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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS DE AZABICICLO[3.2.0.]JHEPT-3-ILA, UM PROCESSO PARA A SUA
PREPARACAO E COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS
MESMOS".

A presente invencao refere-se a novos compostos de azabici-
clo[3.2.0]hept-3-ila, a um processo para a sua preparagao e a composicoes
farmacéuticas contendo os mesmos.

Os compostos da presente invencao sao especialmente valiosos
de um ponto de vista farmacolégico devido a sua interacao com sistemas
histaminérgicos centrais in vivo.

O envelhecimento da populacéo devido a maior expectativa de
vida no nascimento trouxe consigo um grande aumento da incidéncia de
neuropatologias relacionadas a idade, especialmente a doenca de Alzhei-
mer. As principais manifestagdes clinicas do envelhecimento cerebral e es-
pecialmente das neuropatologias relacionadas a idade sao deficiéncias da
memodria e das fungdes cognitivas, que podem levar a deméncia.

Estudos neurofarmacologicos mostraram que, no sistema nervo-
so central, a histamina, através dos sistemas histaminérgicos centrais, tem o
papel de um neurotransmissor ou nheuromodulador em situagdes fisiologicas
ou fisiopatoldgicas (Pell and Green, Annu. Rev. Neurosci., 1986, 9, 209-254;
Schwartz et al., Physiol. Rev., 1991, 71, 1-51). Assim, foi demonstrado que a
histamina esta envolvida em varios processos fisiolégicos e comportamen-
tais, tais como a termorregulacdo, a regulagao neuroendécrina, a nocicep-
¢ao, o ritmo circadiano, estados catalépticos, motilidade, agressividade,
comportamento alimentar, aprendizado e memorizagao e plasticidade sinap-
tica (Hass et al.,, Histaminergic neurones: morphology and function, Boca
Raton, FL : CRC Press, 1991, pp. 196-208; Brown et al., Prog. Neurobiology,
2001, 63, 637-672; Smith ef al., Neuroimmunomodulation 2007, 14, pp. 317-
325).

Estudos realizados com animais mostraram que um aumento
dos niveis endégenos extrassinapticos de histamina possibilitam a promocao

de estados de vigilancia, aprendizado e processos de meméoria e a regula-
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¢ao da ingestao de alimentos (Brown et al., Prog. Neurobiol., 2000, 63, 637-
672; Passani et al.,, Neurosci. Biobehav. Rev., 2000, 24, 107-113). Como
resultado disso, as indicagdes terapéuticas potenciais de compostos capa-
zes de aumentar a renovacgao ou a liberagdao de histamina no nivel central
sao o tratamento de deficiéncias cognitivas associadas ao envelhecimento
cerebral, a doengas neurodegenerativas agudas e cronicas e a esquizofrenia
e também do tratamento de distirbios do comportamento, da sindrome de
Tourette (Gulhan Ercan-Sencicek et al., New England Journal of Medicine,
May 20, 2010, 1901-1908), da esquizofrenia, de disturbios do sono, de dis-
tarbios do ritmo do sonol/vigilia e o transtorno de déficit de atencao com hipe-
ratividade. Além disso, estudos demonstraram que uma injecao de histamina
nos nucleos hipotalamicos centrais envolvidos na regulacdo da saciedade
atenua a alimentagao em ratos. O hipofuncionamento da transmissao hista-
minérgica foi, além disso, demonstrado em ratos geneticamente obesos
(Machidori et al., Brain Research, 1992, 590, 180-186). Consequentemente,
distarbios do comportamento alimentar e a obesidade também sao indica-
¢Oes terapéuticas potenciais para os compostos da presente invencao.

A presente invencgao refere-se a novos compostos de azabiciclo
distintos dos compostos mencionados em WO02005/089747 pela presencga
de um sistema anelar de 3-azabiciclo[3.2.0]heptano.

Surpreendentemente, essa diferenca estrutural dos compostos
de WO02005/089747 proporciona aos compostos da invengao nao apenas
notaveis propriedades pré-cognitivas, mas também propriedades de promo-
cao da vigilancia, antissedativas, anti-hipnéticas e ansioliticas.

No nivel neurolégico, essa combinacao de atividades abre o ca-
minho nao apenas para novos tratamentos de distirbios cognitivos associa-
dos ao envelhecimento cerebral, a doencas neurodegenerativas ou a trau-
mas cranianos, mas também para o tratamento de distarbios psicocompor-
tamentais associados a estas patologias, tais como distirbios do sono, apa-
tia e/ou estados depressivos. O perfil farmacolégico dos compostos da in-
vencao, ademais, também possibilita visualizar novos tratamentos no campo

psiquiatrico, por exemplo para a sindrome de Tourette, esquizofrenia, distur-
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A presente invencao refere-se, mais especificamente, a compos-

tos de férmula (1):

w
N—ALK—O @,
em que:
ALK representa uma cadeia alquileno,
. W representa um grupo N H R ou TN_R
R O O R

no qual R e R' representam, cada um independente do outro, um atomo de
hidrogénio ou grupo (C1-C6)alquila linear ou ramificado opcionalmente subs-
tituido por um ou mais grupos selecionados de halogénio, hidroxi e alcoxi,
sendo entendido que:

- o termo "alquileno" denota um radical divalente linear ou ramifi-
cado contendo de 2 a 6 atomos de carbono,

- o termo "alcdxi" denota um grupo alquil-6xi no qual a cadeia al-
quila, que é linear ou ramificada, contém de 1 a 6 atomos de carbono,

aos seus enantiomeros e diasteroisbmeros e também sais de a-
dicao dos mesmos com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

Entre os acidos farmaceuticamente aceitaveis podem ser men-
cionados, sem implicacdo de limitagdo, acido cloridrico, acido bromidrico,
acido sulfirico, acido fosfonico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
latico, acido piravico, acido maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido
fumarico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido ascérbico, acido
oxalico, acido metanossulfénico, acido canférico, etc.

Entre as bases farmaceuticamente aceitaveis, trés podem ser
mencionadas sem implicagao de limitagcao: hidroxido de sédio, hidroxido de
potassio, trietilamina, terc-butilamina etc.

