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"Processo de preparagfso de compostos aza-
ciclicos e de composigGes farmac®uticas

que os contém"

para que

A/S FERROSAN, pretende obter privilégio
R de invengdo em Portugal.

RESUMBED

0 presente invento refere-se ao processo de preparagfio de

compostos azaciclicos de férmula I seleccionados a partir do gru-
po constitulido por
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R" & H ou alquilo Cl-B ou alcoxi Cl-6 ou alcoxi Cl_a-alquilo Ciza
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ou arilo, e

R" & H ou alquile C ou cicloalquilo C
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desde que R’ ndo seja "{1“' o —CL .

em que R' & alquilo 03-8’ ciclopropilo ou alcoxi Cl_3—metilo e des
de que R3 ndo seja -CH=N-OR"', em que R" & H ou alquilo Cl-
quando os compostos de férmula (I) s3Ho
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e um seu sal com um 8cido farmaceuticamente aceitével, caracteri-
zado por

a) se fazer reagir um derivado reactive do composto seleg
cionado a partir do grupo constitufdo por
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: ou
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com um composto de flrmula III
R'-C(:NDH)NH2 111

para formar um composto de férmula geral I, ou

b) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gry
po constituido por
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com NHZUH, e fazer reagir o composto assim formado com R'-COCl ou

(R'CD)ZO, para formar um composto de férmula I, ou

c) fazer reagir um compostoseleccionado a partir do gru-
po constituldo por

K R4
- 4 -
o™ NO " ~CNO
réy ou
! N
i & R

com um alceno, alcino ou um seu equivalente, para formar um compos
to de férmula geral I, ou

d) fazer reagir um composto seleccionadoc a partir do gru
po constituido por

Y 4
@,cno @/Cﬂo @,cno
J ou (VI)
NGO R
com um composto de fdérmula VII
NHZ-D-R"' (vi1)

para formar um composto de férmula geral I,

e) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gru
po constituldo por
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com um composto de férmula
R“I

CH3-1,4-Fenilen0-502—CH-N§E

para formar um composto de férmula geral I

f) fazer reagir piridina-3-carbaldeido com um composto
de férmula

R"'

CH3-1,A-Fenilenn-SDz-CH-NEC

seguido pela reacg3o com Rl-halo e fazer reagir o composto assim
formado com NaBH4 para formar um composte de férmula geral

"

R

g) fazer reagir 3-acetilpiridina com um composto de fér-
mula
R"
| l
(CH;0),-C-N(CHy),
seguido pela reacgZo com NHZ-OSDBH e Rl-halo e fazer reagir o com

posto assim formado com NaBHa para formar um composto de f6rmula
geral
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h) fazer reagir 3-etinilpiridina com um composto de f6r-

mula
RUCN' O™
:’ seguido pela reacgZ%o com Rl-halo e fazer reagir o composto assim
formado com NaBH4 para formar um composto de férmula geral
§
IR ”
N
b

0 presente invento refere-se ainda ac processoc de prepara
¢%o de composigBes farmac®uticas contendo os novos compostos pre-
parados, Gteis na melhoria das fung¢Bes cognitivas do prosencéfalo
e hipocampo de mamiferos, e no tratamento da doenga de Alzheimer.

\'/
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se ao processo de preparagZo de
compostos azaciclicos terapeuticamente activos e de composig@es
farmac8uticas que cont®&m os compostos. O0s novos compostos s#o
Gdteis como estimulantes da fung3Bo cognitiva do prosencéfalo e hi-
pocampo de mamiferos e especialmente no tratamento da doenga de
Alzheimer.

Devido & melhoria da situagBo sanitéria , em geral, no mun
do ocidental, as doengas relacionadas com idosos sZio muito mais
comuns agora do que no passado e provavelmente ser%o mais comuns
no futurao.

Um dos sintomas relacionados com idosos & a redug#o das
fungBes cognitivas. Este sintoma & pronunciadoc especialmente na
doenga patofisiolégica conhecida como doenga de Alzheimer. Esta
doenga esté relacionada com, e muito provavelmente é causada por
uma degenerag3o de até 90% dos neur6nios colinérgicos muscarfinicos
no nucleus basalis, que faz parte da substfncia innominata. Estes
neurénios projectam-se no cértex pré-frontal e hipocampo e t&m um
efeito estimulante geral nas fungBes cognitivas do prosencéfalo as
sim como do hipocampo, nomeadamente aprendizagem, associagdo, con
solidag@o e reconhecimento.

é uma caracterfstica da doenga de Alzheimer que apesar da
degeneragdo dos neurénios colinérgicos; ainda existam os recepto-
res muscarinicos pés-sinfdpticos no prosencéfalo e hipocampo. Por
isso os agonistas colinérgicos muscarinicos s¥o Gteis no tratamen
to da doenga de Alzheimer e no melhoramento das fungtes cogniti-
vas de pessoas idosas.

E bem sabido que a arecolina (l-metil-1,2,5,6-tetra-hidrg
piridina-3-carboxilato de metilo) & um desses agonistas colinérgi
cos.,

A arecolina tem contudo uma semi-vida biol6gica muito cur
ta e uma pequena separag¥o entre os efeitos muscarinicos centrais
e periféricos. Além disso a arecolina & um composto relativamen-
te téxico.
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Em consequéncia o invento tem como objective fornecer no-
vos compostos colinérgicos muscarinicos.

O0s novos compostos de férmula I deste invento s%o compos-
tos heterociclicos seleccionados a partir do grupo constitufdo

por:
-4
R3 - R3
o 7 - (1)
N ’ N
Rl
em que
1 .
R™ & H ou alquilo Cl-6
R™ & ——<: | ’ ——<f ’ ’
N N= Lt
R? R Rn
D\N R
| -y  =CH=N=0=R"' oy N
N BN
Rl' 0 R"

em que R' & alquilo C3_8,‘ciclopropilo, cicloalquilo 64-8’ benzi-

lo que pode estar substitufdo, ou alcéxi Cl_a—alquilo 81-4’ e

R" & H ou alquilo Cl_B ou ale6xi Cl_6 ou alcoxi C
lo-Cl_4 ou arilo, e

l_a-aqul

" . . . .
R" & H ou alquilo Cl-é ou cicloalquilo 84-8’ e

R* 6 H, alquilo C;_g ou Cl; e

’ o 0 /
> & Ep—~——cQ ou :r====c::
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D\‘N
desde que R3 ndo seja __<< | ou __<f ’
N N-=
Rt

Rt
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em que R' & alquilo 03-8’ ciclopropilo ou (alcéxi Cl_B)metilo e
desde que R’ ndo seja -CH=N-OR"', em que R" & H ou alquilo C
quando os compostos de f6rmula I s%o

1-67

e um seu sal com um &cido farmaceuticamente aceitével.

Exemplos destes sais incluem sais de adic¥o de 4cido inor
g4nico e orghnico, tais como, cloridrato, bromidrato, sulfato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, citrata, lactato, tartarato,
oxalato ou sais similares farmaceuticamente aceitéveis de adigdo
de 4cido inorg&nico ou orgfnico.

0 invento também se refere a um processo de preparag¥oc dos
compostos acima mencionados. Este processo compreende

a) a reacgH3o de um derivado reactivo de um composto selec
cionado a partir do grupo constitufdo por

R4

COOH COOH

N

em gue Rl, R4 e :>éL=¥<: tém os significados acima definidos,
com um composto de férmula III

R'-C(:NUH)NH2 (111)

em que R' tem o significado acima definido para formar um compos-
to de fdérmula geral I, em que R3 é

<1

R'
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em que R' tem o significado acima definido, ou

b) a reacgZo de um composto seleccionado a partir do gry

po constitufdo por
R4

CN

(1v)

em que Rl, R o :>4=4~<: tem os significados acima definidos,
com NHZDH, e a reacgdo do composto assim formado com R'-COCl ou
(R'CD)ZD, em gque R' tem o significado aci?a estabelecido, para
formar um composto de férmula I, em que R” &

