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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

- O presente invento diz respeito
a um processo para a preparagao de uma classe de novos oxa
diazoles, substituidos num dos &tomos de carbono do anel
por um anel n3o aromatico azaciclico ou azabiciclico e no
outro 4tomo de carbono do anel por um substituinte que seja

convertivel in vivo num grupo amino, sao agonistas muscari-
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nicos potentes, e apresentam penetrabilidades no SNC e dura
gado de acgao aumentadas em comparagio com 0s compostos ami-
no correspondentes. O3 compostos s@o assim Gteis no trata-

mento de doengas neuroldgicas e mentais.

Estes compostos apresentam, em

especial a férmula (I)

X—y
R 5 Re

(1)

fem que Rl representa um sistema de anel naoc aromiatico aza-
ciclico ou azabiciclico; e r? representa um substituinte que
¢ convertivel in vivo num grupo amino) ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel.

O processo de preparagao consiste
em se fazer reagir um oxadiazole substituido num dos seus &-
tomos de carbono do anel com um sistema de anel nio aromiti-
co azaciclico ou azabiciclico, e substituido no outro Atomo

de carbono do anel por amino; com um agente de acilagdo.




PRODROGAS PARA AGONISTAS MUSCARINICOS OXADIAZOLE

O presente invento relaciona-se
com uma classe de compostos oxadiazole que estimulam os re-
ceptores centrais muscarinicos da ecetilcolina e que sZo G-
tels no tratamento de doengas neuroldsicas e mentais cujas
manifestagdes clinicas sdo devidas ao envolvimento de popu-
lagdes epecificas de neurdénios colinérzicos. Zssas doengas
incluem a deméncia présenil e senil (também conhecidas como
doengas de Alzheimer e deméncia senil do tipo Alzheimer res
vectivamente, coreia de Huntington, disquinesia tardia, hi-
perguinesia, mania e 3indroma de Tourette. i doenca de Al-
zheimer, =2 doenga mais comum, com deméncia é uma perturbagao
nesuroldgica lentamente progressiva caracterizada por defici-
enclas acentuadas nas fungdes cognitivas incluindo a memd-
ria, a atengdo, a linguagem e nas capacidades de percepgao
visual. Os compostos deste invento sZo também {teis como a-
gentes analgésicos sendo assim Gteis no tratamento de Ssitua
¢oes dolorosas graves tais como reumatismo, artrite e doen-
¢as terminais.

4 maior parte dos agonistas mus-
carinicos, incluindo a prépria acetilcolina, sdo compostos
de aménio quaternério incapazes de penetrar a barreira san-

gue-cérebro num nivel clinicamente significativo a seguir A




adninistragiao periférica (por exemplo oral). Esse agentes

nao conseguen estimular os desejados sitios (zonas) centrais
mas em vez disso induzem efeitos secundarios indesejaveis me
diados exclusivamente por receptores muscarinicos da acetil-

colina localizados periféricamente.

O Requerimento Zuropeu Publicado
o. 239.309 apresenta uma classe de oxadiazoles, substituidos
num dos seus Atomos de carbono do anel com um sistema de anel
azaciclico ou azabiciclico n&@o aromitico; e substituidos no

outro carbono do anel por um substituinte que é inter alia o

gTUpO amino. Esses compostos sao potentes agonistas muscari-
nicos mas, sendo aminas secunddrias ou terciarias com propri
edades fisicoquimicas (lipofilicidade e pKa) compativeis com
penetrabilidade no 3NC, podem estimular esses sitios (zonas)

centrais (relacionadas com perturbagdes neurodegenerativas).

Fol agora descoberta uma classe
de prdédrogas dos compostos do Regquerimento Zuropeu publicado
No. 239.309 a qual apresenta penetracio no SHC e duragzo de

acgao melhoradas em comparagdo com os compostos afins.

Consequentemente, o presente in-
vento proporciona um composto oxadiazole ou um seu sal, sen-
do o referido composto substituido num dos Atomos de carbono
do anel por um sistema de anel azaciclico ou azabiciclico nio
aromadtico; e substituido no outro 4tomo de carbono do anel

por um substituinte que & convertivel in vivo num grupo amino




Os novos compostos deste invento

podem ser representados pela férmula estrutural (I):

X—Y

I/Q_,/; R c
R 7

(1)

ou um seu sal; em que um de entre X, Y ou Z é um &tomo de
oxigénio e os outros dois s3o Atomos de azoto, e o ciréulo
tracejado representa aromaticidade (duas duplas ligagdes)
formando assim um nlcleo 1,3,4-~oxadiazole ou 1,2,4~oxadiazo
le; Rl representa um sistema de anel azaciclico ou azabici-
clico n3o, aromédtico; e % representa um substituinte que é

convertivel in vivo num grupo amino.

De preferéncia o anel oxadiazole
€ um 1,2,4-oxadiazole.

O sistema de anel azaciclico ou
azabiciclico é um sistema de anel nZo-aromitico contendo um
atomo de azoto como o tnico hetero &atomo. Apropriadamente o
sistema de anel contem de 4 n 10 Atomos de anel, de preferén
cia de 5 a 8 4tomos de anel. Os sistemas biciclicos podem

ser fundidos, espiralados‘ou ligados por ponte. (ou munidos




de pontes).
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em que a linha quebrada representa uma ligacdo quimica fa-
cultativa; os substituintes R5 e R4 representam independen
temente hidrogénio, Cy_y alquilo, halo, Cy_y alcoxi, hidro

3

. . 4 . .
X1 ou carboxi; ou R” e R em conjunto representam carboni-

lo:

b

e
O grupo Rs representa hidrogénio ou Cy_y alquilo. Deve ter
-se em consideragao gque o Atomo de azoto no sistema de anel -
azaciclico ou azabiciclico transportara um par isolado de

electrdes. >
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Apropriadamente o grupo R5 €& hi-

4

drogénio cu metilo; e R’ & hidrogénio, metilo ou hidroxi. De

A 5 4 . .
prefer@ncia um ou ambos os 35 e R sao hidrogénio.

De preferéncia o grupo 35 repre-
senta hidrogénio ou metilo.

Apropriadamente o sistema de anel
azaciclico ou azabiciclico & pirrolidina, 1,2,5,6—tetrahidqg
piridina, quinuclidina ou anel l-azabiciclo [2:2,1/ héptano,
substituido facultativamente por metilo ou hidroxi. Um sis-
tema de anel azabiciclico preferido é quinuclidina, com a es

truturé:

em particular onde R5 representa hidrogénio, metilo ou hidro
Xi.

Grupos que sdo convertiveis in
Vvivo num grupo amino nos compostos deste invento podem ser
rdpidamente descobertos administrando o composto a um ser

humano ou a um animal e detectando, por técnicas analiticas




convencionais, a presenga do composto correspondente tendo
un substituinte amino na urina de um ser humano ou de um

animal. Zxemplos desses zrupos incluem, vor exemplo, Zrupos

que sao hidrolisaveis in vivo num srupo amino tais como os

substituintes amido e uretano, emw particular um grupo com a
férmula -3NH.3, em que 3 represeuta JZ0, COR, ou COoR, e R
representa um grupo hidrocarboneto substituido facultativa-
mente.

A expressio "hidrocarboneto" in-

2 4atomos de carbono, apropriadamente

(%)

clul grupos tendo at

até 10.4tomos de carbono, convenientemente até 3 Atomos de

carbono. Grupos hidrocarbonetos apropriados incluem 01_8

alquilo, ¢ alguenilo, Co alquinilo, C, cicloalquilo,
2-5 : -3 5-7

05_7 cicloalguilo (Cl~c6) alquilo, arilo, e aril(cl—c6)al—

quilo.

O grupo alquilo pode ser uma ca-

ct

deia linear ou ramificada e pode con

®
H

, bor exemplo, até 12
dtomos de carbono, apropriadamente de 1 a 8 Atomos de carbo-
no. Em particular o grupo pode ser metilo, etilo, n- ou iso-
-propilo, n-, sec-, iso-, ou terc-butilo~ n- ou iso-heptilo,
oun- ou iso-octilo, substituidos.

Grupos cicloalguilo apropriados
incluem ciclopentilo e ciclohexilo.

Quando aqui usada a expressao
"arilo, inclui fenilo e naftilo substituidos facultativamen’
te com até cinco, de preferé@ncia até trés grupos substituin

tes.
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Os substituintes facultativos a-
propriados para o grupo hidrocarboneto incluem Cl~6 alguilo
arilo, heterociclico, amino, Cl—6 alcanoilamino, mono-, di-
e tri—(cl_6) alquilamino, hidroxi, C,_g alcoxi, mercapto,
01—6 alquiltio, heterociclil-tio, ariltio, sulfamoilo, car-
bamoilo, amidino, guanidino, nitro, hidroxi, cloro, bromo,
fluoro, carboxi, Cl—6 alquilcarboniloxi, aril-carbonilo e he
terociclilcarbonilo.

Quando apropriado, podem ser com-
binados ‘dois substituintes para produzir um sistema de’ anel,
por exemplo um sistema 1,2-fenileno.

Uma sub-classe de compostos no am

bito do presente invento & representada pela férmula (II):

em que R e R sdo tal como atris definidos. Em particular,

Rl representa pirrolidina, quinuclidina, tetrahidropiridina,

dehidrotropano, pirrolizidina ou l-azanorbornano, e qualquer

1

um destes grupos R~ pode ser substituido facultativamente

por Cl_3 alquilo ou hidroxi. De preferéncia, Rl representa

~
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1,2,5,6-tetrahidropiridina, quinuclidina ou l-azanorbornano
isto & l-azabiciclo /2,2,1/ heptano. Na estrutura (II), apro
priadamente o grupo 32 representa um grupo com a férmula
-NH.Q, em que Q representa CHC, COR ou COER, e R representa
Cl-lo alquilo, fenilo, ciclohexilo, fluoroenilmetilo, fenil
(01_6) alquilo, ciclohexilmetilo ou Ci_g alcoxicarbonil(cl_6)
alquilo.

Compostos especificos no ambito

deste invento sao:

3—[5—Q§-octanoilamino—l,2,4—oxadiazol)—ilfquinuclidina;
5—[3—(5—benzoilamino~l,2,4—oxadiazol)—il7quinuclidina;
3—[5—(3~isobutirilamino—l,2,4—oxadiazol)—iL7Quinuc1idina;
3-/5-(342,2-dimetilpropionil)amino-1,2,4-0oxadiazol)~il/~
quinuclidina;
5—[5—(B—etoxicarbonilaminowl,2,4~oxadiazol)-il7quinuclidina;
3-[5—(B-iso—propoxicarbonilamino—l,2,4-oxadiazol)—il7—
quinuclidina;
3-/5-(3-t-butoxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il7-
quinuclidina;
3-/5-(3-iso-butoxicarbonilamino-1,2,4~o0xadiazol)-il/~
quinuclidina;
5—[5—(3—(9—fluoronil)metoxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—il7
quinuclidina;

3-[5-(3-ciclohexilmetoxicarbonilamino—l,2,4-oxadiazol)—i;7¥
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3—[5—(2,2—dimeti1pro—l—oxicarbonilamino-l,2,4—oxadiazol)-i}7

quinuclidina;

-quinuclidina;
35[5—(B—Ciclohexiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)~iL7~
quinuclidina;
3~/5-(3-octiloxicarbonilamino~1,2,4-oxadiazol)~-il/quinucli-
dina;
DL—B—Z@—(3—(l—(B-n-pentiloxicarbonil)—1—etoxicarbonilamino)—
-1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina;
3—[5—(3—(3—fenilprop-l—oxicarbonilamino—l,2,4—0xadiazol)—il]—
quinuclidina;
3-/5-(3,3-dimetilbut-1-oxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)~il/
quinuclidina;
5—[5—(3—pent—B—iloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)-il7-
-quinuclidina;
5—[5~(5~(2—propilpent—l—iloxicarbonilamino)—l,2,4—oxadiazol)—
il/-quinuclidina;
3—[5—(B-acetamido—l,2,4-oxadiazol)—il]—quinuclidina;
5—[5—(B—formamido—l,2,4-oxadiazol)"il]—quinuclidina;
3—[5—(B—butiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—iL]-quinucli—
dina;
Bf[E—(3—(4—metil—l—pentiloxicarbonilamino)—l,2,4—oxadiazol)—
~-il/-quinuclidina;

3-[5-(5—(4—ciclohexilbutiloxicarbonilamino)—1,2,4—oxadiazol)—
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5~[5—(B—n—butiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—ig7—l—me—

-il/-quinuclidina;

til—l,2,4,6—tetrahidropiridina;
5—[5—(5—(2—etil—1—butiloxicarbonil)amino—l,2,4—oxadiazol)—
-il/-quinuclidina;
3—[5-(B—Ciclopentilpropionilamino—l,2,4—0xadiazol)—i%]—
-quinuclidina;
3~[5-(B—hexadecanoilamino—l,2,4—oxadiazol)—il]—quinuolidina;
3—[5—(BACiclohexilacetilamino-l,2,4—oxadiazél)-iL?quinucli—
dinaj .-
5—[5—(5—isovalerilamino~l,2,4—oxadiazol)—il7—quinuclidina;
3-[5-(5—(2—etilbutiril)amino—l,2,4—oxadiazol)-iL]quinuclidi—

na;

3—[5-(5—heptil—4—oxicarbonilamino~l,2,4—oxadiazol)—ig7—
—quinuclidina;
5—[5—(3—(l—etoxicarbonilprop—2—oxicarbonil)amino—l,2,4—oxa—
diazol)-il/quinuclidina;
5—[5—(3-fenilacetamido—l,2,4—oxadiazol)-il]quinuclidina;
5—[3—(3-ciclohexilcarbonilamino-l,2,4—oxadiazol)-iL7—
quinuclidina;
3—[5~(5-(2,2—dimetil)butirilamino-l,2,4—oxadiazol)—i%/—
quinuclidina;
3—/5—(3—(2—metoxicarbonil—2—metil)propil—l—oxicarbonilamino—

1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina;
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5-/5-(3-n-hexiloxicarbonilamino-1,2,4~0xadiazol)-il/~
quinuclidina;
3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-0xadiazol)-il17-1,2,5,

5-tetrahidropiridina;

3—[5—(5—0ctaniloxicarbonilamino—l,2,4-oxadiazol)-iL7—l-aza-

bicicle /2,2,1/ heptano;

e seus sais.

