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cos e azabiciclicos e de composigdes farma-

cButicas due os contém”
para que
NOYO NORDISK &/%, pretende obter privilégic

de invencgio em Portugal.

RES.UMD

U presente invento refere-se ao processo de preparagdo de

compostos azaciclicos e azabiciclicos terapeuticamente activos,

de férmula I seleccionado do grupo

nas guais R é H, alquilo-Cy_x. cicloalquilo-Cy 4, alcenilo-Cs,_ 4
ou alcinilo-Co_y e rt & aldqi10‘01f15_linearwou ramificado,
alcenilo-C,_ ;g linear ou ramificado, ~alcinilo=Ch_qy linear ou
ramificado, cicloalquilo-Cy_v, cicloalquilalquilo-C4.g, halogé-
neo, amino, alquilamino-C,_;g, dialquilamino-Cy_q1g. alcoxiamino-
G115y 5-RZ ou 0-R? enm gue R & alquilo-Cy_q5 linear ou ramifi-
cado, -ndo substituido ou substituido com um ou mais &atomos de
halogéneo,”alcenilowczwlB, linear ou ramificado, alcinilo-C._qg
linear ou ramificade, cicloalaquilalauilo-Cy. g, R3~OWR§; RE-g-r4
em gue RE e R4 s8c, independentements um do outro, alquilo~Clml5

linear ou ramificado, alcenilo-C,.qg linear ou ramificado, alci-

nilo=Co_ 15 linear ou ramificadao, z FHe-cH :c= i
2 . ) ’ "l‘(*'e,_ﬁ 2L 01% :

"Brocesso de preparacio de compostos azacicli-
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ol e um seu sal com um acido Tarmacsuticamente aceitdvel, e ds

composiches farmaci&uticas compreendendo estes compostos.

U processo de praparacio dos compostos de formula (1) com-
preende a reacgdo de um composto de formula {(I1) seleccionado do

grupd

com um derivado rsactivo.

o

cognitiva do prosencéfalo e do hipocampo dos mamiferos e,

especialmente, no tratamento da doenga de Alzheimer.

q."

0s novos compostos sdo Utels como estimulantes da fungéo
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0 presente invento refere-sge a compostos azabiciclicos ou
azaciclicos terapeuticamente activos, a um processco de praparagio

dog mesmos & a composicdes farmacéuticas compreendendo os compos-

£

tos. U8 novos compostos 8o uteis como estimulantes da fungdo
cognitiva <o prosencéfale e do hipocampo de mamiferos e espsci-
almente no tratamento da doenga de Alzheimer.

Devido & situagdo de salde, em geral, melhorada no mundo
ocidental, as doencas relacionadas com o idoso sdo muito mais
comuns agora gue no passado e serdo provavelmente ainda mais
comuns no futuro.

Um dos sintomas relacionados com o idoso ¢ a redugdo das
fungBes cognitivas. Este sintoma estd especialmente pronunciado
na. doenga patofisioldgica conhecida como a doenga de Alzheimer.
Esta doenga esta combinada com, @ também # mais provavelmente
causada; por uma degeneragdo até 90% dos neuronios colinérgicos
muscarinicos no -nicleo basal, que & parta da substincia inomina-
da. Estes neurdnios projectam-se para o cortex pré-frontal e hi-
pocampo e possuem um efeito estimulatorioc geral nas fun96é$ cog—
nitivas do prosencéfalo; assim como do hipocampo, nomeadamente
na aprendizagem, na associacido, na consolidagdo e no -reconhe-

cimento.

E uma caracteristica da doenga de alzheimer que, embora os

neurdnios colinérgicos degenerem, ainda existem os receptores

muscarinicos pos~sindpticos no prosencéfalo e no hipocampo. Por-
tanto, os agonistas M; e o0s antagonistas Mo colinérgicos
muscarinicos sio dteis no tratamento da doenga de Alzheimer e no

melhoramento das fungdes cognitivas das pessoas idosas.

E bem conhecido que a arecolina (l1-metil-1,2,5,6-tetra-
~hidropiridino~3%-carboxilato e metilo) é um destes agonistas
colinérgicos. :

A arecolina pbgsui, no entanto,. uma semi-vida bioclogica cur-



-}

§F

~y

11iZptio

72 350

..v4....

ta & uma separacio peguena entre os efeitos muscarinicos central
g periférico. Além disto, a arecollina & um composto bastants

toxico.

B EP-4~-327155% descreve uma classe de compostos gue incluil
pirazinas substituidas com um sistemsa de anel ndo aromatico,
azaciclico ou azabiciclico, due estimulam os receptores de ace-
tileolinae muscarinicos centrais & gque portanto sdo Uteis no tra-

tamento de doesncas neuroldgicas & mentals.

£ um objectivé do presente invento proporcionar novos com— -

postos colinérgicos muscarinicos.

0s novos compostos do presente invento sdo compostos hetero—
ciclicos possuindo a formula 1, seleccionada =ntre o grupo con-
sistindo de
‘ 1

R
NN
o j (1)
N

ou

nas guais R é H,'ﬂlQUilOfClwz, ciblbalquilo~c3_4, alcenilo~C2“4
ou aleinilo-Ch_y e Rl & alguilo-Cq_15 linear ou ramificado, alce-
nilo~c2wl5 linear ou ramificado, alcinilo~02wl$ linear-ou—ramifi-
cado, cicloalquilo-Cxy_ v, cicloalquilalquilo~C,_ g. halogéneo, ahi*
no, alquilamino-Cq_q5. dialquilamino-Cq_qg,. alcoxiamino-Cy_ g,
8-R4 ou 0~R27em ue RZ & alquilo-Cq_yg linear ou Eamificado, néo
substituido ou substituido com um ou mais 4tomos de halogéneo,

aleenilo-Cy_ g linear ou ramificado, aleinilo-Cy_ gy linear ou ra-

a

€

mificado, cicloalquilalquilo-Cy_g, R3MOVQ4, RO-5-RY en que R &

R4 sédo, independentemente um do outro, alquilo-Gg_ linear ou

15

ramificado, alcenilowcﬁ_ls linear ou ramificado, alcinilo~C2wl5

. : .. | N / \ / -

linear ou ramificado, @ >t—r——r =g 5p - Qﬂ ou ¢ = Q, ou um seu
. e

sal com um “dcide farmaceuticamente aceitavel.
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Exemplos destes sais incluem sais de adigdo de dcido inorgéd-
nico ou orgdnico tais como hidrocloreto,.hidrobrometo, sulfato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, citrato, lactato, tartarato,
axalato, ou sais de adicdo de acido inorginico ou orgdnico,

farmaceuticamente aceitdveis, similares.

0 invento refere—-se também a um processo de preparagdo dos
compostos acima mencionados, © qual compreende a reacgdc de um
composto de Férmula II, seleccionado entre o grupo consistindo de

nas quais R e>s = - - t8m os significados definidos anteriormen-
te, com um derivado reactivo para formar um composto de férmula
I. seleccionado entre o grupo consistindo de

J Rj@j o .

N N

nas quais R, R g>=_= = --t8m 08 significados definidos anterior-

maente.

As propriedades farmacoldégicas dos compostos do invento
podem-se ilustrar determinando a sua capacidade de inibir a

ligacdo especifica da SH-Oxotremorina-M (3H~0xo)u

A SH-Oxo marca o receptor muscarinico nc SNC (com uma pre-
feréncia para os dominios agonistas dos receptores). Foram

marcados trés locais diferentes pela 34-0xo. Estes locais  tém
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afinidade de 1, 8, 20 = 3000 nM, respectivamente. Utilizando as
pressntes condicdes experimentals apsnas se determinam os locals

de afinidade alta & media.

Os efeitos inibitorics dos compostos na ligagiio da “H-Oxo
reflectem a afinidade para os receptores de acetilcolina muscari-
nicos.

(RN

Realizaram-se todas as preparacgdes a 0-47C, a ndo ser gue
indicado em contrério. Faz-se a homogeneizagdo de cortex fresco
{0,1~1 ¢g) de ratazanas Wistar macho (150-250 g) durante 5-10 s em
10 ml de Hepes 20 mM, pH 7.4, com um homogenelzador Ultra-Turrax.
Enxagua-se o homogeneizador com 10 ml de tampic e centrifuga-se a
suspensio combinada durante 15 min. a 40 000 x g. Lava-se a
pelota trés vezes com tampdo. Em cada passo faz-se a homogeneiza-
cdo da pelota como anteriormente em 2 x 10 ml de tampdo e

centrifuga-se durante 10 min. a 40 000 x g.

Faz-se homogeneizagﬁd da pelota final em Hepes 20 mM, pH 7.4
{100 ml por g de tecido inicial) e utiliza-se para o ensaioc de
ligagdo. Adicicna-se a aliquotas‘de 0,5 mi, 25 ul-de solucdo de
teste e 25 pl de Si~oxotremorina {concentragdo fTinal de 1,0 nM)
mistura~se, e incuba~se durante 30 min. a 25°C. Determina-se a
ligaééo ndo especifica em triplicado wutilizando arecolina
(concentracio final de 1 ug/ml),”como substincia de teste. Apds
a incubagio das amostras, adicionam-se 5 ml de tampldc dgelado e
vertem—se directamente em filtros de fibra de vidro Whatman GF/C,
sob succdo, e lavam-se imediatamente, duas vezes, com 5 ml de
tampdo gelado. A quantidade de radiocactividade nos filtros deter—
mina-se por contagem de cintilagéorliquida convencional. A
ligac3o especifica &€ a ligagdo total menos a ligagdo n3do

especifica.

Dissolvem-se as substdncias teste em 10 ml de agua (se
necesséric aguece-se num banho de vapor durante menos de 5 minu-
tos) & uma concentracio de 2,2 mg/ml. Deve-se obter 2B-75% de

inibigéo da ligagdo especifica antes do calculo do ICgky..
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0 valor do teste serd dado na forma de ICgg {a concentragio

(nM) de substincia teste que inibe a ligagico especifica de YH~-0XO

t @

onde C, & a ligaglio especifica nos ensalos de controlo e C, é a
ligacdo especifica no ensaio de teste. (0s cédlculos assumem

cinéticas da acgfio de massa normais).

Os resultados de testes, obtidos testande alguns compostos

do presente invento, aparecerio na tabela 1 seguinte.

Inibicdo in vitro ‘
da Ligagéd OX0

Conposto. NO 7 (nH)
3 - 17
4 20
5 99

& Z2Fé
13 V4

14 235
15 <
16 10
17 18

- 20 - 130

{Continua)
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{(Continuagio)

"] A5
25 &
27 46
28 5,8
34 19
58 13
¥ 2
a8 2
39 0,7
40 ~

Ds compostos do invento, oconjuntaments com um adjuvante,
transportador, ou diluente convencional, e se desejado, na forma
de um seu sal de adigdic de acideo farmaceuticamente aceitavel,
podem~se colocar na forma de composigdes farmacéuticas e suas
unidades de dosagem, e nesta Torma podem-se empregar na forma de
sdlidos, tais como- comprimidos ou capsulas com enchimento, ou na
forma de liquidos, tais como solugdes, suspensdes, emulsdes,
elixires, ou cédpsulas com enchimento dos mesmos, todos para
utilizagdo oraly; na forma de supositérios para administracio
rectal; ou na forma de solugdes injectaveis estéreis para’
utilizagdo parentérica (incluindo subwauténea), Estas composigdes
farmacéuticas e suas formas de dosagem unitdaria podem compreender
ingredientes convencionais em propor¢des convencionals, com ou
sem compostos ou principios activos adicionais, s-estas formas de
dosagem unitaria podem conter qualquer quantidade agonistica
colinérgica muscarinica eficaz e adequada do ingrediente activo
com@nsuhada com a gama de dosagem diaria qhe se pretends empre-
gar. 0s comprimidos contendo dez (lO)imiligramas do ingrediente
activo ou, mais amplamente, de um (1) a cem (100) miligramas, por
comprimido, sdo, consequentenmente, fTormas de dosagem unitéria
representativas adequadas.

Podem~-se assim utilizar os compostos deste invento para a
formulagio de preparagdes farmacéuticas, p.ex. para administragéac

oral e parentérica a mamiferos, incluindc ao Homem, de acorde com
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processos convencionais da farmacla galeénica.

Us excipisntes convencionals 80 aguelas substancias trans-—
portadoras orginicas ou inorgidnicas, farmscsuticaments acsita-
velis, adesquadas para aplicagdo parentérica ou entérica que nédo

reajam delebteriaments com o compostos activos.

Exemplos destes transportadores sdo a agua, solugées‘de
salis, 4dlcoois, poliestilencglicdis., d¢leo de ricinio poli-hidroxie-
toxilado, gelatina, lactose, amilose, estearatn de magnésio,
talco, dcido silicico, monoglicéridos e diglicéridos de acidos
gordos, ésteres pentseritritol de dcidos gordos, hidroximetiloe-—

lulose & polivinilpirrolidona.

Podem—se esterilizar e misturar as preparagdes farmacéuti-
cas, se desejado, com agentes auxiliares, emulsionantes, sal para
influenciar a pressdo osmética, tampdes e/ou substincias corantes
e similares, que ndo reajam deleteriamente com os compostos

activos.

