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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

A presente inven¢do refere-se a um pro-
cesso para a preparacdo de um composto com a férmula (I) ou
de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel;

R (1)

BEECHAM GROUP,p.l.c.,
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS AZABICICLICOS"




na qual A representa uma ligacdo ou 'CHZ' e B representa hidro
génio, ou A e B conjuntamente com o dtomo de carbono com 0
qual estdo ambos ligados representam um grupo -CH=C; R re-
presenta R,;00C- em que R, € alquilo Cy_g> alcenilo C,_, oUu
alquinilo C2_4; RZO' em que R2 é alquilo C1_3, alquilcarbo-
nilo CI—Z ou aminocarbonilo opcionalmente substituido por

um ou dois grupos metilo; ou R3CH2— em que R3 & alcoxi C1_2;
e p representa um nuero inteiro de 2 a 4, e em que compostos
com a férmula (I) nos quais B & hidrogénio tém configuracéo
estereoquimica na qual o grupo R e a ponte metileno estdo
ambos no mesmo lado do plano da molécula que contém &tomos
de cabeca de ponte e o &tomo de carbono de anel ligado ao
grupo R.

Estes compostos sdo Gteis no tratamento
e/ou profilaxia da deméncia.

0 processo de preparacéo consiste, por
exemplo, em se ciclizar um composto com a formula (II):

(11)

na qual R10 & hidrogénio ou um grupo N-protector e C & um,

D & outro e E & o restante de grupos '(CHZ)p" 'CHZ' e

-A-C—CHZ- e L1 & um grupo separdvel.

/N
B R
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A presente invencdo diz respeito a com-
postos que tém actividade farmaceutica, a um processo para a
sua preparacdo e d sua utilizacdo como produtos farmaceuticos.

Sabe-se que a 3-acetoxiquinuclidina,
geralmente denominada aceclidina, tem uma forte ac¢do colino-
mimética (M.D. Mashkovsky, Proc. lst.Int. Pharmacol. Meet.

7, 359 (1963)). Sabe-se que os ésteres superiores, por exemplo
de propionilo e de butirilo e os carbamatos facultativamente
substituidos com di-N-metilo té&m pouco ou nenhuma actividade
colinomimética.

Foi descoberto agora um grupo de com-
postos que acentua a funcdo acetilcolina por intermédio de uma
accdo em receptores muscarinicos no interior do sistema ner-
voso central, e tém, portanto, utilizacdo potencial no tra-
tamento e/ou profilaxia de deméncia em mamiferos.

De acordo com a presente inveng¢do, pro-
porciona~-se um composto que tem a férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel:

CHZ) P)
N
|
A\é (I)
R

na qual A representa uma ligacdo ou -CHZ- e B representa hi-
drogénio, ou A e B conjuntamente com o &tomo de carbono ao
qual estdo ambos ligados representam um grupo -CH=C<\;

R representa RIOOC- em que R & alquilo 01_4, alcenilo C2-4
ou alquinilo C2_4; R20— em que R2 é alquilo 01_3, alquilcar-
bonilo C; , ou-aminocarbonilo opcionalmente substituidos

por um ou dois grupos metilo; ou R3CH2' em que R3 & alcoxi




Cl_z; e p representa um nlGmero inteiro de 2 a 4.

Deve emtender-se que 0s compostos que
tém a férmula (I) na qual B & hidrogénio tém a configuracdo es
tereoquimica em que o grupo R e a ponte metileno estdo ambos
no mesmo lado do plano da molécula que contém os dtomos de
cabeca de ponte e o dtomo de carbono de anel ligado ao grupo
R.Esta configuracdo serd daqui por diante denominada configu-
racdo exo.

Alguns compostos que tém a férmula (I)
podem existir em diversas formas estereoisoméricas, incluindo
enantidémeros.A invencdo abrange cada uma destas formas este-
reoisoméricas e as suas misturas (incluindo racematos). As
diferentes formas estereoisoméricas podem ser separadas umas
das outras pelos métodos usuais, ou qualquer isbémero dado
poder ser obtido por meio de sintese estereocespecifica ou
assimétrica.

0s compostos que té&m a férmula (I)
podem formar sais por adicdo de 4cido com 4dcidos como o0s
dcidos farmaceuticamente aceitdveis convencionais, por exem-
plo &cidos cloridrico, bromidrico, fosférico, acético, fumd-
rico, salicilico, citrico, lactico, mandélico, tartdrico,
oxélico e metanossulfénico.

Preferivelmente A representa uma liga-
¢do ou -CH2- e B representa hidrogénio.

Preferivelmente, p representa 2 ou 3.

Os exemplos de porc¢les alquilo em R
incluem metilo, etilo, n- ou iso-propilo, e n-, iso, sec- ou
tert-butilo. Prefarivelmente, as porcdes alquilo em R sdo me-
tilo ou etilo.




