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MEMORIA DESCRITIVA
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Resumo ™"

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparacdo de uma classe de oxadiazoles
substituidos num dos &tomos de carbono do anel por um sistema
de anel azaciclico ouaazabiciclico ndo-aromdtico, e no outro
por um grupo hidrocarboneto saturado facultativamente substi-
tuido por pelo menos trés &tomos de carbono, ou por um grupo
hidrocarboneto insaturado possuindo pelo menos seis dtomos de
carbono, os quais té&m propriedades selectivas particularmente
vantajosas para utilizagdo no tratamento e/ou prevengdo de
doengas neurodegenerativas.

MERCK SHARP & DOHME LIMITED
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE OXADIAZOLES LIPOFILICOS"




0s compostos preparados de acordo
com o invento apresentam a formula (I):

em que um de X, Y e Z & oxigénio e os outros dois sdo azoto;
R1 & um sistema de anel ndo-aromdtico azaciclico ou azabicf -
clico; e R2 representa um grupo hidrocarboneto como atras re-
ferido.

0 processo de preparagdo consiste
em se.fazer.reagir um derivado reactivo de um &cido carboxili
co de formula Ra-COZH com um composto de f6rmula IITA ou IIIB,
ou com um seu sal:

N-OH
¢ M
b
KHNH
4
(IXIa)
: (IT1IB)

b 1

em que um de R® e R®P € R' e 0 outro & R
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0 presente invento refere-se a uma
classe de compostos de exadiazole substitufdo que estimulam
os recptores de acetilcolina muscarinicas centrais e por isso
sio Giteis para o tratamento de doengas neurol6gicas e mentais
cujas manifestagBes Gnicas sdo devidas a deficiéncia colinér-
gica. Tais doengas incluem a deméncia pré-senil e senil (tam-
bém conhecidas como doenca de Alzheimer e deméncia senil do
tipo Alzheimer, respectivamente), Coreia de Huntington, dis-
cinesia tardia, hipercinesia, mania e Sindroma de Tourette. A
doenca de Alzheimer, a doenga de deméncia mais comum, € uma
perturbacdo neurol6gica de progressdo lenta caracterizada por
perdas acentuadas das fung¢des cognitivas incluindo as capaci-
dades da memb6ria, de atencdo de linguagem e de percepgdo Vi -
sual.

0 pedido de Patente Europeia jd pu-
blicado N2. 239309 divulga uma classe de compostos de oxadia-
sole com um substituinte de baixa lipofilicidade, que sdo Gteis
para-o.tratamento de doencas neurodegenerativas. Descobriu-se
agora que uma outra classe de oxadiazoles com substituintes
diferentes também estimulam a transmissdo colinérgica, mas além
disso t&m propriedades selectivas particularmente vantajosas
para utilizacdo no tratamento de doengas neurodegenerativas.

O0s compostos do presente invento estimulam a transmissdo coli-
nérgica muscarinica no cortex e por 1sso tendem a diminuir a
dificiéncia colinérgica, da mesma forma que a classe dos com-
postos da PE-A-0239309, mas fazem-se por meio de um mecanismo
selectivo para o c6rtex. Isto &, os presentes compostos ndo
estimulam a transmissdo colinérgica nos tecidos periféricos
tais como o coragdo, O masculo liso e os tecidos glandulares.
0s compostos deste invento tém por isso uma acgdo mais selec-
tiva, conduzindo a efeitos secunddrios indesejdveis menores
tais como as complicacdes cardiovasculares, diarreia e saliva-
¢cao.

Deste modo, o presente invento pro-
porciona um composto de f6rmula I, ou um seu sal ou prodroga:
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na qual um de X, Y e Z & um datomo de oxigénio e os outros dois
sdo dtomos de azoto, e o circulo a tracejado representa aroma-
ticidade (duas ligac¢8es duplas), formando assim um nGcleo 1,
3,4-o0xadiazole ou 1,2,4-0xadiazole; R1 representa um sistema

de anel azaciclico ou azabiciclico; R2 representa um grupo de
hidrocarbonetos saturado opcionalmente substitufdo possuindo
pelo menos trés dtomos de carbono, ou um grupo de hidrocarbone-
tos insaturados possuindo pelo menos seis &dtomos de carbono.

0 sistema de anel azaciclico ou aza
biciclico & o sistema de anel ndo-aromédtico heterodtomo. Apro-
priadamente, 0 sistema de anel contém desde 4 a 10 &tomos de
anel, de preferéncia desde 5 a 8 dtomos de anel. Os sistemas
biciclicos podem ser fundidos, spiro ou em ponte. Exemplos de
sistemas de anel adequados sdo 0S seguintes:




nos quais as linhas quebradas representam uma liga¢do quimica
opcional;

3 e R4 podem estar presentes

0S substituintes R
em qualquer posi¢do, incluindo o ponto de ligacdo ao anel de
oxadiazol, e representam independentemente hidrogénio, alquilo
Cy_4> halo, alcoxi C,_,, hidroximetilo, amino, hidroxi ou car-
boxi; ou R3 e R4 em conjunto representam carbonilo; e

R5 representa hidrogénio ou alquilo C1_4.

~




Serd visto que o &tomo de azoto do
anel azacfclico ou azabiciclico suporta um par isolado de elec
trdes.

0 anel de oxadiazole & um 1,2,4-
-oxadiazole.

3 6 hi-

é hidrogénio, alcoxi C1_4, alquilo

Convenientemente, 0 grupo R
drogénio ou metilo; e R4
C,_4 ou hidroxi, preferivelmente metoxi, metilo ou hidroxi.
Preferivelmente um ou ambos de R3 e R4 & hidrogénio.

De preferéncia, o grupo R5 represen-

ta hidrogénio ou metilo.

Convenientemente, 0 sistema de anel
azaciclico ou azabiciclico & pirrolidina, piperidina, tetrahi-
dropiridina, 1- ou 2-azanorbornano, quinuclidina, isoquinucli-
dina.ou.2-azabiciclo/2.2.2/octeno, em que qualquer um deles
pode ser facultativamente substituido por metilo ou hidroxi.

0s grupos de hidrocarbonetos R2

pode
ser alquilo C5 45, alquenilo C¢_,-, alquinilo Cc_q5» arilo,
aralquilo, aralquenilo ou heteroarilalquilo. 0s grupos alquilo,
alquenilo ou alquinilo podem ser grupos lineares, ramificadas
ou ciclicas. Convenientemente, o grupo alquilo compreende des-
de 3 a 6 membros ou &tomos de carbono. 0 grupo de hidrocarbone-
tos pode suportar um ou mais substituintes. Grupos substituin-
tes adequados para o grupo de hidrocarbonetos R2 podem ser ha-
logénio, -0R®, -CF,, -NR®R7, -NO,, metilo, etilo, vinilo, ari-
lo facultativamente substituido, heterocarilo facultativamente
substitufdo, ceto -SR®, -SOR®, -s0,R®, -c0,R® e -CONROR; em
que R6 e R7 representam independentemente hidrogénio, alquilo

C1—6 OU -COCH3.




Grupos arilo adequados sdo fenilo
e naftilo. Grupos hetercarilo adequados sdo furilo, tiofenilo,
piridilo e pirrolilo.

Substituintes preferidos para o gru-
po de hidrocarbonetos R2 sdo metilo, vinilo, fenilo, naftilo,
piridilo, metilcarboniloxi, hidr6xi e metoxi.

Os substituintes mais adequados para
0S grupos arilo e heteroarilo sdo flGor, cloro, bromo, metoxi,

alquilo C, ¢, metoxicarbonilo, trifluorometilo, nitro e -NrOR7,

DefinigBes particulares para o gru-
sdo fenilalquilo (C, 5), cicloalquilo C3_g» alquilo Cy ¢
e adamantilo.

po R2

Uma classe de grupos R2 compreende
n-propilo, isopropil, ciclopropilo, n-butilo, benzilo, fenil-
etenilo.ou~piridilmetilo, facultativamente substituidos por um
Ou mais substituintes seleccionados entre metilo, etilo, vini-
lo, fenilo, naftilo, piridilo, acetoxi, ceto, flGor, hidr6xi

2

e met6éxi. Um grupo R™ preferido tem a estrutura:

Ph
~_Ph

—C

OH

Uma sub-classe de compostos dentro
do dmbito do presente invento é representada pela f6rmula II:
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na qual R1 e R2 sdo como definidos anteriormente; em particu-
lar, em que R1 representa pirrolidina, quinuclidina, tetrahi-
dropiridina, piperidina, desidrotropano, pirrolidina, azanor-
bornano, isoquinuclidina ou 2-azabiciclo/2.2.27octeno, podendo
qualquer dos grupos R1 ser facultativamente substituido por
qualquer alquilo C1_3, ou hidrb6xi; e R2 representa n-propilo,
isopropil, ciclopropilo, n-butilo, 4-clorofenilo, benzilo, 1-
-feniletiloy—adamantilo, 1-hidrb6xi-1-fenilmetilo, 1-acetoxi-
-1-fenilmetilo, benzoilo, f1-hidroxi-1-feniletilo, 1,1-difenilo-
-1-hidroximetilo, 2-metoxi-1-feniletenilo, t-hidroxi-i-fenil-
propilo, 1,1-difenilmetilo, 1-hidréxi-1-fenilprop-2-enilo, 1-
-hidroxi-1-(2-naftilo)-t-fenilmetilo, 1-(4-fluorofenilo)-1-hi-
droxi-1-fenilmetilo, 1-hidroxi-1-(4-metoxifenilo)-1-fenilmeti-
lo, 1-hidroxi-1-(pirid-2-ilo)metilo ou 1-hidroxi-1-fenilo-1-
~-(pirid-2-ilo)metilo.

Os compostos especificos do presen-
te invento compreendem:

3-/5-(3-benzil-1,2,4-0xadiazol)il7quinuclidina;
3-/5-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol)il7quinuclidina;
3-/5-(3-(1-fenil)etil-1,2,4-0xadiazol)il/quinuclidina;
3-/5-(3-(1-adamantil)-1,2,4-0xadiazol)il7quinuclidina;
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3-/5-(3-ciclopropil-1,2,4-0xadiazol)il/-1-azabiciclo-/2.2.17
heptano;
3-/5-(3-ciclopropil-1,2,4-0xadiazol)il/-1,2,5,6-tetrahidropi-
ridina;
3-/5-(3-benzil-1,2,4-0xadiazol)il/-1,2,5,6-tetrahidropiridina;
3-/5-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol)il/-1,2,5,6-tetrahidropiri-
dina;
3-ciclopropil-5-(5-etil-1,2,5,6-tetrahidropirid-3-il)-1,2,4-
-oxadiazole;
3-isopropil-5-(5-etil-1,2,5,6~-tetrahidropirid-3-il)-1,2,4-0xa-
diazole;
3-ciclopropil-5-(5-metil-1,2,5,6-tetrahidropirid-3-il)-1,2,4-
oxadiazole;
3-isopropil-5-(5-metil-1,2,5,6-tetrahidropirid-3-il)-1,2,4-o0oxa-
diazole;
3-[3-(1:hjdrg;i—1—feni1metil)-1,2,4-oxadiazol-S-iL7quinuc1idi—
na; '
3-/3-(1-acetoxi-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadiazol-5-i1/-quinucli-
dina;

3-(3-benzoil-1,2,4-0xadiazol-5-il)quinuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-1-fenilletil)-1,2,4-0xadiazol-5-i1/-quinucli-
dina;
3-/3-(1,1-difenil-1-hidroximetil)-1,2,4-0xadiazol-5-il/quinu-
clidina;
3-/3-(2-metoxi-1-fenilletenil)-1,2,4-0xadiazol-5-il7quinucli-
dina;
3-/5-(1-hidroxi-1-fenilmetil)-1,2,4-0oxadiazol-3-il/quinuclidi-
na;
3-[3-(1,1-difenil-1—hidroximetil)—1,2,4—oxadiazol-5—il]—1,2,5,§
-tetrahidropiridina;
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3-/3-(1-hidroxi-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadiazol-5-i17-1,2,5,6-
-tetrahidropiridina;
3-/[3-(4-clorofenil)-1,2,4-0xadiazol-5-11/-1,2,5,6-tetrahidro-
piridina;
5-hidroxi-3-(3-isopropil-1,2,4-0oxadiazol-5-il)-1-azabiciclo-
[2.2.17heptano;
3-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il17-5-hidroxi-1-azabiciclo
[2.2.17heptano;
5-hidroxi-3-(3-n-propil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-azabiciclo
[2.2.17heptano;
3-(3-n-propil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-azabiciclo-/2.2.17hepta-
no;
3-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-1-azabiciclo/2.2.17hep-
tano;
3-(3-isopropil-1,2,4-0xadiazol-5-il1)-1-azabiciclo/2.2.1/hepta-
no;

o T p———

3-[§:(i—feniletil)-1,2,4-0xadiazol-5-i1]—1—azabiciclo[?.2.1]-
heptano;
3-[3-(1-hidroxi-1-fenilpropil)-1,2,4-0xadiazol-5-i17quinucli-
dina;
3-/3-(1,1-difenilmetil)-1,2,4-0xadiazol-5-il7quinuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-1-fenilprop-2-enil)-1,2,4-oxadiazol-5-i17qui-
nuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-1-(2-naftil)-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadiazol-5-
-il7quinuclidina;
3-[3-(1-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadia-
zol-5-il7quinuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadia-
zol-5-il7quinuclidina;

3—[3-(1,1—difenil—1—hidroximetil)—1,2,4-oxadiazol—5-il]-1-aza—
biciclo/2.2.17heptano;
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3-/3-(1-hidroxi-1-(pirid-2-il)metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1/qui-
nuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-t-fenil-1-(pirid-2-il)metil-1,2,4-0xadiazol-
-5-il7quinuclidina;
6-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-i11)-2-azabiciclo/2.2.27oc-
tano;
6-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-2-azabiciclo/2.2.2]octa-
no;
6-(3-ciclopropil-1,2,4-o0xadiazol-5-i1)-2-metil-2-azabiciclo-
[2.2.2]octano;
6-(3-ciclopropil-1,2,4-0oxadiazol-5-i1)-2-azabiciclo/2.2.2]oct-
/7-eno;
3-(3-n-butil-1,2,4-0xadiazol-5-il1)~-1-azabiciclo/2.2.17heptano;

e 0S seus sais e prodrogas.

A Patente Europeia 259621, deposi-
tada~eém” 7"de Agosto de 1987, divulga compostos que se asseme-
lham parcialmente aos do presente invento, quando a férmula I

anterior representa um 1,2,4-exadiazole; R1 representa:

2

3 sdo como definidos anteriormente; e R™ re-

na qual R, R" e R
presenta alquilo C3 g, de cadeia linear ou ramificada, ciclo-

4 5

propilo ou fenilo.

~
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A maioria dos compostos deste inven-
to tém pelo menos um centro assimétrico e frequentemente mais
do que um; e podem por isso existir quer como enantibmeros
quer como diastereois6bmeros. Em particula, os compostos que
possuem um sistema de anel azabiciclico assimétrico podem exis-
tir como is6meros exo e endo. Deve ficar claro que o invento
cobre todos estes isOmeros e suas misturas.

Estdo também incluidos dentro do
dmbito do presente invento os sais dos novos compostos. Ver-se-
-4 que 0s sais dos compostos para utilizacdo em medicina sdo
sais farmacéuticamente aceitdveis ndo-t6xicos. Outros sais po-
dem, contudo, ser (teis para a preparac¢do dos compostos do in-
vento ou dos seus sais farmacéuticamente aceitéveis ndo-t6xi-
cos. 0Os sais de adi¢do de &cido, por exemplo, podem ser forma-
dos por mistura de uma solugdo do composto com uma solucdo
aceitdvel tal como é4cido clorfidrico, &cido fumdrico, &cido ma-
leico, dcido succinico, é&cido acético, &cido citrico, é&cido
tartarico,-dcido carboénico ou dcido fosf6rico. Quando o novo
composto suporta um grupo de &cido carboxflico, o invento tam-
bém contempla os seus sais, preferivelmente os seus sais far-
macéuticamente aceitédveis ndo-tb6xicos, tais como os sais de
s6dio, de potdssio e de célcio.

0Os sais de grupos amina podem tam-
bém compreender os sais de ambnio quaterndrio nos quais o &ato-
mo de azoto amino suporta um grupo alquilo, alquenilo, alqui-
nilo ou aralquilo. Estes derivados de ambnio quaterndrio cen-
tral e sdo por isso Gteis como agentes muscarinicos selectivos
periféricos, Gteis por exemblo como agentes antipasmédicos,
agentes para reduzir a secrec¢do de 4cido géstrico, agentes
para bloqueamento das ac¢fes muscarinicas dos inibidores de
acetilocolinesterase no tratamento de myasthenia gravis e como

agentes para co-administrar em simultdneo com agonistas musca-
rinicos na doenga de Alzheimer.




e

Acredita-se que o aumento de selec-
tividade da transmissdo colinérgica central demonstrado pelos
compostos deste invento & obtido por um de dois mecanismos al-
ternativos. Um mecanismo possivél & a potenciacdo da liberta-
¢do de acetilcolina pressindptica especificamente no cortex.

Os compostos antagonizam receptores pressindpticos que sdo res-
ponsdveis pela regulacdo da libertacdo de acetilcolina. Dado
que estes compostos falham na ac¢do de estimular os receptores
localizados nos tecidos periféricos, os efeitos secundéarios
naqueles tecidos sdo reduzidos.

Um outro mecanismo possivel envolve
a activacdo selectiva directa de um ou mais dos subtipos de
receptores muscarinicos localizados no cbrtex sem afectar aque-
les subtipos presentes nos tecidos periféricos, o que leva no-
vamente a compostos com efeitos secunddrios indesejdveis muito
reduzidos.

AR Os compostos de acordo com o inven-
to demonstraram possuir uma afinidade relativamente ao recptor
muscarinico, e a sua selectividade relativamente aos tecidos
foi estabelecido de acordo com trés modelos funcionais, desig-
nadamente (i) gdnglio cervical superior da ratazana; (ii) &trio
da ratazana; (iii) fleo do porquinho da india. Estes modelos
funcionais foram descritos em J. Med. Chem., 1987, 30, 969. Al-
guns dos compostos demonstraram uma ac¢do estimulante selecti-
va no receptor muscarinico ganglionar em rela¢do aos recepto-
res do 4dtrio e fleo. Outros compostos, no entanto, pareceram
antagonizar selectivamente zonas do 4trio e fleo, e, portanto,
podem actuar por estimulacdo da libertacdo de acetilcolina no
cOrtex.

0 método de tratamento deste inven-
to compreende um método de tratamento da doenca de Alzheimer,
deméncia senil do tipo Alzheimer, coreia de Huntington, disci-

nesia tardia, hipercinesia, mania ou sindroma de Tourette, pe-
la administra¢cdo a um doente com necessidade desse tratamento
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de uma quantidade eficaz de um ou mais dos novos compostos.

Este invento, por isso, também pro-
porciona uma composi¢do farmacéutica compreendendo um composto
do invento e um veiculo farmacéuticamente aceitdvel.

Os compostos do invento podem ser
administrados oral, parentéricamente ou rectalmente, com uma
dose didria de cerca de 0,01 a 10 mg/kg por peso corporal, de
preferéncia cerca de 0,1 a 1 mg/kg, e podem ser administrados
sob um regime de 1 a 4 vezes por dia.

