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RESUMO

"NOVOS DERIVADOS AZABICICLICOS, O PROCESSO PARA A
SUA PREPARACARO, E OS COMPOSTOS FARMACEUTICOS QUE

0S CONTENHAM"
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DESCRICAO

"NOVOS DERIVADOS AZABICiCLICOS, O PROCESSO PARA A
SUA PREPARACAO, E 0S COMPOSTOS FARMACEUTICOS QUE
OS CONTENHAM"

A invengdo presente dir respeito a novos
derivados azabiciclices, ao seu processo de preparacdc e a

composigdes farmacéuticas que os contenham.

Os compostoes da dinveng&o presente sdo egpecialmente
interessantes de um ponto de vista farmacoldgico por causa
da sua interacc¢do com os sistemas histaminérgico centrais
in wvivo, encontrando a sua aplicacido no tratamento das
neuropatias associadas ao envelhecimento cerebral, das
perturbacdes do temperamento, do comportamento alimentar e
do ritmo de scono e vigilia, bem como do sindrome de

hiperactividade com défices de atengdo.

0 envelhecimento da populagao pelo aumento da esperanga
média de vida a data de nascimento trouxe consigo em
paralelc um grande aumento da incidéncia das
neuropatologias ligadas & idade e nomeadamente da doenca de
Alzheimer. As principais manifestacdes clinicas do
envelhecimento cerebral e sobretudo das neuropatologias
ligadas a idade, séo as deficiéncias das fungdes mnésicas e

cognitivas que podem levar a deméncia.

Ao nivel do sistema nervoso central, estudos recentes em



farmacologias mostraram que a histamina, através dos
sistemas histaminérgicos centrais, desempenhava um papel de
neurotransmissor ou de neuromodulador em situacdes
fisioldégicas ou fisio-patoldgicas (Pell e Green, Annu. Rev.
Neurosci., 1986, 9, 209-254; Schwartz et al., Physiol.
Rev., 1981, 71, 1-51). Desta forma, fol demconstrado que a
histamina intervinha em diversos processocs. fisicldgicos e
do comportamentec, tais como a regulagdc térmica, a
regulac3c neuro-enddcrina, o ritmo circadiano, os estados
catalépticos, a motricidade, a agressividade, o)
comportamento alimentar, a aprendizagént e a nemorizacgio,
bem com¢ na plasticidade sindptica (Hass, et al.
Eistaminergic neurons: morphclogy and function, Boca Raton,
FL. : CRC Press 19891, paginas 196-208; Brown et al. Prog.

Neurobiology, 2001, 63, 637-672).

Estudos realizados em animais mostraram que o aumento dos
teores extra-sindpticos de histamina permitia promover os
estades de vigilancia, os processos de aprendizagem e de
meméria,.de regular o consumo de alimentos, e de se opor a
crises convulsivas (Brown et al., Prog. WNeurcbiocl., 2000,
63, 637-672; Passani et al., Neurosci. Biobehav. Rev.,
2000, 24, 107-113). Em consequéncia, as 1indicacodes
terapéuticas potencials para compostos capazes de aumentar
a actuacdo ou a libertagdo de histamina ac nivel central
sdo o tratamento dos défices cognitivos associados ad
envelhecimento cerebral e as doengas neurodegenescentes
tais como a doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson, a
doenca de Pick, a doenga de Korsakoff e as deméncias

frontais ou sub-corticais de origem wvascular ou outras, bem



como © tratamento das perturbagdes do comportamento, das
crises convulsivas, do sindrome de hiperactividade com
défices de atengdo. Por outro lado, os trabalhos
demonstraram que uma injec¢do de histamina aoc nivel dos nés
centrais do hipotalamo implicados na regulagdo da-saciedade
atenua o consume de alimentacgido no rato. Para além disto,
tornou-se aparente um hipofuncionamento da transmissdo
histaminérgica nos ratos geneticamente obesos (Méchidori et
al., Brain Research, 1992, 590, 180-186). Em consequéncia,
as perturbac¢des do comportamento alimentar e a obesidade
sdc igualmente indicacgdes terapéuticas potenciais para os

compostos da invencdc presente.

Alguns deccumentos descrevem éompostos que apresentaﬁl uma
espécie . octahidrocicleopenta-[blpirrole ou
octahidrociclepenta[cjpirrecle [US 2.962.496; J. Chem. Soc.,
Chem. Commun., 1995, 10, 1009%-1010; Tetrahedron, 1991, 47
(28), 5161-5172; Tetrahedron Lett., 1988, 29 (28), 3481-
3482; J. Med. Chem., 1973, 16 {(4), 394-397]. Alguns destes
compostos sdo conhecidos gragas a sua utilidade no
tratamento das doencas cardiovasculares, nomeadamente da
hipertensdo, ou como anestésicos locais, outros foram
estudados do ponto de vista mecanistico gquantc a sua
actuagdc sobre reaccles guimicas do tipo das cicloadigdes
ou das ciclizacdes intramclecularee catalisadas. Por outro
lado, nenhum documento descfeve ou sugere para estes
compostos uma actividade in vivo a titulo de activadores
dos sistemas histaminérgicos centrais, propriedade original

dos compostos que é reivindicada pela Proponente.



No pedido WC 02/06.233, bem como em Bicorgnic 5 Medicinal
Letter, 12, (2002), 2077-2079, estio descritos ligandos dos

receptores histaminérgicos do tipe H3.

Mais especificamente, a invencdo presente diz respeito a

invencdc presente compostos com a férmula (I):

n X 2 Y
N—A"" N 3
W
p m .
Y
(I)
na qual:
. m e n, iguais ou diferentes, representem um inteiro

compreendido inclusivamente entre 0 e 2, estando a soma dos

dois inteiros compreendida inclusivamente entre 2 e 3,

. P e g, iguals ou diferentes, representem um inteiro

compreendido inclusivamente entre 0 e 2,

. Alk represente uma cadeia alguileno, alcenileno ou
alcinileno,
. Y e ¥', iguais ou diferentes, representem um atomoc de

hidrogénio, de halogénec, ou um grupo alquilo, alcoxilo,
alqﬁiltio, alquilsulfinilo, alguilsulfenilo, mercapto,
hidroxilo, perhalogenocalguilc, nitro, amino (ndo
substituido ou substituide com um ou dois grupos alguilo),
aclilo, aminocarbeonilo (eventualmente substituido no &tomo

de azoto com um ou dois grupos algquile), acilamino



(eventualmente substituido no Aatomc de azoto com um grupo

alquilo), alcoxicarbonilo, carboxilo, sulfo ou ciano,

. X represente um atomo de oxigénio, de enxofre, ou um
grupo -N(R)-, em gque R represente um atomo de hidrogénio ou

um grupo alquilo,

. W represente um grupo seleccionade de entre ciano
(quandc X representar um atomo de oxigénio ou um grupo -

N(R)—, -N(Rl)—Zl—RZ e —-Z,—NRiR;, em que:

- Z1 representem -C(0)—, -C(S) -, -C(NRy) -,
*—C(0)-N(Rs)-, *-C (S)-N(R3z}~, *-C(NRy4}-N{(R3)-, *-C(0O)-0-,
*~C(8)-0~, -S(0)y~, em que r = 1 ou 2, e * correspondam ao

ponto de ligagdc a N(R1),
- Z, representem =C(0)-, —C(S)'—, -C(NR4)—, =S(0)y, ligacdo,

- Ri, Rz, Rz & Ry, iguais ou diferentes, representem um
Atomo de hidrogénio, wum grupo alguiloc eventualmente
substituide, - alcenilo eventualmente substituido, alcinilo
aventualmente substituido, alcoxilo, ciclealguilo
eventualmente substituido, um grupo heterocicloalgquilo
eventualmente subStituido, um grupo arilo eventualmente

substituido ou hetercarilc eventualmente substituido,

- ou entdo Ry e Ry, ou Ry e Rz formem em conjunto com © ou
com os Atomos a que se ligam, um grupo heterccicloalquilo
eventualmente substituide, ou hetercarilc eventualmente

substituido,



os seus enantidmercs, diasteredmeros, bem como os
seus sails de adigdc a um ou a mais &cidos ou a uma ou a

mzis bases, aceitavels do ponto de vista farmacéutice,

devendo entender-se que:

- ¢ termo alquilo designa uma cadeia de hidrocarboneto,
linear ou ramificado, contendo entre 1 e 6 Aatomos de

carbono,

- o termo alcenilec designa um grupo linear ou ramificado
contendo entre 3 e 6 Atomos de carbono e entre 1 e -3

ligag®es duplas,

- o termo alcinilo designa um grupo linear ou ramificado
contendo entre 3 e 6 dtomos de carbono e entre 1 e 3

" ligagdes triplas,

- 0o termo alcoxilo designa um grupce alguil-oxilo cuja
cadeia alguiloc, linear ou ramificada, contenha entre 1 e ©

atomos de carbono,
~ o termo ariloxilo eventualmente substituidc designa um
grupo aril-oxilo sujo dJgrupo .arilo seja eventualmente

substituido,

- o termo acilo designa um grupo R,C(0)- em, que Ra

represente um &dtomo de hidrogénic ou um grupo alquilo,

- o termo perhalogenoalquiloc designa uma cadela carbonada,



linear ou ramificada, contendo entre 1 e 3 Atomos de

carbono e entre 1 e 7 Atomos de halogéneo,

- o termc alguileno designa um grupe divalente, linear ou

ramificado, contendo entre 1 e 6 Atomos de carbono,

- o termoc alcenileno designa um grupo divalente, linear ou
ramificado, contende entre 2 e €& atomos de carbono e entre

1 e 3 ligagles duplas,

- o termo alcinileno designe um grupo divalente linear ou
ramificado, contendo entre 2 e 6 Atomos de carbono e entre

1l e 3 ligagdes triplas,

- o termo arilo designa um grupo fenilo, naftilo, indanilo,

indenile, dihidronaftilo ou tetrahidrconaftilo,

- o termo heteroarilc designa um grupo. monociclico ou
biciclico no gqual pelo menos um dos ciclos seja aromdtico,
comportando entre 5 e 11 elementos e entre 1 e 4
heteroatomos, seleccicnados de entre azoto, oxigénio e

enxofre,

- o termo cicloalguilc designa um composto hidrocarboneto
mono ou biciclico contendo entre3 e 11 atcomos de carbono, e

eventualmente insaturado com 1 ou 2 insaturacdes,

-~ o termc heterociclcocalguilo designa um grupo mono ou
biciclico, saturado ou insaturado com 1 ou 2 insaturacgdes,

contende entre 4 e 11 elementos anelares e possuindo entre



1 e 4 heterocdtomos seleccionados de entre azoto, oxigénio e

enxofre,

- a expressdo "eventualmente substituido” quando gualifica
0s termos cicloalguilo, arilo, heterocarilo,
heterocicloalquilo, significa quer 1) gque estes grupos
podem ser substituidos com entre 1 e 3 substituintes,
iguais ou diferentes, seleccionados de entre alguilo,
alcoxilo, alquiltio, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo,
halogéneo, hidroxilo, mercapto, perhalogenoalqgilo, nitro,
amino (ndo substituido ocu substituido com um ou com dois
grupcs alguiloe), acilo, aminocarbonilo (eventualmente
substituido no Atomo de azote com um ou. com dois),
acilamino (eventualmente substituido no &tomo de azoto com
um grupo algquilo), alcoxicarbonilo, carboxilo, sulfo e
ciano, quer 1i) que estes grupos possam ser substituidos
com um grupo arilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo ou benzilo; estando entendido gue o©s
grupos arilo ou heterocarilo podem ser para além disso
substituides com um cu dols grupos oxo sobre a parte nao
aromdtica dos grupos gque possuam um a parte aromatica e uma
parte ndo aromdtica, e o0s grupos cicleoalguilo ou
heterocicloalquilo podendc ser substituides igualmente com

un ou dois grupos oxo,

- a expressdo “eventualmente substituido” quando gualifica
um termo alguileo, alcenilo, ou alcinile, significa que
estes grupos podem ser substituides com um ou com dois
grupos, 1iguais ou diferentes, seleccionados de entre

alquitio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcoxilo,



halogéneo, hidroxilo, mercapto, nitro, amino, acilo,
aminocarbonilo, acilamino, alcoxicarbonilo, carboxilo,
sulfo, ciano, arilo eventualmente substituido, heteroariio
eventualmente substituido, cicloalquilo eventﬁalmente
substituido, heterocicloalquilo eventualmente substituido,

e ariloxilo eventualmente substituido.