As porcSes alcenilo ou alquinilo em R
t8m preferivelmente 3 dtomos de carbono, por exemplo propar-
gil.

0s exemplos adequados de R incluem me-
toxicarbonilo, etoxicarbonilo, prop-2-iniloxicarbonilo, me-
toxi, etoxi, n-propoxi, metilcarboniloxi, etilcarboniloxi,
aminocarboniloxi, metilaminocarboniloxi, dimetilaminocarbo-
niloxi e metoximetilo.

A presente invencdo proporciona também
um processo para a preparacdo de um composto com a férmula(I),
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, processo que
compreende:

(a) ciclizacdo de um composto que tem a férmula (II):

(I1)

P

na qual R10 é hidrogénio ou um grupo N-protector, e C & um,

D & outro e E & o0 restante de -(CH,) -, -CH,- e -A-C~-CH,-
2'p 2 /5 2

B R™

! & um grupo substituivel,

- e -(CHZ)- ou grupos

ou grupos neles transformlveis e L

ou C & ume E & o outro de '(CHZ)p

neles transforméveis e D representa 'A€ECCH2' em que A’e B”
B“R”~

representam A e B ou grupos neles transformdveis e R"7e L1

conjuntamente representam -C00-, e em seguida, opcionalmente

ou conforme for necessdrio e em qualquer ordem apropriada, a

tansformagdo dé C, D e E em '(CHZ)p" -CHy- e -A:F:CHZ" 3
B R
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separacdo de qualquer grupo protector RlO’ a intertransforma-
¢do de R e/ou a formacdo de um sal farmaceuticamente aceitdvel,
ou

(b) a ciclizacdo de um composto que tem a férmula (III):

v (III)

na qual F & um e G é o0 outro de -(CHz)p- e —CH2- ou grupos
neles transformdveis, e um de X e Y & —(CHZ)m-w e 0 outro é
-(CHz)n(CO)qL2 em que W é um grupo separador de electrdo, L
€ um grupo substituivel, mé 1l ou 2, n € Ooul eqé Ooul,
desde que gando Y for -(CHZ)n(CO)qLZ, n e q sejam ambos 1 e
em seguida, opcionalmente ou quando for necessdrio e em qual-
quer ordem apropriada, a hidr6lise e descarboxilacdo do pro-
duto da ciclizacdo e a transformacdo do grupo carbonilo em
CHR”em que R“& R ou um grupo neste transformdvel, ou, quando
X for -COL2 e Y for -(CHZ)Zw, a reducdo do grupo carbonilo

no produto da ciclizacdo para hidroxi e a desidratacdo do 41-
cool resultante, a transformacdo de W em R’conforme definido,
a transformacdo de R’em R, a transformacdo de F e G em
-(CH2)p e -CH2- conforme for apropriado, a intertransforma-
cdo de R e/ou a formacdo de um sal farmaceuticamente aceitédvel,
desde que m, n e q sejam apropriados para se obter o composto
de férmula (I) desejado.

2

Os exemplos de grupos sibstituiveis

! incluem halo, por exemplo cloro e hidroxi. Os exemplos de

L
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L2 incluem os indicados para Ll, ou, quando q & 1, alcoxi
C1-4 como etoxi. Os exemplos de grupos W separadores de elec-
trdo incluem alcoxicarbonilo C;_, e ciano. Um exemplo de um
grupo transformdvel em -A;Q:CHZ- é -A-C-CHZ- em que R”

/7 N\
B R B R”

& um grupo transformdvel em R, por exemplo hidroxi.

Nos produtos intermédios que tém as
férmulas (II) e (III), A & preferivelmente uma ligacdo ou
CH2 e B & hidrogénio.

No processo variante (a), no qual L1

€ hidroxi e D & -CHOH-CHZ—, a ciclizacdo pode ser efectuada

por pir6lise, pelo método de D.0. Spry e H.S. Aaron, J. Org.
Chem., 1969, 34, 3674, para dar um composto no qual R°& hi-
droxi.

Quando L1

mente -C00-, a ciclizacdo & uma reaccdo de transposicdo que
pode ser efectuada em condi¢Ges &cidas num dissolvente polar,
por exemplo brometo de hidrogénio em etanol, d& temperatura
ambiente, para dar um composto em que R“& um grupo éster
carboxilico. Prefere-se proteger o dtomo de azoto com um
grupo N-protector R10 como benzilo, que pode ser ulterior-
mente separado por hidrogenacdo sobre um catalisador adequado

como Pd/C.

e R"“representam conjunta-

No processo variante (b), no qual X e
Y contém ambos grupos éster carboxilico, a ciclizagdo & uma
reaccdo de Dieckmann que é catalisada por uma base como t-bu-
téxido de potédssio a alta temperatura num dissolvente como
tolueno.

