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Relatério Descritivo da Patente de Invencéao para "DERIVADOS
DE AZA-BICICLOALQUILA, SEU USO, SEU PROCESSO DE PREPARA-
CAO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE".

A presente invencao refere-se a novos derivados de 1-aza-
bicicloalquila, a processos para sua produgdo, seu uso como produtos far-
macéuticos e a composi¢cdes farmacéuticas compreendendo os mesmos.

Mais particularmente, a presente invencéo proporciona, em um
primeiro aspecto, um composto de férmula |

O\Y——R

X
\

N V)

em que
X & CH; ou uma ligagao simples;

Y € um grupo de formula

N=N

R & uma Cs-Cq arila substituida ou ndo substituida ou hetero-Cs-
Cyo arila substituida ou ndo substituida, N(R")(R*), ou N(R?)(CHR®R*);

cada um de R', R® e R*¢é de modo independente H, C;-C. alqui-
la, ou CFj;

R* & uma Cs-C arila substituida ou n&o substituida ou hetero-
Cs-Cqp arila substituida ou n&o substituida;

em forma de sal de adica@o &cido ou base livre.

Cs-Cyp arila e hetero-Cs-C1g arila conforme usados neste relatério
significam especialmente residuos parcialmente ou totalmente insaturados,
por exemplo, aromaticos, opcionalmente substituidos por um ou mais substi-
tuintes, preferencialmente até trés substituintes, selecionados entre halogé-
nio, por exemplo, F, CI, Br, I; CN; C4-C4 alquila, tal como metila, etila ou
propila, C2-Cq4 alquenila, tal como vinila, C,-C4 alquinila, cujos radicais po-

dem ser eles mesmos nao substituidos ou substituidos por halogénio, por
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exemplo, difluorometila ou trifluorometila; C4-C4 alcéxi, cujo radical pode ser

-~ ele mesmo ndo substituido ou substituido porihaIOQénio, por exemplo,

trifluorometoxi; formila, acetila; C4-Cs alcoxicarbonila; N,N-di-(C4-Cs alquila)
carbamoila; fenila, fenéxi; ou cujos substituintes podem ser condensados,
por exemplo, para um benzo[1,3]dioxol ou 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina e/ou
para um anel heterociclico adicional. Hetero-Cs-C1o arila é um sistema
heterociclico aromatico compreendendo um, dois ou trés heteroatomos
selecionados entre N, O, S, por exemplo, um residuo heterociclico aromatico
de 5 ou 7 membros opcionalmente condensado, por exemplo, para 1 ou 2
anéis fenila e/ou para um anel heterociclico adicional. Exemplos de residuos
Cs-Ciqo arila ou hetero-Cs-Cqo arila, conforme mencionados acima incluem
fenila, naftila, tetrahidronaftia tal como tetralinila, indanila, tienila,
benzotienila, furanila, benzofuranila e isobenzofuranila.

Preferencialmente, Cs-Cyo arila e hetero-Cs-Cqg arila, conforme
usados neste relatério, significam residuos parcialmente ou totalmente
insaturados, por exemplo, aromaticos, opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes, preferencialmente até trés substituintes, selecionados
entre halogénio, por exemplo, F, Cl, Br, I; CN; C4-C,4 alquila, tal como metila,
etila ou propila, cujo radical pode ser ele mesmo ndo substituido ou
substituido por halogénio, por exemplo, difluorometila ou trifluorometila; Cs-
C alcoxi, cujo radical pode ser ele mesmo néo substituido ou substituido por
halogénio, por exemplo, trifluorometdxi; ou cujos substituintes podem ser
condensados, por exemplo, para um benzo[1,3]dioxol ou 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxina e/ou para um anel heterociclico adicional. Hetero-Cs-C1o
arila & um sistema heterociclico aromatico compreendendo um, dois ou trés
heteroatomos selecionados entre N, O, S, por exemplo, um residuo
heterociclico aromético de 5 ou 7 membros opcionalmente condensado, por
exemplo, para 1 ou 2 anéis fenila e/ou para um anel heterociclico adicional.
Exemplos de residuos Cs-Cio arila ou hetero-Cs-Cqo arila, conforme

mencionados acima, incluem fenila, naftila, indanila, tetralinila, tienila,

_benzotienila, furanila, benzofuranila e isobenzofuranila.

Sais de adicdo de acido sdo, especialmente, 'sais farmaceu-
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ticamente aceitaveis de compostos de formula I. Para fins de isolamento ou
purificagdo, também é possivel usar sais farmaceuticamente inaceitaveis,
por exemplo, picratos ou percloratos. Para fins terapéuticos, somente séo
empregados sais farmaceuticamente aceitaveis ou compostos livres (onde
aplicavel, sob a forma de preparagdes farmacéuticas), e estes sdo portanto
preferidos.

Por conta do atomo ou &tomos de carbono assimétricos
presentes nos compostos de formula | e seus sais, 0os compostos podem
existir em forma oticamente ativa ou em forma de misturas de isdmeros
6ticos, por exemplo, sob a forma de misturas racémicas. Todos os isdmeros
oticos e suas misturas, inclusive as misturas racémicas, sdo parte da
presente invengéo.

Na formula | sdo preferidos os seguintes significados, de modo
independente, coletivamente ou em qualquer combinagdo ou
subcombinagao, caso aplicavel:

(a) X é CHy;

N=N
b)Yé —< —
(b)Y e \/

N
\

(c)Yé :

(d) R é 1-isobenzofuranila ou fenila substituida ou nao
substituida, por exemplo, monossubstituida por um cloro ou flior na posi¢ao |
2, 3 ou 4, CF3 na posigdo 2 ou 3, met6xi na posicéo 2; trifluorometdxi na
posicdo 3; benzo[1,3]-dioxol; 2,3-dihidrobenzo[1,4}-dioxina; ciano; ou
dissubstituido, por exemplo, por um flior na posigdo 2 e 5, 3 e 5, ou cloro na
posicdo 2 e fluor na posigéo 6.

Sao preferidos os derivados de aza-bicicloalquila de férmula |
em que

X é CH. ou uma ligagdo simples;

Y é um grupo de formula



ou ;

R é fenila, naftila, tetraidronatftila, indanila, tienila, benzotienila,
furanila, benzofuranila e isobenzofuranila, os quais, em cada caso, podem
ser ndo substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por halogénio, ciano,

5 formila, acetila, C;-Cz alcoxicarbonila, N,N-di-(C4-C3 alquila) carbamoila,
- fenila, fendxi, metilendiéxi, etilendioxi; ou C4-C4 alquila, C»-C,4 alquenila, Cz-
.‘! C, alquinila ou C4-C4 alcoxi, cujos radicais podem ser eles mesmos nao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por halogénio.
Mais preferidos sdo aqueles, derivados de aza-bicicloalquila de
10 férmula | em que
- X é CH, ou uma ligagao simples;

Y é um grupo de férmula

N=N N N
\ / —C?— &

) ou )
e
Ré
. 15 (a) fenila, a qual é ndo substituida ou mono-, di- ou

trissubstituida por
halogénio, ciano, metilendioxi,
C4-C4 alquila, a qual & ndo substituida ou moho-, di- ou
trissubstituida por halogénio, ou
20 C4-C4 alcoxi, o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tris-
. substituido por halogénio,
(b) naftila, indanila, tetralinila ou
(c) furanila, benzofuranila, isobenzofuranila, benzotienila ou
tienila,
25 em forma de sal de adigdo de acido ou base livre.