Para aplicacdo parentérica, s8o particularmente adequadas as
solucdes ou  suspensdes injectdveis, preferivelmente solugdes
aquosas com © composto activeo dissolvido em 6leo de ricinio poli-

—~hidroxilado.
fs ampolas s8o formas de dosagem unitédria convenientes.

Ds comprimidos, drageiss, ou capsulas possuindo talco efou -
um hidrato de carbono transportador ou aglutinante, ou similares,
sendo o transportador, preferivelmente, lactose e/ou amido de
milho e/ou amido de batata, sdo particularmente adequados para
aplicacio oral. Podem-se utilizar um xarope, um elixir ou

similares, em casos onde ss& possa empregar um velculo adogante.

Garalmente, os compostos deste invento distribuem—se numsg
forma unitdria compreendendo 1-100 mg num transportador farmaceu-

ticamente -aceitdvel, por dosagem unitaria.
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# dosagem <dos compostos de acordo com este invento & 1-100
mgfdia, preferivelments 10-70 mg/dia, guando administrada aos

pacisntes, p.ex. o Homam, na fTorma de uma droga.

Um comprimido tipico, que se pode preparar por téocnicas de

formacido de comprimidog convenclonais, contém:

Composto activo 5,0 mg
l.actosum &7 .8 myg Ph.oBEur.
ﬁviceﬂp ZL,4  mg
ﬁmb%rlitém 1.0 my
Magnesil stearas 0,25 mg Ph.EBEuir.

Cevido & alta actividade agonista do receptor colinérgico
muscarinico, os compostos do presente invento sfo extremamente
Oteis no tratamento de sintomas relacionados com uma redugio das
fungdes cognitivas do cérebro dos mamiferos, quando administrados
numa quantidade eficaz para -estimular as fungdes cognitivas do
prosencéfalo e do hipocampo. & importante actividade estimulante
dos compostos do presente invento inclul actividade tanto contra
a doenca patofisioldgica, doenga de @Alzheimer, como contra a
degeneracdc normal da fungdo cerebral. Conseguentements, podem-
-s& administrar os compostoé do invento a um paciente, p.ex., Qm
corpo animal vivo, incluindo Q'Homem, em necessidade de es-
timulacido das fungdes cognitivas do prosencéfaio e do'hipocampo,
@, se desejado, na forma de um seu sa3l de adigdo de acido farma-

ceuticamente aceitavel (tal como © hidrobrometo, o hidrocloreto,

ou o sulfato, em qualquer caso preparado da maneira usual ou con-

wvaencional, p.ex., &vaporacio até a secura da base livre em
solucdo conjuntamente com o acido), em geral concurrentemente,
simultaneamente, ou conjuntamente com um transportador ou diluen-
te farmaceuticamente aceitdvel. especialmente e preferivelmente
na forma de uma sua composicdo Farmacéutica. gusr por via oral,
rectal ou parentérica (incluindo via subcut@nea), numa quantidade
eficaz para estimular o prosencéfalo & o hipocampo, & =m qualguer
caso uma quantidade que seja eficaz para melhorar a fungdo
cognitiva dos mamiferos devido & sua actividade agonista do

receptor colinérgico muscarinico. As gamas de dosagem adequadas
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s@o 1-100 miligramas <diariamente, 10-100 miligramas diarismente,
& espacialmente, 3I0-70 miligramas diariamentes, dependendo, como
costume, do modo exacto de administragdo, da forma em gue &
administrado, da indicagfo em relagdo a qual a administragio é
dirigida, do pacisnte envolvido e do peso corporal do paciente
envolvido, e da preferéncia e experiéncia do médico ou

veterinario responsavel.

fis andlises elemsntarss estio indicadas apenas pelos simbo-
los dos elementos depois da fédrmula empirica e estdo numa
vizinhanca de 0,4% relativamente aovs valoress tedricos. 0s pontos
de fusio foram determinados num dispositivo Mel-Temp e ndo estdo
corrigidos. As separacdes por HPLC realizaram-se num Waters
Prepl.C/50086 utilizando cartuchos de silica-gel PrepPak-500 com os
solventes especificados. & cromatografia radialrrealizou~se num
Chromatotron HModelo 79247 wutilizando aAnaltech Precast Rotors
faitos de Silica~-Gel GF e eluindo com os solventes especificados.
A TLC realizou-se em placas dersilicawgel Merck F254. Todas as
reaccdes, inclusivé os procedimentos de extracgdo, foram
conduzidos sob uma atmosfera de Ar. -As medicbes de RMN

realizaram—se com um QE300 utilizando os solventes descritos.

0 invento serd agora descrito em maior detalhe com referén-—

cia aos seguintes exemplos:

BXEMPLO L

3-(3-cloropirazinill-1-metil-3-piperidinol (1)

Aarrefeceu-se a ~8°C uma solugdo de 7,2 ml de 2,2,6,6-tetra-
metilpiperidina (0,034 mol) em 300 ml de THF seco, enguanto se
adicionou, gota a gota, 2% ml de butil-litio 1.,&M (0,04 mol) - em
hexano. Agitou-se a mistura reaccional durante 20 min. e entéo
arrefeceu~se a -77°C. Adicionou-se gota a gota & mistura reaccio-
nal, uma solugdo de 2,9 ml de Z-cloropirazina (0,031 mol) em 5 -
ml de THF. apds mais 15 min,'adicionou~se, gota a gota, 3,5 ¢ de
l‘metilpiperidin~3—6na (0,035 mol) em 10 ml de THF. Apds &

adigdo, agitou-se a mistura reaccional durante 1,5 h, seguindo-se
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a adigio de uma mistura de 8 ml de HCL concentrado e 4 ml de
atanol. Removeu-se o arrefacimento & quando a temperatura atingiu
~15°C, adicionou-se 20 ml de NaOH 5N. Evaporaram-ss os comnpostos

orgénicos woldateis e extractou-se o residuo aquoso 4X com 30 ml

[l

de CH4Cl.. Lavaram-se os extractos com salmoura, secaram—se
gvaporou-se o solvente para dar um sdélido castanho que se
digsolveuy em 300 ml de €ter & se Tilltrou. Evaporou-se o &tsr e
recristalizou-se o residuc em hexanc para dar 3,77 g de (1),
rendimento de 53%, p.f. 111-112°C. RMN ppm (CDCl;) 1,7-2.7%
(5H,m), 2,4 (3H, s), 2,7 [1H, d), 2,85-3,05 (2H, m), 4,4 (1H,
bs), 8,35 (1H, d) 8,5 (1H, d). Anal CjoHi4ClNs0, requer C: 52,75;
H: 6,20; N: 18,46%. Encontrado C: 52,64; H: 6,21; WN:r 18,21%.

Etanodioato de 3-(Z-metoxipirazinil)-1,2,5,é6-tetra~hidro-l-metil-
piridina (2)

Aquecsu-se uma mistura de 0,32 g de (1) (00,0014 mol) e 10 ml
de cloreto de tionilo, ao refluxo durante 1,5 h. Evaporou-se& o
excesso de cloreto de tionilo, tratou-se o residuo com agua-gelo
e tornou-se basico com KoCOx adquoso saturado. Extractou-se a
mistura 3X com 25 ml de CH2012, lavaram—-se o0s extractos com
salmoura, secaram-se, eievaporQUwae 0 solvente. Dissolveu-se o
residuo em % ml de metanol e adicionou-se a 25 ml de metanol que
tinha reagido com 0,35 g de Na (0,015 mol). Agueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo durante 1,5 h. Evaporou-se o solvente,
tratou-se o residuo com dgua-gelo e extractou~se a mistura 33X com
25 ml de CHQClzn Lavaram-se o0s extractos-—-com salmoura,
secaram-se, € evaporou-se o solvente para dar um liquido escuro,
0,15 g. Dissolveu-se o liquido em acetato de etilo e tratou-se
com dcido oxdlico para dar 0,05 g de (2) apds recristalizagido em
acetato de etilo, p.f. 150-151°C. RMN ppm (DgD) 2,6-2,9 (2H, m),
3,1 (3H, ), 3,3 (1H, m), 3.65 (1H, m), 4,0 (3H, s), 4,05 (1H,
dd), 4,35 (1H, d), 6.95% (1H, bs), 8,07 (1H, d), 8,L (1H, ).
anal . 011H15N30~02H204 requer C: 52,88; H: 5,80; N: 14,23%.
Encontrado C: 52,66; H: 5,94; N: 14,04%.
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Etanodicate de Z-(E-butiloxipirazinil)-i,2,5.s~tetra~hidro-i-me—

tilpiridina (3]

Agitou-se uma mistura de 6.5 ¢ de (1) {0,0022 mol) e 10 ml
de cloreto de tionilo, durante 1.5 h. Evaporod-se o solvente,
tratou-se 0 residuo com Aagua-gelo, e tornou-se a mistura bisica
com K500z aquoso saturado. Extractou-se a mistura 3% com 25 ml de
CHyCls, lavaram-se os extractos com salmoura, secaram—-se, &
gvaporou-se o solvente. Dissolveu-se o residuo numa peguensa
guantidade de butancol e adicionou-se a 2% ml de butanol que tinha
reagido com 0,% g de Na (0,022 mol). Aquecsu-se a mistura reacci- ‘
onal ao refluxo durante 2.5 h. Apds a evaporacido do solvente,
tratou-se ¢ residuo com adagua-gelo & 3 ml de HCl concentrado.
Extractou-se a mistura 2% com €ter. Tornou-se a solugdo aguosa
bésica com NaQH 5N, extractou-se 3X com 25 ml de CHQCIQ, lavaram-
~ge 08 extractos com salmoura, sscaram—-se, e 8vaporou-se o sol-
vente. Purificou-se o residuo liquido castanho por'HPLC, eluindo
com um gradiente de 8 1 comegando com CH2012 2 indo até 10% de
metanol para dar 0,1 g de um liguido amareglo. 0 sal oxalato [3),
0,08 g, cristalizou~-se em acetato de etilo, p.f. 160-161,5°C. RMN
da base livre; ppm (00013] 1,0 {3H, ), 1,55 (ZH, m),V;,SE (2H,
m), 2,5 (5H, bsts), 2,63 (2H, t), 3,5 (2H, m), 4,4 (2H, t), 7.1
(IH, m), 7,9 (iH, d), 8,1 (1H, d). Anal. Cq4HoNz0-CH0,4 requer
C: 56,963 H: 6,87; N: 12.45%. Encontrado C: 56,593 H: 7,123 N: ‘

12,34%.

Dietancato de 3I-(3-hexiloxipirazinil)-1.,2.5,&é~-tetra~hidro-l-me-
tilpiridina (4).

Agitou-se uma mistura de 0,75 g de (1) {0,0033 mol) e 5 ml
de cloreto de tionilo, durante 1 h,'seguindo~se a evaporagido do
solvente,. Tratou-se o residue com agua-gelo, tornou-se basico com
KZCO3 adquoso saturado, e extractou-se 3¥ com CHZClzu l.avaram-
-se 0s extractos com salmoura, secaran-se&, e avaporou-se o sol-
vente. Dissolveu-se o residuo numa pequena guantidade de hexanol
e adiclonou~se a 25 ml de hexanol gue tinha reagido com 0,5 g de
Ma (0,022 mol). Aqueceu-se a mistura reaccional a 120°C durante Z

h. seguindo-se a evaporagédo do solvente. Tratou-se o residuo com
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10 ml de HCZL 3N e o hexanol restante fol destilado azeotropi-
camente com &gua. Tornou-se o residuo badsico com NaOH 5N &
axtractou-se EX com 25 ml de CHZClEM Lavaram-ss o0s axtractos com
salmours, secaram-seg, & avaporou-sg o solvente. Purificou-se o
residuc por HPLC eluindo com um gradiente de 8 1, comegandoe com
CH,Cl, e indo até 10% de metanol - 1% de NM4OH para dar 0,32 g de
liguido castanho. 0 sal oxalato (4), 0,34 g, cristalizou-ze em
acetato de etilo, p.f. 154-155°C. RMN da base livre, ppm (CDCly)
0,95 (BM, t), 1.3-1.55 (&H, m), 1,85 (2H, m), 2,5 (BH, bats),
2,65 (2H, t), 4,4 (2H, t), 7,1 (IH, m), 7,9 (1H, d), 8,1 (1H, d).
Anal. C1gHogNz0-CoHn0,4 requer C: 59,165 H: 7,45; N: 11,50%.
Encontrado C: 58,91 H: 7,34; N: 11,26%.

