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DESCRICAO

"QUINUCLIDINAS SUBSTITUIDAS POR GRUPOS TETRAZOLILO,
COMO ANTAGONISTAS DA SUBSTANCIA P"

Campo Técnico

Este invento diz respeito a novas quinuclidinas substituidas por
grupos tetrazolilo e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis, composi¢des
farmacéuticas contento tais compostos e a utilizagdo de tais compostos como

antagonistas da substincia P.

Antecedentes do Invento

A substdncia P ¢ um undecapéptido ocorrendo na natureza,
pertencendo a familia dos péptidos taquininicos, os quais sdo assim nomeados
devido a sua pronta ac¢do estimulante do tecido do misculo liso. Mais
especificamente, a substancia P ¢ um neuropéptido farmaceuticamente activo que
¢ produzido em mamiferos (tendo sido isolado originalmente do intestino) e
possuindo uma sequéncia caracteristica de amino-acidos que € ilustrada em D. F.
Veber et al., na Pat. US 4680283. O extenso envolvimento da substincia P e
outras taquninas na fisiopatologia de numerosas doengas foi bem demonstrado
nesta industria. Por exemplo, demonstrou-se recentemente que a substancia P estd
envolvida na transmissdo da dor ou enxaqueca, bem como nos disturbios do
sistema nervoso central tais como ansiedade e esquizofrenia, em doengas respira-
torias e inflamatorias tais como asma e artrite reumatdide, respectivamente, € em
disturbios e doengas gastrointestinais do trato GI, tais como colite ulcerativa e

doenga de Chron, etc. Foi também divulgado que os antagonistas da taquininas
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sdo uteis no tratamento de condigdes alérgicas, imuno-regulagédo, vasodilatagdo,
espasmos bronquicos, controle reflexo ou neuronal das visceras e deméncia senil
do tipo da de Alzheimer, emesis, queimaduras do sol e infec¢es através do

Helicobacteri pylori.

As Publicagdes Internacionais W092/20676, W094/10170 e
W094/26740 divulgam uma variedade enorme de derivados de benzilamino-
quinuclidinas substituidas. W095/02595 e a Publicagio da Patente Europeia EP
0.499.313A1 divulgam uma variedade enorme de derivados de benziloxi-
quinuclidinas. WQ95/08549 e J. Med. Chem., Vol. 38, pp 4985-4992, 1995
divulgam derivados de tetrazolilbenzilamino, como antagonistas de taquininas

tais como a substincia P.

Breve Descricio do Invento

O presente invento proporciona compostos de quinuclidina

substituidos por tetrazolilo com a seguinte férmula quimica (I):

e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que:
R! ¢ halo, alquilo de C,-Cs, halo-alquilo de C;-Cs, alcoxilo de C,-
C¢ ou halo-alcoxilo de C-Cg;,
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R? ¢ trifluorometilo;

Ar' e Ar? sdo independentemente fenilo, halofenilo ou tienilo;
XéNH,OeS;e

Y ¢ hidrogénio, -COOR?, ou -CONR'R’, em que R?, R* e R’ sdo

independentemente hidrogeénio ou alquilo de C;-Cg.

Estes compostos sdo uteis como antagonistas da substincia P e,
assim uteis como agentes analgésicos ou anti-inflamatdrios ou no tratamento de
disturbios alérgicos, angiogénese, distirbios do sistema nervoso central (CNS),
emése, disturbios gastrointestinais, queimaduras do sol, incontinéncia urinaria e
doengas, distirbios e condi¢bes adversas provocadas pelo Helicobater pylori, ou
semelhantes, num paciente mamifero, especialmente humano. Estes compostos
sdo especialmente uteis, como agentes analgésicos ou anti-inflamatérios na

periferia do individuo.

Deste modo, o presente invento proporciona uma composi¢io
farmacéutica para a preveng@o ou tratamento de uma condi¢éo médica para o qual
€ necessaria uma actividade antagonista contra a substancia P, num individuo
mamifero, que compreende o composto da férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel ¢ um veiculo farmaceuticamente aceitavel. As
condigdes médicas incluem disturbios alérgicos, angiogénese, disturbios
gastrointestinais, distirbios do CNS, doengas inflamatdrias, emése, incontinéncia
urinaria, dor, enxaqueca, queimaduras do sol e doengas, distirbios e condigdes

adversas causadas pelo Helicobacteri pylori num paciente mamifero.

A presente invento também proporciona um mélodo para a
prevengdo ou tratamento de uma condigdo médica para o qual a actividade
antagonista contra a substincia P € necessaria, num paciente mamifero, a qual
compreende a administrag@o ao dito paciente de um composto da férmula (I) ou

de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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Descricio detalhada do Invento

Nesta descrigdo, o termo "alcoxilo de C;-C¢" € utilizado daqui para
a frente, para designar uma cadeia -OR (R é um alquilo de C,;-Cg) linear ou
ramificada, incluindo mas a tal nido estando limitada a metoxilo, etoxilo,

propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, tert-butoxilo e semelhantes.