Ainda mais preferidos sdo os derivados de aza-bicicloalquila de
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formula | em que
X é CH; ou uma ligagdo simples;

Y é um grupo de férmula

{l\:r} , —Cl:?— ou /:_N\ ; ‘

e

Ré

(a) fenila a qual é n3o substituida ou mono-, di- ou tri-sub'stituida
por

halogénio, ciano, metilendioxi,

Cs-C4 alquila, a qual é ndo substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida por halogénio, ou

C4-C,4 alcoxi, o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tris-
substituido por halogénio,

| (b) naftila, ou

(c) furanila, benzofuranila, isobenzofuranila, ou tienila,

em forma de sal de adigéo de acido ou base livre.

Além do precedente, a presente invengdo também proporciona
um processo para a produgdo de um composto de formula 1, cujo processo

compreende a etapa de reagir um composto de férmula Il
z-Y-R (n;

em que Y e R sdo como definidos acima e z € um grupo de
partida, por exemplo, F, Cl, Br, | ou OSO,CF3, com um'composto de formula

n
N
& -
HO

_ . _em que X é conforme definido acima para um composto de

formula |, o



e recuperar o composto de formula'| obtido desta forma, em
- forma de sal de adigéo de acido ou base livre. |
A reagdo pode ser realizada de acordo com procedimentos de
rotina, por exemplo, conforme ilustrado nos Exemplos.
5 Compostos de formula Il sdo conhecidos ou podem ser
preparados a partir de compostos conhecidos correspondentes, por
exemplo, conforme descrito nos Exemplos, por exemplo, em analogia a
Coates WJ, McKillop A (1992) Synthesis 334-342. Os compostos de férmula
Ill sdo conhecidos.
o,

Alternativamente, os compostos de férmula I

O<
Y'-R
@R (l')
\

. N
em que

X e R sdo como definidos acimae Y’ é

-~ Or
N= ou — ,

podem ser produzidos por um processo compreendendo a etapa
. 15 de reagir um composto de formula IV

o
X
\

N (v);
em que Y’, z e X sdo como definidos acima,

. com um composto de formula V

OH
/
R—B
OH
(V)

em que R é conforme definido.acima para um composto de formula |,

20 e recuperar o composto de formula I’ obtido deste modo, em
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forma de sal de adi¢do de acido ou base livre.

Compostos de féormula IV sdo conhecidos ou podem ser
preparados a partir de compostos conhecidos correspondentes, por
exemplo, conforme descrito no Exemplo 17, por exemplo, reagindo

compostos de férmula il com compostos de formula I’;

zY-OH  (II);

A as

Compostos de férmula V (por exemplo, &cidos fenilbornicos

em que Y' é e z é conforme descrito

acima.

ndo substituidos ou substituidos) sdo conhecidos ou podem ser preparados
a partir de compostos conhecidos correspondentes. Por exemplo, um

composto de férmula VI,
R-Br (V)

em que R tem o significado conforme proporcionado para um composto de
féormula 1, podem ser reagidos com um trialquila borato em um solvente
inerte, tal como benzeno, tolueno, tetrahidrofurano, ou misturas dos
mesmos, por meio da adigdo de butila litio, a uma temperatura dentre cerca |
de -78°C e -25°C, por exemplo, cerca de -40°C, por um periodo de cerca de
1 hora a 6 horas, fornecendo um composto de férmula V.

A elaboragdo das misturas da reagdo de acordo com oOs
processos acima e a purificagdo dos compostos obtidos deste modo podem
ser realizadas de acordo com procedimentos conhecidos.

Sais de adicdo de acido podem ser produzidos a partir das
bases livres, de maneira conhecida, e vice versa. Sais de adi¢do de acido
adequados para uso de acordo com a presente invengao inclluem, por
exemplo, o cloridrato e o formato. -

Compostos de formula | em forma oticamente pura podem ser
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obtidos a partir dos racematos correspondentes, de acordo com procedi-
mentos de conheciménto geral, por exemplo, HPLC com matriz quiral.
Alternativamente, podem ser usados materiais de.partida oticamente puros.

Misturas estereoisoméricas, por exemplo, misturas de
diasteredmeros, podem ser separadas em seus isdmeros correspondentes
em uma maneira conhecida "per se” por meio de métodos de separagao
adequados. Misturas diastereoméricas, por exemplo, podem ser separadas
em seus diasteredmeros individuais por meio de cristalizagdo fracionada,
cromatografia, distribuicdo de solvente, e procedimentos similares. Esta
separagdo pode ocorrer ou no nivel de um composto de partida ou em um
proprio composto de formula 1. Enantibmeros podem ser separados atraves
da formagdo de sais diastereoméricos, por exemplo, por formagao de sal
com um &cido quiral enantiomericamente puro, ou por meio de
cromatografia, por exemplo, por HPLC, usando substratos cromatograficos
com ligantes quirais.

Nas etapas adicionais do processo, realizadas conforme
desejado, grupos funcionais dos compostos de partida, os quais nao
deveriam tomar parte na reagdo, podem estar presentes sob forma nao
protegida ou podem ser protegidos, por exemplo, por um ou mais dos grupos
protetores mencionados abaixo. Os grupos protetores sao, em seguida, total
ou parcialmente removidos, de acordo com um dos métodos descritos ai.

Os grupos protetores podem ja estar presentes em precursores
e devem proteger 0s grupos funcionais em questdo contra reagoes
secundarias indesejadas. £ uma caracteristica dos grupos protetores que
eles se combinem prontamente, isto é, sem reagdes secundarias
indesejadas, para remogao, tipicamente por solvolise, redugao, fotdlise ou
também por atividade enzimatica, por exemplo, sob condigoes analogas
para condigoes fisiologicas, e que eles ndo estejam presentes nos produtos
finais. O versado na técnica sabe, ou pode determinar faciimente, quais
grupos protetores sdo adequados com as reagdes mencionadas
anteriormente neste relatorio e nas partes que se seguem.

A protegdo de semelhantes grupos- funcionais. por grupos
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protetores, os proprios grupos protetores, e suas reagbes de remogao, séo
descritos, por exemplo, em trabalhos de referéncia de rotina, tais como J. F.
W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press,
London and New York 1973, em T. W. Greene, "Protective Groups in
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981, em "The Peptides"; Volume 3
(editores: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New
York 1981, em "Methoden der organischen Chemie", Houben Weyl, 4th
edition, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgata 1974, em H.-D.
Jakubke and H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine”, Verlag Chemie,
Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982, e em Jochen Lehmann,
"Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate”, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974.

