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MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC,

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE COMPOSTOS PIPERIDINIL-1,4-DISSUBS

TITUIDOS COM ACGAC ANALGESICA E MIORRELAXANTE"

A presente inven¢gdo refere-se a compostos piperidinil-
~-1l,4~-dissubstituidos utilizdveis como analgésicos e relaxantes
musculares. Um outro aspecto da presente inveng8o refere-se aos
métodos para alivio da dor e ainda um outro refere-se a métodos
para alivio dos espasmos musculares, Um grande ndmero de comnos
tos com actividade terapéutica analgésica s3o correntemente comer-
clalizados. Infelizmente, a maior parte dos analgésicos potentes
sdo narcéticos, Os narcbticos sdo potencialmente viciantes e por

tanto »ropensos ao seu abuso por individuos susceptiveis.

Portanto, existe um grande nlmero de compostos comercia-
lizados que sdo capazes de aliviar os espasmos musculares, A
maior parte destes compostos possul o efeito secundério indesej&
vel que é a sedagdo do doente e diminuic¢8o da sua actividade mo-
tora. Assim, serd uma contribuic¢fo valiosa o desenvolvimento de
analgésicos potentes gue n¥o tenham actividade narcética e que,
portanto, evitem o potencial abuso. Também poderd ser uma contri

buigdo valiosa o desenvolvimento de relaxantes musculares que



ndo provoquem sedag¢do no doente 6u diminuam a sua capacidade mo-
tora, ¥ um objectivo da presente invengdo desenvolver compostos
que possuem actividade terapéutica como analgésicos e como rela-
xantes musculares, que exibem as vantagens descritas antes., B
ainda um objectivo da presente inven¢3o desenvolver métodos para
o alivio da dor que também evitem o abuso potencial destes, i
ainda um objectivo da presente invengdo desenvolver métodos para
alivio do espasmo muscular sem causar sedag8o do doente nem dimi

nuir a sua capacidade motora.

Outros aspectos e objectivos da presente inveng3o tornar-
-se—-do evidentes subsequentemente, De acordo com a presente inven
¢80, a Requerente descobriuuma nova classe de compostos que sfo
utilizdvels como analgésicos e como relaxantes musculares, Estes

compostos podem ser representados pela fbérmula geral

R'OCH2 N-CH;-X Formular I

na qual

R' representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo alcanoilc
inferior com 2 a 4 4tomos de carbono ou um grupo benzi-

lo eventualmente substituf{do nas posigbes 2~6 do nficlec



fenilico por pelo menos um &tomo de halogéneo;
X representa um grupo hidroximetileno ou carbonilo;

R representa pelo menos um 4tomo ou grupo escolhido
entre um &tomo de halogéneo, grupos algquilo infe-
rior, ou alcoxi inferior, com a condig8o de que o
nicleo fenilico adjacente ao grupo substituinte
represéntado por X seja sempre: a) substituido por
pelo menos um 4tomo de fldor ou b) dissubstituido
nas posigles 2 e 4 por um grupo alguilo inferior

ou alcoxi inferior;

ou os seus sails de adig3o de 4cido aceitéveis sob o ponto de

vista farmacéutico.
Tal como se utiliza nesta membéria descritiva:

a) a designag¢#o "grupo hidroximetileno" refere-se 3

estrutura =-CHOH=;

b) a designag8o "grupo carbonilo" refere-se a estru-
tura —'-;

c) a designag¢8o “"halogéneo" refere-se a um &tomo de

£llor, cloro ou bromo:

d) a designag8o "grupo alquilo inferior" refere-se a
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada 1 a 4

4tomos de carbono tal como metilo, etilo, n-propilo,



isopropilo, n-butilo e isocbutilo;

e) a designag8o "grupo alcoxi inferior" refere-se a um
grupo alcoxi de cadeia linear ou ramificada 1 a 4 4tomos
de carbono tal como metoxi, etoxi, p-propoxi, isopropoxi,

n-butoxi e isobutoxi;

f) as designag®es "acilo" e "alcanoilo" referem-se 3 es-

trutura seguinte:

(0]

I '
-C(CHZ)nCH3 na qual n representa um nfmero inteiro de

zZero a 2;

g) A designag¢fo "benzilo" refere-se 3 estrutura

O

A expressfo "sais de adigdo de &cido aceitélveis sob o

ponto de vista farmacéutico" aplica-se a gqualquer sal de adig¢do

de 4cido org&nico ou inorgdnico nfo téxico dos compostos basicos

representados pela f6érmula geral I, Acidos inorgénicos represen-

tativos que podem formar sais apropriados incluem o 4cido clori-

drico, &cido bromidrico, 4cido sulfdrico e &cido fosférico e sais

de 4cido e metal tais como o mono-hidrogeno ortofosfato de sédio

e o hidrogeno-sulfato de potéssio,

Acidos org8nicos representativos que podem formar sais

apropriados incluem os 4cido mono-, di- e tricarboxilicos. S%o

representativos os 4cidos tais como o &cido acético, 4cido gli-_ -



cblico, Acido léctico, 4cido pirtvico, &cido malénico, 4cido
succinico, 4cido glutérico, 4cido fumérico, 4cido mélico,
&cido tartérico, 4&cido citrico, 4cido ascbrbico, &cido malei
co, &cido hidroximaleico, &cido benzbico, &cido hidroxiben-
z6ico, A&cido fenilacético, &cido cindmico, &cido salicilico,
4cido 2-fenoxibenzbico e &cidos sulfbnicos tais como o &cido
metano-sulfénico e o &cido 2-hidroxietano-sulfbnico ¢ o &ci-

do p-tolueno~-sulfénico.