0 B-ceto éster resultante é hidrolisado
e descarboxilado em condigles convencionais, por exemplo
aquecimento em refluxo em &cido cloridrico diluido.




\ — &
. a—

0 grupo carbonilo pode ser depois re-
duzido para um grupo hidroxi R“com um agente redutor adequado,
por exemplo sédio em etanol a alta temperatura, por exemplo
o ponto de ebuligdo do dissolvente, numa atmosfera inerte,
por exemplo azoto. Como variante, o grupo carbonilo pode ser
transformado num grupo ciano R“com um reagente adequado, por
exemplo isocianeto de tosilmetilo num dissolvente inerte,
por exemplo dimetoxietano seco, a baixa temperatura, em con-
dicBes bdsicas como por exemplo a presenca de t-butéxido de
potdssio.

Quando q é 0, a ciclizacdo pode ser efec-
tuada conforme descrito na EP-0094742 em condic¢des bésicas,
por exemplo hidreto de s6dio e t-butbéxido de potédssio, num
dissolvente polar inerte, por exemplo dimetil formamida.

Quando X & -COL?, Y & S(CHy) N, F &

-(CHZ)D- e G & -CH2-, o produto da ciclizacdo tem a fdérmula
(IlIa):

<(CH2)%

2

(I11a)

que pode ser reduzido por‘meio de processos convencionais

com um boroidreto de metal alcalino, por exemplo boroidreto
de s6dio num &lcool inferior, por exemplo etanol, para dar o
composto 4-hidroxi que pode ser desidratado em condigdes
convencionais para a formacdo de um sistema insaturado, por
exemplo em condic8es fortemente dcidas, por exemplo com &cido
sulfrico concentrado e dcido acético gacial, a alta tempera-
tura, por exemplo a temperatura de ebuli¢do do dissolvente,
actuando o reagente &cido opcionalmente como dissolvente.
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A natureza da transformacdo dos grupos
W e R; e das intertransformacdes de R, dependerdo do grupo R
necessdrio. Assim, quando R & RZO—, pode ser transformado um
grupo hidroxi R™:

(i) quando R2 é alquilo, por eterificacdo em condig¢des con-
vencionais, por exemplo por reaccdo do anido alcoolato (for-
mado em condicB3es basicas, por exemplo com hidreto de sédio)
com um composto R2X1 no qual X1 é um grupo substituivel como
halo, por exemplo bromo ou iodo, num dissolvente inerte como
dimetilformamida, a temperatura varidvel desde a do ambiente
até temperatura elevada. Pode ser necessério proteger o dto-
mo de azoto com um grupo protector adequado, por exemplo ben-
zilo, durante a eterificacdo, podendo o grupo ser ulteriormen
te separdvel por hidrogenacdo sobre um catalisador adequado
como Pd/C;

(ii) quando R2 é alquilcarbonilo C1—2’ por esterificacdo em
condig¢Bes convencionais com o &dcido R20H ou um seu derivado
adequado, por exemplo o anidrido dcido, ou com o dcido ou o
seu derivado a actuar como dissolvente, a temperatura elevada
como o ponto de ebulicdo do dissolvente;

(iii) quando R2 & aminocarbonilo opcionalmente substituido,
por haloformilacdo com um ester haloformato adequado como ha-
loformato de fenilo, por exemplo cloroformato de fenilo, em
condicBes bdsicas, por exemplo em presenca de piridina, a
baixa temperatura, seguida por substitui¢do nucle6fila com a
amina substituida apropriada num dissolvente inerte, ou actuan

-

do a prépria amina como dissolvente, & temperatura ambiente.
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Quando R & R,00C, pode hidrolisar-se
um grupo R“ou um grupo ciano W para 5 dcido intermedidrio em

condicdes dcidas, por exemplo &cido cloridrico a alta tempe-
ratura. 0 dcido pode ser esterificado por reaccdo com o 41-
cool apropriado RIOH em condicBes dcidas a alta temperatura,
para dar o composto de férmula (I).

Quando R & R3CH2-, pode reduzir-se
um grupo R7ou um grupo W -COOH ou RIOOC— para o &lcool primé-
rio (R°= -CHZOH) com um agente redutor apropriado, por exem-
plo LiA1H4, num dissolvente inerte como tetraidrofurano.Es-
te dlcool pode ser eterificado para dar um composto em que
R3 & alcoxi, por um processo andlogo ao descrito em (i)
acima.

A intertransformacdo de grupos R
pode ser efectuada de maneira convencional.Assim, por exem-
plo, podem transformar-se grupos alquilcarboniloxi ou ami-
nocarboniloxi no dlcool por meio de hidr6lise &cida ou bdsi-
ca, enquanto que se podem transformar grupos alcoxicarbonilo
no &cido livre por meio de hidrélise &4cida ou bésica, e vol-
tar a transformar esses grupos conforme foi descrito para
R?