/0
-<N$1\R'

em que R' tem o significado acima definido, ou

c) a reacg3o de um composto seleccionado a partir do gru
po constitufdo por

R4 R4
+ o= + - + -
CND CNO CNO
N N
1
Rl

em que Rl, R4 e :>;L;¥<: tém os significados acima definidos,

com um alceno, alcino ou um seu equivalente, para formar um com-
posto de férmula geral I, em que R3 é
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em que R"™ tem o significado acima definido, ou

d) a reacgdo de um composto seleccionado a partir do gru
po constitufdo por

R4 R4
CHO CHO L CHO
YT T e
N N N
Rt rt
em que Rl, R4 e :>44;=<: tém os significados acima definidos,
com um composto tendo a férmula VII
NH,-0-R"! (ViI)

em que R"™ tem o significado acima estabelecido, para formar um
composto de férmula geral I, em que R3 é

=CH=N=0~Rm

em que R" tem o significado acima definido,

e) a reacg#o de um composto seleccionado a partir do gru
po constitufdo por

R4
CHO CHO CHO
[jzizr/ : ou (vrrr)
N N N
R Rl
em que Rl, R* o :>§**;<: tém os significados acima definidos,

com um composto tendo a férmula

Rll'

CHB-l,Q-Fenileno-SUZ-CH-NEC

em que R"' tem o significado acima estabelecido para formar um
composto de férmula geral I em que R> é
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em que R"™' tem o significado acima definido,

f) a reacgdo do piridina-3-carbaldefido com um composto de

férmula

Rl"

l

CH3-1,4-fenileno-SDz-CH-NEC

em que R™ tem o significado acima estabelecido, seguida pela reag
¢3o com Rl-halo em gue Rl tem o significado acima definido, e a
reacgdo do composto assim formado com NaBHa para formar um compos
to de férmula geral

g) a reacgdo da 3-acetilpiridina com um composto tendo a
férmula

Rll
(CHBD)Z-L-N(CH3)2

em que R" tem o significado acima estabelecido seguida pela reac-
¢do0 com NHZ-USD3H e Rl-halo em gque Rl tem o significado acima de-
finido e reacg®o do composto assim formado com NaBHa para formar
um composto de férmula geral
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h) a reacg8o da 3-etinilpiridina com um composto tendo a
férmula

RvenT O™

em que R" tem o significado acima estabelecido, seguida pela reac-
¢do com Rl-halo em gue Rl tem o significado acima definido e reag
¢330 do composto assim formado com NaBH4 para formar um composto
de férmula geral

As propriedades farmacolfgicas dos compostos do invento
podem ser ilustradas pela determinag3io da sua capacidade para ini
bir a 50% a ligag3o especifica do 3H-QNB (benzilate de 3H-quinucl_i
dinilo). O efeito inibidor de uma substlncia na ligag%o do 3H-E]NB
&s membranas cerebrais reflecte a afinidade da substéncia para os
receptores muscarinicos da acetilcolina. (Yamamura, H.I. e Sny-
der, S.H., Proc. Natl. Acad. Sci. 71, 1725-29 (1979)). 0O teste &
realizado como se segue:

o prosencéfalo inteiro, fresco, de uma ratazana macho "Wis-
tar" (200-250 g) & homogeneizado por um homogeneizador "Ultra-
~-Turrax" (5-10 s) em volumes de sacarose 0,32 M. 0 homogeneizado
€ centrifugado a 4 300 x g por 5 minutos. A pelota é rejeitada e
o sobrenadante centrifugado a 40 000 x g por 15 minutos, A pelo-
ta final & re-homogeneizada em KH,PO, 50 mM, pH 7,1 (1000 ml por
g do tecido original) e esta preparacfio de membrana bruta & usada
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para ensaios de ligagdo. A 2,5 ml de suspens%o de tecido s%o adi
cionados 25 ml da sclug¥o teste (x) e 25 ml de ’H-QnB (concentra-
¢%o final 1 nM). As amostras sHo inteiramente misturadas e incuba
das a 379C por 20 minutos, depois da incubagZo as amostras s8o ver
tidas directamante para dentro de filtros de fibra de vidro GF/C
sob sucg¥o e imediatamente lavadas 2 vezes com 10 ml de tampZo a
0eC. A ligag®o nZo-especifica & determinada em duplicado usando
atropina (concentragao final, l/“g/ml) como subst2ncia de teste.
As quantidades de radiocactividade nos filtros s%o determinadas pe
la contagem convencional da cintilagZo de lfquido. A ligag%fo es-

pecifica é a ligag3o total menos a ligag3o n%o especifica.

(x) O composto de teste & dissolvido em 10 ml de etanol
a 96% (se necessério acidificado com 25 pl de HC1 1N e aguecido
num banho de vapor poer menos de 5 minutos) a uma concentrac®%o de
0,22 mg/ml. SHo feitas tres diluigBes em etanol a 48% (1,1 mg/
/ml, ll/AQ/ml e llD/Ag/ml). Concentragtes de 10, 100 g 1000 ng/
/ml (concentragfo final) s3o adicionadas a ensaios duplicados.
Deve ser obtida 25-75% de inibigHo da ligag%o especifica, antes

do célculo da ICSD‘

0 valor do teste serd dado como ICsq (a-concentragﬁoé/ng/

/ml) da substfncia de teste gque inibe a 50% a ligacZo especifica
3
do “H-GNB.

IC50 = (conc. da substfncia aplicada no teste) x

Mo/ ml

em que CD é a ligag®o especifica nos ensaios de controlo e CX é a
ligag¥o especffica no ensaio teste (o célculo pressupfe interac-
¢%o0 normal massa-acgBo).

0 composto do invento, juntamente com um adjuvante, veicy
lo ou diluente convencional, e se desejado na forma de um seu sal
de adigH®o de 4cido farmaceuticamente aceitével, pode ser colocado
na forma de composig®Bes farmacButicas e suas dosagens unitirias,
e nesta forma podem ser empregues como sélidos, tais como compri-
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midos ou cédpsulas cheias, ou lfquidos, tais como solugBes, suspen
stes, emulsBes, elixires, ou cépsulas cheias cem os mesmos, todos
para uso oral; na forma de supositérios para administrag#fo rectal;
ou na forma de solugBes estéreis injectdveis para uso parentérico
(incluindo subcutf&neo). Tais composigGes farmacéuticas e suas
formas de dosagem unitéria podem compreender ingredientes conven-
cionais em proporgBes convencionais, com ou sem compostos ou prin
cipios actives adicionais e tais formas de dosagem unitéria podem
conter qualquer quantidade de agonista colinérgico muscarinico
eficaz, adequada, do ingrediente activo comensurado com a variagzo
da dosagem didria pretendida a ser'empregue. Comprimidos contendo
dez (10) miligramas do ingrediente activo ou, mais amplamente,

uma (1) a cem (100) miligramas, por comprimido, s3o por consequén
cia formas de dosagem unitéria representativas e adequadas.

Os compostos deste invento podem assim ser usados para a
formulagBo de preparagles farmac®uticas, por exemplo para adminis
tragd@o oral e parentérica a mamiferos, incluindo humanos, de acor
do com os métodos convencionais da farmdcia galénica.

Excipientes convencionais s%o subst&ncias vefculo, organi
cas ou inorglnicas, farmaceuticamente aceitéveis, adequadas para
aplicagd@o parentérica ou entérica que nZo reagem deleteriamente
com os compostos activos.

Exemplos de tais vefculos sZ3o: a 4gqua, solugles salinas,
dlcoois, polietileno-glicdis, &leo de ricino poli-hidroxietoxila-
do, gelatina, lactose, amilose, estearato de magnésiao, talco, 4ci
do silfcico, monoglicéridos e diglicéridos de 4cido gordo, é&ste-

res de pentaeritritol de 4cido gordo, hidroximetilcelulose e poli
vinilpirrolidona.

As preparagies farmacButicas podem ser esterilizadas e
misturadas, se desejado, com agentes auxiliares, emulsionantes,
sal para influenciar a press#o osmética, tampBes e/ou substancias
colorantes e semelhantes que n%o reagem deleteriamente com os com

postos activos.

Para aplicag¥o parentérica, s®o particularmente adequadas

solugBes ou suspensies injectéveis, preferivelmente solugBes aqug
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sas com 0 composto activo dissolvido em 6lec de ricino poli-hidrg

xilado.
As ampolas s¥o formas de dosagem unitéria convenientes.

Comprimidos, drageias ou c4psulas contendo talco e/ou um
velculo ou ligante de hidrate de carbono ou semelhantes, sendo
preferencialmente o vefculo lactose e/ou amido de milho e/ou ami-
do de batata, s3o particularmente adequados para aplicag®o oral.
Um xarope, elixir ou semelhante pode ser usado nos casos em que

um vefculo adogado pode ser empregue.

