com a fdrmula JRZ, um grupo coma fér

V
(CH,),
‘*Bﬂ/\ 5
R N
H

um grupo com a férmula

)

(CHy) _,, ' »

mula

um grupo com a férmula

(CHz)n o] /4 \ ?

um grupo com a férmula
(CHz)n-CH
@ Z

um grupo com a fdrmula

mem——

SN

No

(cH

2)n
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nas quais Rl, Rz, RB. Vy, Z en t&m as significagles anterio-

res,

A presente invengédo também se refere a l-eti-

nil-h-(2-nitrofenoxi)piperidinas com a férmula 2

OZN X

R 2

na qual R representa hidrogénio, um grupo alquilo inferior,

um grupo com a fdérmula

0
(ch,). NeZo— N\

na qual n é 2 ou 3, um grupo com a férmula

0

(cH, )n<|3| \//_\\, F

0
|
na qual n representa 2 ou 3, um grupo com a férmula &ORl em

que R1 representa um grupo alquilo inferior ou fenilo ou um

grupo com a férmula CR? em que r® representa hidrogénio ou um
grupo alquilo inferior; e X representa hidrogénio, halogéneo,
um grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi ou triflu
orometilo, um seu isdémero Sptico ou um seu sal, e 4-etinil-k4-

-(2-aminofenoxi)piperidinas com a férmula 3

H2N X

HC

|

&2




na qual R representa um grupo alquilo inferior, um grupo com
1 1 .
a férmula COR™ em que R representa um grupo alquilo inferior

ou fenilo ou um grupo com a fdrmula CR2 em que R2 representa

hidrogeénio ou um grupo alquilo-baixo; X representa hidrogénio,
halogéneo, um grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi
ou trifluorometilo, um seu oposto Jdptico ou um seu sal, dteis
como intermedidrios para a preparacdo dos compostos 3-metile-
nospiro/benzofuran-2(3H),4"' -piperidinas/com a férmula 1, ante

riormente mencionados.

Utilizado no decorrer da presente memdria e
reivindica¢8es anexas, o termo "alquilo" refere-se a um radi-
cal com cadeia hidrocarbonada linear ou ramificada ndo conten
do insaturacdo e tendo de 1 a 10 dtomos de carbono tal como o
grupo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, n-penti-
lo, i-pentilo, heptilo, octilo, decilo e semelhantes. O termo
"alecoxi" refere-se a um substituinte monovalente que consiste
num grupo alquilo ligado através de um oxigénio de éter e ten
do a sua ligagdo de val8ncia livre a partir do oxigénio de
éter tal como o grupo metoxi, etoxi, i-propoxi, n-butoxi, tert-
-butoxi, n-pentoxi, i-pentoxi, heptoxi, hexoxi, octoxi, deco-
xi e semelhantes. O termo "alcanol!" refere-se a um composto
formado pela combinagdo de um grupo alquilo e um radical hi-
droxi., Os exemplos de alcanéis sfo metanol, etanol, n- e i-pro
panol, 2,2-dimetiletanol, hexanol, octonol, decanol e seme lhan
tes, O termo dcido alcandico" refere-se a um composto formado
pela combinacdo de um grupo carboxilo com um dtomo de hidrogé
nio ou um grupo alquilo. S80 exemplos de dcidos alcandicos, o
dcido fdrmico, dcido acético, Adcido propandico, dcido 2,2-di-
metilacético, dcido hexandico, dcido octandico, dcido decandi

c0 e sSemelhantes,

0 termo "alcanova" refere-se a um composto
formado pela substituigfo da fungao hidroxilo de um dcido al-

candico por um grupo alquilo. O termo "halogéneo" refere-se a
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um membro da famflia fldor, cloro, bromo ou iodo. O termo "al
canoilo" refere-se ao radical formado por eliminagdo da fun-
¢8o hidroxilo de um dcido alcandico. S8 exemplos de grupos
alcanoilos o grupo formilo, acetilo, propionilo, 2,2-dimetil-
acetilo, hexanoilo, octanoilo, decanoilo e semelhantes. O ter
mo "arilo" refere-se ao grupo fenilo ou fenilo substituido
por um ou mais dtomos de halogéneo, grupo alquilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi ou trifluorometilo. S50 exemplos de
fungSes arilo o grupo clorofenilo, 1,2-dimetilfenilo, 1,3,5-
-trimetoxifenilo, 1,3-di-hidroxifenilo, trifluorofenilo e se-
melhantes. O termo "aralquilo" refere-se a um grupo formado
pela combinagéo de um grupo arilo e um grupo algquilo. Os exem
plos de grupos aralquilos compreendem o grupo benzilo, i4-clo-
rofeniletilo, 3-{3,4-dimetilfenil)pentilo, 1-(2,4,6-trimetoxi
fenil)propilo, 2-(3,5-di—hidroxifenilbutilo), 2~trifluorome-
tilfenil-etilo e semelhantes. O termo "inferior" aplicado a
qualquer dos grupos supramencionados refere-se a um grupo com

uma cadeia de carbono contendo até e incluindo 6 dtomosde car

bono.

Os compostos preparados pela presente inven-
¢80, carecendo de um elemento de simetria existem como opos-
tos dpticos e nas suas formas racémicas. Os opostos dpticos
podem ser preparados a partir das correspondentes formas rac§
micas pelas técnicas padrfo de resolugdo dptica, envolvendo ,
por exemplo, a separagdo dos sais diasterdmeros dos compostos
preparados pela presente invengdo caracterizados pela presen-
¢a de um grupo amina bdsico e um dcido dpticamente activo, ou

pele sintese a partir de precursores Opticamente activos.

A presente invengdo compreende oS processos
de preparacio de todos os isémeros dpticos e formas racémicas
dos compostos descobertos e reivindicados e as fédrmulas apre-
sentadas dos compostos tém por objectivo conter todos os pos-
s{veis tautdmeros e isdmeros 6pticos dos compostos assim des-

dritos.
0s compostos 3-metilenospiro[Eenzofuran-z(BH),
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h'-piperidina§7 da presente invengdo sfo preparados a partir
dos compostos 4-etinil-U-hidroxipiperidinas L4 pelo processo

ilustrado no Esquema da Reacgéo.

Para preparar o sistema em anel.-l, i.e. 0 com
posto 3-metilenospiro[ﬁenzofuran—Z(3H),h'-piperiding7 1, em.
que R representa hidrogénio, um compo sto h-etinil-h-hidroxipg

peridina 4 em que R representa um grupo alquilo inferior ou

um grupo com a férmula CR2 em que R2 representa hidrogénio ou
um grupo alquilo inferior ¢ condensado com 2-fluoronitrobenze
no 5 para dar o composto lU-etinil-li-(2-nitrofenoxi)piperidina
2 o qual é reduzido a 4-(2-aminofenoxi)-lk-etinilpiperidina 3
e ciclizado a spiro[ﬁenzofuranpiperiding7 1l, do qual ¢ cindi-

do o substituinte na posigdo -1 do anel de piperidina.

A condensag8o & realizada convenientemente su
jeitando o composto etinilcarbinol 4 ao contacto com um hidre
to de metal alcalino num solvente polar apfético ou & sua com
binag8o para formar o sal alcdxido de metal alcalino do com-
posto 4 seguida pelo tratamento do aledxido 4, assim formado,
com 2-fluoronitrobenzeno 5 para se obter a fenoxipiperidina 2.
Entre os hidretos de metais alcalinos devem ser mencionados o
hidreto de 1{tio, o hidreto de sddio e o hidreto de potdssio.
Entre os solventes dipolares aprdticos devem ser mencionados
a dimetilacetamida, dimetilformamida, hexametilfosforamida e
dimetilsulfdxido. O hidreto de sddio & o hidreto de metal al-
calino preferido. Os sistemas de solventes preferidos sdo o
dimetilsulfdxido e misturas de dimetilsulfdxidos e hexametil-
fosforamida. A temperatura de condensagdo néo & rigorosamente
critica. B preferfvel, contudo, formar o sal alcdxido de me-
tal alcalino do composto 4 a temperatura dentro dos limites
de cerca de 60 a 1100, com mais preferéncia entre os limites
de cerca de 80 a cerca de 95°, e conduzir a eterificacgde, i.
e., a formagdo do composto 2 a partir do sal do composto L a
temperatura reduzida dentro dos limites de cerca de -20 a -HO?