Etanodioato de 3-(3-(Z-metoxietoxi)pirazinil)-1.2.5,6-tetra~hidro-

S

~l-metilpiridina (5)

Agitou-se uma mistura de 0,8 g de (1) (00,0035 mol) & & ml de
cloreto de tionile, durante -1 h, seguindo-se a evaporagdo do
solvente. Tratou-se o residuo com égua~gelo, tornou-se basico
com K,COx aquoso saturado, e extractou-se 3X com 25 ml de CH,Cl,.
Lavaram-se os extractos com salmoura, secaram-se, 8 evaporou-sa o
solvente. Dissolveu-se o residuo numa peqguena quantidade de
2-me-toxietanol e adicionou-se a 25 ml de 2-metoxietanocl qdé
tinha reagido com 0,5 ¢ de Na [9}022 mol). Aqueceu—-se a mistura
reaccional a 100°C durante 2 h, seguindo-se"a evaporagio do
solvente. Tratou-se o residuo com dgua-gelo e extractou-se 3X com
25 ml de CH2012. Lavaram-se o0os extractos com salmoura,
sgcaram-se, € evaporou-se o0 solvente. Purificou-se o residuo por
HPLC eluindo com um gradiente de 8 1 comegando com CH,Cl. e indo
até 10% de metanol para dar 0,3179 de um ligquido amarelo. 0 sal
oxalato (5), 0,26 g, cristalizou-se em acetato de etilo,
p.f.149,5-150,5°C. RMN da base livre, ppm (COClz) 2,5 (5H, bs+s),
2,65 (2, t), 3,45 (3H, 28), 3.5 (2H, m), 3.8 (2H, t),. 4,55‘(2H,
t)y 7,15 (IH, m), 7,9 (IH, d), 8,1 (1M, ). Anal. CyzH;ghz0,-
“CoHyUy requer C: 53,093 Hr 6,245 N 12,38%. Encontrado C: 53,09
H: 6,295 N: 12,37%. ' ' '
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Ftanodicato de 3-{(3-cloropirazinil)-l1.,2,5.¢-tetra-hidro-l-metil-

piridina (&)

Arrefeceu-se a 0°C uma solucdo de 10 ml de cloreto de
tionilo enquanto se adicionou 1 g de (1) (00,0044 mol}. Removau-se
o arrefecimento e agitou-se armistura reaccional durante 2 h.
Evaporou-se © solvente, tratou-se o residuo com dgua-gelo, e
tornou-se & mistura basica com KoCOx aquoso saturado. Extractou-
~ze & mistura 3% com 25 ml de CH2012, lavaram-s& os extractos com
salmoura, secaram-se, e evaporou-se o sclvente. Purificou-sg o
residuo por HPLC eluindo com um gradiente de 8 1 comegando com
CHAHCL, & indo até 7,5% de metanol - 1% de NH4zOH para dar 0,43 ¢ .
de um liguido cor de laranja. 0 sal oxalato (é), 0,26 ¢, crista-
lizou-se em isopropancl, p.f. 110-111°C. RMN ppm (DED) 2,75 (2H,
mi, 3,05 (3H, s), 3,35 (1H, m), 3,65 (1H, m), 4,05 (1H, m). 4,25
{(1H, d), 6,62 (1H, bs), 8,38 (1H, d), 8,55 (1H, d). Anal.
C10H1201N3~02H204 requer C: 48,09 H: 4,71; W: 14,02%. Encontrado
C: 48,063 H: 4,76; N: 13.86%.

Etanodioato de 3~{(3-~heptiloxipirazinil)-1,2,5,4é-tetra-hidro-l-me-
tilpiridina (17)

Agitou-se uma mistura de 0,9 ¢ de (1) (00,0039 mol) & & ml de
cloreto dé tionilo, durante 1 h seguindo-se a evapqrag&o, db .
solvente. Tratou-se o residuo com dgua~gelo, tornou-se basico com
chog aquoso saturado e extractou-se 3IX com 25 ml de CHQCIZ.
Lavaram—se o extractos com salmours, secaram-se, e-vaporou-se o
solvente. Dissolveu-se o residuo numa pedquena quantidade de
heptanol e adicionou-se a 35 ml de heptancol que tinha reagido com
0,5 ¢g de Na (0,022 mol). Agueceu-se a mistura reaccional a 100°C
durante 2 h, arrefeceu-se até a temperatura ambiente e tratou-se
com & ml de HCL BN. 0 heptanol foi destilado azeotropicamente
com dgua, tornou-se o residuo aquoso basico com KoLCOz aquoso
saturado e entdo extractou-se 3X com 25 ml de CHzclﬁ. Lavaram-se
os extractos com salmoura, secaram-ss, € evaporou-se o solvente.
Purificou-se o residuo por HPLC eluindo com um gradiente de 8 1
comegando com CHoCl, e indo até 10% de metanol para dar 0,43 ¢ de

um liquido amarelo que s& cristalizou em acetato de  etilo na



72 350

1112ptlo

~16~

forma «do sal oxalato (17), 0,41 g, p.f. 125-127°C. RMN da base
Livre, ppm (CDCly) 0.9 (3H, ©), 1,22-1,5%2 (8H, m), L1L.82 (2H, m),
2.5 (8M, bs), 2,62 (2H, ), 3,5 (2H, m). 4,4 (24, t), 7.1 C(1H,
m), 7,9 (1M, d), 8,05 (1H, d}. #nal. C (4HouNz0-CuH,0,4  reguer O
&0,14; H: 7,70; N: 11,07%. Encontrado C: 59,92; H: 7,61; N
10,94%.

Etanodioato de 3-(3-etoxipirazinil)l-1,2.5.é6-tetra-hidro-i-metil-

piridine (327,

o

fAgitou~se uma mistura de 1,1 ¢ (00,0048 mol) de 3-(8-~cloropi-
razinil)~-i-metil-3~piperidinol (1) e 7 ml de cloreto de tionilo
durants 1 h & temperatura ambiente. Evaporou-se o excesso de
cloreto de tionilo, tratou-se o residuo com &gua-gslo, e
tornou-se a solugdo bdsica com NaOH 5N. Extractou-se a mistura 3x
com 2% ml de CHzclz, sacaram~se o0s extractos e evaporou-se o
solvente. Dissolveu-se o residuo em 5 ml de etanol anidro e
adicionou~se a uma solugdo de etdxido de sddio preparada a partir
de 0,7 g (0,03 mol) de sodio & 35 ml de stanol anidro. Ajuecsu-ce
a8 solugdo ao refluxo durante 2 h, arrefeceu-se a mistura
reaccional até a temperatuha. ambkiente, e adicionou~se 5 ml de
agua. Evaporaram-se 0s sol#entes, dissolveu-se o residuc em agua,
e extractou-se a mistura 3% com 25 ml de CH,Cl,. Secaram-se 0%
extractos e evaporou-se © solvente. Pdrificou~se_o residuo por
cromatografia radial eluindo com 5% de etanol/0,5% de.
NH40HXCHCI3, ¢ converteu-se o produto desejado no sal oxalato
{32), que se cristalizou em acetato de etilo com.0,25 mol de
agua, ©,55 d, rendimento de 38%, p.f. 1B3-1EE7C. RMN ppm (80013}
1,45 (3H, t), 2,62 (1M, bm), 2,75-3,2 (5H, m), 3,5-5,95 (2H, m),
4,3-4,75 (34, m), 4,8~5,3 (2H, m), 7,38 (1H, m), 7,98 {(iH, dJ,
8,05 (1H, dj“ tnal. ClQHl?N30~C2H204~O,25 HQU reguer C: 53,58; H:
6,26 N: 13,39%. Encontrado C: 53,80; H: 6,155 N 13,08%.

Etanodioato de 3-({%-propiloxipirazinil)-1,2,5,6~tetra~hidro-~l-me-
tilpiridina (33)

Agitou-se durante 1 h uma mistura de 1 g (0,0044 mol) de (1)

e 7 ml de cloreto de tionilo, evaporou-se o excesso de cloreto de
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tionilo, e tratou-se o residuo com dgua-dgelo. Tornou-se a solugdo
bdsica com NaOH BN e extractou-se a mistura 3IX com 25 ml de
CHZCIZ" Evaporou-se o solvente dos extractos sescos, dissolveu-se
o residuo em % ml de l-propancl, e adicionou-se a solugdo a uma
solugic de propdxido de sdédio preparada a partir de 0,7 g (0,03
moll de sodio e 35 ml de l-propanol. Agueceu-se a mistura ao
refluxe durante 2 h, arrefeceu-se a mistura reaccional ate &
temperatura ambiente, adicionou-se 5 ml de agua, e evaporaram-se
os solventes. Tratou-se o residuo com Agua 2 extractou-se 3JX com
25 ml de CHQCIQ“ Secaram-se 03 extractos & evaporou-se 0 solvente
para dar um liguido castanho gue se purificou por cromatografia
radial eluindo com 5% de etanol/0,5% NH4OH/CHCly. O sal oxalato
(33) cristalizou-se em acetato de etilo para dar 0,38 g,
rendimento 27%, de sélido branco, p.f. 146-147°C. RN ppm (CDClz)
1,05 (3H, t), 1,87 (2H, m), 2,75-2,92 (2H, m), 3,0 (3H, =), 3,2~
~%,585 (2H, m), 4,0~4,4 (4H, m), 7,38 (1H, m), 7,97 ﬁ;H, d), £,06
(1H, d). Anal. CqzHigNz0-C H 0,4 requer Ci 55,725 Hi 6,565 N
12,99%. Encontrado C: B55,52; H: &,42; N: 13,02%. o

Etanodicato de 3~(3~pentiloxipirazinil)-1,2,%,é6-tetra-hidro~i-me-
tilpiridina (34) .

Agitou-se uma'misfura de 1 g (0,0044 mol) de (lj-e 7 ml de
clorete de tionilo durante.l h, evaporou-se o excesso de cloreto
de tionilo e, tfétou~se o residuo com &gua-gelo. Toﬁnou—se a
solugdo basica com NaOH 5N e extractou-se a mistura 3X com 25 ml
de CHoClo Evaporbu—se“O'solVénte dos extractos secOs,
dissolveu-se o residuo em 5 ml de l-pentanol, e adicionou-se a
solugdo a uma solugdo de pentoxido de sédio>preparada a8 partir de
0,7 g (0,03 mol) de sodio e 35 ml de l-pentancl. Apds aquecimento
a 100°C durante 2 h, arrefeceu-se a'rnistura reaccional até a
temperatura ambiente, adicionou-se 35 ml de HC1 1IN = evaporou-se
o excesso de pentanol. Dissolveu-se o residuo em agua, Tornou-se
& solucdo bidsica com MHaOH 5N, e extractou-se a mistura 3X com 25
ml de CH,Cl,. Evaporou-se o solvente dos extractos secos e puri-
ficou~se o residuc por crdmatografia_radial eluindo com 5% de
etanol/0,5% de NH4OH/CHClg. O sal oxalato (34), 0,52 g, rendimen-— _
to de 3%4%, cristalizou-se em acetato de etilo, p.f. 151-152°C.
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RMM ppm (COClx) 0,94 (3H, t), 1,43 (4H, mi, 1,84 (2H, m), 2,7-2.,9
(2H, m), 2,99 (3H, s), 3,2-3,55 (2H, m), 4,0-4,43 (4H, m), 7,38
(IH. m), 7,97 (1H, o), 8,08 (IH, d). Anal. CygHyzNz0-CoMyly
reausr C: 58,113 Hr ¥,17; i 11,.96%. Encontrado C: 5%,93; H:

7,205 N: 12,09%.

Hidrocloreto de 3-(3-hexiltiopirszinil)-1.2.5%.s~tetra~hidro-Ll-me-

tilpiridina (357

Agitou—se uma mistura de 1.1 g (0,0048 mol) de (1) & 7 ml
de oloreto de tionilo, durants 1 h, evaporou-se ¢ excasso Jde
cloreto de tionilo, e tratou-se o residuo com &gua-gelo.
Tornou~se a solucldo bdsica com MaOM BN e extractou-ss a mistura
3% com 25 ml de CHACl,. Evaporou-se o solvente dos extractos
secos, dissolveu-se o residus em 10 ml de THF, e adicionou-se a
solucdo a uma suspensdo de hexiltiolato de sédio em THF preparada
a partir de 0,21 g (00,0091 mol) de NaH, 2 ml (0,014 mol) de
hexanotiol e 30 ml de THF. ﬁqdeceu~se a mistura reaccional ao
refluxe durante 20 min, seguindo-se a destilagdo da maioria do
THE da mistura reaccional. Evaporaram-se os solventes, tratou-se
o residuo com &dgua, & extractou-se a mistura 3X com 25 ml de
CH2C12, Evaporou-se o solvente dos extractos secos e purificou-se -
o residuo por cromatograftia radial eluindo cbm 5% de etanol/0,5%
e NH40H/CHC13_ 0 sal hidrocloreto (35), 0,33 4. rendimento de
21%, cristalizou-se em acetat& de etilo né formarde um so6lido
bhapgpg pLf. 120,5-122°C. RMN ppm (CDCLlz) 0,9 (3H, t), 1,31 (4H,
m}, 1,44 (2H, m); 1,67 (2H, m}, 2,6*2,?-(1H, m), 2,96 (3H, d),
3,05~3,22 (4H, m), 3,54-3,64 (1H, m), 3,72-3,8 (lH; m), 4,4-4,45
(LH, d), 6,8 (1H, m), 8,15 (1H, d), 8,28 (1H, d). Anal.
CléHZSNsstCI,requer Cr B8,61; H: 7,99; N 12.81%. Encontrado C:
58,485 Ho 7,93; M: 12,84%. 7

