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sr & arilo ou heteroarilo. cada um dos quais pode astar
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La) a reacedn de oum composto de sstrotura (00
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com um composto de estirutura L{CH, )AL OU

{b) a rescgdo de um composto de estrutura (IT1):

1
L
(city)n (111)

N
|
R

com um composto de estrutura Hﬁl(CHg)m&r; U

(o) a redugdo de un composto de estrutura (IV):

R

(ji]/ (IV)
N
|
R

{1y a reacgdo de oum mepwmtm e estrutura (V)

(cH,)

n+m
I
R

com un composto de estrutura Xlﬁr§ D

{&) a introducds do grupsn B num composto de Formula

(CHZ)HA(Cﬂz)mAr
. .
I

2

por resceds com um composto RLSE ou

(T} a redugdo de um comnposto de Tormula (VII):

(CH,) A(CH,) Ar

[:ii:]// (VII)
mR
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(¢) redugdso de um composto o

(CHy) (A (CHy) ghr
| (VIII)
+
P

R

estrutura (VITI):

(VI):
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@, opuionalmente, en seguida, a Tormagdo de um sal.

0 dnvento refere-se ainda ao processo de preparagdo de  com-

DOBLE Ffarmacuticas gug contém os compostos preparados, o3
gquals sdc oteds em terapila, em particular como agentes de blo-

gueio de calcio,
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MEMORILA DESCRITIVA

siibe drvento refere-se an processo de  preparacdo  de

derivados de piperidina Je-substituida e de composigdes fTarmacéu-~

Licas que os conlén ¢ 80 seu uso am terapila.

0 presente invento proporciond portanto, num primsgiro aspee-

to, compostos de estrutura () ):

' (CH,) A(CH,) Ar

(1)

R

N

GoaleuilCq a(fenilo),, aleenilCa a{Tenilo),, aleinillo e(Tani-
1 i3 2 ] [ 28
lw)p, cicloalguiloCy, s ou alquilﬁlmﬁaicloalquiloﬁgmﬁg
P& 0 a 23
né 0 a &

Souma Liwacdo, oxigénio, enxofré ou NER

N

&l e hidrogénio, alguiloCq.g ou fenjl(alquilocjm4);
me& 0 a i e

' & arilo ou het

mente substituldos

ooarilo, cada um dos guals pode estar opeional-

1 Bals.

fdequadanente, R @ alquilly %(f&nilo)p, alc&nilﬁgmﬁ(f&nilo)p

..... i

&1&iﬁi1€2mﬁ(f&nilw)p, cicloalguiloCz g ou alguilly geicloalgui-

Dewver-se-a  ter em conta gue os  grupos  alguilcicloalquilo,
alauilfenilo, alcenilfenilo ¢ aleinilfenilo estdo ligados a0

atomo de azoto da piperidina por meglo das porgfes alguilo, alos-

nilo @ alecinilo, respectivamentes.

Preterivelmente, R & almuilﬁlm§(f¢milo)p, onde p & 0 ou 1,

tal como n-pentilo ou  fenil(alguiloCy.g) tal

b

Ie@.  alguiloCq..m
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como Tenilpropilo ou B alcenilﬁﬁmﬁ(f&milo)p onde p & 1, tal co-

o cinamilo.

fdequadanente, n & O a &3 preferivelmen d 0 oa 35 mails

preferivelmente n & 1.

., mo& 0 a 3 preferivelmente m & 0 ou 135 mals

b &

teguadanent

preferivelmente m & O,

Ao, oxigénio, enxofre ou NRi,

Y,

fddeauadlamente, # & uma liga

pireferivelmente & ¢ oxigénio ou enxofre; mais preferivelmente & €

oxigénio. Quando A ¢ oxigénio, n é preferivelments 1 & m & prefe-

rivelnente 0.

uadamente, A & arilo ou hetercarilo  opcilonalmente

substi tuido; preferivelmente fir & arilo opeionalmente

O

srupos  arilo  adeguados dncluem, por exemplo, sistemas  en

anel monociclicns insaturados e biciolicos insaturados ou

almente  saturados, com atée 10 dtomos de carbono, tal como, por

exenplo, Tenilo, naftileo & tetra-hidronaftilo. Preferem-se anéis

fenilo opeionalmente substituldos

O angis fenilo substituidos adegquados incluem, por exemplo,

anéis Fenilo substituidos com um grupo alguilenotCy  ~dioxi tal co-

-t

4 osubstituintes

mo um grupn 3 demgtilenodioxd ou com 1

X
onados de entre halogéneo, alooxily nltro, SalguiloCq, ,, NRORY

<3

g '"3 ' h . = w
(onde cada um dos grupos R pode ser H ou alguiloCq.y), O0CF=, al-
traflusrometilo, ON, fenilo

Teril (alaquiloty, 4) opcionalmente suostil

seionalmente substituldo,

e Tenil{aloo jt’i 1)

angis Tenilo substituidos

gui oty

ey #

g

s

oprionalmente substitwido. Prel

com e ou dois  substituintes, em  parbicular  <om  um KishRetel

e

halogdneoe, grupo triflusrometilo, fenilo ndo substituido ou  Te-
nil{aleoxiCy,.g) ndo substituido; ou com dois atomos de cloro, e

particular nas posigBes 3 & 4 do anel.

sonalmente substituldos adew

Os grupos Ternil{alquiloCy. ) of
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guados incluem, por sxemplo, bsnzilo. 03 grupos fenilialeoxit 4
opcionalmente substituldos adequados inclusm, por exemplo, grupos
Benziloxi,

Substituintes adequados para os referidos grupos fenilo, fa-
nilialauilot; 41 e 'f@ﬂilialcmxiﬁlwﬂj cpocionalmente substituildos
inolusm, por exemplo, grupos halogéneo. ﬂlquilmclwqg aiuaxiﬂlwqﬂ
nitiro ¢ triflucromstilo.

Uz arnéls heteroarilo adequados inclusm, por sxemplo, Lt

mas am arnel monoociclicos insaturados 2 biciclicos insaturados ou
parcialments saturados ocom atg LU atomos de carbong contendo pelda
menos um heterodtomo, tal comd aneis piridilo, tienilo. guinoli-
nilo. tetra~hidroguinolinile =2 dimidazelilo. O ansl hstzroarilo
pode aer ligado ac resto de osstrutura (11 atraves de oum atome de

carbong ou atraves de um hetercatomo, peosxd. um atome de azoto.

s substituintes sdequados para os referidos snels hetsroa-
rilo dncluam, por sxemplo, 1L a 3 substituintez selecocionados de

gntire halogeneo, alduilol; 4 & alooxil 4.

Oz grupos alquilo pressntez nos compostos de astrutura 1),
sozinhos o com parte de outro gruoo, podsm ser linsarss on ra-

miticacos.

Uever-se-a entender oue, para uso sm medicina., um 2al de um
composto (I dewvse ser farmac&utiaam@nt@ scaitavel . Oz exemplos de
sals Tarmaceuticaments acsitdvels inclusm sals de adigdo da
acidos inorginicos 2 orgédnicos tals como hidrocloreto, hidrobro-
meto, sulfato. fosfato, acetato, fumarato, malsato, citrato. lace
tato, tartarato, oaxalato ou sals de adigdo de acideos inorganicos
ragdnicos farmacsuticamsnts acsitavelis. Cutros sais ndo Farma-

camante aceitavels podem ser usados por sxemplo comd inhar-

macdidrios & estio incluidos no dmbito deste invento.