Compostos de férmula (1), aos quais € dada preferéncia, sao a-
queles nos quais o grupo W esta localizado na posigao p (para).

ALK representa preferivelmente um radical divalente linear con-

tendo de 2 a 6 atomos de carbono tais como, por exemplo, um grupo etileno,
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propileno ou butileno, mais preferivelmente ainda um grupo propileno.

Uma modalidade particular da invenc¢ao refere-se a compostos
de férmula (I) nos quais W representa o grupo

N—R.

I

Outra modalidade particular da invencao refere-se a compostos
de féormula (l) nos quais W representa o grupo
‘#'L:—Q‘R

De maneira vantajosa, R e R’, cada um independente do outro,
representam um atomo de hidrogénio, um grupo metila ou um grupo etila,
sendo esses grupos opcionalmente substituidos por um grupo metéxi.

Mais especialmente, W representa um grupo -CO-NH-CH3, -CO-
N(CH3)2, -CO-NH2, -CO-N(CH2CH3)2, -NH-CO-CH3, -N(CH3)-CO-CH3 ou
-NH-CO-CH2-OCH3.

Compostos com configuragdo m (meso) sdo mais especialmente
preferidos.

De maneira ainda mais especial, a invencao refere-se a compos-
tos de férmula (1) que séao:

- 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropoxi}benzamida,

- N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-
iljpropéxi}fenil)acetamida,

- 4-{3-[(1R,5S8)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propdxi}-N,N-
dimetilbenzamida,

- N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropoxi}fenil)-N-
metil-acetamida,

e sais de adicao dos mesmos com um acido ou uma base far-
maceuticamente aceitavel.

Entre os sais de adicao com um acido farmaceuticamente acei-
tavel, preferéncia é dada mais especialmente para cloridratos, oxalatos e
citratos.

A invencao refere-se também a um processo para a preparacgao

de compostos de féormula (1), um processo caracterizado pelo fato de ser u-
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sado como material inicial o composto de férmula (li):
w

OH (),

em que W é como definido para a formula (1),
composto de formula (ll) com o qual esta condensado, em um
meio basico, o composto de férmula (ll):
Br—ALK——ClI (),
em que AKL é como definido para a féormula (1),

para se obter o composto de féormula (1V):
w

O—ALK——Ci avy,

em que W e ALK sao como antes definidos,

com o qual estd condensado o composto de féormula (V):

\

NH V)

para resultar no composto de férmula (I) como antes definido:

w
N—ALK—O D,

que pode ser purificado de acordo com uma técnica de separagao conven-
cional, & convertido, se desejado, em seus sais de adicdo com um acido ou
uma base farmaceuticamente aceitavel e separado, quando apropriado, nos
seus isGmeros opticos de acordo com uma técnica de separacao convencio-
nal.

Os compostos com as féormulas (1), (Ill) e (V) sdo ou comercial-
mente disponiveis ou podem ser obtidos pela pessoa versada na técnica
usando reagdes quimicas convencionais descritas na literatura.

Alternativamente, compostos de férmula (VI):
O

—ALK— OH
N—ALK—O VD,
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em que o grupo ALK é como definido acima,

podem ser usados como intermediarios de sintese para compos-
tos de férmula (l/a), casos particulares de compostos de féormula (I), em que
W representa um grupo -CONRR', por acoplamento com uma amina com a
formula NHRR', em que R e R' sdo como definidos na formula (1).

De maneira similar, compostos de férmula (VII):
)

—_ — Cl
N—ALK—O (VID,

em que o grupo ALK esta definido acima,

podem ser usados como intermediarios de sintese para compos-
tos de formula (I/a), casos particulares de compostos de férmula (1), em que
W representa um grupo -CONRR', por acoplamento com uma amina com a
formula NHRR', em que R e R' sdo como definidos na féormula (1).

Além disso, compostos de féormula (l/a), casos particulares de
compostos de férmula (I), em que W representa um grupo -CONRR', podem
também ser obtidos por condensac¢ao da amina NHRR', em que R e R’ sdo

como definidos para a férmula (I), usando compostos de formula (VIII):
O

N—ALK—O OR™ " (vim,

em que o grupo AKL é como definido antes e R" representa um
grupo (C1-C6)alquila linear ou ramificado ou um grupo benzila,

os compostos de férmula (Vi) sendo preparados através do a-
cido carboxilico correspondente (VI) ou cloreto de acila (VIl) como mostrado
antes.

Por fim, também é possivel obter compostos de férmula (I/a) por
hidrélise dos compostos de férmula (1X):

N
=

N—ALK—O ),
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em que o grupo ALK é como definido acima.

O estudo farmacolégico dos compostos de férmula (I) mostrou
que eles tém propriedades pré-cognitivas por meio da facilitacao de proces-
sos de memédria e aprendizado e também propriedades promoc¢ao da vigilia,
antissedativas, anti-hipnéticas e ansioliticas.

No nivel neurologico, os compostos de acordo com a presente
invencao podem ser uteis no tratamento de distarbios cognitivos associados
ao envelhecimento cerebral ou a doencas neurodegenerativas, tais como
doenca de Alzheimer, mal de Parkinson, doenca de Pick, deméncias com
corpos de Lewy, deméncias frontais e subcorticais, deméncias frontotempo-
rais, deméncias vasculares, doenca de Huntington e esclerose multipla, mas
também no tratamento de disturbios psicocomportamentais associados a
essas patologias, tais como disturbios do sono, apatia e estados ansiode-
pressivos. Distarbios do sono associados a doenca de Alzheimer e ao mal
de Parkinson, tais como hipersonoléncia diurna, sdo alvos especiais. Além
disso, os disturbios motores associados ao mal de Parkinson podem tam-
bém ser tratados com compostos da presente invengao.