_ As formulagdes farmacéuticas deste
invento apresentam-se preferivelmente sob formas de dosagens
unitdrias tais como comprimidos, pilulas, cédpsulas, pbs, grda-
nulos, solugBes ou suspensdes parentéricas esterelizadas, ou
supositérios, para administrac¢do oral, parentérica ou rectal.
Para prepar composi¢des s6lidas tais como comprimidos, o ingre-
diengg_ac;ila_principal é misturado com um veiculo farmacéuti-
co, b:e. ingredientes utilizados normalmente na preparac¢do de
comprimidos, tais como amido de milho, lactose, sucrose, sor-
bitol, talco, &cido estedrico, estearato de magnésio, fosfato
de dicdlcio ou gomas, e outros diluentes farmacéuticos, p.e.
agua, para formar uma composicdo de pré-formagdo s6lida conten-
do uma mistura homogénea de um composto do presente invento,

ou de um seu sal farmac8uticamente aceitdvel ndo t6xico. Quan-
do nos referimos a estas composi¢des de pre-formulagdo homogé-
neas, pretendemos dizer que o ingrediente activo estd disperso
uniformemente por toda a composi¢fes de modo que a composigdo
possa ser prontamente sub dividida em formas de dosagem unitd-
ria igualmente eficazes tais como comprimidos, pilulas e cap-
sulas. Esta composic¢do de préformulacgcdo s6lida & entdo subdivi-
dida em formas de dosagem unitéria do tipo descrito atrds con-
tendo desde 0,1 a cerca de 500 mg do ingrediente activo do pre-
sente invento. Os comprimidos ou pflulas da nova composicdo po-

dem ser revestidos ou tratados de outra forma para se obter
uma forma de dosagem que proporciona a vantagem da ac¢do pro-
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longada. Por exemplo, o comprimido ou pflula pode compreender
um componente de dosagem interior e um componente de dosagem
exterior, em que o (Gltimo estd na forma de um revestimento so-
bre o primeiro. Os dois componentes podem ser separados por
uma camada entérica que serve para resistir & desintegracdo

no estdmago e permite que o componente interior passe intacto
dentro do duodeno, ou que serve para atrasar a sua libertacdo.
Podem-se utilizar uma série de materiais nestas camadas ou re-
vestimentos entéricos, tais como uma série de dcidos poliméri-
cos ou misturas de dacidos poliméricos com materiais tais como
goma laca, d&lcool cetilico e acetato de celulose.

. As formas liquidas onde as novas
composic¢cOes do presente invento podem ser incorporadas para
administra¢do oral ou por injec¢do podem ser solug¢des aquosas
emulsBes e xaropes adequadamente aromatizados com 6leos comes-
tiveis tais como 6leo de semente de algoddo, 6leo de'sesamo,
6leo de coco e 6leo de amendoim, bem como elixires e veiculos
farmacéutjcos similares. Agentes dispersantes ou de suspensdo
adequados para suspensdes aquosas podem ser gomas sintéticas

e naturais tais como tragacanto, acacia, alginato, dextrano,
carboximetilcelulose de s6dio, metilcelulose, polivinil-pirro-

lidona e gelatina.

0s compostos deste invento podem
sér preparados por um pProcesso que compreende a reacg¢do de um
derivado activo de um dcido carboxilico de f6rmula Ra-COZH com
um composto quer de formula IIIA, quer de f6rmula IIIB, ou com
um seu sal:

(IIIA) (IIIB)
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b & um anel azaciclico ou azabiciclico,

na qual um de R? e R
ndo-aromdtico, e o outro & um grupo de hidrocarbonetos satura-
do facultativamente substituido, possuindo pelo menos trés 4to
mos de carbono, ou um grupo de hidrocarbonetos insaturado com

pelo menos 6 &4tomos de carbono.

Derivados reactivos adequados do
dcido Ra-COZH podem ser é&steres, por exemplo ésteres alquili-
Cos C1_4; tioésteres, por exemplo piridiltioésteres; anidridos
acido, por exemplo (RaCO)ZO; haletos dcidos, por exemplo clore-
tos dcidos; artoésteres; e amidas primdrias, secunddrias e ter
cidrias.

Quando o composto de f6rmula IIIA &
utilizado, o produto da reac¢do é um 1,2,4-0xadiazole. Poder-
-se-4 constatar que o composto IIIA pode também ser gonsidera—
do como a forma tautomérica alternativa:

NHOH

C
Ry

Se R4 representar um grupo azacicliH
Co ou azabiciclico e Rb na FOrmula ITIIA representar o substi-
tuinte de hidrocarboneto, produzir-se-& entdo um composto 3-
-substituido-1,2,4-0xadiazole-5-ilo. Neste caso um derivado
reactivo preferido do 4cido RaCOZH & um éster alquilico C1_4.
A reacg¢do é efectuada convenientemente em tetrahidrofurano,
dimetilformamida ou num alcanol inferior tal como etanol, pro-
‘panol ou isopropanol, a cerca de 202 a 1009C durante cerca de
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1 a 6 horas.

Quando R? representa um substituin-
te de hidrocarboneto e Rb representa o grupo azaciclico ou
azabiciclico, produz-se entdo um composto 5-substituido-1,2,4-
-oxadiazole-3-ilo pelo processo deste invento. Um derivado
reactivo adequado para esta reaccdo & o cloreto &cido ou 0 ani-
drido 4cido (RaCO)ZO. A reacgdo pode ser afectuada por trata-
mento do composto IIIA, ao frio, p.e. desde cerca de -59 até
+102C, com o derivado reactivo, seguido por aquecimento a cer-
ca de 802 a 120°C durante cerca de 1 a 6 horas.

. Quando se empregar o composto de
férmula IIIB, o produto do processo deste invento é 1,3,4-0xa-
diazole. Neste caso, um derivado reactivo preferido do &cido
RaCOZH é um ortoéster de férmula RaC(ORB)3 onde R8 representa
alquilo C1_3. 0 processo & convenientemente efectuado por aque-
cimento da hidrazida IIIB com o ortoéster num solvente tal como
metanel, .a-temperatura de refluxo durante cerca de 2 a 8 horas.
Pode-se isolar o intermedidrio de formula R®.CO.NH.N=C(R?)ORB
por evaporac¢do do solvente. 0 intermedidrio & entdo tratado

com uma base forte tal como t-but6xido de potdssio ou 1,8-dia-
zabiciclo/5.4.07undec-7-eno, em butanol durante cerca de 10 a
24 horas a cerca de 909 a 150°C.

Depois do processo anterior estar
completo, um substituinte sobre o grupo de hidrocarboneto, ou
0 anel azabiciclico ou azaciclico, podem ser convertidos um
no outro. Por exemplo, um grupo amino pode ser convertido em
cloro, ou hidrazo, -NHNHZ, através do intermedidrio, de diaz6-
nio, —N2+. Igualmente, um substituinte cloro pode ser conver-
tido em metoxi por reac¢do com um nucleofilo tal como met6xi-
do; grupos alcoxicarbonilo podem ser convertidos, via carboxi,
num substituinte amino, —NHZ; e composto ceto podem ser conver
tidos, por reacgdo com um reagente organometdlico, tal como um
reagente de Grignard, em derivados alc6olicos tercidrios.
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Em qualquer das reac¢les anteriores,
pode ser necessdrio e/ou desejével proteger quaisquer grupos
sensfveis dos compostos. Por exemplo, se RS e/ou Rb incluirem
grupos amino, carboxi, hidr6xi, ou tiol, estes podem ser pro-
tegidos da maneira convencional. Deste modo, grupos de protec-
¢do adequados para grupos hidr6xi incluem grupos sililo tais
como trimetilsililo ou t-butildimetilsililo, e grupos de ete-
rificagdo tais como tetrahidropiranilo; e, para grupos amino,
Incluem benziloxicarbonilo e t-butiloxicarbonilo. Os grupos
carboxi sdo preferivelmente protegidos numa forma reduzida tal
como na forma dos seus &lcoois protegidos correspondentes, o0s
quais podem ser subsequentemente oxidados. Os grupos tiol po-
dem ser protegidos por formacdo de disulforeto, quer com 0 pré
vprio tiol quer com o outro tiol, para formar um disulforeto
misto. Os grupos protectores podem ser removidos em qualquer
fase convenientemente da sintese do composto desejado de acor-
do com técnicas convencionais.

S Os seguintes exemplos ilustram o
preﬁgkégéé de compostos de acordo com o invento. Os compostos
demonstram uma afinidade relativamente ao receptor muscarfini-
€0, possuindo uma C150 (concentragdo necessdria para deslocar
50% da ligacdo especifica de LBH]-N—metilscopolamina da prepa-

racdo de membrana cortical da ratazana) superior a 10 pPM.

Os compostos de cada um dos Exemplos
anexos apresentam penetrabilidade no sistema nervoso central,
conforme constatado por um deslocamento mensurédvel de ligacdo
radioligado utilizando-se técnicas de ligacdo "ex-vivo" (Ref.:
J. Neurosurg., 1985, 63, 589-592)
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EXEMPLO 1

Hemi-oxalato de 3/5-(3-benzilo-1,2,4-0xadiazole)il7quinuclidina

Adicionou-se hidreto de s6dio (1,8
g de uma dispersdo em 6leo, 60 mmoles) a uma solucdo agitada
de oxima de fenilacetamina (9,0 g, 60 mmoles) em tetrahidrofu-
rano anidro (200 ml) e a mistura de reacc¢do foi aquecida ao
refluxo durante 0,5 horas. Adicionou-se 3-metoxicarbonil qui-
nuclidina (6,1 g, 36 mmoles) e a reaccdo foi aquecida sob re-
fluxo durante 2 horas. Adicionou-se &gua (50 ml), depois de
se deixar a reacc¢do arrefecer até a temperatura ambiente, e o
produto foi extraido em diclorometano (4 x 150 ml). Os extrac-
tos combinados foram secos (sulfato de s6dio), o solvente foi
removido sob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado por
cromatografia sobre alumina eluindo-se com acetato de etilo
para-produzir a base livre do composto do titulo (2,8 g) que
foi cristalizada a partir de etanol/éter como o sal hemi-oxalaH
to, p.f. 163-1659C;

'Ggg?ﬂxé C. 65,15, H. 6,38, N,

13,45. C,H  N.O (COOH) requere C. 64,95, H,
6,41, N, 13,36%): m/e 270 (Mge pase livre ©: &
(D,0. 360MHz) 1,60-2,00 o 2,09-2,16 (cada 2H.
cada m. 5-CH, ¢ 8-CH ). 2,59-2,62 (1H. m, 4-CH)
3,32-3.49 (4H. m, 6-CH, e 7-CH,): 3,75-3,90
<(3H. m, 3-CH ' e 2-CH)), 4,17 (2H, s, CHPh) e
7,35-7,44 (5H, m, Ph).

0s seguintes exemplos foram prepara-
dos pelo mesmo método descrito no Exemplo 1, mas utilizou-se
0 éster e a oxima de amida apropriadas.

~
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EXEMPLO 2

Cloridrato de 3-/5-(3-Ciclopropil-1,2,4-0xadiazol)ilo/quinu-
clidina

Este composto foi preparado a par-
tir de oxima de carboxamida de ciclopropilo e de 3-metoxicar-
bonil quinuclidina e foi recristalizado a partir de 4lcool iso
propilico/éter, p.f. 175-1779C;

. (heon-: ¢, 56,34: H, 7,12; N, 16,26.
C,_H._N.0. HOT™C re ,

12H,7N50- c requer C. 56,36, H, 7,05; N,
16,44%): m/e 219 (M’ de base livre ); & (cpcl,,
360MHz) 0,95-1,05 (4H, m. 2x ciclopropilo CH,),
1,38-1,42 (1H, m, ciclopropilo CH), 1,58-1,70 (3H, m,
§-CH_" um de 8-CH,), 2,00-2,30 (2H, m, 4-CH

e um de 8-CH,). 2,80-3,40 (7H, m, 6-CH_,
7-CH_, 2-CH ~CH) .

2” 5 e 3-CH)

EXEMPLO 3

Hidrogeno oxalato de 3-/5-(3-(1-fenil)etil-1,2,4-oxadiazol)ilo7
quinuclidina

Este composto foi preparado a par-
tir de 3-metoxicarbonil quinuclidina com oxima de propionamida

de 2-fenilo e foi cristalizado a partir de éter dietflico, p.f.
102-1039C;
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(Bncon- ¢, 60,9; H, 6,0;
trado c o611
N. 11,0. C . H, N;O.(COOH), requer . 61,1,

M. 6,2: N, 11,3%); m/e 283 (M* de base livre ): &
(DZO' 360MHz) 1’67 (3H, d, J = 7Hz, CH3),
A-.l'r66—1,79 (1H, m) com 1)83—1796 (1H, m) ¢
2,05-2,21 (2H, m)para 5-CH, € 8-CH,, 2,56-2,62
(1H, m, 4-CH), 3728——3748 (4H, m, 6—CH2,e

7-CH2). 3,74—3,88 (3H, m, 2—CH2 e 3-CH), 4r37

(1H, q. J = 7Hz, CﬂCHa) e 77’30—7342 (SH, m, Ph).

EXEMPLO 4

3-['r(BZ(Tfﬁaamantanilo)—1,2,4—0xadiazol)ilqjquinuclidina

Este composto foi preparado a par-
tir de 3-met6xicarbonil quinuclidina com oxima de carboxamida
de 1-adamantano e foi cristalizado a partir de etanol, p.f.
205-206°C;

Encon- c, 71,6; H, 8,7: N,
13.3. C. H trado: ]
=33 Chg 27N3O.0.25H20 requer C, 71.8; H,

F,?: N. 13,2%): m/e 313 ([M+1]* debase livre ); &
(CDC1,. 360MHz) 1,37-1,48 (1H, m) com 1,56-1,76
(3H. m) (S-CH, | 8-CH,). 1,79 (6H, bs, 3x
adamant; i, CHZ)' 2,02 (6H, bs, 3x adamantilo CHZ)'
2;08 (3H, bs, 3x adamantjjo CH), ’2]20—2725 (1H, m,
(4-CH), 2,82-3,07 (4H, m, 6-CH, e . 7-CH,).

B,14-3.34 (3H, m, 2-CH, o 3-CH).
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EXEMPLO 5

Cloridrato de 3-/5-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol)ilo/-1-aza-
biciclo/2.2.17heptano

Este composto foi preparado a par-
tir de 3-metoxicarbonil-1-azabiciclo/2.2.17heptano e oxima de
carboxamidade de ciclopropilo e foi cristalizado a partir de
dlcool isopropilico/éter, p.f. 157-1599¢C;

(Encén- ¢, s54.44: H, 6.63; N, 17.24.
trado; 7 ? r
.C11H gN3O. HCL “roquer  C. 54,66 H, 6,67: N,

1115 3 +

17,38%): m/e 205 (M de base livre); & (DZO'

.360MHz) OI96—1,‘01 (2H, m, crlopropilo CHZ).

1)12—1,19 (2H, m,ciclopropilo CHZ), 1,98—2.,32 (3H,
,:#,‘-<ﬁ,‘<-?:'iETopropilo CH e 5—CH2) e 3,29-3,86 (8H, m,

remanescente de bicicloheptano  H).

EXEMPLO 6

Cloridrato de 3-[3—(3-ciclopropil-1,2,4-0xadiazol)ilq]-1,2,5,§,
-tetrahidropiridina

Este composto foi preparado a par-
tir de oxima de carboxamida de ciclopropilo e 3-metoxicarbonil
-1-viniloxicarbonil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (R.A. Olofson
et al, Tet. Letts. 1977, 1567) e foi recristalizado a partir

de dlcool isopropflico/éter dietilico, p.f. 177-178°C;
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trado ‘
52,82; H, 6 27; N, 17,92.
’ f ! 2 C10H13N30‘ HC1

requer C. 52,75; H, 6,20; N, 18,45%): m/e 190
((M-H)" de base livm; (D,0., 360MHz)
0,98-1,03 ¢ 1,13—1,19 (cada 2H, cada m, 2 x
ciclopropilo CHZ). 2,09-2717 (1H, m, ciclopropilo
CH), 2771—2777 (2H, m, 5—CH2), 3746 (2H, 44, J =
6Hz, 6—CH2). 4,12—4714 (2H, m, 2—CH2), 7727-7730
(1H, m, 4-CH).

EXEMPLO 7

Cloridrato de 3-/5-(3-benzilo-1,2,4-0xadiazol)ilo/-1,2,5,6-
-tetrahidreptridina

Este composto foi preparado a par-
tir de oxima de fenilacetamida e 3-metoxicarbonil-1-viniloxi-
-carbonil-1,2,5,6-tetrahidropiridina e foi recristalizada a
partir de metanol/éter dietflico. p.f. 154-158°C, Rf = 0,63
em diclorometano/met&nol (20:1) sobre alumina.

EXEMPLO 8

Cloridrato de 3-[5-(3-isopropi1-1,2,4-oxadiazole)ilq]—1,2,5,GL
-tetrahidropiridina )
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Este composto foi preparado a par-
tir de oxima de carboxamida de isopropilo e 3-metoxicarbonil-
-1-viniloxi-carbonil-1,2,5,6-tetrahidropiridina e foi recris-
talizado a partir de metanol/éter dietflico, p.f. 112°C, Rf=
0,28 em diclorometano/metanol (20:1) sobre silica.

EXEMPLO 9

3-/[3-(1-Hidrb6xi-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadiazole-5-il07-quinu-
clidina. Hidrogeno oxalato

a) Oxima de amida de o-(tetrahidropiriraniloxi)benzilo

e y——

A uma solug¢do de sbédio (6,9 g, 300
mmoles) em metanol (1 litro) foi adicionado cloridrato de hi-
droxilamina (20,8 g, 300 mmoles) seguida por cianeto de «-(te-
trahidropiraniloxi)benzilo (43,4 g, 200 mmoles); J.R. Anderson
R.L. Edwards e A.J.S. Whalley, J.C.S. Perkin I, 215, (1982).
Ap6s agitacdo durante 16 horas, a reacc¢do foi filtrada, evapo-
rada e dissolvida em éter seco (1 litro). No dia seguinte for-
mou-se um precipitado branco (35,4 g, 71%); p.f. 90-922C; Rf=
0,47 em diclorometano/metanol (9:1) sobre silica;
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(Encon- . . .
DNt c. 62,2; H, 7,2; N, 11,2; C .H /N O,
coquer © C. 62,3: H, 7,2: N, 11,2%): m/e 251
(MH)': & (360MHz, d,-DMSO) 1,46-1,82 (6H. m, 3
X CH,): 3,25-3,32 . c. 3,40-3,46 (0,33H ¢ 0,67H,
cada m, um de CHZO):' 3,64-3,71 ¢ 1 3,78-3,84
(0,67H ¢ O0,33H, cada m,um de CHZO): 4,49
%i’71 (0,33H e 0,67H,cada t. cada *J = 3Hz, CHO-);
5,01 e 5,03 (0,67H o 0,33H cada 5, PhCH): 5,22
© 5,26 (0,67H e 1.33H,cada &, NH,); 7,25-7,46
(SH. m, CH.): 9,10 o 9,24 (0,33H o " 0,67H,
cada s, (=NOH).