Geralmente, os compostos deste invento s%o distribufdos
em formas unitérias compreendende 1-100 mg num vefculo farmaceuti
camente aceitdvel por dosagem unitéria,

A dosagem dos compostos de acordo com este invento 6 1=
-100 mg/dia, preferivelmente 10-70 mg/dia, quando administrada a
pacientes, por exemplo humanos, como uma droga.

Um comprimido tfpico, que pode ser preparado pelas técni-
cas convencionais de fabricag®o de comprimidos, contém:

composto activo 5,0 mg
Lactose 67,8 mg Ph, Eur.
"Ayicel™='" 3144 mg
"Amberlite IRP 88" 1,0 mg
Estearato de magnésio 0,25 mg Ph. Eur.

Devido & elevada actividade agonista dos recoptores coli-
nérgicos muscarinicos, os compostos do invento sBo extremamente
Gteis no tratamento dos sintomas relacionados com a redugo das
fungBes cognitivas do cérebro de mamiferos, quando administrados
numa quantidade eficaz para estimular as fungBes cognitivas do
prosencéfalo e do hipocampo. A importante actividade estimulante
dos compostos do invento inclui as actividades tanto contra a do=-
enga patofisiolfgica, doenga de Alzheimer, como contra a degenera
¢d0 normal da fung¥o cerebral. Os compostos do invento podem em
consequéncia ser administrados a um sujeito, por exemplo, um orga
nismo animal vivo, incluindo um humano, com necessidade de estimy
lag3o das fungBes cognitivas do prosencéfalo e hipocampo & se de-

sejado na forma de um seu sal de adigH¥o de 4cido farmaceuticamen-
te aceitbvel (tais como o bromidrato, cloridrato ou sulfato, em
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qualquer circunsténcia preparado de maneira usual ou convencional,
por exemplo, evaporag3o até & secura da base livre em solug3o jun
tamente com o 4cido), normal, concorrente e simultaneamente ou em
conjunto com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitével,
especial e preferivelmente na forma de uma sua composigBo farma-
céutica, quer por via oral, rectal ou parentérica (incluindo sub-
cutfnea), numa guantidade eficaz estimulante do prosencéfalo e hi
pocampo, e em gqualquer circunst@ncia numa quantidade que é eficaz
para melhorar a fungBo cognitiva de mamfferos devido & sua activi
dade agonista dos receptores colinérgicos muscarinicos. Gamas de
dosagem adequadas s¥o 1-100 miligramas didrios, 10-100 miligramas
didrios, e especialmente 30-70 miligramas diirios dependendo, co-
mo de costume, do modo exacto de administragHo, forma em que &
administrada, a indicag¥o para que a administracHo & dirigida, o
sujeito envolvido e o peso do corpo do sujeito envolvido, e a pre
feréncia e experi#ncia do médico ou veterindrio encarregado.

0 invento serd agora descrito mais detalhadamente com re-
fergncia aos seguintes exemplos: '

EXEMPLO 1

Oxalato de 2-(3-ciclopropil-l,2,4-oxadiazol-5-il)-8-metil-B-aza-
biciclq[_B.Z.l_70cta—2—eno

Foi dissolvido s6dio (56,6 mg, 2,46 mmol) em etanol abso-
luto (12 ml). Foram adicionados peneiros moleculares (Tipo 4R,
1,3 g) e ciclopropanocarboxamida oxima (330 mg, 3,30 mmol) e a
mistura resultante foi vigorosamente agitada por 15 min. antes da
adig3o de cloridrato de cocafna (280 mg, 0,82 mmol). A mistura
reaccional foi aquecida a 802 por 20 horas. A solugH®o foi entZo
filtrada separando-se os peneiros moleculares e o solvente foi re
movido in vacup. Foi adicionado éter (75 ml) ao residue, sequido
por 4gua (20 ml) e a fase orgénica foi separada. A fase aquosa
foi extrafida com éter (2x75 ml) e as fases de &ter combinadas fo-
ram secas (MgSGa), filtradas e evaporadas.

0 composto do titulo foi isolado como oxalato, que foi re
cristalizado a partir do etanol absoluto/éter. P.f., 1170C.

Preparou-se exactamente da mesma maneira o seguinte com-
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posto:

oxalato de 2-(3-n-butil-1l,2,4~-oxadiazol=5-il)-8-metil-8-azabi-
ciclo/ 3.2.1_Jocta-2-ena. P.f. 1748C,

EXEMPLO 2

Oxalato de 2-(3-isepropil-l,2,4-oxadiazol-5-il)-8-metil-8-azabi-
ciclo/ 3.2.1_7octa-2-eno :

Foi dissolvido sé6dio (303 mg, 13,2 mmol) em etanol absolu
to (60 ml). Foram adicionados peneiros moleculares (Tipo 4A, 7 g)
e isopropanocarboxamida oxima (2,64 Qy 26,4 mmol) e a mistura re-
sultante foi vigorosamente agitada por 15 min. antes da adig#o de
cocaina (2,0 gy 6,6 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a
802 por 24 h e & temperatura ambiente por 24 h. A solugHo foi en
t8o0 filtrada separando-se os peneiros moleculares e o solvente
foi removido in vacuo. Foi adicionado &ter (250 ml) ao residuo
seguido por 4gua (100 ml) e a fase orgfnica foi separada. A fase
aguosa foi extrafda com &ter (2x250 ml), e as fases de &ter combi
nadas foram secas (MgSDa), filtradas e evaporadas para dar um
6leo que fol cromatografado em silica-gel eluindo com acetato de
etilo e etanol. O composto do titulo foi isolado como oxalato

que foi recristalizado a partir do etanol absoluto/éter. P.f.
1629C,

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os seguintes
compostos:

oxalato de 2—(3-metoximetil—l,2,a—oxadiazol-S-il)-B-metil-S-aza-
biciclo/ 3.2.1_Jocta-2-eno P.f. 1392C

oxalato de 2-(3-(2-metoxietil)-1,2,4-oxadiazol=5=il)-8-metil-8-
-azabiciclq[-B.2.1_7octa-2-eno P.f. 1652C,

EXEMPLO 3

Cloridrato de 2—(3-ciclopropil-l,2,a-oxadiazol-S-il)-8-azabioiclg
/ 3.2.1_7octa-2-ene
Foi dissolvido 2-(3-ciclopropil-l,2,4-oxadiazgl-5-il)-me-

til-8-azabiciclo/ 3.2.1 7octa-2-eno (525 mg, 2,3 mmol) em diclaro
etano seco (10 ml). A solugfo foi arrefecida em gelo e foi adi-
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cionado cloroformate de l-cloroetilo (37G/Ml, 3,4 mmol). A mistu
ra reaccional foi aquecida sob refluxo por 1,5 h & o solvente eva
porado. Foi adicionade metanol (20 ml) e a mistura foi aquecida
sob refluxo por mais 1,5 h. A mistura foi tratada com carv3o,

filtrada e concentrada in vacuo.

0 produto foi recristalizado a partir de etanol absolutao/
/éter. P.f. B68C.

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os seguintes

compostos:

cloridrato de 2-(3-(2-metoxietil)=-1,2,4-0xadiazol=5-il)-8-azabi-
01010173.2.1_7octa-2-eno, P.f. 629C

oxalato de 2-(3-isopropil-l,2,4~oxadiazol-5-il)-8-azabiciclo-
/[ 3.2.1_Jocta-2-eno, P.f. 1682C.