Alguns dos compostos da presente invengdo apresentam
actividade 6ptica, Considera=-se que qualquer referéncia nesta
membria descritiva aos compostos da presente inveng8o abrange
quer um estereoisbdmero especifico, quer uma mistura de este=-

reoisbmeros,

Para que os compostos da presente inveng¢do exibam as
propriedades terap@uticas Gteis descritas antes é necesséirio
que o nlcleo fenilico adjacente ao substituinte representado
por o simbolo X seja sempre: a) substituifdo por pelo menos um
4tomo de fldor, ou b) dissubstituido nas posi¢Bes 2 e 4 por
um substituinte escolhido entre um grupo alquilo inferior ou

alcoxi inferior,

Exemplos de analgésicos nfo narcbéticos apropriados e
de compostos relaxantes musculares nfo sedantes representados

pela fbérmula geral I s3c os compostos escolhidos entre:



1) ol-(4-fluorofenil)=-4-(hidroximetil)~l-piperidinoetanol;

2) &x=(2,4-dimetilfenil)-4-{hidroximetil)~l~piperidinoetanol;
3) l-(4=~fluorofenil)-2-/4-(hidroximetil)-~l-piperidinil/-
etanona;

4) 1-(2,4-dimetilfenil)-2~-/4—(hidroximetil)-l-piperidinil/~
etanona;

5) 1-(4-fluorofenil)~-2-/4-/{1-oxopropoxi)metil/-l-piperidi-
nil/-etanona;

6) l~(2,4-dimetilfenil)-Q-ZZ-ZTl-oxopropoxi)metiLZ;l-piperi—
dinil/-etanona;

7) l=(4=-fluorofenil)-2-/4=-(benziloximetil)-l=-piperidinil/-~

etanona;
8) «K-(4~-fluorofenil)-4-(benziloximetil)-l-piperidinoetanol;

9) 1-(4-fluorofenil) -2~/4~(4-fluorobenziloximetil) -l-piperi

dinil/-etanona, e;

10) o -(4-fluorofenil)=-4=-{4-fluorobenziloximetil)-l-piperidi-

no-etanol,

Os compostos correntemente preferidos da presente in-
vengdo s8o aqueles em que o nficleo fenilico adjacente aoc subg

tituinte representado pelo simbolo X é monossubstituido por



um 4tomo de flhor, Os compostos mais preferidos da presente in-
veng8o s3o aqueles em que o atomo de fllor estd localizado na
posigdo 4 do ntcleo fenilico adjacente ao substituinte represen

tado por X,

Exemplos representativos dos compostos mais preferidos
de acordo com a presente invengdo sdo os compostos escolhidos
entre a=(4-fluorofenil)=4-(hidroximetil)~l=piperidinoetanol,
l-(4=-fluorofenil) -2=/2~(hidroximetil) ~l=-piperidinil/~-etanona e
l-(4-fluorofenil)-2-[1-[?l-oxopropoxi)-metiLZ-i—piperidiniL7&

-etanona,

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem
ser preparados por técnicasconhecidas dos especialistas na ma=-
téria, A seqguir descreve-se uma nova forma de preparag¢fo, nor-

malmente preferida, destes compostos.

Se o composto desejado for uma etanona 1l,2-~dissubsti-
tuida, (isto &, em que X representa um grupo carbonilo como se
definiu para a férmula geral I), ent3o é preferida a sintese

seguinte,

Os compostos iniciais s8o a piperidina 4-substituida,
como se descreveu para a férmula geral II na qual R' tem o sig
nificado definido para a férmula geral I; e uma acetofenona
2~halogeno-substituida como se descreveu para a férmula geral
ITI na qual R tem o significado definido para a férmula geral

I e Y representa um 4tomo de halogéneo, de preferéncia cloro,



R'OCH; N-H

(@]

-CHz-Y _

o

(11) (IIT) ~

A piperidina 4-substituida deverd corresponder sob o pon
to de vista estrutural aos seus correlativos na etanona 1,2-dis~-
substituida desejada, uma vez que todos os seus substituintes se
r3o mantidos no produto final., De um mesmo modo, a acetofenona
2-halogeno~-substitufda deve corresponder estruturalmente aos seus
correlativos na etanona 1,2-dissubstituida deséjada, uma vez que
todos os seus substituintes, com excep¢fo do 4tomo de halogéneo
na posic3o representada pelo simbolo Y serSo mantidos no produto

final,

Por exemplo, se se pretende o composto l-{4-fluorofenil)~
-2~/4-(hidroximetil)-l-piperidinil/-etanona, entfo o composto
inicial preferido serd a) 4-hidroximetilpiperidina e b) 2=-cloro-

-4' ~fluoroacetofenona,

Se o composto inicial preferido de férmula geral II nfo
existir, (isto &, uma piperidina 4-substituida na qual R' corres-

ponde estruturalmente ao seu correlativo na etanona 1l,2-dissubsti



tuida desejada) ent3o R' pode ser adicionado 3 estrutura apbs a
formag8do da etanona 1l,2-dissubstituida. Isto pode ser realizado

por técnicas convencionais.