O termo "halo-alquilo de C,-C¢" significa uma cadeia linear ou
ramificada de 1 a 6 atomos de carbono, incluindo mas a tal ndo estando
limitada, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo e tert-butilo,

substituida por 1 a 13 ( de preferéncia 1 a 5) atomos de halogénio.

O termo "halo" significa F, Cl, Br e I, de preferéncia Cl ou F.

De preferéncia R! é um alcoxilo de C;-Cs, tal como metoxilo,
alquilo de C;-C3, tal como metilo ou um alquilo fluorado de C;-C;,, tal como
trifluorometilo.

De preferéncia, X ¢ NH ou O.

De preferéncia, Y ¢ hidrogénio ou “COOH na posigido 5 do anel

quinuclidinico.
De preferéncia, Ar' e Ar? séo fenilos.

Quando X é NH, R' ¢ preferivelmente alcoxilo de C;-C; na posigéo
2 do anel fenilico, ou alquilo de C,-C;, ou alquilo fluorado de C;-Cs na posigédo
3 do anel fenilico. Quando X ¢ O, R' ¢ preferivelmente alquilo de C,-C; ou

alquilo fluorado de C,-C; na posig@o 3 do anel fenilico.




Nestes compostos, a estereoquimica preferida do 2-arilo e do grupo
benzilico substituido na posigdo 3 é (2S,3S) ou (2R,3S), de maior preferéncia

(28,3S).
Os compostos especificos preferidos deste invento sdo os seguintes:

(2S,3S)-3-[2-metoxi-5-(5-trifluorometil- 1-tetrazolilo)-benzilamino]-2-difenil-

metil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;

Acido  (2S,3S,4S,5R)-3-[2-metoxi-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-benzilami-

no)-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-5-carboxilico ou os seus sais;

(2S,38S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-benzilamino]-2-

difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;

Acido (2S,3S,4S,5R)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1-tetrazolilo)-ben-
zilamino]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-5-carboxilico ou os seus

sais;

Acido (2S,3S,4R,5S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-
benzilamino]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-5-carboxilico ou os seus

sais;

(28S,38)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-

difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;

Acido (28,3S,4S,5R)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1-tetrazolilo)-ben-

ziloxi]-2-difenilmetil- 1-azabiciclo[2.2.2]-octano-5-carboxilico ou os seus sais;
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Acido (2S,38,4R,5S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1 - tetrazolilo)-ben-

ziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-5-carboxilico ou os seus sais;
O compostos particularmente preferido deste invento € o (2S,3S)-3-
[2-metoxi-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-benzilamino]-2-difenilmetil-1-

azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais.

Sintese Geral

Os compostos de quinuclidina da férmula (I) deste invento podem

ser preparados como descrito nos esquemas de reacgdo seguintes.

A ndo ser que seja indicado o contrario, nos esquemas da reacgdo

1 ~ . .
que se seguem, os grupos R, R? Ar', AP, X e Y sdo definidos como acima.

O esquema 1 ilustra um método para a preparagdo de compostos da

féormula (Ia) (i.e., X € NH na férmula (I), por aminagdo redutiva.
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A aminagdo redutiva de quaisquer dos processos descritos acima
pode ser conseguido por redugdo por hidretos ou hidrogenagdo catalitica. Por
exemplo, os compostos de benzilaminoquinuclidina (Ia) podem ser preparados
por uma reac¢do de quinuclidina-3-ona (Ila) e tetrazolilbenzilamina (IIb) na
presenga de um hidreto numa solvente inerte a reacgdo. Os hidretos adequados
incluiem borohidreto de sddio (NaBHy,), cianoborohidreto de sddio (NaBH;CN) e
acetoxiborohidreto de sédio (NaBH(OAc);). Solventes adequados incluem o
metanol, etanol, diclorometano, acido acético, 1,2-diclorometano, THF e
acctonitrilo. Esta reacgdo pode ser levada a cabo a uma temperatura de —78°C até
a temperatura de refluxo do solvente, de preferéncia desde 0 °C até 25 °C durante

5 minutos até 48 horas, de preferéncia de 0,5 até 12 horas.

Em alguns casos, esta aminagdo redutiva pode ser também
conseguida por reacgdes compostas de dois passos de acordo com processos,
descritos por exemplo, em W092/20676. O composto (Ila) e o composto (IIb)
podem reagir para dar a imina correspondente, a qual é subsequentemente
reduzida ao composto (Ia), nas condi¢des acima descritas. A formagdo da imina
pode ser levada a cabo na presenga do catalisador 4cido tal como o acido
canforossulfénico (ASC) num solvente adequado, tal como o tolueno. Esta
reac¢do pode ser levada a cabo de desde a temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo do solvente, de preferéncia a temperatura de refluxo,
durante desde 2 a 8 horas. Depois disto, a reugéo pode ser levada a cabo na
presenga de um hidreto adequado, tal como o NaBH(OACc);. Esta reacgdo pode
ser levada a cabo num solvente adequado tal como o diclorometano ou acido
acético, a uma temperatura de 0 °C a 50 °C, de preferéncia a temperatura

ambiente, durante 2 a 24 horas.