NOutro aspecto, um processo para a
preparagdo de compostos que tém a formula (I) compreende:

(c) a transformacdo de um composto que tem a férmula (IV):

(CHZ)p

)

0 (Iv)
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na qual Al representa uma ligagdo ou -CHZ- e p & conforme
definido na férmula (I), num composto que tem a formula(IVa):

f//A\\ﬁ
Al\')
R’ (Iva)

na qual R°& R conforme definido na férmula (I) ou um grupo

nele transformével; ou

d) a desidratacdo de um composto que tem a férmula (V):

</TCH2)3
N

R’ (v)
na qual p & conforme definido na férmula (I) e R conforme
definido na férmula (IVa), para dar um composto que tem a
férmula (Va):

(CHZ)p

S——

RY (va)
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e seguidamente, opcionalmente ou conforme for necessério, a
transformacdo de R“em R, a transformacdo de R noutro R e/ou
a formacdo de um sal farmaceuticamente aceitével.

As fases de transformacdo e desidra-
tacdo sdo conforme descrito acima.

0s produtos intermédios que tém as
férmulas (II), (III), (IV) e (V) sdo compostos conhecidos
ou podem ser preparados de maneira andaloga a compostos conhe-
cidos.

0s produtos intermédios que tém a
férmula (II) na qual R"“e Ll
estdo descritos, por exemplo, em Kuthan et al., Coll.
Czechoslov. Chem. Comm., 1977, 42, 283 ou podem ser prepara-
dos por meio de hidrogenacdo convencional do anel piridino
sobre Pt/C a 5%, e benzilacdo do &tomo de azoto por meio de
tratamento com brometo de benzilo e carbonato de potéssio em

conjuntamente representam -C00-

acetona seca.

0s produtos intermédios que tém a
férmula (II) na qual L* & um grupo substituivel sdo descritos,
por exemplo, em Spry et al., J.Org.Chem., 1969,34, 3674 e
Hasse et al., Chem.Ber., 1960, 93, 1686.

1

0s produtos intermédios que tém as
férmulas (III) e (IV) estdo descritos, por exemplo, em Martell
et al., J. Pharm. Sci., 1963, 52(4), 33, Sternbach et al.,
J.A.C.S. 1952, 74, 2215, Till et al., J. Org. Chem., 1968, 33,
4376 e EP-0 094 742.

0s produtos intermédios que tém a
formula (V) em que p & 3 e R"& -C0,C,H, & descrito em J.Amer.
Chem. Soc. 45, 2738 (1923).
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0s produtos intermédios que tém a
férmula (VI):

<(CH2)

~

CO,H

Sz

(vi)

w

na qual as variédveis sdo conforme definido na férmula (I),
e 0S seus sais também sdo abrangidos pela invencdo.

0s sais farmaceuticamente aceitdveis
dos compostos que tém a férmula (I) podem ser formados con-
vencionalmente por reaccdo com o acido apropriado conforme
descrito acima para a férmula (I).

Os compostos da presente invencdo
acentuam a funcdo acetilcolina por intermédio de acc¢do em
receptores muscarinicos no interior do sistema nervoso cen-
tral e sdo, portanto, de uso potencial no tratamento e/ou
profilaxia da deméncia.

A presente invencdo proporciona
també&m uma composicdo farmaceutica que compreende um compos-
to que tem a férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aal
tdvel, e um portador farmaceuticamente aceitdvel.

As composicBes podem estar na forma
de comprimidos, cépsulas, pds, grédnulos, pastilhas, supositd-
rios, pbés reconstituiveis, ou preparacdes liquidas como solu
¢0es ou suspensfes parentéricas orais ou esterilizadas.

A fim de se ter homogeneidade de
administracdo, prefere-se que uma composicdo de acordo com a
invencdo esteja na forma de uma dose unitéria.
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As formas de apresentacdo das doses
unitdrias para administracdo por via oral podem ser compri-
midos e c&psulas e podem conter excipientes convencionais,
por exemplo agentes ligantes, por exemplo xarope, acdcia, ge-
latina, sorbitol, tragacanto ou polivinilpirrolidona; ma-
teriais de enchimento, por exemplo lactose, aglcar, amido
de mais, fosfato de cédlcio, sorbitol ou glicina; lubrifican-
tes para comprimidos, por exemplo estearato de magnésio;
desintegrantes, por exemplo amido, polivinilpirrolidona,
glicolato de amido e sédio ou celulose microcristalina; ou
agentes molhantes farmaceuticamente aceitdveis, por exemplo
lauril sulfato de sédio.