A malor parte dos compostos deste
invento tém pelo menos um centro assimétrico e frequentemen-
te mais do que um; e podem assim existir tanto como enantid-
meros como diastereoisomeros. Além disso alguns existem como
isémeros exo e endo. Deve ter-se em consideragao que o inven

to cobre todos esses isdmeros e suas nmisturas.

S30 também incluidos no Ambito do
presente invento sais dos novos compostos. Deve ter-se enm con
sideragao que os sais dos compostos para utilizacZo em medi-
cina deverao ser sais farmac&uticamente aceitéveis nZo téxi-
cos. Qutros sais podem, contudo, ser Gteis na preparacio dos
compostos do invento ou dos seus sais farmac&uticamente acel
tédveis n8o tdéxicos. Os sais de adigBo de &cido, por exemplo,
podem ser formados misturando uma solugidd do composto com uma
solugdo de um &cido nzo tbéxico farmacButicamente aceitavel
tal como 4acido cloridrico, &cido fumérico, &cido maleico, a-
cido succinico, &cido acético, acido citrico, Acido tartari-

co, acido carbdnico e 4cido fosfdrico. Quando 0 novo composto
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transporta um grupo 4cido carboxilico o invento também con-
templa os seus sais, de prefer8ncia seus sais farmac®utica-
mente aceitaveis ndo tdéxicos, tais como seus sais de sédio,
potassio e célcio.

0 método de tratamento deste in-
vento inclui um método para o tratamento da doenga de Alzhel
mer, da demdncia senil do tipo Alzheimer, coreia de Huntinzgt-—
on, disquinesia tardia, hiperquinesia, mania ou sindroma de
Tourette pela administragao a um doente necessitado desse
tratamento de uma quantidade eficaz de um ou mais dos novos
compostos.

Além disso, o invento proporciona
num outro asvecto um método para o tratamento de situagodes
dolorosas graves (por exemplo reumatismo, artrite e doencgas
terminais) que compreende a administragao a um doente neces-
sitado de tratamento analgésico de uma quantidade eficaz de

un ou mais dos compostos de acordo com o invento.

Assim, este invento, proporciona
também uma composigio farmacButica compreendendo um composto

do invento e um veiculo farmacButicamente aceitivel.

Pode, quando apropriado, ser van-
tajoso, a fim de reduzir efeitos secundirios indesejaveis me
diados periféricamente, incorporar na COomposigao um antagonis
ta colinérgico actuando periféricamente (ou agente anti-mus—
carinico). Assim os compostos do invento s3o de preferéncia

administrados juntamente com um antagonista colinérgico peri

ferico tal como N-metilescopolamina, N-metilatropina, propan




telino, metantelino ou glicopirrolato.

Os compostos do invento podem ser
administrados oralmente, parentéricamente ou por via rectal
numna dose didria de cerca de 0,0l a 10 mg/kg do peso corporal]
de preferéncia cerca de 0,1 a 1 mg/ks e podem ser administra
dos num regime de 1-4 vezes por dia. quando se administra um
antagonista colinérgico, ele é incorporado na sua dose con-

vencional.

As formulagdes farmac8&uticas des-—
te invento apresentam-se de preferéncia sob as formas de uni
dades de dosagem tais como comprinidos, pilulas, capsulas,
pdés, granulos, solugdes ou suspensOes parentéricas estéreis,
ou supositdrios, para administragao oral, parentérica ou rec
tal. Para preparar composigBes sblidas tais como comprimidos
© principal ingrediente activo é misturado com um veiculo
farmac@utico, por exemplo ingredientes convencionais para a
formagao de comprimidos tais como amido de milho, lactose,
sucrose, sorbitol, talco, &cido este&rico, estearato de ma-
gnésio, fosfato dicdlcico ou gomas, e outros diluentes far-
macéuticos, por exemplo agua, para formar uma composigao de
préformulagio sélida contendo uma mistura homogénea de um com,
posto do presente invento, ou um seu sal farmac&uticamente
aceitaveis ndo téxico. Quando nos referimos a estas composi-
¢Ges de pré-formulagdo como homogéneag significa-se que o in
grediente activo é disperso uniformemente pela composigio dé
modo a que a que a composigao possa ser rapidamente subdivi-

dida em formas de unidade de dosagem igualmente eficazes tais




como comprimidos, pilulas e clpsulas. Esta composicfo sélida
de pré-formulagio é entdo subdividida exm formas de unidades
de dosagem do tipo anteriormente descrito contendo de 0,1 a
cerca de 500 mg do ingrediente activo do presente invento.
Os comprimidos ou pilulas da nova composigao podem ser reves
tidos ou compostos de qualquer outro modo para fornecer uma
forma de dosagem proporcionado a vantagem de uma acgao pro-
longada. Por exemplo, o comprimido ou pilula pode compreen-
der um componente de dosagem interna e um componente de do-
sagem externa, tendo este Ultimo a forma de um envelope por
cima do primeiro. Os dois componentes podem ser separados
por meio de uma camada entérica que serve para resistir A
desintegragido no estomago e que permite ao componente inter
no passar intacto para o duodeno ou ser libertado retardada
mente. Pode ser utilizada uma série de materiais para essas
camadas entéricas ou revestimentos, incluindo esses materi-
als uma série de acidos poliméricos ou misturas de &cidos
poliméricos com materiais como gomalaca, goma laca e alcool

cetilico, acetato de celulose, etc.

As formas liquidas nas quais as
novas composigdes do presente invento podem ser incorporadas
para administragdo oral ou por injecgZo incluem solugdes a-
quosas, xaropes aromatizados apropriadamente e emulsdes aro-
matizadas com 6leos comestiveis tais como dleo de semente de
algoddo, 6leo de sesamo, 6leo de cBco e 6leo de amendoim, as

sim como elixires e veiculos farmacduticos semelhantes. Agen
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tes de dispersao ou agentes de suspensao apropriados para
suspensao aquosa incluem gomas sintéticas e naturais tais
como tragacanto, &cacia, alginato, dextrano, celulose carbo
ximetilica de sbédio, celulose metilica, polivinilpirrolidona

e gelatina.

Os compostos deste invento poden
ser convenientemente preparados por um processo gque compre-
ende a reacgio de um oxadiazole substituido num dos seus &-
tomos de carbono do anel por um sistema de anel azaciclico
ou azabiciclico n3o aromatico, e substituido no outro Atomo
de carbono do anel com amino; com um agente de acilagdo para
proporcionar um grupo que seja hidrolisévellig vivo para dar
origem a unm grupo amino. Os materiais de partida para este
processo sao obtidos por meio do processo descrito no Reque-

rimento FEuroveu publicado Ho. 2333C9.

L)

m particular, um compcsto com a

férmula (III):

X—Y
1’/<i3f£>\\\
RIS T NH,

(ITI)




em gue Rl, £, ¥ e Z s20 tal como foram definidos no gus se

refere & férmula (I) atrids mencionada; & feito reagir com um
derivado reactivo de um composto que provorciona a metade 2
cor a féramula CHO, COR ou COoR, em que R & um zgruno hidrocar

beneto substituido facultativazente.

-~

Quando © grupo 9 Ci0 ou COR, o
produto do invento & uma amida, e o derivado reactivo que pro
porciona a metade Q € um derivado de acilag3o em I do Acido

férmico ou um Aacido RCOoH, que pode ser um haleto 4cido, de

-
L

®

feréncia o cloreto ou brometo Acido, ou um anidrido simé-

w3

trico ou misturado.

Anidridos misturados apropriados
520 anidridos alcoxiformicos, ou anidridos com, por exemplo,
zonoésteres de Acido carbdnico, 4cido trimetilacético, &cido
ticacético, 4cido difenilacético, &cido tenzoico, Acidos fos
forosos (tais como &cido fosfético cu 4cido fosforoso) ou %
cidos alifaticos ou aromiticos (tais como 4cido p-toluenos-
sulfénico).

Derivados com acilagio em N alter
nativa do acido fdérmico ou do &cido RCCoH s@o as azidas &ci-
das; ésteres activados tais como ésteres com 2-mercaptopiri-
dina, cianometanol p-nitrofenol, 2,4~dinitrofenol, tiofenol,
halofenois (incluindo pentaclorofenol), mononetoxifenol, N-
~hidroxisuccinimida ou 8-hidroxiguinolina; amidas tais como
N-aclsacarinas, N-aciltiazolina-2-tiona ou N—acilftalimidas{
ou um iminoester alguilideno preparado por reacgido de Aacido

férmico ou de Acido RCOzH COm uma oxima.
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Quando o grupo 3 é CCoR, o produ-
to do invento & um uretano e o derivado rsactivo que propor-
ciona a metade 3 é apropriadamente um haloformato, por exem-
plo um cloroformato RCCOCL preparado a partir do alcool ROH
e do fosgénio, CeCl,.

No processo deste invento, quais-
quer grupos funcionais presentes no grupo R ou Rl poden ser
protezidos a fim de realizar a reacgdo, sendo em seguida des
protegidos.

Por exemplo, srupo hidroxi podem
ser protegidos por meio de um grupo sililo tal como um grupo
trialquilsililo, por exemplo trimetilsililo ou t-butildietil
sililo. Os grupos sililo podem ser removidos por hidrdlise
agquosa, ou de preferéncia com um fluoreto.

Derivados protectores do carboxi-
lo apropriados incluem derivados éster do Acido carboxilico.
Lsses grupos incluem benzilo, p-metoxibenzilo, 2,4,6-trime-
tilbenzilo, 3,5-di-t-butil-4-hidroxibenzilo, benzoilmetilo,
p-nitrobenzilo, 4-piridilmetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-
~tribromoetilo, t-butilo, t-amilo, difenilmetilo, trifenil-
metilo, adamantilo, 2-benziloxifenilo, 4-metiltiofenilo, p-
-toluenosulfoniletilo, metoximetilo, sililo, estnilo e gru-
pos contendo fésforo.

O grupo carboxilico ou um seu sal
podem ser regenerados a partir de quaisquer um dos ésteres
atras referidos por métodos convencionais apropriados ao gru

po particular, por exemplo hidrdélise catalisada por &Acido ou




por base, por tratamento com &cido trifluorocacético, por hi

drélise catalisada enzimaticamente ou por hidrogenagao.

Ixeaplos de grupos protectores de
amino incluem Cl-6 alcanoilo (por exemplo acetilo, propioni-
lo, n- e iso-butirilo e 2,2-dimetilpropancilo); benzoilo ou
benzeno substituido facultativamente no anel fenilo por um
ou dois substituintes seleccionados entre Ci_n alquilo, Ci_y
alcoxi, trifluorometilo, halogénio e nitro; Cin alcoxicarbo
nilo (por exemplo t-butoxicarbonilo); e benzilo substituido
facultativamente tal como anteriormente para o benzilo.

- A remogao do grupo protector de
amino pode ser efectuada convencionalmente, por exemplo por
hidrélise béasica ou por hidrogenolise.

Para a preparagao de compostos de
acordo com o invento em que Rl representa um substituinte
1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo, um derivado da piridina com

a férmula IV:
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em que X, ¥ e Z sdo tal como foram agui atris definidos; po-
de ser convenientemente reagido tal como foi atris descrito
com um derivado reactivo de um composto gque serve para intro
duzir a metade Q. A quaternizagZo do anel ds piridina com,
por exemplo, um haleto alquilo (por exemplo iodometano) per-
mite ent@o a redugBo do nucleo piridinio do intermediério re
sultante (apropriadamente com, vor exemplo, borohidreto de
sédio) para proporcionar o requerido derivado tetrahidropiri
dina.