Hidrocloreto de 3~-(Z-pentiltiopirazinil)-1,2.5.6~-tetra-hidro-1-

“metilpiridina (3é]

Agitou-se uma mistura de 1 g {(0,004d mol) de (1) & 7 ml de
cloreto de tionilo durante 1 h, evaporou-se o excesso de cloreto

de tionilo, e tratou-s& o residuo com Aagua-gelo. Tornou-se a
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solugdo basica com NaOH BN e extractou-ss a mistura 3X com 25 ml
de CH,Cl,. Evaporou-se o solvente dos extractos secos,
dissolveu-se o residuo am L0 ml de THF, e adicionou-se a solugdo
a uma suspensdo de hexiltiolato de sodio em THF, preparada a
partir de 0,18 g (00,0078 mol) de NaH, 2 ml (0,016 mol) de
pentanotiol, & 30 ml de THF. Aquecsu-se2 a mistura reaccional ao
refluxo durante 20 min, seguindo-se a destilagdo da maloria do
THF da mistura reaccional. Evaporaram-se 03 solwventss, tratou-se
o residuc com dgua, e exbtractou-se a mistura 3X com 25 mi de
CHoCl, . Evaporou-se o solvente dos extractos secos e purificou-se
o residuc por cromatografia radial eluindo com 5% de stancl/0,5%
de NH,40H/ /CHClgu 0 sal hidroclorete (38), 0.26 ¢, rendimento de
19%, cristalizou-se em acetato de etile na forma de cristais
incolores, p.f. 123-124°C. RMN ppm (00013) 0,9 (3H, t), 1,38 (4H,
m), 1,7 (2H, m), 2.58-2,7 (1H, m), 3,0 (3H, d), 3,05-3,2 (4H, m),
3,5-3,6 (1H, m), 3,7-3,82 (1H, m), 4,4-4,47 (1H, d), 6,8 (1H, m),
8,15 (1H, d), 8,28 (1H, d). Anal. C;icH,aN«8~HCl requer C: 57,403
H: 7,71; N: 13,37%. Encontrado C: 57,435 H: T,63; Ni 13,45%.
EXEMPLO. 2

3-(3-cloropirazinil)-i~azabiciclolz.2.2loctan-3~0l (7).

y Arrefeceufsé a -8°C uma solugdo de 7,2 ml de 2,2,6,6~tetfa~
metilpiperidina (0,034 mol) em 300 ml de THF seco, enquanto se
adicionou, gota a gota, 25 ml de butil-litio 1,6 M (0,04 mol) em
hexano. Agitou-se a mistura feaccibhal durante 20 min. & entdo
arrefeceu-se a —-77°C. aAdicionou-se gots a gota & mistura reaccio-
nal, uma solugdo.de 2,9 ml de'z—clordpirazina {(0,0%1 mol) em 5 ml
de THF. Apos 15 min. adicionou-se, gota a gota, 4,4 ¢ de 3-quinu-
clidinona (00,0352 mol) em % ml de THF, e agitou-se a mistura
reaccional mais 1,5 h. Adicionou-se uma solugdo de 8 ml de HC1
conc. & 4 ml de etanol e removeu-se o arrefecimento. Quando a
temperatura atingiu ~3°C, adicionou-se 20 ml de NaOH 5N & evapo-
raram-se 0s compostos orginicos wvolateis. Suspendeu-se o residuo
em %0 ml de Agua-gelo & filtrou-se a mistura. Extractou-se o
filtrado aquoso 3X com 50 ml de CHClg_”Cohbinaram~seuQ§wextractog

com © s6lido recolhido na filtracdo e ajustou-se o wvolume da
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mistura a 450 ml com CHCly adicional. Aguecsu-se & mistura num
anho de vapor até a maioria do sélido se ter dissolvido.
Sgcou-se a mistura, Tiltrou-se, & svaporou-se 0 sclvente para dar
um so6lido castanho escuro que se recristalizou em isopropanol
para dar ¢,3 g de (¥), p.f. 215-216°C. RMN ppm (CDClz) 1,25 {1H,
m)y, 1,5 (2H, m), 2,2 (iH, m), 2,65-3,1 {(&H, m)., 3.6 (1H, bs),
4,05 (1M, o), 8,3 (1H, o), 8,5 (1H, d). aAnal. CqH;CIND requer
7

Co 55,123 H: B,8%9; No 17,53%. Encontrado C: BE,21; He 5,9%;

EF-({Z-Metoxipirazinill-l-azabiciclolz.z2.2 loctan=3~ol (&)

A uma solugdo de 40 ml de metanol que tinha reagido com 0,5
g de Na (0,022 mol) adicionou-se 0,5 g de (7) (0,0021 mol).
Agqueceu—-se & mistura reaccional ao refluxo durante 1 h seguindo-
-s8 a evaporacdo do solvente. Tratou-se o residuo com agua-gelo &
extractou-sg 3X com 25 ml de CHQCIZ. Secaram-se os extractos e
@vaporaram-se para dar um sélideo amarelo que se recristalizou em
acetato de etilo para dar (8), 0,12 g, p.f. 130-131°C. RMN ppm
(00013) l,lSr(lH, m), 1,45 (2H,.m), 2,25 (1H, m), 2,38 (1H, m),
2,7-5,15 (5H, m), 3,9 (IH, bs), 4,05 (3H, s), 4,5 (1M, d), 8,05
(1H, d), 8,15 (IH, d). Anal. CypHyyNz0, requer C: 61,265 H: 7,28;‘
N: 17.86%. Encontrado C: 61,Q2; He 7,45; No 17,95%.

sintese alternativa de (8)

arrefeceu-se a —-8°C ﬁma soiu@éo‘de 5,4 ml de 2,2,6,6-tetra—
metilpiperidina em 300 ml de THF seco, enquanto se adicionou,
gota a gota, 19 ml de butil-litio 1,6 ™M (0,03 mol) em hexano.
Agitou-se a mistura reaccional durante 20 min. e entdo arrefeceu-
~-se a -77°C. adicionou-se gota é gota a mistura reaccional uma
solucdo de 2,5 o de Z-metoxipirazina (0,023 mol) em 5 ml de THF.
apds B h, adicionou-se gota a gota, 2.9 ¢ de 3-quinuclidinona
(0,023 mol) em 5 ml de THF e agitou-se a mistura reaccional
durante mais uma hora. Adicionou~se uma =zolugdo de 8 ml de HC1
concentrado e 4 ml de etanol, removeu-se o arrefecimento, e
quando a fehperatura atingiu -10°C., adicionou-se 20 ml de NaDH

5N. Evaporaram-se os compostos orgdnicos wvoldteis e extractou-se

s
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0 residuc 3X com 50 ml de CHCly. Lavaram-se o8 extractos com
salmoura, secaram-se, & evaporou-se o solvente para dar um
ligquido amarelo limpido gue solidificou com sscagem adicional. A
recristalizacdc em éter deu 3,53 g de (8), idéntico ao material

produzido na reacgdo anterior.

Z-cloro~3-({3~cloropirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]Joctano (9) = 3-
(

~(F-cloropirazinilli~l-azabiciclolz.2.2oct-2~eno (10

arrefeceu~-se uma solugdo de 12 ml de cloreto de tionilo a
0°C enquanto se adicionou 1L g de (7) (00,0042 mol). Removeu-se o
arrefecimento & agitou-se a mistura reaccional durante a nolte.
Evaporou-se o solvente, tratou-se o residuo com A&gua-gelo, e
tornou-se & mistura basica com choa aquoso saturado. Extractou-
~ge a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram—-se os extractos com
salmoura, secaram—-se, e evaporou-se o solvente. Purificou-se o
residuc por HPLC eluindo com um gradiente de 8 lrcomegando com
CH,Cl, & indo até 10% de metanol -1% de NH40H. O composto {9),
0,44 g, eluiu primeiro e recristalizou-se em hexano para dar
cristais amarelos, p.f. 120,5-122°C. RMN ppm (CDCly) 1,55 (1M,
m), 1,7 (2H, m), 2,37 (IH, m), 2,7 (2H, m), 2,95-3,3 (3H, m), 3.9
(2H, m), 8,35 (1H, d), 8,5 (IH, d). Anal. Cy H;sCloNz requer C:
51,18; H: 5,07; N: 16,27%. Encontrado C: 51,18; H: 5,28; Nz
16,209“70 segundo componente (10), 0,26 g, recristalizou-se em
hexano para dar cristais amarelos, p.f. 66~$758.-RMN ppm  (CDC1x)

1,75 (4H, m), 2,75 (24, m), 3,1 (2H, m), 3,4 (1H, bs), 7,35 (1H,
d), 8,25 (1H, ), 8,5 (1H, d). Anal. Cy{yH;,ClNg requer C: 59,60;

M: 5,463 Nz 18,95%. Encontrado C: 59,873 H: 5,47 Ni 18,68%.

B-{F-Metoxipirazinil)~l-azabiciclolz.2.2]oct=2~eno. (11)

Adrrefeceu~se uma solugdo de 12 ml de cloreto de tionilo a
0°C enguanto se adicionou 1,2 g de (7) (0,005 mol). Removeu-se o
aquecimento € agitou-se a mistura reaccional durante a noite.
Evaporou-se o solvente, tratou-se o residuo com agua-gelo, e

tornou-se a_mistura basica com K-LO0z agquoso saturado. Extractou-

- ~se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram-se os extractos com

. osalmoura, secaram-se, € Svaporou-se o solvente. Dissolveu-ze o
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residuc numa pequena guantidade de metanol e adicionou-se a uma
solucdo de 50 ml de metanol gque tinha reagido coh 1 g de Na
(0,043 mol). Aguecsu-se a mistura reaccional ao refluxo durante 1
b, avaporou~se o solvente, tratou-se o residuo com Adgua-gelo, 2
extractou-se a mistura 3X com 25 ml de CHiCl,. Lavaram—se os ex-
tractos com salmoura, secaram-se, e evaporou-se o solvente. Puri-
ficou-se o residuo por HPLC eluindo com um gradiente de 8 1
comegando com CHQCIZ e indo até 10% de metanol - 1% de NH40H para
dar 0,14 ¢ de (11) apods recristalizacdo em hexano, p.f. 95-987C.
RMMN ppm (COClz) 1,57 (2ZH, m), 1.8 (2H, m), 2,7 (2ZH, m), 3,05 (2H,
m), 3,8 (1H, bs), 4,05 (3H, s), 7.6 (1H, =), 7,95 fiH, d), &,.15%
(IH, d). Anal. CqioH gNz0 requer Cr 66,345 Hr 6,965 Ni 19,34%.
Encontrado C: 66,18; H: 7,093 N: 19,08%.

F-cloro~3~(3-metoxipirazinili-l-szakiciclol2.2.2Joctance (12)

arrefeceu~-se a 0°C uma solugdo de 2,4 ¢g de (8) (0,010 mol)
em 100 ml de CH2C12 enguanto se adicionou gota a gota 2 ml de’
cloreto de tionilo em 5 ml de CH,yCl,. Removeu-se o arrefecimento,

agitou~se a mistura reaccional durante 1,5 h, entido agueceu-se ao

refluxe durante 45 min. Apds o arrefecimento até a temperatura

ambiente, adicionou-se agua-gelo & mistura reaccional, seguida de
K2003 aquoso saturado suficiente para tornar a reacgdo bédsica.
Extractou-se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram-se os
extractos com saimoura, ‘secaram-se, e svaporou-se © solvente.
Purificou-se o residuo por cromatografia radial eluindo com 2,5%-
de etanol - 0,25% de'NH4OH~CHC13 para dar 1,74 g de (12). A re-
cristalizacdo em hexano deu Cristais,incolores, p.f. 59-60°C. RMN
ppm (CDCly) 1,5 (1M, bs), 1,65 (2H, m), 2,35 (1H, m), 2,7 (2H,
m), 2,97 (1H, m), 3,15 (2H, m), 3,65 (1H, m), 4,03 (1H, bm), 4,07
(3H, =), 8,1 (2H, m). anal. Cy,oH;CINzO requer o 56,81 Hn 6,36;
N2 16.56%. Encontrado C: 56,63; H: &,41; N: 16,48%. A eluigéo
adicional com 5% de etanol-0,5% de NH4OH-CHCly deu 0,13 g de

(11), idéntico ao material produzido anteriormente.
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Etanodioato de 3-(3-metoxipirazinil)-l-azaebiciclo[2.2.2]-

octano (13)

Hidrogenou-se uma mistura de 0,17 g de (11) {(0,0007& mol) e
0,17 g de PtOs em 50 ml de etanol, durante a noite a 414 kPa
(&0 pzi) de o Removeu-se o catalisador & evaporou-se o solvente
para dar 0,115 g de um liguido limpido que cristalizou em
isopropanal na forma do sal oxalato (13), 0,07 ¢, p.f. 183-184°C.
RMM ppm (DL0) 1.7 (2H, m), 2,12 (2H, m), 2,5 (iH, m), 3,2-3.6
{5H, m), 4,85 (iH, t), 4,0 (3H, =), 4,05 (1H, m), 8,05 [(1H, dJ,
8,1 (1H, d). Anal. CjgHi Nz0-CoHa04 requer Ci 54,365 H: 6,195 N: ()
13,58%. Encontrado Cy 54,12 Hr 6,313 N: 13,36%.