Os compostos de benzilaminonuclidina da férmula (Ia) podem ser
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também preparados por condensagdo da 3-amino-2-diarilmetilquinuclidina (Ilc) ¢
tetrazolilbenzaldeido substituido (IId), seguida de reducdo. Estes procedimentos
sdo descritos com maiores detalhes nas Publicagdes Internacionais N%

W094/10170 e W094/26740.

Esta condensag@o pode ser levada a cabo na presenga de um hidreto
tal como NaBH;CN e NaBH(OAc);. Solventes adequados incluem o
diclorometano, acetonitrilo, acido acético e metanol. Esta reacgiio pode ser levada
a cabo a uma temperatura de —25 °C até a temperatura de refluxo do solvente, de
preferéncia a temperatura ambiente, durante 0,5 até 48 horas, de preferéncia de 2

a 12 horas.

Em adigdo, as quinuclidin-3-onas (Ila) sdo compostos conhecidos e
podem ser preparados por processos conhecidos, como descrito nas Publica¢des
Internacionais Nos. W090/05729, W092/20676, W094/26740 ¢ W(Q/02595 ¢ a
Patente Europeia com a Publicagdo No. EP 0.499.313A1. As 3-amino-2-
diarilmetilquinuclidinas (Ilc) sdo compostos conhecidos e podem ser preparados
por processos conhecidos como descrito em W092/20676, W094/10170 ou
WO/94/26740.

Acresce que os tetrazolilbenzaldeidos substituidos (lid) podem ser
preparados de acordo com os procedimentos descritos em Biorganic &
Medicinal Chemistry letters, Vol 6, No. 9 pag. 1015-1020, 1996 e
WQ95/08549. Os tetrazolilbenzaldeidos (IId) podem ser convertidos as
correspondentes tetrazolilaminas (IIb) de acordo com o procedimento descrito

em W092/20676 e W094/26740.

O esquema 2 ilustra um método para a prepara¢do de compostos da

formula (Ib) (i.e., X is O na fé6rmula (1)).
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L € um grupo separavel
(tal como Cl, Br, MsO, TsO, ou TfO)

Os compostos benziloxiquinuclidinicos (Ib) podem ser preparados
por benzilagio de um composto da férmula (Illa) na presenga de cloreto de
tetrazolilbenzilo, brometo de tetrazolilbenzilo, metanossulfonato de tetrazolil-
benzilo, p-toluenossulfonato de tetrazolilbenzilo ou trifluorometanossulfonato de
tetrazolilbenzilo da férmula (I1Ib), de acordo com os processos descritos em WO
95/02595. Esta benzilagdo pode ser levada a cabo na presenca de uma base num
solvente inerte a reacg¢@o. Bases adequadas incluem o hidreto de sédio, hidreto de
potassio, t-butéxido de potassio, diisopropilameto de litio (DAL), bis-(trimetil-
silil)ameto de litio, bis-(trimetilsilil)ameto de sédio ou bis-(trimetilsilil)ameto de
potassio. Os solventes adequados incluem éter, tetrahidrofurano (THF), éter
dimetilico (DME) e N,N-dimetilformamida (DMF). Esta reacgdo pode ser levada
a cabo a temperaturas de —78 °C até a temperatura de refluxo do solvente, de
preferéncia de —5 °C a 30 °C durante 30 minutos a 48 horas, de preferéncia de 30

minutos a 4 horas.

Se necessario, o grupo Y pode ser protegido de maneira adequada
durante a reac¢do de acoplamento descrita acima. O grupo Y nos compostos (Ia)
ou (Ib) pode ser epimerizado, por métodos conhecidos, para controlar a

estereoquimica desejada.
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Adicionalmente, os compostos da férmula (Illa) sdo compostos
conhecidos e podem ser preparados das correspondentes quinuclidin-3-onas
substituidas pelo procedimento descrito em EP 0.499.313A1, W(095/2595, € J.
Med. Chem., Vol. 17, pag. 497, 1974 ou Biorg. Med. Chem. Lett., Vol. 3, pag.
1703, 1993.

Quando os compostos da férmula (IIIa) sio compostos conhecidos,
e podem ser preparados das correspondentes quinuclidin-3-onas substituidas
pelos procedimentos descritos em EP 0.499.313A1, W095/2595, e J. Med.
Chem., Vol 17, pag. 497, 1974 ou Biorg. Med. Chem. Lett., Vol. 3, pag. 1703,
1993.

Quando ¢ desejado que X seja S em compostos da féormula (I), tais

compostos podem ser preparados da seguinte maneira.