Os compostos de acordo com o in-
vento S0 ou inactivos ou ent@o comportam-se como antagonis-
tas muscarinicos in vitro. Contudo in vivo, comportam-se co-
mo agonistas muscarinicos, tendo uma actividade comparivel
com a dos compostos descritos em EP-A-23%93C9. Pensa-se que
esta actividade in vivo surge como um resultado da conversZo
dos compostos de acordo com o invento in vivo nos compostos
aminooxadiazole afins. 4 evid&ncia para esta actividade in
vivo é proporcionada pela capacidade dos compostos em ques-
tao para desencadear uma resposta de movimento da boca (ver
Salamone et al., Psychopharm., 1986, 88, 467) e/ou uma res-
posta hipotérmica, sendo ambas estas respostas sensiveis &
atropina. Assim, nestes ensaios, os compostos de acordo com
o invento revelaram-se activos em doses de 10 mg/kg ou menos.

Os Exemplos nao limitativos que
se seguem ilustram a preparag¢do de compostos de acordo com o

invento.




ExemElo 1

Oxalato de 3-/5-(3-octanoilamino-1,2,4-oxadiazol)-il7quinu-

clidina de Hidrogénio

A uma solugio agitada de 3-/5-(3-
—amino-1,2,4-oxadiazol)~il7-quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol)
e 4-dimetilaminopiridina (30 mg) em piridina (30 ml) a Q2
adiciéﬁou—se lentamente cloreto de octanoilo (3,4 ml, 20 mmol)
Apdés 16 horas a 402, a mistura foi evaporada até A secura
in vacuo. O residuc foi dissolvido em diclorometano (30 ml),
lavado com agua (2 x 30 ml) sendo entio seco (carbonato de
potéassio) e evaporado até A secura in vacuo. O &leo cdr de
laranja resultante foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre alumina neutra usando diclorometano/metanol (3¢ : 1)
para proporcionar o composto do titulo sob a forma de um sé-
lido de cor amarelo claro (0,6 g, 35%). O sal oxalato de hi-
drogénio tinha um p.f. 127-1299C (metanol/éter dietilico);
Zncontrados: C, 56,35;

H, 7,456; N, 14,16, C1nHogNyls-  C,75
CoH,0, requere C, 57,27; H, 7,66; N, 1l4,44%;
max (nujol) 3300-30C0 (OH,NH). 2800-23C0

(vE*), 1720 ( ¢ = 0, 4cido); 1630cm™t (¢ = O,
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amido); m/e 320 (11* de base livre); (360 IHz, D50)
0,84 (3H,t, J = 7Hz, CHz); 1,20-1,4C (8E,m,(CH,),);
1,66-1,72 (2H, m, NHCOCHnga); 1,80-2,00 e 2,10-2,24
(cada 2H, cada m, 5 Cig e SCHa); 2,51 (2", t, J = 7Hz,
THCOCH,); 2,64-2,68 (1H, m, 4CH); 3,34-3,48 (4H, m, 6CH,

e 7CH5) e 3,76-3,92 (3H, m, 2CH, e 3CH).

- Exemplo 2

Oxalato de 5—/3—(3-benzoilamino—l,2,4—oxadiazol)—il/quinu—

clidina de Hidrogénio

O composto do titulo base livre
foi obtido (0,22 g, 14%) a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-
-oxadiazol)-il/quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol) e cloreto
de benzoilo (2,4 =1, 20 mmol) do mesmo que foi descrito pa
ra o0 zxemplo 1. O sal oxalato de hidrozénio tinha um p.f.
122-1259¢;

Encontrados: C, 52,15; #, 4,85; U, 13,13.
requere C, 52,43; H, 4,91; N, 12,37%); max
(nujol) 3700-3000(0H, NH), 2800-2300 (N'), 1710

1

(C = 0, &cido), 1625 cm ~ (C = 0, amido); m/e 301
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- o T+ ~ .
(CI™, /X + /7 de produto de redusio base livre); (36C 1MIz,
DEC) 1,90-1,98 e 2,06-2,2C (cada 2#, cada m, S5CH, e 8CH,);

2,60-2,64 e 2,70-2,74 (13, cada m, 433, I/

(&)
H
o]
ct
Qs
B3
4]
H
O
[0)]
S~

3,28-3,52 (&, m, 2CH, 30H, 6CH, e 7CH,); 3,30-3,95

N

(1%, m, 2%H); 7,56-7,68 (2%, m, ArH); 7,59-7,76 (1d,

~J

k]
m, ArZ); 7,93 e 8,13 (14, cada dd, J = 1 e 91z, ATH,

=/7 rotameros).




EXEMPLO 5

Oxalato de leﬁ—(3—isobutirilamino—l,2,4—oxadiazol)—i;]-

quinuclidina de Hidrogénio

A base livre do composto do titu
lo foi obtida (0,15 g, 1&4%) a partir de 3-/5-(3-z2mino-1,2,4
—oxadiaiol)—il/quinuclidina (C,8C g, 4,12 mmol) e cloreto
de isobﬁtirilo (2,1 ml, 20 mmol) de um modo semelhante ao
descrito para o Exemplo 1, exceptuando o facto da mistura da
reacGao ser aguecida a 402 durante 2 dias. O sdl oxalato de

hidrogénio tinha um p.f. 144-1459C (metanol/éter dietilico);

Encontrado: C, 48,35; %, 5,86; N, 14,26, 015H2ON402'

1,5 02H204 requere C, 48,12; H, 5,80; N, 14,0%%); max {(nujol)
3200-3100 (OH, NH), 2800-2400 (WH'), 1720 (C = G, acid),

1640 cn™t (C = 0, amido); m/e 267 (CI*, /M + @/* de produto
de redusao base livre); (360 MHz, D,0) 1,19 (&%, 4, J =7Hz,

2 x CH5>; 1,8-2,0 e 2,02-2,22 (cada 2H, cada m, 5CH2 e SCHE);
2,60-2,66 (1ﬁ, m, 4CH); 2,70-2,82 (1H, m, COCH);

3,26-3,50 (4H, m, 6CH, e 7CH,); 3,72-3,92 (3H, m, 2CH, e 3CH)|




EXENPLO 4

Oxalato de 3-/5-(3-(2,2-dimetilpropionil)amino-1,2,4~0xa-

diazol)-il/-quinuclidina de Hidrogénio

C composto do titulo base livre
(0,25 g, 22%) foi obtido a partir de 5-/5-(3-amino-1,2,4-
oxadiazol)-il/quinuclidina (0,8 g, 4,12 mmol) e cloreto de
2,2 dimetil propionilo (2,5 ml, 20 mmol) de um modo Seme-
lhante ao descrito para o Exemplo 1, exceptuando o facto da
mistura da reacgdo ser aquecida a 402 durante 3 dias. O sal
oxalato de hidrogénio tinha um p.f. 12597(dec) (diclorome-

tano/éter dietilico);

Encontrado: C, 5C,82; #, 7,07; W, 12,92, Cy4HoolN, 05, 1,5
CoHs0,, 0,5 (353032)20 requere C, 50,66; I, 6,71, 4,12,45%);
max (nujol) 3700-3000 (CH, NH), 2800-2%00 (NH'), 1710 (c=0,
4cido), 1640 Cm_l (C = 0, amido); m/e 279 (#aB*, /1 + g/t

de base livre); (360 MHz, D50) 1,41 (93, s, 3 x CHB) 1,86-1,
M e 2,06-2,13 (cada 24, cada m, SCH, e 83H,); 2,54-2,50

(13, m, 4CH); 3,26-3%,48 (6H, n, 20H2 e 7CH2); 3,382

(18, dd, J = 5 e 14%z, 2CH).




EXEMPLO 5

5-/5-(3-Btoxicarbonilamino-1,2,4~0xadiazol)~il/quinuclidina

A uma solugdo de 3-/5-(3-amino-
-1,2,4-0xadiazol)~-il7quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol) e 4-
-dimetilaminopiridina (30 mg) em piridina (30 ml) agitada
a 02 adicionou-se cloroformato de etilo (1,96 ml, 20,6 mmol)
gota a gota. A mistura da reacgZo foi agitada a 4092 durante
16 horas sendo entao evaporada in vacuo. O resfiduo foi divi
dido éﬁtre diclorometano (30 ml) e &gua (30 ml) contendo car
bonato de potéssio (2 g). A camada orghnica foi separada e a
camada aquosa fol re-extraida com diclorometano (2 x 30 ml).
Cs extractos orginicos combinados foram lavados con agua
(3¢ ml), secos (carbonato de potissioc) sendo entdo evapora-
dos. O sbélido castanho resultante foi ourificado por croma-
tografia de coluna sobre alumina neutra usando diclorometa—
no/metanol (30:1) para proporcionar o composto do titulo sob
a forma de um 56lido incolor (0,48 g, 36%) com um p.f.
165-170°¢C;

Encontrados: ¢, 53,87; H, 6,63; N,20,75, C12H18N4O3 requere
C, 54,12; H,6,81; I, 21,04%); max (nujol) 27CC-2500 (N3),
1740 cm™d (C=0); m/e 266 (1+) (360MHaz, 0DC15) 1,32

(28, t, J = 7dz, CH20§3); 1,46 e 1,76-1,82 (cada 2H, cada
m, 5CH, e 8CH5); 2,30-2,34 (1H, m, 4CH); 2,72-2,80 (1H, n,
©CH); 2,90-3%,02 (2H, m, 7CH5); 3,08-3,20 (3d, m, 2CH, 3CH e




6‘35); 4)04 (lH, da J = llHZa CH); 4’24 (2:{1 g, J = 7st

CHz); 11,87 (1H, amplo s, NH).

EXEMPLO ©

Clorohidreto de 3-/5-(3-iso-propiloxicarbonilamino-1,2,4-

-oxadiazol)-il/-quinuclidina

A uma suspensao agitada de 3-/5-
(3-amino-1,2,4-oxadiazol)-il7-quinuclidina (0,75 g, 3,86 mmol)
em diclorometano seco (25 ml) a 02 adicionou-se trietilamina
(0,54 ml, 3,9 mmol) seguindo-se cloroformato igg—propilico
(4,4 m1, 29 mmol) gota a gota. Apds 1 hora a 02 seguida por
24 horas & temperatura ambiente, adicionou-se mais clorofor-
mato iso-propilico (2,2 ml, 19 mmol). Apds 24 horas 2 tempe-
ratura ambiente a mistura foi evaporada até A secura in vacuo
e 0 residuo em diclorometano (30 ml) lavado com dgua (30 ml)
contendo carbonato de potassio (2 g). A camada orginica foi
separada e a camada aquosa fol re-extraida com diclorometano
(30 ml). O material isolado a partir dos extractos orginicos
combinados foi purificado por cromatografia de coluna sobre
alumina neutra para proporcionar o composto do titulo base
livre sob a forma de um sdlido amarelo claro (0,41 g, 33%)

p.f. 170-172°C. O sal clorohidreto tinha um p.f. 106-1082°C;




Zacontrados: C, 46,57; #, 5,87; N, 16,75, Cy3ogliy05, HC1.
H5O requere C, 46,04; H, 5,92; N, 15, 7%%);ymax (nujol)
3700-3000 (FH, CH), 2800-2400 (¥Z), 1735 (¢ = 0); m/e 280
(11 + de base livre); §(360 Hz, D2O) 1,32 (6H, d, J = 6Hz,

2 x CHB); 1,84-2,00 ¢ 2,10-2,22 (cada 2H, cada m, 5332 e
8CH,); 2,65-2,68 (1H, m, 4CH); 3,38-3,50 (4H, w,60H, e 7CH,);
5,78-3,92 (3H, m, 20CH, e 3CH); 5,C2 (1H, septet, J = 6Hz,

CH(CHz),) -
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SXEMPLO 7

A uma solugio agitada de 3-/5-(3-
-amino-1,2,4-oxadiazol)-il/-quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol)
e 4-dimetilaminopiridina (30 mg) em piridina (30 ml) a 0°
adicionou-se dicarbonato de di-t-butilo (1,62 g, 12 mmol).
Apbés 1 hora a (02 seguida por 24 horas & temperatura ambiente
a mistura foi evaporada in vacuo e o residuo foi dividido en
tre diclorometano (3C ml) e azua (30 ml) contendo carbonato
de potassio (2 z). A ceamada orginica foi separada e a camada
aquosa ‘foi re-extraida com diclorometano (3C ml). O material
isolado a partir dos extractos orginicos combinados foi puri
ficado por cromatografia de coluna sobre alumina neutra usan
do diclorometano/metanol (30 :1 ) para dar origema a base 1i
vre quinuclidina sob a forma de um sdlido amarelo claro
(C,8C g, 40%). O sal clorohridreto tinha um p.f. de 130-1329C
(propan-2-o0l/éter dietilico);