. " . 3 O
com mais preferéncia dentro dos limites de cerca de O a 25 .
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A redugdo do composto 4-etinil-k-(2-nitrofeno

xi)piperidina 2 em que R representa um grupo alquilo inferior

ou um grupo com a férmula gOR; em gque Rl representa um grupo
alquilo inferior ou fenilo, ao composto (z-aminofenoxi)—h-etg
nilpiperidina 3 em que R representa um grupo alquilo inferior

0

o1 1
ou um grupo com a férmula COR™ em que R representa um grupo
alquilo inferior ou fenilo é répidamente conclufda pelo trata
mento da nitrofenoxipiperidina 2 com ferro, designadamente,
ferro reduzido electrollticamente, na presenga de um dcido mi
neral tal como o 4cido clorfdrico, dcido bromfdrico ou dcido
sulfdrico, com preferéncia pelo dcido clorfdrico, num sistema
solvente compreendendo um alcanol inferior e dgua, designada-
mente metanol e dgua, & temperatura de redugdo, a qual embora

ndo seja crucial, de cerca de 25 a 650, com preferéncia a cer

ca de l"so-

A clclizacg8o é realizada deixando em contacto
o composto k-(2-aminofenoxi)piperidina 3 com um nitrito de me
tal alcalino na presenga de um 4cido mineral em agua ou de um
sistema aquoso contendo um co-solvente a temperatura reduzida
que ndo & critica seguida pelo tratamento do sal de diazdnio
do composto 4-(2-aminofenoxi)piperidina 3y assim obtido, com
dcido hipofosforoso, também a temperatura reduzida nfe ¢é cri-
tica. Os nitritos de metais alcalinos adequados compreendem o
nitrito de 1{tio, nitrito de sddio e nitrito de potdssio. Os
acidos minerais adequados compreendem o dcido clorfdrico, écg
do bromfdrico e 4cido sulfiirico. Os sistemas solventes aquo-
sos compreendem alcandis aquosos e alcanonas aquosas tais co-
mo metanol aquoso ou etanol aquoso e acetonas aquosas. A tem-
peratura reduzida a qual ambos os passos do processo de cicli
zag8o sdo realizados situa-se com preferéncia dentro dos limi

tes de cerca de -10 a 250, com mais preferéncia a cerca de 15,

A cisdo de um composto alcanoilmetilenospiro-

[5enzofuranpiperidin§7 1l em que R representa ﬂ g em que Rz
CR




l * & o

representa um grupo alquilo ou hidrogénio é realizada pelas
téenicas de hidrdlise de rotina. Por exemplo, pelo tratamento
0
do composto l-alcanoilpiperidina em que R tem a férmula ng
em que R2 representa um grupo alquilo ou hidrogénio com um
dcido mineral tal como o 4cido sulfdrico diluido a temperatu-
ra ambiente obtém-se o composto metilenospiro[ﬁenzofuranpipe-
ridin§7 1 nfo substituido na posigdo -1 no anel de piperidi-

na, i. e.,, um composto com a férmula 1 na qual R representa

hidrogénio.

A cis@o de um composto alquilmetilenospiro-
[5enzofuranpiperiding7 1 em que R representa um grupo alquilo
pode também ser realizada pelos métodos de rotina usuais. Por
exemplo, pelo tratamento de um composto l-alquilpiperidina 1
em que R representa um grupo alquilo com um cloroformato, tal
como cloroformato de fenilo, pode obter-se um composto fenoxi
carbonilpiperidina, i. e., um compoSto com a férmula 1 em que

o .
R tem a férmula COR; em que Rl representa um grupo fenilo, o
qual pode ser hidrolisado por um hidréxido de metal alcalino
aquoso tal como o hidrdxido de sddio aquoso, para se obter um
composto ndo substituido metilenospiro[ﬁenzofuranpiperidin§7;L

em que R representa hidrogénio.

Alternativamente, para preparar um composto
3-metilenospiro/benzofuran-4'-piperidina/ 1 em que R represen
ta hidrogénio, um composto l-alquil-k-etinil-4-(2-nitrofeno-
xi)piperidina 2 em que R representa um grupo alquilo é conver
tido no composto l-alcoxi ou 1-feniloxicarbonil-lb-etinil-4-
-(2-nitrofenoxi)piperidina 2 em que R representa um grupo com

0
. ] 1
a fédrmula COR™ em que R representa um grupo alquilo ou feni-
1o o qual & reduzido a um composto l-alcoxi- ou l-feniloxicar
honil-l-etinil-li-(2-aminofenoxi )piperidina 3 pelos métodos
descritos para a conversdo do composto 2 no composto 3 e ci-

clisado no composto metilenospiro[ﬁenzofuranpiperidin§7 1l em
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0

I
que R representa um grupo com a fdrmula CORl em que R; repre-
senta um grupo alquilo ou fenilo e subsequentemente clivado
no composto metilenospiro[ﬁenzofuranpiperiding7 1l em que R re

presenta hidrogénio.

A conversf8o de um composto l-alquilpiperidina
2 num composto l-alcoxi- ou 1-feniloxicarbonilpiperidina 2 &
realizada sob condigSes normais por tratamento de um composto
l-alquilpiperidina 2 com um alquil- ou fenilcloroformato, op-
cionalmente na presenga de um aceitador de 4dcido tal como um
carbonato de metal alcalino, por exemplo, carbonato de potds-
sio, num solvente halocarbonado ou aromatico tal como dicloro

metano ou benzeno & temperatura de refluxo do meio reaccional.

A ciclizag8o de um comp>sto l-alcoxicarbonil-
—h—(2—aminofenoxi)-h—etinilpiperidina 3 em que R representa um
i (0]

dogd 1 .
grupo com a férmula COR™ em que R representa um grupo alqui-
lo num composto spiro[5enzofuranpiperiding7 1 em que R repre-

0

p gt 1
senta um grupo com a fdérmula COR™ em que R representa um gru
po alquilo é realizada pelo método descrito anteriormente pa-
ra a conversdo de um composto L-aminofenoxipiperidina 3 em que
Rrepresenta o grupo alquilo num composto [§pirobenzofuranpipg
ridin§7 1 em que R representa o grupo alquilo. A ciclizagdo
de um composto 4-aminofenoxipiperidina 3 em que R representa

0

o1 1
um grupo com a férmula COR™ em que R representa o grupo feni

lo no composto spiro[ﬂenzofuranpiperiding7 1l em gque R repre-

: ]
senta o grupo com a férmula CORl em gque R representa o grupo

fenilo pode ser realizada por métodos essencialmente semelhan

tes.

A cisfo de um composto metilenospiro/benzofu-
ranpiperidin§7 1 substituido na posigdo-l do anel de piperidi

na por um grupo alcoxicarbonil ou fenoxicarbonil pode ser rea
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lizada por métodos de rotina envolvendo, por exemplo, a hidré
lise do grupo carbamato com um hidrdxido de metal alcalino,

tal como o hidrdxido de sddio, num alcanol aquoso, tal como o
metanol aquoso, no ambiente & temperatura de refluxo do siste

ma solvente.

Para preparar um composto metilenospiro[Senzg
furanpiperidin§7 tendo um grupo (6-r1luoro-l,2-benzisoxazol-3-
-i1)alquilo, um grupo 4,4k-bis(4-Fluorofenil)alquilo ou um gru
po (3-alquilindol-3-il)alquilo ligado & posigdo-l do anel de
piperidina, é condensado um composto l-ndo-substituido metile
nospiro[ﬁenzofuranpiperidin§7 1l em que R representa hidrogé—
nio, respectivamente, com um composto 34y(haloa1quil)-6—fluo—

ro-1,2-benzisoxazol com a férmula 6

Y- (CHz)n
I l: |
N\O/ FP &

em que Y representa bromo ou cloro e n tem a significagfo an-

terior, um composto haleto de l4,4-bis-(4-fluorofenil)alquilo

o

Y- (CH2 )n-CH Vi
G-

em que Z tem as significagles anteriormente descritas, Y re-

com a férmula 7

presenta cloro ou bromo e n tem as significag8es anteriores e

um composto W-(fenilsulfonilalquil)indole com a férmula 8

P
N
R’ H

representa hidrogénio ou um grupo alquilo, W repre-

8

3

em que R
senta o grupo benzenosulfonilo e n tem as significagdes ante-

riores, cujos processos de preparagdo estdo descritos na Pa-
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tente Norte-Americana 4.352.811, concedida em 1982, Outubro ,

5, ou podem ser preparados pelos métodos de rotina.

