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alcoxilo, pliridilo, fpidroxipiridilo, quinolinilo, indolilao,
naftilo, alcoxinafttilo gus tam de um até trfs Atomos de  carbono
na porcio alcoxile, bifenileo, 2,3-metilenodioxifenilo ou fernilo
facultativaments substituido com até dois substituintes escolhi-
dos entre cianc, nitro, amino, Nemoncalguilamino gue tem de  um
ats trE€s &tomos O= carbonm na porcgdo algueilo, fldor, cloro,
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bromo, trifluorometilice, alguilo que
carbtono, alcoxilo gue tem de um ateé tr¥s dtomos de  carbono,

aliloxilo, hidroxile, carboxile, alcoxicarbonilo gque  tem de  um

atd& tr¥s &tomos des carbono na porg3o alcoxilo, benzilowicarboni-
lo, carboxibenziloxilo, alcocicarbonilbenziloxilo que tem de um
até& trEs &tomos de carbono na porgXo aleoxilo, carboxamido ouw

N,N-dialguilcarboxamido que tem de um até trés atomos de carb

na porcXo zlguilo; & R & alquile de cadeia ramific

de triés até quatro adtomos de carbono, alocenilo de cadeia ~amiti-
1

cada de cinco atéd ssis &tomos de carbonp, cicloalgquilo gue tem de
n

cinco até sete stomos de carbono, furileo, ftienilo, piridilo,
indolilo, bifenilo ou fenilo facultativamente substituido com ate
dols substituinte zecalhidos de entre fluor, cloro, Dramo,

trifluorometilo, slguilo gus tem de um até tr¥s atomos de  carbo-
no, fenilalguile C,-C., alcoxilo gque tem de um até tres atomos de
carbono, aliloxilo, hidroxilo, carboxile, alcoxicarboniloc que tem
de um até trEs Atomos de carbono na porgdo  alcoxilo,  ou
henziloricarbeonile, com & condicdo de que o dite R7T seja  sempre
difersnte de fenilo, fluorofenila, clorofenilo, bromofenilo ou
alguilfenilo ndo substituides quando o dito R e
pirralilo oo tienilo n3o substituido = Ar seja diferentse de
tienile. Existe tambédm a intencXoc de incluir dentro do alcance
o

e=tereglissdmeras =) formas marcada

1

o)

radicactivamente dos noves compostocs.

D= compostos do invento sEc dteis como antagonistas  da
=ubstincia F, i.2., eles possuem & capacidade de antagonizar os
efeitos da substincia P nos seus loc2is de recepcdo nos mamifairos
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individuais ao refsrido sstimulo.

FREFARSCED A

Mum recipisnts de rescgixo de fundo  redondo de 58 ml
2quipade com condensador de refluso 2 tubo de admiss3o de azoho
foram colocados 5,28 g (2,94252 mol) de guinuclidin-Z-oma [C. R.
Clemo et al., no Jownal of the Chemical Society (lLondres), p.
12941 Li9%393, 11,18 g {(9,8467287 mold de 2,4-diclorcbenzaldeido,

Y

340 mg (@,900832 mol)

D, -
~ <t

& miszstur

d
o

durante um periodo 2 40 1nuto
temperatura ambiente & o produto
recuperado por melio de filtragdo
o altimo material  com stanol
constante, Toram por fim obtidos
Denzilidenol)—quinuclidin-3I-ona pu

=

Tunde

guieE

oroduto puro

sultants foi a seguir refluxada
s, em sequida  arrefecida atd A
subsequentemsnte precipitado foi

por succEc.  Depois da lavagem
2 secagesm por  vacuo  atgE peso
2,71 g (7& %) de Z2-{Z,4-diclaro-
ra na Torma ds own zslido amarslo

por espectro de e dados de reszonancla magnEtica nuclear.
Espectro de  Mases (¥): 2E1/28537285 (progenitor, 2.5
para Z813, ZA48(34), Z4&(T7BY, IZ29(Z5), ZiB(ien), 192{25), 199is48),
1280270, 184046 1720250, 156540240, 182024, 14724, 1360246,
o LFROZ2Y, 1250280, 2IL25y, 118428, FFI24), S5(49),
1H'~RHN L&, CDCLLY 1,26 (m, dHY; 2,57 (m,

)
IHyy 2,8-2,1 (m, 4H)g 7,1-7,2, 7.3 (m, ZHY & B,4-8.5 (m, 1H).



—— Y \ a—
FREFARSCAD B
Mum recipients de  reaccdo de fundo  redondo ds E5E9 ml
eouinado com barra de  agitagdo magndética 2 tubo de admissio  de

N - p—yam oy — — 4 & = 7 T A DT
am colocados 1 ml (9,84575

SECD. Foi iniciada =
@ T, enguantoe 5,37 g

—guinuciidin-I—c

tolueno foram adicionados gota

a2 até X

A mistura de reacgio fToi

i d
mperatura ambiliente (ca. 29 *C) e deixada em agitagfo durante um

+
i
1}

paricodo de 14 horas antes dg finalments ser extinta com cloreto

de amonio sQUOsC.

