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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DA PIPE
RIDINA COM ACTIVIDADE ANTI-HISTAMINICA"

INTRODUCAO

A pesquisa de novos flrmacos anti-histaminicos

centra~se na sintese de antagonistas H1 puros que tenham
maior afinidade para os receptores da histamina periféricos
do que para os centrais, sehdo esta propriedade tanto maior
quanto menor for a facilidade do férmaco para atravessar a
barreira hematoencefadlica e quanto menor for, se extstir,

o antagonismo para outros aminais de relevancia biolbgica.

Alguns derivados de 4-piperidinoalquilaminas
foram descritos como possuindo uma elevada actividade anti-
~histaminica especifica dos receptores Hl. (Padido de pa-
tente de inveng@o europeia N2 88500050.5).

A presente invengfo diz respeito a um pro-
cesso para a preparacéo de novos derivados de 4-piperidino-
alquilaminas, Giteis como anti-histaminicos e no tratamento
de menifestagdes alérgicas.

Consiste em se fazer reagir um derivado acti-
vo de um &cido carboxilico, ou o prdprio Acido carboxilico,

com uma piperidinoalquilamina para se obter uma carboxamida



de formula geral I, assim como 0s seus sais aceitéveis sob

o ponto de vista farmacéutico.
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no qual:

R1 repreéenta um radical alifatico inferior com-
portando até 4 &tomos de carbono tal como metilo,
etilo, l-metil-etilo ou butilo, alquilarilico
de formula gerai Ar-CH, ou Ar-CH,-CH,, em que

Ar tem os seguintes significados:

fenilo ou fenilo substitulido por um dos radicais:

r, C1, Br, I, CH3’ CZH5’ OH, OCH OCOCHB, CF3’

39

NH,, NHCOCH NHSOQCH N02 e COOH;

2’ 31 3’
n representa um nlmero inteiro igual a 0, 1 ou 2;
m representa um nimero inteiro igual a 0, 1 ou 2;

R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical

hidroxi, e

R3 representa um dos seguintes radicais:

1H-2-isoindolil-1;3(2H)-dioxo, 1-(1H-2-isoindolil-1,3(2H)-
~-dioxo) -etilo, 1H-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo-4,4a,5,6,7, a=
-hexshidro, 1H-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo=-4,4a,7,7a~tetra~
hidro, 1H-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo~4-nitro, 1H-2-isoindolil-
-1,3(2H) -dioxo-4-amino, 1H-pirrolil-2,5~-di-hidro-2,5-dioxo,
l-pirrolidinil-2,5-dioxo, 8-azaespiro/4,5/decan-8-i1-~7,9-

-dioxo, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-carboxi-3(2H)oxo 1,1-dib-



xido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-3(2H)oxo0-1,1~didxido, 1,2~
-benzoisotiazol-2-il-6-nitro-3(2H)oxo~1,1-didxido, 1,2-ben-
zoisotiazol~-2-il-6-amino-3(2H)oxo~1,1-did6xido, 1,2-benzoi-
sotiazol-2~il-6~acetilamino-3(2H)oxo-1,1-dibxido, 1,2-ben-
zoisatiazol-2-il-6(metilsulfonilamino)-3(2H)oxo-1,1~didxido,
fenoxi, 4-metilfenoxi, 4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-clo-
ro-2-metilfenoxi, 4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi, 4-hidro-
Xifenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-aminofenoxi,
4-nitrofendxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxifenoxi, 3~-metoxifenoxi,
amino, acetilamino, metilsulfonilamino, l-amino-etilo,

l-acetilamino-etilo e 1-(metilsulfonilamino)-etilo.