Os compostos de contendo o radical benziltio da férmula (I), em
que X € S, s@o conseguidos de quinuclidine-3-tiois pela reacgdo com um
halogeneto de benzilo ou um composto de benzilsulfonil (I1Ib), como descrito em
WO 95/02595. O quinuclidine-3-tiol pode ser preparado de uma quinuclidina-3-
ona ou de uma quinuclidine-3-ol por processos convencionais. Por exemplo, a
quinuclidina-3-ona pode ser convertida no quinuclidina-3-tiol correspondente
através de um tiocetal de acordo com os procedimentos descritos em J. Am.
Chem. Soc., Vol. 102, pag. 3577 et seq., 1980. O quinuclidina-3-tiol pode
também ser preparado, por exemplo, pela reacgdo do mesilato correspondente

com o tioacetato de potassio.

O Esquema 3 ilustra um método para a preparagdo de um

intermediario (IIIb).
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Os compostos cloreto de benzilo ou brometo de benzilo (IIIb)
podem ser preparados por redugdo de um composto (IId) para originar um alcool
benzilico (IV), seguido de halogenag@o. Esta redug@o pode ser levada a cabo na
presenga de um agente redutor num solvente alcodlico. O borohidreto de sédio €
um agente redutor preferido. Solventes alcodlicos preferidos sdo o metanol € o
etanol. Esta reducio pode ser levada a cabo a uma temperatura de desde -30 °C a
30 °C, durante 5 minutos a 5 horas. A halogenag@o pode ser levada a efeito por

procedimentos conhecidos, como descrito em EP 0.499313A1.

Os compostos de benzilsulfonato (IIIb) correspondentes podem ser
preparados pelo tratamento do alcool benzilalcool (IV) com um agente sulfona-
dor, tal como o cloreto de metanosulfonilo, o cloreto de tosilo ou o anidrido trifli-
co. Esta reac¢do é usualmente levada a cabo na presenca de uma base tal como a
piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dimetilaminopiridina num solvente

adequado tal como o diclorometano ou a piridina em condig¢des apropriadas.
Os compostos da féormula (I) e os composto intermédios mostrados
nos esquemas de reacgdo podem ser isolados e purificados por procedimentos

convencionais, tais como a recristaliza¢io ou a separagdo cromatografica.

Como os compostos de quinuclidina deste invento possuem pelo
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menos dois centros assimétricos, eles podem ocorrer em varias [ormas ou
configuragdes estereoisoméricas. Assim, os compostos podem existir em formas
opticamente activas (+) e (-) separadamente, assim como em misturas delas. O
presente invento inclui todas estas formas no seu ambito. Cada isdmero pode ser
obtido individualmente por métodos conhecidos, tais como a resolugdo dptica,
reacgdes opticamente selectivas ou separagdo cromatografica, na preparagéo do

produto final ou seus intermediarios.

Na medida em que os compostos de quinuclidina deste invento sio
compostos basicos, eles sdo capazes de formar uma variedade extensa de sais
diferentes com varios acidos organicos e inorganicos. Embora tais sais devam ser
farmaceuticamente aceitdveis para administragio em animais, é muitas vezes
desejavel na pratica, isolar primeiro a forma basica do composto de quinuclidina
da mistura da reac¢io como um sal farmaceuticamente ndo aceitavel e, depois
converté-lo simplesmente na sua base livre pelo tratamento com um reagente
alcalino e subsequentemente converter a base livre num sal de acido de adigo
farmaceuticamente aceitavel. Os sais de acidos de adigdo dos compostos deste
invento s3o preparados facilmente pelo tratamento do composto basico com uma
quantidade substancialmente equivalente de um acido mineral ou orginico
escolhido num solvente organico adequado, tal como metanol ou etanol. Depois
de evaporagdo cuidadosa do solvente, o sal sélido desejado é obtido facilmente.
Os 4cidos que sdo utilizados para preparar os sais de 4cidos de adigdo
farmaceuticamente aceitaveis dos acima mencionados compostos basicos de
quinuclidinas deste invento s@o aqueles que formam sais de acidos de adigdo ndo
toxicos, 1.e., sais contendo anides farmaceuticamente aceitaveis, tais como o
cloreto, brometo, iodeto, nitrato, sulfato ou bisulfato, fosfato ou fosfato 4cido,
acetato, lactato, citrato ou citrato acido, tartarato ou bitartarato, succinato,
maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanossulfonato, etanos-
sulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato ¢ pamoato (i.e., sais de 1,1’-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftanoato)).




Os compostos quinuclidinicos deste invento, os quais possuem
também grupos acidicos, sdo capazes de formar sais basicos com varios catides
farmaceuticamente aceitiveis. Exemplos de tais sais incluem os sais metalicos
alcalinos ou alcalino-terrosos, em particular, os sais de s6dio e potassio. Estes

sais sio preparados pelas técnicas convencionais.

