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"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS DE ACIDO BENZOICO
CONTENDO UMA CADEIA LATERAL DI-AZACICLICA oU AZABICICLICA"

MEMORIA DESCRITIVA
Resumo

O presente invento diz a um processo para a preparagao
de compostos da férmula (I),
aceitavel:

ou de um seu sal

farmaceuticamente

(I)
Ra

~em que R1 representa hidrogénio ou alcoxi com 1
carbono; R2 represehta halo; R3
ciclica.

a 6 atomos de
representa halo; L representa O
ou NH; e 7 representa uma cadeia lateral di-azaciclica ou azabi-

Estes compostos

receptores de 5-HT

apresentam actividade antagonista de
3°
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0 referido processo consiste, por exemplqpkém se fazer
reagir um composto da férmula (II):

0Q,
R,

com um composto da férmula (III):
HLZ' (III)

ou com um seu derivado reactivo nos casos em que L representa O;

em gque R R,’”,R,’ e/ou 2’ representam R

I’
17 72 3 1/
respectivamente, ou grupos ou dtomos neles convertiveis; R'4

representa hidrogénio ou um grupo N-protector; e Ql representa um

R2’ R3 e/ou 1Z,

grupo separavel.
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O presente invento diz respeito a novos compostos com
actividade farmacolégica, a um processo para a sua preparagdo e

ao seu uso como produtos farmacéuticos.

A EP-A-220011 (Beecham Group p.l.c.) descreve o uso de
um derivado de benzamida com actividade antagonista de receptor
de 5—HT3.

Foi agora descoberto um grupo de novos compostos,

compostos .esses que sdo antagonistas de receptores de 5-HT3.

Consequentemente, o presente invento apresenta um
composto de formula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceita-

vel:

NH, (1)

em gque

Ry representa hidrogénio ou alcoxi com 1 a 6 A&tomos de

carbono,
R2 representa halo,
R, representa halo,

3

L representa O ou NH e



Z representa uma cadeia lateral di-azaciclica ou azabicicli-

ca,

com actividade antagonista de receptores de 5-HT,.

Exemplos adequados de fracgdes alquilo em R1 incluem

metilo, etilo, n- e iso-propilo, n-, iso-, sec- e t-butilo.

Exemplos adequados de fracgdes halo incluem fldor,

cloro e bromo.

Em particular, R, representa hidrogénio, R, representa

2
cloro e R3 representa cloro; ou R, representa metoxi, R2 represen-

ta flior e R3 representa cloro.

1

Exemplos adequados de Z encontram-se descritos na
técnica da especialidade relativamente a antagonistas de recepto-

res de 5-HT isto &, em:

3’
i) GB 2125398A (Sandoz Limited)

ii) GB 2152049A (Sandoz Limited)

iii) EP-A-215545 (Beecham Group p.l.c.)

iv) EP-A-214772 (Beecham Group p.l.c.)

v) EP-A-377967 (Beecham Group p.l.c.)

vi) PCT/GB91/01629 (Beecham Group p.l.c.)

vii) EP-A-358903 (Dianippon)

Certas cadeias laterais de particular interesse apresen-

tam a seguinte configuracédo:

Tropano



Granatano -

Oxa/tia-granatano

_~ NR
F_/
XJ
Quinuclidina
N

Isoguinuclidina




Isogranatano

A

Oxa/tia-isogranatano
ﬂ‘N

Isotropano

em gue _
R representa hidrogénio ou metilo; e X representa oxigénio,

enxofre ou azoto facultativamente substituido com C alquilo,

1-6
alquilo, fenilo, naftilo,

cicloalquilo, cicloalquil C

€3-8 3-8 C1-4
fenil C,.4 ~alquilo em que uma fraccdo fenilo ou naftilo &



-

facultativamente substituida com um ou mais5hélojfcl_6 alcoxi ou
C alquilo.

1-6
As cadeias laterais de Z com interesse particular
incluem tropano, oxagranatano e azagranatano, em que R representa
metilo. Os valores adequados para substituintes N quando X é N
encontram-se descritos na PCT/GB91/01629, por exemplo, iso-propi-

lo ou etilo.