A condensacgdo do composto lﬁenzofuranpiperidg
na/ 1 em que R representa hidrogénio com o haleto 6 ou 7 &
realizada r&pidamente pelo tratamento da N-ndo substituida pi
peridina 1 com um haleto 6 ou 7 na presenga de um aceitador
de d4cido, um promotor de substituicdo e um solvente adequado.
De entre os aceitadores de dcido devem ser mencionados os car
bonatos de metal alcalino e os bicarbonatos de metal alcalino
tais como, por exemplo, os carbonatos de sédio e de potdssio
e 08 bicarbonatos de sédio e de potdssio., Sfo preferidos o bi
carbonato de sddio e o carbonato de potéssio. De entre os pro
motores de substituigfo, devem ser mencionados os haletos de
metal alecalino tais como, por exemplo, os iodetos de sddio e
de potdssio e os brometos de sédio e de potdssio. B preferido
o iodeto de potéssio. De entre os solventes adequados, devem
ser mencionadas as substdncias polares aprdticas tais como a
dimetilformamida, n-butilacetato, dimetilacetamida e a hexame
tilfosforamida., B preferida a dimetilformamida. A temperatura
& qual & conduzida a condensagdo néo é rigorosamente critica,
P desejdvel, contudo, realizar a reac¢do & temperatura dentro
dos limites de cerca de 50°C a lBOPC para assegurar uma taxa
razodvel de conversfo. B preferida a temperatura reaccional

dentro dos limites de cerca de 80° a 90°C.

A reacgfio envolvendo a substituigdo do grupo
fenilsulfonilo do composto 8 ¢ realizado pelo tratamentode um
composto N-nflo substituido piperidina 1 com um composto 8 de
sulfonilo num solvente aprdtico polar, tal como a dimetilfor-
mamida, n-butilacetato, dimetilacetamida e hexametilfosforami
da, ou nume alcanona tal como a acetona, 2-hutanona, 3-penta-
nona e semelhantes, Sendo preferidas a dimetilformamida e a
2-butanona, na presenca de um arrastador de dcido tal como um
carbonato de metal alcanino (carbonato de sddio ou de potds-
sio) ou bicarbonato de metal alcanino (bicarbonato de sddio ou

de potdssio), sendo preferidos o carbonato de potdssio e o bi
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carbonato de sddio, & temperatura de cerca de 70o a 1100, pre
ferencialmente & temperatura de 9000 quando é utilizado um
solvente apr&tico polar e a cerca da temperatufa de refluxo
do sistema reaccional quando & empregue um alcanol como sol-

vente.

0 composto metilenospiro[ﬁenzofuranpiperidi—

ng7 1l em que R representa o grupo com a férmula

i
(CH2)nC _—Q‘F

pode ser preparado ciclizando o composto - (2-aminof enoxi)-4-
-~etinilpiperidina 3 em que R tem a significac¢do anterior sob
condig8es essencialmente semelhantes as descritas anteriormen
te para a conversfo do composto 3 no composto 1. O composto
aminofenoxi-etinilpiperidina 3 pode ser obtido por redugfo do
composto U4-(2-nitrofenoxi)-k-etinilpiperidina 2 em que R tem
a significagéo anterior de acordo com os processos descritos

anteriormente para a conversdo do composto 2 no composto 3.

0 intermedidrio 4-(2-nitrofenoxi)-k-etinilpi-
peridina 2 em que R tem a significag8o imediatamente anterior
¢ preparado por condensagfo do composto 4-(2-nitrofenoxi)-ki-
-etinilpiperidina 2 em que R representa hidrogénio com um ha-

leto de 4-fluorobenzoilalquil-etileno-glicol-cetal com a fér-

mula 9.

[\

— oL .9
F —-<\ ) c” (cHy),-Y 9

4
em que Y representa cloro ou bromo e n € 2 ou 3 na presenga

de um aceiltador de dcido tal como, por exemplo, carbonato de
potdssio, um promotor da reacgdo tal como, por exemplo, iode-
to de potéssio num solvente aprdtico polar tal como, por exem
plo, dimetilformamida a temperatura de refluxoc do meio reac-
cional para proporcionar o composto U4-(2-nitrofenoxi)-l-eti-

nilpiperidina 2 em que R & um grupo com a férmula
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U c 7 (cH2 ),

na qual n & 2 ou 3 seguido pela hidrdlise da parte cetal com,
por exemplo, um dcido mineral tal como o dcido clorf{drico num
alcanol tal como o metanol a temperatura ambiente ou a uma

temperatura elevada tal como a temperatura de refluxo do sis-

tema solvente.

Os compostos 4-fluorobenzoilalquilhaletos de
etileno-glicol-cetais com a fédrmula 9 sfo sintetisados pelos
processos revelados na Patente Norte-Americana 4,352,811, con

cedida em 1982, Outubro, 5.

Os compostos B—metilenospiro[ﬁenzofuranpiperé
dina§7preparados pela presente invencgdo séo Gteis como anti-
-hipertensores devido a sua capacidade de reduzir a pressdo
sangufnea em mam{feros. A actividade anti-hipertensiva é medi
da em ratos hipertensivos esponténeos pelo método indirecto
de bater na cauda descrito por A. Schwartz, Ed., "Methods in
Pharmacology," Vol. 1, Appleton-Centry-Crofts, New York, N.Y.,
1971, pagina 135. De acordo com este método, o composto a en-
saiar & administrado oralmente a um grupo de 5 ratos durante
3 dias relacionando-o com um grupo controle do mesmo niimero. A
diminuigdo da press&o sanguinea é medida no terceiro dia da
administragdo. A actividade anti-hipertensiva de alguns com-
postos de acordo com a presente invengdo, estd indicada na Ta
bela, expressa neste método pela diminuic8o em média da pres

séo sangufnea arterial (mm de mercirio).
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_TABELA

Diminuigao da
pressdo sanguinea

Composto (mg/Kg de peso) (mm/merciirio)

Dose

1'-N-/3-(2-metilindol-
-3-i1)propil/-5-fluoro-
-3-metilenospiro/benzo-
furan-2(3H)-4'-piperi-
dina/ 50 28

1'-N-/k 4-bis(4-fluoro-

fenil)butil/-5-fluoro-

-3-metilen03piro[5enzo-

furan-2(3H)-4'-piperi-

dina/ 50 78

Os compostos de acordo com a presente inven-

¢do também compreendem:

a) 5-f1uoro-1-N—metil-3-metilenospiro[ﬁenzofuran-z(BH),h'-pg
periding?;

b) 5-fluoro-1-N-(2-metoxi-etil)=-3-metilenospiro/benzofuran-
-2(3H),4'-piperidina/;

¢) 5-fluoro-1-N-(2-benziloxi-ztil)-3~metilenospiro/benzofu-~
ran-2(3H) ,4'-piperidina/;

d) 5-metil-1-N-metil-3-metilenospiro/benzofuran-2(3H),4" -pi-
peridina/;

e) 3-metilenospiro-5-metoxi/benzofuran-2(3H),4' -piperidina/;

f) 5—hidroxi-3-metilenospiro[ﬁenzofuran-z(Bﬂ),u'—piperiding7;

g) 5-trifluorometil-3-metilenospiro[ﬁenzofuran-z(BH),h'—pipg
ridina/;

h) 1-N-/b,4-bisfenilbutil/-5-fluoro-3-metilenospiro/benzofu-~
ran-2(3H),4' -piperidina/; )

i) l-N-[E,h-bis(2—etilfenil)propi}7-5-fluoro—3-metilenospi-
ro[ﬁenzofuran-Z(BH),4'—piperiding7;

i) 1-N-/B,lL-bis(3-etoxifenil)pentil/-5-fluoro-3-metilenospi-
ro /benzofuran-2(3H),4' -piperidina/;
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k) 1-N-/E,b4-bis(4-hidroxifenil)butil/-5-fluoro-3-metilenospi
ro[ﬁenzofuran-z(BH),h'-piperiding7;

1) 1-N-/k,4-bis(b-trifluorometilfenil)butil/-5-fluoro-3-me-
tilenospiro[Eenzofuran-Z(BH),h'-piperidin§7;

m) 1-N-[5-(5-f1uoro-2-metilindol-3-11)propig7-5-f1uoro-3-me-
tileno spiro /benzofuran-2(3H), 4" -piperidina/;

n) N«formil-B—metilenospiro[ﬁenzofuran-Z(BH),4'-piperiding7;

o) 1-N-[§—(5-fluoroindol-3-il)propi;7-3-metilenospiro[ﬁenzo—
furan—z(BH),4'-pipériding7;

p) l—{N-B—Zé-(h-fluorofenil)-l,3-dioxolan—2—il7propil}-5—
~fluoro-3-metilenospiro/benzofuran-2(3H),4"' -piperidina/; e

q) 1-/B-(4-fluorofenil)-l-oxobutil/-5-fluoro-3-metilenospiro-
[Senzofuran-z(BH),4'-piperidin§7.