Entre os é&cidos aceitédveis do ponto de vista farmacéutico

podem c¢itar-se a titulo n&c limitativo, 08 - acidos
cloridrico, Dbromidrico, sulfarico, fosfénico, acético,
trifluorcacético, léctico, piruvico, maldnico, oxdlico,
succginico, glutarico, fumérico, tartarico, maleico,

citrico, ascdrbico, metanossulfdnico, canfédrico, etc...
Entre as bases aceitdveis do ponto de wvista farmacéutico,
podem citar-se a titule ndo limitative, o hidréxido de
sédio, o hidrdéxido de petéssio, a trietlamina, etc...

Os grupos preferidos arilc sao ¢ grupo fenilo.

De forma vantajosa, os compostos da invengdo sdo aqueles

para os quais na foérmula (I) g seja igual a 1.

Um aspecto vantajoso da invengdo diz respeito a compostos

para os quails n represente 1.

Sdo compostos preferidos da invencdo, agueles para ©s guais

m é igual a 1.

Cutros compostos preferidos da invengdo sdo agueles para oS



gualis m é igual a 2.

Os compostos preferidos da invengdo s&o agqueles para oS

gquais p é igual a 1.

Outrcs compostos preferidos da invengdo sdo agueles para oS

quais p é iguala a 2.

Um aspecto particularmente vantajoso da 1nvengdo diz
respeitoc aos compostos com a fédrmula (I) para os guais X
represente um Atomo de oxigénio ocu de enxofre (de forma
mais vantajosa, de oxigénio).

Un outro aspecto particularmente vantajosco da inven@éo diz
respeito aos compostes com a foérmula {I) para os quais X

reﬁkesente um grupo -N{R)- (mais vantajcsamente NH).

Un aspecto preferido é aguele no Aqual os compostos da
invengdo com a foérmula (I) Y e Y’ representem cada um deles

um atomo de hidrogénio.

Um outro aspecto preferido da invencdo é agquele para o qual
oS compostbs da invengdo com a féfmula (I) comportem um
grupo que represente um atomo de hidrogénio e um Y’ gue
represente um atomo de halogénec ou um grupc alguilo,
alcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alguilsulfonilo,
mercaptc, hidroxilo, perhalogencalquilo, nitro, amino {nédo
substituido ou substituido éom ou com dois grupos alguilo),
acilo, aminocarbonilo (eventualmente substituide no &tomo

de azoto com um ou com dois grupos alquileo), acilamino



(eventualmente substituido no atomo de azoto com um grupo
alguilo), alcoxicarbonilo, carboxilo, sulfo ou c¢iano. Num
caso mais preferido, Y! representando um &tomo de

halogéneo.

Entre os compostos especialmente vantajosos encontram-se os
compostos da invengdo para os quals Alk represente uma

cadeia alquileno (mais especificamente propileno).

Um outro aspecto especialmente wvantajoso da invencgdo diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os quals W se

encontre peosicionado na posicgédo 4 do grupo fenilo.

Um outro aspecto especialmente vantajoso da invengdo diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os quais W

represente um grupo ciano.

De modo vantajosc os compostos com a férmula (I) sé&o
agueles para c¢s quais W represente um grupo -N(R;)-Zi—R; De
uma cutra forma wvantajosa o0s compostos com a férmulé (I)
sd0 agueles gue comportem um W dgue represente um grupo -

75~NRyR; .

Os grupos Z; preferidos sdo seleccionados de entre -C(0)-,
-C(S8}—, —-C(NRg)- e -85{0)y,—. Mais -especificamente, Zo

representa um grupo -C(0O)-.

Cutros compostos preferidos da invengdo sdc aqueles para o©s

quails Z; representa uma ligacéo.



Os grupos preferidos Z; sdo seleccionados de entre -C(0)-,
-C{8)-, *=C(O)-N(R3)-, *-C(S)-N{(R3)-, *-C{0}-0O- e -8(0)2-.
Preferivelmente séo -C(Q) - e *~C {0) -N(R3) - {e mais

preferivelmente -C(O)-}.

Um aspecto particularmente vantajoso da invengdc diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os quais Ry,

Rz, Rz e Ry, iguais ou diferentes, representem:

. um Atomo de hidrogénio;
. um grupo alcoxilo;

. um grupo ‘cicloalguilo (preferivelmente ciclopropilo,

ciclobutilo, ou ciclohexilo);

. um grupo fenilo eventualmente substituido
(preferivelmente com um ou com dois substituintes
seleccionados de entre nitro, halogéneo,

trihalogenocalquilo, alguilo e alcoxilo):

. um grupo naftile;
. um grupo heteroarilo (preferivelmente seleccionado de
entre tienilo, furile,  piridilo, benzofurilo e

metilenodioxifenilc);

. um grupo alguilo; ou

. um grupo alguilo substituido:



- gquer com um grupc fenilo eventualmente substituido
{(preferivelmente com um ou dois substituintes seleccionados
de entre halogéneo, trihalogencalquilo, algquilo e

alcoxilo),

- seja com um grupo cicloalguilo (preferivelmente

ciclopropilo),

- seja com um grupo heterocicloalquilc (preferivelmente

morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo),

- seja com um grupo hetercarilo ({preferivelmente tienilo,

furilo, piridilc, imidazolilo)},

- seja com um ou dolis grupos alccxilo (preferivelmente

metoxilo), ou
- seja com um grupo feniloxilo.

Um outro aspectoe particularmente vantajoso da invencgdo diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os guais W
represente um grupo seleccionado de entre
-N (R1) -C{0) -NRzRs; -N(R1)-C(8)-NRzR3; -C(C}-NRiRz e -C(S)-
NR3Rz; em gque R; e Rz ou Rz & R; formem em conjunto com o ou
com os &tomos a gue se ligam um grupo heterociclcalguilo ou

um grupe piperidinopiperidinilo.

Us grupos heterocicloalquile preferidos séo guer
monociclicos saturades com 6 ou 7 elementos anelares

contendo eventualmente para além do Atomo de azoto um cutro



hetercdtcomo selecciocnado de entre o azoto, o oxigénio e o
enxofre; quer biciclicos saturados com & a 10 elementos
anelares contendo eventualmente para além dc atomo de azoto

um outro hetercadtomo seleccionado de entre.

Um outro aspecto especialmente wvantajoso da invencgdc diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os quais W
represénte um grupo =Zz~NRjR, em que Z; represente uma
ligagdo; Ri, R; formem em conjunto com o atomo de azoto a
que se ligam um grupo heteroarilo (preferivelmente
imidazolilo ou triazolilo) ou entdo Ry represente um atomo
de hidrogénio ou um grupce alquile e Ry um grupo arilo ou
heéteroarilo (preferivelmente heteroarilo; mais
prefeﬁivelmente um grupo seleccionado de entre gquinazolilo,

isoguinolilo, guinolilo, e purinilo).

De um modo vantajoso, o0s ccmpostos com a férmula (I) sao
agqueles para os guais W represente um grupo -C(0)-NR;R; em
que Ri, Rp formem em conjunto com ¢ atomo de azoto a que se
ligam um grupo seleccionade de entre ©piperazinilo
eventualmente substituido com um grupo alguilo ou benzilo;
piperidinilc eventualmente substituido com um grupo alguilo
ou benzilo; azepanilo; morfolinilo; tiomorfolinilo;
octahidrociclo-pentapirrolilo; dihidroguineclinilo; e

tetrahidrogquinolinilo.

Um aspecto particularmente vantajoso da invengdo diz
respeito aos compostos com a férmula (I) para os quals W
represente um grupo -C(0O)-NR;R; em gue R;, Ry representem

independentemente um grupo algquilo ou um atomo de



hidrogénio.

Um outro aspecto particularmente vantajoso da invencdo diz
respeito aOS compostos com a férmula (I) para os quais W
represente um grupc -N{R;)-C{0)-R; em que R;, R; representem
independentemente um grupce alquile ou um Atome de

hidrogénio. .

Entre os compostos preferidos da invencdc, podem citar-se
mais em especial o 4-[(3-hexahidrociclopentalc]pirrol-
2{1H)~ilprepoxi)benzonitrilo, a 4-[ (3—hexahidrociclo-
pental[c]-pirrol-~2{(1H)-ilpropoxi)benzamida, a 4-[3~
(hexahidrociclepental[clpirrol-2 (1H)-il)propoxi]-N-
metilbeﬁzamida, a 4-[3-(hexahidrociclopentalclpirrol-2(1H) - 3
il)propoxi]-N,N-dimetilbenzamida e a N{d4-({3-
h;xahidrociclopenta[c]pirrol—2(1H)—

ilpropoxi)fenil]acetamida.

A invencdo também diz respeito ao processc de preparacdo
dos compostos com a fdérmula (I), caracterizado por se
utilizar como matéria-prima um compostc com a férmula

(II):

(I1)

na qual:

Alk seja tal como foi definido para a férmula (I), Hal



represente um &tomo de halogéneo, X' represente um atomo de
oxigénio, se enxofre, ou um grupo -N(p)-, em que (p)
represente um &tomo de hidrogénio, um grupo protector -
convencicnal para o atimo de azoto ou um grupo alquilo, W,

Y e Y' sejam tais como foram definidos para a férmula (I},

composto com a fédrmula (II) este que apds desprotecgdo
eventual, ¢é condensado em melc basico com um composto

biciclico com a férmula (III):

(III)

na qual:

n, m, p e g sejam tals como se definiram para a formula

(I), para se obter o compostc com a férmula (I),

B composto com a férmula (I) este que, quando W
representar um grupc ciano, reage eventualmente com soda ou
potassa caustica, para se obter o composto com a férmula

(I/b) :

2 (1/b)

caso particular dos compostos com a féormula (I) para o qual

alk, n, m, p, 49, X, Y e Y' s&o tals como se definiram para



a férmula (I),
compestes com a férmula (I) estes,

- que podem ser, caso tal se pretenda, purificados de

acordc com uma técnica cléssica de purificagio,

- de que se separam, caso tal se pretenda, 08
estereoisémeros, de acordo com uma técnica cléssica de

separagao,

- gue se transformam, casc tal se pretenda, nos seus sais
de  adicdc a um ol a diversos Acidos ou a uma ou a diversas

bases, aceitaveis do ponto de vista farmacéutico,

devendo entender-se:

- gue em gqualquer momento que se considere oportuno no
decurso do processo descrito acima, © ou 0SS grupos
carbonilo, tiocarbonilo, amino, alguilaminc da matéria-
prima (II) possam ser protegidos e em seguida, depois da
condensacic, desprotegidos de acordo com as necessidades da

sintese,

- gue os reagentes (II), e (III) sejam preparadcs de acordo

com modos operatdrios conhecidos, descritos na literatura.

A invencd&o presente tem igualmente como objecto as
composicgdes farmacéuticas gque contenham a titulo de

principio active pelo menos um composto com a formula (I),



por si sé ou em combinagdo com um ou diversos excipientes
ou veiculos inertes ndo téxicos, aceitidveis do ponto de

vista farmacéutico.

De entre as composicdes farmacéuticas de acordo com a
invencdo, poderdo citar-se mais especificamente aquelas que
se aprestam a uma administracdo por via oral, parentérica,
nasal, transdérmica, oF comprimidos simples ou
drageificados, os comprimidos sublinguais, as gélulas, as
tabletes, os supositérios, ©s cremes, as pomadas, o©s géis

dérmicos, etc...

A posologia Util varia de_acordo com a idade e com © peso
do paciente, com a natureza e com a severidade da afecgéo‘
bem comoc com a via de administracdo. Esta ultima pode ser
ofél, nasal, rectal ou parentérica. De um mede geral, a
posologia unitédria pode variar entre 0,05 e 500 mg para um
tratamento em 1 a 3 tomadas nas 24 horas.

OCs exemplos que Se seguem ilustram a invencgdo ndo a limitam
de modo algum. As estruturas dos compostos descritos foram
confirmadas pelas técnicas espectroscdpicas e

espectrométricas habituais.
As matérias-primas utilizadas s&o produtecs J& conhecidos,
ou sd8oc preparadas de acordec com modos operatérios

conhecidos.

PREPARACAC 1: N-(4-Clorobutil)-N-(4-cianofenil)acetamida
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Dissolvem-se 9 g (54,1 mmol}) de N-(4-cianofenil)acetamida
em 100 mL de THF. Arrefece;se a mistura a 0°C antes de se
lhe adicicnar gota a gota 51 mL de uma solucgdo 1,6 N de
nBuli em hexano (1,5 eqg.). Deixa-se & solucd&o aquecer até a
temperatura ambiente ac longo de 1 hora e em seguida volta
a arrefecer-se a 0°C anteszs de se lhe adicionar gota a gota
9,9 mL de 1l-cloro-4-iodobutane (81 mmcl). Agita-se a
mistura reaccional & temperatura ambiente durante 18 horas,
e em segulida hidrolisa-se com uma solugdc aquosa saturada
de cloreto de amdénic (100 mL) e extrai—-se com acetato de
etilc. Juntam-se as fases organicas, seca-se sobre sulfato
de magnésio e concentra-se. Unma purificacgéoc por
cromatografia sobre gsilicagel (eluente: éter de
petréleo/acetatec de etile a 1/1) permite obter um &6leo

amarelo gue contém o produto: pretendido.