EXEMPLO 4

Oxalato de 3-(3—ciclopropil-l,2,4-oxadiazol-5-il)—2,3-di-desidr0—
quinuclidina

Foi dissolvido sédio (181 mg, 7,86 mmol) em etanol absolu
to (45 ml). Foram adicionados peneires moleculares (Tipo 4A, 5 g)
e ciclopropanocarboxamida oxima (786 mg, 7,86 mmol) e a mistura
resultante foi vigorosamente agitada por 15 min. antes da adicZo
da 3-metoxicarbonil-2,3-di-desidroquinuclidina, HCl; preparada co
mo descrito por Grob et al. em Helv. Chim. Acta. (1954), 37, 1689.
A mistura reaccional foi aquecida a 809C por 18 h. A solugdo foi

ent¥do filtrada separando-se os peneiros moleculares, e o solvente
foi removido in vacug. Foi adicionado é&ter (50 ml) ac residuo se
guido por 4gua (25 ml) e a fase orglnica foi separada. A fase aqug
sa foi extrafda com &ter (3x50 ml), e as fases de &ter combinadas
foram secas (Na2504) e evaporadas para dar um 6leoc. Este materi-
al em diclorometano (50 ml) foi tratade por 15 min. a 202C com t-
-butéxido de potdssio (3 g, 26,79 mmol). Depois de filtrado, o ma
terial isolado a partir do filtrado foi cromatografado em sflica-

0 composto do
tftulo foi isolado como sal de oxalato. P.f. 189,00C,
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EXEMPLO 5
Oxalato de 3-(3-isopropil-l,2,4-oxadiazol-5-il)-quinuclidina

Foi dissolvido sédio (224 mg, 9,74 mmol) em etanol absolu
to (45 ml). Foram adicionados peneiros moleculares (Tipo 4A, 5 g)
e isopropanocarboxamida oxima (993 mg, 9,74 mmol) e a mistura re-
sultante foi vigorosamente agitada por 15 min. antes da adig83o de
S>-metoxicarbonil-quinuclidina, HCl, preparada como descrito por
Grob et al. em Helv. Chim. Acta. (1954), 37, 1689. A mistura reac
cional foi aguecida a 802C por 18 h. A solug8c foi depois filtra
da separando-se o0s peneiros moleculares e o solvente foi removido
in vacuo. Foi adicionado éter (50 ml) ao resfiduo seguido por

4gua (25 ml) e a fase org&nica fol separada., A fase aguosa foi
extralida com éter (3x50 ml), e as fases de &ter combinadas foram
secas (Nazsoq) e evaporadas para dar o oxadiazol do tftulo como um

6leo. O produto foi depois purificado como sal de oxalato. P.f.
118-1192,

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os sequintes
campostos:

oxalato de 3-(3-butil-l,2,4-0xadiazol-5-il)—quinuclidina, P.f.
122-1249C

oxalato de 3—(3-metoximetil-l,2,&-0xadiazol-5—il)~quinuclidina,
P.f. 107-1082C

oxalato de 3-(3-ciclopropil-l,2,4~0xadiazol-5-il)-quinuclidina,
P.fe 156-1578C

EXEMPLOD 6
1-Benzoil-4-cloro-3-formil-1,2,5,6=-tetra-hidropiridina oxima

Foi adicionado a uma solugHo de 14,6 g (200 mmol) de dime
tilformamida em 50 ml de cloreto de metileno a 02C 24,52 g (160
mmol) de oxicloreto fosforosc a uma taxa tal que a temperatura
ndo excedesse 109C., Depois da adig®o, 2 mistura reaccionpal foi
agitada por 1 h & temperatura ambiente. A mistura foi novamente
arrefecida a 09C e foi adicionado gota-a-gota 20,32 g (100 mmol)
de l-benzoil-4-piperidona em 30 ml de cloretc de metilena. Depois
da adigZo (30 min.) a mistura reaccional foi agitada a temperatura

ambiente por 2 h,apés o que foi adicionado 150 g de gelo tritura
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do e a mistura fol agitada até que o gelo fosse dissolvido. Foi
adicionado acetato de sédioc sélido (70 g), e a mistura agitada
por 15 min.. A fracg®o de cloreto de metileno foi isolada e a
porgdo aquosa fol extraida com 2x50 ml de cloreto de metileno.

Os extractos de cloreto de metileno combinados foram vertidos em
100 ml de uma solugdo saturada de bicarbonato de sé6dio, e a mistu
ra foi agitada vigorosamente por 15 min.,. A fracgBo de cloreto
de metileno foi depois isolada, lavada com &gua, seca sobre sulfa
to de magnésio e concentrada a um volume de 50 ml. A esta soclu-
¢8%0 foi adicionado 100 ml de etanol, cloridrato de hidroxilamina
(6465 g, 100 mmol) e 15 ml de trietilamina. A mistura reaccio-
nal foi agitada de um dia para o outro, foi adicionade 200 ml de
dgua e a fracg¥o de cloreto de metileno foi isclada. A porgHo
aquosa foi extraida com 2x50 ml de cloreto de metileno., 0Os ex-
tractos de cloreto de metileno combinados foram secos sohre sulfa
to de magnésio, e concentrados in yacuo. Ao dleo restante foi
adicionado 50 ml de etanol e o composto do tituloc separado. Ren-
dimento: 10,5 g. P.f. 175=1769C.

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os sequintes
compostos:

l-Metil-a-cloro-Z-Formil-l,2,5,6-tetra—hidropiridina oxima a par-
tir da l-metil-4-piperidona e hidroxilamina. P.f. 172-1732C

l-Benzil—a-cloru-B-Formil-l,2,5,6—tetra-hidropiridina oxima a par
tir da l-benzil-piperidona e hidroxilamina. P.f. 148=1519C

l—Metil-a-cloro-B-metoxi-iminometil-l,2,5,6-tetra-hidropiridina a
partir da l-metil-4-piperidona e O-metil-hidroxilamina. P.f. 185~
-1872C como oxalato

8-et0xicarbonil-B-cloro-Z-Formil-B-azabiciclo[_B.2.1;7octa-2-eno
oxima a partir da N-(etoxicarbonil)nortropan-3-ona (G.L. Grunewald
et. al. J. Med. Chem. 1988, 31, 433-44). Oleo.

EXEMPLO 7

l-Benzoil-&-cloro-3-(5-metoximetil-3—isoxazolil)-l,2,5,6—tetra-hi
dropiridina

Foi adicionmado a uma solugXo de l1-benzoil-4-cloro-3-formil

-1,2,5,6-tetra-hidropiridina oxima (5,3 g, 20 mmol) em 100 ml de
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dimetilformamida seca, N-bromosuccinimida (4,5 g, 25 mmol) dissol
vida em 20 ml de dimetilformamida seca. A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. Sequidamente foi adicio-
nado éter de metilpropargile. (1,5 ml, 25 mmol) e 2 ml de trietil
amina e a mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
de um dia para o outro. Foi adicionado 200 ml de 4qua e a fase
aquosa foi extrafda com 3x50 ml de éter. 0Os extractos de &ter
cembinados foram lavados com 2x50 ml de &gua, secos sobre sulfato
de magnésio e concentrados in vacuo. O composto foi finalmente
purificado por cromatografia em colunma com cloreto de metileno/
/acetato de etilo 4:1 como eluente. Rendimento: 355 g. P.f.
60,5-622C,

)

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os seguintes
compostos:

1-Benzoil-4~-cloro-3-(5-butil-3-isoxazolil)-1,2,5,6-tetra~hidropi=-
ridina
l-Benzoil-a-cloro-3-(5~hidr0ximetil—3-isoxazolil)—l,2,5,6-tetra-
-hidropiridina

l-Benzoil-a-cloro-Bu(S-dimetilaminometil-3-isoxazolil)-l,2,5,6-tg
tra-hidropiridina

1-Banzoil-4-c1oro-z-(s-etoxi-a,s-di-hidro-z-isoxazolil)-1,2,5,6-
-tetra-hidropiridina -

-

8-Etoxicarbonil-3-cloro-2-(5-butil-3-isoxazolil)-8-azabiciclo-
[-3.2.1_7octa-2-eno

8-Etoxicarbonil-3-cloro-2~(5-metoximetil —3-isoxazolil)-B-azabi-
ciclql-3.2.1_7octa-2—eno

B-Etoxicarbcnil-3—010r0~2-(S-fenil-3~isoxazulil)-8-azabiciclu-
173.2.1_7octa-2-en0

l-Benzoil—a-clcro—3—(5~metil—3-isoxazolil)-l,2,5,6-tetra-hidropi-
ridina.

Foi adicionado a uma solugZo de l-benzoil~4-cloro-3-for-
mil-1,2,5,6-tetra~hidropiridina oxima (5,3 g, 20 mmol) em 100 ml
de dimetilformamida seca, N-bromosuccinimida (4,5 g, 25 mmol) dig
solvida em 20 ml de dimetilformamida seca. A mistura reaccional
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foi agitada 3 temperatura ambiente por 1 h. Seguidamente foram
adicionados 2-bromopropeno (2,2 ml, 25 mmol) e 4 ml de trietilami
na e a mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente por
48 h. 0O composto foi purificado como descrito para l-benzoil-4-
~cloro-3~(S—metoximetil-3-isoxazolil)-l,2,5,6-tetra-hidropiridina.
Rendimento: 3,1 g. P.f. 86-872C,

Preparou-se exactamente da mesma maneira o seguinte com-
posto:

8-Etoxicarbonil-3-cloro-2-(5-metil-3-isoxazolil)-B-azabiciclo-
/[ 3.2.1_Jocta=2-eno.