S8o compostos adicionais de acordo com a in-
vengao:
a) l4-etinil-k-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)-l-formilpiperidina;
b) k4-etinil-l-(4-metil-2-nitrofenoxi)piperidinaj
¢) lh-etinil-l-metil-l-(l4-metoxi-2-nitrofenoxi)piperidina;
d) l-acetil-k-etinil-l-(4-hidroxi-2-nitrofenoxi)piperidina;
e) l-etoxicarbonil-k-etinil-l-(2-nitro-4-trifluorometilfeno-
xi)piperidina;
f) U-(2-aminofenoxi)-4-etinil-l-formilpiperidina; 7
g) UL-(2-amino-4-metilfenoxi)-b-etinil-l-metilpiperidinaj
h) U-(2-amino-l-metoxifenoxi)-lU-etinil-l-metilpiperidina;
i) k4-(2-amino-l-hidroxifenoxi)-4-etinil-l-metilpiperidina; e
j) l-acetil-l-(2-amino-l-trifluorometilfenoxi)-4-etinilpipe-
ridina.

A diminuig8o da press@o sanguinea & obtida
quando sfo administrados a um indiv{duo requerendo tal trata-
mento os compostos de acordo com a presente invengdo 3-metile
nospiro[ﬁenzofuranpiperidina§7 na dose eficaz oral, parentéri
ca ou intravenosa de cerca de 0,01 a 100 mg/Kg de peso pordia.
A dose eficaz preferida entre estes limites & de cerca de 10
a 50 mg/Kg de peso por dia. A quantidade eficaz particularmen
te preferida & de cerca de 25 mg/Kg de peso por dia. Estd sub
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entendido, contudo, que para qualquer individuo particular,os
regimes de dosagem espec{ficos devem ser ajustados de acordo
com as necessidades individuais e a opinifo profissional da
pessoa que administra ou superintende a administracdo dos com
postos supracitados. Estd subentendido ainda que as dosagens
aqui expostas sfo apenas exemplificativas e ndo limitativas

em qualquer ponto do &mbito ou prética da invengéo.

As yuantidades eficazes dos compostos de acor
do com a invengdo podem ser administradas a um indiv{duo por
qualquer um dos vérios métodos por exemplo, oralmente em cé-
psulas ou comprimidos, parentericamente na forma de solugSes
ou suspensdes estéreis e em alguns casos intravenosamente sob
a forma de solugSes estéreis., Os produtos finais de base li-
vre, se bem que eficazes por si préprios, podem ser formula-
dos e administrados sob a forma dos seus sais de adigfo farma
ceuticamente aceitdveis para fins de estabilidade, comodidade

ou cristalizagfo, aumento de solubilidade e andlogos.

Os sais de adigao farmaceuticamente aceitdveis
preferidos compreendem os sais de 4cidos minerais, por exem-
plo, dcido clorfdrico, dcido sulfdrico, dcido azdtico e andlo
gos, sais de deidos carboxf{licos monobasicos tais como, por
exemplo, o 4dcido acético, dcido propidnico e anélogos, sais
de 4cidos carbox{licos dibdsicos tais como, por exemplo,o écg
do maleico, dcido fumdrico e andlogos e sais de dcidos carbo-
x{licos tribdsicos tais como, por exemplo, o dcido carboxisuc

cfnico, 4cido cftrico e andlogos.

Os compostos activos de acordo com a presente
invengéo podem ser administrados oralmente, por exemplo, com
um diluente inerte ou com um vefculo alimentar, Podem ser in-
cluidos em cépsulas de gelatina ou podem ser comprimidos em
comprimidos. Para fins de administragéo terap&utica oral, os
compostos supracitados podem ser incorporados com excipientes
e utilizados sob a forma de comprimidos, héstias, cdpsulas,

elixires, suspensdes, xaropes, pastilhas, gomas de mascar e

- 17 -




anélogos. Estas preparagées devem conter pelo menos 0,5% do

composto activo, mas pode ser varidvel dependendo da forma

particular e adequadamente pode estar entre 4% e 75% de peso

por unidade, A quantidade do presente composto em tais compo-
sigbes é tal que seja obtido uma dosagem adequada. As composi
g6es e preparagdes preferidas de acordo com a presente inven-
gdo sdo preparadas de modo que uma unidade de administragdo

oral contenha entre 1,0 a 300 mg do composto activo.

Os comprimidos, pilulas, cépsulas, Wdstias e
analogos podem também conter os seguintes ingredientes: um
agregante tal como celulose microcristalina, goma adraganta
ou gelatinat um diluente tal como amido ou lactose, um agente
desagregante tal como o dcido alginico, Primogel, amido de mi
lho e andlogos; um lubrificante tal como estearato de magné-
sio ou Sterotes; um desligante tal como didxido de silicone
coloidal e pode ser adicionado um agente edulcorante tal como
sacarose ou sacarina ou um agente aromatizante tal como esség
cia de horteld pimenta, salicilato de metilo ou ess@ncia de
laranja. Quando a forma da unidade de dosagem & uma cdpsula ,
pode conter adicionalmente ao grupo de substldncias referidas,
um vefculo lfquido tal como um dleo zordo. Outras formas de
unidade de dosagem podem conter vdrias outras substdncias que
modifiquem a forma ffsica da unidade de dosagem, por exemplo,
como revestimentos. Assim, comprimidos ou pilulas podem sSer
revestidos com agtcar, goma-laca, du outros agentes de reves-
timento entéricos. Um xarope pode conter, adicionalmente aos
compostos activos, sacarose como agente edulcorante e certos
conservantes, corantes e aromatizantes, As substdncias utili-
zadas na preparagao destas vdrias composigies devem ser farma
ceuticamente puras e ndo podem ser tdxicas nas quantidade51n§

lizadas.

Para fins de administragfo terap@utica paren-
térica, os compostos activos de acordo com a invengdo podem
ser incorporados numa solugdo ou suspensdo. w=stas preparagSes

devem conter pelo menos 0,1% do composto activo, mas pode ser
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varidvel entre 0,5 e cerca de 50% do seu peso. A quantidade

de composto activo em tais composigles & tal que sejam obti-
das dosagens adequadas. As composigOes e preparagles preferi-
das de acordo com a presente invengdo sdo preparadas de forma
gque a unidade de dosagem parentérica contenha entre 0,5 a 100

mg do composto activo.

As solugdes ou suspensdes podem também incluir
os seguintes componentes: um diluente estéril tal como a dgua
para injecg8es, solugdo salina, 8leos fixos, polietileno-gli-
cdis, glicerina, propileno-3zlicol, ou outros solventes sinté-
ticos; agentes antibacterianos tal como o 4lcool benzflico ou
metil-parabéns; antioxidantes tais como o 4cido ascérbico ou
bissulfito de sddio; agentes gquelantes tal como o dcido etile
nodiaminatetracético; tampSes tais como acetatos, citratos ou
fosfatos e agentes para o ajustamento da tonicidade tais como
o cloreto de sddio ou dextrose. A preparagéo parentérica pode
ser encerrada em ampolas, seringas descartdveis ou frascos pe

quenos de dose miltipla feitos de vidro ou de pléstico.

Os exemplos que se seguem s8o indicados ape-

nas para fins de ilustraglo e ndo devem ser considerados como
. I d . . . ~

possuindo cardcter limitativo da invengdo. As temperaturas es

tdo referidas em graus Centigrados (°c).
EXEMPLO 1

Cloridrato de l-metil-4-etinil-l4-(2-nitrofenoxi )piperidina

A suspensfo de 0,58 g de hidreto de sddio (59%
em dleo; lavado tres vezes com hexano) em 15 ml de dimetilsul
fédxido foi aquecida a 80-90o durante 0,5 horas sob azoto., A
solugdo resultante foi arrefecida num banho de gelo e foi adi
cionado 2,0 g de l-metil-4-etinil-l-hidroxipiperidina. Apds
cinco minutos, a mistura foi arrefecida a 0° e foi adicionada
gota a gota a solugdo de 2,4 g de 2-fluoronitrobenzeno. A mis

tura fol agitada 1 hora a OP, 3 horas a temperatura ambiente,
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deitada em dgua, extraida duas vezes com éter, lavada com so-
lugdo saturada de cloreto de sddio e seca sobre carbonato de
potdssio anidro., A filtragdo seguida pela evaporagao do sol-

vente proporcionou um dleo que foi tratado com cloreto de hi-

drogénio etéreo para se obter 2,34k g (54,8%) do produto.

