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JUHM WYETH & BROTHER LIMITED

PPROCESED FARS & PREFSRACED DE DERIVADDS O CROMARD DU DE  BUI-
MOLINAY

MEMSEIA DESCRITIVS
Hesumo

0 invenio relacicona-se com um procssso para & prepara-

cEo de compostos de Toérmula

Bm QuUE rl &, por exgmplo., hidrogénio ou alguilo in
ou ~NRE em gu RZ & alguilo inferior, alcenil

inferior, arilo ou alguilo inferios sspecid

T
o . s ]
ou BT representa um grupo —ZI- gue =sta ligado & posiglo B do anel

aromatico, de modo & formar um ansl  heterociclico de S oa 7
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Cinferior, alcenilo inferior, i I
lolinferiory, cicloslguiliinferiori-alouiln inferior, arileo,
aril-alguilolinferior), um grupo de farmula —{Qizﬁr~'“ﬁga{em
qus & um inteirode I a 4, ¥ & 0O, § ou N&ﬁg onde R- &
hidrogénio ou alguiia inferior = ﬁg & hidrogénio, alguila
inferior ou cicloalguilciinferior}! cu um grupo de formulas
-i- gue estd ligado 3 posicdc 8 do anel a?ﬁméticaﬁ de modo a

a 7 membros, em ous oS

=
membiros do anel representados por I os¥c um ou mais
subs

alguilo inferior) & opocicnalments um heterogrupo sslecciona
i

H
. - —_—t : . .
do a partir de O, 8, 50, ou NR” =@ gue R- & tidrogén

inferior

=

B representa um  anel aszabiciclico saturado., oo um  sou

H-&xido, em gue o anel azabiciclico saturado tem a formula

4 (I1)
(CH,) N-R
2'm
- - o . s g L

2R gue m & 2, F o 4 e B & hidrogénic, ou alguilolinferiord,

dl
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(CH2)2,

iR}

4 (IV)

fed

&= oOgue g & 1, ou 3 e B tem o significado dado anteriormente

i

(V)

em gus g & %, 1 ou 2.

Cowmo usado  agui, o termo "inferioe® significa ques o
radical referido contém até & Atomos de  carbe
preferencialmente contém até 4 dtomns de carbono. For s¥emplo, um

=]
grupo alguileo inferior pods ser de cadeia linesar ou ramificada =
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pode ser metilo, etilo, propilo o
inferior pode ser, por exemplo, metoxi, stouxd

Um grupo cicl

i3
substituido por um ou mais substituintes como oS sencio

= nados
. . i ) i .
anteriormente para R . Ouando RS representa um ou mais substi-

tuintss halogéneo, estes substituiniss s3oc prefesrencialments
cloro ou fluor. Um  sobstituinte halo-alouil
rencialmente triflucrometil =
aquili{inferiori-

aril-alguilol{in?

53
mn
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= «
substitusido em que oz substituin:
1

agueles mencionados acima so relaclo ao R

Quando X repressnta —NR"— em gue R re;resemta -z

]‘-—.
i
"
i
4

m & fTarmula

ftx ]

tmmpuaL =3 &

et
emgque n e 2 ou 3, um alguile substituido por uma cadeia de i
ot tri-metileno, esg. ~CH.CHizlguilo inferiori—-, -CH.C(alouilo

inferiar}g~ ou uma  cadela gue compreesndes um grupo de alcileno
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metodos convenciconais. Mum método de preparacdo de uma amids  ds

férmula (1) em gue Y & ~NR”, uma amina de férmuls

MHRTE (Wi}
~’ = QU Y & B =3o coms anteriormente definidos, & acilads com  um

Acido de farauls

(VII)

{@m fgerﬁi g A sEe coms aniteriormente definidos) ou com um Ssu

derivado acilante. Exemplos de derivados acil

haletos acidos {eg cloretos &cidos), azidas, anidridos, imidaro—
iimidarolel, L

coms uma dialguilcarbodiimida, particulsrmen

bodiimida. Preferencialmente, a amina & aciladas com o Acido  na
presanga de2 um agente de scaL;?amnﬂta, comp diciclo-hesilocarbodi-~
imida, 1,1 ' -carbonildiimidazole, iso-butilcloroformato ou clorato
de difenilfosfinilo,

s

o o - s

Um ester do invento em gus Y & -0 pode ssr  preparado

por esterificagio do &cido de férmula  (VII) com um &lcool  de
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(1X)

Bl QLI Riﬁ Edg R™ & B =3p como snteriormente Cdefinidos g R B
alguilofinferior), =g stilo. 4 ciclizagHo pode swar reall
presenga de um agente de ciclodesidrateglo, como acido polifosTa-
rico. O material de partids de férmula (13X pode ser preparado

por reanqi3o de uma amina de Férmula

2 . (X)
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(XD

em que K™, B & B s¥o come antericrmente definidos & B & algui-
iglinferior!, preferencialmen o
zada por sguescimentec dos reagentss sorinhos o na pressncs de um

solvente adeguado.