As 4-piperidinoalquilaminas utilizadas no
processo de acordo com a presente inveng@o est@oc represen-

tadas pela formula geral

(CHz)n-NHC—(CHZ)mR3 I

A maior parte destas piperidinaminas sdao com-
postos suficientemente conhecidos, descritos na literatura.
Alguns néo foram deécritos, mas podem ser preparados medi-
ante processos bem estabelecidos com bons rendimentos. Assim,
as N-piperidinoalquilaminas N-substituidas com radicais
diferentes de N-fenilmetilo e N-2-feniletilo preparam-se
a partir das aminas primérias correspondentes e acrilato
de dietilo tornando-se 4-piperidinonas-N-substituidos

[Elpern, B. e colah., "J. Am. Chem. Soc." 80, 4916 (1958)7.



Estes Gltimos compostos transformam-se em
aminas de formula geral II pretendidas mediante métodos re-
dutivos [RQ = H, n = 0; Harper, N. H. e colab., "J. Med.
Chem." 7, 729 (1964)/ ou mediante condensacfio com nitro-
metano e posterior reducdo a amina [Rz = OH; n ="1: Regnier.
G.,"Chim. Ther." 3, 185, (1969)/.

A reducdo de 4-piperidinonas com NaBH4 e
tratamento posterior dos 4-piperidinois resultantes com KCN
transforma-se em 4-cianopiperidinas que se reduzem com
LiAlH4 para se obter compostos de fdérmula geral (na qual o
simbolo R, representa um &tomo de hidrogénio e o simbolo
n representa o nimero 1),

A reaccfo de Wittig-Horner das 4-piperidino-
nas leva & obteng8o das 4~piperidinoetanaminas de férmula
geral II (na qual o simbolo R2 representa um &tomo de hidro-
génio e o simbolo n representa o nimero 2). »

No que diz respeito aos &acidos carboxilicos,
utilizados e aos seus derivados activos, trata-se de com-
postos que se o6btém com facilidade de acordo com os dados
bibliograficos.

A realizagd@io prética do processo de acordo
com a presente invengdo efectua-se mediante reaccdo de &ci-
dos carboxilicos de foérmula geral RB-(CHz)m-COOH, com ume
piperidinemine de formula geral II, para se obter os com-
postos de formula geral I.

Com vantagem, utiliza-se um derivado activo
do &cido carboxilico, tal como o cloreto de Acido de férmu-~
la geral RB-(CHZ)m-COCI, ou ésteres alifiticos inferiores

de fbérmula geral R3-(CH2)m-COOR4 (na qual R4 representa um



radical metilo, etilo ou 2-metoxietilo), mantendo-se essen-
cialmente o processo descrito antes.

Os exemplos que se seguem servem exclusiva-
mente para ilustrar o processo de acordo com a presente
invenc8o para & preparacfo de compostos de formula geral I
e, como tal, n@o podem ser considerados como limitativos

da presente invencfo.
EXEMPLOS

EXEMPLO 1

CLORIDRATO DE 1,3-(2H)-DIOX0-N-/1-(2-FENIL-ETIL)-4-PIPERI~

DINIL/ -1H~2-ISOINDOLACETAMIDA

Adiciona-se uma solugéo de 83 g de cloreto

do &cido 1,3(2H)-dioxo-lH-2~igoindolacético em 500 ml de
tetrahidrofurano anidro, gota a gota, com agitacéo e arrefe-
cimento externo, a uma solucdo de 65 g de l-(2-fenil-efi1)-
~4-piperidinamina em 1500 ml de THF anidro. Filtra-se o
composto sdlido branco que se obtém ao fim de 2 horas a
IQOOC e lava-se com THF, para se obterem 120 g (86%) do com-
posto pretendido.

. - 0 ’
(P.F.: 225 - 2287¢C) (C23H25N303.H01).