Correntemente, prefere-se gque as concentrag¢des equimolare:
aproximadas de piperidina 4-substituida e acetofenona 2-halogeno-
~-substitufda sejam utilizadas na sintese, Um ligeiro excesso de

qualquer dos reagentes ndo é prejudicial a sintese,

Também se prefere gue a reacg¥o se realize na presenga de
uma base orgénica ou inorgfnica, Correntemente, é preferida a tri
etilamina, A base deverd de preferéncia estar presente num excess«

molar relativamente a piperidina 4-substituida,

Também se prefere que a reacg8o se realize na presenga de
um iodeto de metal alcalino como catalisador, O iodeto de sbédio é
normalmente preferido, O catalisador de iodeto de metal alcalino
estd presente, de preferéncia em uma quantidade compreendida entre
0,1 e 1 mole por cento da quantidade de piperidina 4-substituida

presente na zona reaccional.

A piperidina 4-substituida e a acetofenona 2-halogeno=
-substituida sfo agitadas conjuntamente, de preferéncia, durante
um periodo compreendido entre 1 e 30 horas. Prefere-se que a reac-
¢d30 seja conduzida a uma temperatura compreendida entre 25° ¢
115°C, Também se prefere que a reac¢fo se realize no seioc de um

dissolvente org&nico. Exemplos representativos de dissolventes



N

apropriados incluem o diclorometano, metanol, tetra-hidrofurano,

tolueno, clorofé4rmio e similares.

A etanona 1,2-dissubstituida obtida antes pode ser reco-
lhida do meio reaccional por técnicas conhecidas, Uma técnica
apropriada é a extracgdo do meio reaccional com um dissolvente or
g8nico, apbs a adigd8o de &4gua a esse meio, A etanona 1,2-dissubs-

tituida desejada serd detectada na fase orgdnica.

A etanona 1,2-dissubstituida pode em seguida ser purifica
da por técnicas conhecidas., Uma dessas técnicas apropriadas & a

recristalizag¢do com ¢ sistema de dissolventes adequado,

Exemplos representativos de sistemas de dissolventes éde-
quados que correntemente s3o utilizados incluem um sistema meta-
nol/2-butanona, metanol/acetato de etilo, cloroférmio/benzenc e
acetato de etilo/hexanos se o composto pretendido estd presente
sob a forma de um sal de adigdo de &cido., Sistemas de cloroférmio,
/benzeno, metanol/4gua e acetato de etilo/hexanos sfo sistemas re
presentativos que servem como exemplo de sistemas de dissolventes
apropriados frequentemente utilizados se o composto desejado ests
presente sob a forma de base livre. Outros sistemas de dissolven-
tes apropriados s3o conhecidos pelos especialistas na matéria e

também podem ser utilizados.

Se o composto pretendido for o etanol 1,2-dissubstituido

(isto é, na fbrmula geral I, X representa um grupo hidroximetilenc



entdo é preferida a sintese seguinte,

Uma etanona 1l,2~-dissubstituida que corresponde estrutural
mente ao etanol 1,2-dissubstituido desejado deve ser preparada
pela forma previamente descrita. O grupo carbonilo localizado no
carbono l- da etanona-l,2-dissubstituida pode ser reduzida a 41~

cool, que em seguida produz o etanol 1,2-dissubstitufdo desejado,

Por exemplo, a redug¢do da etanona 1l,2-~dissubstituida,
l-(4~-fluorofenil)-2~/4-(hidroximetil)~l-piperidinil/-etanona ori

gina o «~-(4-fluorofenil)-4~-(hidroximetil)=-l-piperinoetanol,

A redugdo da etanona-l,2-dissubstituida pode ser realiza
da com uma variedade de agentes de redu¢do conhecidos da técnica.
Sd80 exemplos representativos o hidreto de aluminio e litio e o
boro-hidreto de sbédio como agentes de redug8o apropriados. Normal

mente, utiliza-se o hidreto de aluminio e litio.

No meio reaccional é preferivel uma presenga do agente de
redugdo em um excesso molar relativamente 3 quantidade de etanona
1,2-dissubstituida presente e ainda de maior preferéncia ele es-
taré presente em uma proporg¢3oc molar compreendida entre 2 e 4 mo-
les de agente de redug¢do para cada molécula de etanona 1,2-dissub;

titufida utilizada,

Correntemente, prefere~-se que a reacg8o de redu¢do se rea-
lize a uma temperatura compreendida entre 0o° e 25% durante um pe-
riodo compreendido entre 1 e 24 horas. Também & normalmente prefe-
rido que a reacgdo seja realizada no seio de um dissolvente orgén;

co, Exemplos representativos de dissolventes apropriados incluem ¢
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tetra-hidrofurano ou o éter., O metanol é apropriado para se utili

zar com o boro-hidreto de sédio.

Apbs a redugdo estar completa prefere-se que a reacgfo

seja interrompida mediante adig8o de 4gua.

0 etanol 1,2-~dissubstitufdo pode em seguida ser recolhido
do melo reaccional mediante aplicag¢do de numerosas técnicas conhe
cidas., O etanol 1,2-dissubstituido pode ser recuperado por extracg
com um dissolvente orgénico apbs adigdo de Agua ao meio reaccional
De um modo alternativo, o etanol 1,2-dissubstituido pode ser reco-

lhido por fiitragﬁo.