No nivel psiquiatrico, esses compostos podem ser uteis no tra-
tamento de disturbios do comportamento e mais especialmente no tratamen-
to de estados ansiodepressivos, da sindrome de Tourette, da esquizofrenia e
de distarbios cognitivos associados aos mesmos, e da dor, e também no
tratamento de disturbios do sono, de distarbios do ritmo de sono/vigilia e do
transtorno de déficit de atencao com hiperatividade (ADHD). Entre os distar-
bios do sono, podem ser mencionadas mais especialmente a narcolepsia e a
apneia noturna. Os disturbios do sono, tais como a hipersénia que ocorrem
na sindrome de apneia noturna obstrutiva ou no transtorno de déficit de a-
tencdo com hiperatividade e também a sonoléncia diurna também s&o alvos.

A presente invengao refere-se também a composi¢bes farma-
céuticas compreendendo um composto de férmula (I) em combinagao com
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Nas composi¢coes farmacéuticas de acordo com a invengao, a

proporcao de peso do ingrediente ativo (peso do ingrediente ativo em rela-
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¢ao ao peso total da composicao) é de 1 a 50%.

Entre as composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a invengao,
podem ser mencionadas mais especialmente aquelas apropriadas para ad-
ministracao oral, parenteral, nasal, per- ou transcutanea, retal, perlingual,
ocular ou respiratéria, especialmente comprimidos ou drageas, comprimidos
sublinguais, sachés, “"paquets”, capsulas, “glossettes”, pastilhas, suposito-
rios, cremes, unguentos, géis dérmicos e ampolas ingeriveis ou injetaveis.

A dosagem util varia de acordo com o sexo, a idade e o peso do
paciente, da via de administracao, da natureza da indicagao terapéutica e de
qualquer tratamento associado e varia entre 0,05 a 500 mg por 24 horas por
tratamento em 1 a 3 administracdes diarias.

A associagao de um composto de férmula (I) com L-dopa e, mais
especialmente, a associacao de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-
illpropoéxilbenzamida, ou uma adicdo de um sal do mesmo a um acido ou
uma base farmaceuticamente aceitavel, com L-dopa, também é parte inte-
grante desta invencao. Associagdes deste tipo podem ser usadas no trata-
mento de disturbios cognitivos ou motores da doenca de Parkinson.

Os exemplos a seguir ilustram a inveng¢ao, mas nao a limitam de
qualquer maneira. As estruturas dos compostos descritos nos exemplos fo-
ram determinadas de acordo com as técnicas espectrofotométricas usuais
(infravermelho, RMN, espectrometria de massa, etc.).

Para fins de informacao, todos os compostos abaixo tém estere-
oquimica do tipo m (meso).

Exemplo 1, rota de sintese A: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]-propdxitbenzamida

Etapa 1: 4-(3-cloroprop6xi)benzamida

Uma mistura composta por 0,004 mol de 4-hidroxibenzamida,
0,004 mol de 1-bromo-3-cloropropano e 0,006 mol de carbonato de césio em
10 ml de acetonitrila é aquecida em refluxo por 5 horas.

Etapa 2: 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-iljpropoxi} ben-
zamida

A mistura de reacdo da etapa 1, a temperatura ambiente, é adi-
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cionado 0,004 mol de (1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]heptano, cuja sintese é
descrita na publicacdo J. Med. Chem. 1967, 10, 621-623, e 0,002 mol de
iodeto de s6dio. O aquecimento a refluxo é entao retomado por 16 horas. O
precipitado é filtrado e enxaguado com acetonitrila. O filtrado é concentrado
até secar. O residuo é absorvido em diclorometano. A solucao resultante &
extraida com solucdo de hidréxido de sodio e entdo com agua, antes de ser
secada com sulfato de magnésio e concentrada até secar. O residuo é puri-
ficado com uma técnica preparatéria de cromatografia em uma fase de Lic-
hroprep RP-18.

Espectro de massa: [M+H]+ m/z te6rico = 275,1760; m/z de teste
=275,1773

Etapa 3: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-
illpropoxi}benzamida

O produto obtido na etapa 2 € dissolvido em 10 ml de etanol aos
quais 2 ml de HCI a 2N etéreo sao adicionados. O produto assim obtido &
filtrado, enxaguado com etanol e secado a vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 61,83 7,46 9.01 11,41
Encontrado 61,33 7,37 8,85 11,50

Exemplo 1, rota B:  cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propbéxilbenzamida

Etapa 1: 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-illpropoxi} ben-
zonitrila

O procedimento de teste € o mesmo que aquele das etapas 1 e
2 do exemplo 1, rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da
etapa 1 por 4-hidroxibenzonitrila.

Etapa 2: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
propoéxi}benzamida

O composto obtido na etapa acima (2,2 g) é dissolvido em 90 ml
de etanol e aquecido a refluxo na presenca de 5,1 g de KOH por 18 horas. A

mistura é despejada em 90 ml de agua e entdo concentrada até metade do
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volume a vacuo. O sélido obtido é filtrado, enxaguado com isopropil éter e
entdo secado. O cloridrato & preparado de acordo com o procedimento da
etapa 3 do exemplo 1, rota de sintese A.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 61,83 7,46 9.01 11,41
Encontrado 61,69 7,39 8,77 11,47

Exemplo 1, rota C: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]
hept-3-il] propéxi}benzamida ,

Etapa 1: 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propoxi} ben-
zoato de metila

O procedimento de teste € o mesmo que aquele das etapas 1 e
2 do exemplo 1, rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da
etapa 1 por 4-hidroxibenzoato de metila.

Etapa 2: acido 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il] propoxi}
benzoico

Uma mistura de 3,5 g do composto da etapa 1, de 12,7 mi de so-
lucado de hidroxido de sodio a 2N e 8 ml de metanol & aquecida a refluxo por
uma hora. A mistura de reacéao, resfriada em um banho gelado, séo adicio-
nados 12,7 ml de HCI a 2N. O precipitado é lavado com agua e secado a
vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 69,79 7,69 5,09
Encontrado 69,67 7,73 5,44

Etapa 3: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
propéxilcloreto de benzoila

Uma mistura de 1,8 g do produto descrito na etapa 2 e 20 ml de
cloreto de tionila € aquecida a refluxo por 2 horas. A mistura de reacdo é
concentrada a vacuo e coevaporada duas vezes com tolueno. O residuo s6-
lido € homogeneizado em etil éter, filtrado e secado a vacuo.