EXEMPLO 2

CLORIDRATO DE N-/1-(2-FENIL-ETIL) -4-PIPERIDINIL7 -3~( 2H) -

-0X0~1, 2=-BENZOISOTIAZOL~2=-ACETAMIDA=-1, 1=DI0XIDO

Adiciona-se uma soluc8o de 7,7 g de 1-(2-

~-fenil-etil) -4-piperidinamina em 150 ml de THF anidro a uma



suspensf8o, fortemente agitada, de 10 g de &cido 3(2H)-oxo~
-1l,2-benzoisotiazol-2~acético-1,1~-didxido e 8,5 g de DCC

em 150 ml de THF anidro. Agita-se a mistura reaccional hete-
rogénea resultante durante 24 horas & temperatura ambiente,
filtra-se e concentra-se o filtrado sob presséo reduzida

até 4 secura, Cristaliza-se o residuo em etanol saturado

com HCl, para se obter o composto pretendido com um rendi-
mento de T70-75% (12 - 13 g).

[P.F.: 250°% (a)7 (C, H, N 50,S.HC1) .



REIVINDICAGCOES

l.- Processo para a preparagdo de compostos de fdrmula geral

o

R I -
R.-N - - I
L D<%CH2)nNHC (CH,) -Rq (1)

na qual

R, representa :

um radical alifitico inferior comportando até 4 &tomos de
carbono tal como metilo, etilo, l-metil-etilo ou butilo, um radical
alquilarilico de formula geral ArCH, ou Ar-CH,-CH,, em que

Ar representa um radical fenilo ou fenilo substituido

por um dos radicais: F, Cl, Br, I, CH3, CZHS' OH, OCH3,

OCOCHB, CF3, NH2, NHCOCH3, NHSO CH3, NO, e COOH,

2 2

n representa um nimero inteiro igual a 0, 1 ou 2,



m representa um nimero inteiro igual a 0, 1 ou 2,
R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
e R3 representa o0s seguintes radicais:

l1H-2~isoindolil-1,3(2H)-dioxo, 1=-(lH-2-isoindolil-1,3(2H)-
dioxo)-etilo, 1lH-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo-4,4a,5,6,7,7a-
-hexahidro, 1H-2-isoindolil-~l,3(2H)-dioxo-4,4a,7,7a-
-tetrahidro, lH-2—isoindolil—i,3(2H)-dioxo-4-nitro, 1H-2-
-isoindolil-1, 3 (2H)~dioxo-4-amino, 1lH~pirrolil-2,5-dihidro-
-2,5-dioxo, l-pirrolidinil-2,5-dioxo, 8-azaespiro/ 4,5 _J-
decan~3-il-7,9-dioxo, 1l,2-benzoisotiazol-2-il-6-carboxi-
-3(2H)oxo-1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-3(2H)oxo-
-1,1-didoxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-nitro-3(2H)oxo-
-1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-amino-3(2H)oxo -
- 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-acetilamino-
-3(2H)oxo-1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-(metil~
sulfonilamino)~3(2H)oxo -1,1-didxido, fenoxi, 4-metil-
fenoxi, 4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-cloro-2-metil-
fenoxi, 4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi, 4-hidroxi-
fenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-aminofenoxi,
4-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxifenoxi, 3-metoxi-
fenoxi, amino, acetilamino, metilsulfonilamino, 1l-amino-
-etilo, l-acetilamino-etilo e 1l-(metilsulfonilamino)-
-etilo,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um acido carboxilico

de formula geral



R3-(CH2)m-COOH
na qual os simbolos Ry e m tém os significados defi-
nidos antes,

com uma piperidina de formula geral

Ry
(CH,) _-NH,

na qual Rl’ R,en tém os significados definidos antes,
no seio de um dissolvente inerte tal como éter dietilico,
dioxano, dimetilformamida ou tetrahidrofurano, na presenga

de um agente tal como DCC.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se fazer reagir um cloreto de icido carboxilico de
formula geral R3f(CH2)m-COCl com uma piperidina de f£ormula geral
II, em que os simbolos Rl’ Rz, n, m e R3 tém os significados
definidos antes, no seio de um dissolvente inerte tal como é&ter
dietilico, dioxano; tetrahidrofurano, diclorometano ou dimetil-
formamida, na presenga ou n3ao de uma amina alifdtica tercidria