L representa de preferéncia NH.

Alternativamente, COL na férmula (I) pode ser substi-
tuido com um seu bioisdstero, por exemplo, 1,2,4-oxadiazole e com
os outros grupos de estrutura h) descritos na EP-A-377967
(Beecham Group p.l.c.).

Os sais farmaceuticamente aceitédveis dos compostos de
férmula (I) incluem sais de adigdo de acido com sais convencio-
nais, tais como acidos cloridrico, bromidrico, bérico, fosfdrico,
sulfiirico e &cidos orgdnicos farmaceuticamente aceitdveis tais
como acidos acético, tartarico, maleico, citrico, succinico,
benzdico, ascdrbico, metassulfdnico, a-cetoglutdrico, a-glicero-

fosférico e glucose-1-fosférico.

Sdo exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis os
derivados quaterndrios dos compostos de férmula (I), tais como os

compostos quaternizados por compostos RX-T em que Rx é Cl-G

alquilo, fenil C alquilo ou C cicloalquilo, e T & um

1-6 5-7
radical correspondente a um anido de um acido. Os exemplos
adequados de R, sdo metilo, etilo e n- e iso-propilo; e benzilo e
fenetilo. Os exemplos adequados de T incluem haletos tais como

cloreto, brometo e iodeto.



~

Os exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis

incluem também sais internos tais como N-6xidos.

Os compostos de férmula (I), os seus sais farmaceutica-
ﬁente aceitéveis, (incluindo derivados quaterndrios e N-6xidos)
podem também formar solvatos farmaceuticamente aceitaveis, tais
como hidratos,' que estdo incluidos sempre que aqui se faga

referéncia a um composto de férmula (I) ou a um seu sal.

Deve, evidentemente, ter-se em étengéo que alguns dos
compostos de férmula (I) tém centros quirdlicos ou pro-quiréalicos
e sdo, por 1isso, capazes de existir num determinado nimero de
formas estereoisoméricas, incluindo enantidmeros. O invento
estende~-se a cada uma destas formas estereoisoméricas (incluindo
enantiémeros), e a suas mnisturas (incluindo racematos). As
diversas formas estereoisoméricas podem ser separadas umas das

outras pelos mé&todos usuais.

O invento fornece também um processo para a preparagio
de um composto de formula (I), ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, processo esse que compreende fazer reagir um composto
de férmula (II):

0Q,
R

R R’ (I1)
NHR,

com um composto de fdérmula (III):

HLZ’ (III)



R .
HIN

ou com um seu derivado reactivo quando L & Oj

em que Rl’, R2’,R3’ e/ou Z’ representam Rl, Rz' R3 e/ou 7Z,
respectivamente, ou grupos ou &tomos neles convertiveis, R4
representa hidrogénio ou um grupo protector de azoto, Q, repre-
senta um grupo dissocidvel e as varidveis restantes tém o signi-
ficado indicado adiante, e se converter subsequente e facultati-
vamente Rl’, R2',R3’ e/ou Z’ noutros grupos ou atomos Rl, R2, R3
e/ou Z e se preparar facultativamente um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto da férmula I resultante.

Exemplos de R, quando este & diferente de hidrogénio
incluenm Ci-10 acilo, tal como C1-7 alcanoilo, em que o alquilo
pode estar tal como foi enunciado para R, de preferéncia aceti-

lo. R, & geralmente hidrogénio.

Exemplos de grupos dissocidveis Q. deslocaveis através
de um nuclledfilo, incluem um halogénio tal como cloro ou bromo,
hidroxi, 01_4 alcoxi, tal como, CH3O e C2H50—, PhO-, hidrocarbi-
loxi activado, tal como 015060- ou Cl30-; ou COQl forma um
anidrido misto, de tal modo que Q1 é aciloxi carboxilico; ou um

heterociclo ligado por azoto, tal como imidazole.