Oz compostos particulares do invento inolusm:
oxalato de J-(d-Fluorofenoximatil ) ~i-pantilpiperidinag,

nidroclorets de S-03 d-metllenodiokifenoximetili~i~pantilpipari-



J[ /lnl l)} "w)

~s>

B,/

dina,

Midrosloreto de e F3etriflusronetilTenoximetil )-L-pentilpiperidi-

oxalato de PilTenoximetil J-l-pantilpiperidinag,

oxalato de wfepil Tenoxinetil J-L-pentilpiperidina,

oxalats ?&nilf@maxim&til)wlmp&ntilpipariuin&,

oxalato de 3~ Lo nE

whyeinz i) Fenoxinsgti) y-1l=pentilpip

#

idrosloreto de F-(d-benzilfenoxinetil )-L-pentilpiperidina,

Fidirocloreto de Z-(d-benziloxifenoimetil )-l-pentilpiperidina,
sxalato de 1-cinamil-3%-(3%,4-diclorofenoximetil Jpiperidina,
rocloreto de 34

di-hidrocloreto de %3, d-diclorofenilaninomnetil )~l-pentilpipsri-

i o-propilTenoxinetil )~l-pentilpipa-iding, e

dina.

Desvar-se-d enbendar gque 0s conpost strutura (1) poden

it i

um Ou ma , em particular na  posigan
Lo ra .

do  ansl pips conpostos @xistirdo  come 1sim

Hp i

{(enantidmeros). Tanto os enantidmeros puros, COmo as mis-
turas racémicas (50% de cada enantiomero) ¢ as misturas gdesiguails

Lodas

dong dois estido incluidos no Ambilto do dinvento. Além d

a5 Tormas die

Lereomnér 1Cas possive Cenantiidmeros puros &  suas

ras) estio no Ambito do dinvenlto.

IR

0 presents  dnvento proporﬂimﬂa portants  um  processo  de

(1), © aual compr

sragdo de um composto e

{a) para conpostos trutura (LY, na gqual A &

Nwl, a reaccdo de um composto de estrutura (I1):

1
H,) A H
(II)

pa gual Boe i s8o

ou  Npl

como para a estrutura (1) «

, UOMm UM COmpo stirutuira L{CH, ) Ar onde m

critos como para a 2 (1) & L& um grupo

{b) para compostos de estrutura (1), na qual A & 0, © ou
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1
CHZ)nL

(II1)

desceritos como para a estrutura (1) e L e um

na gual e R
girupo deslocavel por um nucledfilo, com um composto de  estrutura
Hﬁ1[CHg)mﬁr onde m & A sd3o descritos como para a estrutura (1) «
o) brutura (I1): ou

fr e deserito
(o) para compostos de estrutura (1), na gqual A & NRl, a

TOMO para a €

reducdo de um composto de estrutura (Iv):

rt

(IV)

na gual p4 rEprE

serta o grupo

0 Q
PRI il
M(C%?)”N(Ri)C(CHQ)mmlﬁv ou = {CHe 1CN(91)(CHQ ofr, e, om, Booe

.....

G &0 degori tos comd Para &

"

{cd) para compostos Jde  estrutura (1), na gual A €& uma

Vigagdo, a reacgdo de um composto satrutura (V)

1
CH
( 2)n+m L

(V)

N

R
(na oqual B, Ll, noe m sdo definidos como anteriormente) com  um
composto de estrutura lor onde fir € descrito como mara a  estiru-
tura (1) & X! & um metal alealino;

(&) a introdugdo do grupo B num composto de Formula (VI):

{segue Tormula)
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(CH,) A(CH,) Ar
(VI)
N

H

por reacedo com um composto FLA L. onde LS g um grupn que se despe-

o

ey

1oa redusdo de um composto ode Formula (¥Ii):

(CH,) \A(CH,) Ar

(VII)

COR

PR A U _— . W PO o . : . -
na qual RT e alauilCy_yifenilo)y. alcenilCy yifenilo).. alcinil-
ﬁmw?ifanilm]p ou alguilCy yoicloalaquiloCs. g

g & reducdo de um ocomposto de sstruturs (YILLD):

(CH,) [A(CH,) Ar

(VIII)

na qual B, &, ar. moe n sdo definidos como anteriorments e X7 @
um contra-ido;

goam seguida, opocionalmentsz,. a formacdo de um sal.

Moo processo (a). a reaccdo entre umo oomposto de estrutuea
LIT) & um composto LICHs) ar pode coorrer sob condigies que de-
pendam da natureza do ogrupo L. Por osxemplo guando L2 halogeneo
ououm residuo Acido sulfonioo tal comg tosilato ou mesilato. a
reacsio @ realizada sob condiodes padrio num solvente. apoional-
ments na presenca de uma bass. Quando um composto arilo substi-

tuido com Fluoro F-&r 2 smpragus num processo fal, o reacedo s

gfeotuada na pressnga de uma base forts tal come hidrato de sddia
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£ onum o solvente corgdnion inerte tal como Jdimetilformamica.
Flvelmesnts, o grupo arilo & substituido com um grups activante

o

tal como CF ou MU,

& reacedo mntr% um composts de estrutura (LLDD & um composto
de sstrutura Mot szjmﬁr pode weorirar sob condices gue deperncem
da natureza de Lt & @. Por goxgmp Lo, guando L om nidroxi, m & ¢ =
Gk @ oorig@nio ou snxofre, a reaccds £ realizada na presenga de

zodicarboxilate de dietilo & trifenilfosfina. BEsta reacgdo & oo~
nhwocide comy reacodo de pMitsunobu (desorito 2m Svnthesis 1981,
L. wlternativaments, o grupn gus s despeds ds L poda ser Dpor
gxemplo um Atomo de halogenso ou um grups sulfoniloxi, p.oex.
metano-sulfoniloxi ou p-tolueno-sulfoniloxi. Nestse caso. a
regcgdn podse ser sfectuada na prassenga ou ausdnoia de solvente =

& uma temperatura na gama de O a 20070,

Boradusdo o oum oomposto de astrotura LIV pode ser efectua-
da por metodos conhecicdos na arte, por @xemplo, uzands um agents
redutor tal como hidreto-aluminato de litio. Convenlentemsnts, um
composto de sstrutura (V) pode ser preparado [(por sxempls como
sz descreve abalxo) 2 reduzido numa reacgdo “num owaso” (U one-

~pot" ), sem iscolanento do proprio composto (Iv).

@ reaccdo entre um composto de estrutura (YY) o2 um composnto
de sstrutura Xhar pods ooorrar sob oondicdss padrio conhecidas oo

parite da arte para s Formacids de ligaedss carbono-carbono.

f reaccio de oum composto de estrutura (Y1) com RLY de acordo
oom o0 procsesso el pode ser efechbuada de mansira convencional.,
por axenplo num solventes orgdnion tal como odimstilformamida. O
grups gue s despeds LE pode ser por @xemplos um haleshto tal comd
brometo ou cloreto, um grupo aciloxi tal como acetoxi ou
cloroanstoxi o um grups sulfonilioxi tal como metano-sulfoniloxi
U pebolusno-sylfondloxi . Quancs LEZ 2ooum haleto. 8 reacegdo
praferivelmentse realizada ng presenoa de uma bass Fraca tal com
carbonato de potdssio = gquando L% & sulfoniloxi podE Sar smpiragus
uma base forte tal como hidreto de sédio ou t-butoxido da

potassio,
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f reducdo de um composto de Fdrmula (W11 pode ser efectuada
usando guentes de reducio padrio tal comn bidreto-aluminato ds
Litio.

foreducio de um composto de formula (YWILD) pode ser efectua-

da por exenplo por hidrogenacdo., usando um catalisador de metal
nodzre tal come platina, paladico ou Odxido de platinae. adeguadamsn-~

e num solvents tal como um aloool paoex. stanol.