Etanodicato de 3-(3-hexiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-2~-
~eno. (14)

arrefeceu-se a 0°C uma solugdo de 1% ml de cloreto de tioni-
lo esnquanto se adicionou 2 g de (7) (0,0088 mol). Removeu-se O
arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional durante a noite.
Evaporou-se o solvente, tratou-se o residuo com . dgua-gelo, e
tornou-se a mistura bdsica com KyC0x aquoso saturado. Extractou-
~se¢ & mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram-se os extractos com
salmoura, secaram-se, e evaporou-se o solvente. Dissolveu-se o
residuc numa peqhena'quantidade de hexanol e adicionou-se a uma .
solugdo de 100 ml de hexanol que tinha reagido com'l;S g de Na
(0,065 mol). fAqueceu-se a mistura reaccional a 100°C durante 2 h,
seguindo-se a evaboragéd do solvente. 0 hexanol restante fol
destilado -azeotropicamante com-agua é extractou~se o residuc 3X
com 25 ml de CHQClE. Lavaram—seros extractos com salmoura,
secaram-se e evaporou-se o solvente para dar um liquido castanho.
# purificacgdo por HPLC, eluindo com um gradiente de 8 1,
comagando com CHZCIZ & indo até 10% de metanol, deu 0,5% g de um
liquido amarelo. RMN ppm (CDCly) 0,9 (3H, t), 1,25-1,9 (12H, m),
2,7 (2H, m), 3,05 {2H, m), 3.75 (1H, bs), 4,4 (2H. t). 7,6 (1H,
d), 8,15 (1H, d). 0 sal oxalato (14) cristalizou-se em acetato de
etilo, p.f. 127-128°C. Anal. CyyHogNz0-Co,Ho04 requer Cn 60,463 H:
7,213 N: 11,13%. Encontrado C: 60,213 H: 6,955 Nr 11,36%.
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Etanodicato de 3-(3-hexiloxipirazinil)-l-azabiciclol[2.2.2]-

ootano (15

Hidrogenou-se uma mistura de 0,29 g da base livre de (l4)
(0,001 mol) & 0,15 g de PO, em 50 ml de stanol, durante a noite
a 4l4 kPa (60 psi) de M.. Retirou-se o catalisador por filtragdo
@ evaporou-se o solvente para dar 0,22 ¢ de um liquido limpido. O
sal oxalato (153, 0,15 g, cristalizou-se em acetato de etilo na
faorme de um solido incolor em flocos, p.f. L137-138°C. RMM ppm
(CDClz} 2,9 (3H, t), 1,3~1,55% (&M, m), L,6~1,% (4H, m), 2,1 [2H,
m), 2,45 (1M, m), 3,25 (1H, m), 3,35-3,65 (4aH, m), 3,72 (1H, tJ,
4,25 [(1H, q), 4,35 (2H, t), 8,05 (iH, d), 8,1 (1M, d). aAnal.
Cl?HE?NBD”Cszod requer C: &0,14; H: 7,703 N: 11,07%. Encontrado
Cs &0,29; Hy 7,91 Mo 10,85%.

Hidrocloreto de 3-(3-heptiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]1~
octano. [16)

Arrefeceu-se a 0°C uma solugéo de 10 ml de cloreto de tioni-
lo enquanto se adicionou 1,5 g de (7) (0,0066 mol). Removeu-se o
arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional durante a noite.
Evaporou~se ¢ solvente, tratou-se o residuo com agua-gelo, e
tornou-se @& mistura basica com K. COx aquoso saturado. Extractou-
~se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram—se os extractos com
salmoura, secaram-se, e”evaporOU*seio solvente. Dissolveu-se o
residuo numa pequena guantidade de heptanol e adicionou-se a uma
solucdo de 100 ml de heptanol que tinha reagido com 1,5 ¢ de Na
(0,065 mol). Adqueceu-se a mistura reacdional a 100°C durante 2 h,
seguindo-se a evaporagidc do solvente. 0 heptanol restante fol
destiladar"’aZGOtropiCamenta com dgua & extractou-se o residuo 3X
com 25 ml de CHoCl,. Lavaram-se o0s extractos com salmoura,
secaram~sg, @ evaporou-se o solvente para dar um liquido casta-
nho. & purificacio por HPLC, eluindo com um gradiente de 8 1
comaegando com CH2612 2 indo até 10% de metanol, deu 0,59 g de 3-
~{Z~heptiloxipirazinil)-i-azabiciclol[2.2.2]Joct-2-eno na forma de
um liguido amarelo. RMN ppm’(CDClaj 0,9 (3H, t), 1,25-2,0 (14H,
m), 2,95 (2H, m), 3.3 (2H, m), 4,07 {1H;'b$}, d,4 (2H, t), 7.65-
(1H, =), 8,0"iiH, d), 8,15 (iH, d). Hidrogsnou-se uma mistura
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deste material e 0,3 ¢ de FtO, em 50 ml de gtanol, «durante a
noite a 414 kPa (80 pesi) de Hy. Retirou-se o catalisador por
filtracdo e evaporou-se o solvente. Converteu-se o residua
limpido no sal hidrocloreto (18), 0,115 ¢, gue cristalizou em
acetato de etilo, p.f. 147-148,5°C. RMN ppm (CDCls) 0,9 (3H, t),
1.25-2,% (12H, m), 2,12 (2H, m), 2,45 (1H, m), 3,22 (IH, m), 3,37
E3M, m), 3,55 (1H, m), 3,72 (1H, m), 4,3 (1M, o)., 4,35 (2H, t

8,02 (IH. o), 8,1 (1H, d). Anal. CygHogNzD-HCL raqguer Cp 63,6

Hy 8,903 Mr 12,36%. Encontrado C: 6%,44; H: 8,963 M 12,11%.

B-{3-Butiloxipirazinili-l~azabiciclolz.2.2 octan~3-ol (13)

f uma solucdo de 40 ml de butanol que tinha reagido com 0,5
g de Na (0,022 mol) adicionou-se 0,78 g de (7) (0,033 mol).
Aqueceu-se a mistura reaccional a &0°C durante 1,5 h e tratou-se
a mistura reaccional arrefecida com & ml de HCl 5N. 0O butanol foil
destilado azeotropicamente>com agua, tornou-se o residuo bdsico
com K,C0% aquoso saturado, e extractou~se a mistura 3X com 25 ml
de CH,Cl,. Lavaram-se os,extréctos cbm salmoura, secaram-se, e
evaporou-se o0 solvente para dar um s6lido amarelado que se
purificou por cromatografia radial eluindo com 5% de etanol -
0,5% de NH4OH-CHCly para dar"0,55 g de {18) na forma de um sdlido
amarelado. & recristalizacio em éter deu um sdlido branco, p.f.
107-108°C. RMN ppm (cb013) 1,0 (3H, t),'1,15 (1M, m), 1.35-1,6
(4H, m), 1,85 (2M, m), 2,25 (1H, m), 2,37 (1H, bs), 2,75 (1H, m),
2,82~3,0 (3H, m), 3,05 (iH, m), 3,95 (iH, s), 4,2 (1H, d), 4,45
(2H, a), 8,0 (1H, d). &, 12- (1M, d). Anal. CqgHoxNz05 requer C:
64,963 H: 8,36; N: 15,15%. Encontrado C: 65,21; H: 8,11; N:
15,258

e

"

Hidrocloreto de 3-(3-butiloxipirazinil)-3-cloro-l-azabiciclol[z.2.
2loctanc (19) e hidrocloreto de 23-(3~butiloxipirazinil)-l-azabi-

ciclol2.2.2]ogt-2-enp (Z20)

ma solucdo de 2,2 g de (18) em 100 ml de

Arrefeceu-se a 0°C U
dicionou gota a gota 1,4 ml de cloreto de

CH201 gnquanto se a

Zr
tionilo em 5 ml de CH,Cl,. Removeu-se o arrefecimento e, apos

agitacdo durante 1.5 h, agueceu-se a mistura reaccional ao reflu-



x0 durants 45 min. é@pds a mistura reacclonal ter arrsfecido ate a
temperatura ambiente, adicionou-se dgua~-gelo & mistura reaccio-
nal, seguida de K,COy aquoso saturadeo suficiente para tornar a
mistura bdsica. Fxtractou-se a mistura 3¥ com 25 ml de CHECIE,
secaram-se os extractos, e evaporou-ss o solvente para dar um
liguido amarelo que se purificou por cromatograftia radial sluindo
com 2,5% de etanol - 0,25% de NH4UH~CHCly para dar 1,95 ¢ da base
livre de (19). RMN ppm (CDClz) 1,0 (ZH, t), 1,5-1,9 (7H, m), 2,37
(AH, m), 2,8-2,82 (2H, m), 3,0 (1M, bt), F,1-3,22 (2H, m), 3,6—
~4,085 (2H, m), 4,4 (2H, t), 8,08 (2H, m). O sal hidrocloreto (19)
cristalizou~se em acetato de etilo para dar cristais brancos,
p.f. 140-141°C. aAnal. Cl5H2201N30~H01 regquer C: 54,22: H: 6,98
Nz 12,65%. Encontrado C: 54,493 H: 7,103 MN: 12,90%. 6 eluigdo
adicional com 5% de etanol - 0,53 de NH4O0H-CHCly deu 0,0% g da
base livre de (20) que c¢ristalizou em acetato de etilo na forma
do sal hidrocloreto (20), p.f. 156-157°C. RMN da base>livre ppm
(CDClz) 1,0 (3H, t), 1,55 (4H, m), 2,7 (2H, m), 3,05 (2H, m), 3,8
(1H, bs), 4,42 (2H, t), 7.6 (1H, s), 7.95 (1H, d), 8,13 (1H, d).
Anal . 015H2lN30~HCl requer C: 60,91; H: 7,503 N: 14,721%n Encon-
trado C: 60,98; H: 7.51; N: 14,19%.

Hidrocloreto de 3~(3~butiloxipirazinil)wlwazabicicloﬁﬁ.2.2]~
octano (21) e 7

Hidrogenou-se uma mistura de 1,7 g de (19), (00,0057 mol) e
0,5 g de Pd a 10% sobre carbono em 50 ml de etanol durante 1 h a

414 kPa {50 psi) de Hé. Retirou-se o catalisador por Tiltragdo

)

evaporou-se o solvente. Tratou-se o residuo com HCl etandlico e
evaporou-se o solvente. A recristalizagido a partir de acetate de
etilo deu 1 ¢ de (21)., p.f. 138,5*13955°C, RMN ppm (COCly) 1,0'
(3H, t), 1,45 (2H, m), 1,%-1,9 (BH, m), 2,1 (2H, m), 2,45 (IH,
m), 3,15~3.8 (&M, m) 4,28 (1H, o), 4,35 (24, t), 8,02 (1H, d),
8,1 (1H, d). Anal. CyeHosNz0-HCL requer C: 60,49: H: 8,123 N
14,11%. Encontrado C: 60,35y Hr 3,16 Nz 13,85%.
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Hidrocloreto de 3-(3-(3,3,4,4,5,5,6.6, 64 nonaf lucro-hexiloxipira-

zinili=l-azabiciclol2.2. 2 ootan=3-0l (22}

& ouma solugio de 30 ml de 3,3%.4,4,5,5,6,8,86-nonafluoro-he-~
xan-1-0l que tinha reagido com 0,5 g de Na (0,022 mol)
adicionou-se 1,63 ¢ de (7)) (0,0068 mol). aAgquecsu-se a mistura

e

reaccional & 80°C durante 2 h, arrefecsu-se a mistura reaccional
até & temperatura ambiente, e adicionou-se 35 ml de HCL IN. O
excesso de hexanol da mistura reaccional fol destilado
azeotropicamente com dgua g tornou-ss o residuo basico com K2C03
adquoso saturado. Extractou-se a mistura 3¥X com 25 ml de CHQClr,
lavaram-se o0s extractos com salmoura, e =svaporou-se o solvente.
Purificou-se o residuo por cromatografia radial eluindo com 5% d
etanol -~ 0,5% de NHuOH-CHCly e finalments com 10% de etanol - 1%
de NH4O0H-CHClx para dar 2,38 g da base livre de (22) na forma de

B

um s6lido castanho amarelado. RMN pRm (CDClgj 1,15 (1H, m), 1,45
(2H, m), 2,22 (1H, m) 2,6-3,0 (6H, m), 3,07 (1H, m), 3,65 (1H,
bs), 4.25 (1H, d), 4.8 (2H, m), 8,04 (1H, d), 8,20 (1H, d). 0 sal
hidrocloreto (22) cristalizou-se em acetato de etilo, p.fT.
199-200,5°C. Anal. CigHgFNz0,~HCL requer C: 40,53; H: 8,805 N:
%,34%. Encontrado C: 40,723 H: 3,72; N: 8,33%.