O etanol 1,2~-dissubstituido pode ser purificado mediante
aplicagdo de diversas técnicas conhecidas tais como a recristaliz:
¢80 por meio de um sistema de dissolventes apropriado. Exemplo re-
presentativos de sistemas de dissolventes apropriados que sfo cor-
rentemente utilizados incluem os sistemas de metanol/2-butanona,
metanol/acetato de etilo, cloroférmio/benzenc e acetato de etilo/
/hexanos, se o composto que se pretende estiver presente sob a for
ma de um sal de adig8o de &cido, Os sistemas de cloroférmio/benze-
no, metanol/dgua e acetato de etilo/hexano sfo representativos de
exemplos apropriados de sistemas de dissolventes correntemente uti
lizados se ¢ composto que se deseja estiver presente sob a forma
de base livre, Podem utilizar-se também outros sistemas de dissol-

ventes apropriados conhecidos pelos especialistas na matéria,
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Como se referiu antes, os compostos representados pela
f6rmula geral I podem ser utilizados como agentes analgésicos,
O0s compostos possuem um nivel de poténcia suficiente para ini-
bir a sensag¢do de dor a niveils graves que estd correntemente
associada com condigBes tais como as metistases dos carcinomas,

enfarte do miocdrdio ou traumatismos.

Apesar do elevado nivel de poténcia, os compostos ndo
exibem actividade narc6tica, Isto significa que estes s8o isen=
tos de um abuso potencial que acompanha a maior parte dos anal=~

gésicos,

Uma maneira de demonstrar a utilidade analgésica destes

compostos € realizar o seguinte protocolo de ensaio,

Deve administrar-se a entre 5 e 10 murganhos uma dose
compreendida entre 0,1l e 200 mg/kg do composto por via subcutdnea
ou intragéstrica., Trinta minutos apbés a administracgdo do composto
em ensaio, o murganho deve ser injectado por via intraperitoneal

com 0,4 ml de uma solugSo a 0,25% v/v de &cido acético,

Cinco minutos apbs a administragdo do 4cido acético, o
murganho deve ser observado para se detectarem sinais de mau esta:

e contorgdes indicativas de dor,

Um composto é considerado como possuindo uma actividade
analgésica significativa se o murganho a que se administrou o re-
ferido composto ndo exibe sinais de dor durante o ensaio (isto &,

mau estar e contorg¢des).,
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Uma maneira de demonstrar as propriedades ndo narcébdticas

destes compostos € o protocolo de ensaio seguinte:

S8o0 administrados a 3 murganhos até 800 mg/kg do composto
em ensaio por via subcutfnea, Trinta minutos depois, o murganho
deve ser colocado sobre uma Placa quente que foi aquecida & tem-
peratura de 55°C, © composto é considerado como isento de acgdo
narcbética se o murganho salta nos primeiros 20 segundos apbs ser

colocado inicialmente sobre a placa quente,

Uma maneira de demonstrar a utilidade dos presentes com-
postos como relaxantes musculares consiste na sua capacidade para
antagonizar a contracg¢do constante do mésculo sacrococcigeo dorsa.
no murganho causada tipicamente pela administrag¢8o da morfina

(Ensaio da Cauda de Straub). Este facto pode ser demonstrado da

forma seguinte:

Administraram-se entre 0,1l e 200 mg/kg do composto a gru-
pos de 5 a 10 murganhos. Cinco minutos depois s3o administrados
60 mg/kg de morfina por via subcutlnea. Os murganhos sS8o observa~
dos 30 minutos apbs a administrag¢fo da morfina para se determinar
se o composto em ensaio blogqueou a capacidade da morfina para pro
vocar a contracgdo constante do mésculo dorsal sacrococcigeo do
murganho, A contracgd@o deste misculo provoca a elevagio da- cauds
do murganho para um 4ngulo de pelo menos 90°, Assim, se um compos-

to possul actividade de relaxante muscular a cauda do murganho ndc

se eleva,



Uma forma de demonstrar que os compostos da presente in-
veng#o ndo diminuem a actividade motora ou provocam sedagdo é

através do protocolo de emnsaio seguinte:

Os murganhos sdo inicialmente escolhidos para serem utilji
zados no ensaio colocando~os sobre um veio horizontal que roda co
uma velocidade de 15 rpm. Os animais que caiem durante o interval

de 120 segundos s8c excluidos do ensaio subsequente,

Os murganhos que satisfazem ao ensaio descrito antes sfo
em seguida administrados por via subcutinea ou por via intragéstr;

ca com 800 mg/kg do composto em ensaio.

Apbés 30 minutos, os murganhos sfo colocados novamente na

veio horizontal rotativo e observados durante 90 segundos,

A fim de se determinar se o composto nfio possul acgdo sed;
tiva e n8o diminui a capacidade motora € necessério interpretar o
resultados deste ensaio 3 luz da DE;, obtida através do ensaio da
Cauda de Straub referido antes. Um composto é considerado como n3
possuindo ac¢do sedativa nem diminuidora da capacidade motora se
a propor¢3o entre a dose com que aproximadamente metade dos murga-
nhos caiem do veio rotativo e a dose com que aproximadamente meta.
de dos murganhos ndo apresenta a contrac¢do dos misculos sacro-

coccigeos dorsais induzida pela morfina é cerca de 2:1 ou superio;