Isto resultou ma formaglio de  duas camadas gues
cegulr separadas e & camada aquosa separada fol depolis extractad.
com clorato de metilenc recents.  As camadas orgdnicas  resultan-
tes foram =2m  seguida combinadas e subseguentemenie secas sobre

-~ 3 [ S, I - =, . P
swlfTato de sddio anidro.

e do solvente por melo de evaporad

finalmente obtido um produto residual silido que subsequentemente

3
cristalizou a partir de stancl para dar &£,78 g (&1 W) de 2-0(2,4-
~dicliorafenil)fenilmetiliouinuclidin—>3-ocna purs na Torma de  um
salido pranco que funde a 144-1322 ~C; IV (Cm_i, ERey, 17325 (C=a@),
O produts puro Toli  ainda caractsrizado por meio de andlilss por
cepectro de massa 2 dados de resesondnoiz magnética nuclear,

) - - . _
o2 (e &4 (progsnitor, 1.5
para I50), G127y, 2F2022) GElEIY, Z2T7(24), 2140240,
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driloguinuclidina [E. J. MWarawa et 21., no Jowroal of HWMedicinal
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iy, Vol. 18, p. 71 (197501,
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Anal. Calc. para LﬂnnﬂpN O.e,.5H.0:

ol

0 - 79,3%;  H - B,II; N - 4,61

PR &
DU, —~ - --r ' P o P T 2o
Encont.s © — 79,3533 i 9,153 i &, 7

FREFARACAD E

C ] o na Freparacgao D fol repetido  para
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preparar as omociclico-carbonilamino)-Z2-gquinuclidinas

|
-

-

zequintss, a partir do 4cido homociclico-carboxilico correspon-
dente & da Z-amino-Z2-benzidrilouinuclidina em cada exemplo, &

ntilizando as mesmas proporgsss nolares gue antericrmente:

cis-I-(il-norbornilcarbonilamino)~2-benzidril—

¢ - B T

gquinuclidina, p.f. 28

cig-Z—(Z-benzilfenilcarbonilamino!-Z-beazidril-

guinuclidina, p.f. Z2195-282 0.
ilc

robonilaming?-2-benzidril~

}I"l

is-3- (3, 5-difluorafeni

AT ) _"“‘_‘a! ),

quinuclidina, p.f. 225-523a =0,

23

cig-I3-(2,3-difluorefenilcarbonilaming -2-b2nzidril—

guinuclidina, p.f. 2862
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pressdo redusida para s2 cbhiter wum produto residual

Sirancos gue fundsm A 2. 0 produto puro  foio ainda
caracterizado por meic de anidllise por espectro de masss e dados

de ressondfncia magnstica nuclzar, para aldm da znalise elsmentar.

Espectra de Massa (4r: ZBY {(progenitor +1,  <1,@);:
27405y, ZEZ(30), Z21iea), 173(25), 143(21), 14&4{24), 1340447,

Liodda), 1821, F7(25), &), BZUEDY, 700210, S&6(Z8), SZ(I3).

1H—F\‘MN (&, COCl.) @,4-9,&6 (m, ZH)j; 1,9-1,2

(m, 7HY3; 1.5-1,7 (m, SHI: 1,B-2,0 (m, IHI: 2,27 {m, 1HY; 2,63 (t,
1HY: 2,7-2,9 (m, TH); 3,18 (m, 1H); 3,569 (dd, 1H); 4,42 (d, 1H);

«A4 lm, 1oHY .

- e . e - LA
4.‘?‘: Pl LTy ;’-.L_\ql',; o e I e

Taby DEG1; DhH,8; 0 62,04 126,00

145, 4.

Ardl. Calc. para CooHo Mo:
a f e

- kYt

- BZ,45 H - &,34; M- 721
Ermcont.: © - 83,26 - 2,354 M- 7 21,
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0 processo de os  gescorito no
Exemplo 1 foi repsetido com clorobsnzilamina
foi o reagentsz empregue 20 lugar de ciclo-hexilamina, utilizando
as mesmas proporcles molares  que  anteriormente. Meste
particular, o produto fTinal correspondsnte cbtido Toi gis-3-0{2-
~clarofenilimetilamino)~2-benzidrilquinuclidina (rendimsento,

P T VR T 2 Bt
175174

I8 Yla PaeTa 7 e
fnadl. Calc. para C.
C -
Encont.: © -
EXEMFLD 3
0 processo  de  rea

Exempla 1 foi a

zilamina ol o reageEnte empr

utilizandg as mesmas proporgs

{

Tasa ] v}

produt

cig=T7-~-[(Z-triflunrometilfenil
{(rendimento, 41 L), o.f. 1&64-
fmal. . para Co

R

mbt.z2 C

.
| =N

Ho o TN,

7777 H - 7,013 M- &.72,
PG H - 5,95; M- 5.55.
cc¥o  &m  dolisz  passos  descorito no
excepcio de gue Z-triflucrometilben-—
ggus =2m  lugar de ciclo—hexilamina,

e molares que anteriormente. MNMeste

obtido

[0

respondenta

4

amino)—Z-benzidrilguinuclidina

-
is7 =C.
[ " B
PN S R T
O a7 Wl
: ; . - _ R
74,454, H — &£,4%; Mo 8,25,
73,55 H - 5,483 Mo S RE.
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71 %y, pof. 132135 RO

Arnal. Calo.

C:EH?:dzﬂx

C - 81,51; H — 7.t
Encont.: C — 81,563
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EXEMFLD S

ﬂ

ridrilguinuclidina = a agragriada N—{(ciclicodmetilamina emn  cada

axemplo, e utilizando as mesmas proporcoses molares gue  anterice-

menta:

ie-Z=0{Z-triflucraometilfenilimetilaming) 1-2-

—bEnzi jr'lquinu:lidina, p.f. 197-199 =C.