Anélise:
Calculado para CluIIl6N203-H01: 56,6670 5,77%H 9,44N
Encontrado 56,490 5,76H 9,35%N
EXEMPLO 2

1-Fenoxicarbonil-l-etinil-lt-(2-nitrofenoxi)piperidina

A solugio de l-metil-U-etinil-k4-(2-nitrofeno-
xi )piperidina (liberta a partir de 10,0 g do cloridrato) em
45 ml de cloreto de metileno foi adicionada gota a gota a so-
lugéo de 5,8 g de fenilcloroformato em 45 ml de cloreto de me
tileno. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
1 hora e a refluxo, sob azoto, durante 16 horas. A solugdo foi
deixada arrefecer & temperatura ambiente, deitada em dgua, ex
trafda com cloreto de metileno, lavada com solugéo saturada
de cloreto de sddio e seca sobre carbonato de potéssio anidro.
A filtragdo, seguida pela evaporagdo do solvente proporcionou
um éleo (13,9 g). Uma amostra de 2,2 g do Sleo foi sujeito a
cromatografia em 150 g de alumina. A coluna foi eluida com
trés volumes de 150 ml de éter. A evaporacdo do solvente apar
tir da segunda fracgio proporcionou 1,36 g (65%) do produto .
A recristalizacgdo em dlcool isopropilico proporcionou a amos-
tra analftica, p.f. 76-80°.
Andlise:

Calculado para C, ., gN,0: 65,56%C L,95%H 7,65%N

Encontrado: 65,400C 4,98%H 7,66%N

EXEMPLO 3

Maleato de 4-etinil-4-(2-nitrofenoxi )piperidina
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A suspensfo de 1,00 g de l-fenoxicarbonil-l-
-(2-nitrofenoxi)piperidina, 14 ml de metanol e 6 ml da solu-
¢80 de hidréxido de sddio 15% foi aquecida a refluxo durante
2,5 horas sob azoto e deixada arrefecer a temperatura ambien-
te. A mistura foi deitada em dgua, extrafida duas vezes com
clorofdrmio, lavada com solugdo saturada de cloreto de sddio
e seca sobre carbonato de potéssio anidro. A evaporagdo do sol
vente proporcionou um dleo. O tratamento da solugdo do dleo '
com dcido maleico etéreo proporcionou 0,43 g (43%) do produto.
p.f. 155-157°.

Andlise:
Calculado para clBHHN?_oB-cuHhou: 56,35%C 5,015%H 7,73%N
Encontrado: 56,34%C 5,01%H 7,81%N

EXEMPLO 4

l1-Acetil-b-etinil-U-(2-nitrofenoxi )piperidina

A solug8o agitada de dimsil de sddio, prepara
da a partir de 16,5 g de hidreto de sddio (50% em Sleo, lava-
da 3 vezes com hexano) e 400 ml de dimetilsulfdxido a 17-25°
foi adicionada, em aliquotas, 57,7 g de l-acetil-lU-etinil-U-
-piperidinol. Completada a adigdo, fol adicionada gota a gota_
55,3 g de 2-fluoronitrobenzeno a uma velocidade tal que a tem
peratura permaneceu inferior a 25°, A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 20 minutos, deitada em dgua fria,
extraf{da trés vezes com éter, lavada com solugdo saturada de
cloreto de sddio e seca sobre carbonato de potéssio anidro. A
filtrag8o seguida pela evaporag8io do solvente proporcionou um
8leo que cristalizeu. A recristalizagdo em acetato de etilo/ci

clohexano proporcionou 23,6 g (24%) do produto, p.f. 112-1150.

Andlise:
. ,
Calculado para Cl5Hl6N20u. 62,4 94C

59%1 9,724%N
Encontrado: 62, 26%C 6

55
5,607 94597N

EXEMPLO 5
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A suspensfo de l-metil-l-etinil-l-(2-nitrofe-
noxi)piperidina (liberta a partir de 10,0 g do cloreto), 1k0
ml de metanol, 40 ml de dgua, 10 ml de dcido clorf{drico con-
centrado e 20 g de ferro (reduzido electroliticamente) foi agi
tada durante 0,5 horas a 45° sob azoto. A mistura foi deixada
arrefecer & temperatura ambiente, deitada em solugdo saturada
de carbonato de sddio, extrafda duas vezes com éter; seca so-
bre carbonato de potdssio anidro, filtrada e o solvente foi
evaporado para proporcionar um dleo. O Jleo foi dissolvido em
éter. A precipitagfo com cloreto de hidrogénio etéreo propor-
cionou 8,59 g (83%) do produto. A recristalizagdo em etanol

proporcionou a amostra analftica.

Andlise:
At

Calculado para CthlgNZO-ZHClz 55,45%0 6,65%H 9,2U%4N

Encontrado 55’76%6 6!76%}{ 9918%N
EXEMPLO 6

N-metil-l-etinil-l-(4-fluoro-2-nitrofenoxi piperidina

A solugdo agitada de dimsil de sddio prepara-
da a partir de 43,0 g de hidreto de sédio (50% em dleo, lava-
da trés vezes com hexano) e 1100 ml de dimetilsulféxido foi
adicionada 125 g de N-metil-k-etinil-k-piperidinol em alfguo-
tas a uma velocidade tal que a temperatura permaneceu infe-
rior a 23°. Quando se completou a adigdfo, 167 g de 2,5-difluo
ronitrobenzeno foi adicionado lentamente gota a gota a uma ve
locidade tal que a temperatura permaneceu inferior a Zlo.Quag
do foi completada a adigdo, a mistura foi deitada em gelo, ex
trafda duas vezes com éter, lavada com soluc8o saturada de clo
reto de sddio e seca sobre sulfato de magnésio anidro. A mis-
tura foil filtrada e o filtrado foi concentrado. O residuo foi
filtrado através de 800 g de sflica gel (malha 70-250) e eluf
do com 3 1 de metanol/diclorometano 10/5. A evaporacdo do sol-
vente proporcionou um dleo, que cristalizou para se obter 134

g (54%) do produto. A recristalizagdo em ciclohexano propor-
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cionou a amostra analftica. »n.f. 70-730.

Andlise:
Calculado para Cy yHy 5FN, 05 60,429%C 5,43%H 10,07/
Encontrado: 60,274C 5,43%H 10,04%N

EXEMPLO 7

1-N-Etoxicarbonil=-4-etinil-4-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)piperidi

na

A suspensio de 223 g de N-metil-l-etinil-k-
- (4-fluoro-2-nitrofenoxi)piperidina, 2 1 de benzeno seco, 165
g de carbonato de potdssio anidro e 130,3 g de cloroformato
de etilo foi agitada a refluxo durante 18 h sob azoto. A mis-
tura foi filtrada e o solvente evaporado., O resf{duo foi dis-
solvido em éter, lavado com dcido cloridrico, solugdo satura-
da de bicarbonato de sddio, dgua e soluglSo saturada de clore-
to de sddio. A solucdo etérea foi seca sobre sulfato de sddio
anidro e filtrada. A evaporagado do solvente proporcionou um
8leo que foi seco a 50-55° (1 mm). O élec cristalizado propor
cionou 226 g (83,8%) do produto, p.f. 56-68°,

I d
Analise:
Calculade para C, H, FN,0.: 57, 14%C 5,10%H 8,33/
Encontrado: 57,304C 5,12%H 8,17%N

EXEMPLO 8

1-N-Feno xicarbonil-l-etinil-%-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi piperi-

dina

A suspensfo agitada de 5,01 g de carbonato de
potéssio, 50 ml de diclorometano (seco sobre sulfato de magné
sio anidro) e 10,1 g de 1-N-metil-l-etinil-L-(4-fluoro-2-ni-
trofenoxi)piperidina foi adicionado gota a gota a solugao de
5,66 g de fenilcloroformato em 50 ml de diclorometano (seco
sobre sulfato de magnésio anidro). A mistura foi agitada 12 h
4 temperatura ambiente e 6 h a refluxo sob azoto. A suspensio

foi deitada em gelo, extrafda com diclorometano, lavada com
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solugdo de hidréxido de sddio 15%, 4dcido cloridrico 1N e solu
gdo saturada de cloreto de sédio. A solug8o de diclorometano

foi seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
evaporado para proporcionar um dleo. O éleo foi dissolvido em
¢ter, lavado com dgua, dcido cloridrico 1IN e solugdo saturada
de cloreto de sddio. A solugdo foi seca sobre sulfato de sd-

dio anidro, filtrada e o solvente evaporado para proporcionar
um dleo. O 8leo foi seco durante a noite & temperatura ambien
te (1 mm) o qual durante esse tempo cristalizou para propor-

cionar 10,3 g (73,8%) do produto. A recristalizagdo em ciclo-
-hexano/acetato de etilo proporcionou a amostra analftica, p.

fo 82'830 .

