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Resumo

ag, 1s ?
DE BUTANOATOS E PROPANOATOS DE
MEMORIA DESCRITIVA
diz respeito a um processo para a

0 presente invento

preparagdo de broncodilatadores

3-guinuclidinilo, particularmente

de butanoato e propanoato de

{teis no tratamento da

doenca

obstrututiva crdénica das vias respiratdrias e da asma, da férmula

(I):
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e de seus sais farmaceuticamente aceitéaveis,

fenilo substituido facultativamente ou um grupo tienilo; "Het" &

um grupo heterociclico contendo

- (D)

em que X & um grupo

e
azoto com 5 ou 6 membros ou um



grupo oxadiazolilo ou tiadiazolilo, sendo :"Het" substituido
facultativamente; em & 1 ou 2.

O referido processo consiste em se fazer reagir o

carbanido formado pela reacg¢do de um composto da formula (II) com
uma base:

- (11)

em que X, m e Het s8o tal como foram definidos para a férmula
(I), com formaldeido.
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Este invento relaciona-se com butanoatos & propanoatos
de 3-guinuclidinilo e que s&o broncodilatadores antimuscarinicos
selectivos em relac8o ao pulmdo. Assim estes compostos s&o
particularmente Gteis no tratamento da doenca obstrutiva cronica
das vias respiratdérias (COAD) e da asma.

COAD é uma expressdo gque abrange condig¢des que apresen-
tam, em graus diferentes, vAarias caracteristicas importantes
clinicamente patoldgicas que se desenvolvem progressivamente,
normadamente tumefaccdo inflamatdéria das vias respiratérias,
hipertrofia das glandulas da submucosa, e hiperplasia das células
secretoras epiteliais levando & hipersecregdo de muco viscoso que
nio pode ser eliminado eficazmente, aumento progressivo de
broncospasmo irreversivel e diminuigdo da elasticidade pulmonar.
Este guadro complexo resulta numa perda progressiva da fungdo
pulmonar, com compromisso respiratdrio, morbosidade crescente e,
finalmente, morte.

Assim COAD, e também a asma, sdao doencgas com fungao
pulmonar reduzida em que & sabido que os broncodilatadores
antimuscarinicos melhoram a desobstrugdo das vias respiratérias.
Contudo, os agentes existentes s&o ndo selectivos em relagdo aos
sitios muscarinicos do misculo liso no pulmdo e este facto reduz
a sua eficdcia como broncodilatadores e d& origem a efeitos
secunddrios indesejiveis. E sabido actualmente existirem sub-
-tipos de receptor muscarinico nas vias respiratdérias (ver P. J.
Barnes, P. Minette and J. Maclagan, TIPS, 1988, 9, 412.); os
receptores M1 estdo presentes nos nervos simpaticos e nos gan-
glios para simpéticos; os receptores M2 nos nervos colinergicos
pulmonares (receptores inibidores pré-juncionais) e os receptores
M3 situam~se no misculo liso (receptores pds-juncionais). Os
compostos do presente invento tém geralmente efeitos broncospas-

moliticos em doses gue ndo afectam significativamente receptores



noutros tecidos tais como o cérebro, coragéé;ftracﬁb gastro-in-
testinal, olho e glandula salivar. Além disso, apresentam geral-
mente selectividade em relagcdo aos receptores M3 pds-juncionais
do pulmio em oposigdo aos receptores M2 pré-juncionais pulmonares
e receptores M2 dardiacos. Pode ser encarada uma acc¢ao terapéuti-
ca noutros sitios do misculo liso. Por exemplo, os compostos sdo
também provivelmente Gteis no tratamento da incontinéncia wurini-

ria.