[}
[
i

=~EZ=l{d-metouifeniliastilaming) -2~
15

=

gz lidina, p.t. 1094-

7 o«

[N

~bEnzidirilgu

m
[
[l

iz—I-L{Z—piridilimetilamino) I-2-

[ore

—bEnzidrilguinuclidina,
c

T

[ l

3]

1
S

!
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o
I
[l

'drilquinuclidina, p.t. 182-124 =C.

cics-Z-L{{4~-Fflucyrofenilimetilaminod -2~

2
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445 mol)

A mistura de reaccdc foli em ssguida refluxada  azeotro-
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gicamsnte durante um  periodo de 13 horas, arrsfecida até
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=51 100
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A cristalizag¥o deste (Gltimo material a

= ("\:1 .

b pressdoe reduzida  para se chiter um produto

ante foi evaporado aitéd

partir de

isgpropancl deu =sm ssguida 154 og (24 %) de  cCis—-3-hbenzilamina-2-

~l{Zd-diclarafenil)fenilmetilguinuclidina  pura na

cristals brancos gqus  fundem a  142-147 <C. 0 produ

Q.

ainda caracterizadoc por meic

dados de ressondincia magnética nuclear, para alem

2lenents

Ke)

o

—
i
R
i

genitor, 9,5

Z15072), FHZ1)y, FLO190),

Vef 1o
I
L
3 h
-3
T

multipletos, SHY; 2,7-2,8 (m, 4H);

gy s A iy g P 1413 i T4 fos) fo— — —_— T -~ n ¢
EHY: 4,84 (d, iH)y 5,7-5,3 {m, 2ZH) =2 7,1-7,4 i(m, L1H)
c b
D emednt e N 4 —~a g —— a -
C—-Rrd (DDC1.0 29,1 SE LAy 25,5 47,1
= sl a n ot LIRS
=4 O. = oo fm o —~ 4. - - ‘= Ao
1.9 52,83 52,9 12&,48; 126,28 12 3 127,5: 12
= b e B b S R
122,3) 139,383 139,9: 142,6.
C. para -3
L
e H —_— T4 £
[ H G403 R
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Encont.: C — 71,04, H - 5,28y M-
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0 processo de reaccdc em  dol
Exsmplo & foi reEpetido com & sxocepodo ds

fenilmetillguinuclidin-3—cocna {(um produto
rEagente empregus =m lugsr de 2-0(2,4-41
quinuclidin-Z—-ona, wutilizando as= mesmas

Sirmants.,

obhtido

antsri

dente foi Rl N

quinuciidina ( . p.T. 58

Anal. Cslo. ot ﬁ3H~ﬁunU iy ZHA
C - 79,773 H -~
Encont.: C - 79,34; H -

ch

Sy e . i e
nilfenilifenilmetillovinuclidin-3-ona {um

produts

—meton

(=) 4;._(3, ]

=  paseos  descrito no
e 2—{{Z-metowifenili-

\Il“'".

lorofenilifenil 13-

oropoirgoes molar que

carr

Imetill-

final

f

EARIuTa B

1fenil eni

T
Low

g

7,895 N - &,44.
7,785 M - 6,4,

= OaREE0S descrito no
gue Z2-0{4-metoxicarbo-

produts da Freparag3o

C) foi o reagents empregue em lugar de 2Z-[(Z2,4-diclorofenil)fe-
nilmetiliguinuclidin-I-ona, wtilizarndo 2T MESMAS proporsses
malares que anteriormente.

Teaso particular, o produto fimal correspondente

chhtido fol ~I-bhenzilaming-2-{(4-metox

tillguinucligina {(rendimscto, 47 %), p.T.
Calc. para CogH--N-0-:

- = . "."i‘ 3 H J—

Ericont.: © - 78,84 i -

toarbontil feni

- 4oz P
1541545 =C.

- 5 N

PRI - no- [t BT ivs P
5 Ao P R
F o ali oy [ Sraalia
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Num recipiente de reaccioc de fundo redondo de I8 ml
squipado com condensador de refluxo e tubo de ESedwh
foram colocados 1,022 g (9,00635 mcl

Y de Z-amino-Z-benzidrilouinu-—
arada de acordo  com o processo descrita por &

Warawa 2t al. no Jownal of Medicinal Chemistry, Vol. 18, o, 71

(1975)1, 212,7 mg (2,29325 mol) de 22,46-diclorobenzaldeido, 14 mg
de Acideo canforsalfdnico 2 1B ml de tolueno.

& mistura de reacc#o resuliante foi em seguida refluxa-
amente durante um pericdo de 18 hovras e depois

C
arraefecida atéd A temperatura ambiente (ca. 20 *C) 2 evaporada ata

A
préoxime da  sscura sob pressdoc reduzida para dar oum ecaiduc

z&lido.

A cristalizacidc deste Ultimo material a2 particr de
isoprapanol deu em seguida 1,32 g (84 %) de gis—I2-0{(Z2,&-diclaro-
fenilimetilencaminel-2-benzidrilgquinuclidina pura na forma de  um
aalide branco, pof. 17E-182 ~0j IV(cmgl, ERry, 1645 (C=p). a
produto pors ol ainda  caracterizado por meio de analisse por
espectro de masza e dadeos de ressondEncia magnética nuclear, para

além da andlisa elsmentar.

Ecpectro de IMasea A 4A48/445 /4507451 (654 23,560,114,
7

progenitor CI'Q/P‘% Yy EZBLISS, &ellang o ZERAED), 182(B7),

LA

157(533), 146583y, 102863,

EMi-Dados: “H-RMM (5, CDCl.} 1,45 (m, 1H); 1,241 (m,
IHyy 2,24 im, 1H); 2,89 im, 1HY; 3,08 (m, 2H): I,48 (m, iH); 3,71

(m, 1HO; 4,91 (dd, 1H): 4,48 (d, 1H); 7,1-7.% (m, 13H); 7.%94% (2,



w - a7 -
= ]

12 cvany i - i - P o = -
CoRFPNO(CDC1_7 22,93 25,4 31,8: T4 49,53 54,25
£%,13 1,33 1Em,%3; 1E7,B;  1TBE,Z¢ 1Z2B,3; 128,45 129,35 130,00
175,55 143,4: 145,43 135,83
anal. Calc. para CooH, CL N
C - 72.1b3 H — S,83; N - &,23
Encont.s ©T — 71,58 H - 5,793 M- &,14.
EidpHeLO 12
0 processo descrito mo Exemple 11 foil repetido com &
excepciic de que Z-metoxibenzaldeido foi o ceagente empregus  em
lugar de 2,4-diclorobenzaldsido, wtilizando as mesmas proporgies

molares gue anteriormente

=
t
4]
n
th
]

e
1

rticular, o produto final correcspondents
obtido foi cis-3-[{(2-metoxifenil)metilencamincel-2-benzidrilquinu-
1

S7-1&61 =C.