tal como a trietilamina.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo facto de se fazer reagir um éster alifiatico inferior de um

dcido carboxilico de formula geral R,-(CH,) -COOR, (na qual R,

4

representa um radical metilo, etilo ou 2-metoxi-etilo) com uma



piperidina de fdrmula geral II, em que os simbolos Rir Ry, n, m

e R3 tém os significados definidos antes, no seio de um dissol-

vente inerte de ponto de ebuligao elevado, tal como o tolueno, o
xileno ou a dimetilformamida, na presenga de peneiros moleculares

de 4% ou de &cido p-tolueno-sulfdnico.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
racao de compostos de formula geral I

na qual R representa um radical metilo, etilo, l-metil-

1
-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o nimero 0, m representa o nimero 0,
R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical
hidroxi e R3 representa um radical 1/ 1H-2-isoin-
dolil-1l,3(2H)-dioxo _/-etilo, l-amino-etilo, l-acetil-
amino-etilo e l-(metilsulfonilamino)-etilo,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragao de compostos de f£ormula geral I

na qual R1 representa um radical metilo, etilo, l-metil-

-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo, n representa o

nimero 0, m representa o nimero 1, R2 representa um

atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi e R3 repre-

senta um dos seguintes radicais:



R

lH~2-isoindolil=-1,3(2H)~dioxo, 1lH-2-isoindolil-1l,3(2H)-
~-dioxo-4,4a,5,6,7,7a~hexahidro, 1H-2-isoindolil-1,3(2H)-
-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1lH-2-isoindolil-1l,3(2H)-
-dioxo-4-nitro, 1lH-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo-4-amino,
lH-pirrolil-2,5-dihidro~-2,5-dioxo, 1l-pirrolidinil-2,5-
-dioxo, 8-azaespiro/ 4,5 _7decan-8-il-7,9-dioxo, 1,2-
-benzoisotiazol-2-il-6-carboxi-3 (2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il~-3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2-
~benzoisotiazol-2-il-6-nitro-3(2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il-6-amino-3 (2H)oxo~1,1-didxido
1,2-benzoisotiazol-2-il-6-acetilamino-3(2H)oxo-1,1-
-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-acetilamino-3(2H)-
oxo - 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-(metil-
sulfonilamino)-3(2H)oxo ~ 1,1-didxido, fenoxi, 4-
-metilfenoxi, 4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-cloro-
-2-metilfenoxi, 4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi,
4-hidroxifenox%, 3-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-
-éminofenoxi, 4-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxi-
fenoxi, 3-metoxifenoxi, amino, acetilamino e metil-
sulfonilamino,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-

ragao de compostos de formula geral I



na qual Rl representa um grupo metilo, etilé, l—mééil—
-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o nimero 0,

m representa O nimero 2,

R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical
hidroxi e R3 representa um dos saguintes radicais:
lH—2-isoihdolil—l,3(ZH)—dioxo, 1H-2-isoindolil-1,3(2H) -
-dioxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahidro, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-
-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1lH-2-isoindolil-1l,3(2H)-dioxo-
-4-nitro, 1H-2-isoindolil-l,3(2H)~dioxo-4-amino, 1lH-
-pirrolil-2,5-dihidro-2,5-dioxo, 1l-pirrolidinil-2,5-
-dioxo, 8-azaespiro/ 4,5 _7decan-8-il-7,9-dioxo, 1,2-
-benzoisotiazol-2-il-6~carboxi~3 (2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il-3(2H)oxo ~ 1,1-didxido, 1,2-
~-benzoisotiazol-2-il-6-nitro-3(2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il-6-amino-3 (2H)oxo~1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il~6-acetilamino-3(2H)oxo - 1,1~
-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-(metilsulfonilamino)-
-3(2H)oxo - 1,1-didxido, fenoxi, 4-metilfenoxi, 4-
-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-cloro-2-metilfenoxi,
4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi, 4-hidroxifenoxi, 3-
-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-aminofenoxi, 4-
-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxifenoxi, 3-metoxi-
fenoxi, amino, acetilamino e metilsulfonilamino,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-
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respondentemente substituidos._