Assim o presente invento proporciona um composto da
formula: -

(CHZ)BHEC

- (1)

ou um seu sal farmacé&uticamente aceitével,

em que X & ou (a) um grupo fenilo substituido facultativamente
por 1 ou 2 substituintes cada um deles seleccionado independente-

mente de entre halo, CF C,=C, alquilo, c,-C, alcoxi e hidroxi

3/
ou (b) um grupo tienilo; e "Het" & ou (a) um grupo heterociclico

contendo azoto com 5 membros ligado ao &tomo de carbono adjacente
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por um atomo de carbono ou de azoto do anel e“q&eﬁéf;seleccionado
de entre imidazolilo, pirazolilo, triazolilo e tetrazolilo, (b)
um grupo oxadiazolilo ou tiadiazolilo ligado ao &tomo de carbono
adjacente por um atomo de carbono, ou (c) um grupo heterociclico
contendo azoto com 6 membros ligado ao d&tomo de carbono adjacente
por um &tomo de carbono e seleccionado de entre piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo e piridazinilo, sendo "Het" substituido
facultativamente por até 2 substituintes seleccionados cada um

deles independentemente de entre halo, CF3, Cl—C alquilo, C.-C

4 1 74

alcoxi, hidroxi, amino e azido; em & 1 ou 2.

"Halo" significa F, Cl, Br ou I. Grupos C,ec, alquilo

e alcoxi podem ter cadeia linear ou ramificada.

X & de preferéncia ou (a) um grupo fenilo substituido
facultativamente por 1 ou 2 &tomos de fluoro ou (b) um grupo
3-tienilo. X & com a maior preferéncia um grupo fenilo ndo
substituido.

"Het" inclui assim, por exemplo, I1H-imidazol-l-ilo,
2-azido-1H~imidazol-1-ilo, 2-amino-l1H-imidazol-1-ilo, 2~metil-1H-
-imidazol-1-ilo, 4-metil-1H-imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo,
l1-metilimidazol-2-ilo, 1H-1,2,3~-triazol-1-ilo, 1-metil-1,2,3-
-triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-bromo-5-metil-1H-
-1,2,4-triazol~1-ilo, 3-bromo-5-etil=-1H-1,2,4~-triazol-1~ilo,
3-bromo-5-propil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-bromo-5-isopropil-1iH-
-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-bromo-5-isobutil-1H-1,2,4~-triazol-1-ilo,
5-metil-1H-1,2,4~-triazol-1-ilo, 5-etil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo,
5-propil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 5-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-
-ilo, S5-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-cloro-1H-1,2,4-tria-
zol-1-ilo, 1H-1,2,5-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1-metil-pi-
razol-5-ilo, 1H-tetrazol-1l-ilo, 1l-metil-tetrazol-5-ilo, 2-metil-
-tetrazol-5-ilo, 1H-imidazol-4(5)-ilo, 1H-pirazol-4-ilo,



1H-pirazol-3(5)-ilo, piridin-2-, 3- ou 4-ilo, pirazin-2-ilo,
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
piridazin-3-ilo ou piridazin-4-ilo.

"Het" & com a maior preferéncia um grupo imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo ou piridazinilo, sendo todos os grupos referidos
substituidos facultativamente por um ou dois substituintes
seleccionado cada um deles de entre c,-¢, algquilo e halo (de

preferéncia cloro ou bromo).

Quando m & 1, "Het" & com a maior preferéncia um grupo
1H-imidazol-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo ou 5-metiol-1H-1,2,4-
-triazol-1-ilo.

Quando m & 2, "Het" & com a maior preferéncia um grupo

l-metilimidazol-2-ilo.

Os especialistas nesta técnica tomardo em consideragdo
que existem dois centros assimétricos nos compostos (I), nomeada-
mente os que se situam nas posicgdes identificadas com 2- e 3’- na
figura (1). Todos os diastereoisdmeros quer separados ou ndo se
situam no a&mbito deste invento. Os ésteres preferidos sdo contudo

os ésteres 3R-quinuclidinilo.