PREPARAQﬁO 2: N-(3-Cloropropil)-N-{(4-cianofenil)acetamida

O processo experimental & idéntico ao da Preparacgido 1,
substituindo o) l-cloro-4-iodobutano pelo l-clore-3-

iodopropanc.

PREPARAgﬁO 3: N-(2-Cloroetil)-N-(4-cianofenil)acetamida

O processo experimental & idéntico ao da Preparacgdo 1,
substituindo o] 1-cloro-4-iodobutano pelo l-cloro-2-

iodoetano.

EXEMPLO 1: O=xalato de 4-(3-hexahidrociclopentalc]pirrol-

2 (1H) -ilpropoxi) -benzonitrilo
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Passo 1: 4-(3-Cloropropoxi)benzonitrilo

Aguece-se ao refluxo durante 5 horas uma mistura de 0,47 g
{0,004 mole) de 4-hidroxibenzconitrilo, 0,63 g (0,004 mole)
de 1l-bromo-3-clcropropane e 1,95 g (0,006 mole) de

carbonatc de césic em 10 mlL de acetonitrilo.

Passo 2: Oxalato de 4-(3-hexahidrociclopenta(clpirrol-

2(1H)-ilpropoxi)-benzonitrilo

Adicionam-se a mistura reacciocnal do passo 1 a temperaturé
ambiente, 0,44 g (0,004 mole) de
octahidrociclopentalclpirrole* e (0,30 g (0,002 mole) de
iodetc de sddio, e retoma-se o aquecimento ao refluxo
durante mais 16 horas. Filtra-se o precipitado, lava-se com
acetonitrilo. Concentra-se o filtrado & secura. Retoma-se o
residuo em diclorometano. Extrai-se esta solugdo com soda
cédustica, depols com agua, seca-se scbre sulfato de
magnésic e concentra-se a secura. Purifica-se o residuo por
uma‘ técnica de cromatografia preparativa sobre uma fase

Lichroprep RP-18. Recristalizag~se o produte em titulo a

partir de etanol, scb a fecrma de um oxalato.
* O octahidrociclopenta{c]pirrole fol sintetizado de acordo
com o método de Roussi e Zang (Tetrahedron Lett., 1988, 29,

3481) .

Ipa*: [M+H)T 271,1810 (teoria: 271,1810)
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EXEMPLO 2: ©Oxalate de 4-(2-hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2(1H)-iletoxi) -benzonitrilo
O processo experimental & 1déntico ac do Exemplo 1,
substituindo no passo 1 o l-bromo-3-cloropropanc pelo 1-

bromo-2-cloroetanc.

Microandlises elementares

$de C % de H % de N
Calculado: 62,42 6,40 8,09
Determinado: 62,089 6,38 8,09

EXEMPLO 1: Oxalato de 4-(3-hexahidrociclopenta[c]pirreol-

2 (1H) -ilpropoxi) ~benzonitrilo
Passo 1: 4-({3-Cloropropoxi)benzonitrilo

Aquece-se ao refluxo durante 5 horas uma mistura de 0,47 g
{0,004 mole) de 4-hidroxibenzonitrilo, 0,63 g (0,004 mole)
de 1-bromo-3-cloropropane e 1,95 g (0,006 mole) de

carbonato de césio em 10 mL de acetonitrilo.

Passo 2: Oxalato de 4-(3-hexahidrociclopentafcjpirrol-

Z2(1H})-ilpropoxi) -benzonitrilo

Adicionam-se & mistura reaccional do passo 1 & temperatura
ambiente, 0,44 g (0,004 mole) de
octahidrociclopenta([c]pirrole* e 0,30 g (0,002 mole) de

icdeto de sédio, e retoma-se o aguecimente ao refluxo
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durante mais 16 horas. Filtra-se o precipitado, lava-se com
acetonitrilo. Concentra-se o filtrado a secura. Retoma-se o
residuo em diclorometano. Extrai-se esta soluc&c com soda
cdustica, depois com agua, seca-se scbre sulfatce de
magnésio e concentra-se a secura. Purifica-se o residuc por
uma técnica de cromatografia preparativa sobre uma fase
Lichroprep RP-18. Recristaliza-se o produto em titulo a

partir de etanol, sob a forma de um oxalato.
* O octahidrociclopenta[c]lpirrole fol sintetizado de acordo
com ¢ método de Roussi e Zang (Tetrahedron Lett., 1%88, 29,

3481).

IEA*:; [M+H]T 271,1810 (teoria: 271,1810)

TBXEMPLO 2: Oxalato de 4-{2-hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2 (1H) -iletoxi) -benzonitrilo
O processc experimentzl & idéntico ao do Exemplo 1,
substituindo no passo 1 o 1-bromo-3-cloropropano pelo 1-

bromo-2-cloroetano.

Micrcocandlises elementares:

$de C %deH %deNN
Calculado: 62,42 6,40 g,09
Determinado: 62,089 6,38 8,08

EXEMPLO 3: Oxalato de 4-(4-hexahidrociclopental[clpirrol-

2(1H)-ilbutoxi)- benzonitrilo
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0 processc experimental & idéntico ac do Exemplc 1,
substituindo no passo 1 o 1—bromo—3—cloropropano pelo 1-

bromo-4-clorcbhutano.

Microandlises elementares:

gdeC %deH %deN
Calculado: 63,28 6,89 7,31
Determinado: 63,14 6,78 6,91

EXEMPLO 4: Oxalato de N-[4-(3-hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2{1H) -ilpropoxi)- fenilacetamida
0 processc experimental & idéntico ao do Exemplo 1,
substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-(4-

hidroxifenil)acetamida.

RMN de *H (DMSO Dg): &(ppm): 1,40-1,80 (m, 6H);

2,00 (s, 3H); 2,10 (quint, 2H); 2,80 (m, 4H); 3,25 (t, 2H);
3,60 (m, 2H); 4,00 (t, 2H); 6,90 (4, Z2H); 7,50 (d, 2H):

9,80 (s, 1H).

EXEMPLO 5: Oxalato de N-[3-(3-
hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2 (1H)~ilpropoxi) -

fenil]acetamida

O processo experimental & idéntico ao do Exemplo 1,
substituindo no passo 1 © 4-hidroxibenzonitrilo pela N-(3-

hidroxifenil)acetamida.
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Microandlises elementares:

s deC SdeH & deN

Calculado: 61,21 7,19 7,14

Determinado: 61,06 7,28 7,06
EXEMPLO | 6: N-Etil-4-(3-hexahidro-

ciclopentalc]pirrol-2 (1H) -ilpropoxi)} ~benzamida
0O processo experimental & idéntico ao do Exemplo 1,
substituindo no passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

etil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$deC %deH %denN
Calculado: 72,12 8,92 8,85

Determinado: 72,52 9,10 8,80

EXEMPLO 7: Oxalato' de N-ciclopentil-4-(3-

hexazhidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-ilpropoxi)benzamida

O processo experimental ¢é idéntico ao do Exemplo 1,
substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrile pela N-

cicloPentil—4—hidroxibenzamida;

EXEMPLO B: Oxalato de N-ciclopentil-N-etil-4-(3-

hexahidrociclopentalec] -pirrol-2-2 (1H) -ilpropoxi)benzamida

O processo exXperimental é idéntico ao do Exemplo

1, substituindec no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-
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ciclopentil-N-etil-4-hidroxibenzamida.

EXEMPLO 9: Oxalato de N, N-dietil-4-(3-

hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H) -ilpropoxi)benzamida
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela

N,N-dietil-4~-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

.% de C % de H & de N
Calculado: 63,57 7,86 6,45

Determinado: 63,37 7,93 6,34

EXEMPLO 10: Oxalato de N,N-diciclopropil-4-(3-

hexahidrocicleopenta[c]pirrol-2 (1H) -ilpropoxi)benzamida
QO processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindec no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

diciclopropil—4—hidroxibenzamida.

EXEMPLO 11: Oxalato de 2~-{3~[4~ (1~

azepanilcarbonil) fenoxi]propil}octahidro-

ciclopental[c]lpirrole

O processc experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelc 4-

(l-azepanilcarbonil) fenol.
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EXEMPLO 12: Oxalato de 2-{3-[4-

(tiomorfolinocarbonil) fenoxilpropil}-octahidro-

ciclopental[c¢]pirrole

C processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(tiomorfolinccarbonil) fenol.

EXEMPLOQ 13: Oxalato de 2-{3-[4-

{(morfolinocarbonil) fenoxi]propil}-octahidrociclopentalc]

pirrole
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo n¢ passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4~

{(morfelinocarbonil) fenol.

Microandlises elementares:

% de C % .de H % de N

Calculado: 61,59 7,18 6,25
Determinado: 61,50 7,21 6,30
EXEMPLO 14: Oxalato de 2-{3-[4-(1-

piperazinilcarbonil) fenoxilpropil}-octahidrociclopentalc]

pirrole

0 processo experimental é idéntico ao do Exemploc
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzconitrilo pelo 4-

(l1-piperazinilcarbonil) fenol.
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EXEMPLO i5: Oxalato de 2-[4-(3~

hexahidrociclopentalc]pirrol-2 (1H) -

ilpropoxi)benzoil]lisoindolina
O processo experimental & idéntico ac deo Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(1,3-dihidro=-2H~-isoindel-2-ilcarbonil) fenol.

EXEMPLO 16: Oxalato de S-bromo-2-[4-(3-

hexahidrociclopental[c]pirrol-2 (1H) -

ilpropoxi)benzoil]isoindolina
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

[ (5-brcmo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil] fencl.

EXEMPLO 17: Oxalato de 2-{3-[4~

(hexahidrociclopentalc]pirrol-2 (1H) -

ilcarbonil) fenoxi]propil}octahidrociclopental[c]lpirrole
O processo éxperimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 ¢ 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(hexahidrociclopentalc] pirrel-2(1H)~ilcarbonil) fencl.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N
Calculado: 62,65 7,21 5,41
Determinado: 63,14 7,30 5,47
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EXEMPLO 18: Oxalato de 4-f (4~

hexahidrociclopental[clpirrol-2 (1H)-ilbutil) -

amino]lbenzonitrilo

Passo 1: N-(4-Cianofenil)-N-(4-

hexahidrociclopenta(clpirrol-2(1H)-ilbutil)-acetamida

Dissolvem-se 2g (8 mmol) do derivado clorado
sintetizado na Preparacdo 1 em 65 ml de etanol com 1,5 g de
octahidrociclopenta([c]pirrcole (2 eq.) e 12 mg de Nai (0,01
eq.). Agquece-se a mistura durante 18 horas ao refluxo antes
de se evaporar a secura em vazio. Retoma-se o residuo em
acetato de etilec e depoié lava-se com soda caustica normal.

Seca-se a fase orgédnica sobre sulfatc de magnésio,

concentra-se e purifica-se por cromatografia em coluna

sobre silicagel {eluente: diclorometano-etanol a 9/1), para

se obterem 1,4 g do produto pretendido.

Passo 2 Oxalato de 4-7(4-

hexahidrociclopentaf{c]pyrrol-2(1H)-ilbutil)aminoj-

benzonitrilo

Adicicna-se a uma solucdo do compesto preparado
no passo anterior (423 mg) em 2,6 mL de etanol, 133 mg (1,5
eq.) de etéxido de sédio. Aquece~-se a mistura aoc refluxo
durante 5 horas e depecis conceﬁtra—se em vazio. Retoma-se o
residuo em diclorometano, lava-se com agua e depols seca-se
sobre sulfato de magnésic antes de se evaporar o solvente,
Uma purificagdao por cromatografia em coluna {(eluente:

diclorometano/etancl/amoniace a 10/0,5/0,25) permite obter
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330 mg de produto. Dissolvem-se 260 mg deste composto em
etanol e adicionam-se-lhe 2,5 equivalentes de acido oxdlico
dissclvidos em etanocl para se consegulr a precipitagao do

sal.

TEA*: [M+H]T 284,2085 (em teoria: 284,2127)

EXEMPLO 19: Oxalato de 4-[ (3-

hexahidrociclopenta[clpirrol-2{1H)-ilpropil) -

aminolbenzonitrilo

O processc experimental é i1déntico ac do Exemplo
18, substituindo ¢ reagente da. Preparacdo 1 pelo da

Preparagdo 2.