EXEMPLO 8

Oxalato de 4-cloro-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-1,2,5,6-tetra-
~hidropiridina

Uma suspensZo de 1,65 g (5 mmol) de l-benzoil-4-cloro-3-
-(5-metoximetil-3-isoxazelil)-1,2,5,6-tetra~hidropiridina em 30
ml de solugdo 6 M de &cido clorfidrico foi aquecida a refluxo por
5 h. Depois do arrefecimento até & temperatura ambiente foi adi-
cionado 30 ml de 4gua e a fase aquosa foi extrafda com 2x30 ml de
éter. A fase aquosa foi tornada fortemente alcalina com carbona-
to de potédssio s6lido e foi extrafda com 2x30 ml de &ter. Os ex-
tractos de é&ter combinadeos foram secos sobre sulfate de magnésio
e concentrados in vacuon. O 6leo restante foi dissolvido em 10 ml
de acetona e o composto do titulo foi precipitado com uma solugHo
1 M de &cido ox4lico em acetona. 0 composto foi filtrado e seco.
Rendimento: 0,65 g. P.f. 155-156¢2C.

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os seguintes
compostos:

oxalato de 4-cloro-3-(5-metil-3-isoxazolil)-1,2,5,6-tetra-hidro-
piridina partindo do l-banzoil~4-cloro-3-(S-metil-S-isoxazolil)-
-1,2,5,6-tetra~hidropiridina. P.f. 180-1819C

oxalato de 4-cloro-3-(5-butil-3-isoxazo0lil)-1,2,5,6-tetra~hidro-
piridina partindo do l-benzoil-4-cloro-3-(5-butil-3-isoxazolil)-
-1,2,5,6-tetra-hidropiridina. P.f. 164-1652C

oxalato de 4-cloro-3-(5-hidroximetil—B—isoxazolil)-l,2,5,6-tetra-
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-hidropiridina partindo do l-benzoil-4-cloro-3-(5-hidroximetil=3-
-isoxazolil)-l,Z,5,6~tetra-hidropiridina. P.f. 167-1692C

oxalato de 4-cloro-3-(5-dimetilaminometil-3-isoxazolil)=1,2,5,6=
-tetra-hidropiridina partindo do l-benzoil-4-cloro-3-(5-dimetil-
aminometil-3-isoxazolil)~1,2,5,6~tstra~hidropiridina. P.f. 226
-2299C

oxalato de d-cloro-B—(3-isoxazolil)-l,2,5,6-tetra-hidrcpiridina
partindo do l-benzoil-4-cloro-3-(5-etoxi-4,5-di-hidro-3-isoxazo-
1i1)-1,2,5,6~tetra-hidropiridina. P.f., 195-1968C

EXEMPLO 9

Oxalato de 3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-1,2,5,6-tetra-hidropiri-
dina

Foi dissolvido l-benzoil-4-cloro-3-(5-metoximetil-3-isoxa
zolil)-1,2,5,6-tetra-hidropiridina (0,8 g, 2,5 mmol) em 50 ml de
etanol. A esta solug3o foi adicionada uma suspens®o de palédio
em carvdo (5%, 0,5 g) em 10 ml de stanol e 2 ml de trietilamina.

a press@o atmosférica até
ser consumido exactamente 1,2 equivalente do hidrogénio. 0 cata-

A mistura foi reduzida com hidrogénio

lisador foi removido por filtrag®io e a solug3o concentrada in va-
cuo. 0 6leo restante foi suspenso em 20 ml de solugZo 6 M de dci
do cloridrico e aquecido a refluxo por 5 h. Depois do arrefeci-
mento foi adicionado 20 ml de 4gua e a solugZo aquosa fol extrai-
da com 2x20 ml de éter. A soluglo aguosa foi tornada fortemente
alcalina com carbonato de pbtassio s6lido e extrafida com 3x20 ml
de cloreto de metileno. Os extractos de cloreto de metileno com-
binados foram secos sobre sulfato de magnésio e concentrados in
vacuo. 0 6leo restante foi dissolvido em 10 ml de acetona e o
composto do titulo foi precipitado com uma solugdo 1 M de 4cido
oxélico em acetona. 0 composto foi filtrado e seco. Rendimento:
0,2 g P.f. 152-1530C,

Prepararam-se exactamente da mesma maneira os seguintes
compostos:

oxalato de 3-(S-metil-B-isoxazolil)-l,2,5,6-tetra-hidropiridina
partindo do 1-benzoi1-a-cloro-3-(s-metil-z-isoxazalil)-l,2,5,6-
-tetra-hidropiridina., P.f. 176-1772C,
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oxalato de 3-(S-butil-B-isoxazalil)-l,2,5,6-tetra-hidropiridina
partindo do l-benzoil—&-cloro-B—(5~butil-3-iscxazolil)-l,2,5,6-
-tetra~-hidropiridipa. P,f, 188-912C,

EXEMPLO 10

Oxalato de 3~-(5-propil-l,2,4-oxadiazol=3=il)=2,3-di-desidroguinu-
clidina

A uma solugBo de s6dio (575 mg, 25 mmol) em metanol (20
ml) foi adicionada uma solug®c de cloridrate de hidroxilamina
(1,55 gy 22 mmol) em metanol (20 ml). A mistura foi agitada por
30 min, e filtrada. Ao filtrade foi adicionado uma solug%c de 3=-
-ciano-2,3-di-desidroquinuclidina (Helv. Chem. Acta 40, 2170
(1957)) (1,2 gy 9 mmol) em metanol (5 ml) e a mistura reaccional
foi agitada & temperatura ambiente por 48 h. Depois da evapora-
¢80 o residuo foi suspenso em etanol absoluto (25 ml), filtrado e
evaporado para dar a 2,3-di-desidroquinuclidinamida oxima. A ami
da oxima (700 mg) foi dissolvida em anidrido butirico e agitada a
1009C por 16 h. Depois da evaporag3o o resfduo foi dissolvido nu
ma solug®o saturada de carbonato de potéssio (10 ml) e extralda
com &ter (3x75 ml). As fases orglnicas combinadas foram secas e
evaporadas. 0 resfiduo foi purificado (cromatografia em coluna
com l,2-dicloroetano~-metanol (9:1) como eluentel A cristalizagHo
como sal de oxalato a partir da acetona deu o composte do titulo
com um rendimento de 300 mg. P.f. 155-1579C,

Oxalato de 3-(5-cicloprmpil~l,2,4-0xadiazol-3-il)-2,B-di-desidro-
quinuclidina.

Este composto foi sintetizado como acima descrito usando
o cloreto de 4cido ciclopropanocarboxflico seguide pela cicliza-

¢80 com tolueno sob refluxoc em vez de anidrido butfrico. P.F.
170-1729C. '

Oxalato de 8-metil-2-(5-propil-l,2,4-oxadiazol-3-il)-B-azabiciclg
Z_B.Z.l_7ncta-2-enn

Este composto foi sintetizado como acima deserito partin-
do do 2-ciano-8-metil-8-azabiciclo/ 3.2.1_Jocta-2-eno / J.C.S.
Perkin I, 1981, 1346-1351_/. P.f. 99-101¢9C.
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EXEMPLO 11

Oxalato de 3-(5-oxazolil)—l,2,5,6-tetra-hidrc-l-metilpiridina

A uma solug¥o de cloridrato de l-metil-3-formil-1,2,5,6-
-tetra-hidropiridina (Mannich Berichte 75, 1480-83, 1942) (1,60
g, 10 mmol) em 20 ml de metanol foi adicionado carbonato de potéds
sio em p6 (3 g). Depois foi adicionado isocianeto de metiltosilo
(1,95 g, 10 mmol) e a mistura reaccional foi agitada & temperatu-
ra ambiente por 2 h. A seguir & evaporag¥o in vacug, foi adicio-
nada 4gua (30 ml) ac resfduc, e a solugdo foi extraida com clore-~
to de metileno 3x20 ml. Os extractos de cloreto de metileno com-
binados foram secos sobre sulfato de magnésio e evaporados in vacug.
0 composto bruto foi purificado em cromatografia em coluna com ace
tona como eluente. O composto do tftulo foi precipitado com uma

solugdo 1 M de 4cido oxdlico em acetona, filtrado e seco. P.f.
169~-170¢2C.