Hidrocloreto de 3~Dloro~3-(3~(5;3,4,4,5,5,é,§,é)nonafluoro~hexi~

loxipirazini1)w1~azabiciclofi.2_2]octano {23) e hidrocloreto de

3~(3*(3,3,4,4,5,5,6,6,6)nonafluoro~hexiloxipirazinil)wl~azabicic10*

[2.2.200ct~2~enn_ {24

Arrefeceu~se a 0U°C uma soluclo de 2 g da base livre de (22)
(0,0043 mol) em 100 ml de CHyCly, enquanto se adicionou gota a
gota 1 ml de cloreto de tionilo em 5 ml de CH,Cl,. Removeu-se o
arrefecimento, agitou-se a mistura reaccional durante 1 h e entdo
agueceu-se ao refluxo durante 1 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, tratou-se a mistura reaccional com
dgua-gelo e tornou-se basica com K,COz agquoso saturado.
Extractou~se a mistura 33X com 25 ml de CHZClz, lavaram—se og
extractoa com  salmoura, secaram-seg, € evaporou-se o solvente.
CPurificou-se o residuo por cromatografia radial eluindo com 2,5%

de stanol-0,25% NH4OHw0H6l3 para dar>14085 g da base livre de
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(23). RMN ppm (CDClz) 1,5 (1H, m), 1,85 (2H, m), 2,35 fiH, m),
@, E5~2,82 (4H, m), 2,97 (1H, tJ, 3,1 (2H, m), 3,62 {(1H, bd), 3,92
{(iH, m), 4,73 (2H, t), 8,07 (iH, d), 8,15 (1H, d). 0O sal
hidrocloreto (23) cristalizou-se &m acetato de etilo, p.fT.
160-161°C. aAnal. ClTHl?CIP9N30~HE1 reguer C: 39,103 H: 3,473 HN:
£,04%. Encontrado C: 39,16; H: 3,38; N: 7,86%. A eluligdo
adicional com 5% de etanol-0,5% de NH OH-CHCly deu a base livre
de (24), cujo sal hidrocloreto (24) coristalizou em acetato de
etilo, p.f. 83-20°C. Anal. 017H16F9N30*H01 reguer Gr 42,033 H:

% B%: Ne 8,65%. Fneoontrado Cr 41,805 Hr 3,33; N: B,42%.

Hidrocloreto de 3-(3-pentiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]-

octano (25)

A uma solugdo de 30 ml de pentancl que tinha reagido com 0,5
g de Na (0,022 mol), adicionou-se 1,7 ¢ de (7) (0,0071 mol).
Agueceu-se a mistura reaccional a 70°C durante 2 h, arréfeceu~se
a4 mistura reaccional até & temperatura ambiente, e adicionou-se
20 ml de HCl IN. 0O excesso de pentanol foi destilado
azeotropicamente cbm_égua e tornou-se o residuc bidsico com MNaOH
5N. Extractou~se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,, lavaram—se o0s
extractos com salmoura, secaram-se, "~ evaporou-se o0 solvente.
Purificou-se o residuo por cromatografia radial eluindo com 5% de
etanol - 0,5% de 'NH4OH*CHC13 e depois com 102 de etanol - 1% de
MH4OH-CHCl%, para dar 1,68 g de 3-(Z-pentiloxipirazinil)-l-azabi-
ciclo[2.2.2)octan-3-0l. RMN ppm (CDClz) 0,97 (3H, t), 1.2 (1H,
my, 1,45 (6H, m), 1,87 (24, m), 2,3 (1H, m), 2,4 (1H, t), 2.8
(iIH, m), 2,93 (3H, m),'3,i (1H, m), %,98 (1H, =), 4,28 (1H, d),
4,42 (2H, m), 8,01 (1H, d), 8,11 (1H, d). Arrefeceu-se a 0°C uma
solugdo de 1,48 ¢ deste 4lcool {0,0051 mol) em 50 ml de CHyCl,,
enquanto se adicionou, gota a gota, 1,1 ml de cloreto de tionilo
em 5 ml de CHZCIQ“'Removeu~se o arrefecimento, agitou-se a
mistura reaccional durante 1,5 h & depois agueceu-se ac refluxo
durante 45 min. apds arrefecimento até & tempsratura ambiente,
adicionou-se agua-gelo & mistura reaccional tornou-se a mistura
reaccional bésica com KoCOz aqubso saturado. Extractou-se a
mistura 3IX cohw25 ml de CHZClQ,'lavaram—se s extractos com

salmoura, e evaporou-se o.solvente. Purificou-se o residun  por
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cromatografia radial eluindo com 5% de etanol-0,5% de NH4zO0H-CHOLy
para dar 1,27 g de 3-cloro-3-(3-pentiloxipirazinil)-l-azabiciclo-
[2.2.2]octano. RMN ppm (CDCly) 0,99 (3H, t), 1,35-1,8 (?Hﬁ ml,
1,9 (2H, m), 2,37 (1H, m), 2,6-2,82 (2H, m), 3,0 (1H, t), %,15
(2H, m), 3,6~4,1 (2H, m), 4,42 (2H, t), &,06 (ZH, m). Hidrogenou-
~ze uma mistura de 1,05 g deste cloreto (00,0034 mol) com 0,4 ¢ de
Pd a 10% sobre carbono esm 50 ml de etanol, durante 1 h a 414 kPa
(60 psi) de H,. Retirou-se o catalisador por filtragdo,
adiclionou-se 25 ml de HClL isopropandlico., e evaporou-se o
solvente. Recristalizou-se o residuc a partir de acetato de etilo
0,28 g de (25), p.f. 166-187°C. RMN ppm (CDClsg) 0,95 '
(34, t), 1,41 (4H, m), 1,57-1,9 (5H, m), 2,13 (2H, m), 2,45 (1H,
m), 3,12 {1H, m), 3,3-4,4& (3H, m), 3,55 (iH, m), 3,7 (1H, m),
4,3 (1H, qg), 4,37 (2H, t), 8,03 (1H, d), 8,1 (1H, d). Anal.
C1gHogNz0O~HCL requer C: &1, 62 H: 8,403 N: 13,47%. Encontrado C:
61,393 H: 8,07: N: 13,48%. '

para dar

Hidreto de 3-(Z-butiltiopirazinili-l-azabiciclol[2.2.2]octano. (29)

Triturou-se duas vezes uma amostra de 1 ¢ de uma disperséo
de 60% de MaH em dleo, com hexano & entdo suspendeu-se em 300 ml
de THF. Tratou-se a mistura com 5 ml de butanotiol e apds 30 min
‘agueceu-se a mistura ao refluxo durante 45 min. Apds arrefecimen-—
to até & temperatura ambiente, adicionou-se 1,5 g de (7), (0,0063 ‘
mol) e aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante 1 h.
Diluiu-se a mistura. com 100 ml de butanotiol e aqueceu-se a mis-
tura reaccional ao refluxo durante a noite. Removeu-se o-solvente
por destilagéd, suspendeu~se o residuo-em 50 ml de Héo,fe axtrac-
tou-se a mistura 3X com 25 ml de CHCly, lavaram-se os extractos
com salmoura, e evaporou-se o solvente. Recristalizou-se o
residuo s6lido castanho em éter para dar 1,25 g de 3-(3-
~butiltiopirazinil)-l-azabicicle[2.2.2Joctan~3~0l (29%9a). RMN ppm
(00013) 0,97 (3H, t), 1,19 (1H, t), 1,19 (1M, m), 1,35-1,5% (4H,
m), 1,7 (2H, m), 2,21 (1H, m), 2,5-3,02 (&M, m), 3,2 (2H, m), 4,1
(1H, d), 4,5 (1H, m), 8,17 (1H, ), 8,25 (1H, o). Arrefeceu-ss a
0°C uma soluc3o de 1,2 g de (29a) (0,0041 mol) em 100 ml de
CHzclf, gnquanto se adicionou gota a gota 0,95 ml de cloreto de

tionilo em 10 ml de CH,Cl,. Removeu-se o arrefecimento &, apos 1
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h, aguecsu-se a mistura reaccional ao refluxo durante 4% min.
fapos arrefecimento até a4 temperatura ambiente, tratou-se a mistu-
ra reaccional com gelo & tornou-se a solugdo bdsica com MaDH 1IN,
Extractou-se & mistura 3IX com 25 ml de CHyClg, lavaram—se o0s
axtractos com salmoura, secaram—-se, & avaporou-se o solvente para
dar um liquido castanho. Furificou-se o liquido por cromatografia
radial eluindo com 5% de etanol - 0,35% de NHLOH-CHClyz & depols
com 10% de etanol - 1% de NH4OH-CHCl» para dar 1 g de 3-cloro-3-
~{J-butiltiopirazinil)~l~azabiciclo[2.2.2Joctano (2%b). RMN ppm
(CDCIE) 0,99 (3H, t), 1,5 (3H, m), 1,7 (4H, m), 2,38 (IH, m), 2.7
(ZH, m), 2,98 (1H, m), 3,05-3,4 [4H, m), 3,76 (1H, d), 4.1%9 (1H,
d), 8,18 (AH, <), 8,3 (iH, d). Hidrogenou-se uma mistura de 1 ¢
de {(29b) (0,0032 mol) com 0,4 g de Pd a 10% sobre carbono am 50
ml de etanol, durante'l h a 414 kPa (80 psi) de Hs. Removeu-ss o
catalisador, evaporou-se o solvente, suspendeu-se o residuoc em 5
ml de H,0, e tornou-se a mistura béasica com K,CO0z aquoso
saturado. Extractou-se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,,
secaramn-se 0s extractos, e evaporou-se o solvente. Purificou-se o
residuoc por cromatografia radial eluindo com 5% de etahol - 0,5%
de NH4OH-CHClz e depois com 10% de etanol - 1% de NH40H-CHClz.
Cristalizou-se o sal hidrocloreto (29) em acetato de etilo para
dar 0,44 g de um sélido branco em flocos, p.f. 193w;?4°c, RMN ppm
(CDC1ly) 0,99 (3H, t), 1,5 (2H, m), 1,7 (4H, m), 2,15 (2H, m), 2,5
(IH, m), 2,23 (3H, m), 3,4 (3H, m), 3,64 (2H, m), 4,38 {1H, q),
8,21 (1H, d), 8,31 (1H, d). Anal. CycHozNzS-HCl requer C: 57,403
He ¥,713 N» 13,37%. Encontrado C: 57,14; H: 7,923 Nz 13,12%.

Hidrocloreto de 3-pirazinil-l-azabiciclol2.2.2Z]octano (30) e hi-

drocloreto de 3-(3-cloropirazinil)l-l-azabiciclolz.2.2loctano (31}

Hidrogenou—se uma mistura de 1,1?5 g de (9) (0,0046 mol) com
0,4 g de Pd a 10% sobre carbono em 50 ml de etancl, durante 1 h a
414 kPa (60 psi) de H,. Removeu-se o catalisador, svaporou-se o
solvente, suspendsu-se o residuo em'5 ml de H,0, e tornou-se a
mistura basica com K0z aquoso saturade. Extractou~-se a mistura
ZX com CHzclz, gsecaram-sg 0s ektractos, B evaporou-se o solvente.
Purificou-se o Tesiduo por cromatografia radial eluindo com 10%

de etanol - 1% de NH,OH-CHCly e depois com 12,5%  de etanol -
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1..25% de NH4OH-CHClx. O componente menos polar cristalizou em
isopropanol na forma de sal hidrocloreto (31), 0,12 ¢, gue con-
tinha 0,25 mol de H,0, p.f. 223°C dec. RMW da base livre (31) ppm
(CoClg) 1,3 (iH, m), 1,55 (1H, m); 1.81 (2H,m), 2,1% (1H,m},
2,74~%,28 (BH, m), 3,55 (1H, t), 3,68 (1M, ). 8,22 (1H, d), 8,48
(1H, d). Anal. CqqHp4CLNg=HC1-0,25 Hy0 requer C: 49,91; H: 15,88;
Nz 50,05%. Encontrado C: 50,05; H: 5,6%; Nz 15,42%. 0 componente
mais polar cristalizou em isopropancl na forma de sal
hidrocloreta (30), 0,23 g, que continha 0,25 mol de Hu0, p.T.
208-209°C dec. RMN da base livre (30) ppm {CDCIE} 1,38 (1H, m),
1,57-1,88 (3H, m), 2,08 (1H, m), 2,77-3,3 (8H, m), 3,55 (1H, q),
&,42 (1H, d), &,05 (1H, s), 8,56 (1H, d). anal. CllHl5N3*HCl“O,25
H,QO requer C: 57,38; H: 7,22; N: 18,25%. Encontrado Ci 57,365 H:
7,095 N» 17.84%.