/

b) 3-[3-(1-Feni1—1-tetrahidropiraniloximetilo)-1,2,{-0xadiazol
-5-ilo/-quinuclidina

A oxima de amida anterior (15,5 g,
60 mmoles) foi agitada em tetrahidrofurano seco (200 ml) com
crivos moleculares 4A em p6 (5 g) sob uma atmosfera de azoto
seco durante 1 hora. Adicionou-se hidreto de s6dio (2,4 g de
uma dispersdo a 60% em 6leo, 60 mmoles) e a reaccdo foi aque-
cida a 50°C e durante 0,5 horas. Adicionou-se uma solucdo de
quinuclidina-3-carboxilato de metilo (8,0 g, 48 mmoles) em te-
trahidrofurano (50 ml) e a mistura de reaccdo foi aquecida
sob refluxo durante 4 horas. 0 6leo obtido apbs filtracdo e
evaporagdo do solvente foi purificado por cromatografia de co-
luna sob sflica utilizando-se diclorometano/metanol (20:1) pa-
ra produzir o composto do titulo sob a forma de um 6leo amare-
lo pdlido (12,7 g, 72%); Rf=0,34 em diclorometano/metanol
(9:1) sobre silica;
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m/e 370 (M+H)': & (360MHZ, CDC1,)
1,36-1,93 (10H, m, 5 X CH,): 2,21-2,23 (1H, m,
4-CH); 2,83-3.54 (8H, m, 3 x CH.N o CH,0):
3,75-3,82 . 3,91-3,97 (1H,cada m, 3-CH): 4,69-4,71
e 4,85-4,86 (1H,cada . m, CH); 5,96 e 6,01 (1H,
cada m., PhCH) e 7,27-7,55 (5H, m, C.H.).

Uma pequena porc¢do do produto ante-
.rior foi precipitada como o sal de hidrogeno oxalato, p.f. 95-
-1009C;

(Encontrado: C, 58,2; H, 6,5; N, 8,7: C21H27N3O3.

C2H204. HZO requer C, 57,9; H, 6,5; N, 8,8%).

c) 3~/3-[T-Hidroxi-1-fenilmetilo)-1,2,4-0xadiazole-5-ilo7-qui-
nuclidina. Hidrogeno oxalato

Tratou-se o tetrahidropiraniléter
anterior (11,0 g, 29,8 mmoles) em metanol (250 ml) com &cido
cloridrico aquoso (2N, 30 ml, 60 mmoles), durante 1 hora. O
residuo ap6s evaporagdo dos s6lidos solventes foi recolhido
em diclorometano e &qua, foi arrefecido e entdo basificado com
carbonato de potdssio. A camada orgdnica foi separada e a aquo
sa foi re-extraida varias vezes com diclorometano. A evapora-
¢do dos extractos orgédnicas combinados produzir o produto do
titulo como a sua base livre (8,1 g, 95%); Rf = 0,5 em diclo-
rometano/metanol (9:1) sobre alumina, a partir do qual se pre-
parou o sal de hidrogeno oxalato, p.f. 105-1079C;
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e, o farme e 2t w10 oy
2729 r 2 requer . +0:; H, 5,5; N,
1075%); m/e 286 (M+H)+: § (360MHz, D20) 1,6—118
(1H, m, ypy ge CH ): 1,85-1,96 (1H, m, um de
CH,): 2,06-2,22 (2H, m, CH,CH,): 2,10-2,14 (1H,
m, 4-CH); 3,34—3,43 (4H, m, 2 x CHZN): 3,77-3,.79
(2H, m, CHZN); 3,868-3.89 (1H, m, 3-CH): 6,06 (1H,

s, PhCH):; 7f43_7749 (5H, m, CGHS).

EXEMPLO 10

3-[3={4-Acetoxi-1-fenilmetilo)-1,2,4-0xadiazole-5-ilo7-quinu-
clidina. Hidrogeno oxalato

Tratou-se 3-/3-(1-tetrahidropirani-
loxi-1-fenilmetilo)-1,2,4-0xadiazole-5-ilo7quinuclidina (360
mgs., 1 mmoles) em &cido acético (10 ml) com cloreto de aceti-
lo (1 ml) & temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se
tolueno seco (100 ml) e os solventes foram removidos sob vécua
0 residuo foi basificado com uma solucdo saturada fria de car-
bonato de potdssio e foi extrafido em diclorometano. 0 mate-
rial isolado a partir dos ektractos orgdanicos (170 mgs, 52%)
fol cristalizado como o sal de hidrogeno oxalato, p.f. 80-829C
Rf = 0,66 em diclorometano/metanol (20:1) sobre alumina;
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m/e 328
(M+H)*; (Encon- ¢, 57,4: H. 5.6; N, 10,2;
c. . N.0"%C'H o 7
18°21°3°3° “272Y% requer C. 57,6; H,
5,6:; N, 10112); & (360MHzZ, D20 1,66—1,80 (m, 1lH,
um de  CH)): 1,82-1,92 (1H, m, umde  CH_);
2,04—2722 (2H, m, CHZ): 2’22 (3H, s, CH30):
2r60—2764 (1H, m, 4-CH); 3,32—3,42 (4H, m, 2 x
CH,N): 3,77-3,80 (2H, m, CHN): 3,89-3,94 (1H, n
.3—CH): 6f95 (1H, s, PhCH) e. 7747—7,54 (SH, m
CGHS)'

.

EXEMPLO 11

 g————

3-(§?§enzoil-1,2,4—oxadiazol-5—il)—quinuclidina.
Sesquioxalato

Agitou-se 3-/3-(1-hidrb6xi-1-fenil-
metil)-1,2,4-0xadiazol-5-i1/-quinuclidina (8,1 g, 28,4 mmoles)
em diclorometano (500 ml) com di6bxido de manganésio activado
(50 g). Apbs 0,5 horas, a mistura de reaccdo foi filtrada e o
dioxido de manganésio foi lavado repetidamente com diclorome-
tano. A solugdo obtida foi novamente filtrada através de Flo-
risil (100-120 mesh) e foi evaporada para produzir o composto
do titulo na forma da sua base livre (6,1 g, 75%); Rf = 0,18
em diclorometano/metanol (99:1) sobre alumina. Este material
em éter foi cristalizado como o sal sesquioxalato, p.f. 82 -
-859C;




(Encon-: C, 53,1; H, 4,8; N, 10.2;

C. H. N.O trado5
16177392+ 1,5 C,H,0,. 0,5 H,0

requer ~ C. 53,4: H, 4.9; N, 9,8%);: & (360MHz,
D,0) 1,90-1.97 (2H, m, CH,): 2,16-2,23 (2H, m,

CHZ): 2‘.73—2,76 (1H, m, 4-CH); 3,40—3752 (4H, m, 2

r

X CH,N): 3,79-3,92 (2H. m, CH,N): 4,10-4,11 (1H,
m, 3-CH); 7,6 (2H, t, J = BHz, 3-H e 5-H 4
C,H.): 7,84 (1H, t, J = 7Hz, 4-H ge CH() o
8,20-8,22 (2H, dd, J = 7  1Hz, 2-H o 6-H g

CGHS)'

EXEMPLO 12

3-[3-(1-Hidr6xi-1-feniletil)-1,2,4-0xadiaeol-5-i17-quinucli-
dina. Hidrogeno oxolato

Tratou-se 3-(3-benzoil-1,2,4-0xa-
diazol.-5-il)-quinuclidina (1,0 g, 3,5 mmoles) em THF seco
sob uma atmosfera de azoto seco com cloreto de magnésio de me-
tilo d& temperatura ambiente durante 0,5 horas antes de se tem-
perar com uma solu¢do saturada de cloreto de am6nio. A camada
orgdnica foi separada e a aduosa foi extraida varias vezes com
diclorometano. 0s extractos combinados foram filtrados através
de Florisil e foram evaporados para produzirem um s6lido bran-
co (1,0 g, 97%), p.f. 114-1179C; Rf = 0,1 em diclorometano /
/metanol (9:1) sobre silica. 0 s6lido em éter foi tratado com
uma solucdo oxédlica etérica para produzir o sal de hidrogeno
~oxalato, p.f. 55-609°C; ' '
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Econ- ‘¢ 56,5; H, 6,1; N,
- trado:
10,0 C,_H_N.O . C_HO,. 0,9 HO

17721320 224 2
requer ~ C. 56,3: H, 6,2; N, 10,4%); & (360MHz,
D,0) 1,73-2,14 (4H, 2 x CH,): 1,99 (3H. s,
CH ): 2,61-2,62 (1H. m, 4-CH): 3,35-3,42 (4H, m, 2
x CHN): 3,75-3,79 (2H, m, CH,N): 3,84-3,88 (1H,

wm, 3-CH) e 7,37-7,50 (SH, m, C6H5).

EXEMPLO 13

3-[3-(1,1—Difenil-1—hidroximetilo)—1,2,4—0xadiazole-5—ilq]—
-qujnuclidina. Hidrogeno oxalato

Tratou-se 3-(3-benzoilo-1,2,4-0xa-
diazole-5-ilo)-quinuclidina (566 mgs, 2 mmoles) em THF seco
sob uma atmosfera de azoto seco com brometo de fenil magnésio
(2 ml de uma solugdo 3M, 6 mmoles) A temperatura ambiente du-
rante 0,5 horas. Adicionou-se cloreto de am6nio saturado e a
mistura foi dividida e extrafda duas vezes com diclorometano.
0 material isolado a partir dos extractos orgdnicos combinados
foi purificado por cromatografia de coluna utilizando-se alu-
mina neutra com diclorometaho/metanol (99:1) para produzir a
base livre do composto do tfitulo sob a forma de um 6leo amare-
lo pdlido (361 mgs, 58%); Rf = 0,86 em diclorometano/metanol
(9:1) sobre alumina. 0 6leo anterior foi cristalizado como o
sal de hidrogeno oxalato, p.f. 65-709C;
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(Bncon-: ¢, 61,0; H, 5,4; N. 8,8;
trado 7
CyoHp3N30,- CoH0,. 1,1 H,0  requer

17227237352 “252%:-

C. 61,2; H, 5.8: N, B,9%); m/e 362 (M + H)*;
$(360 MHz, D,0). 1,72 - 2,24 (4H, m, 2 X CH,);
2,63 - 2,64 (1H, m, 4-CH); 3,35 - 3,42 w¢ 3,77 -
3,82 (6H. m, 3 x CH,N): 3,92 - 3,94 (1H, m, 3-CH)

e 7.36 - 7,44 (10H, m, 2 x CGHS)

EXEMPLO 14

3-[3-(2-Metoxi~1—feniletenilo)-1,2,4—0xadiazole-5-iIQ]-quinu—
clidjpa: Hidrogeno cloreto

Tratou-se cloreto de fosfénio de
trifenilo de metoximetilo (2,9 g, 8,5 mmoles) com fenil lfitio
(1,7M, 5 ml, 8,5 mmoles) em tetrahidrofurano (200 ml) & tempe-
ratura ambiente. Ap6s 1 hora, a mistura de reaccdo foi arrefe-
cida até -60°C e adicionou-se gota a gota 3-(3-benzoilo-1,2,4-
-oxadiazole-5-ilo)-quinuclidina (1,6 g, 5,6 mmoles) em tetra-
hidrofurano (50 ml). A reacgdo foi mantida a -60°C durante 0,5
horas, e depois foi agitada 3 temperatura ambiente durante 4
horas. 0 residuo apos filtraééo e evaporac¢do foi triturado com
éter para precipitar o 6xido de trifenil fosfina e o subrenadan
te foi tratado com cloreto de hidrogénio étereo em excesso. Es-
te foi recristalizado a partir de propano-2-ol/éter dietilico
para proporcionar o produto do titulo sob a forma de um sé6lido
branco (900 mg, 35%);
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‘unsuﬂg’““

L

o f = 199 - 200°C{Encon- : C,
' trado
61,7: H, 6,4; N, 12,0; C H O,. HCl. 0,1!

H,O requer C. 61,8; H, 6,4; N, 12,0%.): m/e 312
(M + H)": § (360 MHz, D,0) 1,92 - 2,18 (4H, m,
2 x CH,); 2,65 - 2,67 (1H, m, 4-CH): 3,38 - 3,46
(4H, m, 2 x CH_N): 3,81 - 3,96 (3H. m, 1 x CHN
e 3-CH):; 3,89 e 3,96 (3H,cada g, OCH ): 7,08
e 7,56 (l1H, cada 8, CH = C) e 7,35 - 7,50 (SH, m,
C.H.).

’

EXEMPLO 15

3-[5-(1—Hidr0xi-1—fenilmetilo)—1,2,4-oxadiazole-3-ilq]-quinu-
clidina. Hidrogeno oxalato

a) Oxima de quinuclidina-3-carboxamida

Dissolveu-se metal de s6dio (1,46
g, 53 mmoles) em metanol seco (500 ml) e adicionou-se cloridra-
to de hidroxilamina (4,4 g, 64 mmoles) seguido por quinuclidi-
na-3-carbonitrilo (7,2 g, 53 mmoles). Apb6s agitagcdo durante 16
horas, a mistura de reaccdo foi filtrada e evaporada. 0 produto
de amida foi purificado por cromatografia sobre alumina para
produzir o composto do titulo sob a forma de um 6leo amarelo
palido (5,2 g, 58%); p.f. 160-1629C; Rf = 0,15 em diclorometa-
no/metanol (9:1) sobre sflita:
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(Encon-. ¢, 56,0; H, 8,7; N, 24,0;
trado: i !
C H, N 0.0,15 HZO requer C, 5579: H, 8,8:

8153
N, 24,4 %) m/e 170 (M + H)*; & (360 MHz,

d,-DMSO) 1,19 - 1,95 (4H, m, 2 x CH,): 2,26 -
2,32 (1H, m, 4-CH): 2,49 - 2,73 (6H, m, 3 x CH_N);

2
3,11 (1H, ddd. J = 2, 7., 8 Hz, 3-CH); 3,35 (2H,
amplo 8. (troca D,0), NH,); 9,0 (1H, amplo s,
(troca D,0). NOH),

b) 3-/5-(1-Fenilo-1-tetrahidropiraniloximetilo)-1,2,4-oxadia-
zole-3-ilo/-quinuclidina

A oxima de amida anterior (95 g,
29,6 mmoles) foi agitada em THF seco (200 ml) com crivos mole-
culares el p6 (5 g) sob uma atmosfera de azoto seco durante 0,5
horas. Adicionou-se hidreto de s6dio (1,18 g de uma dispersdo
a 60% em 6leo, 29,6 mmoles), a solucdo foi aquecida até ao re-
fluxo durante .15 minutos e depois adicionou-se éster metilico
de dcido «-tetrahidropiraniloxi-fenilacético (7,25 g, 29,6
mmoles) em THF seco (100 ml) e a reacgdo foi aquecida até ao
refluxo durante 2 horas. A reaccdo foi filtrada e evaporada e
0 residuo foi cromatografado sobre sflica utilizando-se diclo-
rometano/metanol (9:1) para produzir a base livre do oxadiazo-
le do titulo, (3,5 g, 36%) Rf = 0,35 em diclorometano/metanol
sobre silica;

b ses _.m/e 370 (M 4
H)"; 60 MHz, CDC1,) 1.32 - 1.9

. - 3 IOH, .
s g 3 r 3 ( m, 5 x

; 2 2,26 - 2,3 (1H, m, 4-CH); 2,96 - 3,24 (8H, m
X CH_H M '
; 2 o 1 x CHZO), 3,69 - 3r75 e 3,80 -

¢ 90 (1H, cada m, 3-CH); 4,69 - 4,70 e
(1H, cada m, CH (OCH)OCH ): 5,99
8, PhCH) ‘

4,85 - 4,87

e 6,01 (1H, cada
e 7,22 - 7,56 (SH, m, CGHS)'I
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Para andlise de uma pequena porc¢do do produto anterior, este
foi precipitado sobre a forma do sal de sesqui oxalato, p.f.
/8-89°C; (Encontrado: C, 56,8; H, H, 6,3; N, 8,0; C21H27N303.

1,5 (C2H204) requer C, 57,1; H, 6,0; N, 8,3%).

c) 3—[5-(1-Hidr6xi-1-fenilmetilo)—1,2,4-oxadiazole-3—ilQ]-qui-
nuclidina. Hidrogeno oxalato

0 éter de tetrahidropiranilo ante-
rior (3,2 g, 8,7 mmoles) em metanol (100 ml) foi tratado com
acido cloridrico aquoso (2N, 10 ml, 20 mmoles). Apbs agitacgdo
durante 1,5 horas, o solvente foi extraido por evaporacdo e o
residuo foi basificado com carbonato de poté&ssio saturado e
foi extraido com diclorometano. A evapora¢do dos extractos or-
gdnicos produziu o produto do titulo, (2,2 g, 89%); R? =.0,53
em diclorometano/metanol (9:1) sobre alumina. Este material em
éter foi tratado com um excesso de &cido ox§lico de i-propanol
para produzir o sal de hidrogeno oxalato, p.f. = 75°C (dec):

Encontrac, ss5_7: I'i,HS . N, ‘ :
( 18: N, 10.4; C, H  N.O,

c;ﬁzoq. 0,75 H,0 requer C. 55,6; H, 5,8; N,
10,8*: m/e 286 (M + H)+: d (360 MHz, DZO); 1r8

- 2,2 (4H. m. 2 X CH_): 2,50 - 2,53 (1H, m. 4-CH);
3,26 - 3,45 (4H, m. 2 X CHN): 3,62 - 3,78 (3H, m,
3-CH e CH,N): 6,18 (1H. 5, PhCH) e 7,45 - 7,52

(SII- m: C HS).




EXEMPLO 16

3-/3-(1,1-Difenil-1-hidroximetilo)-1,2,4-cxacdiazole-5-il07-
-1,2,5,6-tetrahidropiridina. Hidrogano oxalato

a) T-t-Butiloxicarbonilo-3-metoxicarbonilo-1,2,5,6-tetrahi-
dropiridina

Foi deixado em repouso em cloreto
de hidrogénio metan6lico saturado (600 ml) durante 16 horas. A
mistura de reacc¢do foi evaporada in vacuo e o resfduo foi seco
sobre pent6xido de fésforo durante 16 horas. 0 sélido obtido
foi suspenso em diclorometano seco (1 litro), adicionou-se
trietilamina (92 ml, 0,66 moles) e a mistura foi agitada. duran-
te 15 minutos. Adicionou-se di-t-butildicarbonato (96,0 g, 0,44
molesd--dunante 15 minutos, depois a reaccdo foi agitada duran-
te 6 horas & temperatura ambiente, foi filtrada, e foi lavada
com HCl 0,5 M (2 x 500 ml), &gua (2 x 500 ml) e finalmente bi-
carbonato de s6dio saturado (! x 500 ml). A camada orgédnica re-
sultante foi seca (sulfato de s6dio) e depois foi evaporada pa-
ra produzir um 6leo cor de laranja que foi destilado sob pres-
sdo reduzida para produzir a tetrahidropiridina requerida, co-
mo um 6leo amarelo p&lido (65,2 g, 82%); p.e. 134-136°C (1,5
mm Hg); Rf = 0,75 em acetato de etilo sobre silica;

(EncontraC, 59,5; H, 7,9 N,
do

517; C12H19N04 requer C. 59,7. H, 779, N,

5,8%): m/e 240 (M-H)'; & (360MHz, CDCl,) 1,48

(9H. s. C/H ): 2,26-2,36 (2H, m, =CHCH,): 3,48

((2H, 44, J = 6Hz, CHN); 3,76 (3H. s, OCH,):

4,08-4,14 (2H, m, CHZN): 7,02—7110 (1H, m, =CH).




b) t-t-Butiloxicarbonilo-3-/3-(1-fenil-1-tetrahidropiraniloxi-
metilo)-1,2,4-oxadiazole-5-il07-1,2,5,6-tetrahidropiridina

Agitou-se oxima de amida de -te-
trahidropiraniloxi)benzilo (7,5 g, 30 mmoles) em tetrahidrofu-
rano seco (100 ml) com crivo moleculares 4A em p6 (5 g) sob
uma atmosfera de azoto seco durante (1,2 g de uma dispersdo de
60% em 6leo, 30 mmoles) e a reaccdo foi aquecida até ao reflu-
x0 durante 0,5 horas. A reaccdo foi arrefecida e adicionou-se
uma solu¢do do éster anterior (7,2 g, 30 mmoles) em tetrahidro-
furano seco (50 ml) e a mistura de reaccdo foi aquecida até ao
refluxo durante 2 horas. 0 6leo obtido apb6s filtracdo e evapo-
racdo do solvente foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica, utilizando-se diclorometano/metanol (99:1) para
produzir um 6leo (4,3 g, 32%); Rf = 0,49 em diclorometano/meta-
nol sobre silica; este foi utilizado directamente na etapa se-
guinte.