Oxalato de l-metil-3-(4-propil-5-oxazelil)-1,2,5,6-tetra-hidropi-
ridina

Uma mistura de 1,07 g (10 mmol) de piridina-3-carbaldeido,
2,61 g (11 mmol) de l-tosil-l-isocianobutano e carbonato de potés
sio em p6, em metanol (50 ml) foi agitada por 12 h & temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi concentrada in vacuo e foi
adicionada 4qua (100 ml). A suspensio de dgua foi extraida com
3x30 ml de acetato de etilo. A fase orgfnica foi seca sobre sul-
fato de magnésio e concentrada in vacuo. 0 resfduo foi dissolvi-
do em 50 ml de acetona e foi adiciomado 3,12 g (22 mmol) de iode~-
to de metilo. A mistura reaccional foi agitada de um dia para o '
outro & temperatura ambiente, concentrada in vacuoc e triturada
com acetato de etilo. Os cristais precipitados foram dissclvidos
em etanol (50 ml) e tratados com 1,06 g (28 mmol) de boro-hidreto
de s6dio. A mistura foi concentrada in vacuo e foi adicionada
dgua (100 m1). A suspens¥do de Agua foi extrafda com 3x30 ml de
cloreto de metileno. A fase orgfnica foi seca sobre sulfatoc de
magnésic e concentrada in vacuo. O composto foi purificado em
cromatografia em coluna com acetato de etilo/metanol (9:1) como
eluente. A cristalizag8o como sal de oxalato a partir da acetona
deu o composto do titulo com um rendimento de 940 mg. P,f. 100-
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EXEMPLO 12

Oxalato de 3-(ciclopropilmetoxiiminometil)-l,2,5,6-tetra-hidro=-1-
-metilpiridina

A uma solug¥o de cloridrato de l-metil-3-formil-1,2,5,6-
-tetra-hidropiridina (Mannich Berichte 75, 1480-83, 1942) (1,60 g,
10 mmol) em 20 ml de etanol, foram adicionades cloridrato de ciclg
propilmetoxiamina (1,24 g, 10 mmol) e trietilamina (3 ml). A mig
tura reaccional foi agitada 3 temperatura ambiente por 1 h, depois
evaporada in vacuo. Ffoi adicionado 30 ml de solugBo de hidréxido
de s6dio (0,5 M) ao residuoc e a solug®s foi extraida com clorsto
de metileno (3x20 ml). Os extractos de cloretec de metileno combi
nados foram secos e evaporados ip vacuo. O resfduo foi dissolvi-
do em acetona e o composto do tf{tulo foi precipitado com uma solu
%0 1 M de 4cido oxé4lico em acetona. O compostc foi filtrado e
seco. P.f. 143-14409C.

EXEMPLO 13

Oxalato de 3-cloro-2-formil-8-metil-8-azabiciclo/ 3.2.1 Jocta-2-
-8Nn0

Foi adicionado a dimetilformamida (4,5 ml, 60 mmol) a 0eC,
oxicloreto fosforoso (3 ml, 30 mmol). Foi adicionada tropinona
(2 gy 13 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida a 709C por V2
h. Depois do arrefecimento, foi adicionado gelo triturado e de-
pois carbonato de potéssio s6lido até reacg¥o alcalina. A solu-
¢30 aquosa foi extrafda com &ter (3x30 ml). Os extractos de éter
foram secos e evaporados. 0 composto bruto foi purificado em crg
matografia em coluna com acetona como eluente. O composto do ti-
tulo foi precipitado com uma solugBo 1 M de 4cido ox4lico em ace-
tona, filtrado e seco. P.f., 136-1372C decompBe-se.

EXEMPLO 14

Oxalato de 3-cloro-2-(ciclopropilmetoxiiminometil)=-B-metil-B-aza-
biciclo/ 3.2.1_Jocta-2-eno

A uma solugZo de oxalato de 3-cloro=2-formil-8-metil-B8-
-azabiciclq{~3.2.1:7octa-2—eno (0,55 g, 2 mmol) em 20 ml de eta-
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nol, foi adicionado cloridrato de ciclopropilmetoxiamina (0,25 Qy
2 mmol) e trietilamina (1 ml). A mistura reaccional foi agitada
& temperatura ambiente por 1 h, depois evaporada in vacuo. Foi
adicionado 20 ml de solugdo de hidréxido de s6dio (0,5 M) ao resi
duo e a solugBo foi extralda com cloreto de metileno (3x15 ml).
Os extractos de cloreto de metileno combinados foram secos e eva-
porados in vacug. O resfduo foi dissclvido em acetona (10 m1) e
0 composto do titulo foi precipitade com uma solug®o 1 M de 4cido
ox8lico em acetona. O composto foi filtrado e seco., P.f., 170-
-1719C.

~' Preparou-se exactamente da mesma maneira o seguinte com-
posto:

oxalato de 3-cloro-2-(metoxiiminometil)-B-metil-8-azabiciclo-

[ 3+2.1_7-octa-2-enc a partir do oxalato de 3-Gloro-2-formil-S-
-metil-B-azabiciclq[-B.2.l_7octa-2-eno e cloridrato de metoxiami-
na. P.f. 180-1852C,

EXEMPLO 15

Oxalato de 3-cloro-8-metil-2-(S-Qxazolil)-8-azabiciclq[—3.2.1_7-
octa-2-eno

A uma solug¥o de oxalato de 3-cloro-2-formil-8-metil-G-

-azabiciclo/ 3.2.1_Jocta-2-eno (0,55 g, 2 mmol) em 20 ml de meta-

‘;' nol foi adicionado carbonato de potéssio em p6 (1,5 g) e isociang
to de metiltosilo (0,4 g, 2 mmol). A mistura reaccional foi agi-
tada & temperatura ambiente por 2 h. Depois da evaporag®o in vacuo
foi adicionada 4gua (30 ml) ao residuoc e a solugHo aguosa foi ex=-
traida com cloreto de metileno (3x20 ml). Os extractos de clore
to de metileno combinados foram secos e evaporados in vacua. O
residuo foi dissolvido em etanol, e o composto do titule foi pre-
cipitado com uma solugBo 1 M de 4cido ox&lico em &ter. O compos-
to foi filtrado e seco. P,.f. 69-712C decompGe-se.

EXEMPLO 16

Oxalato de 2-metoxiiminometil-8-metil-8-azabiciclo/ 3.2.1_Jocta-
~-2~2no

A uma solugZo de 2-formil-B-metil-8-azabicicle/ 3.2.1_7-

octa-2-eno (T. Bacesov e H., Shives, J. Am. Chem. Soc., 107, 7524~
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-33, 1985) (0,3 g, 2 mmol) em 20 ml de etanol foi adicionado clo-
ridrato de metoxiamina (0,17 gy 2 mmol) e trietilamina 045 mlL, A
mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente por 1 h, de
pois evaporada in vacuo. Foi adicionado solugZo de hidréxido de
sédio (20 ml, 0,5 mmol) ao resfduo e a solugBo foi extrafda com
cloreto de metilens (3x15 ml). Os extractos de cloreto de metile
no combinados foram secos e evaporados in vacue. 0 residuo foi
dissolvido em acetona (5 ml) e o composto do titule foi precipita
do com uma soclug®o 1 M de dcido ox4lico em acetona. O composto
foi filtrado e seco. P.f. 129-13009C.

" Preparou-se exactamente da mesma maneira o composto se-
guinte:

oxalato de 2-etoxiiminometil-B-metil-8-azabiciclo/ 3.2.1_Jocta-2-
-eno a partir de 2-formil-8-metil-8-azabiciclo/ 3.2.1_Jocta-2-eno
e cloridrato de etoxiamina., P.f. 127-128¢C.