Hidrocloreto de 3-(3-etoxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]-
octano. (37)

Vﬁ uma soldgéo de etdxido ds sédio, preparada a partir de
0,75 ¢g (0,0326 mol) de sddio & 75 ml de etanol anidro, adicionou-
-s& 1,5 g (0,00625 mol) de 3~(3~¢10ropirazinil)~l~azabiciclo~
[2,2.2100tan~3~01 (7) e agueceu-se a mistura ao refluxo durante
1.5 h. Evaporou-se o solvente, tratoufse o residuc com agua-gelo,
e extractou-se a mistura 3X com 25 ml;de CH,Cls,. Lavaram-se os
extractos com salmoura, secaram-se, e evaporou-se o solvente para
dar 1,48 g de um sélido amarelado. Arrefeceu-se a 0°C uma solugdo
do s6lido-em 100 ml de CH,Cl,, enquanto se adicionou gota a gota
1,15 ml de cloreto de tionilo em 10 ml de CHyCl,. Removeu-se o
arrefecimento, agitou~se a mistura reaccional durante 45 min, e
entic aqueceu-se ao refluxo durante 45 min. Apds arrefecimento
até a temperatura ambiente, adicionou-se Aagua-gelo & mistura
reaccional e tornou-se a mistura bdsica com NaOH 5M. Extractou-se
a mistura 3% com 25 ml de CH,Cl, e lavaram—se os extractos com
salmoura, $eéaram~se, e evaporou-se o solvente. Purificou-se o
residuo por cromatografia radial eluindo com 5% de etanol/0,5% de
MH4OH/CHClyz para dar 0,68 g de um liquido cor de palha.
Midrogenou-ge wuma mistura de 0,68 g do 1iquido com 0,25 g de " Pd-

a 10% sobre carbono em 50 ml _de etanol,fdurante 1 h a 414 kPa (60
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psi) de H,. Removeu-se o catalisador = svaporou—se o solvente
para dar um solido branco. Dissolveu-se o solido em agua-gelo =
tratou-se com 3 ml de MaDH IN. Extractou-se a mistura 33X com 25
ml de CHoCl., secaram-se 08 extractos, e evaporou-se o solvente.
purificou-gse o residuo por cromatografia radial eluindo com 10%
de etanol/1% de NHOH/CHClz e convefteu—se o produto no sal hi-
drocloreto (37), 0,23 ¢, rendimento de 14%, gque cristalizou em
2-propanol, p.f. 237°C dec. RMN ppm (CDCly) 1,39 (3H, t), 1,65
(2H, m), 2,0-2,23% (2H, m), 2,41 (1H, m), 3,16-3,58 (5H, m), 3,66~
~%,75 (1M, m), 4,18-4,28 (1M, m), 4,4 (2H, g), 8,0 (1H, d}, 8,07
(1H, d). Anal. CyzH;gNz0-HCL requer C: 57,88; H: 7,47 H: 15,58%.
Encontradeo C: 57,%96; H: 7,60; N:o 15,75%.

Hidrocloreto de 3-(3-propiloxipirazinil)-l-azabicicle[2.2.2]-
octano (38)

A Qma solugdo de propoxide de.sdédio, prsparada a partir de
0,75 g (0,0326 mol) de sodio & 75 ml de l-propanol, adicionou-se
1.5 g (0,00625 mol) de (7) e aqueceu-se a mistura ac refluxo
durante 2 h. Evaporou-se o solvente, tratou-se o residuc com
dgua-gelo, e extractou-se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl,. Lava-
ram-se os extractos com. salmoura, secaram—se, e evaporou-se o}
solvente para dar 1,67 g de um s6lido branco. arrefeceu-se a 0°C
uma solugdo do sdlido em 100 ml de CH,Cl,, enquanto se adicionou
gota a gota 1,2 ml de cloreto'de tionilo em 5 ml de CH,Clo. Remo-
veu-se o arrefecimento, agitou-se a mistura reaccional durante 45
min, e entdo aqueceu-se ao refluxo durante 45 min. Apds arrefeci-
mento até a temperatura’ambienteﬂ adicionou~-se dgua-gelo & mistu-
ra reaccional e tornou-se a mistura bdsica com NaOH EN. Extrac-
tou-se a mistura 3X com 25 ml de CH,Cl, e lavaram-se os extractos
com salmoura, secaramwse, e evaporou-se o solvente. Purificou-se
o residuo por cromatografia radial eluindo com 5% de etanol/0,5%
de NH4OH/CHCly para dar 1,29 g de um liquido amarelo. Hidroge-
nou-se uma mistura de 1,29 g do ligquido com 0,45 ¢ de Pd a 10%
sobre carbono sm 50 ml de etanol, durante 1 h a 414 kPa (460 psi)
de H-. Removeu-se o catalisador e evaporou-se o solvente para dar
um s6lido branco. Dissolveu-se o s6lido em dgua-gelo e tratou-se-

com 5 ml de NaOH 1N, Extractou-se a mistura 3X com 25 ml de
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CHZClE, secaram-se 08 extractos, e evaporou-se o0 solvente.
Purificou-se o residuo por oromatogratis radial eluindo com 10%
de etannl/l%z de NHdoHECHDlK g convertel-se o produto no sal hi-
drocloreto (38), 0,57 9, rendimento de 32%, gus se ©

Z=propanol, p.f. 215-21&°C dec. RMN ppm (CODC1l.) 1,05 (3H, t),
1,59-1,7 (2H, m) 1,8 (2H, m), 2,0 =2,23% (2H, m), 2,42 (IH, m),
3,1-%3,59 (5H, m), 3,65-3,75 (iH, m), 4,2-4,35% {(4H, m), 8,0 (1H,
d}, 8,06 (1M, d). éAnal. Gy HyN4C-HCL requer C: 59,465 Hi V.49

My 14,885%. Encontrado C: 59,495 Hr 7,675 My 4,835%.

ristalizou em

k42
&

Hidrocloreto de 2~(3~pentiltiopirazinil)~l~azabiciclo[2.2.2]-

=octano (39)

Triturou-se oduas wvezes uma amostra de 1 ¢ de uma disperséo
de 60% de MNaH em dlec com hexano e depois suspendeu-se em 300 ml
de THF. Tratou-se a mistura com 5 ml de l-pentanoticl e apds 30
min. aqueceu-se a mistura ao réfiﬁxo durante 30 min. Apds arrefe-
cimento até & temperatura ambisnte, adicionou-se 1,6 ¢ (0,00625
mol) de (7) e agueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante
2 h. Destilou-se a maioria do solvente da mistura reaccional,
arrefeceu~-se o residuc, & adicionou-se 30 ml de agua. ApdsS repou-
s0 sob wdcuo durante a noite, tratou-se o residuo com &gua e
extractou-se 3X com 50 ml de CH,Cl,. Secaram-se os extractos e
evaporou-se © solvente para dar 1,99 ¢ de um so6lido levemente
amarelo. Arrefeceu-se a 0°C uma solucdo de 1,5 g do s6lido em 100
ml de CHyCly,, enguanto se adicionou gota a gota 1,15 ml de clore-
to de tionilo em 10 ml de CH,Cl,.

Removeu-se o arrefecimento e, apds 1 h, aquecsu-se a mistura
reaccional ao refluxo durante 1 h. Tratou-se a mistura reaccional
com dgua-gelo e tornou-se a mistura bdsica com NaOH 3N. Extrac-
tou-se a mistura 3X com 50 ml de CH2C12, lavaram—-se os extractos
com salmoura, sscaram-sa, e evaporou-se o solwvente. Purificou-se
o residuo por cromatografia radial eluinde com 5% de etancl/0,5%
de NquHXCHClE para dar 1,26 ¢ de um liquido levemsnte amarelo.
Hidrogenou-se uma mistura de 1,26 ¢ do ligquido com 0,4 g de Pd a
10% sobre carbono’ em 50 ml de etanol, durante 1 h a 414 kPa (&0
psi) de H

. Removeu-se o catalisador, svaporou-se o solwvente, e
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dissolveu-ss o residuo em dgua-gelo e tratou-se com 4 ml de nNaOH
IN. Extractou-se a mistura 3X com 25 ml de CHzclz, sacaram-se 0%
extractos, e evaporou-se o solvente. Purificou-se o residuc por
cromatografia radial eluindo com 10% de etanol/1% de NH4OH/CHCly

& converteu-se o produto no sal hidrocloreto (39), 0.5 g,

pes

:, gque cristalizou em acetato de etilo, p.f.
219-220°C dec. RMN ppm (CD013] 0,9 (3H, t), 1,4 (4H, m), 1,70
{4H, m), 2,05-2,3 (24, m), 2,5 (1H, m), 3I,1-3,3 (3H, m),
5,32-3,47 (3H, m), 3,75~3,9 (2H, m), 4,22-4,35 (1H, m),

d), 8,29 (1H, d). Anal. CyH,eNz8~-HC1 requer C: 58,61; H: TL9%;
M: 12,81%2. Encontrado C: 58,57; H: 8,243 N: 12,58%.

rendimento de 30

Hidrocloreto e F~{Z~hexiltiopirazinil)-l-azabiciclo{2.2.2]~
octano (40)

Triturou-se duas vezes uma amostra de 1 g de uma dispersio
de 60% dé NaH em dleo, com hexano, e entic suspendsu-se em 300 ml
de THF. Tratou-se a mistura com 5 ml de l-hexanotiol e apds 30
min. agueceu-se a mistura ao refluxo durante 30 min. ﬁpés arrefe-
cimento até a temperatura ambiente, adicionou-se 1,5 ¢ (0,0067
mol) de (7) e aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante
2 h. Destilou-se a maioria do solvente da mistura reaccional,
arrefeceu~se o residuo, e adicionoufse 30 ml de agua. éapds repou-
s0 s3ob wvdcuo, durante a noite, tratou-se. o residuo com agua e
extractou-se 32X com 50 ml de CHyCly. Secaram-se os extractos e
evaporou-se © solvente para dar 1,98 ¢ de um sélido levemente
amarelo. Arrefeceu-se a 0°C uma-solugdo de 1,5 g do solido em 100
ml de CH,Cl,, enquanto se adicionou gota a gota 1,15 ml de clore-
to de tionilo em 10 ml de CH,Cl,. Removeu-se o arrefecimento e,
apds 1 h, aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante l-H”
Tratou-se a mistura reaccional com agua-gelo e tornou-se a
mistura bdsica com MaDH 5N. Extractou-se a mistura 3X com 50 ml
de CHQCIQ, lavaram—se os extractos com salmoura, secaram-se&, @
@vaporou-sge o solvente. pPurificou-se o residuo por cromatografia
radial eluindo com 5% de etanol/0,5% de F%MOH/CHCIE'paPa dar
1,265 g de um liquido levemente amarelo. Hidrogenou-se uma mistu-
ra de 1,2 g do liquido com 0,35 g de Pd a 10% sobre catbono em 50
ml de etanol, durante. 1 h a 414 kPa {60 psi) de Hg,rﬁemoveuwsé o]
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catalisador e evaporou-se o solvente para dar um sélido cinzento.

Dissolveu~se o soOlido em dgua-gelo & tratou-se com 4 ml de NaOH
IN. Extractou-ss a mistura éx com 25 ml de CH,Cl,, secaram—se oS
extractos, & evaporou—-se o solvente. Purificou-se o residuo por
cromatografia radial eluindo com 10% de etanol/l% de NH40H/CH013
& converteu-se o produto no sal hidroclorete (40), 0,65 g, rendi-
mento de 40%, que cristalizou em acetato de stilo, p.f. 181-183°C
dec. RMN ppm (COClz) 0,9 (3H, t), 1,3 (44, m), 1,45 (2H, m), 1,70
{aM, m), 2,05-2,25 (2H, m), 2,5 (1H, m}, 3,1~3,3 (34, m), 3,3-3,5
(3H, m), 3,55-3,7 (2H, m), 4,2-4,3 (1M, m), 8,19 (1H, o), 8,29
(1H, d). Anal. CqgHo4NzS-HCL requer C: 59,715 H: 8,257 N: 12.29%.
Encontrado C: 59,43; H:8,47; N: 12,18%.