£
clidina (rendimsnto, 72 i, p.7T.

Ho . M_O:
i ARt B
C ~ 81,91; H — 7,243 No—- 4,82,
Ericont.: ©T - 81.,4%; H - 4,748 Mo~ &,78.

1T

o no Exemplo 11 fol ssguido pars st
prepararem as seguintes cis-{IZ-(homociclicalmetilenoaminal-i-ben-—
ridrilquinuvclidinas & partir de Z-amino-Z-benzidrilguinuclidina e
do composto aldeido aromdtico ou sliciclico apropriado em  cada

s mmey ) o & L3V i ranr o=
t:',-.r;‘x:lg)l(.i:! g utilizand ==

= gque  anterior-—-

mente:

{(2-carboxifenil)metilenoamingl-2—
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fimnalmente obtido um residuo s4lido gue cristalizouw & partic  de
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RHMN-Dados: "H-RMM (&, CDTIY 1,38 (m, 1H); 1,46-1,8 (m,

THI: 2, 12,2 (m, THY§ 2,7% (m, 1HY; Z.B8 (m, TH); I,15 (m, 1H);

.38 (m, 1H):; 2,57 (m, iHY; 32,82 (m,1H); 2,92 (m, 1H); 4,51 (i,

49,45 Sh,1: 61,93 1_q ;“ 126,63 127,53 127,63 126,13 128,4:
1

128,46 129,2:

fral. Cale. para _ﬁqH CITN?.;ixHMD'

Co- ?@,43; H - 6,353 N - 6,08

Encont.: © - 789,54; H - 5.17; L I =

'T‘

DalEMELO
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pirocesso  desscorito no Exemplo 14 foi repatido para
preparar as  cig-Ii-[{homociclicodmetilaminol-Z-henziderilouinueli-
ginaz seguintes, a partir dos produtos finais cis-I
cormetilencaminol-Z-benzidrilouinuclidina correspondentes em cadsa

ilizando a= mesmas prioporcdes molarss gue  anterior—

I ol s T
L pran

carboxifenilimetilaminol-2-bensidril-







Aods remocEo do agente de sscageam gor meio de filtragio
e do sclvente por meic de evaporacico  scb pressdo reduzida,  fol
fimpalmente obtido um residun sslido gue criztalizoun a partir da

isopropancl para dar 474 mg (2B %) de cie-I-0{Z-norbornillimetil-
aminol-2-benzidrilguinuclidina pwa na forma de um salido branco
que funde & 1B3-18% *C. 0O produto pure fol ainda caracterizado

por meio de andlise por espsctro de massa & Jdados de  ressandncia

w

magnética nuclesr, pava além da analise 2lementar.
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carbonilaminocl-Z-Denzidrilguinuclidina




} . LA
cis—Z-(¢{l-norbornilimetilaminei-2-

AT T I S

]
]
T
K]
=
18
P
[aR
i
I—l .
p—
3
c
(W
3
[
M
—
l‘ .
0
‘..x

dril-guinuclidina

moutiliz

sptuando ]
& isglado 2 0 puris wia trz SOMTONSEN0 L

L
it
1

¥
U

par

!
|
-~
r
it
1
o
]
|
T

guinuclidins.

guirnuecli

[

Ly
1
-t
|3}
o
£
75
(=]
—
|




guinuclidins.

gquinuclidina.

i
]
™
Is
]
Lot
i
u
Kl
I}
t
i
i
I~
4
=
in]
(aa
Jt
fd
P
A
I-l
3
F
[
|
I
|
]
o
4
fot
L
i
|-
ot
|

guinustliidina.

quinuclidina.

!
e
]
]
‘J
]
|.A
121
=
3
i
r
ja
'_l
3
‘..J
a
[}
L.d
{
rJ
|

n
m
3
r4
|d
(W
i
J
Jomd
f

gquinuclidina.

)

i
~
Ja

|
i
-
[}
3
[w}
~h

1]
;]
|‘J
et
5
e
-+
[
Jet
‘ -
=
I
3
n
o

|

gquinuclidina.

T (Z-metovifenilimetiliminal-2-benzidril-
quinuclidina.

I-[(Z.F-diclorofenilimetiliminol-E-benzidril-
guinwclidinan

Tl {T-clorafenil)mstiliminol-Z~-benzidril-
gquinuclidina.
—[(a-triflucromstilfenilimetiliminnl-S-benzidril-
guinuc-lidina.

enilimetiliminol-S—-bheazidril-

o
f
~i
—
[
J
3
o
rt
.
ot
—+

gquinuclidina.

Tl {A—metilfenilimetiliminal-Z-benzidril-

1
-
}_l
UL
[
]
1]

Tl ifZ=—fluorofenilimetiliminoi-2

Jia
iy



guinuclidir

guinuclidin.

quinuclidina.,

[ ol ¥ o
B

v
H

3.

11

[

P T W
Lo oeEnZil i Ten

(I S-difluor

*, I—d

Wt
BT 7
T e

4,

fluor

4 O
1y

b

w2

.".

=

{

H

=
it

iminol—

=

i

—t

—

al

o]

dos compos-
nondentes

=
=

=mplas,

nteriormente,

[




-

L
=
e
|
i

gitifus

LT

|

wifmus

i}

(1

quinuc

SRy IR

o

imus

L

Gitirac

UL LS

guinug

1
i

i

igis

™
W N
oy

idi

i
i
idi
i

o
]
.