As composicles orais s6lidas podem ser
preparadas por processos convencionais de mistura, enchimen
to, preparacdo de comprimidos, etc. Podem fazer-se operacdes
de mistura repetidas para distribuir o agente activo por to-
da a massa das composicles que empregam grandes quantidades
de materiais de enchimento. Essas operac¢les, evidentemente,
sdo executadas de acordo com a técnica convencional. 0Os com-
primidos podem ser revestidos segundo métodos conhecidos
na pratica farmaceutica corrente, em particular com um reves-
timento entérico.

As preparacdes liquidas para via oral
podem estar na forma, por exemplo, de emulsdes, xaropes ou
elixires, ou podem ser apresentadas como um produto seco
para reconstituicdo com &gua ou outro veiculo apropriado
antes de usar. Essas preparagles liquidas podem conter adi-
tivos convencionais como agentes de suspensdo, por exemplo
sorbitol, xarope, metil celulose, gelatina, hidroxietilcelu-
lose, carboximetilcelulose, gel estearato de aluminio, gor-
duras comestiveis hidrogenadas; agentes emulsionantes, por
exemplo lecitina, monooleatp de sorbitano, ou acdcia; vel-
culos ndo aquosos (que podem incluir 6leos alimentares),
por exemplo 6leo de améndoas, O6leo de coco fraccionado,
ésteres oleosos como ésteres de glicerina, propileno glicol,
ou 8lcool etilico; preservantes, por exemplo, p-hidroxiben-
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zoato de metilo ou propilo ou dcido sérbico; e, se se desejar,
agentes aromatizantes ou cormtes convencionais.

Para administracdo por via parentérica,
preparam-se formas de dose unitdria utilizando o composto e
um veiculo esterilizado, e, conforme a concentracdo utiliza-
da, o composto pode ser suspenso ou dissolvido no veiculo.
Na preparacdo de solucdes, o composto pode ser dissolvido em
dgua para injeccdo e esterilizado em filtro antes de encher
um frasquinho ou ampola apropriados e vedar. Vantajosamente,
podem ser dissolvidos no veiculo adjuvantes como um anestési-
co local, um preservante e agentes tampdo. Para aumentar a
estabilidade, a composicdo pode ser congelada depois de en-
cher o frasquinho e a dgua pode ser extraida sob vdcuo. Pre-
param-se suspensfes parentéricas de maneira essencialmente
igual, excepto que 0 composto & suspenso no veiculo em vez
de ser dissolvido, e que ndo se pode fazer esterilizacdo
por filtracdo.0 composto pode ser esterilizado por meio de
exposicdo a 6xido de etileno antes de se suspender no vei-
culo esterilizado.Vantajosamente, inclui-se um agente tensio-
-~activo ou molhante na composicdo para facilitar a distribui-
¢do uniforme do composto.

As composigdes podem conter desde 0,1%
até 99% em peso, preferivelmente desde 10% a 60% em peso do
material activo, conforme o método de administracéo.

A presente invencdo proporciona tam-
bém um método para o tratamento e/ou profilaxia de deméncia
em mamiferos, incluindo seres humanos, 0 qual compreende a
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz de um
composto que tem a férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamen-
te aceitdvel.
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Noutro aspecto, a presente invencdo
proporciona o emprego de um composto que tem a férmula (I)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel na preparacgdo de
um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de deméncia
em mamiferos, incluindo seres humanos.

A dose do composto utilizado no trata-
mento dessas doencas varia de maneira usual com a gravidade
das doencas, o peso do doente e a eficdcia relativa do com-
posto.Contudo, como orientacdo geral, podem ser apropriadas
doses unitédrias de 0,05 a 100 mg, por exemplo 0,2 a 50 mg;

e essas doses unitérias podem ser administradas mais de uma
vez por dia, por exemplo duas ou trés vezes por dia, de ma-
neira que a dose didria total varie entre cerca de 0,01 e

10 mg/kg; e essa terapeutica pode prolongar-se durante varias

semanas Ou meses.

Dentro das gamas de dosagem indicadas
acima ndo sdo indicados nenhuns efeitos toxicoldégicos para
0s compostos da presente invencdo.

Noutro aspecto da inveng¢do, esta pro-
porciona um composto que tem a férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para ser utilizado como substan-
cia terapeutica activa.

A presente invenc¢do proporciona também
um composto que tem a férmula (I) ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitdvel, para ser utilizado no tratamento e/ou
profilaxia de dedncia.