Microanalises elementares:

$deC S$deH $deN

Calculado: 63,49 7,01 11,29
Determinado: 63,22 7,04 11,47
EXEMPLO 20: Oxalato - de 4-1 (2~

hexahidrociclopenta[c]pirrol—Z(1H)—ileti1)—

amino]benzonitrilo

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
18, substituinde o reagente da Preparagac 1 pelc da

Preparagdoc 3.
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Microandlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 60,81 6,49 11,56
- Determinado: 60,60 6,00 11,30
EXEMPLO 21: Oxalato de 4-1 (4-

hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H) -ilbutil)-amino]benzamida

Dissolvem-se 436 mg do composto do exemplo 18 em
4 mL de etanol. Dissolvem-se 86 mg ce hidréxido de potéssic
(1 eg.) em 1,5 mL de 4agua e adiciona-se esta solugdo a
solucdo alcodlica. Agquece-se a mistura ao refluxo durante
1,5 horas e depols evapora—-se a secura. Retoma-se o residuo
em diclorometano. Lava-se esta solugdo com Aagua, seca-se
scbre sulfato de magnésio e concentra-se em vazio.

Recristaliza-se o produto sob a forma do seu oxalato.
IEA*: [MAH]' 302,2212 (em teoria: 302,2232)

EXEMPLO 22: Oxalato de 4~ (3-

hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1H)-ilpropoxi)-benzamida

0 processo experimental é idéntico ac do Exemplo

21, partindo do composto do Exemplo 1.

Microandlises elementares:

$deC %$deH %deN
Calculado: 60,30 6,93 7,40
Determinado: 60,21 6,65 7,31
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EXEMPLO 23: Oxalato de 4-[ (3-

hexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-ilpropil} -

amino]benzamida

O processo experimental é idéntico zo deo Exemplo

21, partindo do composto do Exemplo 19.

EXEMPLO 24: Ozxalato de 4-1(2-

hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1H) -iletil) —amino]benzamida

O processo experimental & idéntice ao do Exemplo

21, partindo do composto do Exemplo 20.

EXEMPLO 25: Oxalato de N-{4-[3~-

{hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2{1H)-il)propoxi]fenil}-2-

metilpropanamida
O processo experimental é idéntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4~fluoroben20ilo,

pelo cloreto de 2-metilpropancilo.

Microandlises elementares:

$de C %$de H % de N

Calculado: 61,20 7,66 6,45
Determinado: 61,32 7,47 6,24
EXEMPLO 26: N-{4-[3-

(Hexahidrociclepenta[c]lpirrol-2(1H) ~il)propoxi]fenil}-2,2~

dimetilpropanamida



O processo experimental é idénticec ao do Exemplo

31, substituindo no passo 2 © cloreto de 4~fluorcbenzoilo,

pelc cloreto de 2,2-dimetilpropanoilo.

Microanadlises elementares:

$de C % de H % de N

Calculado: 73,22 9,36 8,13
Determinado: 73,69 9,33 &§,20
EXEMPLO 27: N-{4-[3-

{Hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2(lH) -il)propoxi] -

fenillciclopropanocarboxamida

0 processo experimental é idéntico ao do Exemplo

31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de ciclepropanocarbonilo.

Microandlises elementares:

$de C %de H 2% de N

Calculado: 73,14 8,59 8,53
Determinado: 72,04 8,67 8,31
EXEMPLO 28: N-{4~[3-

(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-2(1lH) -il)propoxi] -

fenil}eiclobutanocarboxamida

0O processc experimental é idéntico aco do Exemplo

31, substituindo no passo 2 o cloretoc de 4-fluorcbenzoilo,

pelo cloreto de ciclobutanocarbonilo.
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Micreoandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 73,65 8,83 8,18
Determinado: 73,24 8,68 8,12
EXEMPLO 29: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1H)-il)propoxi] -

fenil}ciclohexanocarboxamida
0 processo experimental é idéntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o clcreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de ciclchexanocarbonilo.

Micrcandlises elementares:

3 de C % de H % de N

Calculado: 74,56 8,25 7,56
Determinado: 74,20 v9,38 7,40
EXEMPLO 30: N-{4-[3~-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H) -il)propoxi]fenil}-

nitrobenzamida

O processc experimental & 1déntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o clecreto de 4-flucrobenzoilo,

pelo cloreto de 4-nitrobenzoilo.

Microandlises elementares:

£ de C % de H %2 de N
Calculado: 67,46 6,65 10,26

Determinado: 68,18 6,60 10,31



EXEMPLO 31: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1H) -il)propoxi] fenil}-4~

fluorcbenzamida

Passo 1: 4—-[3-(hexahidrociclopentaf[c]pirrol-2

(1H)-il)preopoxijanilina

Obtém-se o composto em titulo por hidrdlise &acida
de 1,5 g do composto do exemplo 4 aquecendo-c ao refluxo em
dcido cloridrico 6 N. Em seguida concentra-se a mistura e
alcalinisa-sé em 20 mL de &dgua e 10 mL de soda caustica 1 N
extraindo-se em seguida com diclorometano. Obtém-se um

s6lido branco por concentragido da fase organica (1,08 g).

Passo 2: N-{4-[3-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2(1H)-il)propoxi]fenil}-4-fluorobenzamida

Dissolvem-se 0,24 g {1 mi} ado compcsto
sintetizado no passo anterior em 2,5 mL de tetrahidrofurano
anidro e arrefece-se sobre um banho de gelo. Adicionam-se-
lhe sucessivamente gota a gota 0,21 mL (1,5 mM) de
trietilamina e 0,26 g (1 mM) de cloreto de 4-
flucrcbenzoilo. Mantém-se a mistura sob agitacdo sobre um
banho de gelo, e depois deixa-se & temperatura ambiente e
sob agitagdo durante 16 h. Dilui-se a soluc¢dc com acetato
de etilo e extrai-se com soda cdustica (6 N}, lava-se com
dgua e depols seca-se sobre sulfato de magnésio e
concentra-se. Pode obter-se o produto em titulo sob a forma
do seu oxalatec por recristalizagdc em etanol (veja-se o

passo 2 do exemplo 18).
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Microandlises elementares:

£ de C % de H % de N

Calculado: 72,23 7,12 7,32
Determinado: 72,26 7,10 7,34
EXEMPIL.O 32: N-{4-[3-

(Hexzhidrocicleopental[c]lpirrol-2 (1H) -il)propoxil fenil}-2-

fluorobenzamida

O processo experimental é idéntico ac do Exemple

31, substituinde no passo 2 o cloreto de 4-flucrobenzoilo,

. pelo cloreto de 2-fluorobenzoilo.

Microandlises elementares:

% de C % de H %2 de N

Calculado: 72,23 7,12 7,32
Determinado: 72,01 7,03 7,28
EXEMPLO 33: N-{4-[3-

{(Hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)propoxi]lfenil}-2,4-

difluorocbenzamida

O processo experimental é i1déntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de 2,4-difluorobenzoilo.

Microandlises elementares:

$de C % de H % de N
Calculado: 68, 98 6,54 7,00
Determinado: 69,02 6,72 6,80
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EXEMPLO 34: N-{4-[3-

(Bexahidrociclopenta[eclpirrol-2 (1H) -il)propoxilfenil}-4-

trifluorometilbenzamida
O processo experimental é idéntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 ¢ cleoretc de 4-flucrobenzoilo;

pelo cloreto de 4-trifluorometilbenzoilo.

Microandlises elementares:

£ de C % de H % de N

Calculado: 66,65 6,29 6,48
Determinado: 66,64 6,39 6,51
EXEMPLE 35: - N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[c]pirrol-Z(1H)—il}propoxi]fenil}—2—

trifluorometilbenzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituinde no passo 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de 2-triflucrometilbenzoilo.

Microandlises elementares:

$ de C % de H % de N

Calculado: 66,65 6,29 6,48
Determinado: 66,36 6,34 6,36
EXEMPLO 36: Oxalato de N-{4-[3-

{Hexahidrociclopentalc]lpirrol-2 (1H) -il)propoxi] fenil}-4-

metoxibenzamida



O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindec no passo 2 o cloreto de 4-fluocrocbenzoilo,

pelo cloreto de 4-metoxibenzoilo.

Microandlises elementares:

2 de ¢ % de H % deN

Calculado: 64,45 6,606 5,78
Determinado: 64,57 6,65 5,78
EXEMPLO 37: N-{4-[3-

{Hexahidrociclopentale¢]pirrol-2(1H) -il)propoxi]lfenil}-2-

naftamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passc 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de 2-naftoilo.

Microandlises elementares:

S deC $deH %£deN

Calculado: 78,23 7,29 6,76
Determinado: 78,36 7,26 6,81
EXEMPLO 38: Oxalato de N-{4-[3-

{(hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1lH)-il)propoxi]fenil}-1-

naftamida

O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorcbenzoilo,

pelo cloreto de l-naftoilo.
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Microandlises elementares:

2 de C % de H $ de N

Calculado: 69,03 6,39 5,55
Determinado: 68,57 6,33 5,68
EXEMPLO 39: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H)-il)propoxi]fenil}-2-

furanocarboxamida

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo

31, substituindo no passc 2 o cloreto de 4-fluorcbenzeilo,

pelo cloretc de Z-furoilo.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 71,16 7,39 7,90
Determinado: 70,80 7,44 7,87
EXEMPLO 40: ' N-{4-[3-

‘{Hexahidrociclopental[c]pirrol-2{1H)-il)propoxi]fenil}-2-

tiofenccarboxamida

C processo experimental é idéntico ao do Exemplo

31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorchenzoilo,

pelo cloreto de 2-tenoilo.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N % de S

Calculado: 68,08 7,07 7,56 8,65

Determinado: 68,21 7,09 7,50 8,52
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EXEMPI.O 41: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-2 (1H) -il)propoxi] -

fenill}isonicotinamida
O processo experimental é idénticoc ao do Exemplo
31, substituindc no passc 2 o cloreto de 4-flucrobenzoilo,

pelo cloreto de isonicotineilo.

Microcanalises elementares:

$de C % de H & de N

Calculado: 72,30 7,45 11,50
Determinado: 72,63 7,57 11,44
EXEMPLO 42: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H) -il)propoxi]fenil}-

benzo [b] tiofeno-3~carboxamida
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
31, substituindc no passo 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilc,

pelo cloretec de benzol[bltiofenc—-3-carbonilo.

Microandlises elementares:

$de C % de H % de N $ de &

Calculado: 71,40 6,71 6,66 7,62
Determinado: 71,00 6,89 6,57 7,41
EXEMPLO 43: _ ’ N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[¢clpirrol-2 (1H) ~il)propoxi]fenil} -2~

fenilacetamida



O processo experimental & idéntico ac do Exemplo

31, substituinde no passo 2 ¢ cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de fenilacetilo.

Microandlises elementares:

% de C %2 de H % de N

Calculado: 76,16 7,88 7,40
Determinado: 76,33 8,00 7,26
EXEMPLO 44 : Oxalato de N-{4-[3-

(hexahidrociclopentalclpirrol-2 (1H)-il)propoxi]fenil}-2-

(3,4~-dimetoxifenil)acetamida

O processc experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindo nc passo 2 ¢ cloreto de 4-fluorobenzoillo,

pelo cleoreto de (3,4-dimetoxifenil)acetilo.

Microandlises elementares:

$ de C % de H % de N

Calculado: 63,62 6,86 5,30
Determinado: 63,32 6,72 5,22
EXEMPLO 45: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol-2(1H)-il)propoxilfenil}-2-(2-

tienil)acetamida

O processo experimental & idéntico ao do Exemplo

31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorobenzoilo,

pelo cloreto de (2-tienilj)acetilc.



......

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N % de 8

Calculado: 68,72 7,34 7,28 8,34

Determinadoe: 68,57 7,45 7,20 8,92
EXEMPLO 46: Oxalato de N-{4-[3-

{hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)~il)propoxi] fenil}-2,2-

difenilacetamida

O processo experimental & idéntico ac do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-flucrobenzeoile,

pelo cloreto de difenilacetilo.

Microandlises elementares:

$ de C & de H ¥ de N

Calculado: 70,57 6,66 5,14
Determinado: 70,15 6,72 5,18
EXEMPLO a7: Oxalato de N-{4-[3~-

{hexahidrociclopenta[c]pirrel-2 (1lH)-il)propoxi] fenil}-3-

fenilpropanamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorcbenzoilo,

pelo cloreto de 3-fenilpropanoilo.

Microandlises elementares:

¢de C $de H % deN
Calculado: 67,20 7,10 5,80

Determinado: 66,85 7,14 5,74
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EXEMPLO 48: Oxalato de N-{4-[3-

(hexahidrociclopental[c]lpirrol-2(1H)-il)propoxi]fenil}-2~-

metoxiacetamida
O preocesso experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passc 2 o cloreto de 4-fluorocbenzoilo,

pelo cloreto de metoxiacetilo.

Microanadlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 56,96 6,98 6,09
Determinado: 57,28 6,77 6,05
EXEMPLO 49; N'~-{4~[3-

(Hexahidrociclopenta[elpirrel-2 (1H) -il)propoxi] fenil}-N, N-

dimetilureia
O processc experimental é idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorcbenzoilo,

peloc clcretc de dimetilcarbamoilc.

Microcandlises elementares:

2 de C % de H %2 de N

Calculado: 68,85 8,82 i2,68
Determinado: 68,84 9,09 12,29
EXEMPLO 50: N-{4-[3-

(Hexahidrociclopenta[clpirrol~2 (1H) -il)propoxi]fenil}-

morfolinocarboxamida
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O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
31, substituindo no passo 2 o cloreto de 4-fluorcbenzoilo,

pelo cloreto de morfolinocarbonilo.

Microcandlises elementares:

$ de C % de H % de N
Calculado: 67,53 8,37 11,25

Determinado: 67,67 8,67 11,41

EXEMPLO b5l: 4~[3-(Hexahidrociclopenta[c]pirrel-

2(1H)-il)propoxi] -N—-fenilbenzamida

0 processo experimental é idéntico ao do Exemplc
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzecnitrilo, pela 4-

hidroxi-N-fenilbenzamida.

Microandlises elementares:

% de C %2 de H % de N

Calculado: 75,79 7,74 7,69
Determinado: 75,46 7,82 7,60
EXEMPLO 52: 4-[3- (Hexahidrociclopental[clpirrol-2 (1H) -

il)propoxi] -N- (4-fluorcfenil)benzamida

0 processo experimental é idéntico ac do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(4-fluorofenil)-4-hidroxibenzamida.
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Microanadlises elementares:

2 de C % de H %2 de N
Calculado: 72,23 7,12 7,32

Determinado: 71,85 7,23 7,31

EXEMPLO 53: 4-[3~(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-

2(1H)~il)propoxi] -N- (1, 3-benzodioxol-5-il)benzamida
O processo experimental é idénticco ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

{1,3-benzodioxol-5-il)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N
Calculado: 70,57 6,91 6,86

Determinado: 70,46 7,06 7,08

EXEMPLO 54: 4-[3-(Hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2 (1H) -il)propoxi] ~-N-ciclohexilbenzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemploc
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

ciclohexil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

Fde C % de H % de N
Calculado: 74,56 9,25 7,56

Determinado: 74,11 §,30 7,36



EXEMPLO 55: Oxalato de 4-[3-

{(hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2 (1H) -propoxi] ~-N-metil-N-

ciclohexilbenzamida
0 processo experimental € idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

metil-N-ciclohexil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 deC % de H % de N
Calculado: 65,80 8,07 5,80
Determinado: 65,06 7,64 6,07

EXEMPLO 56: 4-[3-(Hexahidrociclopenta[clpirrol-

2 (1H) -il)propoxi] -N, N-diciclo-hexilbenzamida
O processc experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela

N, N-diciclchexil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$ de C % de H 2 de N

Calculado: 76,95 9,80 6,19
Determinado: 76,23 9,86 6,11
EXEMPLO 57: Oxalato de 2-[3- (4~

piperidinocarbonilfenoxi)propil] occtahidrociclo-

penta[c]pirrole



O processo experimental é idéntico ao do Exemplo

1, substituindo no passc 1 o 4-hidroxibenzonitriloc pelo 4-

piperidinccarbonilfenol.

Microandlises elementares:

g de C % de H 2 de N

Calculado: 61,09 7,18 5,70
Determinado: 61,05 7,33 5,60
EXEMPLO 58: - Dioxalato de 1-{4-13-

(hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H) -il)propoxijbenzoil} -

1,2,3,4~tetrahidroquinoleina

O processo experimental é& idéntico ao do Exemplo

1,”substituindo no passo 1 o 4-hidrcoxibenzonitrilo pelc 4-

(3,4~dihidro~-1{Z2H)~quinolilcarbonil) fenol.

Micreoandalises elementares:

$de C %de H % deN

Calculado: $3,33 6,40 5,72
Determinado: 63,47 6,61 5,16
EXEMPLO 59: Dioxalato de 2-[3-(4-

[piperidinopiperidinocarbonil] -~

fenoxi)propil]octahidrociclopenta[c]lpirrole

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo

1, substituindo no passo 1 ¢ 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

piperidinopiperidinocarbonilfencl.
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Microandlises elementares:

£ de C % de H % de N
Calculado: 57,82 6,98 6,32

Determinado: 57,51 7,17 6,27

EXEMPLO 60: Dioxalato de 2-(3-{4-[(4-metil-1l-

piperazinil)carbonil]-

fenoxi}propil)octahidrociclopentalclpirrole

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindec no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

[{d-metil-l1-piperazinil) carbonillfencl.

Microandlises elementares:

¢ de C % de H % de N
Calculado: 54,45 6,26 7,06

Determinado: 54,82 6,51 7,00

EXEMPLO 6l: Dioxalate de 2-(3-{4-[(4-benzil-1-

piperazinil)carbonil]fenoxi}propil) octahidrociclopentalclpi

rrole

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo nc passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

[(4-benzil-1-piperazinil)carbonil] fenol.

Microandlises elementares:

Zde C % de H % de N
Calculado: 56,90 6,04 5,85

Determinado: 58,55 6,39 6,43



EXEMPLO 62: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-

2 (1H) ~il) propoxi] -N- (1l-benzil-piperidino)benzamida
0 processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo nc passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(l-benzilpiperidino)-4-hidroxibenzamida.

Micrcandlises elementares:

%2 de C % de H % de N
Calculado: 75,45 8,52 8,10

Determinado: 75,36 8,52 9,07

EXEMPLC 63: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]pirrol-

2(1H)-il)propoxi]—N;(ciclopropilmetil)benzamida
O processc experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

(ciclopropilmetil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

%2 de C % de H % de N
Calculado: 73,65 8,83 8,18

Determinadoc: 72,99 8,92 8,80

EXEMPLO 64; 4-[3- (Hexahidrociclopental[clpirrol-

2{1H)~il)propoxi] -N-benzilbenzamida

LY

C processo experimental é idéntico ao do Exemplo

1, substituindo ﬁo passo 1 © 4-hidroxibenzonitrilo pela N-



benzil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$ de C % de H % de N

Calculado: 76,16 7,98 7,40
Determinado: 76,20 8,06 7,41
EXEMPLO 65: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopental[c]pirrol-2 (1H) ~il) propoxi] -N-benzil-N-

metilbenzamida

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

benzil-N-metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 67,20 7,10 5,80
Determinado: 66,85 7,17 5,82
EXEMPLO 66: Oxalato de 4-[3~

{(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H) -il)propoxi] -N-benzil -N-

{4-metoxifenil)benzamida

0 processo-experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 ¢ 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

benzil-N-{4-metoxifenil)-4-hidroxibenzamida.



Microcandlises elementares:

2 de C % de H % de N
Calculado: 68,97 6,66 4,87
Determinado: 68,18 6,50 4,86

EXEMPLO 67: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c¢]lpirrol-

2(1H)~il)propoxi] -N- (4-metilbenzil)benzamida
0 processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindoe no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(4-metilbenzil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

£ de C % de H % de N
Calculado: 76,50 8,22 7,14

Determinado: 76,28 8,19 7,06

EXEMPLO 68: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]pirrol-

2(1H) -il)propoxi]-N-(3-metilbenzil)benzamida
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo nc passo 1 o 4-hidroxibenzonitrile pela N-

(3-metilbenzil)-4-hidroxibenzamida.

Microanadlises elementares:

$de C % de H & de N
Calculado: 76,50 8,22 7,14

Determinado: 76,01 8,31 6,96
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EXEMPLO 69: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-

2(1H)~il)propoxi] -N- (2-metilbenzil)benzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindc no passo 1 o 4~hidroxibenzonitrilc pela N=-

(2-metilbenzil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N
j : Calculado: 76,50 8,22 7,14

Determinado: 76,38 8,32 7,05

EXEMPLO 70: 4-[3-(Hexahidrociclopentalec]lpirroel-

2(1H)-il)propoxi]-NL(4—trifluorometilbenzil)benzamida

C processc experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(d-trifluorometilbenzil) -4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 67,25 6,55 6,27
Determinado: 67,24 6,47 6,23
EXEMPLO 71: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopenta[ec]pirreol-2 (1H) -il)propoxi] -N=- (3-

triflucrometilbenzil)benzamida

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo



1, substituindoc no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

{(3-trifluorometilbenzil) ~4-hidroxibenzamida.

Microanalises elementares:

$de C % de H & de N
Calculado: 60,44 5,82 5,22
Determinado: 558,40 5,77 5,07

EXEMPLO 72: 4-[3-(Hexahidrociclopental|clpirrol-

2(1lH)-il)propoxi] -N- (4-piridilmetil)benzamida
O processc experimental é idéntico ac do Exemplo
lgisubstituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(d-piridilmetil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

& de C % de H % de N
Calculado: 72,78 7,70 11,07

Determinado: 72,11 7,56 10,81

EXEMPLO 73: 4-[3-(Hexahidrociclopenta[c¢lpirrol-

2{1H)-il)propoxi] -N-furfurilbenzamida

C processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

furfuril-4-hidroxibenzamida.



Microandlises elementares:

$ de C % de H % de N
Calculado: 71,71 7,66 7,60
Determinado: 70,68 7,77 7,56

EXEMPLO 74: A4-[3-(Hexahidrociclopenta|[c]lpirrel-

2{1H) -il)propoxi] -N-[2- (2-tienil)etillbenzamida
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

[2-(2-tienil)etil]-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

S de C %de H %£de N %de S
Calculado: 69,31 7,58 7,03 8,05
Determinado: 69,28 7,63 6,89 8,01

EXEMPLO 75: 4-[3~(Hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2 (1R)-il)propoxi] -N- (3,4-dimetoxifenetil)benzamida
N .
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidrcoxibenzonitrilo pela N-

(3,4-dimetoxifenetil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$de C % de H %2 de N
Calculado: 71,65 8,02 6,19

Determinado: 71,80 8,09 65,16
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EXEMPLO 76:

4-[3- (Hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2 {1H) ~il)propoxi] -N— (2-piperidinoetil)benzamida

O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1,

substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzenitrilo pela N-
(2-piperidinoetil)~4-hidroxibenzamida.

RMN de *H (DMSO Dg):

S(ppm}: 1,20-1,75

1,90 {quint., 2H); 2,15 (m, 2H):

(m, 4H); 3,55

7,80 (d, Z2H):

{(m, 12H):;

2,30-2,50 (m, 8H); 2,60
(quart., 2H); 4,05 (t, 2H); 7,00 (d, 2H);
8,20 {(t, 1H).

EXEMPLO 77:

4-[3- (Hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2 (1H) -il) propoxi] -N- (2-morfolinoetil) benzamida

O processo experimental é idéntico ac do Exemplo
1,

substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

{2-morfolincetil) -4~hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 68,80 8,79 10,46

Determinado: 68,62 8,84 10,34
EXEMPLO - 78: Dioxalato

de 4-[3-
(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-il)propoxi] -N-[3- (1H-

imidazol-l-il)propil]lbenzamida

“~
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
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1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H 2 de N
Calculado: 56,24 6,29 8,72

Determinado: 55,99 6,44 9,60

EXEMPLO 79: 4-[3-(Hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2({1H)-il)propoxi] -N- (2-fenoxietil)benzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exempld
‘1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

(2—fenoxietil)—4—hidroxibenzamida!

Microandlises elementares: -

$deC &%de H &deN

Caleulado: 73,50 7,89 6,86
Determinado: 72,76 7,82 6,85
EXEMPLO 80: Oxalato de 4-[3~

{hexahidrociclopentalc]lpirrel-2 (1H)-il)propoxi] -N-(2-

metoxietil)benzamida

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

{2metoxietil) -4-hidroxibenzamida.



Microandlises elementares:

% de C ¢ de H 2 de N

Calculado: 60,54 7,39 6,42
Determinado: 61,07 7,54 6,49
EXEMPLO 81: Oxalato de 4-[3~

{hexahidrociclopental[clpirrol-2 (1H)-il)propoxi] -N-[2-

metoxi-1- (metoximetil)etil]benzamida

0 processo experimental é idéntico ac do Exemplo
1, substituinde no passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

[2-metoxi-1-{metoximetil)etil]-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:
$deC %deH %&deN
Calculado: 59,99 7,55 5,83

Determinado: 56,54 7,44 5,60

EXEMPLO 82: 4-[3-(Hexahidrociclopental[clpirrel-

2(1H)—il)propoxi]—Nh(terc—butoxi)benzamida
C procésso experimental é& idéntico ac do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(terc-butoxi) -4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N
Calculado: 698,97 8,95 7,77

Determinado: 70,05 9,00 7,69
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EXEMPLO 83: Oxalato de 4-[3~

(hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2 (1H) ~il)propoxi] -N- (2-

etilbutil)benzamida
O processo experimental é idéntico aco do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

{2-etilbutil)-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$deC %deH % deN
Calculado: 64,91 8,28 6,06
Determinado: 64,93 8,38 6,00

EXEMPLO 84: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]pirrol-

2 (1H)-il)propoxi] -N-isopropilbenzamida
O processo experimental & idéntico ac do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

isopropil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H ¢ de N

Calculado: 72,69 8,15 8,48
Determinado: 73,10 9,36 8,54
EXEMPLO 85: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopenta[c]lpirrol-2 (1H) -il)propoxi] -N- (texrc—

butil)benzamida
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O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4~hidroxibenzoeonitrilo pela N-

(terc-butil)-4-hidroxibenzamida.