A

=
HE S~
-
St ni=d

4

-l

s

[

-

[

[t

ot

ot

i

fard

1

Je

1
-

1

iminoe—2-

T

mimoe-

im

Y
3

L

: -
LR e Rl

R R

-2

(]

i~

imino—Z~—-L

imimoe—2-

imino—E-

1

-~

il
t
i

[N

i

foan

foe

ino—=

]

. .o
(R A )

&

&
.

a

Lo

fod s

=
lmd
|

ot

powd

[ ]

1

Ilmetill-—

rr
v

ot

rt

Jotn

e

(]



-
i
=
=
’—J .
[
jon
rd
pr
2
[
i

1l

T

1

@t

j=-
L
A
=
M

oA SR

T (F-tienilimetilimincl-

{2 i lorofenil -
Jguinuclidina

~-L!

fenilmetil

F-tienilime

—h

tilimined-2-0(2

i
0
[
bt
=
i

F

-

o

Jguinuclidina

3
[
2
]
-1
|

3
|

Pl 9 :.:3“1T:E't!212~;‘if6=(‘1i 17—

(s

fenilmatillguinucl

RES N OEER 3
- : N T - P S
fenilmetilJguinuclialns




Z-b=

T
J—2

e}

min

=8

0
[

-
3
T3

dinm
idi
din

11
13
b

rog
timus ]

gLl
guinucl

qui
q

fii
C
T
ot

4

timuc

o

idril-

-

-

]
i

[

i
i

gu i

]

guinuclidina

QUi



T - D4 -
m—
cie—I-[{d4-metosicarbonilfeni
—2—penzidrilguinucliidina
[ (2. S-diflucrcofenilimetilencaminol-Z-benzidril-

AR . Ll

guinncl

i
|

3
i
-t
a
1=
i
hY
T
3
-
[
dy
T
sl
[
Yoot
=
i
t
fi
Jod
i}
n]
1]
3
[
2

a
LJ

|

S-benzidrilguinuclidina

[{Z-indmlilimetilencamincl-Z-bencidril-

Temorbornil imetilencaninoli-Z-bhenzidril-

=
o~

™
R
[
paj
by

quinucll

3
ih]
-
o
fomd
0
a
m]
58
3
-
2
[N}
e
|
L}
{
I
X
a
id
e
0.
1=
-t
|

Rt N Bl plull «

i
l,adv
11
i

Qutimeacl

{(Z—hens

PR T S
quinuwczlidina

n
i
i
|
T
T
2
rd
‘.l
1.
5
'-l
—
i

pt




N g -

Z retirads de own

{(p/i/v)y de

hidrocloreto de Triz {(i.z., tromstamina que & Z-amino—i-
4

tendo um o

de 20 minutes. O pelets

—
t

i 2 omft, clo
ng/ml de albo
bovino. Este passo complets s producdo da prepacs

cahno da seguinte mansira, a sabsr

i+

=
=

i
—_
=

Hy
[nR
| -
"
o8
[
(W
g
o
hod)
=
—
[
in
\—t
P—
I}
ey
a
Q.
)

Pt - o b - b - —
w1l reltna &0 s lmen—
te, pela adig como
= mr b e e iy

== AT 1Orhienta.

]
<
I
-
3
i)
—
i_..' .
O
it
it
I3
54
1l
i
'-.1
=
oL
]




-

. ol el B oY B
SRS

f0i relatado primeiraments 2m Procesdl

Ficlocoy and Medicineg, Yol. 1




S LR
Z.4-dimstoxibenczilamina foi o reagents empresgus
ciclo-hexilamina, utilizandoc &= mesmas proporgdes
anterigrmenta.

Moste caeo particular, o produto final
obtido foi 4}5---((;_4 dimgtoxifenilimstilaminoi-2
nuclidina na forma de wn 1/4 hidrato, p.f. 126-1Z23

D= A 1 ~ - o

Anal. Caloc. para qu“ja IHﬁDﬁ.» thZJ

C - 77,913 H - 7,793 B
Encont.: C - 7B,07; H - 7.484; M

EXEMFLO 25

O processe descrito no Exemplao 6 foi
preparar as cis-I-[{ciclicoimetilaminol-2
tillguinuclidinas seguintes {(caracterizadas, em alg
como sal hidrocloreto), & partir dos compos=tos 2
dojarilmetillguinuclidin-3—~cna correspondentes e
P-{ciclicolmetilamina em cada sxemplo, e ubtilizan

nroporgass molares que antericrmente:

-L<

2

dent

corresoon
—mencidrilogui-

o
‘-

repstido para

[ (m—substituidolYarilme—

uns  exempleos,

g-substitui~-

da apropriads

do MESMASD

2=

Di-hidrocloreto de cis-I-benzilamino-2-L{E-benzil-
enilifenilmetillquinuclidina, 1,5 hidrato, p.t. Z238-241 =C.
cig—3-{(Z2-metoxifeniltesetilaminoel-2~-0{2-tienil)~
fenilmetilJguinuclidina, p.f. 126-140 =C,
Di-nidrocloreto de cis-3-0{Z-metoxifenilimetilaminol-
—Zd=-[{Z-metoxifenil ) fenilmetil louinuclidina,
1,9 hidrato, p.f. 179177 =C.
cie-IZ-L{Z-met fenilimetilaminol-2-[ (2, 4-diflunra-
fCﬂill{Hullmwllljﬁu1ﬂﬂrlidiﬂu? semi—nidrato, p.T. 115-131 =C.
cie-Ii-[{Z-matoxwifenilimetilaminod-2-0{(E-Ffurili-
fenilmeiillguinuslidina, p.f. 1€3-11& =C,
cis—-I-Li{Z-metoxifenilimetilaminel-2-0(2,2-dicloro—
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quinuclidina, semi-hidrato, p. 19g-2ag Q.

ig-I-LiZ-metosifenil imetilaminel-2-This{d4-hromofenil -

I
-
D

mEtillguinuclidina, p.f. 144-149 <C.

cig-I-[{(32,4-dimstoxifenil imetilaming]~2-Tlhis{d-
—biromofenil fmeki ]quinu:lidina, p.f. 173177 =C.

zilamino-Z-[his{3-tienil imstill-

4 rm 4 e e
1883-172 <.

gquinuc

Z-metovifenilimetilaminol-2~Lhic{d—tienili—

metillguinucliidina, ssmi-hidrato, p.f. 1
cis—I-benzilamino-Z-lbis(3-fluorofenil imetill~-
quinuclidina, p.f. 132-134 =C.