Quando m & 1, a estereoquimica preferida na posicdo 2 &
R. Quando m & 2, a estereoquimica preferida na posicdo 2 & S.
Assim os compostos preferidos s&o ou propanoatos de (2R, 3R)
3-quinuclidinilo ou s&o butanoatos de (2S, 3R) 3-quinuclidinilo,

e podem ser representados como se segue:-
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X (S) (CH,),~Het
5
HO [ —— (IA) and, -—— (IB)
o]
(R)
N N

Os compostos da foéormula (I) sdo preparaveis pelas vias

gque se seguem:-—

(I) podem ser preparados pela
presencga

Via A

Os compostos da fdérmula
férmula (II) com formaldeido na

A base forte reage

reacgdo de um éster da
de uma base forte tal como diisopropilamida de litio ou potédssio,
e o carbanido

-

t-butdxido de potédssio ou hidreto de sédio.
o carbanido (II3),

com o éster

(I1) para formar
reage entdo com o formaldeido. O formaldeido & geralmente propor-
cionado quer como gis formaldeido, quer como paraformaldeido (que

se desintegra em formaldeido em solugdo).



(CHy) ~Het

1 ?——0
O

=z

O carbanido tem a férmula:-

X

& (CHz) —Het
ZO

I

o)

-~- (I14)

z

As técnicas preferidas sdo as qgue se seguen.

Na técnica preferida, hidreto de sédioc ou t-butdxido de
potassio, o éster (II) e paraformaldeido sdo feitos reagir em

conjunto num solvente orgédnico apropriado, por exemplo,
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dimetilformamida, a mais ou menos a tempep§tﬁra ambiente. ©
produto (I) pode entdo ser isolado e purificado convencionalmen-
te.

Numa técnica alternativa, o éster (II) é feito reagir
durante algumas horas com diisopropilamida de litio em tetrahi-
drofurano a cerca de -78°C. A mistura da reaccdo & entdo deixada
aquecer lentamente até & temperatura ambiente e durante esse
periodo de tempo gis formaldeido, gerado por exemplo por agueci-
mento de paraformaldeido, é feito passar intermitentemente para a
solucdo. Alternativamente, adiciona-se, simplesmente, parafor-

maldeido & solucgdo.

Sdo preferidos compostos (I) tendo estereoquimica na
posicd@o 3/, e estes sdo obtidos do melhor modo comegando com um
éster (II) tendo estereoquimica R na posicdo 3/ na férmula (II).
De um modo semelhante os ésteres gquinuclidinilo 3S podem ser
preparados a partir de ésteres (II) tendo estereoquimica S na

posicdo 37.

E usualmente muito conveniente comegar com as formas
2RS dos ésteres (II) mesmo gue sejam requeridos produtos finais
2R ou 28, em vez de 2RS. Isto ird resultar numa mistura de
diasteredmeros dos compostos (I) e, se desejado, estes podem ser
separados nas formas 2R e 2S por técnicas convencionais tais como
cristalizagdo fraccionada ou cromatografia. Tal como foi indicado
anteriormente, sdo em geral preferidas, quandom & 1, a forma
(2R, 3R), e quando m & 2, a forma (28, 3R).

Os novos ésteres (II) também fazem parte do invento.

Os materials de partida (II) em que m & 1 podem ser

obtidos por técnicas convencionals, por exemplo como se segue:-



(a) Esta via & geralmente ~apgpasﬂfépropriada para

preparar intermedidrios em gque "Het" & um heterociclo com 6

membros tal como fol anteriormente definido.

(xcH,0) 0 —2"Quinuclidinol > XCH,C00(3-quinuclidinilo)

Het CHZQ/ Base forte

(por exemplo NaH)

(ID), m =1

Q & um grupo separavel apropriado, tipicamente Cl1 ou
/ Br.

(b) Esta wvia & geralmente apenas apropriada para preparar
intermedidrios em que "Het" & ou um heterociclo com 6 membros ou
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I

um heterociclo com 5 membros ligado por carbono ao &tomo de

T
_'//,\”l

carbono adjacente.