Andlise:
Calculado para CZOH17FN205= 62,&9%0 h,h6%H 7,29%N
Encontrado: 62,43%C L4,500H 7,11%N
EXEMPLO

1-N-Etoxicarbonil-4-(2-amino-4-fluorofenoxi)-4-etinilpiperidi

na

A solugdlo agitada de 22,3 g de l-etoxicarbo-
nil-4-etinil-4- (4-fluoro~-2-nitrofenoxi)piperidina em 535 ml de
metanol foi adicionada 37 ml de 4cido clorfdrico concentrado
em 150 ml de égua. A mistura agitada foi adicionada 78,6 g de
ferro (reduzido, electrolftico) em alfquotas. A temperatura
reaccional elevou-se para 450. A mistura reaccional arrefeceu
a temperatura ambiente durante 1,5 h. A mistura foi deitada em
dgua/gelo/solugdo de carbonato de sddio, extraida com dicloro
metano, lavada com dgua e solugfio saturada de cloreto de sé-
dio e seca sobre carbonato de potdssio anidro. A filtragdo a
que se seguiu a evaporagdo do solvente proporcionou 20,2 g de
um 6leo. Uma alfquota de 10,0 g do dleo foi dissolvida em éter
e filtrada através de 200 g de alumina e o filtrado foi evapo
rado., O resf{duo foi dissolvido em 10% metanol/diclorometano,
filtrado através de 200 g de sflica gel e o filtrado foi eva-

porado para proporcionar 8,6 g (84,7%) do produto, como um
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Agélise:

N 7 o o!
Calculado para C, H; gFN,0,: 62,737  6,25%H  9,15%N
Encontrado : 62,924C  6,23%H 9,17

EXEMPLO 10

1'-N-Etoxicarbonil-5-fluoro-3-metilenospiro/benzofuran-2(3H)-

-4'-piperidina

) solucgdo agitada de 143 g de 1-N-etoxicarbo-
nil-4-etinil-l-(2-amino-4-Fluorofenoxi)piperidina em 375 ml
de acetona foi adicionada a solugdo de 50 ml de acido clori-
drico concentrado em 375 ml de égua. A mistura foi arrefecida
abaixo de 10° e foi adicionado gota a gota 54 ml de deido clo
ridrico concentraco a uma velocidade tal que a temperatura
permaneceu inferior a 10°. A mistura foi depois adicionada go
ta a gota, a soluglo de 36,1 g de nitrito de sddio em 78 ml
de égua a um ritmo tal que a temperatura permaneceu inferior
a 10°. A mistura foi subsequentemente agitada 1/2 hora a 0-18
e filtrada para a solugfo agitada de 1025 ml de dcido hipofos
foroso 30%, mantida abaixo de 15, A mistura foi agitada 3 mi
nutos e foi adicionado 1 litro de éter. A mistura foi agitada
8 horas num banho de gelo e deixada aquecer & temperatura am-
biente durante a noite. A camada etérea foi separada e a cama
da aquosa extrafda com éter. As solugSes etéreas combinadas
foram lavadas com égua, solucdo saturada de cloreto de sddio
e secas sobre carbonato de potdssio anidro. A mistura foi fil
trada e o filtrado foi evaporado. O resf{duo foi dissolvido em
ter e filtrado através de 650 g de alumina (eluente: 2 1 de
éter). A evaporagdo do solvente do filtrado proporcionou um
é4leo. O dleo foi purificado por cromatografia lf{quida de ele-
vada pressfo num aparelho "Waters Prep 500" utilizando duas
colunas de 500 em3 de sflica gel (eluente:O,ZS% metanol/diclg
rometano). A evaporagdo do solvente das fracgdes adequadas
proporcionou 22,0g (16%) do produto que cristalizou depois de

seco durante a noite a 1 mm. A recristalizagdo em hexano pro-
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porcionou a amostra analftica, p.f. 80-850.

Andlise:
Calculado para Cl6H18FN03= 65,97%C 6,23%H U4,81%N
Encontrado: 65,701 6,04%H L,8UdN

EXEMPLO 11

1-N-Fenoxicarbonil-k4-(2-amino-li-fluorofenoxi)-4-etinilpiperi-

dina

) suspensf8o agitada de 735 ml de metanol e
51,7 g de 1-N-fenoxicarbonil-4-etinil-k-(4-fluoro-2-nitrofeno
xi)piperidina foi adicionada a solugao de 51 ml de adcido clo-
r{drico concentrado em 206 ml de dgua. Foi adicionado & mistu
ra agitada., em aliquotas, 80,2 g de ferro (reduzido, electro-
1{tico). A mistura foi agitada 2 horas, aquecida a 45° duran-
te 1 hora e deixada arrefecer a temperatura ambiente. A mistu
ra foi deitada em gelo/dgua, extrafda duas vezes com dicloro-
metano, lavada com solugdo saturada de cloreto de sddio e se-
ca sobre carbonato de potéssio anidro. A mistura foi filtrada
e o filtrado foi evaporadé. 0 residuo foi purificado por cro-
matografia no Cromatdgrafo Liquido de Elevada Pressfo "Waters
Prep 500 (lx500 cm3 sflica gel:eluente: 0,5 metanol/dicloromg
tano). A concentragfio das fracgdes adequadas proporcionou um
8leo, que cristalizou para proporcionar 15,7 g (33%) do produ
to. A recristalizag8o em ciclohexano/acetato de etilo propor-

cionou a amaostra anal{tica, p.f. 125-1270.

Andlise:
Calculado para C,H, oFN,04: 67,783@ 5,40%H  7,91%N
Encontrado: 67,83%C 5,38%H 7,75%

EXEMPLO_12

l-Acetil-b-etinil-h-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)piperidina

A solucdo de dimsilo de sddio foi preparada

por agitacdo de 70 ml de dimetilsulfdxido e 2,57 g de hidreto
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de sddio a 80-95° até que o hidreto de sddio se dissolveu e
cessou a libertagdo de hidrogénio. A soluglo foi depois arre-
fecida num banho de gelo até 20° e foi adicionado 3,5 ml de
hexametilfosforamida. A solugdo foi arrefecida abaixo de l5°
e foi adicionado em alfquotas 10 g de l-acetil-k-etinil-4-pi-
peridinol a uma velocidade tal que a temperatura permaneceu a
15-20°, A mistura foi adicionado gota a gota 10,9 g de 2,5-di
fluoronitrobenzeno a uma razdo tal que a temperatura permane-
ceu a 15-200. Quando a adigdo se completou, a mistura foi dei
xada aquecer & temperatura ambiente, agitada 1/2 hora e deita
da em gelo, A mistura foi extrafda duas vezes com éter, lava-
da com solugdo saturada de cloreto de sddio e seca sobre sul-
fato de magnésio anidro. A mistura foi filtrada e o filtrado
foi evaporado. O resf{duo foi dissolvido em 10% metanol/diclo-
rometano, filtrado através de 200 g de sf{lica gel e eluido com
500 ml de 10% metanol/diclorometano. A evaporagdo do solvente
proporcionou um dleo que cristalizou. A recristalizagdo em
acetato de etilo/ciclo-hexano proporciomnou 6,42 g (40%) do pro
duto, p.f. 111-113°,

Andlise:

Calculado para 015H15FN20h: 58,82%C L,94%H 9,15%N

Encontrado : 59,14%C 4,94%H 9,05%N

EXEMPLO 13

Cloridrato de l—acetil-h-(2-amino-h-f%gorofenoxi)-h—etinilpi-
peridina

) solugfo agitada de 3,14 g de l-acetil-l-eti
nil-b-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)piperidina e 42 ml de metanol
foi adicionada a solugdo de 3 ml de deido clorfdrico concen-
trado em 12 ml de dgua. A solugdo agitada num banho de dgua
foi adicionado 6,1 g de ferro (reduzido a pd, electrolitico).
A mistura foi agitada durante 1 hora, deitada em gelo, torma-
da basica por adigdo da solugdo de carbonato de sddio, extrai
da duas vezes com cloreto de metileno e lavada com solugdo sa

turada de cloreto de sddio. A mistura foi seca sobre carbona-
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to de potéssio anidro, filtrada e o solvente evaporado para
proporcionar um Sleo. O dleo foi purificado no aparelho "Wa-
ters Prep 500" Cromatdgrafo 1{quido de elevada pressdo, uti-
lizando uma coluna de silica gel e eluindo com 2% de metanol/
diclorometano. As fracgSes adequadas foram evaporadas e o re-
s{duo foi tratado com cloreto de hidrogénio etéreo para pro-
porcionar 0,57 g (17,7%) do produto, p.f. 206-208°, depois da

recristalizagfo em etanol/metanol.