- y -

cis=Ii-[(Z2-metowifenil dmetilaminol~Z-(ois{Z—~fluorofenil)—

metillguinuclidina, p.f. 125-129 <C.

r

cis—I-benzilamino-2~L[{2-flucrofenil){3—flunrofenili -

i

metillquinuclidina, p.f. 139-144 =,

iz-I~-[{2-metoxitenilimetilaminol-2-[(2-Ffluocroferil-

n

in

—Z-fluar rofenil)metillguinuclidina, pof. 127-131 =C.

EXEMFLD 25

0 procesen descrito ne Exemplo 11 foi repeztido com  a

gxcepcdo de gue Z-aliloxikbenzaldeido foi o Feagente 2mpregus om
lugar de E,é*diclcr:benzaldeidc, utilizando as mesmas proporcdes
moiaras gue antericrmente.

Meste caso particular, o piroduto final correspondente
f

‘”enil)metilungaminof—V—bun*ld:1)qu~

Encant.: © - BZ,03; H — 7,48 M- 6,21,



de fundo r=dondo de 22 ml

i
squipado com tubo  de admissdo de azoto foram colocados 415 mg

{(9,08113812 mol) de cis-3~[(Z-aliloxifenilimetilencamino)-2-benzi-
drilguinuclidina (o produto do Exemplo 253, 7,8 ml de &cido
trifluorcacdtico & 73 oml (G, de trigtilsilano.

A mistura de reaccdao faol =m agitada & tempera-
tura ambients  {ca. 2% 0 dwrante um  periodo de  frfse dias, e

depols dissco vertida em dcido clora
clorseto de metileno. Depoi

i
H 9 com carbonato de csadio so

o

—=t

m
i
u
=

Ll

de meztileno recente, as camadas organicas foram  combina-

0.
0

s e subseqguentemente secas cobre sulfate de sddio anideo.

fpos remocio do agente de sscagem por melo de filtracgo
e do solvente por melo de evaporacdo sob pressdo redusida, fuori

Tinalments obtido um residun ss3lido gue oristalizon & partir  de
L

o
leopropancl para dar 27% mg (42 %) de cis-— Llaxifenil dme--
idr

Ql
r‘?‘

1
tilamino)-2-bernzidrilguinuslidina pura, comzs 174 h ra

2

forma de um sslideo branco gue funde a 117128 O,

Anal. Calc. para H* M-O.a,28H,0:
— ..l.'.l 47 o
Co- B1,22; H - 7.85; M - &,32
Encont.: C - 81,333 H o — 7.72; Mo &30
EXEMPLO 282
XN O proc reaccio descrito no Exemplo 11 foi
repElids Com a excepoio de gues 2- —benzal
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dltima sclugido

salidao que dceﬂ’
timo == produziresm 149 mg |
etoxilfenilimetilamino—Z—benzidrilguinu-—

orma de  wn solido branco gue funde &

Ansl. Calc. pars CTﬁHT4NﬂD*.@?7_Hﬁu'
Co- 74,45 H - 7.,39; Mo~ 5,779
Encont.: C - 74,443 H - 7,09; M- 5,82
EXEMPLD 279
e processps das reaccdes de condensacgdo e de  reducgic

(dois passos) dezscrito nos Exeaplos 11 = 14, respectivamentea,
foram repetidos para preparar as cis-2-{(ciclicolmetilaminel-2-
—benzidrilguinuclidinas  seguintes (Ccaracterizadas, em 2lguns
exemplos, como sais  hidrocloretoc) a partir de Z-amino—Z-benzi-
drilguinuclidina & do aldesido ciclico apropriado para a escolha =

atraves da intermedidria cis-3-Dlciclicoimetilencaminol-Z-benzi-

o

rilguinuclidina correspondente em cada exemplo, 2 wtilizando  as

mesmas proporgées molaces qus antericrmsnte em cada paceo:

tilaminol-2-bznzideril-

I'[l

Ccig—S~-0(2 2ol —dimstorifenildm

quinuclidina, 9,25 hi

~

cis—3-0(2,4-dimstoxifenilIimetilaminol-2-benzidiril-
quinuclidina, semi-hidrate, pof. 1Z20-125 =C
cis—3-0{2,9-dimstoxifenilimetilaminol-Z-baenzidrili-~
quimnuclidina, semi-hidrato, pof. 120-12% =

- -
Y

I—f{Z-higdrovifenilimetilaminol-2-benzidril-

quinuclidina, 1,25 hidrate, p.f. 1465-17

Z-ztovifenilimstilaminol-2~bencidril-




oy

\_ e -3 -
-

quinuclidina, hidrato, p.f. 13%9-16& “C
cis-I-L(2~etoxi-Z-metorifenilImetilaminol-2~benzidril-

quinuclidina, 1,29 hidrato, p.f. 128-138 ~“C
cis-3-L{(2~hidroxi-3-metoxifenil)metilaminol-2-

-benzidrilgquinuclidina, 1,25 hidrato, p.f. 170-190 <~C
Di-hidrocloreto de cis-3-0(2-hidroxi-2-metorifenil)-

metilaminal-2-benzidrilguinuclidina, di-hidrato, p.f. 1806-200 =
Di-hidrocloreto de cis-3-[(2-metoxinaft-1-~il)-