00
XC0C0, H (coc1)2 X-C-C-(3-quinuclidinilo
-\
7

3-Quinuclidinol

CH3-Het/ Base forte
(e.g. LDA)

CHZ-Het

X\ /CH—Het \ /

C Desidratacdo C
P
| <
T=:O (SOCIZ) HO C=0
0 0
‘N
(Iv) (111)
HZ/Pd

A4

Compostos (II), m = 1.

Compostos (II), m = 1.



B

(R)-3-guinuclidinol na via ante-

rior de modo a obter-se a estereoquimica-(R) preferida na posicado
3’.

£ preferido utilizar

e (c)

X\\J?HZ
T
)
L Het-H  .Compostos (II), m = 1.
Y
Base
N
)
' Os compostos (V) podem ser

preparados tal como foi
descrito na Via B.



- 13 -

Via B

Esta reacgdo pode ser ilustrada como se segue:-

2 : X (CHp)y—Het

X . . CH
\Tﬁgﬁ
i HetCH,/ Base forte
C=0 - . o
| - HO
o formaldeido (de preferéncia o
fornecido a partir de parafor-
maldeido)
N N
) : (D), m =2

A reaccdo também se realiza por meio do carbanido (IIA)

(m = 2) - ver Via A - mas ndo & necessario isola-lo.

A reacg¢do pode ser realizada convencionalmente. O anido
do heterociclo Het—CH3 pode ser obtido convencionalmente por
reaccdo do referido heterociclo com uma base, de preferéncia uma
base forte tal como n-butillitio ou diisopropilamida de litio ou

potédssio.

A técnica preferida consiste em reagir o heterociclo

Het—CH3 com n-butillitio ou diisopropilamida de 1litio num



solvente orgadnico apropriado, por exemplb’itetréhidrofurano, a
cerca de -78°C. Apds algumas horas, o derivado quinuclidina (V)
num solvente orgédnico apropriado, por exemplo tetrahidrofurano, &
adicionado, e a mistura da reacgdo & agitada a -78°C durante meia
hora ou coisa assim adicionando-se ent8o paraformaldeido e a
mistura & deixada aquecer lentamente até & temperatura ambiente.
Apds algumas horas o produto desejado (I) & recuperado a partir

da mistura da reaccdo por técnicas convencionais.

Os materiais de partida (V) podem ser obtidos conven-

cionalmente, por exemplo COmo se segue:-

X CH CH
2 X 2
(1) (cocl)y, \Cl/
OH (2) 3-quinuclidinol é
N

)

De novo & preferido usar (R)-3-quinuclidinol.
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Via C
Esta reaccdo pode ser ilustrada como se segue:-
)
X CH,~Het
X\ //CH2 \ 2 Ae
C c
| N\
' C=0 HO-CH C=0
2
l Het:e ’ (IJ
L O A}
formaldeido (de preferencia
fornecido a partir de parafor-
maldeido)
(V) (I), m=1
’ A reaccgdo também se realiza por meio do carbanido (IIA)
(m = 1) - ver Via A - mas ndo & necessario isoléa-lo.

Esta via sb é apropriada para preparar os compostos (I)

emque m & 1 e "Het" & (i) um heterociclo com 5 membros ligado ao

dtomo de carbono adjacente por um dtomo de azoto do anel ou (ii)

- um heterociclo com 5 membros ligado ao &tomo de carbono adjacente
por um &tomo de carbono ndo contendo quaisquer &tomos de hidrogé-

nio em qualquer um dos seus atomos de azoto do anel (ver por

exemplo Exemplos 26-28), ou (iii) piridilo.