As bases quimicas que s3o utilizadas como reagentes, para preparar
os sais basicos farmaceuticamente aceitaveis deste invento, sdo aquelas que
formam sais basicos ndo téxicos com os, acima descritos, derivados
quinuclidinicos acidicos. Estes sais basicos especificos, farmaceuticamente
aceitaveis, incluem aqueles derivados tais farmaceuticamente aceitaveis catioes,
tais como sédio, potéssio, calcio e magnésio, etc. Estes sais podem facilmente ser
preparados pelo tratamento dos acima mencionados compostos quinuclidinicos
acidicos com uma solug@o aquosa contendo o catido desejado farmaceuticamente
aceitavel e depois evaporando a solugdo resultante a secura, preferivelmente a
pressio reduzida. Alternativamente, eles podem também ser preparados pela
mistura de solugdes dos compostos acidicos em alcanois de baixo peso molecular
com o desejado alcoxido de metal alcalino, evaporando depois 4 secura a solugéo
resultante da mesma maneira que anteriormente. Em qualquer dos casos, as
quantidades estequiométricas dos reagentes sdo preferencialmente empregues de
modo a assegurar a totalidade da reac¢fo e a maxima produg&o e rendimento do

produto final desejado.

Os compostos quinuclidinicos activos do presente invento exibem
uma actividade substancial de ligagdo aos receptores da substincia P e, por isso,
sdo de valor no tratamento duma larga variedade de condigdes clinicas que sdo
caracterizadas pela presenga de um excesso da actividade da referida substancia
P. Tais condigdes incluem disturbios gastrointestinais, distirbios do sistema

nervoso central, doengas inflamatérias, emése, incontinéncia urinaria, dores,
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enxaquecas ou angiogénese num individuo mamifero, especialmente humanos.
Para o tratamento da emese, estes compostos podem ser utilizados

preferivelmente em combinag@o com um antagonista dos receptores de SHTs.

Os compostos quinuclidinicos activos da férmula (I) deste invento
podem ser administrados através quer das vias oral, parenteral ou tépica de
mamiferos. Em geral estes compostos sdo administrados a humanos, o mais
desejavelmente possivel, em doses de gamas variando de cerca de 0,3 mg a 750
mg por dia, embora devam ocorrer necessariamente variagdes, dependendo do
peso e condigdes do paciente que estd a ser tratado e da via especifica de
administragdo. Contudo, um nivel de dosagem que se encontre dentro da gama de
entre cerca de 0,06 mg a cerca de 2 mg por kg de peso do corpo por dia, é de
emprego o mais desejavel possivel. No entanto, variagdes podem ainda ocorrer,
dependendo da espécie do animal a ser tratado e da sua resposta particular ao
referido medicamento, assim como o tipo de formulagio farmacéutica escolhida e
o periodo de tempo e intervalo em que tal administragdo é levado a cabo. Em
alguns casos, niveis de doseamento inferiores ao limite menor da gama acima
mencionada podem ser mais do que adequados, enquanto que em outros casos
ainda maiores doses podem ser empregues, sem que causem efeitos secundarios
nocivos, desde que tais doses mais elevadas, sejam primeiro divididas em varias

doses pequenas, para administragio ao longo do dia.

Os compostos do presente invento podem ser administrados
sozinhos ou em combinagdo com veiculos ou diluentes farmaceuticamente
aceitdveis através de qualquer das vias mencionadas previamente, ¢ tal
administragdo pode ser levada a cabo em doses tnicas ou miiltiplas. Em
particular, os noveis agentes terapéuticos do invento podem ser administrados por
um extensa variedade de diferentes formas de dosagem, i.e., eles podem ser

combinados com varios veiculos inertes aceitdveis, na forma de comprimidos,
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capsulas, losangos, trochas, rebugados duros, poOs, sprays, cremes, salvas,
supositorios, gelatinas, géis, pastas, logdes, unguentos, suspensdes aquosas,
solugdes injectaveis, elixires, xaropes e semelhantes. Tais veiculos incluem
diluentes ou enchimentos sélidos, meios aquosos estéreis e varios solventes
orgénicos ndo toxicos, etc. Além disso, as composigdes tarmacéuticas orais
podem ser adequadamente adogadas e/ou aromatizadas. Em geral, os compostos
terapeuticamente efectivos deste invento estio presentes em tais formas de

dosagem em concentragdes variando entre cerca de 5% a cerca de 70% por peso.

Para administragéo oral, os comprimidos contendo varios excipien-
tes tais como celulose microcristalina, citrato de sédio, carbonato de célcio,
fosfato de dicalcico e glicina, podem ser empregues conjuntamente com varios
desintegrantes tais como amido e preferivelmente amido de milho, batata ou
tapioca, acido alginico e certos silicatos complexos, juntamente com ligantes de
granulagdo tais como polivinilpirrolidona, sacarose, gelatina e acécia.
Adicionalmente, agentes lubrificantes tais como estearato de magnésio, sulfato
laurico de sddio e talco sdo muitas vezes muito uteis para fins de prensagem de
comprimidos. As composigdes sélidas de um tipo similar podem, também, ser
empregues como enchimento em cépsulas de gelatina,; os materiais preferidos
heste contexto também incluem leite de lactose ou de leite, assim como
polietilenoglicois de altos pesos moleculares. Quando sdo desejadas suspensdes
aquosas e/ou elixires para administragdo oral , o ingrediente activo pode ser
combinado com varios agentes adogantes ou aromatizantes, materiais corantes ou
tintas, e, se tal for desejado, agentes emulsificantes e/ou de suspensdo, tal como,
com tais diluentes como a agua, etanol, propilenoglicol, glicerina e varias

combinagdes destes.