Andlise:

Calculado para CI5H17FN202~HCl: 57,60%C 5,80%H 8,96%N
Encontrado: 57,70%C 5,87%H 8, 99%N
EXEMPLO 14

l'-N-Acetil~5-fluoro-3-metilenospiro[ﬁenzofuran-z(BH),4'-pip§
ridin§7

A suspensfo agitada de 19,4 g de 1-N-acetil-
-4-(2-amino-l-fluorofenoxi)-k-etinilpiperidina, 91 ml de dgua
e 6,9 mlL de dcido cloridrico foi aquecida a refluxo até que o
composto de partida se dissolveu. A mistura foi depois arrefe
cida abaixo de 10°. A mistura foi adicionada lentamente, gota
a gota, 7,6 ml de dcido cloridrico concentrado a uma velocida
de tal que a temperatura ndo excedeu 100. A mistura foi de-
pois adicionada gota a gota a solugdo de 5,09 g de nitrito de
sddio em 11 ml de égua, mantendo a temperatura abaixo de 10°.
A mistura foi agitada a 5-10o durante 25-30 minutos e subse-
quentemente filtrada para 145 ml de dcido hipofosforoso 30%.
A mistura foi deixada ficar toda a noite num juarto frio e a
temperatura ambiente durante 8 horas. A mistura foi diluida
com dgua, extrafda duas vezes com éter, lavada com solugdo sa
turada de cloreto de sédio e seca sobre sulfato de magnésio
anidro., A mistura foi filtrada e o filtrado foi evaporado. O
resfduo foi filtrado através de 200 g de alumina e elufdo com
600 ml de &ter. A evaporagldo do solvente proporcionou um 41eo,
que cristalizou para se obter 4,72 g (25,7%) do produto, p.f.
114-116°.




Aaélise:
Calculado para 015H16N02F: 68,9U%C 6,17%H 5,36%N
Encontrado: 68,947C 6,097%H 5,27%N

EXEMPLO_15

5-Fluoro-3-metilenospiro/benzofuran-2(3H),4"'-piperidina/

A mistura de 5,0 g de 1l'-acetil-5-fluorometi-
lenospiro[ﬁenzofuran-z(BH),h'-piperidin§7 e 52ml de dcido sul
fhrico 10% foi agitada a refluxo durante 1,75 horas e deixada
arrefecer é temperatura ambiente. A mistura foi lentamente
deitada pafa gelo/soluglo de carbonato de sddio/éter. A mistu
ra foi extrafda duas vezes com éter, lavada com solugdo de
cloreto de séddio saturada e seca sobre carbonato de potéssio
anidro. A filtrag8o a que se seguiu a evaporagdo do solvente
proporcionou um 8leo. O tratamento da solugdo do Jleo em éter
com dcido oxdlico em éter seguida pela recristalizag@o em me-

tanol proporcionou 2,08 g (35,2%) do produto, p.f. 216-217°.

Andlise:
Calculado para ClBthFNO'Cszoh‘ 58,25%0 B,ZZ%H h,53%N
Encontrado: 58,07%0 5,11%H 4,50%N

EXEMPLO 16

Oxalato de 1-N-[5,h-bis(p-fluorofenil)buti}7-5—fluoro—3—meti-

lenospiro/benzofuran-2(3H)-4'-piperidina/

A suspensdo de 5,23 g de 5-fluoro-3-metileno-
spiro[genzofuran—z(3H)-4'-piperiding7, 2,86 g de carbonato de
potéssio, 33 ml de dimetilformamida, 0,57 g de iodeto de po-
tdssio e 7,28 g de cloreto de bis(b-fluorofenil)butilo foiagi
tada a 80-85° sob azoto durante 2 horas. A mistura foi deita-
da em gelo/éter, extrafda duas vezes com éter, lavada com
dgua, solugdo saturada de cloreto de sédio e seca sobre carbo
nato de potéssio anidro. A mistura foi filtrada e o filtrado

foi evaporado. O resf{duo foi dissolvido em éter e filtrado
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através de 200 g de alumina (eluente:éter). A solucgfo etérea
foi concentrada para proporcionar um d1eo. 0 8leo foi dissol-
vido em 10% metanol/diclorometano e filtrado através de 200 g
de s{lica gel (eluente: 800 ml de 10% metanol/diclorometano ).
A solugdo de metanol/diclorometano foi concentrada num dleo.

O tratamento do dleo em éter com dcido oxdlico em éter, segui
da pela recristalizag@o em 4dlcool isopr0pflico proporcionou

3,05 g (23%) do produto, p.f. 170—1750.

Andlise:

Calculado para C29H28N0.02H204: 67,26%C 5,46%H 2,53%N
Encontrado: 66,91%0 5,27%H Z,SS%N
EXEMPLO 17

Oxalato de 1'-N-[?'-(6—f1uoro—1,2-benzisoxazol—3—il)-propi;7-

-5-fluoro-3-metilenospiro/benzofuran-2(3H)-4'-piperidina/

A suspensdo de 3,28 g de 5~fluoro-3-metileno-
spiro/benzofuran-2(3H)-4'-piperidina/, 1,80 g de bicarbonato
de sédio, 21 ml de dimetilformamida, O,4 g de iodeto de potds
sio e 4,01 g de 3-(3'-cloropropil)-1,2-benzisoxazole foi agi-~
tada sob azoto a 80—909 durante 2 horas. A mistura foi deixa-
da arrefecer a temperatura ambiente, deitada em gelo/solugdo
saturada de carbonato de sédio/éter, extrafda duas vezes com
éter e lavada com solug8o saturada de cloreto de sddio, A so-
lugdo etérea foi seca sobre carbonato de potdssio anidro e foi
filtrada. O filtrado foi evaporado. O residuo foi dissolvido
em €ter e filtrado através de 150 g de alumina. A coluna foi
eluida com 300 ml de éter. A evaporaglo do solvente proporcio
nou um dleo. O tratamento do dleo em éter com dcido oxdlico
em éter, seguida por recristalizacdo em 4d1lchol isopropilico

proporcionou 2,39 g (32,8%) do produto, p.f. 75-80°",

Andlise:

- 04 5 74 Oo L.
Calculado para C23H22F2N202. 61,72%C h’97fﬁ 5,765
Encontrado: 61,399 5,00%H 5,62%N

EXEMPLO 18
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Oxalato de 1-N-/3-(2-metilindol-3-il)propil/-5-fluoro-3-meti-

lenospiro[ﬁenzofuran—z(BH)—h'—piperidin§7

A suspensdo de 4,2 g de 5-fluoro-3-metileno-
spiro[Benzofuran-Z(BH)-h'-piperidin§7, 2,30 g de bicarbonato
de sddio, 27 ml de dimetilformamida e 7,59 g de 3-(benzosulfo
niloxi)pr0p11—2-metilindole foi agitada a 80-900 durante 2 ho
ras sob azoto. A mistura foi deixada arrefecer 4 temperatura
ambiente, deitada em gelo/4gua/éter, extraida duas vezes com
¢ter, lavada com dgua, solucdo saturada de cloreto de sddio e
seca sobre carbonato de potéssio anidro., A mistura foi filtra
da e o filtrado foi evaporado. O resfduo foi filtrado através
de 90 g de silica gel (eluente: 10% metanol/diclorometano). A
evaporagfo do solvente proporcionou um 8leo, que foi filtrado
através de alumina (eluente:éter). A evaporagdo do solvente
seguida pelo tratamento do res{duo com deido oxdlico em éter
e recristalizacfo em dlcool isopropilico proporciomou 1,02 g
(11%) do produto, p.f. 93-98°.

Andlise:

Calculado para CZ5H27FN20002H20u: 67,484C 6,08%H 5,83%N

Encontrado: 67,53C 6,10%H 6,02%N

EXEMPLO_19

Oxalato de 1-{N-3~Z§—(h—fluorofenil)—l,3-dioxolan—2-i}7pro—

pi;}-h-etinil-h—(2-nitrofenoxi)piperidina

A suspensfo de 4-etinil-4-(2-nitrofenoxi)pipe
ridina liberta (cloreto de metileno/carbonato de sddio satura
do) de 10 g do sal maleato, 9,5 g de carbonato de potdssio,
25 ml de dimetilformamida, O,% g de iodeto de potdssio e 7,38
g de 2-[5—(cloroprOpil)—z-(4-f1u0rofenil)7dioxolano foi aque-
cida a refluxo durante 2,75 horas e deixada toda a noite. A
mistura foi dilufda com égua, extrafda duas vezes com éter,
lavada com solugdo saturada de cloreto de sédio e seca sobre
carbonato de potéssio anidro., A filtracgdo a que se seguiu a

evaporacdo do solvente proporcionou um dleo, que foi dissolvi
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do em éter e tratado com dcido axdlico etéreo para proporcio-
nar 9,27 g (62%) do produto. A recristalizagdo em etanol-meta

nol proporcionou a amostra anal{tica, p.f. 183-1850.