0 exemplo que se segue descreve a pre
sente invencdo e a descricdo que se segue indica o modo de
preparacdo de um produto intermédio para o mesmo.No Quadro 2
estdo indicados outros compostos de férmula (I) preparados
conforme estd indicado de maneira geral na presente.
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Descricdo 1

(+) exo-l-Azabiciclo/3.3.1/nonan-3-o0l

(%) o

gl

HO (D1)

Uma solucdo de l-azabiciclo/3.3.17nonan-
-3-ona” (6,5 g; 0,047 moles) em etanol (120 ml) foi aquecida
em refluxo numa atmosfera de azoto e adicionou-se sé6dio
(15,4 g, 0,67 moles) em pequenas porgles ao longo de 2,5 ho-
ras.Depois de adic¢do se ter completado, aqueceu-se a mistura
de reaccdo em refluxo até todo o metal se ter dissolvido.
Arrefeceu-se a solucdo num banho gelado, dilui-se com solu-
cdo saturada de cloreto de sédio (30 ml) e ajustou-se o pH
para 11 com HCl concentrado. Extraiu-se a mistura com cloro-
férmio (4 x 100 ml). Os extractos orgdnicos concentrados
foram secos (Na2504) e concentrados in vacuo para dar o com-
posto em tfitulo na forma de 6leo cor de laranja(7,7 g impuro),
que foi utilizado sem purificacgdo ulterior.

CDC 52 - J
R.m.n.(CDCl3) d: 1,40 2,20 (7H, m, 3 x CHp, CH)
2,70-3,30 (6H, m, 3 x CHyN)

M.J. Martell Jnr. e T.0. Soine, J. Pharm.Sci.,1963,
52(4), 331 (ref. 1).
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(+) exo-1-Azabiciclo/3.3.1/non-3-il acetato cloridrato

Exemplo 1

(*) HC1
CH3coo

(E1)

Uma solucdo de exo-l-azabiciclo
[3.3.17nonan-3-01 (D1) (3,0 g, 0,021 moles) em anidrido acé-
tico (50 ml) foi aquecida em refluxo durante 2,5 horas.A so-
lucdo da reaccdo foi depois concentrada in vacuo e o &leo
residual foi dissolvido em cloroférmio (100 ml) e lavado com
solugdo saturada de bicarbonato de s6dio. A solucdo orgédnica
foi seca (Na,S0,) e concentrada in vacuo para dar um 6leo
castanho. Este foi cromatografado sobre gel de silica eluin-
do inicialmente com cloroférmio, aumentando para 5% metanol/
/cloroférmio para separar o produto pretendido.Este foi de-
pois purificado por destilacdo (p.e. 90-100°C a 0,2 mm Hg) e
0 6leo incolor obtido foi transformado no seu sal cloridrato.
Este foi recristalizado a partir de etanol/éter para dar o
composto em titulo na forma de um s6lido branco (1,73g, 37%
a partir de cetona) p.f. 188-189°¢.

C:54,67%; H:8726%:
N:6,38%.
2 C:54744%; H:8,54%;
N:6;28%

Andlise ¢ CpQH17NO2.HCL requere

Encontrado
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Rmn : (d®DMSO) 6: 1,60-2,30 (LOH, m, 3 x CH2, CH,
singeleto em 2,03para CH3CO)
3,00-3,55 (6éH, m, 3 x CHzN)
5,40-5,55 (1H, m, CHOCO)
11,60 (1H, s.l, , NH)

IV : v(c=0) 1725 cm~1

Actividade Bioldgica

Ligacdo a ligandos radioactivos

0 Cortex cerebral de ratazanas Hooded
Lister (Olac, GB) & homogeneizado em 2,5 volumes de 50 mM
arrefecidos com gelo de tampdo "Tris" pH 7,7 (a 25°C).Depois
de centrifugacdo a 25.000 x g a 40°C durante 15 minutos, a
pastilha & novamente posta em suspensdo em 2,5 volumes de
tampdo e repete-se a lavagem mais 3 vezes. A resuspensdo
final efectua-se em 2,5 volumes e os homogenados sdo armaze-
nados em partes aliquotas de 1 ml a -20°C.

Preparam-se incubacdes (volume to-
tal 2 ml) utilizando o tampdo anerior com a adicdo de 2 mM de
cloreto de magnésio nas experiéncias com 3H-Oxotremorina-M
(3H-0X0-M). Relativamenté ao benzilato de 3H-Quinuclidinilo
(3H-QNB), dilui-se 1 ml de membranas armazenadas para 30ml
e mistura-se 0,Iml com o composto em experiéncia e 0,27 nM
(c. 25.000 cpm) 3H-QNB (Amersham International).Para 3H-0X0-M,
dilui-se 1 ml de membranas para 6 ml e mistura-se 0,1 ml
com o composto em experiéncia e 2 nM (c. 250.000 cpm)3H-0X0-M
(New England thlear).
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Define-se ligacdo ndo especifica de 3H-QNB
utilizando 1 uM de sulfato de Atropina (%uM Atropina) e de
3H-0X0-M utilizando 10 uM de Oxotremorina.Valores de ligacdo
ndo especifica sdo em geral 5% e 25% da ligacdo total, res-
pectivamente.Fazem-se incubac¢des a 379C durante 30 minutos
e filtram-se as amostras utilizando filtros Whatman GF/B.
(Nas experiéncias 3H-0X0-M, os filtros sdo préviamente em-
bebidos durante 30 minutos em polietilenimina a 0,05% em
dgua). 0Os filtros sdo lavados com 3 x 4 ml de tampdo gelado.
Avalia-se a radioactividade utilizando um contador de cinti-
lacdo Packard BPLD, 3 ml de Pico-Fluor 30 (Packard) como
cintilante.