Para administragdo parenteral, as solugdes de um composto do
presente invento em, quer 6leo de sésamo ou amendoim, ou em polietilenoglicol

aquoso, podem ser empregues. As solugdes aquosas devem ser adequadamente
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tamponadas (dc prcferéncia a pH > 8) sc nccessério ¢ o dilucnte liquido tornado
primeiro isoténico. Estas solugdes aquosas s3o adequadas para fins de injecgdes
intravenosas. As solugBes oleosas sio adequadas para fins de injecgdes intra-
articulares, intramusculares e subcutineas. A preparacdo de todas estas solug¢des
em condigoes estéreis € facilmente realizada por técnicas farmacéuticas padrao,
bem conhecidas dos especialistas na arte. Adicionalmente é também possivel
administrar topicamente os compostos do presente invento, aquando do
tratamento de condi¢es inflamatdrias da pele e isto pode ser feito, de preferéncia
através de cremes, gelatinas, géis, pastas, unguentos € semelhantes, de acordo

com a pratica farmacéutica padrio.

A actividade dos compostos do presente invento, como antagonistas
da substancia P, é determinada pela sua capacidade em inibir a ligagdo da
substancia P aos seus sitios dos receptores em células CHO que contenham o
receptor NK1, ou células IM-9, através do emprego de reagentes radioactivos. A
actividade dos antagonistas da substincia P dos aqui descritos compostos
quinonuclidinicos ¢ avaliada pela utilizagdo de procedimentos standard de
analise, descritos por D. G. Payan et al., como foi descrito em The Journal of
Imunology, Vol. 133, pag. 3260, 1984. Este método envolve essencialmente a
determinagdo da concentragdo do composto especifico necessério para reduzir de
50% a quantidade dos reagentes radiomarcados da substincia P nos sitios dos
seus receptores nos referidos tecidos isolados de vaca ou células IM-9,
proporcionando deste modo valores caracteristicos de ICs, para cada composto
testado. Mais especificamente, a inibigdo da ligagdo [3H]SP a c€lulas humanas
IM-9 pelos compostos é determinado no tampao de analise (50 mM Tris-HCI (ph
7,4), 1 mM MnCl,, albumina sérica bovina a 0,02%, bacitracina (40 pg/ml),
leupeptina (4 pg/ml), quimostatina (2 pg/ml) e fosforamidona (30 pg/ml)). A
reac¢do € iniciada pela adig@o de células ao tampio da anélise contendo 0,56 nM
de [3H]SP e varias concentragdes de compostos (volume total; 0,5 ml) e deixada

incubar durante 120 minutos a 4 °C. A incubagio ¢é terminada pela filtragdo em
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filtros GF/B (pré-saturados de polietilenimina duraute 2 horas). A ligagdo ndo
especifica ¢ definida como a radioactividade remanescente na presenga de 1 pM
de SP. Os filtros sdo postos em tubos e contados utilizando um contador de

cintilagdes liquido.

Alternativamente, a actividade anti-inflamatéria dos compostos do
invento no sistema periférico dum paciente humano é demonstrada pelo teste de
extravasamento do plasma induzido pela capsaicina, utilizando o processo descito
por A. Nagahisa et. al., como divulgado no European Journal of Pharmacology,
Vol. 217, pag. 191-195, 1992. Neste teste, a actividade anti-inflamatéria é
determinada pela percentagem de inibigdo do extravasamento da proteina do
plasma no uréter de porquinhos da Guiné machos Hartley (pesando 300-350 g),
anestesiados pelo pentabarbital (25 mg/kg i.p). O extravasamento do plasma é
induzido pela injec¢do intraperitonial de capsaicina (30 uM em 0,1 de tampdo
contendo BSA, 10 ml/animal) nos animais os quais jejuam durante toda uma
noite. Os compostos do invento foram dissolvidos em metilcelulose / 4guaa 1% e
administrados oralmente, 1 hora antes da competi¢éo pela capsaicina. O pigmento
azul de Evans (30 mg/kg) foi administrado S minutos antes do desafio, de modo
intravenoso. Os animais foram mortos 10 minutos depois da injec¢do de
capsaicina ¢ ambos os ureteres direito e esquerdo foram removidos. O conteudo
em pigmento do tecido foi quantificado a 600 nm de absorvancia, depois duma
extrac¢do por formamida durante uma noite. O composto, preparado no Exemplo,
como descrito abaixo, foi testado de acordo com os procedimentos acima e
mostrou boas actividades orais ( i.e., inibi¢do de 75% em gramas de dosagem

menores que 0,02 mg/kg, p.o.)