Os compostos da presente invengfo podem ser administrados

por diversas vias, S¥o eficazes quando administrados por via oral,



7

"”-'l 6-

Os compostos também podem ser administrados por via parentérica,

isto é, subcuténea, endovenosa, intramuscular ou intraperitoneal,

E normalmente preferido que os compostos sejam administra
dos por via parentérica. A gquantidade de compostos variari depen-
dendo do doente, do modo de administrag¢fo e da gravidade da con-
digdo a ser tratada. AdministragBes didrias reiteradas dos compog
tos podem ser desejadas e poderfo variar com o estado do doente e

a forma de administragdo,

Ainda que a dose requerida varie de doente para doente,
geralmente prefere-se que os compostos da presente invengfo sejam
administrados com uma dose compreendida entre 0,1 e 200 mg/kg de
peso corporal por dia, quando administrados por via oral ou paren
térica, Esta escala de doses & aplicével se os compostos forem

utilizados como agentes analgésicos ou relaxantes musculares.

Tal como se utiliza neste pedido de patente de invengHo,
o termo "doente" refere-se a um animal de sangue quente, Assim, o
compostos s3o eficazes para alivio da dor e do espasmo muscular
nas aves tals como galinhas e perGs; ou em animais mamiferos tais
como os seres humanos, primatas, carneiros, cavalos, gado, porcos,

cdes, gatos, ratos e murganhos, etc,

Para administrag¢8o por via oral, os compostos podem ser
formulados sob a forma de composigBes liquidas ou sélidas, tais

como cépsulas, pilulas, comprimidos, pastilhas, produtos fundivei:
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pbs, suspens@es ou emulsBes., As formas de dosagem unitaria séli
das podem ser cépsulas, usualmente clpsulas de gelatina que contém, por
exemplo, agentes tensioactivos, agentes lubrificantes e cargas
inertes tais como lactose, sacarose e amido de milho ou podem ser

composigdes de libertag¢do prolongada.

Num outro aspecto, os compostos de f£érmula geral I podem
ser apresentados em comprimidos com bases convencionais tais como
lactose, sacarose e amido de milho em associag3o com agentes li-
gantes tais como acécia, amido de milho ou gelatina, agentes de
desagrega¢do tais como amido de batata ou o 4cido alginico e um
agente lubrificante tal como &cido estedrico ou estearato de magn¢
sio, As composig¢Bes liquidas s3o preparadas mediante dissolugSo
do ingrediente activo em um dissolvente aceitdvel em farmécia aqug
so ou ndo aquoso, gque pode também conter agentes de suspensfo,
agentes edulcorantes, agentes apaladantes e agentes conservantes

como é conhecido da técnica,

Para administrag¢8o parentérica, os compostos podem ser
dissolvidos em um veiculo farmacéutico aceitével sob o ponto de
vista fisiolégico e administrados guer em solug3o quer em suspen
sdo. Velculos farmacéuticos apropriados exemplificativos s30 a
dgua, a solug3o de cloreto de sédio, solugles de dextrose, solu=-
¢des de frutose, etanol ou Sleos de origem animal, vegetal ou
sintética, Os veiculos farmacéuticos também podem conter'agentes
conservantes, agentes tampdo, etc., tal como sfo conhecidos na

técnica.
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Os exemplos que se seguem s3o apresentados a fim de se
ilustrar de um modo mais conveniente a presente inveng¢do, Con-
tudo, ndo foram concebidos para limitar de qualquer forma o &m

bito da presente invengdo,

i

EXEMPLO 1

A finalidade deste exemplo é demonstrar uma forma de pre
para¢8o do composto cloridrato de l-(4-fluorofenil)-2-/4-(hidro-

ximetil) ~l-piperidinil/-etanona,

A uma solugdo de 4,0 g (34,8 mmoles) de 4~hidroximetil-
~piperidina em 150 ml de tetra-hidrofurano, adicionaram-se 9,6
ml (69,6 mmoles) de trietilamina, 6,5 g (38,3 mmoles) de 2~-cloro-
-4' ~-fluoroacetofenona, e uma quantidade catalitica de iodeto de
s6dio, A mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente du
rante 24 horas, Apbs agitag¢8o, a mistura reaccional foi vertida
sobre uma solugdo saturada de carbonato de hidrogénio e sbédio e
em seguida extraida com acetato de etilo, de que resultou uma fase

org&nica que se separou,

A fase orgénica foi em seguida seca com sulfato de magné-
sio, filtrada e concentrada num evaporador rotativo. O 6leo verme
lho espesso resultante foi em seguida dilufdo com cloreto de meti
leno, fazendo-se depois borbulhar de 4cido cloridrico. . gasoso
na solugdo, Esta mistura fol depois concentrada num evaporador ro

tativo. O cloridrato de l-{4-fluorofenil)-2-/Z-(hidroximetil)-1-
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-piperidinil/-etanona foi purificado por recristalizag¢®o com um
sistema de dissolventes composto por metanol e 2-butanona, Obti

veram~-se 7,18 g (25 mmoles) do produto desejado com o »,f, 250°%,

EXEMPLO 2

A finalidade deste exemplo ¢ demonstrar a forma de prepar:
¢do de um composto da presente invengdo em que o substituinte dest
jado no ntGcleo 4-piridinil-substituido, (isto é, R'), n8o & facil-
mente obtido como composto inicial. Nesta situacg8o, o substituinte