- Tl

c) 1-t-Butiloxicarbonilo-3-/3-(1-hidr6xi-1-fenilmetilo)-1,2,4-
-oxadiazole-5-ilo/-1,2,5,6-tetrahidropiridina

0 oxadiazole anterior (4 g, 9,1
mmoles) em etanol (100 ml) e &gua (0,5 ml) foi tratado com p-
-tolueno sulfonato de piridina (500 mg, 2 mmoles) e a mistura
de reaccdo foi agitada a 55°C durante 16 horas. 0 residuo, apos
evaporagdo do solvente, foi dividido entre acetato de etilo e
agua. A evaporagdo dos extractos orgdnicos combinados e a puri-
ficagdo por cromatografia de coluna sobre silica utilizando-se
diclorometano/metanol (98:2) produziu um 6leo (2,0 g, 62%);
Rf = 0,15 em diclorometano/metanol (99:1) sobre silica;
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m/e 358

| .5 x
(MsH)*; & (360MHzZ, CDCl,) 1,23-2,0 (10H. m

CH_): 1,48 (9H. 8. C4H9): 2,32-2,41 (2H, m,
2 : . CH_O
cazc=); 3Isz-3,s7 e = 3,76-4.,02 (4H, cada ® 2
. e
e CH,N): 4,32 (24, amplo s, =CCHN): 4,71
4,84 (1H,cada L. cada J = 3Hz, OCHO): 5,97 € 6,03
(1H, cada s, PhCH): 7,16 (1H, amplo g, CH=) ¢

7,26—7)56 (SH, m, CGHS).

d) 1-t-Butiloxicarbonilo-3-(3-benzoilo-1,2,4-0xadiazole-5-
-ilo)-1,2,5,6-tetrahidropiridina

1 0 produto anterior (1,9 g, 5,3
mmoles) em diclorometano (100 ml) foi tratado a 20°C com didxi-
do de magnésio (10 g) durante 0,5 horas. A filtracdo e a evapo-
ragdo do solvente orgdnico produziu um 6leo (1,9 g, 100%); Rf-=
0,46 em diclorometano/metanol (99:1) sobre sflica.

e) 1-t-Butiloxicarbonilo-3-/3-(1,1-difenilohidroximetilo)-
-1,2,4-0xadiazole-5-il0/-1,2,5,6-tetrahidropiridina

‘O produto anterior (1,8 g, 5,1
mmoles) em tetrahidrofurano (50 ml), sob uma atmosfera de azo-
to seco, foi tratado com brometo de fenil magnésio (3 ml de
uma soluc¢do 3M em éter, 9 mmoles) durante 1 hora antes do tem-
peramento com cloreto de ambnio saturado. A camada orgdnica foi
separada e a aquosa foi extraida vdrias vezes com diclorometa-

no. Os extractos combinados foram secos (MgSO4), filtrados e
evaporados e o residuo foi purificado por cromatografia de co-
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luna para produzir o composto do titulo sob a forma de um 6leo
(1,0 g, 48%); Rf = 0,22 em diclorometano/metanol (99:1) sobre

silica
Encon- . .
: &radO' €. 67,3: H. 6,2; N, 9,1;
C__H _N._O.. 0.6H. O .
25H37N30, - 1 6H, requer C, 67,6; H,

6;4: N, 9,5%); m/e 416 (M-OH)*; & (360MHz,

CDC13) 1,.48 (9H, s. C4H9); 2136'—2[44 (2H, m,
CHZCH=); 3’56 (2H, dd, J = 6Hz, CHZN): 4,37 (2H.
‘amplo S8, NCH2C=) e 773—7,6 (11H, m, 2 X CGHS
e CH=).

f) 3-/3-(1,1-Difenilo-1-hidroximetilo)-1,2,4-0xadiazole-5-
-ilo/-1,2,5,6-tetrahidropiridina. Hidrogeno oxalato

gt rp——— A tetrahidropiridina N-protegida
anterior (0,9 g, 2,1 mmoles) foi agitada em diclorometano (50
ml) e foi tratada com 4cido trifluoroacético (2,85 g, 25 mmoles)
durante 16 horas. 0Os solventes foram removidos e o resfduo foi
dividido entre carbonato de potéssio saturado frio e dicloro-
metano. O material isolado da camada orgdnica (560 mg, 80%;
Rf = 0,18 em diclorometano/metanol (99:1) sobre alumina) foi
tratado com uma solucéo oxé&lica etérea para produzir o sal de
hidrogeno oxalato, p.f. 118-1209C (dec);

(Encon—
56,9; H, 5.1: N, 8.70 ' trado:
(C,H.O + 5,1: N. 8,70: C, H 'N.O,. 1,5
ot 4) requer = C, 5970; H, 4T7: N, 9,0%):

m/e 334 (M+H)%: s (360MHz, D20) 2,6—218 (2H, m,
=CHC§2): 3742—3;45 (2H, m, NCHZ): 4,1-4,16 (2H,
m, NCH2C=) e 7332—7144 (114, m, 2 X CGHS e
=CH) .
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EXEMPLO 17

3-/3-(1-Hidroxi-1-fenilmetilo)-1,2,4-0xadiazole-5-i1g%1,2,5,6-
-tetrahidropiridina. Trifluoroacetato

0 derivado de 1-t-butiloxicarboni-
lo-1,2,5,6-tetrahidropiridina preparado no Exemplo 16c (250 mg)
em diclorometano (2 ml) foi tratado a 20?2 durante 16 horas com
dcido trifluoroacético (1 ml). A evaporacdo dos solventes sequi
da por trituracdo exaustiva com éter anidro produziu uma goma
que solidificou sob a forma de uma espuma branca ap6s secagem;

‘ P-£.745-47°; & (250MHZ,
d -DMSO) 2,42-2,55 (2H, m, CH,): 3,08-3,22 (2H,
m, CH,CHN): 3,82-3,98 (2H, m, NCH2C=);/
5-76-5:84—(1H, s, PhCH): 6,24-6,56 (1H, amplo s, oH):
7,06-7,15 (1H, m., CH=) 7;16-7.40 (5H, m,
CeH, ).

EXEMPLO 18

Cloridrato de 3—[5-(3-[h-clofofen11]-1,2,4~oxadiazol)—ilo]-
-1,2,5,6-tetrahidropiridina

Adicionou-se hidreto de s6dio (0,68
g de uma dispersdo a 55% em 6leo, 16 mmoles) a uma suspensio

agitada de oxima de 4-clorofenilcarboxamida (3,62 g, 21 mmoles)
e de crivos moleculares 4A (30 g) em tetrahidrofurano anidro




\\_ ¢ -40-

' ﬁ e

(60 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio, e a mistura de reac¢do
foi aquecida a 50°C durante 0,75 horas. Adicionou-se 3-metoxi-
carbonilo-1-viniloxicarbonilo-1,2,5,6-tetrahidropiridina (R.A.
Olofson et al, Tet Letts. 1977, 1567, 3,0 g, 14 mmoles) e a
mistura de reacg¢do foi agitada ao mesmo tempo que se mantinha

0 aquecimento sob refluxo durante 2 horas. A mistura de reacgdo
foil arrefecida adicionou-se dgua e recolheu-se a camada orgéani-
ca. Extraiu-se o extracto aquoso com diclorometano (5 vezes) e
0s orgdnicos combinados foram secos (sulfato de sé6dio) e evapo-
rados para produzirem um s6lido cor de laranja. O produto foi
purificado por cromatografia de coluna alumina neutra utilizan-
do-se diclorometano/metanol (gradiente, 100:1 para 10:1). Uma
segunda coluna sobre eluente produziu a base livre do composto
do titulo. 0 sal cloridrato tinha um p.f. de 2929C (metanol/
éter diétilico);

(Encon— ¢, s1.92; H, 4,46; N, 13,76.
-+ e=—="trado: )
Cy3H 2CINJO.HCl  requer C. 52,36: H, 4,39; N,

.liiogi): m/e 260 (M-H)"de base livre ): & (DZO'
360MHz) 2.‘76—2[85 (2H, m, S—CHZ), 3,48 (2H, dd, J =
6Hz, 6—CH2). 4,18—4)28 (2H, m, 2—CH2), 7,_40—7,46
(1H, m, 4-CH). 7,56—7766 e 7)94—8 02 (cada 2H, cada

m, 4 X fenilo . H).

-

]

EXEMPLO 19

Hidrogeno oxalato de exo0-3-/5-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol)-
-ilo7-endo-5-hidroxi-1-azabiciclo/2.2.17heptano
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a) trans-3,4-Dimetoxicarbonilpirrolidina

Este foi preparado a partir de gli-
cina e dimetilfumarato pelo processo referido por Joucla et al,
J. Chem. Soc. Chem. Commun., (1985), 1566.

b) 1-Metoxicarbonilmetilo-trans-3,4-dimetoxicarbonilo
pirrolidona

Uma solucdo de trans-3,4-dimetoxi-
carbonilo pirrolidina (4,1 g, 22 mmoles) em xileno (30 ml) foi
adicionada a uma suspensdo agitada rdpidamente de carbonato de
potdssio (7 g) em xileno (150 ml), a 1209C. Ap6s 0,25 horas,
adicionou-se gota a gota uma solugdo de metilbromoacetato (3,45
g, 22,5 mmoles) em xileno (30 ml) e a mistura foi agitada répi-
damente~a4+402C durante 2 horas. A solugdo foi decantada do re-
siduo inorgdnico que foi recolhido em &gua (100 ml) e que foi
extraido em diclorometano (3 x 150 ml). Os orgdnicos combinados
foram secos (sulfato de sé6dio) e o solvente foi removido sobre
vdcuo para produzir o triéster do titulo sob a forma de um l1-
quido amarelo (6 g); '

- . & (360MHz, CDCl;) 2,96-3,11
(4H, m, 2CH, e 5CH)). 3,31 (1H, d. J - 16,5z,
um de NCHZ). 3,38 (1H, 4, J = 16.5Hz, um de
NCH,). 3,46-3.52 (2H, m, 3CH e 4CH), 3,74 (9H, s,
3 x CH3).

c) 3-Metoxicarbonilo-5,5-dimetoxi-1-azabiciclo/2.2.17heptano
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Adicionou-se gota a gota uma solu-
¢do de 1—metoxicarbonilmetilo-trans-3,4-dimetoxicarbonilpirro-
lidina (5 g, 19,31 mmoles) em tolueno (75 ml) durante um perio-
do de 1 hora a uma solug¢do agitada répidamente de potdssio-t-
-butbéxido (0 g, 80 mmoles) em tolueno (250 ml) a 130°C. A mis-
tura foi submetida ao refluxo durante 4 horas, foi arrefecida
até a temperatura ambiente e adicionou-se gota a gota 4cido
clorfdrico concentrado (75 ml) e agitou-se durante 0,25 horas.
A fase orgdnica foi extraida com mais por¢fes de 4cido cloridri
co (3 x 50 ml) e o aquoso combinado foi aquecido a 110°C duran-
te 16 horas. 0 solvente foi entdo removido in vacuo e o residuo
foi seco e recolhido em metanol (saturado com cloreto de hidro-
génio, 150 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas e o solvente foi removido sob vicuo. 0 residuo
foi dissolvido em dgua (50 ml), foi basificado para pH>10 com
carbonato de potdssio e foi extraido com diclorometano (5 x 150
ml). Os extractos combinados foram secos (sulfato de s6dio) e
0 residuo remanescente ap6s remogdo dos solventes foi cromato-
grafado-atvavés de silica-gel, utilizando-se diclorometano/me-
tanol (93:7) como eluente, para produzir o éster do titulo
sob a forma de um liquido amarelo (0,5 g). Preparou-se uma amos
tra analitica na forma do sal de hidrogeno oxalato,

D.f. 134r5—l36,5°C (propan-2-o01g; (Ehcon—

C' . -
47.,04; H, 6,20; N, 4,50. Cc, H Noq. Frade

(CO_H) requer C : ‘e 37
2, . 47;21, H, 6f27: N, 4,59%);

$ (360MHZ, CDC13) 2,44 (1H, dd, J = 9_g e

3.2Hz), 2163 (1H, dd, J - 12,7 e "3 ;Hz), 2,77 (1H
d, J = 1277Hz), 2/.80—3,10 (5H, m), 3111 (3H /s '
OCH3), 3,24 (3H, 5, OCH3), 3}.71 (3H.,s '

co
2CH3 ).

.

d) exo—3-[3-(3~isopropilo—1,2,4-0xadiazole)ilQ7-5,5—dimetoxi—
-1-azabiciclo/2.2.17heptano
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Adicionou-se hidreto de s6dio (0,34
g de uma dispersdo a 55% em 6leo, 7,7 mmoles) a uma suspensdo
agitada de oxima de isopropilcarboxamida (0,714 g, 7,0 mmoles)
e de crivos moleculares 4A (10 g) em tetrahidrofurano anidro
(50 ml) sob uma atmosfera de azoto. A mistura de reacc¢do foi
agitada a 55°C durante 1,5 horas. 0 éster precedente (1,0 g,
4,65 mmoles) foi adicionado e a mistura de reaccdo foi agitada
a0 mesmo tempo que se aquecida sob refluxo durante 3 horas,
tendo-se depois arrefecido até & temperatura ambiente. Adicio-
nou-se dgua (30 ml) seguida por diclorometano (50 ml) e a mis-
tura foi agitada durante 10 minutos e depois foi filtrada. A
camada orgdnica foi separada e o aquoso foi re-extraido com di-
clorometano. Os orgdnicos combinados foram secos (sulfato de
s6dio) e depois evaporados até 3 secura. 0 resfduo foi dissol-
vido numa quantidade minima de metanol e adicionou-se met6xido
de s6dio (0,27 g, 5 mmoles). ApG6s dagita¢do durante 2 horas, o
metanol foi evaporado e o resfduo foi recolhido em diclorometa-
no, foi lavado com dqua, foi seco (sulfato de s6dio) e foi eva-
porado..até-3-secura para produzir um 6leo cor de laranja que
foi purificado por cromatografia de coluna sobre sflica utili-
zando-se diclorometano/metanol (50:1). 0 composto do titulo foi
obtido na forma de um 6leo amarelo pé&lido

| (00349, 27%): m/e 252 (M-cH,)™;
CI'. m/e 266 (M-H)~. (Bwcon- oy- (M-H)™,

trado:
266]1524. C13H20N3O3 requer 266,1505): &

(CDC13, 250MHz) 1733 (6H, d, J = 7Hz, 2 x CH3),
2{45 (dd., J = 2,15Hz), 2777 (dd, J = 2,10Hz) o
2/90—3,20 (total BH, m, isopropil—CH. 2—CH2. 4-CH,
6—CH2 e 7—CH2), 3,23 (3H, s, OCH3), 3,27 (3H,

5« OCH,)., 3.46-3,56 (1H, m, 3-CH).
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e) ex0-3-/5-(3-isopropilo-1,2,4-oxadiazole)-ilo7-1-azabiciclo-
[2.2.17heptan-5-ona

Adicionou-se dcido perclé6rico arre-
fecido em gelo (solugdo a 70% em &gqua, 8 ml) ao cetal preceden-
te (0,33 g, 1,24 mmoles) com agitacdo e aqueceu-se a 85°C du-
rante 0,5 horas. A solucdo foi arrefecida, adicionaram-se &qua
(40 ml) e diclorometano (60 ml) e o aquoso foi basificado para
pH 10 com carbonato de potdssio. A mistura foi filtrada através
de hyflo e a camada orgdnica foi separada. 0 aquoso foi re-ex-
trafdo com diclorometano/2 vezes) e o0s orgdnicos combinados fo-
ram (sulfato de s6dio) e depois foram evaporados para produzi-
rem um O0leo amarelo que foi cristalizado por precipitacdo

—_— - - "(0126Q.
95%), .f51-52°C. Rf = 0,24 em diclorometano /
meta NOl (9:1)sobysilica: m/e 222 (M+H)¥; (Encontrado

+
‘ngﬁ)TL’E?2,1229. C11H16N302 requer

1
222,1242);

v (nujol) 1750cm ; & (cDC1,.
f max
360MHz) 1,34 (6H, 4, J = 7Hz, 2 x CH)). 2,93 (aa, J
= 4,18Hz) ¢ 3,02-3,32 (total 8H, m, isopropil-CH,
- - 1H,
'2-CH,, 4-CH, 6-CH, ¢ 7 CH,). 3,40-3,55 (
m, 3-CH).

f) Hidrogeno oxalato de exq-3~[5—(3—isopropilo-1,2,4—oxadia-
zole)-ilo/-endo-5-hidréxi-1-azabiciclo/2.2.17heptano

Adicionou-se borohidreto de sé6dio
(79 mg, 2 mmoles) a uma soluc¢do arrefecida em gelo de cetona
precedente (230 mg, 1 mmole) em etanol (30 ml) e agitou-se du-

rante 0,5 horas e depois déixou-se aquecer até 3 temperatura
ambiente e agitou-se durante mais 0,5 horas. 0 solvente foi eva
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porado e o resfduo foi recolhido em diclorometano. Adicionou-
-se daqua e basificou-se para pH 10 com carbonato de potéssio.

A camada orgdnica fol separada e o aquoso foi re-extraido com
diclorometano (trés vezes). Os orgdnicos combinados foram secos
(sulfato de s6édio) e evaporados para produzirem um 6leo amarelo
(200 mg, 90%). 0 sal de hidrogeno oxalato tinha um p.f. de 174-
-1782C (metanol).

(Encon-  C, 49.75; H, 6
trado: /

13,36. C ,H _N.O,. C,H,0,  requer C.

+
49,84: H, 6,11; N, 13,41%): m/e 223 (M ge base livre

base); (7SO M (base livre), 223,1308.
trado:

.C11H N30, fequer 223,1321): & (D,O.
360MHz) 1729 (6H, d, J = 7Hz, 2 x CHB)' 2,96 (1H,
dt, J = 3,12Hz, 6-CH),. 3,12 (1H, septets, J = 7Hz,
isoprori 1-CH), 3,40 (1H, d4. J = 4,5Hz, 4-CH), 3,45
1‘(1HJTaf'U = 10Hz, 7-CH),. 3,51 (1H, dd. J = 2,5, 10Hz,
7-CH), 3,76-3.98 (3H, m, 2—CH2 e 6-CH), 4,35 (1H,

dd, J = 6,8Hz, 3-CH), 4,77-4,86 (1H, m, 5-CH).