Esta experiéncia d& uma indicacdo da acti-
vidde ligante muscarinica do composto em experiéncia. Os

resultados sdo obtidos em valores IC5O(isto &, a concentracdo .

que inibe a ligacdo do ligando em 50%) para a deslocacdo

do agonista muscarinico 3H-0X0-M e do antagonista muscarinico
3H-QNB. A proporcédo IC50(3H-QNB)/IC50(3H-OX0-M) d& uma indi-
cacdo da natureza agonista do composto. 0s agonistas apresen-
tam geralmente uma propor¢do grande; o0s antagonistas apre-
sentam geralmente uma proporcdo prbxima da unidade.

|
|
|
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Quadro 1
[(3Hj-0X0-M |[3H]-QNB
Composto ICs50(nM) IC50 (nM)
EL 8l 3900
E2 210 6500
E3 103 36000
E4 8l 3900
E5 153 3200
E6 82 , 27000
E7 510 65000
ES 118 4100
E9 1300 35000
E10 40 510
Ell 460 5200
K12 175 46000
E13 510 54000
El4 38 14000
E15 80 110uu
E16 190 60000
El7 410 7300
El8 630V 15500
E19 460 6400U
E20 1900 42000
E21 367 100U
E22 5000 170000
E23 160 1200
E24 255 1800
E25 65 620
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REIVINDICACGCUOES

12, - Processo para a preparacdo
de um composto com a férmula (I) ou de um seu sal farmaceu-
ticamente aceitdvel

|

A\(B (_[)

R

na qual A representa uma ligacdo ou -CH2- e B representa hi-
drogénio, ou A e B conjuntamente com o &tomo de carbono ao
qual estdo ambos ligados representam um grupo -CH=C; R re-
presenta R;00C- em que R; & alquilo Cy_,, alcenilo C,_, ou
alquinilo C2_4; RZO' em que R2 & alquilo C1_3, alquilcarbo-
nilo C1-2 ou aminocarbonilo opcionalmente substituido por

um ou dois grupos metilo; ou R3CH2- em que R3 é alcoxi

CI-Z; e p representa um ndmero inteiro de 2 a 4, e na qual
compostos com a férmula (I) em que B & hidrogénio tém a con-
figuracdo estereoquimica em que o grupo R e a ponte metile-
no estdo ambos no mesmo lado do plano da molécula que con-
tém dtomos de cabeca de ponte e o &tomo de carbono de anel
ligado ao grupo R, caracterizado pelo facto de compreender

(a) a ciclizacdo de um composto com a férmula (II):

(11)
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na qual R10 é hidrogénio ou um grupo N-protector e C & um, D

& outro e E & 0 restante de grupos —(CH2)D-, -CHZ- e
-A-C-CHZ— ou grupos transformdveis naqueles e L™ & um gru-
/\
B R

po separdvel, ou C & um e E & 0 outro dos grupos '(CHz)p' e
—(CHZ)- ou grupos transformdveis naqueles e D reprsenta
—A'-C-CHZ- em que A' e B' representam A e B ou grupos

B/l \R 11
transformdveis naqueles e R" e L1 conjuntamente representam
-C00-, e em seguida, opcionalmente ou conforme for necessério
e em qualquer ordem apropriada, a transformacdo de C,D e E

em -(CH,) -, -CH,- e -A-C-CH,~-, a separacdo de qualquer
2'p 2 R
B R

grupo protector RlO’ a interconversdo de R e/ou a formacdo
de um sal farmaceuticamente aceitdvel, ou

(b) a ciclizagdo de um composto com a férmula (III)