Un método alternativo para a precaracHo dos compostos
3
= &

X & -MR"— em gue R™ & alguileo inferior, ciclo—
fad 1

alguilolinferior?, cicloalguili{inferiori-alauilo inferior, arilo,
: (CH 3 Ve o s i
aril-alguilolinferior? ou ‘(LH%}F“f“E : Compreends a ciclizacio
de um composto de fdrmula
CO.C-CO.YB
R I 2
’ CH-NHR (XII)
9
R
=1 =T . - s = s 7
Sm gque R, BT, ¥V 2 B s3o como definidos anteriormente & R & um
grupn faciimente separdvel coms  halogénen (e.g. fluor ou  clorod

E]
ouoam grupo algquili- ou aril-sulfoniloni.

gfectuads por tratamentc com uma bhase  for
sodio. 0 material de partida de formula (X113 pode ss- preparads
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o composto é oralmente activo, ele pode ser administrado oralmen-
te numa forma de composigdo sélida ou liquida.

Os compostos do invento podem também ser administrados
por via nasal. Quando formulados por administrag8o nasal, as
composigbdes podem compreender um composto do invento num suporte
liquido; estas composigdes podem ser administradas por exemplo na
forma de um pulverizador ou como gotas. Um suporte liquido pode
ser agua (que pode conter outros componentes para fornecer a
isotonicidade e a viscosidade desejadas & composicéo). A composi-
Gdo pode também conter excipientes adicionais como conservantes,
agentes de superficie activa e semelhante. As composigdes podem
estar contidas num aplicador nasal que permita que a composicédo
seja administrada sob a forma de gotas ou como uma pulverizacgédo.
Para administracdo a partir de um recipiente de aerossol, a
composicdo deve também incluir um propulsor.

Composigdes farmacéuticas para o tratamento e/ou
prevengao de nausea ou de vémitos podem conter um inibidor de
ciclo-oxigenase, em adicdo a um componente do invento. Exemplos
de inibidores de ciclo-oxigenase incluem NSAID sistémico e.g.
indometacina, piroxicamo.

Preferencialmente, a composicdo farmacéutica estd numa
forma de dosagem unitdria, eg como comprimidos ou cdpsulas. Nesta
forma, a composigdo estd sub-dividida numa dose unitdtia que
contém quantidades apropriadas de ingrediente activo; as formas
de dosagem unitdrias podem ser composigbes empacotadas, por
exemplo pdés empacotados, frascos, dmpolas, seringas pré-cheias ou
bolsinhas que contém liquidos. A forma de dosagem unitdria pbde
ser, por exemplo, uma cdpsula ou um comprimido, ou pode ser o

nimero apropriado de qualquer uma das composicdes na forma
empacotada.
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metil-4-oxoquinolino-3~carboxamida

Uma suspensdo de dcido 1,4-di-hidro-1-metil-4~-oxoquino-
lino-3~-carboxilico (1,02 g; 5 mmol) e de carbonildiimidazole
(0,85 g 5 mmol) em dimetilformamida (15 ml) foi agitada e
aquecida aos 80°C, durante 0,5 horas, para originar uma solucdo
limpida. Di-hidrocloreto de (endo)-3-aminotropano (1,06 g; 5
mmol) foi depois adicionado, seguido por adicdo de trietilamina
(1,3 g) e a reacgdo foi agitada aos 80°C, durante mais duas
horas. A mistura foi depois arrefecida, diluida com d4gua (25 ml)
e o produto precipitado (1,2 g) recolhido, e recristalizado a
partir de dgua (150 ml) para originar 0,7 g da base em epigrafe.
A base foi dissolvida em etanol (7 ml) e acidificada com cloreto
de hidrogénio etéreo para a precipitacdo do composto em epigrafe,
na forma de hidrocloreto (0,55 g), pf. > 300°C.