pode ser adicionado apbés a formagcHo da etanona 1,2-dissubstituida,

O composto desejado nesta situagdo é l=(4-fluorofenil) =2~
-/4-/{1-oxipropoxi) -metil7~l-piperidinil7-etanona. Contudo, a
4-(l-oxopropoxi)-metilpiperidina nf8o é comercializada como compos:
to inicial, Portanto a etanona 1,2-dissubstituida foi preparada 4«

modo a seguir descrito,

Prepararam-se 2,3 g (8,0 mmoles) de l-(4-fluorofenil)-2-
-/4-(hidroximetil)-l-piperidinil/-etanona do modo descrito no exer

plo 1,

Este composto foi em seguida dissolvido em 200 ml de tetr:
-hidrofurano, A esta solug¢do adicionaram-se 1,6 g (12,0 mmoles) de

anidrido propibnico, 5 g (59 mmoles) de carbonato de hidrogénio e



sédio e uma quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina, Esta
mistura foi em seguida agitada a temperatura ambiente durante 24
horas, A mistura reaccional foi em seguida misturada com &4gua deg

tilada, A solug8o resultante foi extrafida com acetato de etilo,

A fase orgénica obtida antes fol separada e em seguida la
vada com uma solug8o a 10% de dcido cloridrico aquoso. A fase aqu
sa resultante foi separada e neutralizada com carbonato de hidro-
génio e sbédio sob a forma sblida., Esta solug3o foi extralda com

acetato de etilo e a fase orgénica resultante preservada.

Em seguida, a fase orgénica foi seca com sulfato de magné:
sio, filtrada e fez-se borbulhar no filtrado resultante &cido clo-

ridrico gasoso,

0 cloridrato de l-(4-fluorofenil)-2-/4-/{1l-oxipropoxi)-me-
ti;?-l—piperidiniL7-etanona foi recuperado por recristalizagfio a
partir do sistema de dissolventes composto por clorofé4rmio e ben—

zeno,

Obteve-se 1,1 g (3,2 mmoles) de cloridrato de l-{4-fluoro-
fenil)-2-/4-/{1-oxipropoxi)-metil/~-l-piperidinil/~etanona que apre
sentou um p,f, de 1700—17400.

EXEMPLO 3

A finalidade deste exemplo & demonstrar a forma de prepar:

¢80 dos compostos etanol 1,2-dissubstituidos de acordo com a pre-—



sente inveng¢do, Isto realizou-se do seguinte modo:

Primeiramente, prebarou—se a etanona 1,2-dissubstituida,
cloridrato de l={4=-fluorofenil)-2-/4-(carbometoxi)=-l-piperidi-

nil/-etanona da seguinte forma:

A uma suspensio de 20g(112 mmoles) de cloridrato de 4-
-carbometoxipiperidina em 300 ml de cloreto de metileno, adicio=-
naram-se 30 g (357 mmoles) de carbonato de hidrogénio e sédio e

em seguida 21,1 g (123 mmoles) de 2-cloro-4'-fluoroacetofenona,

Esta mistura foi submetida a refluxo durante 24 horas, a .
temperatura de 40°C. Apbs o refluxo, a mistura reaccional foi ver
tida sobre Agua destilada e extrafda com cloreto de metileno, A
fase orglnica separada fol seca com sulfato de magnésio, filtrada

e concentrada num evaporador rotativo,

O concentrado resultante foi adicionado a uma solug¢fo de

4dcido cloridrico metanbdlica,

Purificou-se a etanona 1,2-dissubstituida, cloridrato de
1-(4-fluorofenil)-2-/4-(carbometoxi)-1l-piperidinil/~-etanona por
recristalizag3o com um sistema de dissolventes constituido por me

tanol/2-butanona, Obtiveram-se 23,2 g (73,6 mmoleé) do produto

desejado,

p.£. 170%,



Em seguida, reduziram-se 10 g deste composto a fim de se
obter o etanol 1,2-dissubstituido desejado, «~(4-fluorofenil)-4-
~(hidroximetil)~l=piperidenoetanol. Esta redug8o realizou-se da

seguinte forma:

Misturaram=-se 10,0 g (31,7 mmoles) da etanona 1,2-dissubs
tituida, cloridrato de l-(4~-fluorofenil)=-2-/4-(carbometoxi)-1-pi-
peridinil/-etanona com 500 ml de tetra-hidrofurano., A suspenso
foi arrefecida & temperatura de 0°C e adicionada com 4,8 g (127
mmoles) de hidreto de aluminio e litio durante aproximadamente 15
minutos, A solugdo foi agitada durante 15 horas 3 temperatura am-
biente e em seguida arrefeceu-se a mistura reaccional a temperatu
ra de 0°C e tratou-se com 30 ml de dgua, Esta mistura foi agitada
durante 30 minutos a temperatura ambiente e a sequir filtrada,
Apbs filtrag8o, foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e con-
centrada num evaporador rotativo., O produto concentrado obtido
deste modo foi a seguir colocado num sistema de dissolventes compc

to por metanol e 4gua e submetido a recristalizacio,

Obtiveram-se 7,0 g (27,7 mmoles) de o=~(4=fluorofenil)-4-
~-(hidroximetil) -l-piperidenoetanol. '

p,£. 113%,

EXEMPLO 4

A finalidade deste exemplo é demonstrar um método para a

preparagdo de um composto de férmula geral I, de acordo com a pre
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sente inven¢do, na qual R' representa um grupo benzilo substitui

do,

A uma solugfo de 20,0 g (150 mmoles) de 4cido isonipecéd-
tico em 200 ml de &gua, adicionaram-se 20 g (190 mmoles) de car-
bonato de sbdio e 37,2 g (170 mmoles) de dicarbonato de di-t-bu-
tilo. A suspens%o foi agitada durante 24 horas 3 temperatura am-
biente e extraida com éter, Acidificou-se a camada agquosa para
um pH de cerca de 4 com solugd3o aquosa a 10% de 4cido cloridrico
e extraiu=-se com acetato de etilo, A fase orgénica fol seca com
sulfato de magnésio e concentrada para fornecer 31,4 g do éster
t-butilico do &cido 4-carboxi-piperidina~l-carboxilico sob a for

ma de um produto sb6lido branco,
p.f, 146°-150%%.