7.-..Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragao de compostos de fdrmula geral I

na qual Rl representa um radical metilo, etilo, l-metil-

-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o nimero 1,

m representa o nimero 0,

R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi

e R; representa um dos seguintes radicais:
l-Zr 1H-2-isoindolil~1, 3-(2H) ~dioxo _7-etilo, l-amino-
-etilo, l-acetilamino-etilo e l-(metilsulfonilamino)-
etilo,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
' ragao de compostos de fdrmula geral I

na qual Rl representa um radical metilo, etilo, l-metil-
-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o nimero 1,

m representa o nimero 1,

R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi

e R

3 representa um dos seguintes radicais:

1H-2-isoindolil-1,3(2H)~-dioxo, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-



dioxo-4,4a,5,6,7,7a~hexahidro, 1lH-2-isoindolil-l,3(2H)-
-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1lH-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo-
-4-nitro, lH-2-isoindolil-l,3(2H)-dioxo-4~-amino, 1H=-
-pirrolil-2,5-dihidro-2,5~dioxo, 1l=-pirrolidinil-2,5-dioxo,
8-azaespirozf 4,5 _7decan-8-il-7,9-dioxo, 1,2-benzoisotiazol
-2-il-6-carboxi-3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-
~2-il-3(2H)oxo - 1,1-didxido, l,Z-benzoisotiaZOIZ-il-G;
-nitro-3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il=-6-
~amino-3(2H)oxo-1,1-didoxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-
-acetilamino-3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-
-2-il-6-(metilsulfonilamino)~-3(2H)oxo - 1,1l-didxido,

fenoxi, 4-metilfenoxi, 4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi,
4-cloro-2-metilfenoxi, 4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi,
4-hidroxifenoxi, 3~hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-
-aminofenoxi, 4-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxi-
fenoxi, 3-metoxifenoxi, amino, acetilamino e metil-
sulfonilamino,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a prepa-
rag2o de compostos de formula geral I

na qual R1 representa um radical metilo, etilo, l-metil-

-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o namero 1,
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m representa o nﬁmero 2,

R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
e R3 representa um dos segquintes radicais:
1H-2-isoindolil-1,3(2H) -dioxo, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-
-dioxo-4,4a,5,6,7,7a~-hexahidro, 1H-2-isoindolil-1,3{2H)-
-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-
-dioxo-4-nitro, 1H-2-isoindolil-1l,3(2H)-dioxo-4-amino,
1H~-pirrolil-2,5-dihidro-2,5-dioxo, l-pirrolidinil-2,5-
-dioxo, 8-azaespiro/ 4,5 _7decan-8-il-7,9-dioxo, 1,2-
~-benzoisotiazol-2-il-6-carboxi-3(2H)oxo -~ 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol=-2-il-~3(2H)oxo - 1,l-didxido, 1,2-
-benzoisotiazol-2~il-6-nitro~3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2~
-benzoisotiazol-2-il-6-amino-3 (2H)oxo~-1,1~-

~-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-acetilamino-3(2H)oxo -
- 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-(metilsulfonil-
amino)-3(2H)oxo - 1,1-didxido, fenoxi, 4-metilfenoxi,
4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-cloro-2-metilfenoxi,
4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi, 4-~-hidroxifenoxi,
3-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-aminofenoxi, 4-
-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxifenoxi, 3-metoxi-

fenoxi, amino, acetilamino e metilsulfonilamino,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a prepa-
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rag3o de compostos de formula geral I
na qual Rl representa um radical metilo, etilo, l-metil-
~etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,
n representa o nimero 2,
m representa o nimero 0,
R2 representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
e R, representa um dos seguintes radicais:
1-/ 1H-2-isoindolil-1,3(2H)dioxo _7-etilo, l-amino-
-etilo, l-acetilamino-etilo e 1l-(metilsulfonilamino)-
-etilo,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