Se um grupo Q1 for um haleto, ou se COQl formar um
anidrido misto, entdo a reacgdo efectuar-se-a de preferéncia a
temperaturas nio extremas num solvente inerte ndo hidroxilico,
tal como benzeno, diclorometano, tolueno, éter dietilico, tetra-
hidrofurano (THF) ou dimetilformamida DMF). Serad também efectua-
da de preferéncia na presenca de um aceitador de acido, tal como
uma base orgdnica, em particular uma amina terciaria, tal como
trietilamina, trimetilamina, piridina ou picolina, algumas das
quais podem também funcionar como solvente. Alternativamente, o

aceitador de acido pode ser inorgdnico, tal como carbonato de



- 30 -

cdlcio, carbonato de sddio ou carbonato de\préséio. S&do adequa-
das temperaturas de 0°-100°, em particular de 10°-80°.

Se um grupo Ql for C alcoxi, fenoxi ou hidrocarbilo-

xXi activado a reacgédo efectui-:e de preferéncia num solvente
polar inerte, tal como tolueno ou dimetilformamida. E também
preferido que o grupo Q1 seja C13CO- e que a reacgao se efectue
em tolueno & temperatura de refluxo.

Se um grupo Ql for hidroxi, entdo a reacgdo & geralmen-
te efectuada num solvente ndo hidroxilico inerte, tal como
diclorometano, THF ou DMF, facultativamente na presenca de um
agente desidratante, tal como a carbodiimida, por exemplo, a
diciclohexilcarbodiimida. A reacg¢do pode efectuar-se a qualquer
temperatura ndo extrema, tal como 0°-100°, por exemplo, 0°=80°.
Em geral, empregam—se temperaturas de reacgdo mais elevadas com
compostos menos activos enquanto se empregam temperaturas mais
baixas com os compostos mais activos.

Se um grupo Ql for aciloxi carboxilico, entdo a reacgdo
é geralmente efectuada essencialmente da mesma maneira do que a
reaccdo no caso de Ql ser haleto. Exemplos adequados de grupos
dissocidveis aciloxi incluenm C,_, alcanoiloxi e C,_, alcoxicarbo-
niloxi, caso em que a reacgdo se efectua de preferéncia num
solvente inerte, tal como o diclorometano, a uma temperatura néo
extrema, por exemplo & temperatura ambiente, na presenca de um
aceitador de &cidos, tal como a trietilamina. Os grupos C,_,
alcoxicarboniloxi podem ser gerados in situ por tratamento do

composto correspondente em que Q1 & hidroxi com um Cl- alquil

4
cloroformato.

Se um grupo Q1 for hidrocarbiloxi activado, entdo a

reacgdo & de preferéncia efectuada num solvente polar inerte, tal
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como a dimetilformamida. Prefere-se também due® grupo hidrocar-
biloxi activado seja um éster de pentaclorofenilo e que a reaccgdo
se efectue & temperatura ambiente.

-

Quando Y & 0, o composto de férmula (III) pode apresen-
tar-se sob a forma de um seu derivado reactivo, que & frequente-
mente um sal, tal como o sal de litio, sdédio ou potassio.

Um grupo R

’ ou R3’que é convertivel em R, ou R,y inclui

2 2
um substituinte de hidrogénio que & convertivel num substituinte
de halogénio, por halogenagdo, usando agentes de halogenagao

convencionais.

Quando 2’ & diferente de Z pode ser R quando & substi-
tuido por R’ que & um grupo protector hidrogenolizavel, o qual &
benzilo facultativamente substituido com um ou dois grupos
seleccionados entre halo, Ci-g alcoxi e Ci_g alquilo. Estes
grupos benzilo podem, por exemplo, ser removidos, quando Rl/R2
nio & halogéneo, por uma convencional hidrogendlise catalisada de
metal de transigdo, de forma a dar origem a compostos de foérmula

(I) em que R é hidrogénio.

O presente invento fornece ainda um processo para a
preparacdo de um composto de férmula (I) em que R & metilo ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, o qual compreende N-metilar
um composto de férmula (I) em que R & hidrogénio, e formar
facultativamente um sal farmaceuticamente aceitdvel do composto
resultante de férmula (I). Neste outro processo do invento a
'N-metilacdo’pode efectuar-se por reaccdo com um composto CH3Q2
em que Q, & um grupo dissociavel.