Etapa 4: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
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propoxitbenzamida

A uma solucao de 1 g do produto descrito na etapa 3 em diclo-
rometano a 0°C sao adicionados, por conta-gotas, 4 ml de metanol de amé-
nia a 2N. A mistura é entao agitada por 1 hora a temperatura ambiente e
lavada com solucdo de hidréxido de sédio a 2N e depois com agua. A fase
organica € secada com sulfato de magnésio e concentrada. O 6leo residual
€ dissolvido em 10 ml de etanol, aos quais 2ml de HCI| a 2N etéreo sao adi-
cionados. O produto assim obtido é filtrado, enxaguado com etanol e secado
a vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 61,83 7,46 9.01 11,41
Encontrado 61,57 7,40 8,71 11,53

Exemplo 2: 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propoxi}
benzamida

O procedimento de teste repete as etapas 1 e 2 do exemplo 1,
rota de sintese A.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 70,04 8,08 10,21
Encontrado 69,24 7,58 9,76

Exemplo 3: 4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-illetoxi} ben-
zamida

O procedimento de teste € o mesmo que nas etapas 1 e 2 do
exemplo 1, rota de sintese A, substituindo-se o 1-bromo-3-cloropropano da
etapa 1 por 1-bromo-2-cloroetano.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 69,21 7,74 10,76
Encontrado 69,00 7,72 10,58

Exemplo 4: 4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]butdxi} ben-

zamida
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O procedimento de teste € o mesmo que nas etapas 1 e 2 do
exemplo 1, rota de sintese A, substituindo-se o 1-bromo-3-cloropropano da
etapa 1 por 1-bromo-4-clorobutano.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 70,80 8,39 9,71
Encontrado 69,18 8,28 9,37

Exemplo 5: N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropoxi}
fenil)acetamida

O procedimento de teste € o mesmo que aquele das etapas 1 e
2 do exemplo 1, rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da
etapa 1 por N-(4-hidroxifenif)acetamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 70,80 8,39 9,71
Encontrado 70,54 8,35 10,22

Exemplo 6: N-(4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-illetoxi} fe-
nil)acetamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por N-(4-hidroxifenil)acetamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 70,04 8,08 10,21
Encontrado 69,44 7,96 9,96

Exemplo 7: N-(4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]butdxi}
fenil) acetamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 4, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por N-(4-hidroxifenil)acetamida.
Microanalise elementar:

% C % H % N

Calculado 71,49 8,67 9,26
Encontrado 71,02 8,58 8,93
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Exemplo 8: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-
iljpropéxi}-N,N-dimetil-benzamida

O procedimento de teste € o mesmo que aquele do exemplo 1,
rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da etapa 1 por 4-
hidréxi-N,N-dimetilbenzamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 63,80 8,03 8,27 10,46
Encontrado 63,29 7,95 8,19 10,50

Exemplo 9: cloridrato de 4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
illetéxi}-N,N-dimetil-benzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidroxi-N,N-dimetilbenzamida. O com-
posto obtido dessa forma é convertido em um sal de acordo com o procedi-
mento da etapa 3 do exemplo 1, rota de sintese A.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 62,86 7,76 8,62 10,91 10,91
Encontrado 62,54 7,66 8,40 10,66 10,67

Exemplo 10: cloridrato de 4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-
3-illbutoxi}-N,N-dimetilbenzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 4, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidréxi-N,N-dimetilbenzamida. Depois, 2
ml de acido cloridrico a 2N s&o adicionados ao composto assim obtido em
10 ml de etanol. O produto assim obtido ¢é filtrado, enxaguado com éter etili-
co e secado a vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 64,67 8,28 7,94 10,05
Encontrado 64,39 7,76 7,94 10,62

Exemplo 11: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-
3-ilJprop6xi}-N,N-dietilbbenzamida
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O procedimento de teste € o mesmo que aquele do exemplo 1,
rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da etapa 1 por 4-
hidroxi-N,N-dietilbbenzamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % ClI % CI-
Calculado 65,47 8,52 7,63 9,66 9,66
Encontrado 64,66 8,25 7,59 10,56 10,13

Exemplo 12. cloridrato 4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-
illetéxi}-N,N-dietilbbenzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidréxi-N,N-dietilbenzamida. O composto
obtido dessa forma é convertido em um sal de acordo com o procedimento
da etapa 3 do exemplo 1, rota de sintese A.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 64,67 8,28 7,94 10,05
Encontrado 64,57 7,91 8,03 9,65

Exemplo 13: cloridrato de 4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-
3-il]but6xi}-N,N-dietilbbenzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 4, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidroxi-N,N-dietilbenzamida. Depois, 2
ml de acido cloridrico a 2N s&o adicionados ao composto assim obtido em
10 ml de etanol. O produto obtido é filtrado, enxaguado com éter etilico e
secado a vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI-
Calculado 66,21 8,73 7,35 9,31
Encontrado 67,41 8,34 7,67 12,01

Exemplo 14: cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-
3-il]propdxi}-N-metilbenzamida
O procedimento de teste € o mesmo que aquele do exemplo 1,

rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da etapa 1 por 4-
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hidréxi-N-metilbenzamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 62,86 7,76 8,62 10,91 10,91
Encontrado 62,57 7,68 8,61 11,10 10,99

Exemplo 15: 4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-2-il]letoxi}-N-
metilbenzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidréxi-N-metilbenzamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 70,04 8,08 10,21
Encontrado 69,66 7,98 10,12

Exemplo 16: 4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]butdxi}-N-
metilbenzamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 4, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por 4-hidréxi-N-metilbenzamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N

Calculado 71,49 8,67 9,26

Encontrado 70,99 8,47 8,40
Exemplo 17: cloridrato de N-(4-{3-[(1R,5S)-3-

azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propoxiHenil)-N-metilacetamida