Todas as etapas do processo descritas aqui podém ser
realizadas sob condi¢des de reagdo conhecidas, preferencialmente sob as
especificamente mencionadas, na auséncia de ou geralmente na presenca
de solventes ou diluentes, preferencialmente tais como sdo inertes aos
reagentes usados e capazes de dissolver estes, na auséncia de ou na
presenga de catalisadores, agentes de condensacdo ou agentes
neutralizantes, por exemplo, agentes de troca idnica, tipicamente agentes de
troca catidnica, por exemplo, sob a forma de H* , dependendo do tipo de
reagdo e/ou reagentes, em temperatura reduzida, normal, ou elevada, por
exemplo, na faixa de -100°C a cerca de 190°C, preferencialmente de cerca
de -80°C a cerca de 150°C, por exemplo, a -80 até -60°C, a temperatura
ambiente, a - 20 até 40°C, ou no ponto de ebulicdo do solvente usado, sob
pressdo atmosférica ou dentro de um vaso fechado, quando apropriado sob
pressdo, efou em uma atmosfera inerte, por exemplo, sob argonio ou
nitrogénio.

Os compostos da invengdo e seus sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis, nas partes que se seguem referidos como

agentes da invengdo, apresentam valiosas propriedades farmacologicas

__ _quando testadas "in vitro" e em animais, e portanto sdo uteis como

farmacos.
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Em particular, os agentes da invengdo sdo agonistas de

- receptores de acetilcélina a7 nicotinico (hRAChR) . .

Em ensaios funcionais, os agentes da invengédo apresentam aita
afinidade ao a7 nAChR, conforme demonstrado nos testes seguintes:

a) Um ensaio funcional para afinidade ao o7 nAChR é realizado
com uma linhagem de células de pituitiria de rato estaveimente
expressando o o7 nAChR. Como uma leitura, se usa o influxo de calcio na
estimulagdo do receptor. Neste ensaio, os agentes da invengao apresentam
valores de pECs de cerca de § a cerca de 8.

b) Para avaliar a atividade dos agentes da invengao sobre o
nAChR o4B2 neuronal humano, um ensaio funcional semelhante & realizado,
usando uma linhagem de células epiteliais humanas estavel expressando o
subtipo humano o4p2. Neste ensaio, os agentes da inveng&o apresentam
seletividade para os subtipos a7 nAChR.

c) Para avaliar a atividade dos compostos da invengéo sobre o
"subtipo gangliénico” e o tipo muscular de receptor nicotinico, ensaios
funcionais similares, conforme descrito em a), sdo realizados com uma
linhagem de células epiteliais humanas estavelmente expressando o subtipo
ganglidnico humano, ou uma linhagem de células endogenamente
expressando o tipo muscular humano de receptores nicotinicos. Nestes
ensaios, 0os agentes da invengdo apresentam pouca ou nenhuma atividade
sobre o tipo gangliénico e muscular de subtipos de receptores nicotinicos.

No modelo de camundongos apresentando déficit na passagem
de controle sensorial (camundongos DBA/2), descrito por S. Leonard et al.
no Schizophrenia Bulletin 22, 431-445 (1996), os agentes da invencao
induzem importante passagem de controle sensorial em concentragoes de
cerca de 10 a cerca de 40 uM.

Os agentes da invengdo s&o portanto Uteis para a prevengao e o
tratamento de distirbios psicéticos, tais como esquizofrenia, mania,
depressdo e ansiedade, e para a prevencao e o tratamento de distarbios
neurodegenerativos, tais como deméncia senila, mal de Alzheimer e outros

disturbios de diminui¢ao intelec{ual, tais como distarbios de hiperatividade
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por déficit de atengdo (ADHD); mal de Parkinson, coréia de Huntington,
esclerose lateral amiotréfica, esclerose multipla, epilepsia, convulsoes,
sindrome de Tourette, TOC (transtorno obsessivo compulsivo), dor
neuropatica, pos-operatéria e inflamatéria, dor de membro fantasma,
cognigdo, cessagdo do fumo, déficits e disfungdo da meméria, déficit de
aprendizado, disturbios de panico, narcolepsia, nocicepgédo, deméncia por
AIDS, deméncia senila, autismo, discinesia tardia, fobia social,
pseudodeméncia. A utilidade de agonistas .7 nAChR em neurodegeneragao
esta documentada na literatura, por exemplo, em Wang et al., J. biol: Chem.
275, 5626-5632 (2000).
" Para as indicagdes acima a dosagem apropriada dos agentes da
invengdo, logicamente, variara, dependendo, por exemplo, do hospedeiro,
do modo de administragdo e da natureza e da gravidade da condié;éo que
estiver sendo tratada, bem como da poténcia relativa do agente em
particular da invengdo empregado. Por exemplo, a quantidade de agente
ativo necessaria pode ser determinada com base em técnicas conhecidas "in
vitro" e "in vivo", determinando por quanto tempo uma concentragdo de
agente ativo em particular permanece no plasma sangiliineo em um nivel
aceitavel para um efeito terapéutico. Em geral, sé@o indicados para serem
obtidos resultados satisfatérios em animais em dosagens didrias de a partir
de cerca de 0,01 a cerca de 20,0 mg/kg por via oral. Em seres humanos,
uma dosagem didria indicada esta na faixa de cerca de 0,7 a cerca de 1400
mg/dia por via oral, por exemplo, de cerca de 50 a 200 mg (homem de 70
kg), convenientemente administrada uma vez ou em doses divididas até 4 x
por dia, ou em forma de liberagdo gradual. Formas de dosagem oral, por
conseguinte, compreendem adequadamente de cerca de 1,75 ou 2,0 a cerca
de 700 ou 1400 mg de um agente da invengdo misturado com um diluente
ou veiculo apropriado para o mesmo, farmaceuticamente aceitavel.
Exemplos para composiges compreendendo um agente da

invengado incluem, por exemplo, uma dispersdo solida, uma solugao aquosa,

_ por exemplo, contendo um agente solubilizante, uma microemulsdo e uma

suspensdo de, por exemplo, um sal de cloridrato de um composto de féormula
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| na faixa de 0,1 a 1%, por exemplo, 0,5%: A composigdo pode ser
tamponada para um pH na faixa de, por exemplb, 3,5 a 9,5, por exemplo,
para pH 4,5, por um tampé&o adequado.

Os agentes da invengdo também sdo Gteis como produtos
quimicos de pesquisa.

Para uso de acordo com a inveng3o, o agente da invengao pode
ser administrado como agente ativo Unico ou em combinagdo com outros
agentes ativos empregados comumente para o tratamento dos disturbios
mencionados neste relatério, em qualquer maneira usual, por exemplo, por
via oral, por exemplo, sob a forma de comprimidos ou capsulas, ou por via
parenteral, por exemplo, sob a forma de suspensbes ou solugdes para
injecao.