A reacc¢do pode ser realizada convencionalmente. O anido
do heterociclo Het-H pode ser obtido convencionalmente por
reacgdo do referido heterociclo com uma base, de preferéncia uma
base forte tal como hidreto de sddio, n-butillitio, ou diisopro-
pilamida de 1litio ou potdssio ou t-butdéxido de potéssio. Os
anides de piridina s&o melhor preparados por reacgdo da bromo-
-piridina apropriada com n-pbutillitio tal como & do conhecimento
dos especialistas nesta técnica. O formaldeido pode ser propor-
cionado como gis formaldeido, ou como paraformaldeido gque se

desintegra dando origem a formaldeido em solugdo.

Para preparar compostos em que m & 1 e "Het" esta
ligado por meio de um &tomo de azoto do anel ao &tomo de carbono
adjacente, a técnica preferida consiste em fazer reagir o deriva-
do quinuclidina da férmula (V), paraformaldeido, o heterociclo
Het-H e hidreto de sédio em conjunto num solvente orgénico
apropriado, por exemplo dimetilformamida, mais ou menos & tempe-
ratura ambiente. 0 produto pode entdo ser isolado e purificado

convencionalmente.

Para preparar compostos em que m & 1 e "Het" ndo contém
gquaisquer &tomos de hidrogénio nos seus atomos de azoto do anel e
estd ligado por um &tomo de carbono ao &tomo de carbono adjacen-
te, a técnica preferida consiste em reagir o heterociclo Het-H
com n-butillitio num solvente orgdnico apropriado, por exemplo
tetrahidrofurano, a cerca de -78°C. Apds algumas horas, o deriva-
do guinuclidina (V) num solvente orgdnico apropriado, por exemplo
tetrahidrofurano, & adicionado, e a mistura da reacgdo & agitada
a -78°C durante meia hora ou coisa assim sendo entdo deixada
aquecer lentamente até cerca de 0°C altura em gque se adiciona
paraformaldeido. Apds algumas horas o produto desejado (I) &
recuperado a partir da mistura da reacgdo por técnicas convencio-
nais.



Nos casos em gque ocorre tautomerismo no heterociclo,
pode entdo ser gerado mais de um anido pela reacgdo do heteroci-
clo com a base, produzindo desse modo uma mistura de produtos tal

como no Exemplo 5.

Alguns dos compostos da férmula (I) (m = 1 ou 2) podenm
ser preparados a partir de outros compostos da férmula (I). Por
exemplo, um substituinte azido em "Het" pode ser reduzido dando
origem a amino por exemplo por hidrogenagdo catalitica, e um
substituinte bromo em "Het" pode ser reduzido dando origem a
hidrogénio de novo por hidrogenagdo catalitica. Uma hidrogenagdo
tipica & realizada em etanol sob uma pressdo de hidrogénio de
cerca de 50 psi (344,7 kPa) na presenga de palddio sobre carbono

a mais ou menos a temperatura ambiente.

A selectividade dos compostos como antagonistas dos

receptores muscarinicos pode ser medida como se segue.

Foram sacrificadas cobaias machos e os 1ileos, tra-
queias, bexigas e auriculas direitas foram removidas e suspensas
em solucdo de Krebs sob uma tens@o de repouso de 1 g a 30°C

arejada com 95% de O2 e 5% de CO As contracgdes do 1leo, bhexiga

5
e traguela foram registadas usando um transdutor isotdnico (ileo)
ou isométrico (bexiga e traqueia). A frequéncia da contracgdo da

dupla auricula pulsando expontédneamente & derivada das contrac-

¢des registadas isométricamente.

As curvas de resposta @ dose em relagdo ao carbacol
foram determinadas usando um tempo de contacto de 1-5 minutos
para cada dose de agonista até se atingir a resposta maxima. O
banho de orgios foi drenado e tornado a encher com solugdo de
Krebs contendo a dose mais baixa de composto do teste. Deixou-se

o composto do teste atingir o equilibrio com o tecido durante 20



minutos e a curva de resposta & dose de agonista fol repetida até
se obter a resposta méxima. O banho de orgdos foi drenado e
tornado a encher com solugdo de Krebs contendo a segunda concen-
tracdo do composto do teste e o processo anterior foi repetido.
Tipicamente foram avaliadas trés concentragdes do composto do
teste em cada tecido.