1l.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-

ragao de compostos de fOrmula geral I

na qual Rl representa um radical metilo, etilo, l-metil-
-etilo, fenilmetilo ou 2-feniletilo,

n representa o nimero 2,

m representa o nimero 1,

R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi
e R3 representa um dos seguintes radicais:
1H-2-isoindolil-1,3(2H)~dioxo, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-
~-dioxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahidro, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)~-
-dioxo=-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1H-2-isoindolil-1l,3(2H)~-

-dioxo-4-nitro, 1lH-2-isoindolil-1l,3(2H)-dioxo-4-amino,
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l1H-pirrolil-2,5-dihidro-2,5-dioxo, 1l-pirrolidinil-2,5-
-dioxo, 8-azaespiro/ 4,5 _Jdecan-8-il-7,9-dioxo, 1,2-
-benzoisotiazol-2-il-6-carboxi-3 (2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il-3(2H)oxo -1,1-didxido, 1,2-
~benzoisotiazol-2-il-6-nitro-3(2H)oxo -1,1-didoxido, 1,2-
~-benzoisotiazol-2-il-6-amino-3 (2H)oxo-1,1-didxido, 1,2-
-benzoisotiazol-2-il-6-acetilamino-3(2H)oxo - 1,1-didxido,
1,2-benzoisotiazol-2-il-6~(metilsulfonilamino)-3(2H)oxo -

- 1,1-didoxido, fenoxi, 4-metilfenoxi, 4-clorofenoxi,

4-fluorofenoxi, 4-cloro-2-metilfenoxi, 4-acetoxifenoxi,
3-acetoxifenoxi, 4-hidroxifenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-
~aminofenoxi, 3-aminofenoxi, 4-nitrofenoxi, 3-nitro-
fenoxi, 4-métoxifenoxi, 3-metoxifenoxi, amino, acetil-

amino e metilsulfonilamino,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-

ragcio de compostos de formula geral I

na qual Rl representa um grupo metilo, l-metil-etilo,

fenilmetilo ou 2-feniletilo,
n representa o nimero 2,

m representa o nimero 2,

R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi

2

e R, representa um dos seguintes radicais:

3
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1H-2-isoindolil-1,3 (2H) -dioxo, 1lH=-2-isoindolil-1,3(2H)-
-dioxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahidro, 1H-2-isoindolil-l,3(2H)-~-
~dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-dioxo-
-4-nitro, 1lH-2-isoindolil-1,3(2H)-dioxo-4-amino, 1lH-
-pirrolil-2,5-dihidro-2,5-dioxo, l=-pirrolidinil-2,5-dioxo,
38-azaespiro/ 4,5 /decan-8-i1-7,9-dioxo, 1,2-benzoisotiazol
-2-il-6-cérboxi—3(2H)oxo - 1,1-didxido, l,2-benioisotiazol-
-2-11-3(2H)oxo - 1,1l-didxido, l,2-benzoisotiazol~2-il-6—
-nitro-3(2H)oxo - 1,1-didéxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-
-amino-3(2H)oxo-1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-2-il-6-
-acetilamino-3(2H)oxo - 1,1-didxido, 1,2-benzoisotiazol-
-2-il-6-(metilsulfonilamino)~-3(2H)oxo - 1,1-didxido, fenoxi,
4-metilfenoxi, 4-clorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 4-cloro-
-2-metilfenoxi, 4-acetoxifenoxi, 3-acetoxifenoxi, 4-
-hidrofenoxi, 3-hidroxifenoxi, 4-aminofenoxi, 3-amino-
fenoxi, 4-nitrofenoxi, 3-nitrofenoxi, 4-metoxifeﬁoxi,
3-metoxifenoxi, amino, acetilamino e metilsulfonilamino,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 4 a 12,
caracterizado pelo facto de compreender uma fase adicional que
consiste em converter os compostos de fOrmula geral I resultantes
nos seus sais acei;éveis sob o ponto de vista farmacéutico, espe-

cialmente o cloridrato, ¢ bromidrato, o maleato, o tartarato,



O citrato e o etanodioato.