EXEMPIO 2

butil-4-oxoguinolino-3-carboxamida

Uma mistura de dcido 1-butil-1,4-di-hidro-4-oxoquinoli-
no-3-carboxilico (0,98 g; 4 mmol), carbonildiimidazole (0,7 g;
4,4 mmol) e de dimetilformamida (12 ml) foi agitada aos 80°C,
durante 1,5 horas. (Endo)-B-aminotropano (0,56 g; 4 mmol) foi
depois adicionado e a agitacdo continuou durante mais 1,5 horas,
a4 mesma temperatura. O solvente foi removido e o residuo diluido
com agua-gelo (15 g).
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1,4-di—hidro—1-metil—4—oxoquinolino-3-carboxi;icpjfi1,02 g; 5
mmol) e de carbonildiimidazole (0,85 g7 5 mmolj em DMF (15 ml)
foi agitada e aquecida aos 85°C, durante 3 horas para originar
uma solucdo limpida. Di-hidrocloreto de (endo)?3-aminotropano
(1,13 g; 5 mmol) e di-isopropiletilamina (1,29 g; 10 mmol) foram
adicionados e o aquecimento continuou durante a noite (19 horas).
A solucdo foi aquecida a temperatura ambiente e diluida com A&gua
(25 ml). O pH foi ajustado a 10-11 por adicdo de um hidréxido de
potdssio aquoso. O precipitado s6lido foi recolhido, lavado com
dgua e seco para originar a base em epigrafe (1,25 g), que foi
recristalizada trés vezes a partir de misturas de dgua/etanol. A
pase foi dissolvida em etanol quente (12 ml) e acidificada com
cloreto de hidrogénio etanélico, para originar o composto em
epigrafe na forma de hidrocloreto, um e um quarto hidratado (0,92
g), pf. 278-81°C (decomposigéo).

EXEMPLO 6

(Endo)-N-(8-metil—8—azabiciclor3.2.11octan-3—il)—1,8—etano—l.4—di-

hidro—4-oxoguinolino—3-carboxamida

Uma suspensdo de &dcido 1,8—etano—1,4—di-hidro—4—oxoqui-
nolino-3-carboxilico (1,08 g; 5 mmol) e de carbonildiimidazole
(0,89 g; 5,5 mmol) em dimetilformamida (15 ml) foi agitada e
aquecida aos 80°C durante 1,25 horas, para originar um solugéo
limpida. (Endo)-3-aminotropano (0.7 gi; 5 mmol) foi depois adicio-
nado numa porcgdo e a reacgdo foi agitada aos 80°C durante 2
horas. A reaccdo foi arrefecida com gelo e diluida com agua (25
ml) e o produto precipitado foi recolhido e recristalizado duas
vezes a partir de etanol:dgua (2:1) para originar 0,7 g da base
em epigrafe. A base foi dissolvida em etanol quente (15 ml) e
acidificada com hidrocloreto de hidrogénio etandlico (0,55 g),
pf. > 300°C.
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REIVINDICADHES
i12. - Frocesso para & preparacdo  de um composto de

fairmula geral

o de um seu sal de adiclo de &cidos farmaceuticamente aceitivel,

em gus

ol
!

¥ represasnta —0— ou ~NRS- em gug R represents alguilo  ir

ot

Farior,
alcenilo  inferior, alcinile inferior, cicloalguilolinferior),

3

£
ciclealguiliinferiori-slquilo inferior, arilo, aril-alguilol(in-
i

wila ~iSHn}F~?~ﬁ8 lem gue « & um
= o< =

ke i x.___{ - sme aide < 2 . : -,

MR™, onde R- & hidrogénio ou  alguils

L.
b
Jouih

a 4., Y £ 0O, 5 ou
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72, - Processo de acordo com a reivindiéaééo 1, carac-
terizado por o produto ser (endo)-N-(8-metil-8—azabiciclo[3.2.1]—
octan—3—il)-l,4—di—hidro-l-meti1-4-oxoquinolino—3—carboxamida ou

um seu sal de adicdo de dcidos farmaceuticamente aceitdvel.

ga, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por o produto ser

(endo)-N—(8—meti1-8—azabiciclo[3.2.l]octan—3—il)-1,4-di-hidro-1-—
butil=-4-oxoguinolino-3-carboxamida ou

(endo)-N-(8—metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)—1—benzi1—l,4—di—

-hidro-4-oxoquinolino~3-carboxamida ou

(endo)—N-(8-aza-8-metilbiciclo[3.2.1]octan-3-i1)cromono—3-carbox—

amida ou

(endo)-N-(9—metil—9-azabiciclo[3.2.l]nonan-3-il)-1,4-di-hidro—1-—
metil-4-oxoquinolino-3-carboxamida ou

(endo)-N-(8—metil—8—azabiciclo[3.2.1]octan—3-il)-1,8—etano—l,4—
-di-hidro-4-oxoquinolino-3-carboxamida ou

(endo)-N-(8—aza-8-metilbiciclo[3.2.1]octan—3—il)—1,4—di-hidro—1,—

8-propanoquinolin~4—ona—3—carboxamida.
ou um seu sal de adig8o de &cidos farmaceuticamente aceitéavel.

92, - Processo de acordo com a reivindicagéo 1, carac-

terizado por o produto ser

(endo)-N—(8—metil—8—azabiciclo[3.2.1]octan—3—i1)—1,4—di—hidro—4-—
oxo-1-n-propilquinolino-3-carboxamida ou
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