As composigdes farmacéuticas para administragio separada dos
parceiros da combinagdo e para a administragdo em uma combinagao fixa,
isto &, uma Unica composi¢do galénica compreendendo no minimo dois
parceiros da combinagao, de acordo com a inveng&o, podem ser preparadas
em uma maneira conhecida "per se” e sdo as adequadas para administragao
enteral, tal como oral ou retal, e parenteral a mamiferos, inclusive o homem,
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um
parceiro da combinagdo farmacologicamente ativo sozinho ou em
combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis,
especialmente adequados para uso enteral ou parenteral.

Composigdes farmacéuticas contém, por exemplo, de cerca de
0,1% a cerca de 99,9%, preferencialmente de cerca de 20% a cerca de 60%,
dos ingredientes ativos. Preparagdes farmacéuticas para a terapia de
combinagdo para administragdo enteral ou parenteral s@o, por exemplo,
aquelas em formas de unidade de dosagem, tais como comprimidos
revestidos com aglcar, comprimidos, capsulas ou supositérios, e, além
disso, ampolas. Caso n3o indicado de outro modo, estas séo preparadas em
uma maneira conhecida "per se", por exemplo, por meio de processos
convencionais de misturagdo, granulagdo, revestimento com acucar,

dissolugdo ou liofilizagdo. Sera reconhecido que o teor unitario de um
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parceiro da combinag&o contido em uma dose individual de cada forma de
dosagem néo precisa constituir ele mesmo uma quantidade eficaz contanto
que possa ser atingida a quantidade eficaz, necessaria por meio da
administracdo de uma pluralidade de unidades de dosagens.

Em particular, uma quantidade terapeuticamente eficaz de cada
um dos parceiros da combinag&o pode ser administrada simultaneamente ou
seqiiencialmente e em qualquer ordem, e os componentes podem ser
administrados separadamente ou como uma combinaggo fixa. Por exemplo,
o método de retardo da progressdo ou tratamento de uma doenca
broliferativa de acordo com a invengdo pode compreender (i) administracao
do parceiro da combinag&o (a) em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel e (ii) administragdo de um parceiro da combinagdo (b) em forma
livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, simultaneamente ou seqlencial-
mente em qualquer ordem, em quantidades conjuntamente terapeuticamente
eficazes, preferencialmente em quantidades sinergicamente eficazes, por
exemplo, em dosagens diarias correspondentes as quantidades descritas
neste relatério. Os parceiros individuais da combinagdo podem ser
administrados separadamente em diferentes momentos durante o curso da
terapia ou simultaneamente em formas de combinacao dividida ou unica.
Além disso, o termo administrar também engloba o uso de uma pro-droga de
um parceiro da combinagdo que converte "in vivo" para o parceiro da
combinagdo como tal. A presente inveng&o, portanto, deve ser entendida
como englobando todos os regimes referidos de tratamento simultaneo ou
alternado e o termo "administrar” deve ser interpretado de acordo.

A dosagem eficaz de cada um dos parceiros da combinagao
empregados pode variar dependendo do composto ou composicao
farmacéutica em particular empregados, o modo de administragéo, a
condicdo sendo tratada, a gravidade da condigdo sendo tratada. Portanto, o
regime de dosagem € selecionado de acordo com uma variedade de fatores,

inclusive a via de administragdo e a fungéo renal e hepatica do paciente. Um

médico, clinico ou veterinario, normal, podem prontamente determinar e

prescrever a quantidade'eﬁcaz dos ingredientes ativos Unicos requeridos
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para prevenir, neutralizar ou deter o progresso da condigdo. A otima

. precisdo para atingir a concentracéo dos ingredientes ativos dentro da faixa

que produz eficacia sem toxicidade requer um regime com base na cinética
da disponibilidade dos ingredientes ativos para os sitios alvo.

De acordo com o precedente, a presente invengdo também
proporciona:

(1) Um agente da invengdo para uso como um agonista de
receptor alfa-7, por exemplo, para uso em qualquer uma das indicagdes em
particular determinadas anteriormente neste relatdrio.

(2) Uma composigao farmacéutica compreendendo um agente
da invengdo como ingrediente ativo junto com um diluente ou veiculo para o
mesmo farmaceuticamente aceitavel.

(2') Uma composigdo farmacéutica para o tratamento ou a
prevencao de uma doenga ou condigdo na qual a ativagdo do receptor alfa-7
desempenha uma fung&o, ou estd implicada, compreendendo um agente da
invengdo e um veiculo.

(3) Um método para o tratamento de qualquer indicagéo
particular determinada anteriormente neste relatério em um paciente que
necessite do mesmo, o qual compreende administrar uma quantidade eficaz
de um agente da invengao.

(3') Um método para tratar ou prevenir uma doenga ou condigao
na qual a ativagdo do receptor alfa-7 desempenha uma funcdo, ou esta
implicada, compreendendo administrar a um mamifero que necessite do
mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente da invengao.

(4) O uso de um agente da invengao para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento ou a preveng&o de uma doenga ou condicao
na qual a ativagdo do receptor alfa-7 desempenha uma funcéo, ou esta
implicada.

(5) Um método conforme definido acima compreendendo co-

administracdo, por exemplo, concomitantemente ou em sequéncia, de uma

. quantidade terapeuticamente eficaz de um agonista de alfa-7, por exemplo,

um agente da invengdo e uma segunda substancia de droga, a referida
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segunda substancia de droga sendo, por exemplo, para uso em qualquer
uma das indicagdes em particular determinadas anteriormente neste
relatério.

(6) Uma combinagéo compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agonista de alfa-7, por exemplo, um agente
da invengdo e uma segunda substéncia de droga, a referida segunda
substancia de droga sendo por exemplo, para uso em qualquer uma das
indicagdes em particular determinadas anteriormente neste relatorio.

Os Exemplos seguintes ilustram a invengao.

Abreviagdes usadas nos Exemplos:

AcOEt acetato de etila

aq. aquosa

DEAD dietilazodicarboxilato
DMF dimetilaformamida
EtOH etanol

FC cromatografia flash

h hora

HV alto vacuo

MeOH MeOH

RP-HPLC cromatografia liquida de alto desempenho de fase reversa
ta temperatura ambiente
rac. racemato

soln. solugé@o

TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

Exemplo 1: Preparagdo de (rac.)-3-[6-(4-ﬂuorofeniI)-piridazin-3-il6xi]-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano

Uma solugdo de (rac.)-3-quinuclidinol (0,007 mol) em THF seco
sob nitrogénio, é tratada com hidreto de sodio (60% em Oleo mineral ;1.1
equiv.). Depois de uma hora a temperatura ambiente, uma solugdo de 3-
cloro-6-(4-flior-fenil)piridazina (1,0 equiv.) em THF (30 ml) é adicionada, e a

mistura da reacao é aquecida até o refluxo durante 6 horas. Depois de
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resfriar até a temperatura ambiente, a THF. & evaporada e o residuo €

‘dissolvido em acetato de etila (100 ml) e em seguida lavado com agua (3 x

20 ml), seguida por solug&o de cloreto de sédio (20 ml). O acetato de etila é
seco sobre sulfato de magnésio anidrico, filtrado e evaporado até a
secagem, e o oleo residual purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (eluente: acetato de etil-metanol-trietilaminé (50:10:2)) para proporcionar
(rac.)-3-[6-(4-ﬂuorofenil)-piridazin-3-i|éxi]—1 -aza-biciclo[2.2.2]octano como um
solido incolor. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3): d = 8,00 (m, 2H), 7,75 (d, 1H),
7,17 (m, 2H), 7,1 (d, 1H), 5,35 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,99-2,83 (m, 5H), 2,32
(m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,76-1,68 (m, 2H), 1,46 (m, 1H).