O efeito adverso na afinidade para a ligagdo aos canais do Ca®* ¢
determinado pelo estudo da ligagdo ao verapamil numa preparagio da menbrana
do coragdo de rato. Mais especificamente, a ligagdo ao verapimil é efectuada

como foi previamente descrito por Reynolds et al.,, (J. Pharmacol. Exp. Ther.,
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Vol. 237, pag. 731, 1986). Dec mancira sucinta, as incuba¢dcs sé@o iniciadas pcla
adi¢do do tecido a tubos contendo 0,25 nM [3H]desmetoxiverapamil e varias
concentragdes de compostos (volume total; 1 ml). A ligagdo ndo especifica €
definida como a ligagdo remanescente de radioligando na presenga de 3-10 uM

de metoxiverapamil.

A actividade dos compostos deste invento contra os distirbios
do CNS ¢é determinada num teste de pancadinhas para inducéo da [Star’,
Met(O,)]-substdncia P, em gerbilos. Mais especificamente, os gerbilos séo
anesteziados levemente com éter e a superficie do crinio é exposta. A [Star’,
Met(O,)]-substancia P ou um veiculo (5 pl) sdo administrados directamente nos
ventriculos laterais através de uma seringa de calibre 25, inserida 3,5 mm abaixo
da regido lambda. Apés a injecgdo, os gerbilos sdo postos individualmente em

copos de 2 litros € monitorizados para pancadinhas repetitivas nas patas de tras.

O tempo de semi-vida dos compostos deste invento ¢ determinado
numa prepara¢do humana do microsoma de figado. Mais especificamente, o
composto foi incubado (1 pM) com microsoma de figado humano (2,0 mg/ml),
NADP (1,3 mM), NADH (0,93 mM), fosfato de 6-glucose (3,3 mM), MgCl, (3,3
mM), e desidrogenase de fosfato de 6-glucose (8 unidades/ml) num volume total
de 1,2 ml, 100 mM de tampao de fosfato de potassio, pH 7,4. Em varios tempos
(0, 5, 10, 30 e 60 min), uma amostra de 100 pl foi adicionada a solugdo de
acetonitrilo (1,0 ml), a qual incluia um padrio interno. A proteina precipitada foi
concentrada numa centrifuga (3.000 x g, 5 min). O supranadante foi analisado por
LC-MS. a unidade de LC-MS consistia de um sistema de HPLC Hewlett Packard
HP 1090 e um Sciex API-III. As amostras (10 pl) foram injectadas por meio de
um auto-amostrador, numa coluna Hewlett Packard ODS-Hipersil (2,1 x 20 mm).
A fase movel consistia em acetonitrilo a 80% em 10 mM de acetato de amodnio.
Os resultados da medigdo de API-III foram analisados por detec¢do de

monitoriza¢do de reacgGes muiltiplas.
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EXEMPLO

O presente invento ¢ ilustrado através do seguinte exemplo.
Contudo, deve ser entendido que o invento nao estd limitado aos detalhes
especificos do exemplo. Os pontos de fusdo foram tirados com um aparelho de
micro-pontos de fusdo e ndo foram corrigidos. Os espectros de absorgdo de raios
infravermelhos (IF) foram medidos num espectrometro de infravermelho
Shimadzu (IR-470). Os espectros de ressonincia magnética nuclear de 'H
(RMN) foram medidos em CDCIl; num espectrometro de RMN JEOL (JNM-
GX270), de 270MHz para o 'H e, se ndo for indicado o contrario, as posi¢des
dos picos sdo expressas em partes por milhdo (ppm) a campo inferior ao do
tetrametilsilano. As formas dos picos séo indicadas como se segue: s, singuleto;

d, dobleto; t, tripleto; m, multipleto.

Exemplo 1

(2S,3S)-3-[2-metoxi-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-benzilaminol-2-difenil-

metil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano

N_.N
Nﬂ\ CF;

A uma solugédo de (28S,3S)-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octan-

Aee
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3-amina (100 mg, 0,34 mmol) ¢ 2-metoxi-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolil)-
benzaldeido (102 mg, 0,38 mmol) em diclorometano anidro (4 ml) foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (101 mg, 0,48 mmol) e 4cido acético (21 mg, 0,34
nmol) gota a gota, em atmosfera de azoto, & temperatura ambiente. O produto cru
foi recristalizado de isopropilalcool para proporcionar o composto do titulo como

um soélido cristalino branco (119 mg, 63,8%).
pf.=158-161°C

'H RMN (CDCly) : 7,30 — 7,16 (m, 7H), 7,14 — 7,02 (m, 3H), 6,89
~ 6,84 (m, 2H), 6,55 (d, ] = 2,9 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,71 - 3,68 (m, 1H), 3,67 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,24 —
3,13 (m, 1H), 2,89 (dd, J = 7,7, 4,0 Hz, 1H), 2,79 —2,74 (m, 2H), 2,67 — 2,58 (m,
1H), 2,00 (s Ig., 1H), 1,90 — 1,80 (m, 2H), 1,69 — 1,56 (m, 2H), 1,33 — 1,22 (m,
1H).