Oz compostos ode estrutura (111 poden ser preparados a partis
Ao corresponddsntes oompostos am o gue B o8 hidrogenio, por alquila-
gdn sob condigdes padrio. Por ssemplo, 0% conpostos de sstrutura
PI1) nos guals B 2 n-pantilo podem ser praparados a partir do
prgoursor Qorraspondsite am o gque R hidrogsnio. por reacedo oom
um halste de n-pentilo tal como bromsto de ne-pentiloe num solvente
gopguado, tal coms mebllstilostona ou um &lmanwlﬁlwﬂ> tal como
shtanol. na oressnca de uma base, tal como carbonato de potassio

o dimetiiformamicda ne presenga de um Lodoalcans.

O correspondentes compostos de estrutura (11 nos gquals R s
hidrogénio estio Jdisponiveis comzrolalmente, =do conhscidos a
partic da literaturs ou podam ser preparados por becnicas padrdco:
por @xemplo por redugiio dg 3-hidroxialoguilpiridina corrsspondshs
e

¥

{

mlterbativamshte, o8 oomnpostos de sotrutura (L1, nos guals
A @ codasEnio podem ser preparados por redusdo de oum composto de

subtrutura (IX):

(IX)

a PR

na gqual R 2 n 2d8o descritos comn para a sstrutura (1) 2 ¥ @ um

sontra~18mn.
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O ocompostos de sstrubtura (1111 onde Ll 2 O ocdam ser piree
parados oomo s¢ desorevay para o oompostos de estrutura (110 e
oz compoztos de sstrutura (111) onds Lt @ um atomo de halogenao
ou um grupo mesiloxi ou tosiloxdl podem ser preparados a partic dao
Glovol oorrespondente de maneira convenoional .

Os compostos de sstrutura (IY) onds B e um AU

0
BHL T MR ) I
=DM ) MR untH,, g A
frocam ser preparados por reaccdo de um oomposto de sstrutura (L0
m

onde at representa Nwl omou

agente de acilagico corrsspondents
) = {CHa ) axamplo u cloraeto acido Cloc-
90 grupo ~{CHxJ Ar or mp 1 m loreto de do ¢loc

LCHQmeiﬁrn

Os compostos de sstrutura [I¥) onds R4 & um Frupc
i

Il
“{CHy ) o GN RS (CH,

h

podamn ssr pira2parados por sxamplo por Pﬁamgﬁo deggum composto Cor-

respondants ondse e repressnta ~{CH, nuoum sey derivado

2 -1 C0s
activado tal como um haleto. déster ou anidrido de acido, com uma

amina ode Formula }4NERLjECH2jmﬁrN Upver-sa-a  ter «m conta oue
quando se usa o proprio dcide, a reacgdo ocom a amina deve ser
afactuada na pressenca de um agente de acoplamento. 0 acido
carboxilico pode «le proprio 2 preparado,  por @xemplo,  por
owidacio oo aloool correspondents,. .2, um composto de sshrutura

CLL) onde at e oeclopn i,

O compostos de sstrutura (¥ podem sar preparados de mansi-
ra analoga a dos compostos de estrutura (II1): guando for
nacessario o comprimento <da cadeia pode  ser  aumentado usando

métodos bem conhecidos na arbs.

Us compostos de sstrutura (V1) podsam ser preparados por
sremplo ode gcordo com gualdguer e lal @ Dd) anteriorss usando
intermediarios analogos s sstruturas (111 a (1Y) onds R & subs-
tituidn por um gropo Meprotector gus f subsseguentemnsnts removido
por mebodos bem conhacidos ne arte. Grupos probeotorss adegquados

incluem grupos aralqguilo tais como benzilo, difenilmetilo ou tri-
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fenilmetilo o grupos acilo tais comy scetilo, trifluoroacetiio,
benzollo, metoxicarbonilo, e@toxicarbonilo ou benziloxicarbonilo.
Um grupe aralguilo tal como benzilo pods ser clivado por hidroge-
nGlise &8 um grupo acilo como benzoilo pode ser clivado por
nidralise. Dever-se-a ter am oconts dque duands o grupo M-protector

& aralguilo, o ocomposto tem 2 sstrutura (1)

kg

pata  Sagquéncia

reaccional proporoiona assim um meio de conwversdo dgoum composto

e formulsa (1) num composto de faormula (11, diferante.

Um composto de formula (YI1) pode ser praparado por reacgdo

o,
&

um composto de formula (Y1) com um derivado de dcido aproprias

SO por @xsmelo um olorets ou anidrido de acido.

LUm ocomposto de estrutura (YIDD) pods ser preparado usando oes

mEtodos gerais descritos anteriormente sm (a) & ().

Auands os compostos de sstrutura (1) sdo obtidos como mistu-

ras e snantidmaros, sstes podsm ser separados por métodos cone

vancionals tals como cristalizacdo ne pressnca de um sgents  de
rezolugdo ou cromatogratia, por sxemplo usando uma coluna de HPLG
agiral .

Yerificou-se gue os compostos do inwvento sxibem slevada ac-
tividade blogquesadors da sntrada de cdaloio 2 como tal espera-so

oue sedam wtels sm bterapia. ne tratamsnto de oondicdos o dosngas

v,

relacionadas oom uma goumulagio de oalolo nas celulas do ceraboo

de mamifsroz em particular de ssres humanos. Por exemplo, asperas

~2g gude os oompostos sejam gteis no trataments de anoxia.  dagues

miz dnocluindo. por exemplo atacdgus, @nxaguecs,. epilepsia, lzadn

traumatica «da cabaga, <dem@noila relacionada com a SIDg. doengas

neurodegenarativas tais como dosnga de alzheimer 2 disturbios ds
£

memdria relaclionadas com a idade abstingncia na toxicodependsn-

cia. tal ocomo abstin@noia na dependdneia ode atanol.

pum ocutro aspecto doe invento proporoionass um metodo o
tratamsnto e condigdes ou dosngas causadas ou axacserbadas pela
acumulagio de caloio nas oelulas do ocsrebro de mamifaros, o gual

compresncds administrar, & um suisito naosssitado, uma guantidade
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~ L
eficaz de um composto de sstrutura (1) ou de um seu sal Farmaocsus
ticamsnte aceitavael. BEm adigdo, o presente dnvento tambam propor-

cliona um metodo die tratamsnto de anoxia, iscguemia incluindo por

gumamplo abtague, snxaguscs, spilepsia, lesdo traumdtica da cabeag

demdnoia relacionada com 2 SIiDa, downgas neursdegensrativas tais

i3

comy dosnes de “lzhaimer & disturbios da memdria relacionadas oom

v,

@ Ldade 2 abstindgnoia na btoxicodepsind@ncia, tal ocomy ahetindnoia
g dependgnela de etanol, o gual comnpresnds: administras, a um su-
Jeito necessitado, uma guantidads aficar e um conposto de estru-

tura (1) ou de um seu sal farmaceuticamznte acelitdvel.