Encontrados: C, 50,64; H, 7,53; ¥, 13,93, cl4H22N405, HC1,
c,9 (CHB)2CHOH, O,5H20 requere C, 50,91; H, 7,98; N, 14,22%);
rmax (nujol)2800-2400 (NH, NE'), 1730 (C = 0); m/e 293
(FAB, /IM-H/” de base livre); (360MHz, D50) 1,53 (9H, s, 3 x
CH3); 1,86-1,98 e 2,12-2,20 (cada 2H, cada m, 5CH, e 8CH,);
2,66-2,68 (17, m, 4CH); 3,38-3,48 (44, n, 6CH2 e 7CH25;
5,78-3,90 (3H, m, 2CH, e 3CH).
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Clorohidreto de 3-/5-(3-iso-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxa-

diazol)-il/quinuclidina

Foi obtido o composto do titulo
base livre (1,32 g, 87%) a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-o0-
xadiazol)-il7-quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol) e cloroforma
to de iso-butilo (6,5 ml, 50 mmol) tal como & indicado no E
xemplo 5, exceptuando o facto da reaccdo ser agltada a 89
duranté(36 horas. O sal clorohidreto tinha um p.f. 85-879C

(diclorometano/éter dietilico);

O,5H20 requere C, 49,48; H, 7,10; ¥, 16,49%);vmax (nujol)

(@]

5700-3100 (¥H, CH)., 2800-2300 (NH'), 1735 (C = 0); n/e 294
(M + de base livre);§(36C Muz), (D,0) 0,94 (€H, 4, J = 6,5Hz,
2 x CH3); 1,84-2,00 e 2,12-2,22 (cada 24, cada m, 5CH2 e
8CHy); 1,99 (1H, ta, J = 6,5 Hz, CE,CH(CHz),); 2,65-2,68

(1#, m, 4CH); 3,33-3,50 (4E, m, €CH, e 70H,); 3,75-3,90

<3H, m, 2CH2 e BCH); 4,02 <2H’ d, Jd = 6,5HZ, OCE2CH)-




EXEMPLO 9

Clorehidreto de 3-/5-(3-(9-fluorofenil)metiloxicarbonilami-

no-1,2,4-oxadiazol)~-il7quinuclidina

O composto do titulo base livre
foi obtido (C,37 g, 18%) apartir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-o0xa
diazol)-il/quinuclidina (1,00 g, 5,15 mmol) e cloroformato
de 9-fluorenilmetilcloroformato (2,66 g, 1C,3 mmol) tal como
foi descrito no Zxemplo 5, exceptuando o facto da reacgao
ser agitada & temperatura ambiente durante 18 horas. O sal
clorohidreto tinha um p.f. 129-1329C;

Encontrados: ¢, 63,83%; 4, 5,72 ¥, 11,11, 024H24N403. HC1
requere C, ©3,64; H, 5,56; N, 12,37%); m/e 417

(FABY, /% + 57" de base livre);g(36C iHz), D,C) 1,40-1,75
e 1,80-2,04 (cada 24, cada n, SCH2 e 8332); 2,24-% 32
(1E, m, 4CH); 3,20-%,5C (4H, m, 6CH, e 7CH5); 3,6-3,9
(34, n, 2CH, e 3CH); 3,88-4,00 (1H, m, CH,CE); 4,04-4,28
(2H, m, CHCH); 6,92-7,14 (4H, m, ATH); 7,28-7,46

(4, m, ArH).




Z{EMPLO 10

Clorohidreto de 3-/5-(3-ciclohexilmetoxicarbonilamino-1,2,4~

oxadiazol)-il/-quinuclidina

A uma solugdo de ciclohexilmetanol
(5,5 ml, 43,8 mmol) em tolueno seco (5 ml) =2 09C adicionou-
-se gota a gota uma solugdo de fosgénio em tolueno (21,5 ml,
1,22, 41,5 mmol). A solugdo foi agitada a 0°C durante 1 ho
ra adicionando-se entZo gota a gota a uma solugido agitada de
3-/5-(3-amino-1,2,4-0xadiazol)-il7quinuclidina (360 mg, 4,4
mmol) em piridina (30 ml), contendo #4-dimetilaminipiridina
(20 mg) a 0°C. A solugdo foi deixada aguecer lentamente até
209C sendo entdo agitada durante 16 horas. ¢ solvente foi Te
movido sob pressao reduzida, adicionando-se ao residuo uma
solugao saturada de KECG5 (40 ml) que foi depois extraida con
diclorometano (3 x 4C ml). Os extractos combinados foran se
cos (NaZSO4), concentrados sob pressao reduzida, e o produ-
to crG foi cromatografado sobre alumina neutra do grau IITI
fazendo-se a eluigfo com um gradiente de MeOH/CH2012 para
dar origem a um sblido que foi cristalizado a partir de Me-
CH/éter dietilico. O produto puro foi dissolvido em dicloro-
metano e tratade com HC1 etéreo para dar origem, apds recris
talizag&do a partir de MeQH/éter dietilico, aoc composto do ti

tulo, p.f. 2269C (794 ng);




e

Encontrados : C, 54,77; #, 7,20; 4, 15,C3; Cl, 9,68,

~3L—

C17H26N403, HC1l requere C, 55,05; H, 7,34; N, 15,11* C1,

9,55%); max (nujol) 176Ocm—1

(C = 0); m/e 335 (FaB™, /& +4)7
de base livre); (380 '™z, D,0) 1,0-1,% (5H, m, ciclohexilo
= axial), 1,5-1,8 (6H, m, ciclohexilo CH, equatorial e
OCHECE), 1,82-2,00 e 2,10-2,25 (cada 24, cada m, 50H2 e
8CH5), 2,64-2,68 (14, m, 4CH), 3,3%5-3,50 (4, m, 5CH, e

Cis), 3,75-3,92 (2%, m, 2CH, e 3CH) e 4,07 (2H, 4, J =

6HZ 3 O:GHg) .

EXEMPLO 11

Clorohidreto de 3-/5-(3-(2,2-dimetilnropil-l-oxicarbonilami-

no)-1,2 4-oxadiazol)-il/quinuclidina
1<y / o]

C composto do titulo base livre
(C,52 g, 44%) foi obtido a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-o-
xadiazol)-il/quinuclidina (0,75 g, 3,86 mmol), fosgénio (19,
2 ml de uma solugdo a 20% em tolueno, %9 mmol) e alcool neo-
-pentilico (3,44 g, 39 mmol) seguindo-se o processo indicado
no Exemplo 10. G sal clorohidreto tinha um p.f. 212-2140C;

Encontrados: ¢, 50,70; #, 7,39; ¥, 15,77%. C15H24N4O5. Icl,
O,SHZO requere C, 50,92; #, 7,41; W, 15,8%%);vmax (nujol)

3600-3000 (CH, NH), 2800-2300 (NH'), 1740cm™1
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~35-
(C = 0); m/e 308 (Ii" de Dbase livre); (360Mr4z, DEO) 0,96
(94, s, 3 x CH5); 1,35-2,00 e 2,14-2,22 (cada 2H, cada m,
5CH, e SCHE); 2,56-2,69 (13, m, 4CH); 3,36-3,52 (4%, na, 6CH2

e 7CHy); 3,78-3,92 (3H, m, 2Ci, e 3 CH); 3,96 (CH, s, CH,) .

SXEMPLO 12

Clorohidreto de 5715—(B—Ciclohexilcarbonilamino—l,2,4—oxa—

diazol)-il/quinuclidina

Fol obtido o composto do titulo
base livre (0,67 gz, 55%) a partir de 3-/5-(3~amino-1,2,4-0
xadiazol)-il7quinuclidina (C,75 g, 3,85 mmol), foszénio (19,
2 ml de uma solugio a 20% em tolueno, 39 mmol) e ciclohexa-
nol (4,1 ml, 39 mmol) tal como foi descrito no zxemplo 10. O
sal clorohidreto tinha um p.f. 199-2¢1°9C (diclorometano/éter
dietilico);

zncontrados: C, 52,80; #, 7,08; N, 15,20, Cl6H24N405‘ HC1
O,BHEO requere C, 52,53; H, 7,15; I, 15,31%) ;vmax (nujol)
56C0C-31C0 (WH, 0d), 2700-2350 (NH:), 174Ocm_1 (C = 0); M/e
32¢ (1i* de base livre); §(360Miz, D50) 1,24-1,50 e 1,50-1,62
(cada 3H, cada m, ciclohexilo-H); 1,58-1,30 (2H, m, ciclohe-

xilo-H); 1,84-2,00 (4H, m, ciclohexilo-H, 5CH e 8CH); 2,16
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(e, dm, J = 9Hz, 5CH e 8CH); 2,55-2,69 (1H, =, 4CH); 3,34-
=3,50 (#3, m, 8CH, e 7CH); 3,75-3,93 (34, =, 20H, e 3CH);

4,75-4,80 (1) m, COCH).

ZXEMPLO 13

Clorohidreto de 3—[5—(5—0ctaniloxicarbonilamino—l,2,4-oxa—

diazol)-il/-cuinuclidina

- IZste fol preparado a partir de
5-/5-(3-amino-1,2,4~o0oxadiazol)~il/quinuclidina (0,75 g, 85
mmol), fodgénio (19,2 ml de uma solucio a 20% em colueno, 39
amol) e l-n-octanol (5,1 ml, 39 mmol) tal como foi descrito
no txemplo 1C (C,75 g, 557%). C sal cloroaidreto tinha um p.f.

95-959C (diclorometanc/éter dietilico);
C,5H20 requere ¢, 54,0C; H, 38,15; I, 14,15%);pmax {nujol)
36C0-3400 (0X), 3400-310C (JE), 2800-22C0 (7H‘), 172Ccn™t

(¢

C); m/e 351 (CIY, /M + #7% de base livre);d(36C:Hz, D,0)

0,86 (35, ¢, J dz, Ciz); 1,2C0-1,45 (1gH, n, (C§2)5CH3);
1,88-1,75 (24, m, 000332332); 1,85-2,C0 e 2,12-2,23 (cada 21,
cada &, 5CH, e 8CH5); 2,65-2,68 (1H, m, 43Z); 3,35-3,50 (4H,

m, 6CHy, e 7CH,); 3,78-3,94 (3H, m, 2CH, e 3CH); #,25 (2d, t,

J = 6,5 Hz, COOCH,CH,).
— T =
BAD ORIGINAI




SXEHPLC 14

Clorohidreto de DL-3-/5-(3-(1-(3-n-pentiloxicarbcnil)-l-=ti-

loxicarbonilamino)-1,2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina

Usando o método descrito no Exem-
plo 17, foi descrito e cbtido o composto do titulo base li-
vre (0,7C g, 33%) a partir de 3-/5- (Z-amino-1,2,4-0xadiazol)~
-il/quinuclidina (1,00 g, 5,1 mmol), foszénio (23 ml, de uma
solugao a 20% em tolueno, 48 mmol) e éster de Acido >-n-pen-
tanil-DL-lactico (7,8 g de material cri; preparado aquecendo
acido DL-lActico (8 g, 39 mmol) com 3-n-pentanol (17,6 g,
200 mmol) e Aacido sulftrico concentrado (0,3 ml) sob refluxo
durante 16 horas). O sal clorohidreto tinha um p.f. 10%-1102C
(diclorometano/éter dietilico);
Iacontrados: T, 51,07; I, 7,23; ¥, 13,49, Cygaq oo BOL,
G,5H50 requere C, 50,76; #, 7,10; X, l},lo%);vmax (nujol)
37C0-3100 (CH,WH), 2800-2300 (NE'), 1740cm™* (o = 0);
380 (M' de base livre);d(350 iz, D,C) 0,34 e G,88 (6H, cada
ty, J = 7,5Hz, 2 x CH20§5, relasao de dis stereo isdémeros 1:1
); 1,58 (34, 4, J = 7Hz, GCHCHz); 1,55-1,70 (4%, m, 2 x CH,
CHz); 1,82-2,00 = 2,10-2,23 (cada 2H, cada z, SCH, e 3CH,);
2,64-2,68 (1Z, n, 4CH); 3%,34-3,50 (4H, =m, 6CH, e 7CH,);
5,76-3,93 (34, n, 2CH, e 3CH); 4,30-4,90 (14, m, OCde2JHB)
5,16 (18, g, J = 7Hz, OCHCHj).
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E{EMPLO 15

Cloronidreto de 3-/5-(3-(3-fenilpropil-l-oxicarbonilamino)-

-1,2,4-0oxadiazol)-il/quinuclidina

Este foi preparado exactamente co
mo foi descrito no Exemplo 10 mas usando 3-fenilpropanocl em
vez de ciclohexilmetanol. ¢ composto tinha um p.f. 188-1909¢
(CH,C1,/E6,0)

Encontrados : C, 55,74; H, 5,55; 4, 13,86, 019H24N405. acl,
H50 reqﬁere C, 55,79; 7, 6,625 N, 13,64%) wmax (Cchlz)

1760cm_l (C = 0); m/e 356 (M+de base livre);d(360C Hz, DEO)
1,80-2,C0 e 2,10-2,24 x (cada 2¥ cada =, 5CH, e 8CE,), 2,06
(28, quintet, J = 74z, 0CH,C4,) 2,64-2,70 (13, m, 4CH),2,77
(25, t,J = 72z, QE2Ph), 5,54-3,50 (43, n, 635%, e 7CH2),

53,75-2,90 (3H,m, 2CH2 e 2CH), 4,26 (24, t, J = 7idz, OCHg) e

7,20-7,40 (5H, m, Ph).