14.- Processo de acordo com a reivindicagido 1, caracterizado
pelo facto de os acidos carboxilicos que se fazem reagir com as
piperidinas N-substituldas serem os acidos:

1,3(2H) ~dioxo-1H-2-isoindolacético, 1,3 (2H)-dioxo-1H~-2-
~isoindolpropanocico, 1,3(2H)-dioxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahidro-
-1lH-2-isoindolacético, 1,3(ZH)-dioxo-4,4a,5,6,7,7a—hexahidr9
-1H-2-isoindolpropanoico, 1,3(2H)-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro-
-1lH~2-isoindolacético, 1,3(2H)-dioxo-4,4a,7,7a-tetrahidro-
~lH-2-isoindolpropanoico, 1,3(2H)-dioxo-4-nitro-l1H-2-
~isoindolacético, 1,3(2H)-dioxo-4-nitro-lH-2-isoindol-
propanoico, 1,3(2H)-dioxo-4-amino-lH-2-isoindolacético,
1,3(2H) ~dioxo-4-amino-1H-2~isoindolpropanoico, 2,5-
-dihidro-z,S-dioxo-lH-pirrolacético, 2,5-dihidro-2,5~
-dioxo—lH-pirrolpfopanoico, 2,5-dioxo-pirrolidinoacético,
2,5-dioxo-pirrolidinopropanoico, 7,9-dioxo-8-azaespi-

ro/ 4,5 _7decan-8-acético, 7,9-dioxo-8-azaespiro/ 4,5 7de
can-8-propanoico, 3 (2H) oxo-6-carboxi-1l,2-benzoisotiazol-
-2-acético - 1,1-didxido, 3 (2H) oxo-6-carboxi-1, 2~
-benzoisotiazol-2-propanoico-1,1~-didxido, 3(2H)oxo-1,2-
-bénzoisotiazol—z—acético - 1,1-didxido, 3(2H)oxo-1,2-
-benzoisotiazol-2-propanoico-1,1-didoxido, 3(2H)-oxo-6-
-nitro-1,2-benzoisotiazol-2-acético-1,1-didxido, 3 (2H)oxo-

-6-nitro-1l,2-benzoisotiazol-2-propanoico - 1,1-didxido,
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3 (2H) oxo~6-amino~-1,2-benzoisotiazol-2-acético-1,1-didxido,
3 (2H) oxo-6-amino-1, 2-benzoisotiazol-2-propanoico-1l,1-didoxido,
-3 (2H) oxo=-6~-acetilamino~1, 2-benzoisotiazol-2-acético - 1,1-
-didxido, 3(2H)oxo-6-acetilamino-1,2-benzoisotiazol-2-
-propanoico-1,1-didoxido, 3(2H)oxo-6-(metilsulfonilamino)-
-1,2-benzoisotiazol-2-acético~1,1~-didxido, 3(2H)oxo-6-