O procedimento de teste € o mesmo que aquele do exemplo 1,
rota de sintese A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da etapa 1 por N-(4-
hidroxifenil)-N-metilacetamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 63,80 8,03 8,27 10,46 10,46
Encontrado 64,07 7,97 7,88 10,16 10,30

Exemplo 18: cloridrato de N-(4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]

hept-2-illetoxi}fenil)-N-metilacetamida
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O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por N-(4-hidroxifenil)-N-metilacetamida. O
composto obtido dessa forma é convertido no sal de acordo com o procedi-
mento da etapa 3 do exemplo 1, rota de sintese A.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 62,86 7,76 8,62 10,91 10,91
Encontrado 62,14 7,86 8,06 11,32 10,73

Exemplo 19: cloridrato de N-(4-{4-[{(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]butéxilfenil)-N-metilacetamida

O procedimento de teste € o mesmo que o do exemplo 13, subs-
tituindo-se a 4-hidroxi-N,N-dietilbenzamida por N-(4-hidroxifenil)-N-metilace-
tamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % Cl % CI-

Calculado 64,67 8,28 7,94 10,05 10,05

Encontrado 64,25 7,79 7,89 10,47 10,14
Exemplo 20: N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-

illpropoéxi}fenil)-2-metoxiacetamida

O procedimento de teste € o mesmo que nas etapas 1 e 2 do
exemplo 1, rota de sintesé A, substituindo-se a 4-hidroxibenzamida da etapa
1 por N-(4-hidroxifenil)-2-metoxiacetamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 67,90 8,23 8,80
Encontrado 67,88 8,22 8,97

Exemplo 21: cloridrato de N-(4-{2-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]
hept-3-illetoxifenil)-2-metoxiacetamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 3, substitu-
indo-se a 4-hidroxibenzamida por N-(4-hidroxifenil)-2-metoxiacetamida. De-
pois, 2 ml de acido cloridrico a 2N sdo adicionados ao composto assim obti-

do em 10 ml de etanol. O produto obtido é filtrado, enxaguado com éter etili-
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co e secado a VAcuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 59,91 7,39 8,22 10,40 10,40
Encontrado 59,76 7,44 8,12 10,66 10,36

Exemplo 22: cloridrato de N-(4-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]
hept-3-il]lbutdxi}fenil)-2-metoxiacetamida

O procedimento de teste € o mesmo que no exemplo 13, substi-
tuindo-se a 4-hidréxi-N,N-dietilbbenzamida por N-(4-hidroxifenil)-2-metoxiace-
tamida.

Microanalise elementar:

% C % H % N % CI % CI-
Calculado 61,86 7,92 7,59 9,61 9,61
Encontrado 61,61 7.83 7,42 9,80 9,41

Exemplo 23: oxalato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
propdxitbenzamida

O procedimento de teste repete as etapas 1 e 2 do exemplo 1,
rota de sintese A. Depois, 0,32 g de acido oxalico € adicionado a 0,38 g do
composto assim obtido em 6 ml de etanol. O produto obtido é filtrado, enxa-
guado com éter etilico e secado a vacuo.

Microanalise elementar:

% C % H % N
Calculado 59,33 6,64 7,69
Encontrado 58,99 6,61 7,49

Exemplo 24: citrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]
propoxitbenzamida

Um equivalente do composto do exemplo 1, rota de sintese A,
etapa 2, na presenca de 1,2 equivalente de mono-hidrato de acido citrico, é
dissolvido em agua para resultar no produto do titulo.

Microanalise elementar:
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% C % H % N
Calculado 56,65 6,48 6,01
Encontrado 56,49 6,60 5,99

ESTUDO FARMACOLOQOGICO

Exemplo A: Niveis cerebrais de N'-metil-histamina no camun-
dongo IRMN

O objetivo deste estudo, que foi realizado de acordo com o mé-
todo de Taylor et al. (Biochem. Pharm., 1992, 44, 1261-1267), é avaliar a

atividade ex vivo dos compostos da presente invencao como antagonistas

dos receptores centrais de histamina do tipo Hs. A atividade é revelada pela
medicdo, apos o tratamento com os compostos em teste por via oral, dos
niveis centrais de N™-metil-histamina, que é o principal metabdlito da hista-
mina. Um aumento das concentragdes cerebrais de N*-metil-histamina indica
um aumento da renovacéo da histamina pelo bloqueio dos receptores cen-
trais de histamina do tipo Hs.

Camundongos de RMNI (18-20 g) sao tratados com compostos
da presente invencao ou com o seu veiculo (20 ml/kg) por via oral. Uma hora
apos o tratamento farmacolégico, os animais sao sacrificados. Os cérebros
sao removidos, congelados em nitrogénio liquido, pesados e homogeneiza-
dos em HCIO4 a 0,1 N a 4°C. Os produtos homogeneizados sdo centrifuga-
dos (15.000 g, 17 minutos, 4°C). Os sobrenadantes s&o recuperados e divi-
didos em aliquotas. As aliquotas sao congeladas em nitrogénio liquido e ar-
mazenadas a -80°C até serem analisadas.

A determinacao dos niveis cerebrais de N*™-metil-histamina é rea-
lizada por eletroforese capilar. Os niveis teciduais de N*-metil-histamina s&o
expressos em pug/g do cérebro fresco. A comparagao dos niveis cerebrais de
N™-metil-histamina entre os animais tratados com o veiculo (controles) e os
animais tratados com compostos da presente invencao é realizada por anali-
se de variancia de fator Unico seguida, se necessario, de uma analise com-
plementar (teste de Dunnett).

Os resultados mostram que, a uma dose de 3 mg/kg por via oral,

os compostos da presente invencdo sdo capazes de aumentar significativa-
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mente as concentragbes enddgenas cerebrais de N™-metil-histamina. De a-
cordo com isso, os compostos dos exemplos 1, 5, 8 e 17 aumentam as con-
centracgées cerebrais de N*-metil-histamina em mais de 100%.