Emouso terapdutico . os compoztos do presents  dnvento sE30
usualmaente administrados numa composicio Farmecdutica padrio. 0
piresants invento proporciona portanto num outro aspects o procss-
0 de preparacgdo e composicdeos farmacsuticas  ocompresndends um
composto <2 estruturg (1) ou um ssu sal Farmsceuticamsnts aceita-
wel & um portador ou sxoiplents farmscauticaments aceiihdwsl.

O compostos de setrutura (D) 2 o8 seus sals farmacsutica-
mahie aceitavels gue 240 gsobivos guands adminizstrados oralmente
podam  ser formulados comd  liquidos., por @xaemplo xaropes, sus-

pensdes ou enulsdes, comprimidoz, cdapsulaz 2 pastilinas.

Uma formulacio liguida consistira geralments numa suspensdo

ol solusdo oo composto ou 2al Ffarmacsubicamsnts aceitavel am por-
tadmr(wﬁg Liguidois) adequadois] por sxemplo, @tanol. glicerina,
Iwante ndo sguoso, por exemplo polistileno glicol., olsos @u

Agua oom um agents e suspensdo,  oonservante., aromatizante  ou

o3

gente corante.

Uma ocomposicio na forma de uma oomprimicdsy podse ser preparada
sando gqualgquer{guaisquer) portador{es) farmacéuticols)
adegquade s usadols) rotinsiraments ns preparacio de fornulacdaes

'

s6lidas. Exemplos de tais portadores cluem estearato ds

magngaio, amido, lactoss, sacaroses = celuloss.
Fode preparar-se uma composicdo na forma de uma capsula

usando procedimzntos de encapsulacdo de rotina. Por ssemnplo, po-
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dem preparar-se pelotas contendsn o ingredisnts activoe usando por-
tadoraes padrio =, =2m sequida pode-se snober com slas uma capsula
dg gelatina duras glbternativaments, oode praparar-se ams odisper-
sdo ou suspensdo wsands gualguerigualsauerd portadorizs) Farma-
cEutico(z) adeguadols), por sxemplo gomas aduosas, celuloses, sie
Licatoes o Sleos ¢ sncher-se uma capsula de gelatina mole com a

dispgrads ou suspensdo.

He compostos do dnwvento podeam hambém ser administirados pa-
rentericansnte, por drdsosdo bolus ou por dAnfusdo continua. S
composicdes parentéricas tipicas consistem numa sSOlucido ou
suspansio do composto ou sal farmaceuticamsnte acsitavel num por-
Lador squoso estéril ou oleo parentericamsnts aceitavel. por
gmamnplo polietdlenoglicol, poliviniigireroslidona, lecitina., dleo
dioamaendoim ou Sleo de sesamo. Slternativaments, a solugdo pode
s liofilizada = depois reconstituida com um solvents adequado

imscdiatamsnts antes da admninistracio.

Prafterivelmante a composicdo esta nag Fforma de dose dgndtaria

tal como um comprimicdo ou cdpsula.

Cada unidade de dozagen para administracdo aral contam pra-
ferivelmente L a2 250 mg g para administrasio parentsrica contam
preferivelments 0.1 a4 a0 mgl de um composto de formula (1) ou de

umm seu sal farmesceuticamsnte aceitdwel coloulado como base 1ivire.

0orggime e dosagem <diario para um pacisnte adulto pode ser,
por axenplo, uma dose oral senbre Lomg o2 500 mg, preferivelmentse
ghntre L omg o8 $50 myg, p.2. 5 oa 00 mg oou uma dose intravenosna.
subcutdnsa ou Intramuscular de O, L mg o a 100 myg. preterivalmants
ehtre U, mg 2 &0 mg. p. 2. Loa 90 omg do oomposto de formula
(LY ou de um sey sal farmacsuticamesnts sceitavel caloculado como
baze livre, sendo o composts administrade 1L a 4 wezes ao dia. #ALl-
ternativamente., o compostos do Inwento podem ser asdninistrados
payi intusdo intravenosa continua, preferivalimente 2 uma <Jdose de

ate OO mg por dia. sedequadamsnte, o oompostos doo dnvento  poden

3

g

sar administrados durants um perlodo de berapia continuo, oor
an

gecamp Lo durants uma ssmana ou mals.
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Medicao ds corrente de Cas

Mrenaractes celul are

=)

rar o -

Dl ssor i & am-5E  Euromlos Sensor ias

sal de orias de ratazans com 1 dia Jde ddade (Forda et sl, Develo-

pmental  Brain IERY, EBE-6R). As células Toram  re-

sobre lamelas de vidro & usaramn-se o de 3 dhas

L‘E

ey or

@R

para parmitiv uma Tixagle wolbagen das  correntes  de

fiopipeta (solugdo dinterna) continha em mMr CsCl, 1303 HEPES,

103 EGTH, 103 MgCle, 45 ATP, 23 tamponada a pH 7,2 com CsOH.

fis cglulas foram banhadas numa solugdo de Tyrodes rormal an-

imerto oo registo da oélula il guairds &

solamnsnto

e

banhn Toi mudada para outra gue permitis o
3
de ca”h,

£

coiriahe e o mMn BaCla

ragisto das gorirenbes
103 TEA-CL, 1303 glucose, 105 HEPES,
pH 7,5 com TE

ugdo exlerna para

:7

(., O bario Toi  usado

1035 MeCla, 1i tamponada &

de cargs visto gue isto auxilia o dsolamento da

& @evilada & inacltivasgds corrente, dependents de

Ds compostos  Toram dissolwvidos em  DMBG para uma

CTONNNTS "concentrada ("stock"y 20 mM. A concenti de  droga

uﬁad&, o velculo {(0,1%) ndo tinha efelto significaltivo sobre  as

orrentes de Ca

Todas as experiéncias Toram r
21 g 24°C. A corrent
ERC-F & armnazens

terior usando programas para PC e compalilvels similares aos ja

a uma tempearat

da cé&lula Toram registadas usando am-

Ticadores Li

3%, digitalizadas para andlise

(Rerdtiam & Tsien, Journal of Physiology (1988), 404,
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Gorrents de Ga<t

g correntes dos canals de providas de porta de volta-
gem de ploo de até 10 nd de neurdnios dos ginglios da ralz dorsal
Toram reglistadas uaandn Badt 1o comg portador de sarda. Ds
corrantes foram swocadas 2 partic de um potencial de oonssrvacdo
ce ~30 mY oa um pobtencial de tests de O ou 410 oY ode LR em 1% so~
gundos. Este pobtencial de teste situava-se num ploo da relacio da
woltadem da corrants 2 & agrwallagdo do oogueio nests ponte redusz
gquaisguer erros devido ao desvio do pobtencial de conservacio. al-
aumas c&lulas mostraram um snfraguecinento lento da oorrents tal
com & comumments obassrvado guando se registam oorrentss de GaZt
B taxa de enfraguecimsnto Fol medida 2m oondicdess de oontrolo =
sxbtrapolada ao longo doa tempo de aplicagio da droga, para ss de-
rivar um walor de controlo, para relacionar a oorrsnte afectada
pala droga com sle. O blogusico por drogse 20 pM fol avaliado 3 mi-

utos apos a aplicaciio da droga.