Z-(3-cloropirazinil)~l-azabiciclo[2.2.1lheptan-%-ol (26)

arrefeceu-se a ~5°C Qma solugdo de 7,2 ml de 2,2,6,6-tetra-
~metilpiperidina em 300 ml de THF, enguanto se adicionou gota a
gota 25 ml de butil-litio 1,6 M (0,04'm01) em hexano. Agitou-se a
mistura reaccional durante 10 min. e entio arrefeceu-se a ~77°C
enquanto se adicionou, gota a gota, 3 ml de 2~cloropirazina em 7
ml de THF. apds mais 15 min, adicionou-se 4,4 ¢ deiivazabiciclo~
[2.2.10heptan~3~ona. (00,0396 molj em 10 ml de THF e agitou-se a
mistura reaccional durante 1 h. Adicionou-se uma solugdo de 8 ml
de HCl conc. em 4 ml de etanol e removeu-se o arrefecimento.
Quando a temperatura atingiu -10°C, adicionou-se 100 ml de &gua,
evaporaram-se os compostos orginicos, e tratou-se o residuo com
11 ml de NaOH 5N. Reduziu-se o solvente a um wvolume pequeno,
aprox. 50 ml, arrefeceu-se a mistura em'égangelog ¢ recolheu-se
o s6lido por filtragdo. Extractou-se a fTracgdo aquosa 3X com 50
ml de CHCly, adicionaram-se os extractos ao sdlido filtrado, e
levou-se o volume total da mistura a 500 ml com mais CHClz.
Aqueceu-se a8 histura até & ebuligdo, secou-se, Ffiltrou-se, e
evaporou-se o solvente para dar um s6lido castanho.
Recristalizou-se o =s6lido em isopropanol para dar 4,1 g de (26)
cristalino castanho amarelado, p.f. Zzgqcﬁdecﬁ RMN  ppm  (CDC1x)
1,55-1,9 (2H, m), 2,27 (1H, m), 2,42-2,58 (2H, m), 2,75 (2H, m),
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2,95 (1H, m), 3,5 (1H, d), 3.6 (1H, d), 8,3 (1H, d), 8.48 (1H,

d). Anal. ClOHlQC]'N\ﬂO requer C: 53,22; H: 5,36; N: 18,62%.
Encontradeo C: 53,10 H: 5,205 M 18,41%,

Hemi-hidrato de hidrocloreto de endo-3-{3-hexiloxipirazinil)-1-

~grabiciclol2.2.1heptana (27

Agueceu-se uma mistura de 4,8 ¢ de (26) (0,021 mol) = 125 ml
de hexanol gue tinha reagido com 1,5 ¢ de Na (0,085 mol), a 80°C
durante <% min. Arrefecsu-se a mistura reaccional & tempesratura
ambiente, adicionou-se 100 ml de HCl 1IN, & o hexanol foi destila-
do azeotropicaments com dgua. Tornou-se o residuo basico com NaOH
IN & extractou-se 3X com 50 ml de CH,Cl,. Lavaram—se os extractos
com salmoura, secaram—se, e evaporou-se o solvente para dar um
s0lido escuro. A recristalizacio do sdlido em éter deu:3,85 g de
3-(3-hexiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-0l (26a) na
forma de um-=6lido amarelo em flocos. RMN ppm (CDClz) 0,9 [(3H,
t), 1,25-1,85 (7H, m), 1,85 (2H, m), 2,25-3,07 (&H, m), 3,1 (1H,
d), 3,75 (2H, d), 4,45 (2H, t), 8,01_(1H, d) 8,07 (1H, d).
Arrefeceu-se a 0°C uma solugdo de 1,5 ¢ de (26a) (00,0052 mol) em
75 ml de CHLCl,, enquanto se adicionou gota a gota 1,1 mi - de
cloreto tionilo em 10 ml de CHyCl,. Removeu~¢e"o arrefecimento é,
apos 1,5 h,.aqqéceu~se a mistura reaccional ao refluxo durante 45
min. arrefeceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambien—
te, adicionou-se 4gua, e tornou-se a mistura reacclonal basica
cCom K2003 aquoso saturado. Extractou-se a mistura 3X com 25 ml de
CH,Cl,, lavaram-se os extractos com salmoura, secaram-se, €
C evaporou-se o solvente para dar um Slso amarelo. A cromatografia
radial, eluinde com 2,5% de etanol-0,25% de MH 4OH~CHC1 %, deu 1,2
g de 3-cloro~3-(3-hexiloxipirazinil)-l-aza-biciclo[2.2.1]heptano
(26b) na forma de um liquido rosado. RMN ppm (COClg) 0,9 {(3H, t).
1,25-1,95% (10H, m), 2,25-3,9 (7H, m), 4,4 (2H, t), 8,0-8,1 (2H,
m). Hidrogenou-se uma mistura de 1,2 ¢ de (26b) (0,003%9 mol) com
0,5 g de Pd a 10% sobre carbono em 50 ml de etancl, durante 1 h
a 414 kPa (60 psi) de Ho Removeu-se o catalisador, svaporou-sa o
solvente & suspendeu-se o residuo em dgua, e tornou-se a mistura -

bésica com K,CO0y aquoso saturado. Extractou-se a mistura 3X com



72 350 | "& 1{’

,--JM

~37~ R

25 ml de CH2012, secaram—-se 0s extractos, e evaporou-seg o
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solvente. A Tloc mostra dois sinais maioritarios, 10% de etanol -
-1% de NH40H~CHClz . O menos polar dos dois componentes ndo fol bem
separado. Tratou-se o componente mails polar com HCL em
isopropanol e evaporou-se completamente. Recristalizou-se o
residuc em éter para dar 0,15 g de (27) na fTorma de cristais
incolores ligeiramente higroscépicos, p.f. 117-118°C. RMN ppm
(COCly) 0,9 (3H, t), 1,25-1,55 (8H, m), 1.85 (3H, m), $,2-3,75
(&M, m), 4,05 (2, m), 4,38 (24, m), 8,05 (1H, d). 8.08 (1H, d).
Aanal . 016H25N30~H01~O,5H20 requer Cr 59,893 Hr 8,48; N» 13%,10%.
Encontrado C: 59,833 H: 8,31; N» 12,95%. ‘

Hidrocloreto de exo-3-{3~hexiloxipirazinil)-l-azabiciclol[2.2.1]-
heptano (28)

Agueceu-se uma mistura de 0,35 g dos componentes misturados
da preparagio de (27) 0,00lS,mol e de 12 ml de hexanol, que tinha
reagido com 0,2 ¢ de Na (0,0087 mol), a 120°C durante a noite.
arrefeceu-se & mistura- reaccional  até 4 temperatura ambiente,
adicionou-se 20 ml de HCl 1N, e o hexanol foi destilado
azeotropicamente com dgua. Tornou-se o residuo basico com NaOH 1N
¢ extractou-se a_pistura 3% com 25 ml de CH5C1l,. Secaram—se oS
extractos e evaporaram-se para dar>0,33 g de liquido amarelo; a
Tlc mostra uma mistura de dois comporhéntes agora altamente .
enriquecida no componente menos polar, 10% de etanol-1% de
NH4OH-CHCly. A cromatografia radial, eluindo com 5% de etanol -
0,.5% de‘HH40H~CH013, deu 0,2 g de um ligquido cor ds-palha. 0 sal
hidroclorete (28), 0,15 g, cristalizou-se em acetato de etilo,
p.f. 153-154°C. RMN ppm {CDClzj 0,95 (3H, t), 1,25-1,55 (7H, m),
1,82 (2H, m), 1,98 (1H, m), 3,05 (iH, d), 3,15 (1H, d),. 3,2-3,7
{(7H, m), 4,22 (1H, m), 4,35 (2H, t), 8,05 (2H, m). Anal.
CléHQSNSOwHCI requer Cp 61,623 Hr &,40; N: 13,47%. Encontrado C:
&1,87; Hr 8,31y N» 13,68%.

Uma referdncia para o processo de preparagido da 2-cloro-3-
~litiopirazina, utilizada nas preparagdes de (1) e (7) é: Turck,
A., Mojovic, L., Queguiner, G,_Synthesis’lQB&,BBl.
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RELVINDICACOES

1 - Processo de preparacdco de um composto de formula I, se-~

leccionado entre o grupo consistindo de

N ou

nas guais R & H, alquilo~Dlm3, cimloalquilo~63_dﬁ alcenilo~02-4
ou aleinilo-Cy 4 & R é alquilo-Cq_.qy linear ou ramificado, alce-
nilo~Cy_yg linear ou ramificado, alcinilo-Ce g linear ou ramifi-
cado, cicloalquilo-Cxz_w, cicloalquilalquilo-C, g. halogéneo, ami-
no, alquilamino-Cq_qg. dialquilamino-Cq. g, alocoxiamino-Cq_1g5, S-
-RZ ou 0-RZ en e RZ & alqu110wclw15 linear ou ramificado, ndo
substituido ou sﬁb$tituido com um ou mais atomos de halogénen,
alcenilo~02~l5 linear ou ramificado, alcinilo-C,_;g linear ou ra-
mificado, cicloalquilalquilo-C,. g, R3~D*R4, R3NS~R4 emn gue R® e
R4 s8io, independentemente um do outro, alquilo-Cji_qg linear ou
ramificada,,alcenilo~02,l5 linear ou ramificado, alciﬁilo Cooin
~linear oq ramificado,>_°_'#<é BC*«C‘/\H— ou :C:(i_. ou de um seu sal .
com um dacido farmaceuticamente aceltdvel, caracterizado por com-—
preender a reacciio de um composto de formula II, seleccionado en—

tre o grupo consistindo de -

C1

nas guais R e:>;4_;4<:tém os significados definidos antericrmen—

te, com um derivado reactivo.
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2 - Processo de acordo com a reivindicagiio 1, caracterizado

por o composto de formula I preparado ser:
Z-({Z-metoxipirazinil)-1,2.5.6~tetra~hidro~-l-metilpiridina;
F-{%-butiloxipirazinil)-i,2z,5,é~tetra~hidro~1-metilpiridina;
S~(3-hexiloxipirazini1]~1,2,5,6~tatha~hidro~l~matilpiridina;

3-(3~(2-metoxietoxi)pirazinil)-1,2,5,6-tetra~hidro~1-metil-

piridina; ‘

Z=(3~cloropirazinil)~1,2,5,6~tetra~hidro~l-metilpiridina;
3~(3~cloropirazinil)~l~azabiciclo[2.z2.2]loct~2~eno;

3—(3—metoxipirazini1)*1~azabiciclo[2,2~2300t~2~eno;

Z-(Z-metoxipirazinil)-l~azabiciclo[2.2.2]octano;

3-(3-hexiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-2-eno;

3*(3whexiloxipirazinii)~l*azabiciclo[2,2u2]octano;

3~(Ewheptiloxipirazinil)*l-azabicicloﬁznzlzjoctano;

3-(3~-heptiloxipirazinil)-1,2,5,6~tetra~hidro~l-metilpiridi-
na;

“3-(3-butiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-2-eno;
3-(3~butiloxipirazinil)~l-azabiciclo[Zz.2.2]octano;

B-(3~(3,%,4,4,5,5,6,6,6)nonaflucro-hexiloxipirazinil)-l-aza-
biciclo[z.2.2]Joct-2~-eno;

3~(3~pentilbxipirazinil)fl¥azabiciclo[2.2,Zjoctano;
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Endo-3-(3~hexiloxipirazinil)~l-azabiciclo[2.2.1]lheptano;
Fuxo-3~{Z-hexiloxipirazinil)-l-azabiciclo[2z.2.1 heptano;

3~ (Z~butiltiopirazinil)~l-azabiciclol2z.2.2]octano;
B-pirazinil-l-azabiciclof[2.2.2]Joctano;
I~({I~cloropirazinil)~l-azabiciclo[2.2.2]Joctano;
3-{3~etoxipirazinil)-1,2,5,é~tetra~hidro~1l-metilpiridina; .

3~ (3-propiloxipirazinil)~1.2,5,6~tetra~hidro~-l-metilpiperi-

dinas

E-({3~-pentiloxipirazinil)-1,2,5,6~tetra~hidro-1-metilpiridi-

na;
3-{3-hexiltiopirazinil)-1.2,5,6~tetra~hidro-l-metilpiridina;

%-(3-pentiltiopirazinil)-1,2,5,6~tetra~hidro-1-metilpiridi-

nas
tﬁ~(3~etoxipirazinil)wlwazabiciclo[z”z,zjocﬁano; - | ‘
3~(3~propiloxipirazinil)-il-azabiciclo[2.2.2]octano;
Z-(Z-pentiltiopirazinil)-i-azabiciclo[2.2.2]octano;
3~(3~hekiltiopirazihil)*lfazabiciclofz,2.2]octano;
ou seus sais com acidos farmaceuticamente aceitdveis.
3 -~ Processo de preparagdo de uma coﬁposigéo farmacéutica,

caracterizado por se associar um composto de formula I seleccio-

nado entre o grupo consistindo de
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(1)

nas guais R & H, alquilo-Cq_x, cicloalquilo-Cx_ 4 alcenilo-Cs, 4 ou
alcinilo~02m4 e Rl & alquilo~cl~15 linsar ou ramificado, aloceni-
IO“CEW15 linsar ou ramificado, alcinilm~02wl5 linear ou ramifica-
do, cicloalquilo-Cz_ v, cicloalquilalquilo~04u8, halogeneo, amino,
alquilamino~cl*15, -dialquilamino~cl_l5, alcoxiamino-Cy_ 15, s-R%
ou 0-RZ em que R? & alquilo-Cy_qx linear ou ramificado, ndo subs-
tituido ou substituido com um ou mais dtomos de halogénso, alce-
nilo~02wl5 linear ou ramificado, alcinilo~02_15 linesar ou ramifi-
cado, cicloalquilalquilo~c4wg, R3~O~R4, RO-5-rRY em que RE e RrY
s80, independenteméhte um do outro, alquilo~clw15 linear ou rami-
\ficado, alecinilo-Cy_qx linear ou ramificado>=s = = -~ & E@—QP ou
/Q:Q; ou um seu sal com um acido farmaceuticamente aceitével,‘com
um transportador ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.
4 - Processo de acordo com a reivindicagédo 3, caracterizado'
por a composigdo farmacéutica estar na forma de uma unidade dé'

dosagem oral, ou de uma unidade de dosagem parentérica.

5 - Processo de acordo com a reivindicaglio 4, caracterizado
por- a referida unidade de deosagem compreender-cerca de 1 a cerca
de 100 mg de um composto de formula I ou de um seu sal com um
dcido farmaceuticamente aceitavel.
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