Agélise:

Calculado para 025H27FN205.02H204: 59, 55%C 5;37?H 5,15$N
Encontrado : 59,829C 5,24%H 5,21%N
EXEMPLO 20

Cloridrato de 1-[&-(h-fluorofenil)-h—uxobuti;74-etinil-4-(2-
-nitrofenoxi)piperidina

A solugdo de 1-{N-3-/2-(l4-fluorofenil)-1,3-
—dioxolan-2-i}7pr0pil}-4-etinil—4—(z-nitrofenoxi)piperidina
(1iberta de 9,94 g do sal oxalato), 60 ml de dcido clorfdrico
3N e 150 ml de metanol foi agitada a refluxo durante 2,5 ho-
ras sob azoto e subsequentemente deixada arrefecer & tempera-
tura ambiente. A mistura foi deitada em solug@o saturada de
carbonato de sddio glacial, extrafida duas vezes com éter, la-
vada com solugdo saturada de cloreto de sddio e seca sobre
sulfato de magnésio anidro. A filtrag8o a que se seguiu a eva
poragdo do solvente proporcionou um dleo, que foi dissolvido
em éter, O tratamento com cloreto de hidrogénio et éreo resul-
tou a precipitagdo do sal., A recristalizag¢8o do sal proporcio
nou 4,53 g (58,6%) do produto, p.f. 168-172°.

Agélise:
al e SN
Calculado para 023H23FN204-HCL 61,829%C 5,415H 6,275

Encontrado: 61,94 5,35/H 6 5 2294
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REIVINDICACGCOES

Processo para a preparacdo de um composto com

a férmula 1
/CHZ
X (1)
0
N-R
na qual
R representa hidrogénio, um grupo algquilo Cl—C6, arilalquilo

01-06, alcoxi Cl—C6—alquilo-Cl-C6, benziloxialquilo-cl-c6,

I d
um grupo com a formula

0
"
cor'
qual
representa um grupo arilo ou alquilo 01-06, um grupo coi

I d
a formula

CR2

qual
representa hidrogénio ou um grupo alquilo Ci-C6, um grupo

com a férmula
Vv
(CHé)n

I\

H
qual
representa hidrogénio ou um grupo alquilo 01—06,
representa hidrogénio ou halogéneo e

& 2, 3 oult, um grupo com a férmula
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na qual
n & 2 ou 3, um grupo com a férmula

0
R e

n ¢é 2 ou 3, um grupo com férmula

na qual

(CH2 )nCH

na qual
Z representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alquilo-Cl-C6,
alcoxi—Cl-Cé, trifluorometilo ou hidroxi e

n é1, 2, 3 oult ou um grupo com a férmula

(cH

2)n f \

na qual

n é 2, 3 ouly

X representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alguilo 01-06,
alcoxi C;-Cg, hidroxi ou trifluorometilo, de um seu antf-
poda dptico ou de um seu sal de adigdo de dcido farmaceuti
camente aceitdvel, caracterizado por

a) ciclizar-se um composto com a férmula 3
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H,N x

HC== 0

R
na qual
R representa um grupo alguilo 01-06, arilaljuilo Cl-C6, alco
xi Cl-C6—a1quilo 01-06, benziloxialguilo 01-“6’ um grupo

com a fdrmula

0
"
- ¢ - oRt
na qual
R; representa um grupo alquilo Cl-06 ou fenilo, um grupo com

0

"
a férmula -C-R?, na qual R® representa hidrogénio ou um gru

po alquilo C,-C., um grupo com a férmula
4 1776

-(CHZ)HQ-Q— F,

ou com a férmula
0

-(cnz)n;':@—@,

n tem as significagles anteriores, para se obter um compos-

na qual

to com a férmula 1, na qual R tem as significacles anterio

res,

b) opcionalmente hidrolisar-se um composto com a férmula 1

na qual R tem a férmula
0 0

1 "

-c-0Rr* ou ~C-R?

na qual R; representa um grupo alquilo Cl-06 ou fenilo e R2

representa um grupo alquilo Cl—C6 ou hidrozénio, para se obter

um composto com a férmula 1 na qual R representa hidrogénio,
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c) opcionalmente tratar-se um composto com a férmula 1 na
qual R representa um grupo alquilo Cl-C6, com cloroformato de
alquilo Cl-Cé ou de fenilo para se obter um composto com a.fép
mula 1, na qual R representa

0

-COR1

em que Rl representa um grupo alquilo Cl-C6 ou fenilo,
d) opcionalmente fazer-se reagir um composto com a £érmu-
la 1, na qual R representa hidrogénio, com um composto com a

férmula 6
Y—(Cﬂé)

na qual
Y representa bromo ou cloro e
n tem as significacSes anteriores, para se obter um composto

com a férmula 1, na qual R representa o radical

-(cHy),

1

o P

e) opcionalmente fazer-se reagir um composto com a férmu-

la 1, na qual R representa hidrogénio, com um composto com a

férmula 7

na qual
Y representa cloro ou bromo e
Z tem as significag8es anteriores, para Se obter um composto

com a férmula 1, na qual R representa um radical com a f£dr

mula




f) opcionalmente fazer-se reagir um composto com a férmu-
la 1, na qual R representa hidrogénio, com um composto com a

férmula 8

w-(CH, ), ' o

R3
na qual
R° representa hidrogénio ou um grupo alquilo C,=Cgr
w representa um grupo benzenosulfonilo e
n tem as significag¢les anteriores, para se obter um compos-
to com a fédrmula 1, na qual R representa um radical com a
férmula
-(cHy)
3

n I P
R N

g) opcionalmente hidrolisar-se um composto com a férmula

1, na qual R representa um radical com a fdrmula

[\
-(cH,) O\C/O O-F

para se obter um composto com a férmula 1 em que R representa

um radical com a férmula 0

il
na qual

n tem as significacgSes anteriores.




Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
. 4
racterizado por R representar hidrogenio, um grupo com a fér-

mula
0

1"
C ORl '

um grupo com a férmula

um grupo com a fdrmula

um grupo com a férmula

(cH

2)n

um grupo com a férmula

Il
(cnz)n c 7\ P,
um grupo com a férmula

(CHz)n-CH

ou um grupo com a férmula

(cH, ),
L

nas quais

_39_




Rl, R2, R3, V, Z e n tém as significagles anteriores.

Processo de acordo com a reivindicagdo 2, ca-

racterizado por n ser 3.

Processo para a preparagdo de um composto com
a fdrmula 3
H2N X

HC ==

W —

na qual
R representa hidrogénio, um grupo alquilo inferior com 1 a 6

dtomos de carbono, um grupo com a férmula

(CH2 )n c

na qual
n representa 2 ou 3, um grupo com a férmula

0
(CH2 )nl'l ——Q—- F

n representa 2 ou 3, um grupo com a férmula

na qual
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e -

0
]

cor'
na qual
Rl representa um grupo alquilo inferior com 1 a 6 dtomos de

. »
carhono ou fenilo, ou um grupo com a formula

8]
"

CR?

na qual

R2 representa hidrogénio ou um grupo alquilo inferior com 1
a 6 4tomos de carbono; e

X representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alquilo infe-
rior com 1 a 6 dtomos de carbono, um grupo alcoxi inferior
com 1 a 6 dtomos de carbono, hidroxi ou trifluorometilo,
de um seu isdmero dptico ou um seu sal, caracterizado por

se reduzir um composto com a férmula

OéN X

[

HC

w2

na qual

R tem as significaglGes anteriores.

Processo de acordo com a reivindicazdo 1, ca-
racterizado por se obter o composto 1'-N-[B-(Z-metil-indol—B-
-il)propil[:S—rluoro-3-metilenospir97benzofuran-z(jﬁ)-h'-pipg
ridin§7.




Processo de acordo com a reivindicacgdo 1, ca-
racterizado por se obter o composto 1'-N-/h,L-bis-(4-fluorofe
nil)butil/=5-fluoro-3-metilenospiro/benzofuran~2(3H)-4"' -pipe-
ridin§7.

Processo para a preparacdo de composigdes far
mac éuticas caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo um composto gquando preparado de acordo com qualquer das

reivindicagdes anteriores.

A requerente declara que o primeiro pedido
desta patente foi apresentado nos Estados Unidos da América

em 22 de Janeiro de 1987, sob o niimero de série 006,035.

Lisboa, 21 de Janeiro de 1988

____==—j¢==!==é§§ii==a —
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE 3-METILENOSPIRO/BEN-
ZOFURANPIPERIDINAS/ E SEUS INTERMEDIARIOS E DE COM-
POSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM!

A invengdo refere-se a um processo para a pre

paragfo de um composto com a férmula 1

CH2
X
0 o (1)

de um seu antf{poda dptico ou de um seu sal de adigdo de dcido
farmaceuticamente aceitavel, que compreende nomeadamente ci-

clizar-se um composto com a férmula 3

H2 X

(3)

R

ou
opcionalmente hidrolisar-se um composto com a fdrmula 1 na

qual R tem a férmula

0 0
" "
—C-ORl ou -C-R? ’
na qual
Rl representa um grupo aldquilo 01—06 ou fenilo e

R2 representa um grupo alquilo—Cl-C6 ou hidrogénio, para se

obter um composto com a férmula 1 na qual R representa hi

drogénio.
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