EXEMPLO 16

Clorohidreto de 3-/5-(3,%-dimetilbutil-l-oxicarbonilamino)-

-1,2,4-0xadiazol)-il/~-quinuclidina

O composto do titulo foi prepara-
do a partir de 3,%-dimetilbutanol exactamente como foi des-
crito no Exemplo 10 e tinha um p.f. 1779C (base livre) (Ci,
C12/Et20);

Encontrados: ¢, 52,71; #, 7,o4; N, 15,54; Cl, 9,37,
616H26N465’ HCl, 0325 H2O requere C, 52$89; o, 7a63, Ly

15,42; C1, 9,76%); max (CH,Cl,) 1760cm™*

(C = C); m/e 323
(Fa3*, /M + H/Y de base livre); (3601Hz, 320) 0,34 (94, s,
(SEz)z; 1,53 (2%, t, J = 7,2Hz, CCH,CH5), 1,70-1,89 e 1,97-
-2,13 (cada 24 m,cadam, SCH2 e BCHQ), 2,53-2,58 (1H, m, 4CH);

3,22-3,40 (48, m, 6CE, e 7CH,), 3,65-3,82 (3%, m, 2CH, e 3CH)

e 4,22 (2d, t, J = 7,24z, OCH,).
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EXEMPLO 17

Cxalato de 5—[5—(B—pent—f—oxicarbonilamino-l,2,4—oxadiazol)—

-il7-guinuclidina Zidrogénio

A uma solugao de pentan-3-01

(4,75 ml, 43,9 mmol) em tolueno (5 ml) arrefecida até -20°C
adicionou-se gota a zota fosgénio em tolueno (21,5 ml, 1,93%
M, 41,5 mmol). A solugaoc foi agitada a -2C9C durante 2 horas
sendo entzo adicionada gota a gota uma solugao de 3—[5—(5—a—
mino-1,2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina (860 mg, #4,4 mmol) em
piridina (3G ml), contendo 4-dimetilaminopiridina (20 mg). A
reacgdo fol agitada 202C durante 2 horas sendo entdo deixada
aquecer lentamente até 202C e sendo agitada a esta temperatu
ra durante 12 horas. 4 mistura da reacgio foi concentrada

in vacuo e o residuoc em solugio de K2003 (5C ml) foi extrai-
da com 032012 (3 x 50 ml). Cs extractos combinados foram se-
cos (NaESOQ) e concentrados sob pressiao reduzida para dar o-
rigem a um residuo gue foi purificado por cromatografia so-
bre alumina neutra do grau III fazendo-se a eluigio com lie
OH/CH5Cl,. (1:99). O produto assim obtido foi posteriormente
purificado sob a forma do sal oxalato, p.f. 70-739C (MeQE/

EteO);




—

Zoncontrados: C, 45,51; H, 5,94; N, 11,34, 015H943403. 2(C003

4]~

G,75 HZO requere C, 45,40; H, 5,92; 7, 11,16%);vmax (nujol)

-1 (C = 0) sobre base livre; m/e 307 (CI~, /[f-Z7  de

1545cm
base livre);{(36CIHz, D,0) 0,90 (&H, t, Y=7,53, 2x C CEz)
1,58-1,71 (45, m, 2x CH,CHz), 1,80-1,98 e 2,06-2,20 (cada 24
cada m, 5CH2 ) 80H2), 2,63-2,68 (1H, mn, 4cH), 3,32-3,48
(43, m, 6CH, e 7CH5), 3,74-3,90 (3H =, 2CH, e 3CH) e 4,70-

—4,78 (lHa m, Ové—)

EXEMPLC 18

Cxalato de 3-/5-(3-(2-provilpentil-l-oxicarbonilamino)-1,2,4

—oxadiazol)-il/quinuclidina de Hidrégenio

Este foli preparado de um modo se-
melhante ao descrito no Exemplo 17 usando 2-propilpentan-1-
-01 sendo obtido sob a forma de cristais brancos, p.f.1222 C.
(propan-E—Ol/Etzo);

Zncontrados: C, 54,80; H, 7,26; W, 12,84, 018ﬂ50“4o (uOOH)E

requere C, 54,53; H, 7,32; N, 12,72%);ymax (nujol) 1750cm—l
(C = 0); m/e 351 (cI*™ , /M + g7F de base livre);§(360 1Miz,
D2O) 0,80-0,96 (6H, m, 2 x CH5)’ 1,24-1,40 (8H, m, 2x “hg >

CHz), 1,70-1,80 (1H, m, GCH, e CH,), 1,80-2,00 e 2,08-2,23




)

(cada 2d,cada m, 53H, e 30H,), 2,62-2,65 (1H, m, 4CH),
3,33-3,51 (4H, m, 6CH, e 70H,), 3,76-3,92 (3H, m, 2CH, e

3CE) e 4,15 (2%, d, J§ = 5,63z, GCH,).

EXEMPLO 19

5-/58(3-acetamido-1,2,4~0xadiazol)~1il/-quinuclidina

3-/5-(3-anino-1,2,4~o0xadiazol)-il/
quinuclidina (1,75 g, 2,C mmol) foi aguecida sob refluxo nu-
ma mistura de acido acético e anidrido acético (1 : 1) (35 nml
A reacgao foi arrefecida e concentrada sob pressio reduzida.
0 residuo foi dissolvido em Agua (50 ml), ajustado para DH
10 com K2COB, e extraido com diclorometano (4 x 50 ml). Os
extractos comxbinados foram secos e concentrados sob pressio
reduzida e o residuo foi cromatografado sobre alumina neutra
do grau IIT fazendo-se a eluigZo com MeOH/CH2012 (3:97). ©
produto do titulo assim obtido foi posteriormente purificado
por recristalizagio a partir de CH2Cl2/E§O,p.f. 192-1939g;
(320 mg);

Ly




Zncontrados: C, 55,89; H, 6,8%; N, 5,37, Cq1H16540, Tequere

c, 55,92; H, 6,83; ¥, 5,71%);wmax (nulol) 1715cm ™+

(C = 0);
m/e 236 (M7); 4 (3601Hz, CDClz) 1,44-1,53 ¢ 1,78-1,86 (cada 2
cada m, SCH2 e BCHz), 2,20 (3H, bs, CHB), 2,29-2,%5 (1B, n,

4CH), 2,75-2,85, 2,98-3,06 ¢ 3,12-3,28 (cada 2Hd, cada m, 2CH,

6CH, e 7CH,) e 4,00-4,18 (1H, m, 3CH).

EXEHMPLO 20

3-/5-(3-Formamido-1,2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina

3~/5-(3-Formamido-1,2,4~0oxadiazol)
-il/quinuclidina (800 mg, 4,1 mmol) foi agitada com anidrido
acético foérmico (10 ml) a O°C durante 2 horas. A reacgao foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido
em agua (30 ml) adicionando-se-lhe K2CJO3 solugao aquosa de
K5C0z até pH 10. A solugdo foi extraida com diclorometano
(4 x 20 ml) e os extractos combinados foram secos (Na2SO4) e
concentrados 1in vacuo. O composto do titulo foi obtido puro
por cristalizacgio do residuo partir de CH2012/Et20, p.f.

147-1489C (350 mg);
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Zncontrados: C, 54,07; #, 6,26; N, 25,11, C10H14N402 requere
C, 54,04; H, 6,35; ¥, 25,21%); m/e 222 (11); § (360 IHz, D,0)
1,44-1,56 ¢ 1,76-1,86 (cada 24, cada m, 5332 e 8032), 2,28-
2,%6 (1H, m, 4¢H), 2,78-3,16 (6H, nm, 2CH2, 60H2 e 7CH2),

3,77-3,88 (1, m, 3CH) e 9,05 (1H, s, NCZO).

SXEMPLO 21

Clorohidreto de %-/5-(3-butiloxicarbonilamino-1,2,4-0xadia-

zol)-il/quinuclidina

O composto do titulo base livre
foi obtido (1,76 g, 54%) a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-o0xa
diazol)-il/quinuclidina (2,1 g, 11 mmol) e cloroformato de
n-butilo (14 ml, 110 mmol) tal como foi indicado no Zxemplo
5, exceptuando o facto da reacgzo ser agitada a 42C durante
16 horas. 0 sal clorohidreto tinha um p.f. 99,5-101,59C
(dec,);




%
! A 45~
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Zncontrados:C, 48,42; %, 5,66; N, 15,08. C1uf005,05 1,5 #2C1
requere C, 43,18; H, 6,79; U, 16,05%); 4 (360iTHz, Dy0) 0,92
(3%, t, J = 72z, CHz); 1,39 (24, sextet, J = 73z, CH,CHj);

1,69 (24, quintet, J= 7Hz, 0020H26§2); 1,86-1,94 (24, m) e

2,12-2,17 (22, m, 5-CH, e 8-CH,); e 2,65 (12, q, J= 3Ez, 4-CH
3,54_5,49 (4‘H, m)) S] 3,76_3,87 (55, m, 2_CH2, B—CH, 6—CH2 e

7-CH5); 4,24 (2H, t, J = 7Hz, COOCH,).

ZXEMPLO 22

Clorohidreto de 3-/5-(3-(4-metil-l-pentaniloxicarbonilamino)-

1,2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina

Zste fol preparado a partir de
3~/5-(3-amino-1,2,4-0xadiazol)~il7/quinuclidina (0,75 g, 3,35
mmol), fosgénio (24 ml de uma solugZo a 20% em tolueno, 49
mmol) e 4-metil-l-pentanol (5,0 g, 49 mmol) tal como foi des
crito no Zxemplo 10 e tinha um p.f. 55-572C (diclorometano/
éter dietilico);

Encontrados: C, 52,64; H, 7,51; N, 14,80. 1.

O,5H2O requere C, 52,28; #, 7,57; I, 15,22%);¥max (nujol)
3700-3100 (0H e NH), 2700-2300 (NH), 1735 (C = 0); m/e 322"

(M* de base livre);d(360MHz, D,0) 0,88 (&H, d, J = 6,5Hz,




Tncontrados: ¢, 52,84; #, 7,51; N, 14,8C. Cisfog
0,5H5,0 reguere C, 52,28; H, 7,67; ¥, 15,22%);¢ynax (nujol)
3700-3100 (CE e YH), 2700-2300 (MH'), 1735 (C = C); m/e 322
(11" de base livre);d(3601Hz, D,0) 0,88 (&4, d, J = 6,5Hz,
CH(C§5)2); 1,22-1,30 (24, m, cgch); 1,58 (13, tq, J = 6,5Hz,
CH2C§); 1,67-1,75 (24, m, CH2C§20H2CH);1,BG—2,O2 e 2,10-2,22
(cada 2d, cada m, 5CH, e 8CH); 2,65-2,68 (13, m, 4CH); 3,32-
-3,50 (4%, m,) e 3,76-3,90 (34, m, 2CH,, 3CH, 6CH, e 7CH5);

4,23 (2H, t, J = 6,53z, COOCH,CH,)-
EXEMPLO 23

Oxalato de 3-/5-(3%- (4-ciclohexilbutiloxicarbonilamino)-1,2,4

-oxadiazol)-il/quinuclidina de Hidrog2nio

Este fol preparado a partir de
3-/5-(3-anmino-1,2,4-o0xadiazol)-il/quinuclidina (0,75 g, 3,86
mmol), fosgénio (15 ml de solugZo a 20% em tolueno, 30 mmol)
e 4-ciclohexilbutanol (4,75 g, 30 mmol) tal como foi descri-
to no Exemplo 10 e tinha um p.f. 1%5-1372C (metanol/éter die

tiliCO);
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requere C, 56,64; H, 7,35; N, 12,01%); m/e 377 (FARY, M+mt
de base); (360MHz, DQO) 0,76-098 (2H, m, ciclohexilo—CHz);
1,06-1,42 e 1,56-1,34 (154, m, 4 x ciclohexilo-CH o ciclo-
nexilol-CH e COOCH, (CHp)z); 1,88-2,02 (1H, m) e 2,04-2,26
(34, m, 5CH2 e BCHE); 2,56-3,02 (1H, m, 4CH); 3,34-3,50
(42, m,) 3,76-3,94 (34, m, 2CH,, 3CH, €CH, e 7CH,); 4,16

(22, t, J = 7Hz, COOCH,).