Exemplo B: eletroencefalogramas do rato Wistar desperto

Eletrodos sao cronicamente implantados em ratos Wistar adul-
tos, localizados na superficie dos cértices frontal e pariental. Eletroencefalo-
gramas (EEGs) corticais sado feitos com os ratos colocados em gaiolas em
um ambiente a prova de som. Os compostos e veiculos sao administrados
de maneira randomizada por via intraperitoneal as 10 horas dos mesmos
dias com um minimo de 3 dias entre cada administracdo, permitindo que
cada rato seja usado como o seu préprio controle. E feita a média da forga
absoluta das atividades delta lentas (1-4 Hz), que predominam durante o
sono profundo e desaparecem durante a vigilia e o sono paradoxal, em peri-
odos sucessivos de 30 minutos. Em 30 minutos, os valores alto e baixo da
forca das atividades delta lentas sao sinais de vigilia e sono, respectivamen-
te.

Os resultados mostram que os compostos da presente invengao
aumentam a vigilancia cortical (redugcdo das ondas delta) do rato.

Como exemplo, o composto do exemplo 1, administrado a uma
dose de 3 mg/kg por via intraperitoneal, causa uma reducgao significativa da
forca das ondas delta lentas por 120 minutos, um sinal de ativagao cortical e
vigilancia.

EXEMPLO C: Interacao com o barbital no rato Wistar

O objetivo deste teste &€ determinar as propriedades antissedati-

vas, promotoras de vigilancia e/ou anti-hipnéticas dos compostos da presen-
te invengao. Os ratos sao colocados em gaiolas individuais e recebem uma
injecao de barbital (170 mg/kg por via intraperitoneal). A duragédo do sono é
entao medida por 4 horas apés a injecao de barbital, determinada com base
na perda do reflexo de orientagdo. Os compostos da invengao ou os seus
veiculos sao administrados por via oral 30 minutos apés a administragao do
barbital. Os resultados demonstram que os compostos da presente invengcao

tém poderosas atividades antissedativas, anti-hipnéticas e/ou de promocgao
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da vigilia.
Por exemplo, a uma dose de 10 mg/kg, o composto do exemplo
1 reduz a duragao do sono causado pelo barbital em -81%.

EXEMPLO D: Reconhecimento de objetos no rato Sprague-Dawley

O teste de reconhecimento de objetos com o rato Sprague-
Dawley (Behav. Brain Res., 1988, 31, 47-59) se baseia na atividade explora-
toria espontanea do animal e tem as caracteristicas da memoéria episddica
dos seres humanos. Esta meméria é sensivel ao envelhecimento (Eur. J.
Pharmacol., 1997, 325, 173-180) e a disfungdes colinérgicas (Pharm. Bio-
chem. Behav. 1996, 53(2), 277-283) e se baseia nas diferencas na explora-
cao de dois objetos de formatos razoavelmente parecidos — um familiar e o
outro novo. Antes do teste, os animais sdo habituados ao ambiente (um es-
paco fechado sem um objeto). No curso de uma primeira sesséo, os ratos
sdo colocados (3 minutos) no espago fechado, no qual ha 2 objetos idénti-
cos. A duragao da exploracao € medida para cada objeto. No curso da se-
gunda sessao (3 minutos), 24 horas mais tarde, 1 dos 2 objetos & substituido
por um novo objeto. A duragao da exploragdo é medida para cada objeto. O
critério de avaliacao € a diferenga, Delta, expressada em segundos, entre os
tempos de exploragao para o novo objeto e para o objeto familiar no curso
da segunda sessdo. Os animais de controle, previamente tratados com o
veiculo por via oral 60 minutos antes de cada sessao, exploram o objeto fa-
miliar € o novo objeto de uma maneira idéntica, o que indica que o objeto
introduzido mais cedo foi esquecido. Os animais tratados com um composto
que facilita a mnemocognicao exploram preferencialmente o objeto novo, o
que indica que o objeto introduzido mais cedo foi lembrado.

Por exemplo, os resultados obtidos com o exemplo 1 da presen-
te invengcao mostram uma diferenca, Delta, da ordem de 8 segundos, a uma
dose de 3 mg/kg por via oral, que mostra que os compostos da invencao
aumenta grandemente a memorizacdo, mesmo a uma dose baixa.

EXEMPLO E: Reconhecimento social no rato Wistar

Descrito inicialmente em 1982 (J. Comp. Physiol.,, 1982, 96,

1000-1006), o teste de reconhecimento social foi subsequentemente propos-
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to por varios autores (Psychopharmacology, 1987, 91, 363-368; Psycho-
pharmacology, 1989, 97, 262-268) para o estudo dos efeitos mnemocogniti-
vos de novos compostos. O teste se baseia na expressao natural da memoé-
ria olfativa do rato e da sua tendéncia natural de esquecer e permite a avali-
acdo da memorizacao, por reconhecimento de um animal jovem congénere,
por um rato adulto. Um rato jovem (21 dias), tomado ao acaso, € colocado
por 5 minutos na gaiola que abriga um rato adulto. Com a ajuda de um dis-
positivo de video, o pesquisador observa o comportamento de reconheci-
mento social do rato adulto e mede a sua duracgao total. O rato jovem é en-
tao removido da gaiola do rato adulto e colocado na sua prépria gaiola até a
segunda introducao. O rato adulto recebe o composto em teste por via intra-
peritoneal e, apds 2 horas, é levado novamente a presenca (5 minutos) do
rato jovem. O comportamento de reconhecimento social € entdo novamente
observado e a sua duracao é medida. O critério de avaliagao é a diferenca
(T2 - T1), expressada em segundos, entre os tempos de "reconhecimento”
dos 2 encontros.