Os compostos seguintes de formula |, em que Y ¢€
N=N

<\ />
podem ser preparados em analogia ao Exemplo 1:
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Exemplo 17: Preparacdo de (rac.)-3-(5-fenil-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-

 biciclo[2.2.2]Joctano

5-Bromo-2-hidroxi-pirimidina (400 mg, 2,29 mmoles), (rac.)-3-
quinuclidinol (432 mg, 3,36 mmoles) e trifenilafosfina (890 mg, 3,40 mmoles)
sio dissolvidos em THF (25 ml). Depois de agitar durante 10' a —10°C, uma
solugdo de DEAD (522 pl, 3,36 mmoles) em THF (20 ml) é adicionada, gota
a gota. A mistura da reag&o é deixada aquecer até a temperatura ambiente e
é agitada durante 16 horas, a temperatura ambiente. A mistura da reagao é
evaporada para dar um semi-sélido laranja (2,50 g), o qual é triturado com
AcOEt e filtrado para dar (rac.)-3-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-biciclo-
[2.2.2]-octano, como um sélido branco. O filtrado € purificado por FC (gel de
silica, eluentes: ACOEt/MeOH a 9:1, em seguida AcOEt/MeOH/NEt; a
70:27:3). (rac.)-3-(5-Bromo-pirimidin-2-iléxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano (150
mg, 0,53 mmol), &cido fenilborénico (66 mg, 0,54 mmol) e
tetracis(trifenitfosfina)paladio sdo dissolvidos em tolueno:EtOH a 9:1 (15 mi).
Na,COs3 (225 mg, 2,12 mmoles) ¢ dissolvido em agua (1,5 ml) e adicionado a
mistura da reagdo, a qual ¢ aquecida a 90°C durante 20 horas. Depois de
resfriar até a temperatura ambiente, é filtrada sobre celite; a camada de
tolueno é separada e lavada com salmoura. As camadas aquosas sao
reextraidas com AcOEt, os extratos organicos combinados s&o secos sobre
MgSO,, filtrados, e o filtrado é evaporado para dar uma goma amarela clara
(195 mg), que é purificada por FC (gel de silica, eluentes: AcOEt/MeOH a
9:1, em seguida AcOEYMeOH/NEt; a 70:27:3) para dar um so6lido branco, o
qual ainda contém material de partida. E feita uma segunda purificagdo por
RP-HPLC (coluna Phenomenex RP18, gradiente 0,08% HCOOH aq. /CH3CN
a 95:5 > CHsCN, em 20") para dar (rac)-3-(5-fenil-pirimidin-2-il6xi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano como seu sal de formato; HPLC ta (min): 5,4; ponto de
fusdo °C: 108-114; M+H" 282,2.
Exemplo 18: Preparagdo de (R)-3-(5-fenil-pirimidin-2-il6xi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

5-Bromo-2-cloro-pirimidina (400 mg, 2,03 mmoles), acido
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mg, 0,102 mmol) s&o dissolvidos em tolueno/EtOH a 9:1 (50 ml). Na,COs
(861 mg, 8,12 mmoles) ¢ dissolvido em &agua (4 ml) e adicionado a mistura
da reagdo. A mistura é agitada a 90°C durante 19 horas, resfriada até a
temperatura ambiente e filtrada sobre celite. A camada de tolueno é
separada e lavada com salmoura. As camadas aquosas sao reextraidas com
AcOEt; os extratos organicos combinados sdo secos sobre MgSOs e
filtrados. O filtrado é evaporado para dar um sdlido amarelo (503 mg), o qual
é purificado por FC (silica-gel, eluentes ciclohexano e AcOEt/ciclohexano a
1:9), para dar 2-cloro-5-fenil-pirimidina.

(R)-3-quinuclidinol (478 mg, 3,76 mmoles) é adicionado a uma
suspens3do de NaH (164 mg de uma dispersdo a 60% em dleo mineral, 4,09
mmoles) em DMF (10 ml). A mistura é agitada durante uma hora, a
temperatura ambiente. 2-Cloro-5-fenil-pirimidina (177 mg, 0,93 nimol) é
adicionado e a mistura é aquecida durante 3,5 horas a 90°C. A mistura da
reag3o é diluida com tolueno e lavada com solugéo aquosa 1M de NaOH e
salmoura. As camadas aquosas sdo reextraidas com tolueno (3x). Os
extratos organicos combinados s&o secos sobre MgSO; e filtrados. O filtrado
é evaporado para dar um sélido amarelo (310 mg), o qual é purificado por
FC (silica-gel, eluentes: AcOEt, em seguida AcOE/MeOH/NEt; a 80:18:2).
Uma segunda purificagdo é feita por RP-HPLC (coluna Phenomenex RP18,
gradiente HCOOH aq. a 0,08% - HCOOH aq. a 0,08% /CH3CN a 80:20, em
10', > CHsCN, em 15'), para dar (R)-3-(5-fenil-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]-octano como seu sal de formato, HPLC ta (min): 5,4; ponto de
fusdo °C: 108-110; [a]p® +8,6 (1,03, MeOH), M+H" 282,2.