,11: N,

EXEMPLO 20

Hidrogeno oxalato de exo-3-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-0oxadiazo-
le)-ilo/-endo-5-hidr6xi-1-azabiciclo/2.2.17heptano

a) exo0-3-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazole)-ilo7-5,5-dimet6-
xi-1-azabiciclo/2.2.17heptano

" 0 composto do tfitulo foi obtido
(0,76 g, 62%) a partir de 3-metoxicarbonilo-5,5-dimetoxi-1-
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-azabiciclo/2.2.17heptano (1,0 g, 4,56 mmoles) e oxima de ci-
clopropilcarboxamida (0,70 g, 7 mmoles) conforme descrito no
Exemplo 19d: Rf = 0,55 em diclorometano/metanol (8:1) sobre si-
lica;

‘m/e 266 (M+H)': (iﬂgggf. (M«H) ™", 266,1530.

/C13H20N303 requer 266’1505): § (CDC13'

’ 360MHz) 1.00-1,07 (4H., m, 2 xciclopropil 1—CH2).

' 2,01-2,12 (1H. M. ciclopropil -CH), 2,42 (dd. J =
3.13Hz), 2,72 (dd, J = 3,10H2), 2,89-3,02 (m) e
3r03—3’18 (total 7H, m, 2—CH2, 4-CH, 6—CH28
7—CH2). 3,21 (3H, s, OCHB)' 3,26 (3H, s, OCH3),

\
3,40-3,45 (1H, m, 3-CH).

b) exo-3—[5-(3-ciclopropi10—1,2,4~oxadiazole)—ilq7-1—azabici-
cd0/2 .2t heptano-5-ona

0 composto do tfitulo foi obtido
(115 mg, 22%) a partir de &cido percl6rido (solucdo a 70%, 15
ml) e do cetal anterior (0,64 g, 2,4 mmoles) conforme descrito
no Exemplo 19e excepto que a mistura de reaccdo foi aquecida

du?ante 1,5 horas e o'produto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre sflica utilizando-se diclorometano/metanol
(50:1). Rf = 0,25 em diclorometano/metanol (10:1) sobre sili-
ca;

_ . Ymax (filme)
1760cm” " m/e, CIY, 220 (M+H)'

'Y ‘

M+H) .
(M+H) 7. 220,1078. € H) N0, requer
220,1086): & (CDC1,. 250MHz) 0,94-1,14 (4H, m, 2
X ciclopropil -CH,), 1,92-2,18 (1H, m,
ciclopropil -CH)., 2,90 (dd., J = 4,17Hz) ¢ 3,02-3,64
(total 8H, m, 2—CH2, 3-CH, 4-CH, G—CHZ e
7-CH_).
2

1
"(Encontrado:




c¢) Hidrogeno oxalato de exo0-3-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-0xa-
diazole)-ilo7-endo-5-hidréxi-1-azabiciclo/2.2.17heptano

A base livre do composto do titulo
foi obtida (50 mg, 45%) a partir de cetona precedente (110 mg,
0,5 mmoles) e de borohidreto de s6dio (38 mg, 1 mmoles), confor
me descrito no Exemplo 19f. 0 sal de hidrogeno oxalato tinha
um p.f. de 190-192°C (metanol).

| (ﬁigg: C. 49,91: H, 5,56: N,
13131. C11H15N302'C2H204 nequer C,
50.16; H, 5,50: N, 13.502); m/e 221 (M* go pase
livre): (Ehcon— *

trado: M (base livre 9. 221,1149.

€1116M30; requer  221,1164): (D,0,
360MHz) 0,95-1,00 (2H, m, ciclopropil ~CH,).
1,10-1,17 (2H, m, ciclopropil -CH,). 2,07-2,15 (1H,
W, ciclopropil -CH), 2,94 (1H, dt, J = 3,s. 12,5Hz,
6-CH). 3,37 (1H. d, J = SHz., 4-CH), 3,43 (1H, d, J =
-10Hz. 7-CH). 3,50 (1H, dd. J = 3,10Hz, 7-cH),
2:76-3,94 (3H, m, 2-CH, e  6-CH), 4,31 (1H, dd, J
"= 593. 8,SHz, 3-CH). 4,76-4,85 (1H, m, 5_CH).

EXEMPLO 21

Hidrogeno oxalato de exo-3-/5-(3-n-propilo-1,2,4-0oxadiazole)-
-ilo/-endo-5-hidr6xi-1-azabiciclo/2.2.17heptano
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a) exo-3-/5-(3-n-propilo-1,2,4-o0xadiazole)-ilo/-5,5-dimet6xi-
-1-azabiciclo/2.2.17heptano

0 composto do titulo foi obtido
(0,14 g, 20%) a partir de 3-metoxicarbonilo-5,5-dimet6xi-1-aza-
biciclo/2.2.1/heptano (0,58 g, 2,7 mmoles) e de oxima de buta-
namida (0,413 g, 4,0 mmoles), conforme descrito no Exemplo 19d.
Rf = 0,48 em diclorometano/metanol (8:1) sobre silica;

m/e
268 (M+H) ; & (CDC1l,, 250MHz) 0.99 (3H, t, J
7,5Hz. CHy). 1,75 (2H, sextets J = 7, 5Hz,
CH,CH,CH_ )., 2,68 (2H, t, J = 7,5Hz,
CH,CH,CH,). 2,44 (dd, J = 4, 12,5Hz), 2,75 (dd.
J = 4.10Hz) e 2,92-3,20 (total 7H, 2-CH,. 4-CH,
6-CH, o 7-CH,). 3,22 (3H, s, OCH ), 3,27 (3H,
§. OCH;). 3,46-3.54 (1H, m, 3-CH).

3

u

r

j et p——

b) exo-3-/5-(3-n-propilo-1,2,4-0xadiazole)-ilo7-1-azabiciclo
[2.2.17heptano-5-0na

0 composto do titulo foi obtido
(55 mg, 56%) a partir de &cido perclébrico (solugdo a 70%, 3 ml)
e do cetal anterior (120 mg, 0,45 mmoles) conforme descrito no

Exemplo 19e.

+

m/e 222 (M+H) : (Encon- . (M.H)', 222,1260.
tra .
Cp M N30,  requer §%2r1243); & (cpcl,,
250MHz) 1,00 (3H. t. J = 7,SHz, CH)), 1,77 (2H,
sextet, J = 7,5Hz, CH CHCH ), 2,69 (2H. t, J =
7p5Hz, CH,CH CH ), 2,91 (dd, J = 4,5, 18Hz) e
3,08-3.54 (total 8H, m, 2-CH
e 7-CH,).

2+ 3-CH. 4-CH. 6-CH,
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c) Hidrogeno oxalato de exo -3-/5-(3-n-propilo-1,2,4-0xadiazo-
le)-ilo/-endo-5-hidr6xi-1-azabiciclo/2.2.17heptano

A base livre do composto do titulo
foi obtida (36 mg, 70%) a partir da cetona precedente (52 mg,
0,23 mmoles) e de borohidreto de s6dio (18 mg, 0,47 mmoles),
conforme descrito no Exemplo 19f. 0 sal de hidrogeno de oxala-
to tinha um p.f. de 165-1682C (metanol

_tEr\contrado:c, 49.84: H, 6

15; N,
I

l

13,33. C11H17N302.C2H204 requer C,

49,84: H, 6,11: N, 13,41%); m/e 224 (M+H)' de base
livre: (;hcontfi (M+H) 'base livre , 224,1407.

O: °
C,,H M50, roquer  224,1399); & (D,O.
250MHz) 0,93 (3H, t, J = 7Hz, CH ). 1,73 (2H,
sextet, J = 7Hz, CH,CH,CH ), 2,74 (2H, t, J

2
7Hz, CH_CH_CH 2,97 (1H, d4t, J = 3,9Hz,
- T )

. —2 2 3)' !
6-CH), 3,40 (1H, d, J = 4,5Hz, 4-CH), 3745 (1H, 4, J

- = 10f5HZ, 7-CH), 3,50.(1H. dd, J = 3/10.SH2, 7-CH).
3f76—3795 (3H, m, 2—CH2 e - 6-CH), 4,35 (1H, dd4, J

= 7’8,5H2. 3-CH), 4{79—4785 (1H, m, 5-CH).

EXEMPLO 22

Cloridrato de exo0-3-/5-(3-n-propilo-1,2,4-0oxadiazole)-ilo/-1-
-azabiciclo/2.2.17heptano

~

Foi preparado a partir de 3-metoxi-
carbonilo-1-azabiciclo/2.2.17heptano e de oxima de butanamida,
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conforme descrito no Exemplo 1. 0 sal cloridrato tinha um p.f.
de 119-120,39C (propano-2-ole/éter dietflico); Rf = 0,35 em me-
tanol a 10%/diclorometano sobre silica.

(Ehcontrac,

_52,75: H, 7151; N, 16,68. C. _H _N_O. do

; 117173
HC1.0.4H,0 requer- ¢, s52,65; H, 7,55; N, 16,75%);
m/e 207 (M'de base livre ); g (D,0. 360MHz) 0,94
(3H, t, J = 7,2Hz, CH)). 1,74 (2H. sextet, J =
7,2Hz, CH,CH,CH,), 1,97-2,06 (1H, m, 5-CH),

2123—2,34 (1H, m, 5-CH), 2,75 (2H, t, J = 7,2Hz,

51-3.60 (1H,
CﬂZCHZCH3), 3,31—3,45 (4H, m). 3, 1

- 4-CH, 6-CH
m) € 3176—3186 (3H, m, 2—CH2. 3-CH, 2

e 7-CH,).

EXEMPLO 23

Cloridrato de endo—3-[§-(3—n-propilo-1,2,4—0xadiazole)-ilq]-1-
-azabiciclo/2.2.17heptano

Este foi obtido a partir da mistura
de reac¢do durante a preparagéo do is6mero exo, Exemplo 22. 0
sal cloridrato tinha um p.f. de 181,4-183,2°C.




et

Cloridrato de endd-3—[3-(3-ciclopropi10—1,2,4—oxadiazole)ilq7-

Y -51-
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(Bcontrac, 54,11; H, 7,36; N, 17,00. C, H N.O.
HEP' requer  C. 54,21: B, 7,445 N, 17.243): w/e 207
(M" de base livre.): & (D,0, 360MHz) 0,94 (3H, t,
J = 7,2Hz, CH,). 1,58-1.66 (1H, m, 5-CH), 1,75 (2H,
sexte®, J = 7,2Hz. CH,CH,CH.), 2,06-2.17 (1H,
m. 5-CH). 2,77 (2H, t, J = 7,2Hz, CH,CHCH).
3:33-3,60 (SH, m). 3.68-3,74 (1H. m), 3,92-4,00 (1H.
m) e . 4,15-4,20 (1H, m, 2-CH,, 3-CH, 4-CH, 6-CH,

e 7-CH,).

EXEMPLO 24

VT ———

-1-azabiciclo/2.2.1.7heptano

Uma soluc¢do acabada de preparar de

diisopropilamida de Iitio (preparada a partir de 1,98 ml de
uma solucdo 1,6M de n-butillitio e diisopropilamina (0,23 ml,
3,17 mmoles) em tetrahidrofurano anidro (10 ml), arrefecida

até -50°C) foi arrefecida até -782C e adicionada gota a gota a
uma solucdo agitada arrefecida (-782C) de exo—3-[5-(3-cicloprg

pil-1,2,4-0xadiazole)ilo/-1-azabiciclo/2.2.17heptano (0,26 g,
1,26 mmoles, Exemplo 5) em tetrahidrofurano anidro (50 ml),

sob azoto. Ap6s agitagdo a -78°C durante 2 horas, a mistura de
reacgdo foi temperada com uma solugdo arrefecida (-78°) de &ci-

do acético glacial (0,19 g, 3,17 mmoles) em tetrahidrofurano
anidro (10 ml). A mistura de reaccdo foi arrefecida ao mesmo
tempo que se aquecia até & temperatura ambiente e se agitava
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durante mais 0,5 horas. Adicionou-se &gua (20 ml), basificou-
-se para pH 10 com carbonato de potdssio e extraiu-se com diclo
rometano (100 ml). Os orgdnicos foram separados e o aquoso foi
re-extraido com diclorometano (4 x 100 ml). Os orgdnicos combi-
nados foram secos (sulfato de s6dio) e depois evaporados até a
secura e o resfduo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre sflica utilizando-se diclorometano/metanol (95:5) para
produzir o is6mero endo (70 mg). O sal cloridrato tinha um p.f.
de 178,7-180°C (propano-2-ole); Rf = 0,25 em diclorometano/me-
tanol (9:1) sobre silica.

(Ezgontfa-c, 53,94: H, 6,64; N,
17,09. C,,H, NJO.HC1.0.1H,0 requer C.
54,25; H., 6,71; N, 17.26%): m/e 205 (M’ de base
livee): & (D,0. 360MHz) 0,98-1,03 (2H. m,
N.FgleEFOPil CHZ)' 1’13—1119 (2H, m, ciclopropil
CH)). 1,58-1,66 (1H, m, 5-CH), 2,04-2.18 (2H, m,
ciclopropil. CH "¢ 5-CH), 3,35-3,55 (SH, m),
-3r68-3,74 (1H, m). 3,88-3,96 (1H, m) e 4,09-4,15

(1H, m, 2- - - - -
(1H. m, 2-CH,, 3-CH, 4-CH, 6-CH, e 7-CH,).

!

EXEMPLO 25

Cloridrato de exo-3-/5-(3-isopropilo-1,2,4-oxadiazole)-ilo/-1-
-azabiciclo/2.2.17heptano

Preparado a partir de 3- metoxicar-

bonilo-1-azabiciclo/2.2.17heptano e oxima de carboxamida de
isopropilo conforme descrito no Exemplo 1. 0 sal cloridrato




tinha um p.f. de 122-125,99C (acetato de etilo.

(thcontrac, 51,82; H,

—_— f

T214: N, 16,07. c11H17N30.Hc1.0.7é§5 requer
C. 51,54: H, 7.63; N, 16,39%); m/e 207 (M de base
livre.); § (D,0. 360MHz) 1,31 (6H, d. J = 7Hz, 2 x
CH,). 1,98-2,06 (1H, m, 5-CH), 2,24-2,34 (1H, m,
5-CH)., 3,13 (1H, septets J = 7Hz, isopropil CH),
3,31-3,47 (4H, m). 3,51-3.60 (1H, m) e 3,75-3,87

(3H, m, 2—CH2. 3-CH, 4-CH, 6-CH2 e 7~CH2).

EXEMPLO 26

Cloridrato de endo—3-[3-(3—isopropi10-1,2,4-exadiazole)—ilq]-
-1-azabiciclo/2.2.17heptano

A base livre do composto do tftulo
foi obtida (110 mg, 48%) a partir do isbmero exo conforme des-
crito no Exemplo 24. 0 sal cloridrato tinha um p.f. de 196,3-
-196,59C (propan-2-ol/éter dietilico)
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-(chontrado C. 54707: H,
7136: N, 17723. C11H17N30.HCI requer +C.
54721: H, 7,44; N, 17,24%): m/e 207 (M de base
livre): & (DZO' 360MHz) 1,32 (6H, 4, J = 7Hz, 2 x
CH3). 1.58-1,67 (1H, m, 5-CH), 2,07—2f16'(1H, m,
5-CH), 3,15 (1H, septets J = 7H?, isopropil CH),
’3r36-3r58 (SH, m, 4-CH, 6—CH2 “e 7—CH2),
3,70-3,76 (1H, m, 2-CH), 3192—4’.00 (1H, m, 2-CH),.
4,14-4,20 (1H, m, 3-CH).

/

i 1

EXEMPLO 27

Sesquioxalato de exo0-3-/5-(3-(1-fenilo)etilo-1,2,4-0xadiazol)-
—ilq7—1—azabiciclo[?.2.1]heptano e hidrogeno oxalato de endo-
-3-/5-(3-(1-fenilo)etilo-1,2,4-0xadiazole)ilo/-1-azabiciclo
[2.2.17 heptano

Foram preparados a partir de 3-me-
toxicarbonilo-1-azabiciclo/2.2.17heptano (465 mg, 3 mmoles) com
oxima de propionamida de 2-fenilo (492 mg, 3 mmoles) pelo mesmo
método do Exemplo 1. A cromatografia de coluna sobre alumina
neutra (grau III) utilizando-se diclorometano/éter de petréleo
(7:3) produziu exo-3-/5-(3-(1-fenilo)etilo-1,2,4-0xadiazole)-
ilo7-1-azabiciclo/2.2.17heptano (268 mg), como a fraccdo menos
polar.

" Este foi tratado com &cido oxalico
étereo para produzir a sesquioxalato como um s6lido higroc6pico.




—

(Encon- ,
trado:
55,5:; H. 5,5: N, 10r0. C16H19N30.1.5(COOH)2
0.5 H_O requer C, .55,2; H, 576; N, 10,2%). m/e

2
270 (M+H)+ de base livre; & (DZO' 360MHz) 1.66

(3H, 4, J = 7Hz, CH3). 1f90 - 2,04 (1H, m, 5-CH).
2,20 - 2’32 (1H, m, 5-CH), 3722 - 3f44 (4H, m, 2x
NCHZ)' 3f45 - 3r56 (1H, m, 4-CH), 3,71 - 3,76 (3H,
m, 3-CH e NCHZ)' 4;36 (1H, q. J = 7Hz, CHCHa),
7f32 - 7f44 (5H, m, C6H5).

, A fracg¢do mais polar produziu endo-
-3-/5-(3-(1-fenilo)etilo-1,2,4-0xadiazole)-ilo/-1-azabiciclo
[2.2.17heptano (49,1 mg). Este foi tratado com &cido ox&lico
€tereo para produzir o sal de hidrogeno oxalato sob a forma de
um s6lido, (Encontrado: C, 59,6; H, 6,0; N, 11,4

C16H19N3$ (COOH)2 O,25H20 requer C, 59,4; H, 6,0; N, 11,5%);

- g —

, -+¢ m/e 270 (M+H)" de base livre . 4
360MHZz) 1,44 - 1,60 (m, 1H, 5-CH), 1,67 (3H,
7Hz, CHj)), 1,98 - 2,14 (1H, m, 5-CH). 3,25 -

3,95 (7H, m, 3xNCH2 e . 4-CH), 4,04 - 4,18 (1H, m,

3-CH), 4,36 (1H, q, J = 7Hz.C§CH3), 7,32 - 7,43
5H, . .
( m CGHS)

(D,0,
a, J =

EXEMPLO 28

Dihidrogeno oxalato de 3-/5-(3-(1,1-difenilmetilo)-1,2,4-0xa-
diazole)-ilo/-quinuclidina

~
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Este foi preparado a partir de 3-
-metoxicarbonilo quinuclidina (0,820 g, 4,9 mmoles) com oxima
de carboxamida de 1,1-difenil-metilo (1,08 g, 4,8 mmoles) pelo
mesmo método do Exemplo 1. A cromatografia de coluna sobre alu-
mina neutra (grau III) utilizando-se diclorometano produziu um
6leo que foi tratado com um excesso de &cido ox&lico étereo e
O precipitado resultante foi cristalizado a partir de metanol/
eter dietilico para produzir o produto do titulo (1,06 q),

_f.'lq _ o Encon- .
P 9-150°C, (PN~ ¢, 59, 4;

H. 5,2: N, 8,0. C,H) NJO. 2 (COOH), requer
C. 59.4: H, 5,2; N, 8,0%); m/e 346 (M+H)* de base
livre ; & (D,0. 360MHz) 1,72-1,76 (1H, m) o
1,84-1,90 (1H, m) e 2,04-2,20 (2H, m, 5-CH, e
8-CH,). 2,60-2,61 (1H, m, 4-CH), 3,32-3,40 (4H, n,
,.287CHy e 7-CH)). 3,76-3,950 (3H, m. 2-CH,. e
3-CH). 5,75 (1H, s. CHPh), 7,32-7,43 (10H, m,
ZxCH, ).