EXEMPLD 17

Oxalato de 3-(3-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-l-metil-1,2,5,6-
~-tetra-hidropiridina

A uma solugBo de etéxido de sédio (preparada a partir do
sédio (34 mg, 1,48 mmol)), etanol destilado (20 ml) e peneiros mo
leculares (4 g) foi adicionada ciclobutanocarboxamida oxima (169

;’ mgy 1,48 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por
10 min e foi adicionado bromidrato de arecolina (175 mg, 0,74 mmol).
A mistura reaccional foi agitada a 802C por 18 h, filtrada e evapg
rada. Foi adicionada 4gua (10 ml) ao resfduo, e a solugdo foi ex
traida com éter (3x30 ml). As fases de &ter combinadas foram se-
cas e evaporadas para dar o produto bruto como um 6leo., A crista
lizag%3o como sal de oxalato a partir do etanol absoluto deu o com
posto do titulo com um rendimento de 60 mg. P.f., 148-1499C,

Preparou-se exactamente da mesma maneira os sequintes com
postos:

oxalato de 3—(Z—ciclnpentil—l,2,4-0xadiazol-5—il)-l-metil—l,2,5,6-
-tetra-hidropiridina. P,.f., 132-13309C

oxalato de 3—(3—(2-metoxietil)-1,2,&-oxadiazol-5~il)-l-metil—l,2,
5y6-tetra-hidropiridina. P.f, 140-1419C
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oxalato de 3-(3-(2-etoxietil)-l,2,4-oxadiazol-5-il)=l-metil-1,2,5,6~
~-tetra~hidropiridina. P,.f. 143-1442C

oxalato de 3-(3-(2-metoxibenzil)-1,2,4-o0xadiazol=5=il)-l-metil-
-1,2,5,6~tetra~hidropiridina. P.f. 76-770C.

Usando norarecolina em vez de arecolina preparou-se exacta

mente da mesma maneira como acima descritos os seguintes compostos:

oxalato de 3-(3-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-1,2,5,6-tetra-hi
dropiridina. pof. 202-20598

. oxalato de 3-(3-ciclopentil-l,2,a-oxadiazol-5-il)-l,2,5,6-tetra-
/’ -hidropiridina. P.f. 152-158aC.

EXEMPLO 18
Oxalato de 3~(S-isoxazolil)-l—matil-l,2,5,6~tetra-hidr0piridina

Uma mistura de 12,1 g (0,1 mol) de 3-acetilpiridina e 15 g
(0,11 mol) de dimetiloformamida dimetilacetal foi aquecida a 900C
por 2 h. Depois de concentrado in vacup o produto foitriturado
com éter stilico e filtrado. O composto foi dissolvido em 50 ml
de metanol e foi adicionado 11,5 g (0,1 mol) de 4cido hidroxilami
na-0-sulfénico dissolvido em 50 ml de MeOH. A mistura reaccional
foi agitada & temperatura ambiente por 2 h, concentrada in vacuo
e vertida em 4gua (150 ml)., A solucBo foi tornada alcalina com
- carbonato de potédssio s6lido e extrafdo com 4x40 ml de cloreto de
~' metileno. A fase org&nica foi seca através de sulfato de magné-
sio e concentrada in vacug. O produto bruto foi purificadeo em
cromatografia em coluna dande 1,5 g de 3-(B-isoxazolil)-piridina,
que foi dissolvida em 20 ml de aceteona. Foi adicionade 3 ml de
a solug¥o e a mistura reaccional foi agitada &
temperatura ambientse por 24 h, 0 composte precipitado foi filtra
do e dissolvido em 30 ml de metanol. A esta solucBo foi adiciona
do boro-hidreto de s6dio (600 mg) em pequenas porgBes. A mistura
reaccional foi concentrada in vacuo e foi adicionada 4gua (100 ml).
A solugdo aquosa foi extraida com 3x30 ml de cloreto de metileno.
A fase org&nica foi seca sobre sulfato de magnésic e concentrada
in vacue. A cristalizagBo como sal de oxalato a partir da aceto-

na deu o composto do titulo com um rendimento de 1,1 g« P.f. 164-

iodeto de metilo
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Oxalatoc de 3-(3-matil-6-isoxazalil)-l,2,5,6-tetra-hidropiridina

Este composto foi preparado como acima descrito partindo
da 3-acetilpiridina e dimetilacetamida dimetilacetal, P,f. 167~
"1699C0

Oxalato de 3-(3-etil-5-isoxazolil)el-metil-1,2,5,6-tetra~hidropi-
ridina 7

0,45 g (5 mmole) de nitropropanoc e 5 ml (5 mmole) de meté
xido de sédio 1 N foi dissolvido em dimetilacetamida seca (25 ml).
A esta solugH3o foi adicionade 0,39 g (5 mmole) de cloreto de ace-
tilo e 0,51 g (5 mmole) de 2-etinilpiridina. A mistura reaccio-
nal foi agitada de um dia para o outro % temperatura ambiente.
Foi adicionada &gua (150 ml) e a solugHo foi extrafida com 3x30 ml
de acetato de etilo. A fase org&nica foi seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada in vacuo dando 3-(3-ptil-5-isoxazolil)-pi-
ridina com um rendimento de 500 mg., Este composto foi quaterniza
do com iodeto de metilo e reduzido com boro-hidreto de sédio como

acima descrito dando o composto do titulo com um rendimento de

EXEMPLO 19

Oxalato de 3-(3-ciclopropil-l,2,4-oxadiazol-5-il)-1,4-dimetil-
-14245,6=-tetra-hidropiridina

Foi dissolvido sédio (54,4 mg, 2,37 mmol) em etanol abso-
luto (10 ml). Foram adicionados peneiros moleculares (Tipo 4A,
1 g) e ciclopropanilcarboxamida oxima (236 mg, 2,37 mmol) e a mig
tura resultante foi vigorosamente agitada por 15 min., antes da
adic%o do oxalato de l,4~dimetil-3-metoxicarbonil-1,2,5,6=-tetra-
-hidropiridina (200 mg, 1,18 mmol). A mistura reaccional foi aque
cida a 802C por 18 h. A solugBo foi depois filtrada, separandc-se
0s peneiros moleculares e o solvente foi removido in vacuo. Foi
adicionado éter (40 ml) ac residuo seguido por 4gua (15 ml) e a
fase orglnica foi separada., A fase aquosa foi extrafda com &ter
(3x40 ml), e as fases de 6ter combinadas foram secas (NaZSUa) e
evaporadas para dar o oxadiazol do titulo como um 6leo. O produ-
to foi depois purificado como sal de oxalato. P.f. 152-1539C,

Preparou-se exactamente da mesma maneira o composto se-
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guinte:

oxalatc de 3-(B-butil-l,2,&-0xadiazol-5-il)—l,4-dimeti1-l,2,5,6-
~-tetra~-hidropiridina., P.f. 147-1482C,

EXEMPLO 28

Oxalato de 3-cloro=2-(5-butil-3-isoxazolil)-B-azabiciclo/ 3.2.1_/-
scta-2-eno

A uma solug3o de 1,0 g (3 mmol) de 8-etoxicarbonil=-3-clo-
r0-2—(S-butil-B-isoxazolil)-B-azabiciclq[_Z.2.l_7bcta—2-eno em to
lueno seco (20 ml), foi adicionado 2 g (15 mmol) de tricloreto de
aluminio. A mistura reaccional foi aquecida a 709C par 15 min,
depois arrefecida e vertida em 4gua gelada (100 ml). As fases ﬁgr
ram separadas e a fase aquosa extrafda com 2x20 ml de éter etfili-
co. A fase aquosa foi tornada alcalina com uma solug®o de hidré-
xido de s6dio (2 N), e extrafda com 3x30 ml de cloreto de metile-
no. A fase orglnica foi seca sobre sulfato de magnésio e concen-
trada in vacuo. A cristalizag#o como sal de oxalato a partir da
acetona deu o composto do titulo com um rendimento de 450 mg.
P.f. 112-1149C.

Preparou-se exactamente da mesma maneira os compostos se-
guintes:

oxalato de 3-cloro~2-(5-met0ximetil—3-isuxazolil)-B-azabiciclo-
/[ 3.2.1_Jocta-2-eno. P.f. 153-1549C

oxalato de 3-cloro-2-(5-?enil-3~isoxazolil)-B-azabiciclq[-B.Z.1_7-
OCta-Z-GHO. Dof. 135-1369C

oxalato de 3-cloro-2-(5-metil-3-isoxazolil)-8-azabiciclo/ 3.2.1_/-
octa~-2-eno, P.f. 136=-1372C

oxalato de 2-(5-fenil-3-isoxazolil)-8-azabiciclo[f3.2.1_7octa-2-
~2N0. p.Fo 163-1649[:.