- 12 -

Os valores adequados para Q2 inclhéﬁléfﬁpos deslocados
por nucledfilos tais como Cl, Br, I, 0S0-CH, ou 080,C.H,pCH,, de
preferéncia, Cl, Br, I.

A reaccgdo pode efectuar-se em condig¢des de alquilacgédo
convencionais, por exemplo num solvente inerte tal como a dime-
tilformamida, na presengca de um aceitador de &cido tal como o
carbonato de potéssio. Em geral a reacgdo efectua-se a tempera-
turas ndo extremas, tais como a temperatura ambiente, ou ligeira-
mente superiores.

Alternativamente, a ‘N-metilacgdo’ pode ser efectuada
sob condigdes de alquilag¢do redutiva convencionais.

Interconverter R no composto de férmula (III) antes de
o juntar ao composto de férmula (II) & também possivel. Estas
interconversdes sdo efectuadas convenientemente nas condigdes
atrds indicadas. E desejdvel proteger qualquer funcdo amina com
um grupo facilmente removivel por aciddlise, tal como um grupo
C,y alcanoilo, antes da interconversdo R/Z.

E muitas vezes conveniente na preparacdo de um tal
composto de férmula (III) preparar o composto correspondente em
que o grupo metilo & substituido com alcoxicarbonilo. Estes
compostos podem entdo ser reduzidos, usando um redutor forte tal
como o hidreto de litio aluminio, no composto correspondente de
férmula (II).

Os intermediadrios de derivados de acido benzdico de
férmula (II) sdo conhecidos ou sdo preparédveis analogamente a, ou

P

de forma usual a partir de, compostos conhecidos. Quando Rz é

fltor, o intermedidrio que pode ser preparado por fluoracgdo do R2

correspondente & um composto de hidrogénio, usando um catalisador



de fluoracido adequado, por exemplo, o hipoflubiétd.de trifluoro-

metilo, tal como se descreve na Descrigdo 1 a sequir apresentada.

Os compostos de férmula (III) sdo preparados em geral a
partir dos derivados ceto exociclicos correspondentes da cadeia
lateral azabiciclica, por métodos de condensa¢do, usando frequen-
temente uma piridina substituida. Podem ser preparados por
processos descritos nas Publicagdes de Patentes atrds menciona-

das, relativos aos valores da cadeia lateral Z.

Deve ter-se em atencdo que nos compostos de férmula (I)
contendo uma cadeia lateral tropano, granatano ou oxa/tia/aza-
-granatano, a ligagdo -COL- tem uma orientacdo endo em relacio ao

anel da fracgdo biciclica a gque estd 1ligada. A mistura dos
isdmeros endo e exo do composto de férmula (I) pode ser sinteti-
zada ndo-estereoespecificamente e o isdmero desejado separado
convencionalmente da mesma, por exemplo, por cromatografia; ou
alternativamente o isémero endo pode, caso se deseje, ser sinte-
tizado a partir da forma endo correspondente do composto de
férmula (II). S3o possiveis pares isoméricos geométricos para as
cadeias laterais de isoquinuclidina, isogranatano, oxa/tia-iso-

granatano e isotropano.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos do
presente invento podem ser preparados convencionalmente.

Os sais podem ser preparados, por exemplo, por reacgdo
do composto de base de férmula (I) com um dcido organico ou

inorgdnico farmaceuticamente aceitéavel.