Microandliises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 63,57 7,89 6,45
Determinado: 63,82 8,12 6,32
EXEMPLO 86: Oxalato de 4-[3-

{hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-il)propoxi] -N-

propilbenzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo nc passo 1 o 4-hidroxibenzonitrile pela N-

propil~4—hidroxibénzamida.

Microanalises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 62,84 7,67 6,66

Determinado: 63,24 8,09. 6,58
EXEMPLO 87: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopentaleclpirrol-2 (1H)-il)propoxi] -N,N-

dimetilbenzamida

O processc experimental & idé&ntico ac do Exemplo
1, substituindo no passc 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela

N,N-dimetil-4-hidroxibenzamida.



Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 58,53 6,92 6,20
Determinado: 58,51 6,99 6,09
EXEMPI.QO 88: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopenta[elpirrol-2 (1H) -il)propoxi] ~-N, N~

dipropilbenzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela

N,N~-dipropil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

% de C % de H % de N

Calculado: 64,91 8,28 6,06
Determinado: 64,73 8,39 5,94
EXEMPLO 89: Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopentaiclpirrol-2 (1H)~il)propoxi] ~-N-etil-N-

metilbenzamida
0 processo experimental é& idéntico ao do Exemplo
1, substituindc no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

etil-N-metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C & de H % de N
Calculado: 59,34 7,15 6,02

Determinado: 59,26 7,16 5,91



EXEMPLO 80: Oxalato de 4-[3-

{(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H) -il)propoxi] -N-propil-N-

metilbenzamida
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo

1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitriloc pela N-

propil-N-metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$de C % deH % de N

Calculado: 63,57 7,89 65,45
Determinado: 63,62 7 8,11 6,38
EXEMPLO 91: ~ Oxalato de 4-[3~

(hexahidrociclopenta[c]pirrol—z(1H)—il)propoxi]-N;

isopropil-N-metilbenzamida
O processo experimental € idéntico ac do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilc pela N-

isopropil-N-metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 63,57 7,89 6,45
Determinado: 63,95 8,30 6,37
EXEMPLO 02: Oxalato de 4~[3-

(hexahidrociclopentafclpirrol-2 (1H) ~il)propoxi] ~N- (terc-
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butil) -N-metilbenzamida

0 processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

(terc-butil) ~-N-metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

$de C % de H % de N
Calculado: 64,26 8,09 6,25
Determinado: 63,81 8,10 6,20

EXEMPLO 93: 4-[3-(Hexahidrociclopental[c]lpirrol-

2{1H)~il)propoxi] ~-N-metilbenzamida
O processo experimental & idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pela N-

metil-4-hidroxibenzamida.

Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 71,48 8,67 9,26
Determinado: =~ 71,35 8,85 9,18
EXEMPLO 94:. Oxalato de 4-[3-

(hexahidrociclopenta[c]pirrol-Z(1£D-i1)propoxi]~3-

bromobenzamida

O processo experimental € idéntico ao do Exemplo

1, substituindc no passo 1 ¢ 4-hidroxibenzonitrilo pela 4-



hidroxi-3-bromobenzamida.

Microandlises elementares:

$de C %deH £deN
Calculado: 63,57 7,89 6,45
Determinado: 63,62 8,11 5,38

IEA*: [M+H]' 367,1031 (em teoria: 367,1021)

EXEMPLO 95: Dioxalato de 2-{3-[4-(lH-imidazol-1-

il) fenoxilpropil}-octahidrociclopental[c]pirrole
0O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(1H-imidazol-1-il) fenocl.

Microandlises elementares:

% de C £ de H % de N
Calculado: 55,68 5,88 8,40
Determinado: 55,81 5,57 8,51

EXEMPLO 96: Oxalato de 2-{3-[4-(1H-1,2,4-triazol~

1-il) fenoxilpropil}-octahidrociclopental[c]lpirrole

0 processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(1H-1,2,4-triazol-1-1il) fenol.



Microandlises elementares:

2 de C % de H % de N

Calculado: 59,69 6,51 13,92
Determinado: 58,83 6,39 13,35
EXEMPLO 97: Oxalato de N-[4~(3-

hexahidrociclopenta[clpirrol-2 (1H)-ilpropoxi) fenil] -N- (2-

pirimidil)amina

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(2-pirimidilamino) fenol.

Micrecandlises elementares:

$ de C % de H %2 de N

Calculado: 59,92 6,37 12,42
Determinado: 59,43 6,47 11,67
EXEMPLO 98: Dioxalato de N-[4~(3-

hexahidrociclopentalc]lpirrol-2 (1H)-ilpropoxi)fenill]-2-

quinclilamina
O processo experimental é idéntico ac do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4—hidroxibenzbnitrilo pelo 4-

(2-guinclilamineo) fenol.

Microandalises elementares:

g deC $%$de H % de N
Calculado: 61,37 5,86 7,40

Determinado: 61,49 6,02 7,32



EXEMPLO 99: N-[4-(3-Hexahidrociclopenta[c]pirrol-

2 (1H) -ilpropoxi)fenil]-l-isoquinolilamina
0 processc experimental é idéntico ao deo Exemplo
1, substituindo nc passo 1 © 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

{l-isoquinolilamino) fenol.

Microandlises elementares:

$de C $%$de H % de N

Calculado: 77,49 7,54 10,84
Determinado: 76,81 7,68 10,68
EXEMPLO ' 100: ‘ N-[4-(3-

Hexahidrociclopental[c]pirrol-2 (1H)-ilpropoxi)fenil] -9H-

i

purin-6-ilamina
O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo pelo 4-

(9H~purin-6-ilamino) fenol.

Microandlises elementares:

$de C % de H % de N
Calculado: 66,64 6,92 22,20

Determinado: 66,84 7,03 21,81

EXEMPLO 101: Oxalato de 4-(3-octahidro-2(1H)-

isogquinelinilpropoxi)benzonitrilo

0 processo experimental & 1déntico ao do Exemplo



1, substituindo no passo 2 o octahidrociclopentalclpirrole
pela decahidroisoguinolina. A decahidroisoquinolina foi
sintetizada segundo o métcde de Wiktop, B (J. Am. Chem.
Soc., 1948, 70, 2617).

Microandlises elementares:

2 de C % de H _% de N
Calculado: 64,93 7,27 7,21

Determinado:’ 63,93 7,03 7,01

EXEMPLO  102: Oxalato de 4-(3-octahidro-2H-

iseindol-2-ilpropoxi)benzonitrilo

O'proéesso experimental é'idénticorao do Exemplo
1, substituindo no‘passo 2 o octahidrociclopenta[c]pirrole,
pelo octahidroiscoindole. 0 octahidroisoindole - foi
éintetizado seqgundc o  método de Matsuki et al. (Chem.

Pharm. Bull., 1994, 42 (1), 9-18).

Microandlises elemeﬁtares:

% dé C % de H % de N
Calculado: 64,15 7,00 7,48
Determinado: 63,86 6,89 7,55

EXEMPLO 103: Oxalato de 4- (4-octahidro-2 (1H) -

isoquinelinilbutoxi)benzonitrilo

C processo experimental é idéntico ac do Exemplo

3, substituindo no passc 2 o octahidrociclopenta[c]pirrole



pela decahidroiscquinolina.

Micreoandlises elementares:

tde C % de H % de N

Calculado: 63,98 7,29 6,66
Determinado: 64,54 7,25 6,73

EXEMPLO 104: 4-(3-0Octahidro-2H-isoindol-2~

ilpropoxi)benzamida

Passo 1: ' 4-(3-octahidro-2H-isoindol-2-

ilpropoxi)benzonitrilo.

O processo experimental € idéntico ao do Exemplo
1, substituindo no passo 2 o octahidrociclepentalc]pirrole

pelo octahidroisoindole.’

Passo : 2: 4-(3-octahidro-2H-isoindol-2-

ilpropoxi)benzamida

O processo experimental é idéntico ao do Exemplo
21, substituindo o composto do Exemplo 18 pelc composte do
passo anterior.

IEAT: [M+H]* 303,2072 {em teoria: 303,2073)

EXEMPLO 105: N-Metil-4-(3-octahidro-2H-iscindol-

2-ilpropoxi)benzamida



C processo experimental & idéntico ao do Exempio
1, substituindo no passo 1 o 4-~-hidroxibenzonitrilc pela N-
metil-4-hidroxibenzamida, e no passo 2 o}

octahidrociclopenta[c]pirrcle pelo octahidroiscindole.
TEA+: [M+H]* 317,2240 (em teoria: 317,2229)

EXEMPLO 106: N,N-Dimetil-4- (3-octahidro-2H-

isoindoel-2-ilpropoxi)benzamida

0 processo experimehtal & idénticc ao do Exemplo
 1, substituindo no passo 1 o 4-hidroxibenzonitrilo 'pela
N, N—-dimetil-4-hidroxibenzamida, e no passo 2 o

octahidrociclopenta[cipirrole prelo octahidroisoindole.

Microandlises elementares:

S deC %deH %deN
Calculado: 72,69 9,15 - 8,48
Determinado: 72,25 9,21 . 8,37

ESTUDOS FARMACOLOGICOS DOS COMPOSTOS DA INVENCAC

EXEMPLO A: Dosagens cerebrais da N°-Metil-histamina no

murganho NMRI

Este estudo realizado de acordo com o métocdo de Taylor et
al. {(Biochem. = Pharm., 1992, 44, 1261-1267) tem como
objectivo avaliar a actividade ex vivec dos compostos da

invengdo presente na qualidade de .antagonistas dos



receptores histaminérgicos centrais do tipo H3. Esta
actividade & revelada pela medigéo, apds tratamentoc por via
oral com compostos em estudo, dos teores centrais em N°-
Metil-histamina, . principal .metabolito da histamina. Um
" zumento das concentracdes cerebrais em N'-Metil-histamina é
sinal de um aumento da utilizagéo‘da histamina devido ao
bloqueio dos receptores histaminérgicos centrais do tipo

H3.

Trétam—se mﬁfganhos NMRI (18 a 20 qg) por'via oral, com os
compostos da invencgdo preseﬁte ou com um_'veiculo {a 20
mg/kg). Duas horas depois do tratamento farmacolégico,
sﬁcrifiéam«se o8 animais, retiram-se os seus cérebros que
se congelam em.azoto liquido, pesam-se e homogeneizam—se em
HC10; 0,1 N, a 4°C. Centrifugam-se os homogenados {a 15.000
g, 17 minutos, 4°C). Recuperam-se o0s sobrenadantes que se
dividem em aliquotas.. Congelam-se as aliqﬁotas em azoto

liguide e armazena-se a -80°C até serem analisadas.

A determinacgdo dos teoﬁes'cerebrais em Nt—Metil—histaminé é
levada = éabo por electroforese capilar acoplada com uma
deteégéo por fluorescéncia iﬂduzida por laser (J;
Chromatogr. A., 1996, 755, 99-115). Os tepres em NP-Metil-
histamina nos tecidos sS40 expressos em ng/g de cérebro em
fresco. A comparacdo entre os teores em N'-Metil-histamina
no cérébrd, entre animais tratadeos com @ o0 veiculo
(testemunhos) e o0s animais tratados (n = 5 por grupc) com
os compostbs da_invengao presente, é levada a cabo por uﬁa
andlise de variancia a um factor, seguida se necessario por

uma anélise complementar (teste de Dunnett).