(I1I1)

na qual F é um e G & 0 oUtro dos grupos —(CHZ)p— e -CH2- ou
grupos transformdveis naqueles, e um entre X e Y & -(CHZ)m—w
e 0 outro & -(CHZ)n(CO)qL2 em que W & um grupo extractor de
electrdes, L2 & um grupo separdvel, m é 1 ou 2, n & O oul e
q & 0 oul, coma condicdo de que quando Y for -(CHz)n(CO)qu,
neq sejam 1 cada um, e em seqguida, opcionalmente ou con-

forme for necessdrio e em qualquer ordem apropriada, a hi-
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drdlise e descarboxilacdo do produto da ciclizagdo e a trans-
formacdo do grupo carbonilo em CHR' em que R' & R ou um gru?
po transformdvel naquele, ou quando X for -COL2 e Y for
-(CH2)2w, a reducdo do grupo carbonilo do produto da cicliza-
c¢do para hidroxi e a desidratacdo do &lcool resultante, a
transformacdo de W em R' conforme atrds indicado, a transfor-
macdo de R' em R, a transformacdo de F e G em '(CHZ)p' e
-CH2- conforme for apropriado, a interconversdo de R e/ou a
formacdo de um sal farmaceuticamente aceitdvel, com a condi-
cdo de m, n e g serem apropriados para se obter o composto

de férmula (I) desejado.

22. - Processo de acordo com a rei=-
vindicacdo 1, caracterizado pelo facto de A ser uma ligagdo
ou -CH,- e B ser hidrogénio. '

32, - Processo de acordo com as
reivindicagBes 1 ou 2, caracterizado pelo facto de p ser 2
ou 3.

423, - Processo de acordo com qual-
quer das reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo facto
de R ser metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, prop-2-iniloxicar-
bonilo, metoxi, eoxi, n-propoxi, metilcarboniloxi, etilcar-
boniloxi, aminocarboniloxi, metilaminocarboniloxi, dimetila-
minocarboniloxi ou metoximetilo.

528, - Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 1, caracterizado por se preparar acetato de (+)exo-
-1-azabiciclo/3.3.17non-3-ilo,

(+)exo-3-etoxi-l-azabiciclo/3.3.17nonano,

carbamato de (+)exo-l-azabiciclo/3.3.17/non-3-ilo,

(+) l-azabiciclo/3.3.17non-3-il-carboxilato de exo-metilo,
(E)-l- azabiciclo/4.3.1/dec-8-il-carboxilato de exo-metilo,
acetato de (+)exo-l-azabiciclo/3.2.170ct-6-ilo,
(+)-1-azabiciclo/3.2.1Joct-6-il-carboxilato de exo-metilo,
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(+)1-azabiciclo/3.3.1/non-3-en-3-il-carboxilato de metilo

(

(i)l-azabiciclo[3.3.1]non-3-il—carboxilato de exo-propargilo

)exo-3-metoximetil-l-azabiciclo/3.3.1/nonano,

1+

N-metil carbamato de (+) exo-l-azabiciclo/3.3.1/non-3-ilo,
acetato de (+) exo-l-azabiciclo/2.2.17hept-3-ilo,
(+)exo-3-etoxi-1-azabiciclo/2.2.17heptano,

acetato de (+)exo-l-azabiciclo/3.2.170ct-3-ilo,
(+)-l-azabiciclo/3.2.17oct-3-il-carboxilato de exo-metilo,
(+)-l-azabiciclo/2.2.17hept-3-il-carboxilato de exo-metilo,
propionato de (+)exo-l-azabiciclo/3.2.170ct-6-ilo,
(+)exo-6-n-propoxi-l-azabiciclo/3.2.1/octano,
(+)exo-6-etoxi-l-azabiciclo/3.2.1/octano,

N-metil carbamato de (+)exo-l-azabiciclo/3.2.17oct-6-ilo,
propionato de (i)exo-l-azabiciclo[E.S.L7non-3-ilo,

(+)exo-3-metoxi-l-azabiciclo/3.3.17nonano,

(i)exo—3-n-propoxi-1—azabiciclo[?.3.l]nonano,

N,N-dimetil carbamato de (+)exo-l-azabiciclo/3.3.17non-3-ilo,

ou

(+)-l-azabiciclo/3.3.1/non-3-il-carboxilato de exo-etil, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével.

62. - Processo para a preparacdo de
um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de deméncia,
caracterizado por se incluir no referido medicamento um com-
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posto obtido de acordo com a reivindicacdo 1, juntamente com

um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

72, - Processo, de acordo com a
reivindicac8o 6, caracterizado por se incluir no referido medi
camento de 0,1 a 99%, de preferéncia de 10 a 60%, em peso do

referido composto.

8a, - Método para o tratamento
e/ou profilaxia da deméncia em mamiferos, incluindo seres hu-
manos, caracterizado por se administrar a um paciente uma
quantidade eficaz de um composto de férmula (I), obtido de
acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 5 ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel.

9a, - Método de acordo com a
reivindicacdo 8, caracterizado por se administrar ao referi-
do paciente uma quantidade eficaz compreendida entre 0,01 e

10 mg por kg de peso corporal por dia.

Lisboa, 25 de Junho de 1987
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