Os compostos do presente invento s&o antagonistas de

receptores de 5-HT, e pensa-se por esse motivo que podem ser

3
usados no tratamento ou na profilaxia da dor, dos vomitos, das



perturbagdes SNC (sistema nervoso central) e das perturbacgdes
gastrointestinais. As dores compreendem as enxaquecas, as
cefalgias histaminicas, as neuralgias trigeminais e as dores
viscerais; a emese inclui, em particular, a situagdo de preven-
cdo dos vomitos e da ndusea associadas as terapias do cancro, a
emese pds-operatdéria e a ndusea associada & enxaqueca. Como
exemplos das terapias do cancro podem citar-se as gque usam
agentes citotdxicos, tais como os complexos de platina incluindo
a cisplatina, e também a doxorubicina e a ciclofosfamida, mais
particularmente a cisplatina; e também o tratamento por radiacdes.
As perturbagdes do sistema nervoso central incluem a ansiedade,
as psicoses, as perturbagdes cognitivas tais como a deméncia
senil e a diminuigdo da memdéria associada & idade (DMAI), benm
como a dependéncia das drogas. As perturba¢des gastrointestinais

incluem o sindroma de irritac¢do intestinal e a diarreia.

Os antagonistas de receptores de 5-HT3 podem ser também
potencialmente usados no tratamento da obesidade, da arritmia

e/ou das perturbagdes associadas & instabilidade miocardica.

O invento apresenta igualmente uma composicdo farmacéu-
tica compreendendo um composto de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Estas composigdes s3o preparadas por mistura e sio enm
regra adaptadas & administragdo oral e parentérica e, como tal,
podem apresentar-se sob a forma de comprimidos, cépsulas, prepa-
ragdes liquidas orais, pds, gradnulos, pastilhas, pds reconstitui-
velis, solugdes ou suspensdes injectédveis ou susceptiveis de serem
usadas em infusdes, ou supositérios. S3o preferidas as composi-
¢des administraveis oralmente, uma vez que sdo mais convenientes

para uso geral.



Os comprimidos e as céipsulas par5~aaﬁinistragéo oral
sdo geralmente apresentados em doses unitédrias e contém excipien-
tes convencionais tais como ligantes, agentes de enchimento,
diluentes, agentes de <formagdo de compridos, lubrificantes,
desintegrantes, corantes, aromatizantes e molhantes. Os compri-
midos podem ser revestidos de acordo com métodos bem conhecidos
da técnica da especialidade, por exemplo, com um revestimento
entérico.

Os agentes de enchimento wusados incluem celulose,
manitol, lactose e outros agentes similares. Os desintegrantes
adequados incluem amido, polivinilpirrolidona e derivados de
amido tal como o glicolato de sdédio. Os lubrificantes adequados
incluem, por exemplo, estearato de magnésio.

Os molhantes aceitdveis, farmaceuticamente adequados,
incluem o sulfato de sédio e 1laurilo. As preparag¢des liquidas
podem apresentar-se sob a forma de, por exemplo, suspensdes
agquosas ou oleosas, solugdes, emulsdes, xaropes ou elixires, ou
podem apresentar-se como produto seco susceptivel de ser recons-
tituido com agua ou com qualquer outro veiculo adequado antes do
uso. Estas preparacdes liquidas podem conter aditivos convencio-
nais tais como agentes de suspensdo, por exemplo, sorbitol,
xarope, metil celulose, gelatina, hidroxietilcelulose, carboxime-
tilcelulose, gel de estearato de aluminio ou gorduras comestiveis
hidrogenadas, agentes de emulsificagdo, por exemplo, 1lecitina,
mono-oleato de sorbitano ou acécia; veiculos ndao-aquosos (que
podem incluir 6leos comestiveis), por exemplo, 6leo de améndoa,
6leo de coco fraccionado, ésteres oleosos tais como ésteres de
glicerina, propileno glicol, ou 4&lcool etilico; conservantes,
por exemplo, p-hidroxibenzoato de metilo ou propilo ou 4&cido
sbérbico e, caso se deseje, aromatizantes convencionais ou coran-
tes.
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As preparacgdes liquidas orais apresentam-se geralmente

sob a forma de suspensdes aquosas ou oleosas, solugdes, emulsdes,
xaropes ou elixires ou sdo apresentadas como um produto seco
susceptivel de ser reconstituido com 4&gua ou com qualquer outro
veiculo adequado antes do uso. Estas preparag¢des liquidas podem
conter aditivos convencionais tais como agentes de suspensao,
agentes emulsificantes, veiculos ndo aquosos (que podem incluir
6leos comestiveis), conservantes e aromatizantes convencionais ou

corantes.