-metilaminol-2-benzidrilquinuclidina, 2,2 hidrato,

p.f. 210-2728 °C

quinuclidina, semi-hidrato, p.f. 183-188 “C
cis-I-[(2-hidroxietoxi)fenillmetilaminoe—-2-benzidril-

gquinuclidina, p.f. 1346-139 °C

cis-I-[{S-hidroximetil-2-metorifenil)metilaminol-

—Z2-benzidrilguinuclidina, ssmi-hidrato, p.f. 155-1468 <C
cig-Z-l(Z-metoxinaft-1-il)metilaminel-2-benzidril-
gquinuclidina, #,25 hidrato, p.f. 156-1&63 °C
cis-I-[{Z-metoxitien-2-il)metilaminnl-2-hencidril-
guinuclidina, p.f. 126-135 =2C
cis-3-[(Z,5-dimetoxifenil)metilaminel-2-benzidril-
guinuclidina, 9,25 hidrato, p.f. 154-157 <C
Hidrocloreto de cis-Z-[(quincol-B-il)metilaminol-
—Z2-benzidrilquinuclidina, 3,75 Hidrato, p.f. 245-255 <C
cis-3-0(2,3~di-hidrobenzofur-7-il)metil1-2-benzidril-
guinuclidina, p.f. 148-151 =C
cis-I-L(2,6-dimetilfenil)metilaminol-2-benzidril-
quinuclidina, p.f. 156-159 =C
cig-3-0(2,Z-metilenndioxifenil)metilaminol-2-henzidril—
winuclidina, p.f. 161-164 =C
(=)-gie-I-[(2-metozifenil)imetilaminal-2-benzidril-
20¢

quinuclidina, p.f. 1%54-155 o0 Lady -2%,8°~(c=1, cloreto de

metileno) =m %89 nm.
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gr
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ol
empregue 2m  lugar de 2Z,4-diclorchenzaldeido no primeiro passo
(ver Exemnplo 140, utilicando as meEsSmas proporgies 1} e gueg

anteriormente 2m cada casso.

Mests caso particular, o produto finxl correspondente

optido (apds o primeliro procssso via intermedidric metilencamina
correspondente) foi cis-3-[{s-hidroxi-Z-metoxifenillimetilaminp)-

-Z-benzidrilguinuclidina na forma de um 1/4 hidrato, p.t. 1764~

~18a “O.

Andl., Calc. para Co Ko N, O,.9,25H U

e
a2 -t ae a al a“
2 = 77 647 H - 7,53&% N - 6,47,
Encont.: © — 77,243 H - 7,473 M- &5,2%.

it
L
hexd
T
o
i
o
o

Exemplos 11 e 27, respeciivamente, foram repetidos com 2 excepgdo

n
r

de gque  Z-metoni-S-nitrobenzaldeido foi o reasgents empregue em

lugar de 2,6-diclorobenzaldeido no primeirao  passo (ver Exemplo

para prontamente se produzir a cle-If-0(Z-metowi-S-nitrofenilime--

tileminol-SG-benzidrilguinuciidina como o produt intermediiric

dese

Jado:; & este Gltimo fol em seguida o material de partida
sgr Exsmple 273, utilizando cutra  ves

que antericormente, para por Glitimo

~S-nitrotenilimstilaminel-

Z-henzi-




~

w2

drilguinuclidina, semi-hidirato, (p.f. 212-215 =0) como o produato

final correspondente.

Anal. Calc. para C? leN D,.é,quD

C - 72,83; H - &4.%13 Mo R,@1
Encont.: C - 72,15 H - &,71; N - F,21.

L i

EXEMFLO 32

0 processo descritc no Exemplo 16 fol repetide para

preparar az  cisz-3I-{(ciclicolmstilaminol-Z-benzidrilquinuclidinas

seguintes, a partir dos composteos cie-Z-liciclicalcarbonilamingl-
—Z-hbenzidrilguinuclidina correspondentes  =m cada axemplo =]

utilizando as mesmas proporgdes molares que anteriormente:
cis-2-[(3-hidroxi~2-piridilmetilamincl-2-benzidril-

quinuclidina, 1,7% hidrato, p.f. 175-19a <C,
Cis-3-0(2-stilfenillmstilaminol-2~benzidril-

quiruclidina, ©,2% hidrate, p.f. 145-15&8 =0,

cis—-3-0{Z-metoni-S-triflucrometilfenilimetilaminai-~
—Z-benzidrilguinuclidina, ©,2% hidrato, p.f. 137-146 =C.

Ccis—I-[(S—Tluoro-2-metoxvifenilimetilaminol-

Ui

—Z-benzidrilquinuclidina, p.f. 1484-167 °C.

—I-L{Z-fluoro-2-metoxifenilimsetilaminol-

i I

Lﬂ

i

[ ¥ el L Y e

~benzidrilguinuclidina, pof. 1S5-1&7 =2C,
Ciz=3-{l{2-N-monometilamino}fernillmetilaminol—

—Z-henzidrilguinuclidina, ©,75 hidrato, p.f. 173-176&6 =C.

fi. Mum recipiente  de reaccio de  fundoe redondo de

125 ml eguipado com condesnsador de refluxo = tubo de admis

azote  fol introduzida uwma sclucHo que consistia de 2,28 g



i
5
0

!

de c*Q—Emﬂmxna—7~£bigi%—bramafeni1}—metillquinucli~

dina (preparads de acordo com o metodo descrite por E. J.  MHWarawa
=t al. na Fat. dos E.U.A. W2 I 549 51 mial) da

isacianato de S—(+3—{1-naftilietilc, tudc dissolvido em 48 ml de

a refluxada durante um pericdo

i

d
de guatro horas & filtrada esnguanto @stava gue ente para se recupsE-
t

inha formado durante o decurso

rar o precipitsdo branco gues  se

=

do refluxo. O produto sdlido assim obtido
}_

ado com toluenc e subsequentemente seco por ar
tante para dar- 1,17 g (385 %) de

~bromotenil)-metillguinuclidina, como um 1,3

hidrato, p.f. 284-285 “C; Lal 20 o . .