Os compostos seguintes de formula I, em que -O-Y- &

ol

18

, podem ser preparados em analogia ao Exemplo 17 ou



20

Z'zee | (es wnyuau) 061-0Z1 | (HOSW %1°0) .0°L2+ 0'L e|ll-g-usjeyeu ¢HO &) L€
1’88z | (1es wnyuau) vZ1-291 | (HOS %66°0) -2’92+ €'G B|l-g-usjon °HO &) o€
Z'z2¢ | (1es wnyuau) 981-€81 | (HOPW %L6°0) .8'CE+ 6'9 E|l-Z-UBInjozusq °HO (&) | s€
Zole| (jeswnyuau)€/1-0L1 V/N G'e E|iuaj-010[o-f °HO oel | €
z'zee (1es wnyuau) pu pu 8'0 e[i-1-usjeyeu ¢HO &) ] €€
1882 (jes wnyusau) pu pu FAL) e|i-z-uajol /¥ Te) &1 ze
Z'o1e | (jes wnyuau) €91-091 pu v'e B||U8J-0J0]3-¢ ‘HO &) [R5
-2'9le (1es wnyuau) pu | (HON3 %0S'0) .9'6Z+ ¥'e e|IuUs}-010J3-¢ ‘HO (&) om
AT (jes wnyuau) pu VIN 9/ | enusyowolon|i-sia-g'e ¢HO 81| 62
Z2'00¢ (les wnyuau) pu pu LS e|lusj-Jonj-¢ ‘HO &) 82
z'oze (les wnyuau) pu VIN 6'G e|-G-loxop[¢’|Jozuaq °HD oel| )T
Z2'0sc | (jes wnyusu) 6GL-8SL VIN G'e B|lus)-|ljswoon|jll-¢ tHO oel| 9z
Z'L0¢€ (es wnyuau) 681 V/N G'e E|lU3j-0UBIO-€ 2HD 58l| G¢
L'oge | (jes wnyuau) $8L-€81 VIN L' B|1U8}-010PIP-G'E ZHD o8l | ¥2
L'ose | (1OH @p (es) (el0) W/N VIN 9'c B|IU8J-01001P-1'Z °HD o8l | €2
L'0ge | (1es wnyuau) y81-281 V/N 9'c CIERERITEA °HD 281| 22
Z'o1e | (jes wnyuau) GoL-€91 V/IN 9'9 e|IUS}-010[0-¢ ZHD o8l 12
2'00¢ (les wnyusu) £6-/8 V/N 6'S e|lusj-10n|)-g HD o8l | 02
Z'z8z | (jes wnyuau) 621-921 | (HOP %S6°0) .0°L€- 9'g ejius) ¢HO (s) _vmv
(uw) winb |
JH+W | (1es) O, oesn} ap ojuod SQHU_ e} O1dH S| X | -oeseis8 | X3

+?




21

goee (fes wnyuau) pN pu G'e e|lus)-{}aw-G-010j0-g ¢HO & 6
Z'00c| (1es wnyuau) 0gL-921 pu v'e E|IU8j-{}oW-p-JoNjj-g | Bolun 0edeby &) | 99
~00ce | (eswnyuau) oL }-vil | (HOSW %25 '0) .9'62+ g'e B|IuB)-{ljoUi-p-010[0-C 2HD @) s
Z'01e | (es wnyuau) 951751 | (HO®W %0S°0) .G b€+ G'c CIIRTEIEAS °HO &) ] ¥
Z1E | (1BS wnyuau) GyL-GEL | (HO® %ES°0) .£°0E+ 8'y B|IUSJ-{}aW-G-10N]}-Z °HO &) | e€s
Z71e | (es wnyuau) ZeL-06k | (HO®N %¥S'0) .2 '0E+ 6'v e|lusj-[llow-p-1onli-Z °HD &) | cs
Z'0ce | (jes wnyuau) 811-G11 | (HO®N %SS'0) .G'G2+ G'y B|1Ua}-IXQ)aw-z-10N[}-G °HO &) 18
Z'062 | (1es wnyuau) ¥91-851 | (HOSN %¥S°0) .9'82+ L'y ejjol-d °HO ()] o8
2’962 | (1es wnyuau) OvL-6€L | (HO®IN %2S'0) o €E+ v'e ejljo)-w °HO &)1 ev
2'96¢ (1es wnyuau) 16-G8 . pu vy E|lj0}-0 °HO &) ] sy
Z2'0g¢ | (les wnyuau) L0Z-/81 pu G'e E|1USj-{}aWo.IoNLI-Z 24D &) nv
2'0G¢ (jes wnyuau) pu | (HO®W %S2S'0) o661+ €'s B|IU8}-010IP-G°Z °HD () ov
€'81e (jes wnyuau) pu | (HOBN %GZS°0) .L'vT+ (R B[lus}-IoN[HP-G'C SHD &) sv
2cle (fes winyuau) pu pu A3 e|i-z-ueinj 2HD @ v
et (les wnyuau) pu pu pu e|l-g-uein) ¢HD &) e
00¢ (Jes wnyuau) pu pu pu B||Uu8j-IoN|j-€ °HO @] v
0se {jes wnyuau) pu pu pu €|1U8}-0J0)IP-9°Z °HD & w
z'zie | (les wnyusu) £91-091 VIN v'e E|IU3J-IX0)oW-g ZHD oer| oy
z'gLe | (jes wnyuau) ocL-GEL (HOPIN %S°0) oL'EE+ g'e B|IUS}-10NYIP-€'Z °HD &) | ec
L'0G€E (les wnyuau) pu pu 6'9 B|IUS}-010[0IP-€°Z ¢HD @) | ¢
() winb ,_
JH+W | (les) 0, oesny ap ojuod .ol [ B O7dH Y x| -cesmise | x3




®

15

20

25

30

22

Exemplo 58: Preparagdo de (R)-3-(6-p-Tolil-piridin-3-iléxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano L

Bromo (18,0 ml, 353,7 mmoles) é lentamente adicionado a uma
solugdo de 2-amino-5-cloropiridina (15,0 g, 116,7 mmoles) em HBr aq. a
47% (75,0 ml), a -10°C. Uma solugdo aquosa de NaNO (28,1 g, 407,3
mmoles) é lentamente adicionada. A mistura é agitada durante uma hora a
-10 para -5°C, em seguida, durante uma hora, a 5°C. A mistura é
neutralizada com solugdo aquosa 5M de NaOH, mantendo a temperatura
abaixo de 25°C. O precipitado é filtrado e recristalizado a partir de pentano,
para dar 2-bromo-5-cloropiridina.

2-Bromo-5-cloropiridina (5,0 g, 26,0 mmoles), acido p-tolilbo-
ronico (4,0 g, 29,4 mmoles) e tetracis(trifenilafosfina)paladio (1,44 g, 1,2
mmol) sdo dissolvidos em tolueno:EtOH, a 9:1 (1375 ml). Uma solugdo
aquosa 2M de Na,COj; (62,5 ml) é adicionada a mistura da reagdo. A mistura
é agitada a 90°C durante 24 horas, resfriada até a temperatura ambiente e
filtrada sobre celite. A camada de tolueno é separada e lavada com
salmoura. As camadas aquosas sdo extraidas com AcOEt. Os extratos
orgénicos combinados sdo secos sobre MgSO, e filtrados. O filtrado é
evaporado para dar um solido marrom, o qual € purificado por FC (silica-gel,
eluente: tolueno) para dar 5-cloro-2-p-tolil-piridina.