As composigdes orais podem ser preparadas por métodos
convencionais tais como mistura, enchimento ou formacdo de
comprimidos. Podem usar-se operagdes repetidas de mistura para
distribuir o agente activo através dessas composi¢des em que se
empregam grandes quantidades de agentes de enchimento. Estas
operagdes sdo, evidentemente, operagdes convencionais dentro da
técnica da especialidade.

No caso de administracgio parentérica, as formas de
doses unitéarias fluidas s&o preparadas contendo um composto do
presente invento e um veiculo estéril. Conforme o composto e a
concentragcdo, assim o veiculo pode apresentar-se ou suspenso ou
dissolvido. As solugdes parentéricas sdo normalmente preparadas
dissolvendo-se o composto num veiculo e filtrando com esteriliza-
¢do antes de se introduzir num frasco ou ampola adequados e
selando. Vantajosamente, os adjuvantes tais como os anestésicos
locais, os conservantes e os agentes tampdo sdo também dissolvi-
dos no veiculo. A fim de se aumentar a estabilidade, a composi-
cdo pode ser congelada depois de ser introduzida no frasco, sendo
a agua removida sob véacuo.

As suspensbes parentéricas sdo preparadas essencialmen-

te da mesma maneira excepto o facto do composto ser suspenso no
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veiculo em lugar de ser dissolvido e esterilizado por exposigédo
ao 6xido de etileno antes de ser suspenso no veiculo esteriliza-
do. Inclui-se vantajosamente um agente surfactante ou molhante
na composigdo para facilitar a distribuig@o uniforme do composto
do invento.

O invento apresenta ainda um método para o tratamento
ou a profilaxia da doenga, da emese ou das perturbacdes do SNC
e/ou das perturbagdes gastrointestinais nos mamiferos, por
exemplo nos seres humanos, o qual comprende a administracdo de
uma quantidade eficaz de um composto de férmula (I) ou de um seu

sal farmaceuticamente aceitavel.

A quantidade eficaz para tratar as perturbag¢des atras
descritas depende das eficdcias relativas dos compostos do
invento, da natureza e gravidade da perturbacdo a ser tratada e
do peso do mamifero.

Contudo, uma dose unitaria para um adulto de 70 kg
deverd conter normalmente de 0,05 a 1000 mg, por exemplo, de 0,5
a 500 mg, do composto do invento. As doses unitdrias podem ser
administradas uma ou mais vezes por dia, por exemplo, 2, 3 ou 4
vezes por dia, geralmente 1 a 3 vezes por dia, isto &, na gama de
aproximadamente 0,0001 a 50 mg/kg/dia, e mais frequentemente, de
0,0002 a 25/mg/kg/dia.

Nas gamas de dosagem atrds indicadas n&o se conhecen
quaisquer efeitos toxicoldgicos adversos.

O invento apresenta também um composto de férmula (I)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitadvel para usar como substin-

cia terapeuticamente activa, em particular para usar no
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tratamento da dor, da emese, das perturbaéééérdés SNC e/ou nas

perturbagdes gastrointestinais.

Os Exemplos due se seguem ilustram a preparagdo dos
compostos de férmula (I).

Exemplos
Ex. Ne R1 R2 R3 L Z
1 H Cl Ccl NH NmT
2 H Cl Ccl NH Q
3 OCH3 Cl Cl NH NmT
4 OCH3 Ccl Ccl NH NmO
5 OCH3 F cl NH NmT
NmT = N-metiltropano
Q = Quinuclidina-3-il
NmO = N-metiloxagranatano
Descrigdo

a) Metil-4-acetamido-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibenzoato

Dissolveu-se metil-4-acetamido-5-cloro=-3-fluoro-2-meto-
xibenzoato (10,9 g) em clorofdrmio (40 ml) e arrefeceu-se para
-10°C sob azoto. Fez-se borbulhar lentamente durante 6 horas,
através da solug¢do arrefecida e agitada, um excesso trés molar de
hipofluorito de trifluorometilo. Manteve-se através da reaccgdo
uma corrente de azoto lenta e positiva. Depois de se aquecer até
é temperatura ambiente e de se purgar completamente com azoto,

removeu-se o clorofdérmio no vacuo.
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0 residuo foi cromatografado sokre - silica usando
cloroférmio, com quantidades crescentes de metanol como eluente.