EXEMPLO 29

Hidrogeno oxalato de 3-[5-(3-(1—hidr0xi—1-feni1propilo)—1,2,4-
-oxadiazole)-ilqg7-quinuclidina

Este foi preparado a partir de 3-
-[3—benzoilo—1,2,4-oxadiazole-5-iIo)—quinuclidina (650 mg, 2,3
mmoles) e brometo de magnésio de etilo (3,2 ml de uma solucdo
1,4M em éter, 4,5 mmoles) pelo mesmos método do Exemplo 12. A
cromatografia de coluna sobre alumina neutra produziu um 6leo
(263 mg) que foi tratado com uma solugcdo de 4cido oxdlico éte-
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reo em excesso para produzir o composto do titulo sob a forma
de um solido,

Encon-
. P-f.59-60°C, (iraqo: C. 56,9: H, 6,2; N, 9,7.

C)gHy3N30,- (COOH),.H,0  requer C. 57.0:
H. 6,5; N, 10,0%): m/e 314 (M+H)" de base livre &
(D,0. 360MHz) 0.88 (3H. t, J = 7Hz, CH,CH,).

1,60 - 1,75 (1H, m) . 1,80 -1,95 (1H, m) e 2,10 -
213 (2H, m, 5-CH, ¢ . 8-CH,), 2,31 - 2,44 (2H,

m, CH,CH)), 2.60 - 2,62 (1H, m, 4-CH), 3,31 -

3\47 (4H. m, 6-CH, e 7-CH ). 3,75 - 3,89 (3H,

m, 2-CH, e 3-CH). 7,36 - 7,66 (5H, m. C.H).

G EXEMPLO 30

Sesquioxalato de 3-[5—(3-(1-hidréxi—1-fenilprop—2-enil)-1,2,4-
-oxadiazole)-ilo/quinuclidina

Este foi preparado a partir de 3-
-(3-benzoilo-1,2,4-exadiazole-5-ilo)-quinuclidina (650 mg, 2,3
mmoles) e brometo de vinil magnésio (4,6 ml de uma solucgdo 1M
em tetrahidrofurano) pelo mesmo método do Exemplo 12. A croma-
tografia de coluna sobre alumina neutra produziu um 6leo (254
mg) que foi tratado com um excesso de uma solucdo de &cido oxé4-
lico étereo para produzir o composto do titulo sob a forma de
um sé6lido
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mp 62-65°C, (Encon-"c, 56 2; H, 5,6; N, 9.2.
C. H N.O trado: L
1872183 2.1.5 (COOH)2 requer; C, 56,5; H,

5.4: N, 9,4%), m/e 312 (M+H)" de base livre &

(DZO' 360MHz) 1776—1782 (1H, m) e 1;84—1798 (1H,

m) e 2,04-2,20 (2H, m, S—CHZ,e B—CHZ),

2r62'2;63 (1H, m, 4-CH), 3,35-3,42 (4H, m, 6—CH2

e 7—CH2) 3f76_3791 (3H, m, Z—CH2 e 3-CH),.

5,29—5.41 (2H, m, C§2=CH). 6,45 (1H, dd, J = 10 e
j

17Hz, CH2=CH), 7741—7746 (5H, m, C6H5).

EXEMPLO 31

Dihidrogeno oxalato de 3-/5-(3-(1-hidr6xi-1-(2-naftilo)-1-feni-
lo) metilo-1,2,4-0xadiazole)-ilo7-quinuclidina

Este foi preparado a partir de 3-
-(3-benzoilo-1,2,4-0xadiazole-5-ilo)-quinuclidina (283 mg, 1
mmole) e do reagente de Grignard formado entre 2-bromonaftale-
no (207 mg, 1 mmole) e magnésio (24 mg, 1 mmole), pelo mesmo
método do Exemplo 12. A cromatografia de coluna sobre alumina
neutra (grau III) utilizando-se diclorometano produziu um 6leo
que foi tratado com um excesso de dcido ox&lico étereo, para
produzir um sé6lido,
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, mp S5-56°C, ncon- C,
: C. H__N_O_.2(cood). trade:
60,9: H, 5.1; N, 7,4.C, H N.O,. 5 )
requer C, 60,9; H, 4,9; N, 7,1%); m/e 412 (M+H)
de base livre & (D,0, 360MHz) 1,67-1,80 (1H. m)
e 1,61-1,96 (1H. m) e 2,04 -2,22 (2H, m, 5-CH,
c BCH)). 2,61-2,68 (1H, m, 4-CH), 3,27-3,45 (4H,
m, 6-CH, o 7-CH)). 3,72-3,96 (3H, m, 2-CH,

) e
e 3-CH), 7,38—7798 (12H, m, C6H5 C10H7).

EXEMPLO 32

Sesquioxalato-de 3-[5-(3-(1-Hidrb6xi-1-(4-metoxifenilo)-1-feni-
lo)-metilo-1,2,4-0xadiazole)-ilo/quinuclidina

Este foi preparado a partir de 3-
-(3-benzoi10-1,2,4—oxadiazole—5-i10)—quinuclidina (566 mg, 2
mmoles) e do reagente de Grignard formado entre 4-bromoanisola
(374 mg, 2 mmoles) e magnésio (48,6 mg, 2 mmoles) pelo mesmo
método do Exemplo 12. A cromatografia de coluna sobre alumina
neutra (Grau III) utilizando-se diclorometano produziu um 6leo
que foi tratado com é&cido oxalico étereo em excesso para produ-
zir um s6lido (175 mg),
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el

. p.f43-45°C,
@Encon- ¢ 55 8. 4. 5. 5.
trado: ¢+ 35 N, 714'("23}{251\,303
1,5 (COOH)2.2H20 requer C, 55]5: H, 5.7: N
- , L
7;5%): m/e 392 (M+H)' de base livre 4 (D,0.
360MHz) 1,64- 2,28 (4H, m, 5-CH, .o 8-CH_)

s . 277
2,60-2,64 (1H, m, 4-CH), 3,28-4,03 (7H, m, 2-CH2
7-CH,, 6CH, ¢ 3-CH), 3,83 (3H, s, OCH,).
6,98-7.44 (9H, n, '

7 44 ( m. CH,' e Cely (OCH,)).

EXEMPLO 33

Sesquioxalato de 3—[3—(3-(1-fluorofenilo)-1—hidr0xi-1-fenilo)-
-metilo-1,2,4-o0xadiazole)-iloJquinuclidina

Este foi preparado a partir de 3-
-(3-benzoilo-1,2,4—oxédiazole—5-ilo)-quinuclidina (566 mg, 2
mmoles) e do reagente de Grignard formado entre 1-bromo-4-fluo-
robenzeno (350 mg, 2 mmoles) e magnésio (48,6 mg, 2 mmoles) pe-
lo mesmo método do Exemplo 12. A cromatografia de coluna sobre
alumina neutra (grau III) utilizando-se diclorometano produziu
um 6leo que foi tratado com &cido ox&lico em €Xcesso para pro-
duzir o composto do titulo sob a forma de um so6lido (235 mg),
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T

.p.f.55-56°c, gEncon- o~
56,4; H., 5,1; N, 7,9, C__H__N.O.F 1.5 trado:
! ! r=e T22722737°2° *r
(COOH)2.H20 requer - C,,. 5675; H, 5,1; N, 7,8%);

m/e 380 (M+H)* de base livreg (D,0. 360MHz)

1)64-1T78 (lH.,m) e 1 1,82—1796 (1H, m) e 2,04-2,24
(2H, m, S-CH2 e 8—CH2). 2,62-2,65 (1H, m,

4-CH) ., 3,32—3,43 (4H, m, 6—CH2 e 7—CH2),

3,74—3,82 (2, m, ZCHZ)' 3,90-3,93 (1H., m, 3-CH),

7,12—7 45 (9H, m, C H4F e . C6H5).

/ 6

EXEMPLO 34

Hidrogeno oxalato de ex0-3-/5-(3-(1,1-difenilo-1-hidr6xi)-me-
tilo-1,2,4-oxadiazole)-ilo7-1-azabiciclo/2.2.17heptano

a) Oxima de 2,2-difeni10—2—tetrahidropiranioniacetamida

Este foi preparado a partir de 2,2-
-difenilo-2-tetrahidropiraniloxi-acetonitrilo (5,14 g, 20 mmoles)
com cloridrato de hidroxilamina (2,1 g, 30 mmoles) e s6dio (690
mg, 30 mmoles) da mesma maneira que no Exemplo 9a. A cromatogra
fia de coluna sobre sflica e a'cristalizagéo a partir de gaso-
lina (40-60°C) produziu o produto (2,9 g), p.f. 130-132°C.




(Encon-c, 69 9; H, 6,8; N, 8,4.
trado: 7

C, oH,N_O C. 69,9: H, 6,8; N

19 227273 requer ©~« 69,9 H, 6,8: N,
8,6%): & (D6-DMSO, 360MHz) 1,40-1,83 (6H. m, 3 x
CH,). 3,16-3,18 e 3,80-3,85 (caday, cada
CH,0). 4,58 (1H. t. J = 4Hz, CHO), 5,25 (2H, bs,
NH)). 7.21-7,50 (10H, m, 2 x C_H), 9,36 (1H,

'8, OH). e
{ )

o

b) exo-3—[5—(3-(1,1—Difenilo—l-tetrahidropiranoxi)-metilo—1,2,5
-oxadiazole)-ilo/-1-azabiciclo/2.2.17heptano

Este foi preparado a partir de 3-
-metoxicarbonilo-1-azabiciclo/2.2.17heptano (465 mg, 3 mmoles)
e de,oxima—de- 2,2-difenilo-2-tetrahidropiraniléxi-acetamida
(978 mg, 3 mmoles) utilizando-se o método do Exemplo 1. A cro-
matografia de coluna sobre sflica utilizando-se diclorometano/
gasolina (7:3) produziu 535 mg sob a forma de um 6leo.

, Encon-
;(trado' C. 71,9; H,

6,9: N, :
r %13+ C36HpgN303.0,25 (H,0) | ooe,
C. 71,6; H. 6,8; N, 9,6%), (Encon: M* 431,2194
rago,

C26M29M30; requer 431,2200§%% (coel,
360MHz) 1,06-1,68 (6H, m, 3 x CH,). 1,68-1,88 (1H,
m, 5-CH), 1,72-2.07 (1H., m, 5-CH), 2,38-2,46 (1H, m)
e 2,47-2,58 (1H. m) e  2,76-3.18 (7H, m, 4-CH,
2-CH,. 6-CH,, 7-CH,. OCH,) 3,74-3,85 (1H, m,
3-CH). 4,98 (1H, t, J = 3Hz, CHO), 7,22-7,64 (10H, m,

2 x .
CGHS)

c) Hidrogeno oxalato de ex6-3-[5—(3-(1,1-difenilo-1-hidr6xi)-
-metilo-1,2,4-o0xadiazole)-ilo/-1-azabiciclo/2.2.17heptano




Este foi preparado a partir de exo-
-3-/5-(3-(1,1-difenilo-1-tetrahidropiraniloxi)-metilo-1,2,4-
-oxadiazole)-ilo7-azabiciclo/f2.2.17heptano (500 mg) da mesma
forma que no Exemplo 9c para produzir um 6leo. Este foi preci-
pitado com uma solugdo em excesso de &cido oxdlico étereo para
produzir um s6lido,

'Encon- . . '
- °C. C, 62,8:; H, 5,3; N, 9,6.
mp 189-190 C-(trado: ' ] '

Cc, 63.1; H,
C21H21N302.(C00H)2 requer r

5,3: N, 9,6%); & (D20, 360MHzZ) 1,94—2/04 (1H, m,
_S5-CH), 2,18-2,32 (1H, m, 5-CH)., 3,24-3,44 (4H, m, 2 x
'ﬁCHz), 3,44-3,58 (1H, m 4-CH), 4,72-4,86 (3H, m,

«3-CH e 'NCHZ), 7,35-7,44 (10H, m, 2 x CGHS).

EXEMPLO 35

3-[5-(3-(1-Hidr0xi-1—(2-piridi10)—meti10-1,2,4—oxadiazole)-ilqz
-quinuclidina

a) Oxima de 2-(2-piridilo)-2-tetrahidropiraniloxiacetamida

‘Esta fol preparada a partir de ace-
tonitrilo de 2-(2-piridilo)-2-tetrahidropiraniloxi (12,6 g,
0,058 mole) com cloridrato de hidroxilamina (4,0 g, 0,058 mole)
e s6dio (1,33 g, 0,058 mmole) da mesma maneira que no Exemplo
9a. A cromatografia de coluna sobre sflica utilizando-se diclo-
rometano/metanol (95:5) seguida por cristalizacdo a partir de
'acetato de etilo/gasolina (40:60) produziu um s6lido branco,
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Encon-

£-3
(6.4g) p.f. 149-150°C. (577

C, 57,2: H, 6.8; N, 16,6. C12H17N3O3 requir

C, 57,4; H, 6,8; N, 16,7%); m/e 252 (M+H)™: &

(D-6, DMSO, 360MHz) 1,22-1,90 (6H, m, 3 x CH,),
3,36-3.50 ¢ 3,58-3,72 o . 3,80-3,86 (2H, m,
CH,0). 4,49 (0,7H, t, J = 5Hz) e . 4,77 (0,3H, t, J
= 5Hz, CHO), 5,04 (0,3H, 5) e 5,10 (0,7H, s,
C,H,NCH). 5,27 (2H. bs. NH ), 7,28-7,33 (1H, m,
piridina 5-CH)., 7,51-7,70 (1H, m, piridina 3-CH),
7,76-7,83 (1H, m, piridina 4-CH), 8,51-8,52 (1H, m,
piridina 6-CH), 9,20 (0,7H, s, OH). 9,24 (0,3H. s,

OH) .

b) 3;43~(3;44a(2-piridilo)—1—tetrahidropiraniloxi)-metilo—1,2,3
-o0xadiazole)-ilo/quinuclidina

Esta foi preparada a partir de oxi-
ma de 2-(2-piridilo)-2-tetrahidropiraniloxi-acetamida (3,3 g,
9 mmoles) da mesma forma que no Exemplo 9c para produzir o pro-
duto sob a forma de um 6leo (3,3 g) Rf = 0,2 sobre alumina uti-
lizando-se diclorometano/metanol (99:1).

: Encon- +
. trqgo: M 370,2033.

C20H26N4O3 requer M 370,2005); é
(CDC13. 250MHz) 1,26-2,18 (10H, m, S—CH2 e
8—CH2 e 3 Xx CHZ)’ 2,20—2,23 (1H, m, 4-CH),
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3.10-3,62 (8H, 6-CH_ . 7-CH_, 2- .
] 62 ( ¢ 7-CH,. 2-CH, . OCH,)
3,66-4,04 (1H, m, 3-CH), 4,83 (0,5H, t, J = 3Hz) ,
4,91 (0,5H, t. J = 3Hz, CHO), 6,09

0,5H, cada s, C

e 6,13 (cada

gH,NCH). 7,22-7.26 (1H, m.
piridina 5-CH), 7,68-7,79 (2H, m, piridina 3-CH e

4-CH), 8,53-8.58 (1H, m,piridina 6CH).

c) 3-[5-(3-(1—Hidr0xi-1—(2—piridi10))—metilo-1,2,4—oxadiazole)-
-ila/quinuclidina :

Esta foi preparada a partir de 3-
-[5-(3-(1-(2-piridilo)—1~tetrahidropiraniloxi)—metilo—1,2,4—
-oxaddiazole)~ilo/quinuclidina (3,3 g, 9 mmoles) da mesma forma
que no Exemplo 9c para produzir um 6leo (2,5 g).

(Encon’ wt 2g6,1443
C o H N0, requer M’ 286,13395; &
(CDC1,. 250MHz) 1;32-1,46 (1H, m) ¢ 1,50-1,60
(1H, m) e 1,62-1,72 (2H, m. 5-CH, e  8-CH,).
2,20-2,23 (1H, m, 4-CH). 2,78-2,97 (6H, m, 2-CH_,
6-CH,. 7-CH_ ). 3,14-3,42 (1H. m, 3-CH), 5,98 (1H,
s. C,H/NCH). 7,28 (1H, 4dd. J = 2,5 e BHz,
piridilo4-CH), 7,46 (1H, dd. J = 2 e 8Hz, piridilo
3-CH)., 7,74 (1H, dt, J = 2 e 8Hz,piridilo s5_CH),

8,62 (1H, 4, J = 5Hz, piridiloé6-CH).
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EXEMPLO 36

Dihidrogeno oxalato de 3-/5-(3-(1-hidréxi-1-fenilo-1-(2-piridi-
lo))-metilo-1,2,4-0xadiazole) -11Q]qu1nuc11d1na

a) 3-/5-(3-(2-Piridoil)-1,2,4-oxadiazole)-ilo7quinuclidina

Esta foi preparada a partir de 3-
~[5-(3-(1-hidréxi-1-(2- piridilo))-metilo-1,2,4-0xadiazole)-ilo7
quinuclidina (2,0 g, 6,9 mmoles) e di6xido de manganésio (5,0
g) da mesma forma que no Exemplo 11 para produzir 1,6 g de um
6leo, Rf = 0,1 sobre alumina utilizando-se acetato de etilo/me-

tanol (99:1);

“ﬁax (fllme liquiy 1695cm 15 § (cpCl,
~550MHz) £,40-1,53 (18, m) e 1,63-1,88 (3H, m,
_ 5-CH, o B—CHZ. 2,31-2,35 (1H, m, 4-CH),
2,82-3,12 (4H, m) e. 3,32-3,60 (3H, m, 2-CH_,
6-CH,. 7-CH, e 3-CH), 7,59 (1H, ddd, J = 2,5
e BHz,piridilo 5-CH), 7,95 (1H, dt, J = 2-o B8Hz,
piridiloa-CH), 8,24 (1H, dt, J = 1 . BHz, piridilo
3-CH), 8,84 (1H, ddd, J = 1,2 e eHz,piEidilos_CH).

b) Dihidrogeno oxalato de dioxalato de 3-/5-(3-(1-hidr6xi-1-
-fenilo-1-(2-piridilo))-metilo-1,2,4-exadiazole)-ilo7quinucli-

dina

Esta foi preparada a partir de 3-

-/[5-(3-(2-piridoil)-1,2,4-0xadiazole)-iloJquinuclidina (1,0 g,
3,5 mmoles) e de brometo de fenilo magnésio solu¢do 3M em THF,
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o Vo a—

5 ml, 15 mmoles) da mesma forma que no Exemplo 12 para produzir
0 produto do titulo sob a forma de um sal de dihidrogeno oxala-
to (455 mg), p.f. 40-42°C.