Os resultados obtidos com o exemplo 1 mostram uma diferenca
(T2 - T1) de 24 segundos e de 36 segundos para doses de 1 e 3 mg/kg por
via intraperitoneal, respectivamente, o que mostra que os compostos da in-
vencao aumentam grandemente a memorizagao, mesmo a uma dose baixa.
EXEMPLO F: Teste de levantamento da cauda no camundongo de RMNI

O teste de levantamento da cauda no camundongo (Porsolt et
al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1987, 288, 11) permite a detecg¢ao das proprie-
dades psicofarmacolégicas dos compostos. Camundongos RMNI s&o sus-
pendidos pela cauda em um gancho, com o auxilio de fita adesiva, por 6 mi-
nutos: o tempo de imobilidade é medido automaticamente com a ajuda de
sensores de movimento. Os animais s&o tratados, por via intraperitoneal,
com os compostos da invencao ou seus veiculos 24 horas e 30 minutos an-
tes de serem suspensos.

Os resultados mostram que o exemplo 1, quando administrado a
uma dose de 10 mg/kg por via intraperitoneal, causa um aumento do tempo

de imobilidade de 119%. Este resultado indica que os compostos da presen-
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te invencgao tém propriedades ansioliticas.

EXEMPLO G: Microdialise intracerebral no corpo estriado do rato desperto

A microdidlise intracerebral no rato desperto possibilita avaliar a
influéncia de um composto sobre a liberacdo de neurotransmissores, tais
como a dopamina, no espacgo extracelular de pequenas estruturas cerebrais,
especialmente o corpo estriado.

Esta técnica é realizada em duas etapas: uma etapa cirurgica
(implantacao estereotaxica de uma canula-guia no animal anestesiado) e
uma etapa de microdialise realizada no animal desperto (coleta de amostras
do liquido cerebral extracelular).

Ratos do sexo masculino da cepa Wistar (280-320 g) séo anes-
tesiados e colocados em um dispositivo estereotaxico. Uma canula-guia é
implantada no corpo estriado dos animais de acordo com as seguintes coor-
denadas estereotaxicas: antero-posterioridade: -1 mm; lateralidade +2,8 mm,;
profundidade: -3 mm com relagdo ao bregma, de acordo com o atlas de Pa-
xinos e Watson (1996).

Uma semana apdés a cirurgia, uma sonda de microdialise
(CMA11, comprimento 4 mm, Phymep) é inserida na canula-guia. Os ani-
mais sao colocados em gaiolas experimentais e a entrada da sonda € conec-
tada a uma bomba que perfunde continuamente fluido cerebroespinhal artifi-
cial (taxa de fluxo de 1 ul/min). Apés um periodo de estabilizacao de 2 horas,
comecga a coleta de microdialisatos. As amostras sao coletadas em condi-
¢oes de linha de base (4 amostras) e depois da administracao intraperitoneal
do composto (6 amostras pds-tratamento).

Os niveis extracelulares de dopamina sao avaliados em cada
microdialisato usando-se uma técnica de cromatografia liquida junto com
deteccao eletroquimica. Os valores sao expressos como a média + DPM
relativa aos valores de linha de base (referéncia 100%).

Os resultados mostram que o Exemplo 1 da presente invencao é
capaz de aumentar significativamente as concentragbes endbégenas cere-
brais de dopamina em +123% (em comparagiao com os valores de base) a

uma dose de 10 mg/kg por via intraperitoneal.
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EXEMPLO H: Composicoes farmacéuticas

Férmula para a preparacdo de 1000 comprimidos, cada um con-

tendo 100 mg do ingrediente ativo:

Composto do exemplo 1 100 g
Hidroxipropilcelulose 20 g
Polivinilpirrolidona 20 g
Amido de trigo 1650 g
Lactose 900 g

Estearato de magnésio 30g
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REIVINDICAGOES

1. Compostos de férmula (1):

w
N—ALK—O m,

em que:
» ALK representa uma cadeia alquileno,

« W representa um grupo —TTR ou _H_T_R

no qual R e R' representam, cagé l?m independen?e dRo outro, um
atomo de hidrogénio ou grupo (C1-C6)alquila linear ou ramificado opcional-
mente substituido por um ou mais grupos selecionados de halogénio, hidroxi
e alcoxi.

sendo entendido que:

- o termo "alquileno" denota um radical divalente linear ou ramifi-
cado contendo de 2 a 6 atomos de carbono,

- o termo "alcoxi" denota um grupo alquil-6xi no qual a cadeia al-
quila, que é linear ou ramificada, contém de 1 a 6 atomos de carbono,

seus enantidbmeros e diasteroisbmeros e também sais de adicao
dos mesmos com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

2. Compostos de féormula (I) de acordo com a reivindicagao 1,
em que o grupo W esta localizado na posicao p (para).

3. Compostos de férmula (I) de acordo com a reivindicagao 1,
em que ALK representa um radical divalente contendo de 2 a 4 atomos de
carbono, seus enantidbmeros e diasteroisébmeros e também sais de adicao
dos mesmos com um acido ou base farmaceuticamente aceitavel.

4. Compostos de formula (I) de acordo com a reivindicagao 1,
em que ALK representa um grupo propileno, seus enantidmeros e diasteroi-
sOmeros e também sais de adicao dos mesmos com um acido ou uma base
farmaceuticamente aceitavel.

5. Compostos de férmula (I) de acordo com a reivindicagcéao 1,
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N—R
em que W representa um grupo. . © . R, seus enantibmeros e diasteroi-
sOmeros e também sais de adicdo dos mesmos com um acido ou base far-
maceuticamente aceitavel.

6. Compostos de formula (1) de acordo com a reivindicacao 1,
—N R

em que W representa um grupo, Flr o , seus enantibmeros
e diasteroisdbmeros e também sais de adi¢cdo dos mesmos com um acido ou
base farmaceuticamente aceitavel.

7. Compostos de féormula (I) de acordo com a reivindicacao 1,
em que R e R', cada um independente do outro, representam um atomo de
hidrogénio, um grupo metila ou um grupo etila, sendo esses grupos opcio-
nalmente substituidos por um grupo metdéxi, seus enantibmeros e diasteroi-
s6meros, e também sais de adicdo dos mesmos com um acido ou base far-
maceuticamente aceitavel.