- (metilsulfonilamino)-1,2-benzoisotiazol-2-propanoico - 1,1-
-didxido, fenoxiacético, fenoxipropanoico, 4-metil-
fenoxiacético, 4-metilfenoxipropanoico, 4-clorofenoxi-
acético, 4-clorofenoxipropanoico, 4-fluorofenoxiacético,
4-fluorofenoxipropanocico, 4-cloro—2-metil-fenoxiacéticd,
4-cloro-2-metil-fenoxipropanoico, 4;acetoxifenoxiacético,
4-acetoxifenoxipropanoico, 3-acetoxifenoxiacético, 3-
-acetoxifenoxipropanoico, 4-hidroxifenoxiacético, 4-
-hidroxifenoxipropanoico, 3-hidroxifenoxiacético, 3=
-hidroxifenoxipropanoico, 4-aminofenoxiacético, 4-
-aminofenoxipropanoico, 3-aminofenoxiacético, 3-amino-
fenoxipropanoico, 4-nitrofenoxiacético, 4-nitrofenoxi-
propanoico, 3-nitrofenoxiacético, 3-nitrofenoxi-
propanoico, 4-metoxifenoxiacético, 4-metoxifenoxi-
propanoico, 3-metoxifenoxiacetico, 3-metoxifenoxi-
propanoico, 2-aminoacético, 2-aminopropanoico, 3-
-aminopropanoico, 2-acetilamino-acético, 2—acetilamin9—
propanoico, 3-acetilamino-propanocico, 2-(metilsulfonil-

amino)-acético, 2-(metilsulfonilamino)-propanoico, 3-
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- (metilsulfonilamino)-propanoico e 1,3 (2H)-dioxo-¥ -

-metil-1lH-2~isoindolacetico.

15.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo facto de os cloretos de acidos carboxilicos que se fa-
zem reagir com piperidinas N-substituidas gerem os dos acidos

carboxilicos compreendidos na reivindicagao 14.

16.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo facto de os ésteres alifiaticos inferiores de acidos
carboxilicos que se fazem reagir com as N-piperidinas N-substitul
das serem os &steres metilico, etilico e 2-metoxi-etilico dos

adcidos carboxilicos compreendidos na reivindicagdo 14.

17.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo facto de as piperidinas N-substituidas que se fazem
reagir com acidos carboxilicos ou os seus derivados reactivos
serem:

l-metil-4-piperidinoamina, i-etil-4-piperidinoamina,

l1-(l-metiletil)-4~piperidinoamina, l-fenilmetil-4-

-piperidinoamina, 1l-(2-feniletil)-4-piperidinoamina,

l-metil-4-piperidinometanamina, l-etil-4-piperidinometamina,

l1-(l-metiletil)-4-piperidinometanamina, l-fenilmetil-4-

-piperidinometanamina, 1l-(2-feniletil)-4-piperidino-

metanamina, l-metil-4-piperidinoetanamina, 1l-etil-4-
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-piperidinoetanamina, 1-(l-metiletil)-4-piperidinoetanamina,

l1-fenilmetil-4-piperidinocetanamina, 1l-(2-feniletil)-4-
-piperidinoetanamina, 4-aminometil-l-fenilmetil-4-
-piperidinol, 4-aminometil-l-(2-feniletil)-4-piperidinol,
4-aminoetil~l-fenilmetil-4-piperidinol, 4-aminoetil-1l-
-(2-feniletil)-4-piperidinol, 4-aminometil-l-metil-4-
~piperidinol, 4-amipometil—l-(l-metiletil)-4'piperidinol,
4-aminoetil-l-metil-4-piperidinol e 4-aminoetil-l-

-(l-metiletil)-4-piperidinol,

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1990
O Agente Oficial da Propriedade Industrial

f’\ww\w‘
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS

DA PIPERIDINA COM ACTIVIDADE ANTI-HISTAMINICA"

Descreve-se Um processo para a preparagao de novos deri-

vados da piperidina de formula geral

R

5 o)
Rl-NQ< I (1)
(CH,) NHC-(CH,) -R

3

que consiste em fazer reagir piperidinocalquilaminas com acidos
carboxilicos ou os seus derivados reactivos, tais como os ésteres
alquilicos inferiores e os cloretos de acido.

As novas piperidinocarboxamidas preparadas pelo processo
de acordo com a presente invengao apresentam uma actividade anti-

-histaminica potente como antagonistas especificos dos receptores

Hl.

7 O Agenfe Oficial da Propriedade Indusfncl
Lisboa, 28 de Fevereiro de 1990 (‘fﬁ—7¢Ltﬁ O\t
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