(Encon-c, 51,8; H, 4,9; N, 9,4.
— trado: |
C, Hy N 0, 2(COOH),. 2H,0 requer C,

51;9: H, 5,2; N, 9,7%); & (D, O. 360MHz) 1,62-2

.(4H, m, 5-CH, o 8-CH)). 2,52-2,72 (1H, m,
4-CH). 3,24-3,56 (4H., m, 6-CH, e " 7-CH,).

*3,76-3.84 (2H, m, 2-CH_ ). 3,98-4,04 (1H, m, 3-CH),
7,41-7,51 (5H, m, C.H.). 8,03-8,50 (2H, m,
piridil#-CH e 4-CH), 8,50-8.60 (1H, m, piridilo

5-CH). 8,68-8,92 (1H., m,piridilo 6-CH).

’24

l

EXEMPLQ 37

Hidrogeno oxalato de 1R*, 6R* e 1R¥, 65*-6—[5-(3-ciclopropilo-
-1,2,4-oxadiazole)-ilo/-2-azabiciclo/2.2.270ctano

a) Metilo 2-t-butiloxicarbonilo-2-azabiciclo/2.2.27octano-6-
-carboxilato

Adicionou-se gota a gota di-t-butil
dicarbonato (21,8 g, 0,10 mole) em diclorometano seco (50 ml)
a uma solucdo agitada e arrefecida (09C) de 2-azabiciclo/2.2.27
octano-6-carboxilato de metilo (18,2 g, 0,09 mole, mistura dos
Isémeros endo e exo, preparados da forma descrita no Exemplo
21a PE 0239309) em diclorometano seco (100 ml). A solugdo re-
sultante foi agitada & temperatura ambiente durante 4 horas,
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adicionou-se dgua (100 ml) e a mistura foi agitada durante 15
minutos. A camada orgdnica foi separada e lavada com &cido clo-
ridrico 0,5M (100 ml), &gua (100 ml), solucdo saturada de hidro
geno carbonato de s6dio, dgua (100 ml), e depois foi seca (sul-
fato de s6dio) e evaporada até & secura. 0 resfiduo foi purifi-
cado por cromatografia de coluna de silica por eluicdo com ace-
tato de etilo/éter de petrtleo (60:80) /1:407 para produzir o
isébmero A sob a forma de um 6leo incolor que cristalizou por
precipitagdo

(32,09) p.f 44-45°C, Rf = 0,35em acetato de etilo/

/éter de petroleo (60—90) [1:1) sobre silica

(Encon-¢, 62.59, 8 .

trado:c ,5 H, 155, N, S 10. C14H23NO4
requer C+ 62,43 H, 8,61 N, S)ZOt). m/e 269

+ 15 . -1

(M ): v (peli- 1740 "¢ 1695cm (C=0);
mwax “cyta) :

§ (CDCl,. 360MHz) 1,47 (9H. s, C(CH,),): e

1,55-2,20 (7H, m, 4-CH, 5-CH,. 7-CH, e

B-CH,)--2,86-3,00 (1H, m, 6-CH): 3,30 (2H,amplo s.

3-CH,); 3,69 © 3,72 (total 3H. cada s amplo,
co?quq rotémeros- 4,21 e 4.38 (total 1H, cada s
amplo 1-CH, rotameros).As fracgdes misturados foram
recolhidas (mistura 1:1. 4,80 g) seguidas pelo isdmero
B sob a forma de um 6leo |, Rf = 0,32 em acetato de etilo,
}2%8%05L geigo?eo -~ (60-80) [l:l]ébbre siligcam/e
269 (M'); & (CDC13, 360MHz) 1,42 .e 1,43
(total 9H, cada s. C(CH3)3. rotameros; 1,52-2,20
(7H, m, 4-CH, S-CHZ, 7—CH2 e 8-CH2):
2r63’2r73 (1H, m, 6-CH); 3r19—3,25 (1H, m, 3-CH);
3)36—3742 (1H, m, 3-CH); 3,66 o 3,69‘(tota1 3H,
cada S. COZCHB' rotameros); 4,27-4,30 &

4,36-4,38 (total 1H, cada m, 1-CH, rotameros).

b) 2-t-Butoxicarbonilo-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazole)-
-ilo7-2-azabiciclo/2.2.27octano
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Adicionou-se hidreto de sédio (1,82
g de uma dispersdo a 55% em 6leo, 41,7 mmoles) a uma suspensao
agitada de oxima de carboxamida de ciclopropano (3,86 g, 38,6
mmoles) em tetrahidrofurano seco (135 ml) contendo crivos mole-
culares 4A (4 g), e a mistura foi aquecida a 509C durante 1,5
horas. A soluc¢do do éster anterior, como uma mistura de diaste-
reoisémeros, (5,0 g, 18,6 mmoles) em tetrahidrofurano (20 ml)
foi adicionada e a mistura foi aquecida sob refluxo durante 3
horas. Adicionou-se dgua (50 ml) & mistura de reaccdo arrefeci-
da e o produto foi extraido com diclorometano (4 x 50 ml). Os
extractos combinados foram secos (sulfato de magnésio), o0s sol-
ventes foram evaporados e o residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna sobre silica em diclorometano/acetato de etilo
(98:2) para produzir o is6mero A puro, (1,2 g), que cristalizou
por precipitacdo, frac¢les misturadas (1,32 g) e o is6mero puro
B (2,58 g) sob a forma de um 6leo. 0 isomero A & o igOmero 1R*,
6R* (anti)

78.795C, m/e 319.1877 (M* N
I (M), € ,H, N 0,

. reguer m/e 319,1896:; & (CDC13, 360MHz)

0,98—1,06 (44, m.ciélopropilo CHZCH ): 1748 o
=2 =27 T

1.58 (total 9H,cada . s, C(CH3)3, rotamens);
1.50-1,80 (SH, m, 7-CH, ¢ 8-CH,ciclopropilo
CH): 2,00—2‘15 (4H, m, 4-CH, S—CHZ_e 6-CH) ;
3,36—3,48,(2H. m, 3—CH22: 4r25 e 4,42 (total 1H,
cada s amplo. 1-CH, rotamegog. Isomer Bé o isdmero
IR*.65* ( sin) 7", m/e 319,1882 (M%);
C17H25N303 requer /e 319,1896; &
(CDC13, 360MHZ)_, O,.97~—1,02 (4H, m, ciclopropilo
CﬂZCﬂz): 1,30 o 1732~(tota1 9H, cada s,
C(CHB)3, rotameg,g; 1f58—1176 (4H, m, 7—CH2.9
87CH2); 1,94—?r28 (5H, m, 4-CH, S—CHZ. 6-CH e
ciclopropild®l)i 3;21-3,30 e 3,48-3.53 (total 2m,
. 3-CH,. rotimeros); 4,20-4,23 e 4,29-4,31 (total
lH., m, 1-CH. rot ameros). ’
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¢) Hidrogeno oxalato de 1R¥, 6R*-6-[B—(3-ciclopropi10—1,2,4-
-oxadiazole)-ilot2-azabiciclo/2.2.270ctano

Adicionou-se 4cido trifluoroacéti-
co (5,88 ml, 76,4 mmoles) a uma solugdo arrefecida em gelo da
amina de t-butoxicarbonilo anterior do is6mero A, (1,18 g,

3,70 mmoles) em diclorometano (15 ml). O banho de gelo foi re-
movido, e a solucdo foi agitada & temperatura ambiente durante
3 horas. Adicionou-se carbonato de potassio aquoso (2M, 30 ml)
e 0 produto foi extrafdo com diclorometano (4 x 50 ml). As ca -
madas orgdnicas combinadas foram secas (sulfato de s6dio) e
evaporadas para produzirem o produto em bruto (0,81 g, 100%),

0 qual foi convertido no sal de hidrogeno oxalato e foi recris-
talizado a partir de etanol

.f. 180-185°c. ( Encon- ) .
y (trado: C. 53,96: H, 6,20; N, 13.25.

C
'l‘.'IZHI’TMB—O'CZHZOd requer C. 54,36; H, ’
6/19: N. 13,58%): m/e 219 (M* ge base 1ivre: &
(D,0. 360MHz) 0,95-0,98 1,10-1,16 (<ada 2H,
cada M. ciclopropilo CHZCHZ): 1,68—1,86 {(3H, m,
7~ — .
CH, e 8-CH): 1,93-2,02 (1m, m. 8-CH): 2,06-2,21
(3H, m, 4-CH, 5-CHe Ccilcopropilo CHCH_):;
— ;2 L4
2,27—2735 (1H, m, S-CH) ; 3,32 (2H, amplo 8, 3-CH_);
- 2 ’
3,75—3,81 (1H, m, 6-CH); 3,88 (1H, amplo g, 1-CH).

d) Hidrogeno oxalato de 1R*,-65*—6-[5—(3-ciclopropi10-1,2,4—
-oxadiazole)ilo7-2-azabiciclo/2.2.270ctano

A amina de t-butoxicarbonilo, isé6-
mero B, (453 mg, 1,42 mmoles) foi tratada como anteriormente

'para produzir a base livre'de amina desprotegida, que foi puri-
ficada por cromatografia de coluna sobre alumina em diclometa-




no/metanol (99:1) (236 mg, 76%), sendo depois convertida em sal
de hidrogeno oxalato e recristalizada a partir de etanol (re-
colha de 272 mg),

p f£.129-131°c(Encon- (¢,
52,86; H, 6,01; N, 12.89. C. H._N.O trado:
o TR T 2B Byt ah0s 1,2
C_H O, requer C..52,84; H, 5,97: N, 12,84%);

2724
m/e 219 (M' de base 1livioe § (D,0, 360MHz)
0,96-1,01 . 1,10-1,16 ( cada 2H, cada m, ciclopropilo
CH,CH,): 1,78-1,86 (2H, m, 8-CH,): 1,96-2,19
.{(SH, m, 4-CH, 5-CH, 7-CH2e ciclopropilg "CH): 2
(1H. dt. J = 1Hz e 12Hz, 5-CH); 3,28 (2H, s.
3-CH,): 3,67 (1H. ddd, J = 1Hz, 6Hz € 12z,
6-CH); 3,94 (1H, amplo s, 1-CH).

,38

EXEMPLO 38

Hidrogeno oxalato de 1R*, 6R* e 1R*, 6S*-6-/5-(3-Isopropilo-
-1,2,4-oxadiazole)-i1Q7-2—azabiciclo[?.2.2]octano

a) 2-t-Butoxicarbonilo-6-[5-(3-isopropilo—1,2,4-oxadiazole)-
-ilo/-2-azabiciclo/2.2.27octano

Foi preparado da maneira descrita
no Exemplo 37 utilizando-se oxima de isobutiramida para produ-
zir o is6mero A, o is6émero 1R*, 6R* (anti)
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. m/e 321,2047 (M');
C17H27N303 requer m/e 32172052: s
(CDC‘13, 360MHz) lr31—1,35 (6H,dupletos de sobre-
posicdo . CH(CH,),, rotameroy; 1,48 (9H, s,
C(CH;);: 1,54-1,78 (4H. m, 7-CH, e 8-CH, )
2,02-2,25 (3H. m, 4-CH e 5-CH,): 3,04-3,10 (1H,
m. CH(CH,),., rotamerod: 3.39 (2H,amplo .
3-CH,); 3,42-3,54 (1H, m, 6-CH): 4,27 e 4,46

(total 1H, cada s ampbﬁ. 1-CH, rotémeros; e jgbomero

B-o‘ isé LR*,65* ( gip ) . m/e 321,2055 (M+):
c.. ¥ o m/e 321.2052: &
1779298303 requer . r :

(CDC1,. 360MHz) 1,29 e” 1,38 (total 9H, cada 5.
C(CH,),. roté?ekoh 1,29-1,34 (6H,sobreposicio g,
CH(CH,),. rotamerod; 1,62-1,86 (4H,/m. 7-CH,

e 8-CH,): 1,94-2,35 (3H, m, 4:CH € 4+ 5-CH,);
.2,99-3,09 (1H, m, CH(CH,),. rotamerogd; 3,26-3,38
(2H, m, 3-CH,): 3,49-3,56 (1H, m, 6-CH); 4,29 e
4734 (total 1H.cada s amplos, 1-CH, rotémeros),

b) Hidrogeno oxalato de 1R¥, 6R*-6-[5-(3-isopropilo-1,2,4-oxa—
diazole)-ilo7-2-azabiciclo/2.2.27octano

0 carbamato de t-butilo anterior,
isémero A, (615 mg, 1,92 mmoles) foi tratado conforme descrito
no Exemplo 37 (c) para proteger a base livre de amina desprote-
gida (420 mg, 99%), que foi convertida no sal de hidrogeno oxa-

lato e cristalizada a partir de etanol (recolha de 253 mg) R.f.
160-161°C (Encontrado: C, 54,06; H, 6,82; N, 13,40.
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C12H19N3°'C2H2°4 requer .: C, 54,01; H,

6,80; N, 13,50%); m/e 221 (M*de base livre); §
(DZO' 360MHz) 1,30 (6H, d, J = 7Hz, CH(C§3)2):
1,70-1,85 (3H, m, 7-CH e BCHZ): 1,94-2,02 (1H, m,
7-CH): 2,16-2,25 (2H, m, 4-CH 5-CH): 2,30-2,40
(1H, m, 5-CH): 3712 (1H, septetp J = 7Hz,
Cﬁ(CHB)Z): 3,34 (2H, s, 3—CH2); 3,79-3,88 (1H,

m, 6-CH); 3,91 (1H, amplo. 8, 1-CH).

c) Hidrogeno oxalato de 1R¥*, 65*-6-[3—(3-isopropilo-1,2,4-oxa-
diazole)-ilo-2-azabiciclo/2.2.270ctano

0 carbamato de t-butilo anterior,
isbmero..B,, (872 mg, 2,72 mmoles) foi tratado como anteriormen-
te para produzir a amina desprotegida (571 mg, 95%), que foi
convertida num sal de hidrogeno oxalato e foi cristalizado a
partir de etanol (recolha de 350 mg)

f. 124-125ec. (Encon- ¢

53,85: H, 6,81; N, 13 34.pc H N.O.C_H o(tradO: -
! 127719739-CH,0,

requer * C, 54,01: H, 6,80; N, 13,50%): m/e 221
(M de base liudg s (D,0, 360MHz) 1.30 (6H, d.
J = 7Hz, CH(C§3)2); 1180—1788 (2H, m, B-CHZ):
2,00-2,14 (3H, m, 5-CH o 7-CH,): 2,17-2,20 (1H,
m, 4-CH); 2,37—2,45 (1H, m, 5-CH): 3,12 (1H, septeto
J = 7Hz, CH(CH,))): 3,29 (2H, s, 3-CH,): 3,71
(1H, ddd. J = 1Hz, €Hz e  12Hz, 6-CH): 3,96-4,00
(1H, m, 1-CH).
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EXEMPLO 39

Sesquioxalato de 1R*, 65*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazo-
le)-ilg7-2-metilo-2-azabiciclo/2.2.27o0ctano e hidrogeno oxala-
to de 1R*, 6R*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazole)-ilo7-2-
-metilo-2-azabiciclo/2.2.270ctano

Aqueceu-se sob refluxo durante uma
hora uma solugdo agitada de 1R*, 65*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,
4-oxadiazole)-ilo7-2-azabiciclo/2.2.2]octano do Exemplo 37(d)
(681 mg, 3,11 mmoles) em formaldefdo aquoso (35%, 5 ml) e &cido
formico (5 ml). A solugdo arrefecida foi evaporada até a secura
e dividida entre carbonato de potdssio aquoso e diclorometano.
A camada orgdnica foi seca (carbonato de potdssio) e evaporada
para produzir uma mistura de diastereois6bmeros que foram sepa-
rados por cromatografia de coluna sobre silica em diclorometa-
no/mgtanol_(95:5) para produzir o is6mero A (0 is6bmero 1R*,6$*)
(241.mg) e 0 isémero B (o is6bmero 1R¥, 6R*)(262 mg). 0 is6mero
A foi convertido no sesquioxalato e foi cristalizado a partir
de etanol (197 mg)
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134-135°cC. (Eﬂfontfé, 52,26: H. 6,10: N, 11,46.

Cy3HygH30 1.5 CH,0, requer : C, 52,17;.
H, 6,02; N, 11,41%): m/e 233 (M de base livre): &
(D,0. 360MHz) 0,96-1,01 o 1,10-1,18 (cada 2H,
cada m.piclopropi1c>gHZC§2): 1,74—2,02 (4H, m,
7—CH2 e B CHZ): %.08—2,16 (1H, m, ciclopropilo
CH): 2,18-2,22 (1H, m, 4-CH); 2,25-2,34 (1H, m,
5-CH); 2,41—2753 (1H, m, 5-CH): 2,94 (3H, s, NCHB);
2,99 (QH, 4. J = 12Hz, 3-CH): 3,59 (1H, dt, J = 1Hz o

 12Hz, 3-CH): 3,73 (1H, dd, J - 7Hz e 12Hz,

6-CH): 3,91 (1lH. amplo 8, 1-CH) O isomero B foi con-
vertido no hidrogeno oxalato e foi cristalizado. a partir

Encon

de etanol (165mg) p £ 127-128°C. (;raq5.. C.

,fsfiﬁfiﬂgf 6-53; N. 12,93. C _H N.o.
-”t2H264 requer : C,,85,72; H, 6,54; N, 13,00%);
‘m/e 233 (M' ge base livre): & (D0, 360MHz)

0,95-1,00" e 1,10-1,16 (cada 24, cadap, ciclopropilo

CH,CH,): 1,62-1,96 (3H, m, 7-CH e 8-CH,);

2,02—2741 (5H,-m, 4-CH, S—CHZ, 7-CH e ciclopropilo
CH):; 3,01 (3H. s. CH ): 3,05 (1H, d, J = 13Hz,
3-CH): 3,62-3,71 (1H, m, 6-CH): 3,76-3,81 (1H, m.
1-CH); 3,80-3,86 ¢ 3.96-4,02 (total 1H.cada . m,

3-CH, invertomeros em N).