Us compostos do invento apresentaram uma pesrcentagem de
+

e w I ) . I
inikicio de corrente de Da*’ do patamar na gama de 30 a Loog,

Intermediarias

(1) E=~ihidroximetili-l-pentilpiperidins

fopeceu-se ac refluxo durante 4 dias uma mistura de 3~Chi-~
drowinatilipiperiding (20 gy, L-bromopentane (26,28 401, carbonata
cle pobassio (24 g1 & stanol (a00 ml). & solugds fol filtrada 2 o
solvents fol removido sob pressdo reduzida. 0 residuge fol trabtado
com acatona, filtrado, o solwvente ol remowido 2 o oleo resultan-
te fol destilado sob prassdo reduzida originando o composto do

titulo sob a forma de um Glen (24,83 9. po. LOS-1047°0 & 0035

ik )

LAY EerHidroximetili~l-propiipiperidina

figuaceu-ss an refluxo durants 1L dia. uma mistura ds 3~ hi-
droximetilipiperidina (20 g)., l-bromopropans (21.4 9. carbonato
de potassio (24 471 2 stanol (400 mli. & solugdo fol filtrada 2 o

solvents removido sob pressio reduzida. 0 residue fol tratado gom
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acetona, filtrado, o solwvente Fol removido 2 o éaleo resultante

o,

foi destilado sob pressio reduzida originando o composto do

Y

titulo sob a forma de um dieo (18,21 g, p.2. LO1~-103°0C @ 0.2

e

mmkHegi 1 .

LLIL) A=Sinamil-3-{hidrosimetiliniperidina

Aogusceu-se ao refluxo, durante ¥ diss, uma mistura de (ki
drokimetilipiperidina (28 g), brometo de cinamilo (a¥.,91 9. oar-
bonato de potdssio (35,6 ¢) = stancol (300 ml). & soluclo foi file
trada & o solvente removide sob pressdo reduzida. O residun Foi

>

destilado sob pressio reduzida originando o composto oo titula

sob o Fforma de um olso (24,63 g, p.e. Led-L6E°0C 0,% mmMHgl.

P * ]

Fnoontrador G, FFL.59: H. 9,181 M. 5,943

LCjsHpM0) requerido: C, 77,88; H, 9,15 N, 6,05%

Civ) Hidrocloreto de  Z-metanossulfoniloximetili-i-centiipiperidina

fdicionou~se cloreto de metanocssulfonilo (5.8 mi) em diclo~
romgtano (20 ml) a uma solugdo de 3-hidroximetil-l-pentilpiperi-
dina {10 g) em diclorometanc (20 ml). & mistura foi agitada ou-~
rante 18 horas, fratada com cloreto de hidrogénio em eter =
recristalizada em acetato de etilo originando o composto do
titulo (13,2 ¢) p.f. $9-101L°0,

L) Bromebo de 3-ii~hidiroxipropili-i-pentileiridinio

jeizg

Refluxou-se durante 72 horas uma solucgio de 35-(3%~
hidrowipropilipiridinag (20 g). l-bromopentanc (22,05 ¢ & acetona
L2500 ml), arrefeceu-sse 2 deitou-se a2m dter dietilico (200 mli. ©

Gleo gque pracipitou fol recolhido por decantacdo, em ssguida la-~

vado por decantagdo com &ter distilioco (5xI100 mll 2 seco a 5070
(0Ll mmMg ) originandn o ocomposto do titulo (42 g7 gue Foi dzado
sem purificacio adicional.

Cwd ) E-0E-Hidroxipropili~i-pentilipiperiding

fgitou-se uma mistura de brometo de S-3-hidroxigropili-1-

~pentilpiridinio (42 g), dxddo de platina (1.3 g1 2 stanol

.

-~

Sh
mll, sob uma atmosfera de hidrogénio a 345 kiba (50 psi) durante L

nora. & mistura fol Filtrada & o solwente removido. O residuo Foi



- .
JE 9Ez

anm;mgwpﬂ
AR S S 2R0Eg A :

W,L"E)N'

dissolvido em hidroxido de sddico diluids (70 ml) & extractade oo
clicloromstany {3x75 ml). Os sxbractos foram combinados., seoos so-
re sulfato de magnesio 2 o solwvents Fol removido originands o

gomposte oo titulo sob o a Torma Jde um Sleo (LE.O gl.

tosalato o S-ld-flunrofanoximstil I-i-oentilpiperidina

Wma solugdo de 3-{hidroximetili~l-pentilpiperidina (2.0 9.
d-Fluorofencl [L,20 g) & trifenilfosfina (2,62 41 em tetra~hidro-
furang [40 ml foi tratads com azodicarboxilato de distilo (1.74
gl am tetra-hidrofurane (10 mll. & solugio resultante fol agitada
& temperatura ambiente durants 18 hwras, o solvents fol removido
2 oo reaidun foil cromatografads 2m silica gel 2 eluidso com meba-
nolddicioromatans. O dleo resultants fol dissolvido 2m acetato de
whilo (50 ml) 2 tratado com docido oxalico (0,92 gi. O precipitado
fol recolhido por Filtragio o reoristalizade Dmetanolacetato de
atilol, originando o composto do titulo (1.210 gb, p.f. LRe-12870,

Enoontrados G, L. ATy M, FLoT9r oM, BB F oG, TV1%.
(0 ke FNO L CoMaD  n3HO01 1 racuaricos O, SOQ,800 M, 7.80r ¢, &,.70;
LG £ et o

- i g %,
P 2,083,

Hidrosioreto de  B-05 d-meatilsnodioxi fenoxineti L~ L-pentilpipari~

ding

Uma solugdo de S~ hidroximetili~Ll-pantilpiperidina (2.0 .,
sesamol [1.49 ¢ & trifendlfosfina (E.e2 g1 am tetra-hideofurano
(50 mll tol tratada com szodicarboxilato de dietilo (1,74 g) =m
tetra-hidrofurana L0 mll. @ solugdo resultants Fol agitada 2
temperatura anbients Jurante 18 horas. o solvente Fol ramovido e
ooreaidun Fol cromatografado s2m silica gel 2 sluido com metanol/
Jdiclorametanc. O dl2o resultants ol dissolwideo a2m acetato ds
gbilo (50 ml) ¢ tratado ocom clorsto de hidrogénio stdren. O pre-
cipitado foil recolbhido por Filtrasio 2 reoristalizado (metanols
Jacetato de etilol. criginends o ocomposto do titulo {1.01 9).
poofo LEA-1847C.

\r

Enocontracdo: ©, 63,27 M. 8,221 M, 4,175 CL, 10,57%.
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EclaHZTNQS"H61J regueridor ., &35,85: MW, &,20; M, 4,103 ©1, 10,40%

alato de Z-(E-fenilfenoxinstili~L~pentlilpiperidina

Lma solugio de 3« hidroximetill-L-pantiipiparidina (2.0 ),
B-fenilfencl (1.70 g1 & btrifenilfosfina (2,82 o) em tetra-hidiro-
furano (40 ml) Toi tratada com seodicarboxilato de distilo (L.es

A1 em tetra~hicdrofurans (30 mlii. & solugdo resultante fol agitads

)

& temparatura ambients durants 18 horas, o solvente Foil remowvido

&

o residuo fol cromatogratado a2m si1lica gel = 21luido com meta-
nolddicloromstansg., 0 &leo resultants (1.1 g) foil Jdissolvwido am
acetato de eftilo (50 ml) & tratado com dcido awdlico (1,0 sgquiva-
lentes). O precipitado fol recolhido por filtracdo & racristali-
zado (metanol facstate de stilo), ariginands o composto do titulo
L0LE g), paf. LaB-l49°0,