EXEMPLO 24

Oxalato de 3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4~o0oxadiazol)-

il7-1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina de Hidrozénio

a) 3-/5-(3-amino-1,2,4-0xadiazol)

-il/piridina

Uma suspensao de sulfato de hidro
xiguanidina (97,2 g, 0,37 mol) foi agitada com crivos molecu
lares 4A (70 g) em etanol (450 ml) sob uma atmosfera de azo-
to durante 2 horas. Adicionou-se sdédio (16,8 g, 0,73 mol) em
pequenas porgdes durante 45 minutos. Apbs 2 horas adicionouj
-se uma solugao de nicotinato de metilo (10,0 g, 0,073 mol)

em etanol (150 ml) e a mistura da reacgfo foi agitada aque-
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cendo-se entretanto sob refluxo durante 4 horas. A mistura
da reacga2o foi arrefecida, filtrada sendo enti3o evaporada
até & secura e o residuo foi dividido entre Agua (200 ml) e
diclorometano (20C ml). 4 camada orglnica foi separada e =
camada aquosa foi posteriormente extraida com diclorometano
(260 ml) e em seguida com acetato de etilo (3 X 20C ml). s
fracgdes orgzédnicas foram secas (sulfato de sédio) e en sezul
da evaporadas até 3 secura para dar origem a um sdélido amare
lo (3,1 5). A recristalizag8o 2 pavrtir de metanol/acetato de

etilo (l‘: 1) deu orizem ao produto do titulo sob a forma de

D

un sélido cristalino de cBr creme (2,08 3, 18%): BRe =0,45 en
acetato de etilo sobre silica; p.f. 183-19¢°C.
Encontrados: T, 51,5%; I, 3,80; N, 34,30; C7H6H4O reguere

C, { 51,85; #, 3,73; N, 54 55%/)3vzax (nujol), 340C, BBZOcm_l

(=), 185C, 1535, 1610ca™t (C =C, C=1);4(35C 1Hz, d Di3C)
6a51 <2Ha S, yﬂ-g); 7a65 (lHa dd, J=5s BHZ, S-CH)§ 8’/4

(17, 4%, J = 2,8Hz, 4-CE); 8,82 (1H, dd, J=2, SHz, 6-CH);

9,14 (1H, d, J = 24z, 2-CH).

b) 3-/5-(%-n-butiloxicarboniami-

no-1,2,4-0xadiazol)~il/piridina

A uma suspensao agitadz, arrefe-
cida (0°C) de 3-/5-(3-amino-1,2,4~oxadiazol)-il/piridina
(0,75 g, 0,0046 mol) em piridina (25 ml) adicionou-se 4-di-

metilaminopiridina (1Q ng) seguindo-se adigao gota a gota de
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cleroformato de n-butilo (5,8 ml) (0,046 mol). Apds 1 hora a
08C a mistura da reacgao fol agitada A temperatura ambiente
durante 24 horas, sendo ent3o evaporada até A secura. ¢ resi
duc foi dissolvido em diclorometano (100 ml) sendo entZo la-
vado com Agua (2 x 50 ml), seco (sulfato de sédio) e depois
- evaporado até a secura para dar origem a um semi-sélido que
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica por
eluigao com diclorometano/metanol (100:1).
3-/5-(3-(Di-n-butiloxicarbonil)a-
mino-1,2,4-oxadiazol)-1l1/piridina (0,50 g) foi isolada sob a
forma de um 6leo amarelo claro: Ry =0,55 em acetato de etilo

sobre silica: max(pelicula liquida). 1815, 1780 e 1745cm—l

c = V), (250Miz, CDClz) 0,89 (6H, t, J =7Hz, 2 x CHz); 1,26-
-1,41 (4#, n, 2 x QEECHB); 1,57-1,89 (4H, m, 2 x CHQC§20H2);
4,27 (45, t, J =74z, 2 x CO0CH,); 7,52 (1H, ddd, J =1,5,8Hz,
5-CH); 8,41 (1l¥, dt, J = 2,8Hz, 4-CH); 8,87 (1H, 44, J=

2,54z, 6-Cd); 9,38 (1H, dd, J = 1,2Hz, 2-CH).

3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-
1,2,4-0xadiazol)~-il/piridina (0,13 g) foi isolada sob a for-
ma de um sbélido de cor creme; Ry = 0,45 em acetato de etilo

sobre silica; p.f. 185-1879C.
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zncontrados: C, 5%,80; #, 5,38; N, 21,24, 012H14N405

requere C, 54,95; I, 5,33; N, 21,3%%);rmnax (nujol) 3250-3000

1

cm — (NH), 1750cm_l

(C C);8(25CiiHz, CDCla) 0,9 (21, t, J=

7Hz, CHz); 1,34-1,43 (28, m, CH,CH,); 1,60-1,70 (2, m,
CH,CHCHp); 4,23 (2H, t, J =7Hz, COOCH,); 7,44 (1H, ddd, J=
1,5, 3Hz, 5-CH); 8,28-3,3%5 (2H, m, 4-CH e NH); 8,78 (1H, dd,

J =2,5Ez, 6-CH); 9,58 (1H, d amplo d, J = 2-CH).

3=[5-(3-(Di-m-butiloxicarbonil)a-
nino-1-,2,4-o0xadiazol)~il/piridina (0,495 g, 0,0C14 mol) foi
dissolvida em metanol (3 ml) e adicionou-se uma solugio de
hidrbéxido de sbédio (0,066 g, 0,001%6 mol) em Agua (3ml). Apds
16 horas A temperatura ambiente o metanol foi evaporado e a
camada aquosa foi extraida com acetato de etilo (4 x 25 ml).
As camadas orglnicas combinadas foram secas (sulfato de sbdio)
sendo ent&o evaporado até & secura para dar origem a 3</5-(3-
n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/piridina (0,255g)

sob a forma de um s6élido de cor creme, p.f. 185-1879C.

c) Metiodeto de 3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadia-

zol)-il/piridina

Os lotes combinados de 3-/5-(3-n-
-butiloxicarbonilamino-1,2,4-0xadiazol)-il/piridina (de b)
atrids referido) foram suspensos em acetona seca (80 ml). Adi-

cionou-se iodometano (1,7 ml, 0,027 mol) e a mistura da reac-




gao foi agitada a 452C durante 1,5 dias, arrefecida, evapo-
rada até & secura e o residuo foi triturado com &ter dieti-
lico para dar origem ao composto do titulo sob a forma de um
produto vitreo amarelo (G,51g), & (25C:=z, deMSO) 0,94

(%22, t, § = 74z, 3:2u33), 1,32-1,45 (24, o, C“EJ&Z); 1,58-
1,69 (2H, m, CH,CE,CH,); 4,16 (24, ©, J = 73z, CCOCH,); 4,28
(34, s, NCHB}; 8,34 (1, dd, J = 5,84z, 5-CH); 9,08 (1H, d,
J = 8%z, 4-CH); 9,21 (1¥, 4, J= 6Hz, 6-Ci); 9,74 (1H, s, 2-

cH); 11,25 (1H, s, NH).

d) Cxalato de 3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadia-

201)-i17-1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina de Eidrogénio

4 uma solugao agitsda, arrefecida
(02C) do sal quaternério (0,505 g, G,00124 mol) em etanol
(10 ml) e &gua (10 ml) adicionou-se borohidreto de sddio (47
ng, 0,00124 mol) durante 5 minutos. Apds 3 horas 2 teaperatu
Ta ambiente a solugi@o foi evaporada e o residuo foi dividido
entre 4gua (10 ml) e diclorometano (25 ml). A camada orgini-
ca foi separada e a camada aquosa foi re-extraida com diclo-
rometano (3 x 25 ml). As camadas orginicas combinadas foram
secas (sulfato de sbédio) sendo entdo evaporadas 2té & secura
para dar origem a uma goma cor de laranja (0,455 g) a qual
foi purificada por cromatografia de coluna sobre silica por
eluigao com diclorometano/metanol (eluigao em gradiente). O.
produto do titulo base livre foi isolado sob a forma de uma

goma castanho (0,16 g, 46%). Re=0742 em diclorometano/metanol
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(9:1) sobre silica; m/e 280 para M';4(25CiHz, CDCl ) ¢,35
(34, t, J= 73z, CI,CH 3); 1,36-1,46 (2%, m, CH,CHz); 1,51-1,73
(24, m, CHLCHNCHS ) 2,57 (s, NCHz) sobreposto com 2,42-2,54
(total S5H, n, 10) o4 (2%, dd, J= 53z, 0—0"2), 3,41-3,44
(28, m, 2-CHp); 4-23 (24, t, J= 74z, C00CH,); 5,96-7,06 (1,

m, 4-C4); 2,70 (1H, s amplo s, NY).

C sal oxalato de hidrogénio tinha
o.f. 68-722C (propan-2-ol/éter dietilico).

Zncontrados: C, 45,09; Z, 5,32; I, 13,92. 015H20N403. 1,25

CoHs0, ¢ 1H,0 requere C, 45,31; H, 6,01; X, 13, 647).

ZXEMPLO 25

Cloronidreto de 3-/5-(3-(2-etil-l-butiloxicarbonil)amino-1,2,

4-oxadiazol)-il/quinuclidina

O composto do titulo livre base
foi obtido (700 mg, 556%) a partir de 3-/5~(3-amino-1 ,2,4-0xa
diazol)-il7quinucliéina (¢,?75 g, 3,86 mmol) e 2-etil-l-buta-
nol (4,3 ?, 39 mmol) tal como foi descrito no Zxemplo 1C. C
sal clorohidreto tinha p.f. 35-8727 (diclorometano/éter die-

tilico);




zncontrados: C,51,37; %, 7,59; ,14,91. C16Hogly05-HC1.

4,0 requere C, 51,005 ¥, 7,76; I, 14,37%); a/e 322 (M de ba
se livre); (36CiHz, DEC) c,87 (&H, t, J = 7Hz, 2 x CHB) 1%
(44, quintet, J = 7Hz, 2 x CHoCHz); 1,57 (13, septet, J=6Hz,
C020H2C§); 1,80-2,00 (2H, m) e 2,08-2,20 (2H, m, 5—052 e
8-Cd,); 2,62-2,865 (1H, m, 4-CH); 3,30-3,46 (4H, m) e 3,74-
5,90 (2H, m, 2-CE,, 3-CH, 6-CH, e 7-Ci5); 4,16 (2%, d, J =

6Hz, CCOCH,).

ZXEMPLO 26

Oxalato de 3-(5—(B—Cic1openti1oropionilamino—l,2,4—oxadiazol)

—il-/-quinuclidina de Hidrogénio

O composto do titulo base livre
foi obtido (0,30 g, 2%%) a partir de 5-/5-(3-anino-1,2,4-oxa
diazol)-il/-quinuclidina (0,8 g, 4,12 mmol) e cloreto de 3-
-ciclopentilpropionilo (3,15 ml, 20,6 mmol) do mesmo modo que
foi descrito para o Exemplo 1. 0 sal oxalato de hidrogénio
tinha um p.f. 66-702C (diclorometano/éter dietilico);
Encontrados: C, 53,54; #H, 5,65; N, 12,25, Cl7H26N4O2’ 1,4
CoHy0, rTequere C, 53,52; H, 6,53; ¥, 12,60%); max (nujol)
3600-3000 (0H,NH), 2800-23C0 (NE"); 1710 (C = 0, &cido),l640

cm_l C =0), (amido); m/e 318 (M' de base livre);




A

$(35LLlz, D,50) 1,04-1,18 (25, m, 2 x ciclcopentilo JE);
1,%-2,00 (11%, m, 3 x ciclopentilo CZ, 2 x ciclopentilo

cH); 2,08-2,22 (24, =, 5-CH e S8-CH);
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2,53 (2H, t, J = 8z, CUlZ,); 2,64-2,563 (14, =, 4-CH); 3,%C-

2,5C (44, n) e 3,74-3,96 (2, =m, 2-33,, 3-CH, 6—CH2 e 7—CH2).