8. Compostos de férmula (I) de acordo com a reivindicagéao 1,
em que W representa um grupo -CO-NH2, -CO-NH-CH3, -CO-N(CH3)2, -
CO-N(CH2CH3)2, -NH-CO-CH3, -N(CH3)-CO-CH3 ou -NH-CO-CH2-OCH3,
seus enantibmeros e diasteroisdmeros e também sais de adicao dos mes-
mos com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

9. Compostos de formula (I) de acordo com a reivindicacao 1,

que sao:

- 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropdxi}benzamida,

- N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropdxi}fenil) ace-
tamida, '

- 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropdxi}-N,N-dimetil-
benzamida,

N-(4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-ilJpropdxi}fenil)-N-
metil-acetamida,

e sais de adicao dos mesmos com um acido ou uma base far-
maceuticamente aceitavel.

10. Compostos de formula (I) de acordo com a reivindicagéo 1,
que sao:

- cloridrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propoxi}
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benzamida,

- oxalato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-il]propoxi}
benzamida,

- citrato de 4-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.0]hept-3-iljpropbxi}
benzamida.

11. Processo para a preparagdo de compostos de férmula (1)
como definidos na reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de ser usado co-

mo material inicial o composto de férmula (11):

w
O

em que W é como definido na reivindicagao 1,
composto de férmula (ll) no qual estd condensado, em um meio
basico, o composto de formula (lll):
Br—ALK——ClI dm,
em que ALK é como definido para a formula (1),

para se obter um composto de férmula (1V):

W
@—o—ALK—Cl avy,

em que W e ALK sao como antes definidos,

com o qual esta condensado o composto de formula (V):

NH V)

para resultar no composto de férmula (1) como antes definido:

W
N—ALK—O—@ D,

que pode ser purificado de acordo com uma técnica de separa-

¢ao convencional, & convertido, se desejado, em seus sais de adicdo com
um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel e separado, quando
apropriado, nos seus isdbmeros 6pticos de acordo com uma técnica de sepa-

ragao convencional.



12. Compostos da seguinte formula (VI):
0]

—ALK— OH
N—ALK—O VD),

em que o grupo ALK é como definido na reivindicagao 1,
para uso como intermediarios da sintese de compostos de for-
mula (l/a), casos particulares de compostos de formula (I) como definida na
5 reivindicagao 1, em que W representa um grupo -CONRR’, sendo entendido
que W, R e R' sao como definidos na reivindicagao 1.

13. Compostos da seguinte férmula (VIl):
O

_ _ Cl
N—ALK—O (VID),

em que o grupo ALK é como definido na reivindicagao 1,
para uso como intermediarios da sintese de compostos de fér-
10 mula (I/a), casos particulares de compostos de férmula (I) como definida na
reivindicagao 1, em que W representa um grupo -CONRR', sendo entendido
que W, R e R' sdo como definidos na reivindicagéo 1.

14. Compostos da seguinte formula (VIII)
O

_ - ORII
N—ALK—O (v,

em que o grupo AKL é como definido na reivindicagcéo 1 e R" re-
15 presenta um grupo (C1-C6)alquila linear ou ramificado ou um grupo benzila,
para uso como intermediarios da sintese de compostos de for-
mula (I/a), casos particulares de compostos de formula (I) como definida na
reivindicacao 1, em que W representa um grupo -CONRR', sendo entendido
que W, R e R' sdo como definidos na reivindicacéo 1.

20 15. Compostos da seguinte féormula (IX):
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N—ALK—O (IX),

em que o grupo ALK & como definido na reivindicagéao 1,

para uso como intermediarios da sintese de compostos de for-
mula (l/a), casos particulares de compostos de féormula (I) como definida na
reivindicacao 1, em que W representa um grupo -CONRR', sendo entendido
que W, R e R' sao como definidos na reivindicacao 1.

16. Composigdes farmacéuticas compreendendo como ingredi-
ente ativo um composto de féormula (I) como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, ou um sal de adicdo dos mesmos com um acido ou
uma base farmaceuticamente aceitavel em combinagdo com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

17. Composicoes farmacéuticas de acordo com a reivindicacao
16, para uso no tratamento de distarbios cognitivos e psicocomportamentais
associados ao envelhecimento cerebral, a doencas neurodegenerativas ou a
traumas cranianos.

18. Composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao
17, para uso no tratamento de disturbios cognitivos e psicocomportamentais
associados a doenga de Alzheimer, a doenga de Parkinson, doenga de Pick,
deméncias com corpos de Lewy, deméncias frontais e subcorticais, demén-
cias frontotemporais, deméncias vasculares, doenga de Huntington e escle-
rose multipla.

19. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao
17, para uso no tratamento de distdrbios psicocomportamentais tais como
disturbios do sono, apatia e estados ansiodepressivos.

20. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao
19, para uso no tratamento de disturbios do sono associados a doeng¢a de
Alzheimer e a doenca de Parkinson.

21. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagcao
16, para uso no tratamento de disturbios motores associados a doenca de

Parkinson.
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22. Composicoes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao
16, para uso no tratamento de disturbios do humor, de estados ansiodepres-
sivos, da sindrome de Tourette, da esquizofrenia e de disturbios cognitivos
associados aos mesmos, e da dor, e também no tratamento de disturbios do
sono, de distlarbios do ritmo de sonol/vigilia e do transtorno de déficit de a-
tencao com hiperatividade.

23. Composicoes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao
22, para uso no tratamento de distlrbios do sono tais como narcolepsia, hi-
persénia ocorrendo na sindrome da apneia noturna ou no transtorno de défi-
cit de atengédo com hiperatividade assim como na sonoléncia diurna.

24. Associagao de um composto de formula (I) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10 com L-dopa.

25. Associacao de acordo com a reivindicagao 24, para uso no

tratamento de disturbios cognitivos e motores da doencga de Parkinson.



RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSTOS DE AZABICICLO[3.2.0.]JHEPT-3-ILA,
UM PROCESSO PARA A SUA PREPARAGCAO E COMPOSICOES FAR-
MACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS".

componentes de féormula (1):
w
N—ALK—O D,

« ALK representa uma cadeia alquileno,

I R | A

R O (&

em que:

W representa um grupo

em que R e R' sdo como definidos na descrigao.
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