EXEMPLO 40

Cloridrato de 1R, 6R* e 1R*, 65*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-
.-oxadiazole)-ilo/-2-azabiciclo/2.2.270ct-7-eno
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a) 2-t-Butiloxicarbonilo-2-azabiciclo/2.2.2]oct-7-eno-6-carbo-
xilato de metilo

Z-Benziloxicarbonilo-2-azabiciclo
[2.2.2]oct-7-eno-6-carboxilato de metilo (3,6 g, 12,0 mmoles)
mistura dos isbmeros exo e endo (preparados da maneira descri-
ta na PE 0239309, Exemplo 21A), foi tratado com brometo de hi-
drogénio em &cido acético (48%, 16 ml) a 222C durante 30 minu-
tos, a solugdo foi diluida com éter (150 ml) e o sobrenadante
foi deitado fora. Adicionou-se carbonato de potdssio aquoso
(20 ml) ao residuo e extraiu-se com diclorometano (4 x 50 ml).
A evaporagdo das camadas orgdnicas combinadas produziu a amina
desprotegida (1,16 g, 6,9 mmoles) que foi imediatamente trata-
da com di-t-butildicarbonato (1,56 g, 7,14 mmoles) em dicloro-
metano (4 ml). Ap6s agitacdo durante 4 horas, o solvente foi
removido e o residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre sfilica em diclorometano/acetato de etilo (95:5) para
prodyzir. a-isémero A (532 mg) e o isbmero B (178 mg) conjunta-
mente com frac¢des misturadas (450 mg). O is6bmero A (o isémero
1R*, 65*) cristalizou por precipitacdo, p.f. 107-108°C. (Encon-
trado: C, 62,67; H, 7,90;




N, 5,18. C14H21NO4 reqguer C. 62,90; H, 7,92;
N. 5,24%); m/e (c1*) 268 (M+H"); & fcoe,,
360MHZz) 1,44 4 1,48 (total 9H, caqda s, C(CH3)3.
rotame  ); 1,80-1,88 (2H, m, 4-cH . 6-CH) ;
2,76~2.83 (1H, m, 5-CH); 2/87-2,93 (1H, m, 3-cH):
3,00-3,09 (1H, n, >-CH): 3,21 (1H,.,d, J - 10Hz,
3—CF): 3,64 e 3,66 (total 3H, cada 5, C02CH3,
rFotame ); 4,93 ¢ 5.13 (total 1H,ceda s Aleo
1-CH): 6,31-6.37 ¢ 6,40-6,45 (cada 1n,cada m. 7-cy
€ B8-CH).O IsomemB é 0 1s6 4R*, 65* dleo.
(Fncon- ¢, 62.60; u, 7, §67% 22

trado: ! ! ’ ! ’ C14H21N04

requer - C. 62,90; H, 7)92: N. 5,24%); §
(CDC1,. 360MHz) 1,81 e 1,43 (total om,cada 5,
CCHy )i rotamerog ; 2¢07-2,13 (1H, m, 6-cH):
2,49-2,58 (1H, m, 5-CH) ; 2y71-2,80 (1H, m, 4-cn)
2,88-2,97 (1H, m, 3-CH): 3,34 (1H, t, g - 12Hz,
S—CH):_3,64—3f69 (1H, m. 3-CH); 3,68 ¢ 3,72 (total
3H,cada s'.C'QZCHl' rotameros); 4789 e 5,00
(total 1H,caq; s amploB. 1-CH); 6,40-6.49 (2H, m,
7-CH e 8-cH),

b) 2—t—But0xicarboni10-6-[3-(3—ciclopropi10-1,2,4—oxadiazole)—
-ilo/-2-azabiciclo/2.2.270ct-7-eno

0 éster anterior, como uma mistura
de diasterebmeros (3,09, 11,2 mmoles) foi tratado com oxima de

carboxamida de ciclopropano (2,3 g, 23,3 mmoles) e hidreto de
s6dio (1,1 g de uma dispersido a 55% em 6leo, 25,2 mmoles) em
tetrahidrofurano, exactamente da maneira descrita no Exemplo
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37b. A purifica¢do do produto em bruto por cromatografia de co-

luna sobre silica em diclorometano/acetato de etilo (98:2) pro-

duziu o is6bmero A puro (993 mg), (primeiro a ser elufdo), e o

Isémero B puro (1,24 g) conjuntamente com fraccBes misturadas

(620 mg). 0 isémero A, o isémero 1R*, 65* (anti) cristalizou

por precipitagdo

.P.f.96-979¢

(Encon- . -
trada C, 64,23; H, 7734: N. l%.ll.
C H N O requer‘ M C, 64 33 H, 7.30: N,

1723373

13.24%); m/e (c1%) 318 (M+H ): 8 (cpci,

360MH2) 0,96-1,04 (4H, m, Glclopropllo"H CH_);

1,45 e 1 49 (total SH, cada 8, C(CH_) 2 -

1,89-1,96 (lH M, ciclopropile CH): 1735 2.08 (1H, m,

4-CH): 2,13 (1H, t, J - 12Hz, 5-CH): 2,82-3 ,02 (2H,

M. 3-CH o 5-CH); 3,30 (1H, 4, J - 10Hz 3-CH),

3,50-3,62 (1H, m, 6-CH); 5,03 e 5 24 (total 1H, cada

s amplo 5., 1-CH. rotameros; 6,21-6,32 .e
67386750 (cada 1H. cada m, 7-CH o 8-CH).O IsdmemB ¢ o
| IsémerolR*, 65w éleo é (cpcu,, 360MHz)

0,98-1'.04 (4H, m.ciclopropilo CH CH ): 1 331 e

1.38 (total 9H, cada g, C(CH ) rotamqos)

1,78-1,.86 (1H, m.c1clopropllo CH) 2,02-2,08 (1H, m

4-CH): 2,22-2.28 (1H, m, 5-CH): 2,80-2,92 (1H, n, '

3-CH): 2,95-2,99 (1H, m, 3-CH): 3,06-3.14 (1H, n,

3-CH); 3,45 (1H, dt, J = 1Hz o IOHZ.IG-CH);

4,81-4.84 ¢ 4.91-4,95 (total 1H,cada p, j_cy,

rotamerog:‘.6,46—_61“5-5 (2H, m, 7-cH e 8-CH).

c) Cloridrato de 1R*, 6R*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazo-
le)-ilo/-2-azabiciclo/2.2.270ct-7-eno
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0 carbamato de t-butilo anterior,
isomero A, (917 mg, 2,89 mmoles) foi tratado da maneira descri-
ta no Exemplo 37(c) para produzir a base livre de amina despro-
tegida (573 mg, 91%), que foi convertida no sal cloridrato e
foi recristalizada a partir de etanol (recolha de 534 mg, 73%)
p.f. 175-1779C. (Encontrado: C, 56,56; H, 6,37; N, 16,49.
C12H15N30.HCL

Requer : ¢, 56,80; H, 6,36; N, 16,56%); m/e (CI*)
218 (M+H'): & (D,O, 36QMHz) 0,92-0,97 e
1,09-1,16 (cada 2H,cada m.ciclopropilo Cﬂzcﬁz):
1,83-1,91 (1H., m, 5-CH, sin paraoxadiazole); 2,03-2.11
(1H, m,ciclopropilo CH): 2,38 (1H, ddd, J = 3Hz, 10Hz

e 13Hz, 5-CH, antipargoxadiazole): 2,87 (1H, dt, J
= 3Hz e 13Hz, 3-CH):; 3,16-3,22 (1H, m, 4-CH); 3,31
(1H, dd, J = 2Hz " 13Hz, 3-CH); 3,89-3,95 (1H, m.
6-CH): 4,70-4,79 (1H, m, 1-CH.,parcialmente ocultado pelo
pico.dg.sal-): 6,32 (1H, t, J = 6Hz, B8-CH); 6,87 (1H,
t,"5"t%Hz, 7-cH).

d) Cloridrato de 1R*, 65*-6-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-oxadiazo-
le)-ilo/-2-azabiciclo/2.2.2/oct-eno

0 carbamato de t-butilo anterior
(1,18 g, 3,72 mmoles) foi tratado da maneira descrita atré&s pa-
ra produzir a base livre de amina desprotegida (740 mg, 92%)
que foi convertida no sal cloridrato e foi recristalizada a
partir de etanol (recolha de 542 mg)
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p.£.180-181°C. (Ehcon- C, 56,79; H,

6.34: N. 16,51. C _H ,N.O.HC1 reqifado: o

R A B T F au ’
56,80; H. 6,36; N, 16.56%); m/e (Cc1*) 218 (M+HY) ;
& (D,0, 360MH2) 1,00- 1 106 e 1,12-1.19 (Cada 2H,
cada m, c1cloproplloCHZCH ): 2,00—2,19 (3H, m,

5- CH2 ¢ ciclopropilo "CH) ; 2,91 (1H, dt, J = 3Hz

e 1lHz. 3-CH); 3,12-3.19 (1H, m, 4-CH): 3,33 (1H,
,dd, J = 2Hz e 11Hz, ‘3-CH); 3,48 (1H, ddd, J = 2Hz
5Hz o  12Hz, 6-cH): 4,61-4,64 (1H, m, 1-CH); 6,56
A1H, dt, J = 1Hz e . 7Hz, B8-CH); 6,86 (1H, t, J =
7Hz, 7-CH).

[

EXEMPLO 41

ex0-3-/5-(3-n-Butilo-1,2,4-0oxadiazole)-ilo/-1-azabiciclo/2.2.1/

heptano

Este composto foi preparado a par-
tfr de oxima de penténamida e 3-metoxicarbonilo-1-azabiciclo

[2.2.17heptano da maneira descrita no Exemplo 1
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xEncontrg;MH*, 221
do

C12H19N3O requer 22]1,1528); & (CDC13,
360MHz) 0,94 (3H, t, J = 7Hz, CHB); 1126_1)35 (1H,
m, 5-CH); 1,39 (2H, sextetg, J = 7Hz, CgZCHB);
1,67-1,76 (3H., m, 5-CH o CﬂZCHZCH3): 2,44
(1H. d, J = 10Hz)., 2,50-2,58 (1H, m), 2,70 (2H, t, J
= 7Hz), 2,76-3302 (5H, m) e 3,13 (1H, ddd, J = 2,5,
5. 12Hz, 2—CH2. 3-CH, 4-CH, 6—CH2, 7—CH2 e
CH_CH_CH_CH_ ).
-2 2 2 3)

r1514,

EXEMPLO 42

Prepara¢do de Comprimidos

Preparam-se comprimidos contendo
1,0, 2,0, 25,0, 26,0, 50,0 e 100,0 mg, respectivamente, do se-
guinte composto, da meneira referida a sequir: '

3-/5-(3-ciclopropilo-1,2,4-0xadia-
zole)-ilo/-1-azabiciclo/2.2.17heptano.

1-25 mg do Composto Activo
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Comprimido para Doses Contendo Desde

Quantidade-mg

Composto activo 1,0 2,0 25,0

Celulose microcristalina 49,25 48,75 37,25
Amido de milho alimentar modificado 49,25 48,75 37,25
Estearato de magnésio 0,50 0,50 0,50

Comprimido para Doses Contendo Desde
26-100mg do Composto Activo

Quantidade-mg

Composto activo 26,0 50,0 100,0
Celulose microcristalina 52,0 100,0 200,0
Amido gg}milhg alimentar modificado 2,21 4,25 8,5
Estearato de magnésio 0,39 0,75 1,5

Todo o composto activo, toda a lac-
tose e uma parte do amido de milho sdo misturados e granulados
de forma a obter-se uma pasta de amido de milho a 10%. A granu-
lagdo resultante é crivada, seca e misturada com 0 remanescen-
te do amido de milho e com o estearato de magnésio. A granula-
¢do resultante & entdo comprimida de forma a formar comprimidos
contendo 1,0 mg, 2,0 mg, 25,0 mg, 26,0 mg, 50,0 mg, e 100,0 mg
do ingrediente activo por comprimido.
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REIVINDICACOES:

12, - Processo para a preparac¢do de
um composto de férmula I, ou de um seu sa] ou prodroga:

na qual um de X, Y e Z & um &tomo de oxigénio e os odtrqs dois
sdo atomos de azoto, e o circulo a tracejado representa aroma-
ticidade (duas liga¢Bes duplas) formando deste modo um ntcleo
de 1,3,4-oxadiazole ou 1,2,4-0xadiazole; R1 representa um sis-
tema-de anel azaciclico ou azabiciclico ndo-aromdtico; e R2
representa um grupo hidrocarboneto saturado facultativamente
substitufdo possuindo pelo menos trés &tomos de carbono, ou

um grupo hidrocarboneto insaturado possuindo pelo menos 6 4to-
mos de carbono; caracterizado por compreender a reacc¢do de um
derivado reactivo de um &cido carboxilico de fé6rmula Ra-COZH
Com um composto quer de f6rmula IIIA, quer de férmula IIIB, ou
com um seu sal:

I ,9
b/’C\\ - b//C
R NHp . R \NHNHE

(ITIA) (IIIB)
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b € um anel azaciclico ou azabiciclico nio-

na qual um de R? e R
-aromdtico e o outro é um grupo hidrocarboneto saturado facul-
tativamente substituido tendo pelo menos trés &tomos de carbo-
no, ou um grupo hidrocarboneto insaturado tendo pelo menos seis

dtomos de carbono.

2%, - Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 1, caracterizado por se preparar um composto onde
R representa pirrolidina, piperidina, tetra-hidropiridina, 1-
ou 2-azanorbornano, quinuclidina, isoquinuclidina ou 2-azabi-
ciclo/2.2.2]octeno, em que qualquer um deles pode ser faculta-
tivamente substituido por metilo ou hidroxi.

33. - Processo de acordo com a rei-
vindicag¢do 1 ou 2 caracterizado por se preparar um composto
onde R2 representa n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-bu-
tilo,-benzile, feniletenilo ou piridilmetilo, facultativamente
substitufdo por um ou mais substituintes seleccionados de en-
tre metilo, atilo, vinilo, fenilo, naftilo, piridilo, acetoxi,
ceto, fldor, hidroxi e metoxi.

43, - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicacBes anteriores caracterizado por se
preparar um composto onde R2 representa um grupo de estrutura:

— -
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52. - Processo de acordo com a rei-
vindicac¢do 1, caracterizado por se preparar um composto de for
mula I1

1

onde R’ e R2

sdo como definidos na reivindicacdo 1.

62. - Processo de acordo com.a rei-
vindica¢do 1, caracterizado por se preparar um composto selec-
cionado.de.entre:

3-[5—(3-benzil-1,2,4—0xadiazol)iL7quinuclidina;
3-[5-(3-ciclopropil—1,2,4—oxadiazol)iL]quinuclidina;
3-[5—(3-(1—fenil)eti1-1,2,4-oxadiazol)iL7quinuclidina;
3-[5-(3-(1—adamantil)-1,2,4-oxadiazol)1L7quinuclidina;
3~[5-(3—ciclopropil-1,2,4-oxadiazol)il]—1-azabicic]o-[?.2.1]
heptano;
3-[3—(3-ciclopropil-1,2,4—oxadiazol)iL7—1,2,5,6—tetra—hidropi-
ridina; :
3-[5-(3-benzil—1,2,4—oxadiazol)iL7—1,2,5,6-tetra-hidropiridina;
3-[5—(3-isopropil-1,2,4-0xadiazol)iL7~1,2,5,6-tetra-hidropiri—
dina;
3—ciclopropi1-5-(5-etil-1,2,5,6-tetra-hidropirid—3—il)-1,2,4,-
oxadiazole;




: -86-
%
=
3-isopropil-5-(5-etil-1,2,5,6-tetra-hidropirid-3-iI)-1,2,4—oxa-
diazole;
3—ciclopropil-5-(5-meti1-1,2,5,6-tetra-hidropirid-3-i1)-1,2,4~
-oxadiazole;
3-isopropil-5—(5-metil-1,2,5,6-tetra—hjdropririd-3-il)-1,2,4—
-oxadiazole;
3—[3-(1-hidroxi-1-fenilmetil)-1,2,4—oxadiazol-5-i1]-quinuc1i-
dina;
3-[3-(1-acetoxi-1-fenilmeti1)-1,2,4-oxadiazol—5-il]-quinucli-
dina;
3-(3-benzoil—1,2,4-oxadiazol-5-il)quinuclidina;
3-[3-(1-hidr0xi—1-fenileti1)-1,2,4-oxadiazol—5-iL]-quinuclidi—
na;
3—[3—(1,1—difenil—1-hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-5—il]quinu-
clidina;
3-[3-(Zrmeto§j—1—fenileteniI)-I,2,4-oxadiazol—5-iI]-quinucli-
dina;
3—[5~(1-hidroxi-1~fenilmeti1)-1,2,4-oxadiazol-3-iL7quinuclidi—
na;
3-[3-(1,1-difenil-1-hidroximetil)-1,2,4—oxadiazol—5-il]-1,2,5,§
-tetra-hidropiridina;
3-[3-(1-hidroxi-1-fenilmeti1)—1,2,4-0xadiazol-5-il]-1,2,5,6—
-tetra-hidropiridina;
3-[3-(4-clorofenil)-1,2,4-0xadiazol—5—117—1,2,5,6-tetra-hidro-
piridina;
5—hidroxi-3-(3-isopropi1—1,2,4—oxadiazol-5—il)-1-azabiciclo
[2.2.1]heptano;
3-(3—ciclopropil—1,2,4—oxadiazol—5-il)-5-hidroxi-1-azabiciclo
[2.2.17heptano;
5—hidroxi-3-(3-n—propi1-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-azabiciclo
[2.2.17heptano;
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3-(3-n-propil-1,2,4-0oxadiazol-5-i1)-1-azabiciclo-/2.2.17hepta-
no;
3-(3-cic10propil-1,2,4—oxadiazol—5—il)—1—azabiciclo[?.2.1]
heptano;
3-(3-isopropi1-1,2,4—oxadiazol—5-il)-1-azabiciclo-[2.2.L7hep—
tano;
3-[3-(1-feniletil)-1,2,4-0xadiazol-5-i17-1-azabiciclo/2.2.17
heptano;
3—[3-(1-hidroxi-1-fenilpropil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]quinucli-
dina;
3—[3—(1,1—difenilmetil)-1,2,4-oxadiazol—5-i1]-quinuc1idina;
3-/3-(1-hidroxi-1-fenilprop-2-enil)-1,2,4-o0xadiazol-5-i17qui-
nuclidina;
3-[3—(1—hidroxi-1-(2-naftil)-1-feni1metil)-1,2,4—oxadiazol-5-
-il7quinuclidina;
3-[3-(1:(4-flyorofenil)-1-hidroxi-1-fenilmetil)—1,2,4-0xadia-
201-341L]quinuclidina;
3-/3-(1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-1-fenilmetil)-1,2,4-0xadia-
zol-5-il7quinuclidina;
3—[3-(1,1-difenil—1-hidroximetil)—1,2,4—oxadiazol-5-i1]—1—aza-
biciclo/2.2.1/heptano;
3-[3—(1—hidroxi-1—(pirid-2-il)metil-1,2,4-oxadiazol—5-i1]qui-
nuclidina;
3—[3-(1-hidroxi-1~fenil-1—(pirid—2—il)metil—1,2,4—oxadiazol—
-5-117quinuclidina;
6-(3-ciclopropil-1,2,4-0xadiazol-5-i1)-2-azabiciclo/2.2.2]
octano;
6—(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol—5—il)—2—azabiciclo-[?.2.2.]
octano;
6-(3-ciclopropil-1,2,4-0xadiazol-5-il)-2-metil-2-azabiciclo
[2.2.2]octano;




-88-

6-(3-ciclopropil-1,2,4~oxadiazol~5-il)—2-azabiciclo[?.2.a7oct-
-7-eno;

3—(3—n-butil—1,2,4—oxadiazol-5-il)-1-azabiciclo[?.2.1]heptano;
€ 0S seus sais e prodrogas.

7. - Processo Para a preparacdo de
uma composi¢do farmacdutica caracterizado por compreender 3
mistura de um composto preparado de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes precedentes com um veiculo ou excipiente
farmacéuticamente aceitgvel.,

8%. - Método para o tratamento e/ou
prevengdo de perturbacgdes neurolbgicas e mentais, caracteriza-
do por se administrar a um paciente um composto preparado de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, sendo a gama
de dosagem didria de 0,01 a 10 mg/kg de Peso corporal de pre-
feréncia de 0,1 e 1 mg/kg de peso corporal.

Lisbba, 3 de Janeiro de 1989
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