0 log negativo da contracg¢do molar (pAz) do composto do
teste gue leva uma duplicagdo da concentragdo agonista a produzir
a resposta original & determinado por analise de Schild
(Arunlakshana and Schild (1959), Brit. J. Pharmacol., 14, 48-58).
Usando as técnicas farmacoldgicas anteriormente referidas, foi
determinada a selectividade dos tecidos em relagdo aos antagonis-

tas dos receptores muscarinicos.

A actividade contra a broncoconstrig¢do, contractilidade
do intestino ou bexiga induzida por agonistas ou de origem
nervosa em comparagdo com a frequéncia cardiaca foi determinada
em cdes, gatos ou cobaias anestesiados. A actividade oral &
avaliada no cdo consciente determinando efeitos do composto sobre
funcdo pulmonar, frequéncia cardiaca, di&metro pupilar e motili-
dade intestinal.

A afinidade do composto em relagcdo a outros sitios
colinérgicos foi avaliada no ratinho apds administragdo intrave-
nosa ou intraperitoneal. Assim, a dose que leva a duplicagdo do
didmetro da pupila & determinada assim como a dose que inibe em
50%. as respostas de salivagio e de tremor & administragdo
intravenosa de oxotremorine.

A selectividade dos compostos em relagcdo aos receptores
muscarinicos pulmonares tanto pds-juncionais como pré-juncionais

em cobaias e gatos anestesiados pode ser avaliada pelas técnicas
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que se seguem. A acetilcolina libertada por estimulagdo nervosa
activa os receptores muscarinicos M3 pés-juncionais levando a
contraccio do miisculo liso das vias respiratdrias e, além disso,
activa os autorecptores pré-juncionais que inibem ainda a 1liber-
tacdo de transmissor. Estudos animais indicam que estes auto-
recptores muscarinicos pré-juncionais pulmonares sd@o do subtipo
M2 (Barnes et al, 1989). Agentes ndo selectivos tais como brometo
de ipratropio ir&o inibir ambos os sitios, dando origem, no caso
de respostas de mediacdo nervosa, a um aumento da libertagdo de
transmissor que pode sobrepor-se ao blogueamento do receptor
pbés-juncional. Bibliografia publicada demonstrou que o brometo de
ipratropio pode na realidade potenciar a broncoconstrig¢@o induzi-
da por estimulacdo vagal em cobalas anestesiadas (Fryer and
Maclagan, Eur. Jou. Pharmacol., 139, 187-191 (1987)). Assim, os
efeitos dos compostos do teste sobre sitios muscarinicos pré- e
pds-juncionais podem ser determinados in vivo por comparagdo do
efeito sobre respostas de mediagdo nervosa com o efeito sobre

=~

respostas & acetilcolina administrada exdgenamente.

Verificou-se, por exemplo, que o composto do Exemplo 1
antagoniza a broncoconstrigdo induzida tanto pela acetilcolina
como pelo vago em cobaias anestesiadas com a mesma gama de
dosagem. Este facto contrasta com a acgdo do brometo de opratro-
pio que & significativamente menos potente contra a broncocons-
tricdo induzida pelo vago do gque contra a broncoconstrigdo
induzida pela acetilcolina. Adicionalmente, com doses inferiores
a 1 pug/kg de brometo de ipratropio, a broncoconstrigdo induzida

pelo vago & na realidade potenciada, confirmando os seus efeitos
pré-juncionais.