O produto foi isolado sob a forma de um sbélido esbranquicado.
1% ruN (CDC1,) 250 MHz

§: 7,64 (d, 1H); 7,37 (bs, 1H); 3,98 (bs, 3H); 3,9 (s, 3H);
2,2 (s, 3H)

b) Acido 4-amino-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibenzdico

Tratou-se metil-acetamido-5-cloro-3-fluoro-2-metoxiben-
zoato (1,89 g) em 25 ml de etanol com uma solugdo de hidrdxido
de sédio (1,15 g) em 15 ml de &gua. A mistura foi aquecida ao
refluxo durante 16 horas e depois arrefecida. O solvente foi
removido no vacuo e o residuo acidificado. O precipitado sdélido
foi recolhido por filtracdo para se obter 1,48 g do produto.

17 run (DMSO) 250 MHZ

§: 7,49 (d, 1H); 6,19 (bs, 1H); 3,80 (s, 3H)
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robenzamida (E1)

Ne

0 NH

Ccl cl

NH,

A uma solug¢do agitada de &cido 4-amino-3,5-dicloroben-
zbico (1,1 g) em CH,Cl1, (50 ml) e Et,N (0,8 ml) a 0°C foi
adicionado EtOZCCl (0,48 ml.) Depois de se agitar & temperatura
ambiente durante 1 hora, adicionou-se a solucdo de endo-8-metil-
2Cl2 (10 ml) e o
todo foi agitado durante a noite. A mistura da reacgdo foi lavada

-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (0,7 g) em CH

com uma solucgdo de NaHCO3 saturada, seca e evaporada. A recris-
talizagdo do residuo (EtOAc/gasolina) deu o composto em epigrafe
(0,35 g) p.f. 192.193°C.

'H RMN (cDCl,) - & 7,55 (s, 2H)

o . 6,25 (brd, 1H)
4,76 (brs, 2H)
4,22 (g, 1H).
3,21 (brs,2H)
2,33 (s,3H)
2,35-2,10 (m,4H)
1,88-1,68 (m,4H)
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-4-amino-3,5-diclorobenzamida

p.f. 233-235°C

Exemplo 3

endo-N=-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il
ro-2-metoxibenzamida (E3)

-4-amino-3,5-diclo-

Uma solugdo de endo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
-3-il)~4-amino-3,5-dicloro-2-metoxibenzamida (0,8 g) em CH3COOH
4COOH (5

ml). Depois de permanecer & temperatura ambiente durante a

(25 ml) foi tratada com uma solugdo de Clz (0,18 g) em CH

noite, o solvente foi removido por evaporacido rotativa e o
residuo foi repartido entre EtOAc e uma solugdo aquosa de NaHCO3.
0 extracto orgédnico foi separado, seco (K2C03), evaporado e o
residuo purificado por cromatografia flash (Sioz, 5-10%
MeOH/CHCl3) para se obter o composto em epigrafe )0,065 g) p.f.

148=-151°C.

De maneira semelhante preparou-se:

-dicloro-2-metoxibenzamida (E4)

p.f. 170-172°C.
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Exemplo 5

endo-N-4-Amino~5cloro-3-fluoro-2-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo-
{3.2.11octan-3-i1) benzamida (E5)

0 composto em epigrafe foi preparado a partir do acido
4-amino-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibenzéico mediante um processo
andlogo ao descrito no Exemplo 1.

0 produto foi isolado como o sal do hidrocloreto, p.f.
202-203°C,

17 RMN (base livre), (CDC1,) 250 MHz

§: 8,61 (bd, 1H); 7,81 (4, 1H); 4,34 (bs, 2H); 4,20 (44,
1H); 3,98 (d, 3H); 3,10 (b,2H); 1,53-2,21 (m, 11H
s inc., 2,21, 3H).