Encontrados ©, FO,a53 M, T 800 M. B.24%.
] «

[CpgHs NOLCoHo0,4) requeridor C, 70,2383 M, 7.78; M, 3,28%

Exemplo 4

Cxalato de S~ Zefanilfenoximetili~I~pantiipiperidina

wone

Uma solucdo de 3-{hidroximetili~l-pentilpiperidina (2.0 g,
g-fanilfencl (1,70 91 & trifenilfosting (2,62 41 am tetra-hidro-
furang (50 mbl) fol tratada com szodicarboxilato de distilo (1.79
gl em tetra-hidrofurano (10 ml). & solugdo resultante fol agitads
& temparatura ambisnte durants 18 horass,. o solwvente fol remowido
g0 residun Fol oromatogratade am silica g9el & 2luxdd com meba~-
noddiclorometanc. O dleo resultants fol dissolvido sm acstato de
gtilo (50 ml) = tratado com acido oxalico (0,9 gi. O pracipitado
fol recolhido por Tiltragio o recristalizado (metanol//scetato ds

gtilol, orlginando o comnposto oo Bitule [LLLC ), pof. 929-1073 °0,

«\c

Fhoeontrado: O, FO,00p M, ¥.9¥r oM, B,28%
H

(CouHa NILCoHaU, ) requeridor C, 700255 H, ¥.785 N, 5.28%

Examplo %

e ¢

Midrooloreto de B-{d~banzi loxifenoximeti Li~L-pentilpiperidina

Uma solugdo de S-{hidroximetili-l-pentilpiperidina 2.0 ),



Fn IR e i
fa 9oE o o

O Smep S R0 Ey

R

d-penziloxifenol (2.0 g) 2 trifenilfozfina (&,52 41 em tetra~ni~
dirafurans (50 ml) ol tratadsa com szodicarboxilato de dietilo
Lo ey em tetra~hidrofurans (L0 mll. A aolugdio resultante Toi
agitada a tempsmratura ambisnts oJurante L8 horas. o aolvents Foi
removido & o residuc Tol cromatogratado 2m =ilica gel = 2luido
com metanolsdiclorometano. O oleo resultante Tol dissolvido em
seetate de etilo 2 tratado com clorsbo de hidrogenio am ater
dietilice. O pracipitads fol rewolhido por Filtragdo = recrista-
lizado (metanolfacstato de etilo), originando o composto do
titulo [0,5% g), p.f. La49-180°0,

Ercontirados O, FL.B&r M, 8,1y M. 3,435 Ol 8.57%

[A,lf:.-;),:ilﬂl;g:gNﬁ]ﬁ“HEI].:I reguerido: O, FL,E5; M, &,48; N, 3,47y 0L, 8,V8%

Hidrogloresto de Z-la~benzilfenoxinetili~L~pantilpiperidina

Preparou-se o composto do titulo de mansira semelhante a oo
Examplo 5, a partiec de 3-{hidroximetili-l-pentilpiperidina (2.0
ol ~hHidrokidifend Imetans (1,84 @), trifenilfosfina (2.52 o) »
azodicarboxilato de digtilo (L.%4 g). O tratamento <o produto oom

cloreto de hidrogenio originou um solido branoco gue foil recrista-

Lizadn em metanolfacetatso de etilo (G581 g, p.f. Le%-1%1°0C.

Ercontrado: D, F4,58: M, #,9%: N, 3,88: 0l, 2,22%

(ﬁyaHggﬂﬂuHﬁl) Fegusridos O, Fd,E0p M, 85,83 N, .61k 01, 9.16%

Freparou-ss o oomposto do titulo de mansira semslhante 4 do
Ewamplo 5, a partir de 3-{hidroximetili~l-pentilpiperidina (1,85
). S-trifluorometilfenol (1,62 @l. trifenilfosfina (2.62 <1 2
azndicarboxilato ode distiio [L.74 g). 0 tratamento do produto oom
cloreto de hidrogénio originou um solido branco que fol recrista-

lizado am metanol facetato de etilo (O.40 g, p.f. 1L65°C.

Encontrados D, 59,04y W, FL,4A0p M, F.9ly 0L, 9,87%
ﬂClEHEﬁFENG”H61J regueridor G, 5%,05 MW, ¥,a3 M, F,8; L, 9,7%
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Midrocioreto de S-ld-nitrotfenoximetili~l~pentilipiperidina

Freparou-s2 o composto do titulo de maneira semelhants a do
Exemplo &, pof. 22070,

Enoontrador O, 59,225 H, 7,965 M. 8,085 Cl, L0,31%
{Cl?Hn6N203~HCl) requerido: ¢, 59,55; H, 7,94; N, 8,17;

10,35%

<
—
X

mmalato de Seld-fenilfenoximetili~1-pentilpipsriding

Freparou-ss o composto do tituls de maneira semslhante a8 do
Exaemplo 5. & partir de 3~Chidrosimetill-l-pentilpiperidina (2.0
g1, d=Fenilifencl (L.¥0 g), trifenilfosfina (2,62 ¢ & azodicarkos
wilato de dietilo (1,74 gi. O tratamsnto do produts com acido
oxdlico originou um z30lido branco gque fol recristalizado am meta-

nol facetato de stilo (0,60 g, p.f. LF3.5-17470.

Encontrado: o, TO,0%; H, ¥F,Fd; M, 5,.50%

Gammip i L9

Cealato de SwiZebenziifenoximetili~i-pentilpiperiding

Mreaparou-ss o composto do bitulo de mansira semelhantse a4 do
Examplo %, a partic de Z3-hidroximstil-i-pentilipiperidina (2.0 <),
Sehidroxidifeniimetano (1,84 g, trifenilfosfina (2,82 41 2 szo~
dicarboxilato de ofietilo (1,74 gi. 0 tratamento do produto com
acido oxalico originou um sélido branco gue fol recristalizado sm

metanol facetato de stilo (0,260 1, p.fF. L2070,

Encontrados ©, TO,2L: H, Fo9%y M, 5,20%

LGy aHgaMD L DMyl 0, 25HA0) requerido: T, 69.%4: M, 7,965 N, 3,142

De compostos GUR g sagusm Toram preparados dg o omodo

Thante ao do Exemplo L:
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mwajmlo de Z-(d-clorofenoxinetil Y~T-pentilpiperidina
p.f. 140°C.

Encontrados ©, 59,2%: M, 7,265 N,
(CeyHngCINO. Catnly)  requeridor 59,145 M,

9, 19%

Fe{ d-ciamoTenoxinetil Y-1-pentl lpiperiding
p.T. 104°C,

Encontrado: ¢, 63,8%; MW, 7,59 N, 7,47%

¥ 3
(¢ 1(&3}}?&‘&[?0 “ C:;:H:;Oel ) regueridor ©, 63,815 H, 7,505 N, 7,44%

amplo 173

an1¢1ﬁ de 3-Faroximetil-l-pentilbiperiding
p.T. 144,5°C,

Encontrado: ©, 65,155 M, 8,435 N, 4,02%
(CqgHoyNO. Crlnly ) r<fuwr1do C, 64,93; M, 8,325 N, 3,99%

Oxalato de 3-(4-Fluoropernziloximnetil Y-l-nentilpiperiding

Tratou-se  uma s0lugdo de I-hidroximetil-l-pentilpiperidina
(%,0 @) em dimetilformamida (30 ml), com hidreto de sodio (00,0162
moles) & en seguida agitou-se durante 0,% hora enguanto se adici-
onava cloreto de 4-fluorobenzilo (2,35 ¢). & mistura ol agitada
durante 2 dias e o solvents fol removido. fdicionaram-se  dgua
(100 ml) & diclorometano (100 ml) & a camada orgdnica ol separa-
da, lavada com cloreto de soédio saturado (150 nl) e seca sobre

sulfato de magrésio. O solvente foil removido ¢ o residus cromato-
grafadds em silica gel usando metanonl/ dlb]ﬂiOMmfdﬁD coms  eluente.
solvico en acetato de etilo ¢ tratado
ik

recolliido por Filtra@aw e recristalizado (metanol/ace

v alen resultante Tol diss

com  acido oxédlico (1,1 equivaler molares). Q precipitado  foi
de @i
.