Os resultados mostram que og compostos da 1nvengdo sdo
capazes, para doses compreendidas entre 3 e 10 mg/kg por
via oral, de aumentar em mais do que 50 % as concentrages
cerebrais endégenas de N*-Metil-histamina. A  titulo
indicativo, os compostos dos exemplos 4, 22 e 93, a dose de
3 mg/kg por via oral, aumentam respectivamente em 52 %, 33
% e 90 %, as concentﬁagées cerebrais endégenas de N'-Metil-
histamina e os compostos dos exemplos 1 e 22, para uma dose
de 10 mg/kg por wvia oral, aumentam‘respectivamente em 92 %
e em»85.% as concentracdes cerebrais endégenas de N-Metil-
ﬁistamina. Estes resultados mostram gue os compostos da
invengdo presente sdo potentes activadores dos sistemas
histaminérgicos centrais, activos pela via oral e com uma

duragcdo de actuagdo que & pelo menos 1igual a diversas

horas.
EXEMPLO B: Composigdes farmacéuticas

Foérmula de preparagdo para.l.OOO comprimidos doseados a 100

mg:

Composte do exemplo 22 100 g
Hidroxipropilcelulosé : 20 g
Polivinilpirrolidona o 20 g
Amido de trigo ' 150 ¢
Lactose 900 g
Estearato de magnésio 30 g

Lisbca, 28 de Abril de 2008



REIVINDICACOES

1. Compostos com a_férmula (I):

1 b4 2 Y
N—A” s
W
P m , -
Y |
‘ ' . | (I)

na qual:

. 'm e n, iguais ou diferentes, representem um inteiro
compreendido inclusivamente entre 0 e 2, estando a soma dos

dois inteiros compreendida inclusivamente entre 2 e 3,

. P & g 1guais ou diferentes, representem um inteiro

compreendide inclusivamente entre 0 e 2,

. Alk represente uma cadeia alquileno, alcenileno ou

alcinileno,

. Y e ¥', iguais ou diferentes, tepresentem um atomo de
hidrogénio, de "halogéneo, ou um grupo alquilo; alcoxilo,’
‘alquiltic, alguilsulfinilo, alquilsulfonilo, mercapto,
hidroxilo, perhalogencalguilo, nitro, amino (ndo
substituido ocu substituido com um ou dois grupos alguilo),
acilo, aminocarbonilo (eventualmente substituido ﬁo atomo
de aéoto com um ou dois grupces alquilo}, acilamino
(eventualmente substituidc no Atomo de azote com um grupoc

alguilo), alcoxicarbonilo, carboxile, sulfo ou cianoc,



. X represente um Atomo de oxigénio, de enxofre, ou um
grupo =N(R)-, em gue R represente um adtomo de hidrogénio ou

um grupo alquilo,

. W represente um grupo seleccionado de entre ciano
(quando' X representar um atomo de oxigénic ou um grupc -

N(RY-, -N(R1)-Z1-Rp e -Z,~NR;Rz, em que:

- Z, representem '.—C(O)—, -C{8) -, ‘~C(NR4)—,
*-C(C)-N(Rs})—-, *-C (S)-N(R3)-, *-C(NRs}-N(R3)—-, *-C(0)-C-,
*-C(S)-0—~, -S(C}.—, em gue r = 1l ou 2, e * correspondam ao

ponto de ligagéo a N(R1),
- Z; representem -C(0)-, -C(S)-, —C(NR4)—, —S(O)r, ligagéo,

- Ri, Rz, Rz e Ry, 1guais ou diferentes, representem um
Atomo de hidrogénio, um grupo .alquilo eventualmente
substituide, alcenilo eventualmente substituido, alcinilo
eventualmente subétituido, aléoxilc, ‘cicloalguilo
eventualmente substituido, um grupo heterocicloalquilo
eventuaimente substituide, um grupc arilo eventualmente

substituido ou heteroarilo eventualmente substituido,

- ou entdo Ry e Ry cu Ry e R; formem em conjunto com © ou
com os atomos a que se ligam, um grupo heterccicloalquilo
eventualmente substitﬁido, ou hetercarilo eventualmente
substituido,

oS seus enantiéméros, diasteredmeros, bem como 08 sSeus sais
de adici3oc a um ou a mais acideos ou a uma ou a mais bases,

aceltdvels do ponto de vista farmac&utico,



devendo entender-se gque:

- o termo alguilo designa uma cadeia de hidrocarboneto,
linear ou ramificado, contendec entre 1 e 6 A&atomos de

carbono,

- o termo alcenilo designa um grupc linear ou ramificado
contendo entre 3 e 6 Atomos de carbono e entre 1 e 3

ligagdes duplas,

- o termo alcinilo designa um grupo linear ou ramificado
contendo entre 3 e 6 Aatomos de carbono e entre 1 e 3

ligagdes triplas,

-. o termc alcoxile designa um grupo algquil-oxilc cuja
cadeia alquilo, linear ou ramificada, cocntenha entre 1 e 6

atomos de carbono,

- o termo ariloxilo eventualmente substituido designa um
grupo aril-oxilo sujo grupo arilo seja eventualmente

substituido,

- o termo acilo designa um grupo R, C{O)- em que - Rg

represente um adtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo,
- o termc perhalogenoalgquilce designa uma cadeia carbonada,
linear ou ramificada, contendo entre 1 e 3 Atomos de

carbono e entre 1 e 7 Atomos de halogénec,

- © termo alguilenc designa um grupo divalente, linear ou



ramificado, contendo entre 1 e & atomos de carbono,

- o termo alcenileno designa um grupo divalente, linear ou
ramificado, contendo entre 2 e 6 Atomos de carbono e entre

1 e 3 ligacgdes duplas,

- ¢ termo alcinileno designe um  grupo divalente linear ou
ramificado, centendo entre 2 e 6 Atomos de carbono e entre

1 e 3 ligag®es triplas,

- o termo arile designa um grupo fenilo, naftilo, indanilo,

indenilo, dihidronaftile ou tetrahidronaftilo,

- o termo heteroarilo designa um grupo monociclico ou
biciclico no qual pelo menos um dos ciclos seja aromético,
comportando entre 5 e 11 elementos e entre 1 e 4
heterocatomos, seledcionados de entrer azoto, oxigénio e

enxofre,

- o termo cicleoalquilo designa um compesto hidrocarboneto
mono ou biciclico contendo entre3 e 11 atomos de carbono, e

eventualmente insaturado com 1 ou 2 insaturacédes,

- o termo heterocicloélquilo designa um grupo mono ou
biciclico, saturado ou insaturado com 1 ou 2 insaturacdes,
contendc entre 4 e 11 elementos anelares e possuindo entre
1 e 4 heterocatomos seleccionados de entre azocto, oxigénio e

enxofre,

- a expressdo "eventualmente substituido” guando qualifica



0s termos cicloalguilo, arilo, héteroarilo,
heterocicloalguilo, significa gquer 1) gue estes grupcs
poaém ser .substituidos com éntrer 1 e 3 substituintés,
iguais ou diferentes, seleccionados de entre alquilo,
alcoxilo, algquiltio, alquilsulfinilo, algquilsulfonilo,
halogéneo, hidroxilo, mercapto, perhalogenoalquilo, nitro,
amino (ndc substituido ou substituido com um ou com deois
grupos alquilo), acilo, aminccarbonilo {(eventualmente
substituido no Atomec de azoto -com um  ou  com deis),
acilamino (efentualmente substituido no atomo de azoto com
um grupo alguile), alcoxicarbonilo, carboxilo, sulfo e
ciano, quer ii) que estes grupos possam ser substituides
com um grupo arilo, ' ~hetefoarilo,‘ ciclecalqguilc,
heterocicloalquilo ou benzilo; estando entendido que os
grupos arilo ou heterocarilo podem ser para além disso
substituidos com um ou dois grupos oxo sobre a parte ndo
aromatica dos grupos gue possuam um a parte aroﬁética é uma
parte néo aromética, e OS grupos cicloalquilo ou.
heterocicloalquilo pbdendo ser Sﬁbstituidos igualmente com

um ou dois grupos oxo,

- a expressdo “eventualmente substituide” quando qualifica
um termo alquilo, alcenilo, ou alcinilo, significa que
estes grupos podem ser substituidos com um ou com dois

grupos, 1iguais ou diferentes, seleccionados de entre

alguitic, alquilsulfinilo, alguilsulfonilo, alcoxilio,
halogéneo, hidroxilo, mercapto, nitro, amino, acilo,
aminocarbonilo, acilamino, alcoxicarbonilo, carboxilo,

sulfo, ciano, arilo eventualmente substituido, heterocarilo

eventualmente substituido, cicloalguilo eventualmente



substituido, heterocicloalquilo eventualmente substituido,

e ariloxilo eventualmente substituido.

2. Compostos com a férmula (I) de acordo com a
reivindicagdo 1, para ©g quals g seja igual a 1, oS seus
enantidmeros, diasteredmeros, bem como o0s seus sais de
adigéo‘a.um'ou a diversos dacidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitédveis do pontoc de vista farmacéutico.

3. Compoétos com a fdérmula (I) de acordo com
gqualquer uma das reivindicagdes 1 ou 2 para os guais n seja
igual a 1, c©¢s seus enanfiémeros, diasterebmeros, bem como
0s seus sals de adigd@c a um ou a diversos &cldos, ou a uma
ou & diversas Dbases, acelitavels do ponto de vista

farmacéutico.

4. Compéstos com a férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reéivindicaces 1 a 3 para 0s quais m seja
igual'a 1, os seus enantidmeros, diasterebmeros, bem como
08 seus séis de adicgdo a um ou a diversos acidog, ou a uma
ou a diversas bases, aceitdveis do ponto -de vista

farmacéutico.

5. Compostos com a formula {(I) de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 3 parz os gquais m seja
igual a 2, bs seus'eﬁantiémeros, diastereémeroé, bem como
0s seus sals de adicdo a um ou a diversos dcidos, ou a uma
ou a. diversas bases, aceitdveis do ponto de vista

farmacéutico.



6. Compostos com a f£érmula (I) de acorde com
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 5 para oé guais p seja
igual a 1, os seus enantidmeros, diasterebmeros, bem comc
038 seus sais de adicdao a um ou a diﬁersos acidos, ou a uma
ou a diversas Dbases, acelitaveis do ponte de vista

farmacéutico.

7. Compostos com a férmula (I) de acorde com
qualguer ume das reivindicagdes 1 a 5 para ¢©s guais p seja
igual a 2, os seus enantidmeros, diastereémeros, bem como

0s seus sais de adicdo a um ou a diversos acidos, ou a uma

ou a diversas bases, aceitaveis do ponto de vista
farmacéutico.
8. Compcstos com a férmula (I) de acordo ceom

qualquer uma das reivindicagses 1 a 7 para os gquais X
.represente um Aatome de oxigénio ou de enxofre, o©s seus
enantidmeros, diasterebmercs, bem come ©s seus sais de
adigdo a um ou a diversos dcidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

9. Compostos com a férmula (I) de acorde com
qualiquer uma das reivindicacgées 1 a 7 para és quais X
represente um  grupo —N(R)—, 0s seus enantidmercs,
diastereémeros,‘bem como ©sS seus sais de adigdo a um ou a
diversos &cideos, ou a uma ou a diversas bases, aceitdveis

do ponto de vista farmacéutico.

10. Compostos com a Ioérmula (I) de acordo com

qualquer uma. das reivindicacgdes 1 a 2 para os quais Y e Y’



representem cada um deles um 4tomo de hidrogénio, os seus
enantidémeros, diasterebmercs, bem como o©s seus sais de
adicdo a um ou a diversos A&cidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitéaveis do ponto de vista farmacéutico.

11. Compostcs com a férmula {(I) de acordo com
qualquer ﬁma das reivindicagdes 1 a .9 para:  os quais Y
represente um Atomo de hidrogénio e Y  represente um &tomo
de halogéneo ou um grupo alquilo, alcoxilo, alquiltiq}
algquilsulfinilo, alquilsulfonilec, mercapto, hidroxilo,
perhalcgenocalgquilo, nitro, amine  (ndo substituido-_oﬁ
substituidd com um ou dois grupos alquilo), acilo,
aminocarbonilo (eventualmente substituidd no atomo de‘azoto
com um ou dois grupos alquilo), acilamino (éventualmente
substituido no étomo. de azoto cbm um  grupo alquilo),
alcoxicarbdnilo; carboxilo, sulfo ou cianc,, 08 seus
enantiémerbs, diasteredmerocs, bem como .os seus sals de
adicdo a um ou a diversos &cidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitaveis do ponto de vista farmacéutico.

12. Compostos com a férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11 para os guais Alk
represente uma cadeia alquileno, os. seus enantiémeros,
diasteredmeros, bem como ©s seus sals de adicdo a um ou a
diversos &cidos, ou a uma ou a diversas bases, aceitaveis

do ponto de vista farmacéutico.

13. Compostos com a foérmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicagéeé 1 a 12 para os guais W

esteja situado no grupce fenilo em posigdo 4, o0s seus



enantidmercs, diasteredbmeros, bem como o©s seus sals de
adicio a um ou a diversos é&cidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitaveis do ponto de vista farmacéutico.