ELEIPLO 27

3-/5-(3-Hexadecanoilamino-1,2,4-0xadiaz0l)-il/~quinuclidina

C composto do titulo base livre
fol obtido (170 mg) (1C”) a partir de 3-/S-(%-amino-1,2,4-
oxadiazol)-il/quinuclidina (0,80 3, 4,12 mmol) e cloreto de

palmitoilo (5,7 g, 20,5 mmol) do mesmo modo que foi descrito

para o zZxemplo 1. 4 Dbase livre tinha um p.f. 117-119°C;

Zncontrados. T, 59,37; I, 1l¢,17; 1, 12,51. 025H44N402 reguere
c, 69,40; ®, 10,25; N, 12,95%);d(356uHz, CDCLB) 0,88 (2%H, t,
= 7Hz, CHE); 1,2C-1,4C (2434, m, <C§2)120H3)§ 1,40-1,56
(24, m, CCCH,-CH5); 1,86-1,76 e 1,78-1,84 (cada 2H, cada m,
5-CH, e 8-CH,); 2,28-2,34 (14, m, 4-CH); 2,%4-2,46 (24, nm,
C0CH5); 2,72-2,34 (1H, m, 6-CE); 2,96-3,02 (24, m, 7- -CHy);
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ZXEIPLO 238

\n
U

Oxalato de 3-/5-(3-ciclohexilacetilanino-1,2,4-o0xadiazol)-i1/

guinuclidina de Hidrogénio

Adicionou-se cloreto de tionilo

(1,5 ml, 20,6 mmol) a uma solugdo de acido ciclohexilacético
(2,93 g, 20,5 mmol) em tolueno seco {3 ml) sob azoto agitan-
do-se entao a 4(0-509C durante 2,5 horas. Zsta solugdo arrefe
cida foi adicionada a uma solugio gelada de %-/5-(3-amino-1,
2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina (0,30 g, 4,12 mmol) e 4-dime-
tilaminopiridina (10 mg) em piridina (30 ml) sob azoto. Apds
16 horas a 409 a mistura da reacgio foi arrefecida e manipu
lada tal como no Zxemplo 1 para dar origem & base livre (35C
ng, 27%). 0 sal oxalato de hidrogénio tinha um p.f. 141-
1439C,

EZncontrados: ¢, 56,79; HY 7,09; N, 14,14 C17H26N402. 0,9

CoH,C, requere C, 56,53; H, 7,02; N,14,03%);s(36CMHz, D50)
1,01-1,28 (54, m) e 1,56-1,72 (6H, m, 5 x ciclohexilo CH,,
ciclohexilo CH); 1,74-1,98 (2H, m) e 2,04-2,24 (24, m, 5—CH2
e 8-CH,); 2,39 (2H, 4, J =7,3Hz, COCH,); 2,62-2,70 (1H, m,
4-CH); 3,320-3%,50 (4H,m) e 3,74-3,92 (3H, mn, 2-CH,, 3-CH,




EXZMPLO 29

Sesquioxalato de %-/5-(3-isovalerilamino-1,2,4-oxadiazol)-il7]

quinuclidina

0 composto do titulo base livre
foi obtido a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-oxadiazol)-il/qui
nuclidina (C,80 g, #,12 mmol) e cloreto de isovalerilo (2,51
nl, 20,6 mmol) do mesmo modo gue foi descrito para o Zxemplo
1. O sal sesquioxalato tinha um p.f. 137-1399C:

Encontrados: C, 49,%9; #, 6,07; ¥, 13,29. 014H22N402. 1,5
SoH,0, Tequere 3, 49,39; H, 6,10; N, 13,55%); §(360iHz, D,0)
0,97 (eH, 4,J = 6,7z, 2 % CHz); 1,86-2,C0 (24, m) e
2,06-2,20 (38, m, 5-CH,, 8-CH,, CH,CH); 2,38 (24, 4, J=7,4Hz
CCCH,); 2,65-2,7C (1H, m, 4-CH); 3,30-3,50 (44,m) e 3,70-3,92

(%H, m, 2-CH,, 3-CH, 6—032 e 7—CH2).

EXEMPLO 50

Sesguioxalato de 3-/5-(3-(2-etilbutiril)amino-1,2,4-oxadia-

z01)-il1/-quinuclidina

Adicionou-se cloreto de tionilo

(1,5 ml, 20,5 mmol) a uma solugio de Acido 2-etilbutirico
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5,25 ml, 25,9 mmol) em tolueno seco (2 nl) sob azoto agitan
do-se entao a 40-509C durante 2 horas. ZEsta solugio arrefeci
da foi adicionada a uma solugado gelada de 3-/5-(3-zmino-1,2,
4-oxadiazol)-il/-quinuclidina (0,20 g, 4,12 mmol) e 4-dimeti
laminopiridina (10 mg) em piridina (30 ml) sob azoto. Apds
16 horas a 402C a mistura da reacgdo foi manipulada tal como
no Exemplo 1 para dar origem & base livre (3C0 ng, 25%). O
sal sesquioxalato tinha um p.f. 135-137°C.

Encontrados: C, 49,39C; 4, 5,22; U, 12,92. 015324K402.1,5
CoHA0y - C,5H,C requere C, 49,53; I, 5,46; I, 12,83%%);d(36CIHz
Dy0) 0,89 (&H, t, J = 7,5z, 2 x CHz); 1,57-1,66 (4, m,

2 x CH2); 1,82-2,00 (24, m) e 2,10-2,24 (2H, m, 5—CH2 e

vL

8-CH,); 2,38-2,68 (1H, m, COCH); 2,64-2,70 (1H, m, 4-CH);
2,22-3,52 (4H, n) e 3,76-3,96 (34, =m, 2-CH,, 2-CH, ©-CH, e

7_CH2)-

EXEMPLO 21

Cxalato de 3-/5-(5-heptan-4-oxicarbonilamino-1,2s4-o0xadiazol)

-il/-gquinuclidina de Hidrogénio

O composto do titulo base livre
foi obtido a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-oxadiazol)-il/qui
nuclidina (2,0 g, 10,3 mmol) e 4-heptanol (14,5 ml, 100, 2

mmol)
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de um modo semelhante ao do Exemplo 17 exceptuando o facto
da formagao do cloroformato ser realizada a -4C2C. O sal oxa

lato de hidrogénio tinha um p.f. 165-1579C;

-

Zncontrados: C, 53,33; Z, 5,33; N, 13,19. C17Hogly0z. CoHyO,
requere C, 53%,51; H, 7,09; W, 13,14%); S (3601Hz, D50) 0,89
(ody t, J= 7,44z, 2 x CHB); 1,28-1,44 (44, m, 2 x C§20H2);
1,380-2,00 (24, m) e 2,08-2,12 (24, m, 5-032 e 8-CH2);
2,62-2,68 (1H, m, 4-0H); 3,30-3,50 (4H, =) e 3,74-3,90 (34,

o, 2""‘CH2, B_CH’ 6_CH2 e 7-CH2>, 4,90—4)96 (lH, o, CO2\JH)0

EXEMPLO 32

Oxalato de 5—[5-(5—gl—Etoxicarbonilpropan—z—oxicarbonil)ami-

no-1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina de Hidrogénio

O composto do tiftulo base livre
foi obtido (610 mg, 39%) a partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-oxa
diazol)~il/quinuclidina (C,86 g, 4,4 mmol) e >-hidroxibutira
to de etilo (5,74 ml, 43,9 mmol) do mesmo modo que foi des-
crito para o Exemplo 17. O sal oxalato de hidrogénio tinha
un p.f. 1262C (dec);

ENCONTRADCS: C, 47,95; H, 5,62; N, 12,38. 016324N405. 1,2
CoH50, requere C, 48,00; H, 5,78; N, 12,17%);d(360MHz, Dzo)‘
1,20 (25, ¢, J = 7,12z, COpCHyCHz); 1,37 (3H, &, J = 6,44z,

CHQEB); 1,80-1,98 (24, m,) e 2,10-2,20 (24, m, 5—CH2 e 8—CH2)




2,62-2,68 (1H, m, 4-CH); 2,75 (2H, dd, J = 5,7, 7, 4Hz,
CHCE"ZCOZ); 5,52_5,48 (4:’{, m,) e 5,76—3,92 <3H, m, 2"‘032’
5~CH, 6-CH, e 7-Ci,); 4,08-4,22 (2H, m, CC,C0H,CHz); 5,24-5,20

(13, m, COECH).

EXEMPLO 33

Oxalato de 3-/5-{%-fenilacetamido-1,2,4-0oxadia)-11/quinuclidi

na de Hidrogénio

A reacgio de 3-/5-(3-amino-1,2,4~
oxadiazol)-il/quinuclidina (31C ag, 4,17 mmol) com cloreto
de fenilacetilo (2,7 ml, 20,4 mmol) pelo método do Zxemplo

1 deu origem ao composto do titulo (55 mg), p.f.l34-1372C:

Encontrados: C, 58,00; H, 5,77; I, 14,52. cl7H2ON4O2'
0,3 (COCH)2 requere C, 58,12; 4, 5,55; U, 14,57%); m/e 312

(1177 de Dvase livre);d (36CiHz, DEO) 1,78-1,97 e 2,05~-2,23

(cada 23, cada m, 5CH, e BCHg), 2,60-2,58 (13, n, 4CH),

1

t

5,30-3,48 (44, m, 6CH2 e 7032), 2,73-2,91 (34, o, 2022 e

CH), 3189 (2H, s, CHECO) e 7a28—7)46 <5H7 m, Ph)'
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SLENPLO B4

Oxalato de 3-/5-(3-ciclohexilcarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-

il/-ouinuclidina de Hidrogénio

reacg2o de 3-/5-(3-amino=1l,2,4-

T

oxadiazol)-il/quinuclidina (873 mg, 4,5 mmol) com cloreto de
ciclohexilcarborilo (3,0 ml, 22,5 mmol) nelo método do Exem-~
plo 1 deu orizem ao composto do titulo (135 mz), p.f. 164-

16697,

Bncontrados: $, 54,025 H, 6,67; I, 13,81. Cj.H,,7,05. (COOE)
0.25H,0 requere T, 54,19; H, 6,89; N, 14, 04%); m/e (3" de
base livre);d(36CiHz, Dy0) 1,15-1,50, 1,64-2,00 e 2,04-2,25
(54, 7H e 24 respectivamente, cada =, 5CH,, 8CZ, e 5 x CH,
de ciclohexilo), 2,45-2,56 (14, =, CHCC), 2,53-2,69 (1H, =n,
4CH), 3,30-3,50 (4H, m, 6CH, e 7CH,) e 3,74-3,92 (34, n, 2CEH

e 3CH).

EXTNMPLO 35

Oxalato de 2-/5-(3-(2,2-dimetil)butirilamino-1,2,4-oxadiazol)

-il/quinuclidina de Hidrogénio

A reacgao de 3-/5-(3-amino-1,2,4-




-oxadiazol)-il/quinuclidina (792 mg, 4,1 mmol) com cloreto
de 2,2-dimetilbutirilo (2,8 ml, 20,4 mmol) pelo método do ZE
xemplo 1 deu origem ao composto do titulo (147 mg), p.f.

134-1%59C;

.“LI

Encontrados: C, 52,73; H, 6,76; N, 14,40. Cygiiy,N,05(C00H),.

0,25H,0 requere C,52,77; H, 6,90; N, 14,48%); m/e 295 (cI*,
i + /7 de base livre);d(36CiHz, D,0) 1,05 (9%, s, 3 x Cdz),

1,80-1,98 e 2,06-2,24 (cada 24, cada m, 5CH2 e 8352), 2,37
(2H1 S, CHgCO)s 2a65"2a69 (lHa o, A4CH ’ 3-;52"5’50' (4:{’ m,

6CH2 SJ7CHQ) e 2,74-3,92 (24, n, 23H2 e 3CH).

TXEMPLC %6

Clorohidreto de 3-/5-(3-(2-metoxicarbonil-2-metil)propil-1-

oxicarbonilamino-1,2,4-0xadiazo0l)-il/quinuclidina

A reacgio de 3-f 5-(3-amino-1,2,4-
oxadiazol)-il/quinuclidina (1,0 g, 5,1 mmol) com 2-metoxicar
bonil-2-metilpropan-1-01 (5,0 ml, 39,5 mmol) pelo método do
Exemplo 10 deu origem .ao composto do titulo (482 mg), p.f.
205-2099C;

Encontrados: C, 49,20; 4, 6,42; N, 14,89. Cl6H24N405.H01

requere C, 49,42; H, 6,48; N, 14,40%); m/e 352 (i1t de base

livre);§(360MHzZ, D,0) 1,27 (&H, s, 2 x CH3> 1,82-2,00 e
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2,08-2,20 (cada 25, cada m, 50H2 e 8032), 2,64-2,59

OCHB), 5,78-5,92 (3%, m, 2CH, e 3CH) e 4,%0 (2%, s, CCH5) -

EXEMPLO 37

3-[5—5S—n—hexiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—i;]ouinu—

clidina

Este foi obtido (250 mg, 32%) a
partir de 3-/5-(3-amino-1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina
(0,46 g, 2,4 mmol) e cloroformato de n-hexilo (3,9 ml, 24
mmol) tal como foi indicado no Exemplo 5, exceptuando o fac
to da mistura da reacgfo ser agitada a 48C durante 16 horas
seguidas por 5 horas 2 temperatura ambiente. ¢ produto tinha
umn p.f.13%31-1%29¢
Encontrados: C, 59,04; H, 8,01; N, 16,93. Cl6H26N403'

0,2H50 requere C, 53,95; 4, 8,16; N, 17,19%); m/e 322

(M7); & (360MHZ, ¢pci) ¢,9¢ (34, t, J =74z, CHz); 1,22-1,52
(84, m, COOCH2(0§2)40H3); 1,62-1,84 (4H, m, 5CH, e 80}{2);
2,26-2,34 (13, m, 4CH); 2,72-2,8C, 2,90-3,06 e 3,06-%,22

(1H, 24 e 3H respectivamente, cada m, 2CH, 3CH, 60H2 e'?CHz);
4,08 (1H, d, J = 1llHz, 2CH); 4,18 (27, t, J =7Hz, COOCH2);

11,98 (1H, s, amplo s, NH).