10) originande o composto do titulo (1,2 g), p.T. 126-127°C.
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Ercontrado: ©, 2,643 M, 7,973 N, 3,66%.

{CqgHnpFND. CoknQy ) regqueridor ©, 62,645 M, 7,891 N, I3,60%

*1ﬁdioxifﬁnoxim&ti1)wlmpropilpip&rim

Preparou-se o composto do titulo de maneira semelhante a do

Exenplo 5, p.f. 154°C.

Encontrado: C, 59,143 M, 7,833 N, 4,823 €L, 10,77%
(clﬁHngmﬁuHCI“O,%HQO) regqueridor C, 59,473 M, 7,743 N, 4,343 C1,
10, 84%

E

Nealato de l-cinamile=3-{(3 d-diclorofenosdimetil dpiperiding

Preparou-se o composto do titule de maneira semelhante & do
Exenplo 1, a partir de l-cinamil-3-hidroximetil)piperidina (2,00
g), 3, 4-diclorofensl (1,41 g), trifenilfosfina (2,27 ¢) & azodi-

carboxilato de dietilo (1,51 g). O tratamento do  produto  com

e mhide ol o0 a0 i beoar o G

~r i

Aok OxAYILCO G A

{oi recristalirads em acetats de ebtilo/metansl, originands o Con-
nosto do bitulo sob a Forma de um solido branco cristalino (1,27
g), p.T. 206°C.

Prcorntrador ¢, 59,37 H, 5,465 N, 3,163 €1, 15,16%
(CnqHozClaND. Cabaly ) requerido: C, 59,245 H, 5,405 N, 3,005 CIl,
15, 16%

Oxalato de l-cinamil=-J-(4-TluoroTenoxinetil Ipiperidina

Preparou-se o composto do titulo de maneira semelhante a  do
Exemnplo L. p.F. 123°C.

Fricontbrado: ©, 66,51 M, 6,31 N, 3,44%

(CnqHn g FNOQ . Colally ) regquerido: ©, 66,495 H, 6,31

E

b

wx
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HMidr

cloreto de -3 d-diclorofenoximetili~l-oentilpiperidina

Preparado como no Bxemplo 1.
pat. LEB-19070.

Encontrado: C, BS, 9% W, F,18: ®, 3,857 017, 9.64%
Cqu?5E19NﬂkHﬂl} recquaridor G, BB &V M, V.15 M, A.82: ¢l

N & TR,
P g

Exenplo 14

Hidrocioreto de Z-ld-izo-propilfenoximetili~l-pentiloiperidina

Freparou-se o composto do titulo deg maneira semelhante 4 do
Bwemialo L. a partic e Z-hidrosimetil-l-pentilpiperidina (2,00
g, d-iso-propilfencl {1,364 g1, trifenilfosfina (2,62 g) & azodi-
carboxilato de distilo (1,74 gl. O tratamento <do produto com olo-
rato de hidrogénio em @ter originou um a51ido branco gue fol re—
cristalizado em acetato de etilodmetanol originands o composto do

itulo sob a forma de um so6lido cristalinoe branco (0,18 gl. p.f.
LFE-1Fa°

Encontrado: o, FO.qals He 9,95 N, 4.34%

ECZOHggmmnHﬁlj reoquasridor G, FO,667 M, LO,08: N, 4,12%

s ocompostos que 2 seguem Foram preparados de maneira somes-
Thants a <o Exenplo i

Hidroglorseto de S-i3-isopropiifenoxinetili~t-pentilpiperidin
o F o BB L0,

Enocontrador ©, &%,89

soML, 9.90p M, 4.10; G177, 10,3%%

l(uﬁﬂv,nu HOLL0L25 Hal) requerido: G, 9.4 M, 2,955 N, 4,07

Hidrooionrato de S~ Z-tero~butilfonoximetil i~1l-pentilipiparidina

oo LES- BT

Ercontrado: ©, FL,3%; H, L0833 M, 4,0%8 0L, 9,92%
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(CoqHzeNOLMCL ) requerido: ©, 71,265 H, 10,255 N, 3,963 €1, 10,02%

Hidrocloreto de Z-(4--Fluorobenzilaminonetil Y=-1-nentilpiperidins

Aousceu-se a 150°C durante 2,% horas uma mistura ode  4-Fluo-
robenzilamina (2,49 ¢) € hidrocloreto de 3I-metanossulfoniloxime-

til=l-pentilpiperidina (2 GY. & mistura Toi dissolvida em diclo~

rometane € & solugdo de diclorometans foi  lavada com  solugdo
diluida  de hidrésxido de sodio, seca sobre sulfato de sodio e o
solvernte ol removido., O residus Toi cromatografado em silica-gel
com  diclorometano-netanol como gluente e tratado com cloreto de

drogénio  em  éter originando um solido. & recristalizagdo em

i
acetato de  etilo originou o composto do titulo (0,92 g), p.F.
207-209°0,

Encontrados ©, DE,125 H, 8,85 N, 7,6
(C1gHagFNo L 2HEL, 0, 3H,0)  requeridor ©, 58
c1, 19,09%

1o 27

ielidrocloreto de Ze(d-Fluorofenilaminometil Y-l-pentilnipericing

£ subsliiod i de deTioerolarsitom LD O SR

(9,12 g) no Exemplo 22 originou o composto do titulo (0,593 )
sob a Torma de um s6lido branco microcristalino. p.T. 196-198°C.

Encontrado: C, %6,773 M, 8,12 N, 7,835 C1, 19
(CqatagFNA 2HCL .0, BMHA0)  requeridor C, 56,6635 M, 8,393 N, 7,773

oL, 19,68%

Dielidirocloreto de Fel(d dediclorofenilaninoneti) Y-l-nantilpiper -

ding

£ substituiclo de d-Fluorobenzilamina por 3, 4-dicloroanilina
(4,04 ¢) no Exenpls 22 originou o conposte do titulo (0,38 g) sob
a Tforma de um s6lido branco microcristalino. p.f. 185-187°C.

Erncontrado: €, 50,995 M, 7,023 N, &,99%
(CgaHagllaNS 2HCL) requerido: ©, 50,765 M, 7,025 N, 6,96%

;
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Ns compostos que se seguen Foram preparados de mangira seme-

Ihante 4 do Exempleo 1:

Hldim'iulmto dee Fef detere-butilTenoximetil Y-1-nentilpiperiding
.. 197-199°C.

Ercontrado: ¢, 70,983 H, 10,213 N, 4,005 C1, 9,82%
(CnqHzNO.HCL) requeridos C, F1,263 H, 10,255 N, 3,963 €1, 10,02%

af

Az Zen[ R T Luorofernoxi Ypropil J=le-pentilpiperiding
p.f. 115-118°C.

Friontrado: © @3,&3; M, 8,113 N, 3,80%

(CqoHzgFNO.CoHa0,) requerido: ©, 63,485 M, 8,065 N, 3,53%

iplo 27
Oealato de 3«32 d-diclorofenoxi doronil =-1~pentilpiperiding
B.f. 127-130°C.