D L2 .9 {(c=1,3; dimetileulfoni-
do) em S8 nm.
gnil. Calc. para CTqHﬁﬁEF_H 0
- &1,22; H — S,.14; M- 45,49,
Encont.: C ~ 53,75; H — S,14; Mo 6,45

‘0 o= fundo redondo  de

I

Mum reEcipisnts de ra2acg
125 ml eguipado com condensador de refluxo g tubo de admiss&a  de

aCima

azoto foram colocados 1,19 g (&,8317 mol) do intermediario
abtido & 4,¢ ml de agua. A mistura aguosa resultante, agita

forem em seguide adicicnados cuidadosaments 2,2 ml d dcido

2
ux suave (temperatura do

sulfurico concentrado, seguindo-se rafl
ran o a. 1648 ) durants um pericdo de 22 horas.

& mistura de reacgio resultante foi em segulida arrete-
cida ateé 4 temperaturs anbientes {ca. Z@ 0, vertidas em gelo & o

oH da mistuira aguosa refrescada fol subsequentemente ajustado ate

pH 12 com =olucZo ag A mistur=s
aguosa basificada foi a seguir extraciada por Quas  vEIES Cof
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Erncont.: O H ! 4,37,
A
T
¢ ~ = B T 1
de fundos  redondo oB it

SQuilps

Toram

fenil

e Y =
1y o=
formsa

minuios,

i
-
—
it
3
bS]
.
m
7]
-+
"3
Y
ih-

1, =2 o filtrado

- - — Lan 3
—AMLNSG— o




¢ = 1y o) e, . s o
em 12 ml d= mEtanol gus contém 1.8 ml d= wuma =t} 2.5 M e r=
acido cloridrico em metancl.

A agitacsdo fol  iniciada =2, iogos  gue s=  obteve uma

zniucio complets, foram adiciconados B1& mg  (@,068375 mol) de

adicieonal ate sz conseguir novamente uma sclucHo. A soluciEo

agitada resultante, foram em ssguida adicionados 226 mg (9,8059
mol) de cianoborc-hidreto de sddic 2 a mistura de reaccio reswul-

tante foi agiitada até a t
um paericdoe de 146 hovraes.

s2guida recuperado da

o
8]

- succdo, lavado com

i
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1Tk
ul
i
Ll
8]
7
ju}
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]
hu]
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11}

~omo—-Z-metoxi-
o H-191 =C.

—bt
seml-nidirat

Aansl. Calc. para LﬁqulErN a. “qH s

C - &7 ,28; H - é,@-: M- D,b60.
Encont.: C - 5&6,158; H - &,13; M- S4&.
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SEs molares gus anteriormente.,

o produto fimal corres
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wirtido fol cis-3-{[Z-{(carboximetoxiyfenilimetilaminal-2-b

=4

driloguinuclidina, p.t. 132-13 C. 0 rendimentoc do produt:
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aumentouw para 79 4 do valor tedrico.
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O composto basse livree fol converiido para o sal  hidro-
cloreto por disscluc®o da base em eter dietilico e por tratamenteo
desta dltima solucEo com uma solugio =térsa de cloreto de hidro-

genin para se produzic o deseiado sal como produto ma forma de um

1
1]
=
F-l .

I
o
|»( .
(R
N
pT]
+
w}
L]

fral. Calc. para 87 H. J?.EHEI.@,SH?D:

¥ Al
Co- 76,723 H - 7,145 N - 5,68,

P — by S v L= P B — = ey
Encont.: C - 72,85; H 7 &4 M 3,37,



12, - Froces:s0 pars & Dreparaclo de um de
guinuclidins ds formulas
R
R NHCH.R' N-CH_R' R N=CHR'
2 y/ 2
“ ou
R RrR" R"
!
Ar Ar Ar
I II1 ITI
ouw dg um e sal Tarmacsduticamente aceitdvel, em gue Ar & tieni-—

la, fenilo, fluerctenilo, clorofenilo ou bromofenilo; R & yidro-
gEnio ow algul
cicloalguilo

nilo, pirrvrcli

lo oue tem de
i i o indolilo sF+ilg
plvidil dilo, Dy indoliilo, nattilo,
3 - t O g, 1y o
alocoxinaftilo gus tem de um 3 CarDong na porgd

et




1
vuido cam  ate dois  substituintes

brome, trifluocromstileo,  alguilo

fenilalguilo gue tem

Rll

Ar

o
n
A

[T+

it

CoOmED

tTarmuals IV:




iy miroe
~[{a—substituido
R NH
2
Rll
N
Ar
\'
em gqus  &r, R o= K77 =Zo cada  um deles deiinidos o foi  3&

I

referido, com um composzto  aldeideo ciclico apropriado da formul

F R e IR —_ — —_ — 4 — - = s s F s [ . —_—— g - B Tl
[ ‘_.HD, em gz R'éE tambdEm Como antarlorments O8Tinldd, RpaFa Tormar
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o desejado produto finxl metiler

o
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(ry == condensar um composto  S-aminoguinuclidins

-
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. . o . e 21
formula ¥ com  um derivado  activado de owam Acido carboxil

[V

farmela RCOOH para formar un correspondente composto I-Llcicli-
cayrarbonilaminol-2-[{a—substituida)~arilmetillguinuclidins da

Tarmula VI

R NHCOR'

Rll
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mogue Ar, R s R
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