A uma solug¢3o, & temperatura de 0%, de 15,0 g (65,5 mmole
do éster t-butf{lico do 4cido 4-carboxi-piperidina-l-carboxilico
obtido antes, em 200 ml de tetra-hidrofurano anidro, sob atmosfe-
ra de azoto, adicionaram-se 98,2 ml (98,2 mmoles) de borano 1,0 M
em tetra-hidrofurano durante 10 minutos, A mistura reaccional foi
agitada durante mais 4 horas & temperatura ambiente e diluida com
500 ml de solugfo aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e s§
dio e extraida com acetato de etilo. A fase orgdnica foi seca com
sulfato de magnésio e concentrada para fornecer 14,1 g do éster
t-butilico do 4cido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico sob a

forma de um sb6lido branco,

p.f. 75°-76%%.



A uma solugﬁo-constituida por 5,0 g (23,2 mmoles) de ésterx
t-butilico do &cido 4~-hidroximetil=-piperidina-l-carboxilico obtidc
antes em 100 ml de dimetilformamida, adicionaram~-se 1,2 g (25,6
mmoles) de hidreto de sbédioc a 50% disperso em Sleo, Apbs agitagfo
durante 30 minutos, adicionaram-se 5,0 g (34,9 mmoles) de cloreto
de 4-fluorobenzilo, seguido da adig3o de uma quantidade cataliti-
ca de iodeto de tetrabutilamébédnio, A suspens8o foi agitada durante
mais 24 horas e dilufda com solugio aquosa saturada de cloreto de
sb6dio e extraida com éter, A fase orgédnica foi seca com sulfato de
magnésio e concentrada, O 6leo resultante foi tratado com &cido
cloridrico metanélico durante 4 horas, Obteve=-se um séblido branco,
gue apbds concentracdo foi filtrado e lavado com hexano, Obtiveram-
-se 5,1 g de cloridrato de 4~=(4-flior-benziloximetil)=-piperidina

com p.f. 142°-145%,

A uma solugdo de 1,4 g (6,3 mmoles) de 4-(4~-fluorobenzilos
metil)~piperidina, obtida deste modo, em 125 ml de metanol, adicic
naram-se 1,3 g (12,6 mmoles) de trietilamina e 1,4 g (9,4 mmoles)
de 2-cloro-4-fluoroacetofenona. Apds 24 horas a temperatura ambier
te, a mistura reaccional foi dilufda com solug¢fo aguosa saturada ¢
carbonato de hidrogénio e s6dio e extraida com cloroférmio. A fase
orgidnica foi seca com sulfato de magnésio e concentrada, O residuc
foi cromatografado sobre gel de silica, utilizando-se como eluénte
acetato de etilo em hexano a 30%, O 6leo resultante foi isolado

sob a forma de cloridrato, que se recristalizou com acetato de eti
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lo para se obter 0,90 g de cloridrato de l=(4-fluorofenil)-2-
-/4~(4~fluorobenziloximetil) ~l-piperidinil/-etanona sob a for

ma de um sb6lido branco.

p.f. 155°-158%,
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REIVINDICACOES
1, Processo para a preparag¢do de compostos de férmula geral
R
R'OCH; N-CH;-X

Formula I

na qual

R' representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo alcanocilo
inferior comportando 2 a 4 &tomos de carbono ou um grup«
benzilo eventualmente substituido por pelo menos um &to-

mo de halogéneo nas posigBes 2-6 do nlcleo fenilo;
X representa um grupo hidroximetileno ou carbonilo;

R representa pelo menos um radical escolhido entre 4tomos
de halogéneo ou grupos alquilo inferior ou alcoxi inferi-:
or com a condigdo de o nficleo fenilico adjacente ao subs-
tituinte representado pelo simbolo X comportar sempre: a,;
como substituinte pelo menos um &4tomo de £lhor ou b) doic
substituintes nas posig8es 2 e 4 escolhidos entre grupos

alquilo inferior ou alcoxi inferior;
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e dos seus sals aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico

caracterizado pelo facto:

a) de se fazer reagir uma piperidina-4-substituida de

fb6rmula geral

R'0OCH3 N-H

II
na qual R' tem o significado definido antes;

b) com uma acetofenona 2-halogeno-substituida de £6r-

mula geral

@]

-CH,-Y

o

IIT

na qual Y representa um 4tomo de halogéneo, de prefe~

-27:

ré&ncia cloro, e R tem o significado como definido antes; e



c) de se reduzir um composto de fbérmula geral I obtido

antes

R'OCH, N-CH,~-CHOH

na qual R e R' t&m os significados definidos antes

sob condigles de redugdo com um agente de redu¢fo apropriado.