IV (KBr) : 2.956, 2,863, 1,502, 1,466, 1,449, 1,250, 1,215, 1,180,
1,156, 1,037, 1,022, 755, 702 cm™.

Lisboa, 24 de Janeiro de 2001
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ALBERTO CANELAS
Agente Oficiel da Propriedade Industria!
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA




REIVINDICACOES

1. Um composto da féormula (I):

N_-N

e os seu sais farmaceuticamente aceitaveis, em que:

R' ¢ halo, alquilo de C,-Cs, halo-alquilo de C,-Cs, alcoxilo
de C,-C¢ ou halo-alcoxilo de C;-Cg;
R?¢ trifluorometilo;
Ar' e A sdo independentemente fenilo, halofenilo ou
tienilo;
XéNH,OeS;e
Y ¢ hidrogénio, -COOR?, ou —CONR‘R’, em que R R*eR’

sdo independentemente hidrogénio ou alquilo de C;-Cs.

2. Um composto de acordo com a Reivindicagdo 1, em que:
XéNH,OeS;
Y ¢ hidrogéniv ou —COOH na posigdo 5 do anel




AN K
-‘j;. ‘3 3 e f\\{ ) S ‘; Q’i
;7."2 g Sf; i &
-2-
quinuclidinico; e
1 2 o~ .
Ar e Ar” sao fenilo.
3. Um composto de acordo com a Reivindicagio 2, em que X é

NH: e R' é alcoxilo de C;-C; na posigéo 2 do anel fenilo, ou alquilo de C;-C;, ou

alquilo fluorado de C;-C;na posigédo 3 do anel fenilo.

4. Um composto de acordo com a Reivindicagio 2, em que R

¢ metoxilo.

S. Um composto de acordo com a Reivindicagio 4,

seleccionado de entre

(2S,3S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-

benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;

Acido (285,3S,4S,5R)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi}-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

5-carboxilico ou os seus sais;

Acido (28,3S,4R,5S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

5-carboxilico ou os seus sais;

6. Um composto de acordo com a Reivindicagdo S, que é o
(2S,3S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1 -tetrazolilo)-benziloxi]-2-

difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;
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7. Um composto de acordo com a Reivindicagao 2, em que R'
¢ metilo ou trifluorometilo.
8. Um composto de acordo com a Reivindicagio 2, em que X €

O:eR'¢ alquilo de C,-C; ou alquilo fluorado de C,-Cs, na posigdo 3 do

anel fenilo,

9. Um composto de acordo com a Reivindicagdo 7,

seleccionado de entre

(2S,3S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil- 1-tetrazolilo)-

benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus sais;

Acido (28,38,4S,5R)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

5-carboxilico ou os seus sais;

Acido (28,3S,4R,5S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-difenilmetil- 1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

5-carboxilico ou os seus sais;

10. Um composto de acordo com a Reivindicagio 8,

seleccionado de entre

(2S,38S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-1-tetrazolilo)-
benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano ou os seus

sais;
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Acido (28,38,4S,5R)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-difenilmetil- 1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

5-carboxilico ou os seus sais;

Acido (2S,3S,4R,5S)-3-[3-trifluorometil-5-(5-trifluorometil-
1-tetrazolilo)-benziloxi]-2-difenilmetil-1-azabiciclo[2.2.2]-octano-

S-carboxilico ou os seus sais;

11. Uma composicdo farmacéutica para a prevengdo ou
tratamento de uma condigdo médica para o qual € necessaria uma
actividade antagonista contra a substancia P, num individuo mamifero, que
compreende uma quantidade terapeuticamente efectiva de um composto de
acordo com a Reivindicagdo 1 ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel

e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

12. Uma composigdo farmacéutica de acordo com a
Reivindicagdo 11, em que a condicdo médica € seleccionada de distirbios
alérgicos, angiogénese, disturbios gastrointestinais, distiirbios do sistema nervoso
central, doencas inflamatérias, emése, incontinéncia urinaria, dor, enxaqueca,
queimaduras do sol e doengas, disturbios e condigdes adversas causadas pelo

Helicobacteri pylori num paciente mamifero.

13.  Um composto de acordo com a Reivindicagdo 1 para uso

como medicamento.

14. O uso do composto de acordo com a Reivindicagdo 1 para a
preparagdo de um medicamento para o tratamento de uma condig@o médica para a

qual é necessaria uma actividade antagonista contra a substancia P.
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I5. O uso do composto de acordo com a Reivindicag#@o 1 para a
preparagio de um medicamento para o tratamento de disturbios alérgicos,
angiogénese, disturbios gastrointestinais, distirbios do sistema nervoso central,
doengas inflamatdrias, emése, incontinéncia urinaria, dor, enxaqueca,
queimaduras do sol e doengas, disturbios e condigdes adversas causadas pelo

Helicobacteri pylori num paciente mamifero.

Lisboa, 24 de Janeiro de 2001

ALBERTO CANELAS .
Agente Oficial de Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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