EXEMPLO 21

8-Etoxicarbonil-2-(5-fenil-3-isoxazolil)=-8-azabiciclo/ 3.2.1 7~
octa-2-eno

Foi dissolvido 1,3 g (3,6 mmol) de B-etoxicarbonil-3-clo-
r0-2-(S-fenil-3-isoxazolil)-8-azabiciclol_3.2.l_7octa-2=eno em 30
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ml de etanol. Foi adicionado 300 mg Pd/C 5%, trietilamina (7 ml)
e 4cido férmico (3 ml) e a mistura reaccional foi agquecida a re-~
fluxo por 4 h. A mistura foi concentrada in vacug, foi adiciona-
da 4gua (50 ml) e a solug¥o foi extrafda com &ter etilico 3x20 ml.
R fase org&nica foi seca sobre sulfatoc de magnésio e concentrada
in vacuo. O produto brute foi purificado em cromatografia em co-
luna com cloreto de metileno/acetato de etilo (9:1) como eluente.
Rendimento 600 mg, 6leo. -

EXEMPLO 22

Oxalato de 4-cloro-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-l-metil-1,2,5,6~
-tetra-hidropiridina

A uma mistura de 4cidc férmice (5 ml) e formaldeido a 37%
(10 ml) foi adicionado 1,6 g (5 mmole) de oxalato de 4-cloro-3-
-(S-metoximetil-3-isoxazolil)-l,2,5,6-tetra—hidropiridina. A mig
tura reaccional foi aguecida a refluxc por 1 h. Depois do arrefe
cimento a mistura reaccional foi vertida em 4qua (50 ml) e torna-
da alcalina com carbonato de potéssio s6lido. A fase aquosa foi
extraida com 3x30 ml de cloreto de metileno. As fases orglnicas
foram secas sobre sulfato de magnésioc e concentradas in vacuo. A
cristalizag#@o como sal de oxalato a partir da acetena deu o com-
posto do titulo com um rendimento de 1,25 g. Po.f. 171-1728C,

Preparou~-se exactamente da mesma maneira os compostos se-
guintes:

oxalato de 3-cloro-8-metil-2-(S-metil—B-isoxazolil)-B-azabicicle-
[f3.2.l_7octa-2-enu com oxalato de 3-cloro-2-(5-metil-3-isoxazo-

1il)-8-azabiciclq[—3.2.l_7octa-2-eno como composto de partida.
P.f. 149-1500C

oxalato de 3-cloro—8-metil—2-(S-Fenil—B-isoxazolil)-B-azabiciclo-
['3.2.L47octa-2-eno com oxalato de 3-cloro-2-(5-fenil-3-isoxazo-

lil)-B-azabicicloZ—B.2.1_7octa—2—eno como composto de partida.
P.fs 260-2612C.
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REIVINDICAGTES

1l - Processo de preparag@o de compostos azaciclicos de fér

mula I seleccionados a partir do grupo constituido por

i
r3
!
gl
em que
1 .
R7e Houalquilo Cl-é
R 6 < , _<f /’L\ , _<f://L\ ,
N N= -
Rv Rl Ru
Rlll
O—y N
\ l , =CH=N-0-R™ ou /4 :§
- 07 > Re
Rl!

em que R' & alquilo CS-B’ ciclopropiloe, cicloalquilo C4-8’ benzi-
lo gque pode ser substitufdo ou alcoxi C,_4-alquilo Ci_4» @ R" & H
ou alguilo Cl-B oy alcoxi Cl-é ou alcoxi Cl_a—alquila Cl_4 ou ari

lo, e
R" & H ou alquilo 81_6 ou cicleoalquilo 64-8; e
. Cee N -~
R4 é H, alquilo Cl-8 ou Cl; e > & E§~———-Qﬁ ou
N\, s
,/‘;=C\
0w N
3 N 0
desde gque R” n#%o seja _—<§ ’JL\ ou _4<? ,
N N—=
Rt R!

em que R' & alquilo CB-B’ ciclopropilo ou alcoxi Cl_3-metilo e
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desde que R3 ndo seja -CH=N-OR"™ , em que R™ & H ou alquilo Cl—é’

quando os compostos-de férmula (I) s3o

e um seu sal com um 4cido farmaceuticamente aceitével, caracteri-

zado por

a) se Fazer'reagir um derivado reactivo do composto selec
cionado a partir do grupo constitufdo por

COOH COOH
’ @/ ou

em que Rl, Ra g > tém os significados definidos acima,

R4

COOH
(11)

com um composto de férmula III
R'-C(:NGH)NHZ (111)

em que R' tem o significado definido acima, para formar um cCompos
to de férmula geral I, em que R3 é

D\‘N :
<

em que R' tem o significado definido acima, ou

R'

b) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gru
constitufdo por

(]

p
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R4
CN CN
) @/ ou (IV)
N N
1 Rl
em que Rl’ R e < tém os significados definidos acima,

com NH OH, e fazer reagir o composto assim formado com R'-COC1 ou
(R CD) 0, em gque R' tem o significado estabelecldo acima, para for
mar um composto de férmula I, em que R é

N\D
7
<=L
R

em que R' tem o significado definido acima, ou

c) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gru
po constitufdo por

Ra + - + - + -
CNO CNO CNO
’ @/ ou (v)
N N
1 Rl
em que Rl, R4 e )44444( tém os significados definidos acima,

com um alceno, algino ou um seu equ1valente, para formar um compos
to de férmula geral I, em qgue R’ é

N\.
<A

em que R" tem o significado definido acima, ou

Rl!

d) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gru
po constitufdo por
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R& ?4
CHO . CHO S\~ CHO
’ : ou ' (V1)
N N N :
Rl Rl
em que Rl, RY o = t&m os significados definidos acima,
com um composto de f6rmula VII
NH,=0=R"" (VII)

em que R" tem o significado estabelecido acima, para formar um
composto de férmula geral I, em que R3 é

«CH=N=-0-R"

em que R"™ tem o significado definido acimaj;

e) fazer reagir um composto seleccionado a partir do gru
po constitulido por

Ra
CHO CHO CHO
’ [:ZT}I’ ou (VIII)
- N
J R
em que Rl, R4 e — tém os significades definidos acima,
com um composto de férmula
R "
|
CHB-l,&-Fenileno-SDz-CH-NEC

em que R"' tem o significado estabslecido acima, para formar um

composto de férmula geral I em que R3 é

Rm
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em que R™ tem o significado definido acima;

f) fazer reagir piridina-3-carbaldefdo com um composto
de férmula

R
l
CH;-1,4~fenilenc-50,-CH-NEC

2
em que R"™ tem o significado estabelecido acima, seguido pela
reacg¥o com Rl—halo em que Rl tem o significado definido acima e
fazer reagir o composto assim formado com NaBHa para formar um
composto de férmula geral

g) fazer reagir 3-acetilpiridina com um composto de f6Or-
mula

R“
|
(CH40) ,~C=N(CH;),

em que R" tem o significado estabelecido acima sequido pela reac-
¢%o com NHZ-OSDBH e Rl-hala em que Rl tem o signhificado definido
acima e fazer reagir o composto assim formado com NaE!H‘1 para fore
mar um composto de férmula geral

0—-N
\\ \
N R

—=
[

h) fazer reagir 3-etinilpiridina com um composto de f6r-
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em que R" tem o significado estabelecido acima seguido pela
reacgdo con Rl-halo em que Rl tem o significado definido acima,
e fazer reagir o composto assim formado com NaBH, para formar um
" composto de férmula geral

2 - Processo de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
por o composto preparado ser 2-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~5-
-il)~-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octeno-(2).

3 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser 3—(5—propil—1,2,4-oxadiazol-3-il)-
-2,3-di-desidroguinuclidina.

4 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser 3—(3-butil-1,2,4-oxadiazol-5—il)-

-quinuclidina.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser 3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-
-1,2,5,6~-tetra~hidropiridina.

6 - Processo de preparacdo de uma composigdo farmacéutica
adequada para uso na estimulagdo das fungdes cognitivas do
prosencéfalo e hipocampo de mamiferos, incluindo humanos, e no
tratamento da doeng¢a de Alzheimer, caracterizado por se associar
uma quantidade terapeuticamente eficaz, de um composto preparado
~de acordo com a reivindicacdo 1, com um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.
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7 - Processo de acordo com a reivindicagZo 4, caracteriza
do por a composigi@o se encontrar na forma de unidade de dosagem
oral contende 1-100 mg do compostec activo.

Lisboa, . NOV. 1563
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