(R)-3-Quinuclidinol (2,97 g, 23,4 mmoles) é adicionado a uma
suspensdo de NaH (0,96 g de uma dispersao a 60% em 6leo mineral, 22,8
mmoles) em DMF (90 ml). A mistura é agitada durante uma hora, a
temperatura ambiente. 5-Cloro-2-p-tolil-piridina (4,00 g, 19,6 mmoles) é
adicionada e a mistura é aquecida durante 135 horas, a 135°C. A mistura da
reagdo é diluida com tolueno e lavada com solugéo aquosa 1M de NaOH e
salmoura. As camadas aquosas sdo reextraidas com tolueno (3x). Os
extratos organicos combinados sdo secos sobre MgSO; e filtrados. O filtrado
é evaporado para dar um 6leo marrom, o qual € purificado por FC (silica-gel,
eluentes: AcOEt, em seguida AcCOEt/MeOH/NEt; a 87:10:3) e recristalizado a
partir de CH3;CN para dar (R)-3-(6-p-tolil-piridin-3-il6xi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano; ponto de fusdo °C: 110-112; [alo® = +21,2° (0,50,
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MeOH), M+H"* 295,2.
Os compostos seguintes de formula |, em que —-O-Y-R é

od Ym0 Vs

ou ou podem ser preparados em

analogia ao Exemplo 58:
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Condicoes da HPLC:

. para os Exemplos' 1-21, 27-29, 32, 33, 35-38, 41-46, 48-53: Coluna

Phenomenex Luna ou Kingsorb C18, 30x4,6 mm, 3 uM. Gradiente (A {H2O0+
0,08% HCOOH} B CH;CN): 0 a 5min: A:B a 100:0 para 80:20, 5 a 10 min:
80:20 para 0:100, fluxo 3,0 ml/min.
para os Exemplos 22-26: Coluna Waters Xterra MS C18, 50x2,1 mm, 2,5
uM. Gradiente (A:{H.0+0,02%TFA}, B:{CH3CN+0,02%TFA}): 0 a 2 min: A:B
90:10 para 5:95; 2 a 4 min: 5:95, 4 a 5,5 min 5:95 para 10:90, 5,5 a 6 min:
10:90 para 90:10, 6 a 7 min: 90:10, fluxo 0,35 ml/min.
para os Exemplos 30, 31, 34, 39, 40, 47, 54-74: Coluna Waters Xterra MS
C18, 150x2,1 mm, 3,5 upM. Gradiente (A:{H.0+0,02%TFA},
B:{CH3CN+0,02%TFA}): 0 a 3 min: A:B 90:10 para 10:90; 3 a 8 min: 10:90, 8
a 9 min: 10:90 para 90:10, 9 a 15 min: 90:10, fluxo 0,35 ml/min.

Exemplo 75: Preparagdo de R-3-(6-(2-flior-4-metil-fenil)-
piridazin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

~ Uma solugao de (R)-(-)-3-quinuclidinol (0,742g, 5,84 mmoles) em

DMF seco (5 ml) é adicionado lentamente a uma suspensdo de hidreto de
sédio (60% em oleo mineral, 0,234 g, 5,84 mmoles) em DMF (6 mi) e agitado
a 50°C, durante duas horas. A mistura da reacdo é resfriada para a
temperatura ambiente e uma solugéo de 3-cloro-6-(2-flior-4-metil-fenil)-
piridazina (1,05g, 4,49 mmoles) em DMF (10 ml) é adicionada. A mistura da
reacdo resultante é agitada durante 24 horas, resfriada bruscamente pela
adicdo de H,0 e evaporada em alto vacuo, para dar um residuo laranja. Ao
residuo é adicionada H,O (100 ml) e extraido com EtOAc (3 x 50 ml).Os
extratos organicos sdo combinados, lavados com HO (100 ml), secos sobre
MgSO, (anidrico) e evaporados sob pressdo reduzida, para dar um solido
amarelo, o qual é purificado por cromatografia, proporcionando o produto do
titulo, HPLC ta (min): 4,7; ponto de fusdo °C: 128-130; [alo® = +37° (0,1%,
MeOH).
Etapa 75.1: Preparagao de acido 2-fluor-4-metilabenzeno bordnico

A uma mistura de tolueno (160 ml) e THF (40 ml) sdo adi-

cionados triisopropila borato (13,56 ml, 58,42 mmolgs) e 3-flior-4-
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bromotolueno (10,0 g, 48,69 mmoles). A mistura é resfriada até -40°C e n-
Butillitio (2,5M em hexano) (23,4 ml, 58,42 mmoles) € lentamente adicionédo
durante uma hora e a mistura é agitada durante uma hora adicional,
enquanto a temperatura é mantida a -40°C. O banho de acetona/gelo seco
é removido e a mistura da reagdo & deixada aquecer para -20°C, antes de
uma solugdo 2,5 M de HCI (20 ml) ser adicionada. Quando a mistura atingiu
a temperatura ambiente, a camada aquosa é extraida com EtOAc(3 x 50 ml),
os extratos organicos sdo combinados, secos sobre MgSO, (anidrico) e
evaporados sob pressdo reduzida, para dar um so¢lido amarelo, o-qual €
recristalizado de acetonitrila, proporcionando o produto do titulo.
Etapa 75.2: Preparagédo de 3-Cloro-6-(2-flior-4-metil-fenil)- piridazina

A uma solugdo de 3,6-dicloropiridazina (2,0g, 13,42 mmoles) em
1,4-dioxana (20ml) sdo adicionados Pdj(dba)s (0,21 g, 0,2 mmol), P('Bu)s
(0,122 g, 0,6 mmol) em 1,4-dioxana (1 ml), KF (2,57 g, 44,3 mmoles) e acido
2-flior-4-metilbenzenobordnico (etapa 31,1, 2,68 g, 17,45 mmoles).
A mistura resultante & aquecida a 120°C durante 48 horas. A mistura da
reagdo é filtrada através de celite e a almofada lavada com EtOAc. O filtrado
é lavado com H,0, seco sobre MgSQ, (anidrico) e evaporado sob presséo
reduzida, para dar um sélido marrom, o qual é purificado por cromatografia,
proporcionando o produto do titulo.

Os compostos seguintes de formula | em que Y ¢
N=

N
v

podem ser preparados em analogia ao Exemplo 75:
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Exemplo 85:
Os compostos seguintes de formula | em que Y & podem ser

preparados em analogia ao Exemplo 75:

Ex. estereo-quim. X R

85a (R) CH, 3,4-dimetil-fenila

85b (R) CH; 4-metil-fenila

85¢ (R) CH; 3-metil-fenila

85d (R) CH; 2,5-diflior-4-metil-fenila

85e (R) CH; 2-flior-5-metil-fenila

85f (R) CH; 3-trifluorometdxi-fenila
1859 | (3R, 4S) ligagao 2-fllior-4-metil-fenila

85h | (35.4R) ligacdo | 2-flior-4-metil-fenila

85i (R) CH2 2,5-diflGor-fenila

85j (R) CH, 4-n-propil-fenila

85k (R) CH, 2-cloro-4-metil-fenila

85l (R) CH, indan-5-ila

85m (R) CH; 2-tienila

85n (R) CH, 6-tetralinila

850 (R) CH, 2-naftila

85p (R) CH- 2-benzotienila

85q (R) CH; 3-tienila

85r (R) CH; 1-naftila

Exemplo 86: Capsulas Moles

5 5000 capsulas de gelatina mole, cada uma compreendendo,
como ingrediente ativo, 0,05 g de um dos compostos de formula |
mencionados nos Exemplos precedentes, sdo preparadas como se segue:
Composigéo
Ingrediente ativo 250 g