Ercontrado: ¢, 5%6,34H; W, 6,905 N, 3,285%
(CqotngllaNO. Callaly ) e sgqueridos ©, B&,253 H, 6,973 N, §,12%

al ( )wam(ﬂ ~Rernziloxi fernoxineltil 3-1-pentilpiperidina

0 (4 ymSe ( A=Reriz i loxi fenosxinetil -1 -pentilpiperiding

Submeteu-se & partigdo  entre éter dietilico e solugdo
diluida de bicarbonato de sodio o produte do Exemplo 5 (55 myg).

tase de eter Toi separada, seca & o solwente foi removido. 0

rasidus foi cromatografado numa coluna de cromatogratia Chiralo
Qg .p.loe. usandn  etanol fhexano  como  eluente. O dois

erantismeros  Toram rec

olldidos. O enantiomero (-3 foi  eluido  en
primeire lugar. Rendimento (8,0 mg), rotagdo (~1,38° @ 22°C  enm
metansly. 0 segundo pico deu o enantiomero (+), rendimento (7,2
mg), rotagdo (+1,24° @ 22°C em metanol).
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Y

a2 G

ooloreto de -3 d-diclorobenzilaminomet il Y-l-pentilpipe-

& substituwicdo de d-Fluorobenzilaming por 3, 4-diclorobernzi-
lamina (0,587 g¢) no Exemplo 22 originou o composto do  titulo
(0,46 ¢) sob a Torma de um $0lido micrecristalino branco, p.f.
2E4-256°C

Frcontrado: €, 51,855 M, 7,093 N, 6,735 £, 16,85%
(C1gHogCloNs. 2HEL)  requeridoe: G, 51,945 W, 7,265 N, 6,733 C1
17,04%

W

#



72 952

BR/IF fmrp /22039

REININDBICAGOERS

1 = Processo de preparacdo de um composto de estrutura (I1):

(CH,) A(CH,) AT

2)n
(1)

& gual

R & alﬁuilﬂlmg(f&ﬁilep, alos HW]LgWH\fﬁﬁilﬂ}b, aleinilin g Peni-
lm)p, Cieloalguiloty o ou alguilty  geicloalquiloty, o)

D oé 0 a 23

né& 0 a é;

& & uma ligagdo, oxigénio, enxofre ou NR1;

nl e Fidrogénio, alquiloly g ou fenil(alquiloty 433

mé& a3 e

W@ arilo ou hetercarilo, cada un dos guais pode estar opcional-
mente substituidos

ouode i seu sal, car oo bea rachs ol 0o or eGine e
{a) para compostos de estrutura (I) onde A & 0, 8 ou NRi, &

reacgdo de um composto de estrutura (1713

oy

1
H,) A H
(II)

£

na gual R e n sdo descritos como para a estrutura (1) & sl e Q,

3

S oonde moe A 58

&

OU Nﬁl, com um composto de estrutura L{CHA )

ser i tos como para a estrutura (1) ¢ L& um grupo que se despe-

" S 30 u? T

G
(b)) para compostos de estirulura (I) onde & & O, 8 ou NRl, a
reaceio de um composto de estrutura (I11):

{wmegue Tormula)
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cH,) L'
(III)
N
!
na Ggual noe R osdo desoritos como para a estrutura (7)) e L e um

grupo deslocavel por um nucledfilo, com um composto de estrutura

H&i(CMg)m&r onde m ¢ Ar sdo descritos como para a estrutura (1)

t1 & definido como para a rutura (T1): ou
(o) para compostos de estrutura (1) onde #A é NRl, a redugdo
de um composto de estrutura (IV):

R4

(IV)

Y .
na qual RY representa o grupo
O O
I il
~(CHa ) N(RTYC(CHL ) 4B ou »krz?), JEN(RMY(CHA) A, e ny, n, R e
fir 8o descritos como para s estrutura (1)
(d) para compostos de estrutura (1) onde & € uma ligacgio, a

drutura (W)
L1

des um composto de ¢

(CH ) n+m

V)
N

R
(na gual R, Ll, m e n si0 definidos como anteriormente) com  um
composto de estrutura X1m1 onde A & descrito comoe para a  estru-
tura (1) e x1 & um metal alcalino;
(&) a introdugdo oo grupo R num composto de Tormulas (WI):

{segue Tormula)
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(Cﬂz)nA(Cﬂz)mAr
(V1)
N

H

”
~ @
w g

"
reacedo com um o composto R onde LS & um grupo gque se despe-

() a redugdo de um composto de Tormula (VIT):
(CH,) A(CH,) Ar

(VII)

-N

I

COR5

o4
@ gual R é alguiqumﬁ(f@nilo)p, alﬂ&ﬁilcqm?(F&ﬁilo)m, aloinile~
o ¢ . o I

Cgm?(feﬁilm)p o algquilly yeicloalquilots il

(¢) redugdo de um composto de estrutura (VITT):

(CH,) A(CH,) Ar
~ (VIII)

A gual Ry A, Ar, moe n sdo definidos como anteriormente e X7 &
um cortra~ia0;

@, opcionalmente, em seguida, a Tormagdo de um sal.

acordo com & reivindicagdo 1, caracterizado

Do §& preparacemn compostos de crutura (I) onde R & algui lo-

Cqgm, Tenil(alquilo Cq.g) ou Tenil (alcenilo Co.g).

A - Processo de acords com @ reivindicagdo 1 ou a  reivindi-

cagdo 2, caracterizado por A ser oxigénio.

4 - Processo de  acordo com gualguer das reiwvindicagfes 1 a

4, caracterizado por n ser 0 a 3.
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w2y

oo Procs

4, caracterizado por m ser 0 a 3.

o oe acordo com aualoguer das relvindicagfes 1 &

Sl

& - Processo de  acordo com gualguer das reivindicagfes 1 a

zado por £ ser fenilo opceionalmente substituido.

T o Processs de acords com a reivindicagdo 1, caracterizado
P 8@ preparar um Ccompos Lo
Fee (4T LuorolTenoxinet il Y-L-pentilpiperiding,
Ze (3, d=netilenodioxifenoximetil J-1-pentilpiperiding,
3w(3mtwif1uorwm&tilf&ﬁoxim&til)mlmp&mtilpip@ridiﬁa,
Ze( Zefenilfenoximetil J-1-pentilpiperidina,
Zef Z-Tenilfenoximetil Y~1-pentilpiperiding,
Fe{d=Tenilfenoximetil )~1-pentilpiperiding,
JW(QMQ&ﬁgilfﬁﬁ)Kim’fl] «leperntilpiperidina,

(.I\g

wf de-benzi L Penoximetil )-L-pentilpiperidina,
Ze(4-benziloxifenoximetil Y-L-perntilpiperidina,
1m¢iﬁami1m3~(3.ﬂmdiclmrwf@nwxim&til)pip&wiﬁima,
Ff i go-piropi LTenoximetil Y- l-pentilpiperidina; ou
53

ou um seu sal farmaceuticamente acelltivel.

,4~diﬁlorof&ﬁilamimmm&til)mlmaﬁmtilpiparidina; e

8~ Piroocg e pr&parakam de una composicdo  Tarmac@utica,
caracterizado por se associar um composto de estrutuwra (1), defi-

mide  em gqualauer das r&iuindi&ag%@@ 1 a 7, ou um seu sal  farma-

7

farmaceuticansgntie aceilta-

ceuticamente aceitdvel , Com um por

¥

weel

. 5 191

Por SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED
= SAENTE OFTCIAL=



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