Actividade de antagonista dos receptores de 5—HT3

Os compostos foram analisados no que se refere ao seu
antagonismo em relagdo ao reflexo de von Bezold-Jarisch suscitado

pelo 5-HT na ratazana anestesiada de acordo com o seguinte
método:

Anestesiaram-se ratazanas macho de 250-350 g com
uretano (1,25 g/kg interperitonalmente) e a taxa da tensdo
arterial e das pulsagdes foi registada tal como foi descrito por
Fozard J.R. et al., "J. Cardiovasc, Pharmacol. 2, 229-245 (1980)".
Fol administrada repetidamente por via intravenosa uma dose
submaxima de 5-HT (geralmente 6ug/kg) e as variagdes do ritmo
cardiaco foram quantificadas. Os compostos foram administrados

por via intravenosa e a concentracdo requerida para reduzir a
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reacgdo suscitada pelo 5~HT para 50% da‘f"ac¢éo do controlo

(EDSO) foi entdo determinada.
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REIVINDICACOES '
12 -~ Processo para a preparagdo de um composto da

féormula (I), ou de um seu sal farmaceuticamente aceitivel:

NH;, (1)
em que:

R, representa hidrogénio ou alcoxi com 1 a 6 A&tomos de

carbono,

R2 representa halo;

R3 representa halo;

L representa O ou NH; e

Z representa uma cadeia lateral di-azaciclica ou azabicicli-

ca;
com actividade antagonista de receptores de 5-HT,;

caracterizado por se fazer reagir um composto da foérmula (II):
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Rj R% (II)

com um composto da férmula (III):
HLZ' . o o - (II1)

ou com um seu derivado reactivo nos casos em que L representa O;

em que:

Rl’, Rz',R3’ e/ou Z’ representam Rl’ R2, R3 e/ou Z, respec-
tivamente, ou grupos ou &tomos neles convertiveis;

R’4 representa hidrogénio ou um grupo N-protector;

Ql representa um grupo separavel; e

as variaveis restantes tém o significado indicado anteriormente

e, em seguida, facultativamente, se converter Rl’, Rz’,R3’

o1 Ry e/ou Z; e, facultativamen-

te, se formar um sal farmaceuticamente aceitédvel do composto da

e/ou
Z’ noutros grupos ou dtomos Rl, R

férmula (I) resultante.

28 = Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por R, representar hidrogénio, R, representar cloro e R

1
representar cloro.

2 3
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32 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-

terizado por R, representar metoxi, R, representar fluoro ou
cloro e R3 representar cloro.

438 - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 3, caracterizado por a cadeia lateral Z representar
tropano, granatano, oxa/tia/azagranatano, quinuclidina, isoguinu-

clidina, isogranatano, oxa/tia/-isogranatano ou isotropano.

58 <« Processo de acordo com a reivindicacdo 4, carac-
terizado por Z representar tropano, oxagranatano ou azagranatano.

682 - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagdes 1 a 5, caracterizado por L representar NH.

72 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar a endo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]-
octan-3-il)-4-amino-3,5-diclorobenzamida.

828 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado por se preparar a N-(l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-il)-4-
-amino=-3,5~-diclorobenzamida.

928 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar a endo-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]-

octan-3-il)-4-amino-3,5-dicloro-2-metoxibenzamida.

102 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar a endo-N-(9-metil-9-aza-3-azabiciclo-
[3.3.1]Jnonan-7-1il)-4-amino=-3,5-dicloro-2-metoxibenzamida.

112 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar a
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endo—4-amino—5—cloro-3-fluoro-z-metoxi-N—(Sihétil-s—azabiciclo[3—
.2.1]octan-3~il)benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitivel
deste composto.

122 - Processo para a preparagdo de um medicamento para
o tratamento e/ou profilaxia da dor, da emese, de distirbios do
sistema nervoso central (CNS) e/ou de distGrbios gastro-intesti-
nais, caracterizado por se incluir no referido medicamento um
composto da férmula (I), preparado de acordo com a reivindicacdo
1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, juntamente com um

veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 17 de Dezenmbro de 1991
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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