EXEMPLO 38

Clorohidreto de 3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadia-

zol)-i171,2,5,6~tetranidropiridina

Cloroformato de vinilo (C,15 nml,
0,15 mmol) foi adicionado a uma solug3o azitada, arrefecida
(-59C) de 3-/5-(3%-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-
il/-1-metil-1,2,5,6~tetrahidropiridina (35 mg, 0,12 mmol) e
a iodeto de tetrabutilaménio (1 mg) em 1,2-dicloroetanc (5al)
A solug@o foi aquecida até refluxo durante 30 minutos, arre-
fecida, adicionou-se azua (5 ml) e a camada orginica foi se-
parada. A camada aquosa foi re-extraida com diclorometano
(3 x 10 ml) e as camadas orgdnicas combinzadas foram secas
(sulfato de sdédio) sendo entdo evaporadas até & secura. O re
siduo foi dissolvido em cloreto de hidrogénio metandlico sa-
turado (5 ml) e apds 16 horas fol evaporado e tratado com é&-
ter propan-2-ol/éter dietilico para proporcionar o composto
do titulo sob a forma de um produto higroscépico (12 mg);m/e
267 (CI*) para (1 + H)' de base livre; (CI ™,

Encontrados: (M-H) 265,1298, (M-H) Cq0Hy 01,05 requere

265,1301).
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EXEMPLO 39

Oxalato de 3-/5-(3-octaniloxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-

il/-1l-azabiciclo/2,2,17 heptano de Zidrogénio

A uma solugdo agitada de 3-/5-(3-
amino-1,2,4-o0xadiazol)-il/-1-azabiciclo /2,2,1/ heptano (120
- g, 0,66 mmol) em diclorometano anidro (1 ml) e piridina
(1C4 mg, 1,32 mmol, seca sobre hidroxido de potéssio) & tem-

peratura ambiente adicionou-se cloroformato de n-octilo

N

254 ng, 1,32 mmol) e 4-dimetil aminopiridina (2 ng) e a so-
lugao foi agitada durante a noite. Cs solventes foram evapo-
rados e o residuo foi dividido entre diclorometano e carbona
to de potéssio aquoso a $%. A camada orginica foi separada,
seca, evaporada e o residuo foi cromatografado numa coluna
de silica de fase normal pré-embalada usando cloroférmio co-
mo eluente para proporcionar o composto do titulo como base
livre, a qual foi tratada com Acido oxadlico znidro em &ter
dietilico para dar origem ao sal oxalato de hidrogénioc (6Cmg)
p.f. 133-1369C (éter dietilico/hexano).(CI”

Encontrados: (M-H)  335,2036, C1nHool, 03 Tequere (M-H) 335,
2033);4(2501Hz, 0»015) 0,88 (3H, t, J = 74z, CHB); 1,20-1,40
(10H, m, <C§2)5CH3); 1,50-1,688 (2H, nm, COOCHEQEQ); 1,80-1,92
(1%, m, 5-CH); 2,08-2,24 (1H, =, 5-CH; 3%,10-3,95 (84, m, 2-

CHy, >~CH, 4-CH, 6—CH2 e 7—CH2); 4,08 (24, t, J =74z, COOCHé}




EXEMPLO 40

Preparacao de Comprimidos

S30 preparados tzl como & ilustra

do a seguir, comprimidos contendo 1,0, 2,0, 25,0, 26,0, 50,0

e 1C0,0 ng., respectivamente dos compostos que se seguem:

3-/5-(3-Cctanoilamino-1,2,4-0oxadiazol)~il/-quinuclidina;

5—[5—(3;Octaniloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—il7—quinu—

clidina;

3-/5-(3-n-3utiloxicarbonilamino~1,2,4-0xadiazol)-il7~1-metil-

1,2,5,6~tetrahidropiridina;

3-/5-(%-0Octaniloxiamino-1,2,4-0xadiazol)-il/~1-azabiciclo

/2,2,1/ heptano.

SJUADRO PARA DCSES CONTENDO ENTRZI

1l e 25 MG DO COMPOSTO ACTIVO

Composto Activo

lco 200

Celulose microcristalina 49 .25 48.75

Amido de milho alimentar modificado 49.25 48.75

Estearato de magnésio

0.5C C.50

25.0

37.25

27.25
0.50
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QUADRO PARA DOSES CONTENDC ENTRE

25 e 10C MG DO COMPOSTO ACTIVO
Juantidade - mg
Composto Activo 25.C 50.0C 10C.C
Celulose microcristalina 52.0 100.0 20C.0
Amido de milho alimentar modificado 2.21 4.25 3.5

2 C.75 1.5

O
.
\N

Estearato de magnésio

Todo o composto activo, lactose,
e uma porgiac do amido de milho s30 misturados e granulados
até se obter uma pasta de amido de milho a 10%. A granulac3o
resultante & passada por um crivo, seca e misturada com o
restante amido de milho e estearato de maznésio. A granula-
G&o resultante & entZo prensada em comprimidos contendo 1,0

ng 2,0 ng, 25,0 mg 26,0 ng, e 10C,0 ng de ingrediente activo

por comprimido.




REIVINDICAGOES

la. - Processo para a preparagao
de um composto oxadiazole ou de um seu sal, sendo o referi-
do composto substituido num dos seus &tomos de carbono do a
nel com um sistema de anel azaciclico ou azabiciclico nio 2
romatico; e substituido num outro Atomo de carbono do anel
por um substituinte que é convertivel in vivo num grupo ami
no; caracterizado por compreender a reacgao de um oxadiazole
substituido num dos seus &tomos de carbono do anel com um
sistema de anel nao aromatico azaciclico ou azabiciclico, e
substituido no outro atomo de carbono do anel por amino; com

um agente de acilagao.

22. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1 caracterizado por se preparar um composto

representado pela férmula (II):

Ra
N
/ \
1/41\ N
R D’/

(I1)




(em que Rl representa um sistema de anel nZo aromatico aza-
. . . . 2 . .

ciclico ou azabiciclico; e R™ representa um substituinte que

é convertivel in vivo num grupo amino) ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel.

%a8. - Processo de acordo com a
reivindicagio 1 ou com a reivindicagio 2 caracterizado por
se preparar um composto em que o sistema de anel azaciclico
ou azabiciclico é um anel pirrolidina, 1,2,5,6-tetra-hidro-

piridina, quinuclidina ou l-azabiciclo 2.2.1 heptano, subs-

tituido facultativamente com metilo ou hidroxi.

42. - Processo de acordo com qual
quer das reivindicagdes anteriores caracterizado por se pre-~
parar um composto em que o substituinte que & convertivel

in vivo num grupo amino é um grupo com a férmula -NH.Q. em

que @ representa CHO, COR ou CO,R, e R representa um grupo
- 2* S

hidrocarboneto substituido facultativamente.

52. - Processo de acordo com a
reivindicagao 2 caracterizado por se preparar um composto em
2 .
que R~ representa um grupo com a férmuls -NH.Q. em que {Q re-

presenta CHO, COR ou COER, e R representa Cl—lo alquilo, fe-
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nilo, ciclohexilo, fluorenilmetilo, fenil(cl_6)alquilo, ci-

clohexilmetilo ou Cq_g alcoxicarbonil (Cl_G)alquilo.

62 .-Processo de acordo com a rei
vindicagao 1 caracterizado por se preparar um composto selec

cionado entre

3-/5-(3-octanoilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina;

3-/5-(3-benzoilamino-1,2,4-oxadiazol)-i1/quinuclidina;

3~/5-(3-isobutirilamino-1,2,4~0xadiazol)~il/quinuclidina;
3-/5-(3-(2,2-dimetilpropinil)amino-1,2,4~0xadiazol)-il/quinu
clidina;
3-/5-(3-etoxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)~il/quinuclidina;
%3-/5-(3-iso-propoxicarbonilamino-1,2,4-0oxadiazol)~-il/-quinu~
clidina;
5-/5-(%3-t-butoxicarbonilamino-1,2,4~0xadiazol)-i1l/quinuclidi
na;
3-/5-(3-iso-butoxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/quinucli
dina;
3-/5-(3-(9-fluorofenil)metoxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)
il/quinuclidina;
3-/5~(3-ciclo-hexilmetoxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/

quinuclidina;
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3~/5-(2,2-dimetilprop-l-oxicarbonilamino-1,2,4~o0xadiazol)-
-il/quinuclidina;
3-/5-(3-ciclo-hexiloxicarbonilamino-1,2,4-o0oxadiazol)~il/qui-
nuclidina;
3—[5—(5-0ctiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—il]quinuclidi
na;
DL-3~/5-(2-(1-(3-n-pentiloxicarbonil)-l-etoxicarbonilamino)-
-1,2,4-0xadiazol)~-il/quinuclidina;
3—[5—(5e(B-fenilprop—l—oxicarbonilamino-l,2,4—oxadiazol)—il]
quinuclidina;
3—[5-(5,B—dimetilbut—l—oxicarbonilamino—l,2,4-oxadiazol)—igf
quinuclidina;
3-/5-(3-pent-3-iloxicarbonilamino-1,2,4~0xadiazol)-il/quinu-
clidina;
3—/5-(3—(2—propilpent—l—iloxicarbonilamino)—l,2,4—oxadiazol)—
-il/-quinuclidina;
5-[5—(3—acetamido—l,2,4—oxadiazol)—il]quinuclidina;

- 5=/5-(3-formamido-1,2,4~0xadiazol)-il/quinuclidina;
3—[5—(B—butiloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—i;/quinuclidi
na;
3—[5-(3—(4—metil—l-pentiloxicarbonilamino)—l,2,4—oxadiazol)-
-il/quinuclidina;

3-/5~(3~n~butiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/-1-metil-

-1,2,5,6~-tetra-hidropiridina;
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3-/5-(3-(2-etil-1-butiloxicarbonilamino-1,2,4-0oxadiazol)-i17-
-quinuclidina;
3-[§~(5—ciclopentilpropionilamino—l,2,4—oxadiazol)-il7quinu—
clidina;
3-/5-(3-hexadecanoilamino-1,2,4~0xadiazol)-il/quinuclidina;
3~/5-(3-ciclo-hexilacetilamino-1,2,4-0xadiazol)-il/quinucli-
dina;
3-/5-(3-isovalerilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/quinuclidina;
5—[5—(3—(2—etilbutiril)amino—l,2,4—oxadiazol)—i;/quinuclidi—

na;

3-/5-(3-heptil-4-oxicarbonilamino-1,2,4-0xadiazol)-il/quinu-

clidina;
3-/5-(3-(1l-etoxicarbonilprop~-2-oxicarbonil)amino-1,2,4-oxa~
diazol)-il/quinuclidina;
3-/5-(3-fenilacetamido-1,2,4-0xadiazol)-il/quinuclidina;
5—[5—(3—ciclo—hetilcarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—il]quinucli
dina;
3-/5-(3-(2,2-dimetil)butirilamino-1,2,4~o0xadiazol)-il/quinu-
clidina;
3-/5-(3-(2~-metoxicarbonil-2-metil)propil-l-oxicarbonilamino-
-1,2,4-0oxadiazol)-il/quinuclidina;
3-/5-(3-n-hexiloxicarbonilamino-1,2,4-oxadiazol)-il/quinucli
dina;

3-/5-(3-n-butiloxicarbonilamino-1,2,4-0xadiazol)-il7-1,2,5,6~
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-tetra-hidropiridina;

3—[3—(5—0ctaniloxicarbonilamino—l,2,4—oxadiazol)—il/—azabicLi
clo/2.2.1/heptano;

e seus sais.

72. - Processo para a preparagao
de uma composigao farmaceutica caracterizado por compreender
a mistura de um veiculo farmaceuticamente aceitavel com um
composto preparado de acordo com qualquer uma das reivindica

g0es 1 a ©.

82, - Processo de acordo com a
reivindicagao 7 caracterizado por compreender ainda a incor-
poracio de um antagonista colinérgico periférico na composi-

gao.

Lisboa, 20 de Julho de 1938
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