14, Compostos com a férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindica¢des 1 a 13 para os ‘quais W
represente um  grupo clano, o8 seus enantidmeros,
diasteredmeros, bem como os seus sais de adicgdo & um ou a
diversos &cidos, ou a uma ou a diversas bases, aceitéveis

do ponto de vista farmacéutico.

15. Compostosrconp a férmula (I} de acordo_com
qualquer uma das 'reivindiéagées 1 a 13 para c©¢s duais W
represente um grupo -N(R;)-Z;-R;, ©s seus. enantidmeros,
diastereémeroé, bem como 08 seus sais‘de adigdc a um oﬁ a
diversos &cidos, ou a uma ou a diversas baées, aceitéﬁeis

do ponto de vista farmacéutico.

16. Compostos com a fédrmula (I) ‘de acordo com
qualquer uma das reivindicagées 1 a 13 .para os quails W
represente um- grupo fZ2~NZﬁQ, 03. seus enantidmeros,
diasteredmeros, bem comb os seus sals de adigéc a um ou . a
diversos écidoé; ou a uma ou a diversas bases, aceitéveis

do ponto de vista farmacéuticb.

17. Compostos com a férmula (I) de acordo com
gualguer uma das reivindicaces 1 a 13 ou 16, para os quais
7, represente um grupo seleccionado de entre ~C(O)-,'—C(S)~
, —C{NRy)~ e —-5(0Q)r~, 0S seus enantiémeros, diastereémeroé,

bem como 0s geus sais de adigdo a um ou a diverscs Aacidos,
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pu a uma ou a diversas bases, aceitdvels do ponto de vista

farmacéutico.

18. Compostos ceom a férmula (I) de acorde com
gqualguer uma das reivindicagdes 1 a 13 ou 16, para os quais
Z2 represente uma _ligagéo, oS seus enantidmeros,
diasteredmeros, bem como os seus sais de adicdo a um.ou a
diversos Aacidos, ou a uma ou a divefsas bases, aceitdveils

do ponto de vista farmacéutico.

19. Compéstos com a férmula (I) de acordo com
qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 13 ou 15, para oquuais
71 represente um grupo seleccionado de entre -C(0)-, -C(3)-
, *-C(O)~N(Rs)-, *-C(S)-N(Rs)-, *-C(0)-O-, e -§5(0)p~, os
seus enantidmeros, diastereémeros, bem como 0s seus sais de
'adigéo a um ou a diversds dcidos, cu a2 uma ou a diversas

bases, aceitdveis do.ponto de vista farmacéutico.

'20. Compostos com a férmula (I} de acordo com
‘qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 13 ou 15 arl9, para os
gquais Ri, Rz, Rsz e Rg, idénticos ou diferentes, representem
‘um atome de hidrogénio ou um grupo seleccionado de entre
cicloalquilo; alcoxilo; fenilo eventualmente substituido;
naftilo; um grupo .heteroarilo; e um grupoc alguilo

eventualmente substituido
seja com um grupo fenilc eventualmente substituido,

seja com um grupo ciclecalguilo,



seja com um grupo heterocicleoalquilo;
seja com um ou dois grupos alcoxilo, ou
seja com um grupo fenoxilo,

os seus enantiémeros, diastereémeros, bem como 0s seus sais
de adigdc a um ou a diversos acidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitavels do ponto de vista farmacéutico.

21.  Compostos com -a férmula (I) de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 13, 15 a 17,.ou 19 para
os quais W represente um grupc selecc@onado de entre
~N (R1) -C (O} ~NRyR3; “N (Ry) =C (S} -NRzR3; ~C {0) -NR1Rz e
-C({S}INR1Rz; em gque Ry e Ry ou Ry e Ry formem em conjunto com
o ou os é&tomos de azoto a que se ligam um grupo
heterocicloalquilo ou um grupo pipefidinopiperidinilo, 0s
seus eﬁantiémeros,_diastereémeros,'bem como 0OS Seus éais de
adicdo a um ou a diveréos ééidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

22, Compostos com a férmula (I) de acordo com
gqualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, ou 16 a 18 para os
guais W represente um grupo -Z:-NRjRp em que -7 represente
uma ligagéo;.Rl_e‘Rg formem em conjunto com o atomo de
azoto a que ambos se ligam um grupo heterocarilo, ou entédo
R; represente um atomo de hidrogénio ou um grupo algquilo, e
R um grupce arilo ou heterocarilo, os seus enantidmeros,
diasteredmeros, bem comoc 03 seus sais de adigdo a um ou a

diversos &cidos, ou a uma ou a diversas bases, aceitaveis



do ponto de vista farmacéutico.

23. Compostos com a férmula (I} de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 13, 16, 17 ou 21 para
os quais W represente um grupc -C{0)-NR;R; em que Ri;, R
formem em conjunto com © atomo de azotc a gue ambos se
ligam um  grupo seleccicnado de entre piperazinilo
eventualmente substituido com um grupo alguilc ou benziloc;

'piperidinilo eventualmente substituido com um grupc alguilo

ou benzilo; morfolinilo; azepanilo; ticmorfelinile;
octahidrociclopentapirrolilo; dihidroguinolinilo; e
tetrahidro-guinolinilo, os seus enantidémeros,

diasteredédmercs, bem como 0s seus sals de adicdo a um ou a
diversos &acidos, ou a uma ou a diversas bases, aceltéavels

do ponto de vista farmacéutico.

24, Compostos com a fdérmula (1) dé aéordo com
qualquer uma das.ieivindicagées 1 a 13, 16, 17 ou 20 péra
0os quais W represente um grupo —C(O)—NRiRz em que R;, Ro
representem independéntemente um grupo alguilo ocu um 4tomo
de hidrogénio, os seus enantiémeros,. diasteredmeros, bem
como os seus sais de adicdc a um ou a diversos acidos, ou a

uma ou a diversas bases, aceitaveis do ponto de vista

farmacéutico.

25. CompostOS'coni a férmula (i) de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 13, 15, 19 ocu 20 para
0s guals W represente um grupo —N—(R1)¥C(O)—R2 am que Ri, Rs
represehtem independentemente um grupo alquilc ou um Atomo

de hidrogénio, os seus enantidmercs, diasteredmeros, bem



como os seus sais de adig@oc a um ou a diversos acidos, ou a
uma ou a diversas bases, aceitdveis do ponto de vista

farmacéutico.

26. Compeostc com a2 formula (I) de acorde com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 14 que seja o 4-(3-
hexahidrociciopehta[c]pirrol—Z(1H)—ilpropoxi)benzonitrilo,
os seus enantidmercs, diasteredmeros, bem como ¢s seus sails
-de adigdo a um ou a diversos écidos, ou a uma ou a diversas

bases, aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

27. Composto com a fdérmula (I} de acordec com
quélquer‘uma das feivindicagées 1 a 13, 16, 17, 20 ou 24
que  seja a  4-(3-hexahidrociclopentalc]-pirrol-2(1H) -
ilpropoxi)benzamida, 08 seus enantiémeros( diasteredmeros, -
bem como‘os seus sails de adicdc a um ou a diversos écidos;
Ol a uma ou a diversas bases, aceitédvels dc ponto de vista

farmacéutico.

_ 28. - Composto com a fdrmula (I} de acordo com
gualquer uma das.reivindicagées 1 a 13, 16, 17, 20 ou 24
gue seja = a 4-[3-(hexahidrociclopentalelpirrol-2(1H) -
il)propoxi] -N-metil~benzamida, 08 seus enantidémercs,
diasteredmeros, bem como os seus sais de adigdo a um ocu a
diversos acidos, bu a uma ou a diversas bases, aceitéveis

do pento de vista farmacéutico.

29. Composto com a fb6rmula (I) de acordo com qualguer uma
das reivindicacgdes 1 a 13, 16, 17, 20 ou 24 que seja a 4-

[3—(hexahidrociclopenta[c]pirrol—z(1H)—il)propoxi]—N,N—



dimetil-benzamida, os seus enantidmeros, diasteredmeros,
bem come os seus sals de adigdo a um ou a diversos acidos,
cu a uma ou a diversas bases, aceitédveis do ponto de vista

farmacéutico.

30. Composto com a férmula (I) de acordo com gualquer uma
das reivindicagfes 1 a 13, 15, 19, 20 ou 25 que seja a N-
[4-(3-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H) -

ilpropoxi) fenil]acetamida, os seus enantidmerocs,
- diasteredmeros, bem como os seus sais de adicBo a um ou a
diversos &cidos, ou a uma ou a diversas bases, aceitéveis

do ponto de vista farmacéutico.

31. Processo de preparacdo dos compostos com a férmula (I)
de. acordo com a reivindicacdc 1 caracterizado por se

utilizar como matéria-prima um composto com a férmula (II):

(II)
na qual:

Alk seja tal como fol definido para a fdérmula (I}, Hal
represente um atomo de halogéneo, X' represente um dtomo de
oxigénioc, se enxofre, ou wum grupo -~N(p)-, em que (p)
represente um atomo de hidfogénio, um  grupc protector

convencional para o Atimo de azoto ou um grupo alguilo, W,



Y e Y' sejam tais como foram definidos para a férmula (I),
composto com a fédrmula (II) este gue apds desproteccgdo

eventual, ¢é& condensado em meio basico com um composto

biciclico com a férmula (III):
n

| NH
p m

n, m, p € g sejam tais como se definiram para a Idrmula

(III)

na qual:

(I), para se obter o composto com a f£oérmula (I},

B composto com a férmula (I} este que, gquando W
representar um grupo ciano, reage eventualmente com soda ou

potassa caustica, para se obter o composte com a fdérmula

- (I/b)

2 (I/b)
caso particular dos compostos com a férmula (I) para ¢ qual
Alk, n, m, p, g, X, Y e Y' sd80 tais como se definiram para

a férmula (I),

compostos com a férmula (I) estes,



- que podem ser, caso tal se pretenda, purificados de

acordo com uma técnica classica de purificacgdo,

~ de que se separam, caso tal se pretenda, 0s
"esterecisdédmeros, de acordo com uma técnica <léssica de

separacao,

- que se transformam, caso tal se pretenda, nos seus sais
de adicdo a um ou a diversos &cidos ou a uma ou a diversas

bases, aceitdveils do ponto de vista farmacéutice,
devendo entender-se:

- gue em gualquer momento que se considere oportund no
decurso do processo descrito acima, © o©ou ©s grupos
carbonilc, tiocarbonilo, amino, alquiiamino' da matéria-
prima (II) possam ser protegidos e eﬁ seguida, depois da
condensacdo, desprotegidos de acordo com as necessidades da

sintese,

- gue os reagentes (II), e (III) sejam preparados de acordo

com modos operatdérios conhecidos, descritos na literatura.

32. Composicdes farmacéuticas contendo a titulo de
principio active pelo menos um composto de acordo com
gqualguer uma das reivindicagdes 1 a 30, por si sé6 ou enm
combinagdo com um ou diversos excipientes ou wveiculos
inertes, n&o téxicos, aceitaveis do peonto de vista

farmacéutico.



33. Composigdes farmacéuticas de acordo com a
reivindicagdo 32 contendo pelo menos um principio active de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 30, uateis,
na qualidade de medicamentcs, nc tratamento dos défices de
conhecimento associados ao envelhecimento cerebral e a
doencas neurodegenerescentes, bem como no tratamento das
perturbacdes do comportamento, das crises convulsivas, do
sindrcme de " hiperactividade com défices de atengéo, da

cbesidade e " da o dor.

34. Composigées farmacéuticas de acordo com a
reivindicagéo 32 contendo pelo menocs um principiq activo de
aébrdd com qualguer ﬁma das reivindicacges 1 a 30, uteis, a
titulo de medicamentos, no tratamento de défices do
‘conhecimento associados & doenca de Alzheimer, a doenca de
Parkinson, & doenga de Pick, & doenca Korsakoff, e as
deméncias frontais e Sub—cortiqqis com origens vasculares

ou cutras.

35. Utilizacdo de uma composicio farmacéutica dé acordo
com a reivindicacdo 32 contendo pelo menos um principio
activo de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a
30, .para o fabrico de medicamentes UGteis no tratamento dos
défices do conhecimento associades ao envelhecimento
cerebral e as doengas neurcdegenerescentes, bem como no
trétamento das perturbagtes do comportamento, das crises
convulsivas, do sindrome de hiperactividade com défices de

atencdo, da obesidade e da dor.

36. Utilizacgdo de uma composicdc farmacéutica de acordo



com a reivindicacdo 32 contendo pelc menos um principio
activo de acordo com gualquer uma das reivindicacgdes 1 a
30, para o fabrico de medicamentos ﬁteis.no tratamento dos
défices do conhecimento associados a doenca de Alzheimer, &
doenca de Parkinson, a doenca de Pick, a doenca Korsakoff,
e as deméncias frontais e sub-corticals com origens

vasculares ou outras.

Lisboa, 28 de Abril de 2008
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