10 Lauroglicol 2 litros
Processo de preparagdo: O ingrediente ativo pulverizado €

— -suspenso- em- Lauroglykol®. (laurato_de propileno glicol, Gattefossé S.A.,
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Saint Priest, Franga) e moido em um pulverizador a Umido, para produzir
. uma medida de patéicula de cercade 1a 3 pm_ Porgoes de 0,419 g da
mistura sd0 em seguida introduzidas em capsulas de gelatina mole, usando

uma maquina de preenchimento de capsulas.
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REIVINDICACOES

1. Derivado de aza-bicicloalquila, caracterizade pelo fato de que

O
Y—R

N

apresenta a férmula I:

em que

X & CH ou uma ligacao simples;

Y € um grupo de férmula

N
-

e

"”R € fenila, naftila, tetraidronaftila, indanila, tienila, benzotienila,
furanila, benzofuramla e isobenzofuranila, o qual em cada caso, pode ser
n&o substituido ou mono-, di- ou trissubstituido com halogénio, ciano, formi-
la, acetila, C4-Cs alcoxicarbonila, N,N-di-(C4-C3 alquila) carbamoila, fenila,
fendxi, metilendioxi, etilendiéxi: ou

C4-Cy4 alquila, C,-C4 alquenila, C,-Cy4 alquinila ou C4-Cy alcodxi, cu-
jos radicais podem ser eles mesmos n&o substituidos ou mono-, di- ou tris-
substituidos com halogénio;

na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

2. Derivado de aza-bicicloalquila de formula | de acordo com a
reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que

X e Y s&do como definidos na reivindicacio 1;

e

Reé

(a) fenila que é nao substituido ou mono-, di- ou trissubstituido
com halogénio, ciano, metilendioxi;

C4-C4 alquila que é nao substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida com halogénio; ou

Cq-C4 alcdxi que é ndo substituido ou mono-, di- ou tris-

substituido com halogénio,
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(b) naftila, indanila, tetralinila ou

(c) furanila, benzofuranila, isobenzofuranila, benzotienila ou tieni-

na forma de sal de adigZo de acido ou base livre.

3. Derivado de aza-bicicloalquila de formula | de acordo com a
reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que '

X e Y sao como definidos na reivindicacao 1; e

Reé

(a) fenila que é nao substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
com halogénio, ciano, metilendiéxi,

C4-Csalquila, que é nao substituida ou mono-, di- ou trissubstitu-
ida com halogénio, ou

C1-Caalcdxi, que é ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstitui-
do com halogénio,

(b) naftila, ou

(c) furanila, benzofuranila, isobenzofuranila, ou tienila,

na forma de sal de adicado de acido ou base livre.

4. Derivado de aza-bicicloalquila de formula | de acordo com a
reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de que é selecionado do grupo con-
sistindo em:

(R)-3-(6-p-tolil-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(rac.)-3-(5-fenil-piridin-2-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(5-fenil-piridin-2-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-fenil-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(3-triflucrometil-fenil)-piridin-3-iléxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(2-cloro-fenil)-piridin-3-il6xi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-tiofen-2-il)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-0-tolil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3~(6-m-tolil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(2,3-dimetil-fenil)-piridin-3-il6xi)-1-aza-

bicicfo[Z.Z.Z]octano
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(R)-3-(6-(4-etil-fenil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(3,4-dimetil-fenil)-piridin-3-il6xi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(2-cloro-4-metil-fenil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-p-tolil-piridin-3-iléxi)-1-aza-biciclo[2.2.1]heptano

(R)-3-(6-(1-naftilil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(R)-3-(6-(2-naftil)-piridin-3-iléxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano, e

(R)-3-(6-(2-cloro-5-metil-fenil)-piridin-3-iléxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano,

na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

5. Derivado de aza-bicicloalquila de férmula | de acordo com a
reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de que é selecionado do grupo con-
sistindo em:

(R)-3-(6-p-tolil-piridin-3-il6xi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano,

(R)-3-(6-fenil-piridin-3-iléxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano,

(R)-3-(6-(4-etil-fenil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano, e

(R)-3-(6-(3,4-dimetil-fenil)-piridin-3-iloxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano,

na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

6. Derivado de aza-bicicloalquila de férmula | de acordo com a rei-
vindicacao 1, caracterizado pelo fato de que é (R)-3-(6-p-tolil-piridin-3-iloxi)-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

7. Derivado de aza-bicicloalquila de férmula | de acordo com a
reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de que é (R)-3-(6-fenil-piridin-3-il6xi)-
1-aza-biciclo[2.2.2]octano na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

8. Derivado de aza-bicicloalquila de formula | de acordo com a rei-
vindicagao 1, caracterizado pelo fato de que é (R)-3-(6-(4-etil-fenil)-piridin-3-iloxi)-
1-aza-biciclo[2.2.2]octano na forma de sal de adicdo de acido ou base livre.

9. Derivado de aza-bicicloalquila de formula | de acordo com a
reivindicagé&o 1, caracterizado pelo fato de que é (R)-3-(6-(3,4-dimetil-fenil)-

piridin-3-iloxi)}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano na forma de sal de adigéo de acido
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ou base livre.

10. Processo para a preparacdo de um derivado de aza-
bicicloalquila de férmula |, como definido na reivindicacdo 1, ou um sal do
mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de reagir um
composto de férmula |l

z-Y-R )
em que Y e R s&do como definidos na reivindicacdo 1 e z é um

grupo de partida, com um composto de formula 1l
LX
HO (I

em que X é como definido na reivindicacdo 1,

e recuperar o composto de formula | obtido deste modo na forma
de sal de adicdo de &cido ou base livre.

11. Derivado de aza-bicicloalquila de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 9, na forma de base livre ou sal de adicao de acido
farmaceuticamente aceitavel, caracterizado pelo fato de ser para uso como
um farmaco.

12. Derivado de aza-bicicloalquila de acordo com qualquer uma
das reivindicacées 1 a 9, na forma de base livre ou sal de adicado de acido
farmaceuticamente aceitéavel, caracterizado pelo fato de ser para uso na pre-
vengao e no tratamento de distarbios psicéticos e neurodegenerativos.

13. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um derivado de aza-bicicloalquila, como definido em qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 9, na forma de base livre ou sal de adicao de
acido farmaceuticamente aceitavel, em associacdo com um veiculo ou dilu-
ente farmacéutico.

14. Uso de um derivado de aza-bicicloalquila, como definido em
qualguer uma das reivindicacées 1 a 9, na forma de base livre ou sal de adi-
¢ao de acido farmaceuticamente aceitavel, caracterizado pelo fato de ser
para a fabricacio de um medicamento para a prevencao e o tratamento de

distarbios psicéticos e neurodegenerativos.
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