2, Processo para a preparagdo de compostos de férmula geral

R'0OCH;

na qual
R' representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo al=-

cancilo inferior com 2 a 4 &tomos de carbono ou um



grupo benzilo comportando eventualmente, como subs=-

tituinte, pelo menos um &tomo de halogéneo nas posi

¢Bes de 2-6 do nficleo fenilico:;

R representa pelo menos um radical escolhido entre 4to
mos de halogéneo ou grupos alquilo inferior ou alcoxi
inferior, com a condig¢8o de o nficleo fenflico adjacen
te ao grupo carbonilo comportar sempre: a) pelo menos
como substituinte um &tomo de fldlor ou b) dois substi
tuintes nas posigdes 2 e 4 escolhidos entre grupos al
quilo inferior ou alcoxi inferior;

caracterizado pelo facto:

a) de se fazer reagir uma piperidina=-4-substitufda de £6c

mula geral

R'OCH, N-H

It

na qual R' tem o significado definido antes:

b) com uma acetofenona 2-halogeno-substituida de férmula

geral
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na qual Y representa um &tomo de halogéneo, de preferénci:

cloro, e R tem o significado como definido antes.

3. Processo para preparagdo de compostos de férmula geral
R
R'OCH;—~  N-CHz~Cl
na qual

R' representa um &tomo de hidrogénioc ou um grupo alguilo
inferior comportando 2 a 4 &tomos de carbono ou um
grupo benzilo comportando eventualmente, como substi-
tuinte, pelo menos um &tomo de halogéneo nas posigdes

de 2«6 do nlcleo fenilico;
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R representa pelo menos um radical escolhido entre 4tomos
de halogéneo ou grupos alquilo inferior ou alcoxi infe~
rior, com a condig8o de o nGcleo fenilico adjacente ao
grupo carbinol comportar sempre: a) pelo menos como subg
tituinte um 4tomo de fldor, ou b) dois substituintes nas
posigdes 2 e 4 escolhidos entre grupos alquilo inferior
ou alcoxi inferior;

e dos seus sais de adig¢8o de 4cido aceitéveis sob o ponto de vist:
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se reduzir um composto

de f£6rmula geral

R'OCHz N-CH>~C!

na qual R e R' t8m os significados definidos antes,

sob condigles de redug8o com um agente de redugfo apropriado,

4, Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a preparacgio
de compostos de férmula geral I na gqual R representa pelo
menos um dtomo de fllor, caracterizado pelo facto de se uti

lizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos,
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Processo de acordo com a reivindicag¢3o 1, para a preparagfo
de ol=-({4=fluorofenil) ~4~(hidroximetil)~l=-piperidinoetanol,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciai:

correspondentemente substituidos,

Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a preparag¢fo
de o-(2,4-dimetilfenil)-4-(hidroximetil)-l-piperidinoetanol
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciai:

correspondentemente substituidos,

Processo de acordo com a reivindicag¢3o 1, para a preparac¢fo
de l-(4-fluorofenil)-2-/4-/(1l-oxopropoxi)-metil/~l=-piperidi.
nil/-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem com:

postos iniciais correspondentemente substituidos.

Processo de acordo com a reivindicag83o 1, para a preparagfo
de 1-(2,4~dimetilfenil)-2~/2~/(1l-oxopropoxi)-metil/-l-piper;
dinil/-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a preparac¢fo
de 1~(4-fluorofenil)=-2-/4-(hidroximetil)~l-piperidinil/-
-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos,
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11,

12,

13,

14,
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Processo de acordo com a reivindicag¢So 1, para a preparag:
de 1-(2,4-dimetilfenil)-2-/4-(hidroximetil)~-l-piperidinil/.
-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos:

tos iniciails correspondentemente substituidos,

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a preparagi¢

de 1-(4-fluorofenil)-2-/4-(benziloximetil)~-l-piperidinil/-

-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

Processo de acordo com a reivindicag%o 1, para a preparagic
de d-(4-fluorofenil)-4-(benziloximetil)-l-piperidinocetanol,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos inicia:

correspondentemente substitufdos,

Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a preparagic
de l-(4-fluoroifenil)-2-/4-(4-fluorobenziloxi-metil)-l-piperid ]
nil/-etanona, caracterizado pelo facto de se utilizarem con

postos iniciais correspondentemente substituidos,

Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a preparagic
de o-(4-fluorofenil)-4~(4-fluorobenziloximetil)-l-piperidi-
noetanol, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciails correspondentemente substituidos,

Lisboa, 23 de Novembro de 1988
O Agente Oficial da Propriedade Incustrial

T\ Lo
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RESUMO

Descreve=-se um processo para a preparagfo de compostos

derivados de 1,4-dissubstituido~-piperidinil de férmula geral

R'OCH> N-CH2-X

I

que consiste em se fazer reagir uma piperidina 4-substituida de

fébrmula geral

R'OCH; N-H

o

com uma acetofenona 2-halogeno-substituida de f£érmula geral

ﬁ-CHz—Y

o

III
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e, eventualmente, em reduzir o composto assim obtido sob condigde;

de redug¢do mediante um agente de redug¢do apropriado.

Os compostos obtidos tém acg¢fo analgésica e miorrelaxante

Lisboa, 23 de Novembro de 1988

C Aoznie Glicinl do Propriedade Indusirial
) /(vv g@/\/w\, 4
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