Foram obtidos resultados semelhantes com o composto do
Exemplo 1 no gato anestesiado. Os animais foram prétratados com

propranolol visto um tonus simpdtico elevado com anestesia com



cloralose se poder opor & potenciagdo da braﬁcoconstrigéo induzi-
da pelo nervo vago. Os resultados do teste indicam que, para além
da sua elevada potencia, o composto do Exemplo 1, em contraste
com o brometo de ipratropio, ndo interrompe o controlo da rever-
sdo negativa da libertacdo de transmissor tanto na cobaia como no
gato. Isto confirma a selectividade deste composto demonstrada in
vitro em relacdo aos receptores muscarinicos M3 em oposigdo aos
M2.

Como resultado desta selectividade em relagdo aos
receptores muscarinicos pdés- em oposigdo aos pré-juncionais, os
compostos do invento devem ser broncodilatadores mais eficazes
nas doencas respiratdérias em comparagdo com o brometo de ipra-

tropio.

Os sais de adic8o de acido dos compostos da férmula (I)
podem ser preparados de um modo convencional tratando uma solugdo
ou suspensdo da base livre de (I) com mais ou menos um equivalen-
te gquimico de um &cido farmacéuticamente aceitdvel. Técnicas
convencionais de concentracdo e de recristalizagdo sdo utilizadas
no isolamento dos sais. Ilustrativos de &cidos apropriados s&o
dcidos acético, lactico, succinico, maleico, tartéarico, citrico,
ascdrbico, benzoico, cinémico, fumédrico, sulfirico, fosfdrico,
cloridrico, bromidrico, sulfédmico, sulfdénico tal como metanessul-

fdénico, benzenessulfdnico, e acidos afins.

Para tratamento de varias condig¢des descritas anterior-
mente os compostos da férmula (I) podem ser administrados a um
individuo necessitado desse tratamento por uma série de vias
convencionais de administrac@o, incluindo a administracg8o oral, e
numa composicdo em pd para aerosol ou seca para administracdo por
inala¢do. Os compostos tém potencialidade para absorgdo através



do tracto gastrointestinal sendo assim também possivel adminis-
tragdo por formulagdes de libertagdo lenta.

Em geral, uma dose oral terapéuticamente eficaz para os
compostos activos da férmula (I) variard provavelmente entre 0,01
e 1 mg/kg peso corporal do individuo a ser tratado, de preferén-
cia entre 0,1 e 0,5 mg/kg. Na pratica o médico ird determinar a
dose real mais apropriada para um determinado paciente dose essa
gue ira variar com a idade, peso e resposta desse paciente. As
doses anteriormente referidas sio exemplificativas do caso médio
mas podem, evidentemente, existir casos individuais em que sé&o
apropriadas taxas de dosagem mais elevadas ou mais baixas, taxas

essas que se situam no &mbito deste invento.

Embora os compostos da férmula (I) possam ser adminis-
trados isoladamente, eles serdo geralmente administrados mistura-
dos com um veiculo farmacé&utico seleccionado de acordo com a vVvia
de administracdo pretendida e com a pratica farmacéutica padréo.
Por exemplo, a administrag8o oral pode ser feita sob a forma de
comprimidos contendo excipientes tais como amido ou lactose, em
cdpsulas quer isoladamente quer em mistura com excipientes, sob a
forma de aerosol ou de pd seco para inalacgdo, ou sob a forma de
elixires ou suspensdes contendo agentes de aromatizagdo ou de

coloracgéao.

Num outro aspecto o invento proporciona uma composigdo
farmacéutica compreendendo um composto da fdérmula (I), ou um seu
sal farmacéuticamente aceitdvel, Jjuntamente com um diluente ou

veiculo farmacéuticamente aceitéavel.

O invento também inclui um composto da férmula (I) ou
um seu sal farmacéuticamente aceitével, para utilizacdo como um
medicamento.



0 invento inclui ainda a utilizacdo de um composto da
férmula (I), ou de um seu sal farmacéuticamente aceitédvel, para a
producio de um medicamento para o tratamento de doenga obstrutiva

crdnica das vias respiratdérias ou da asma.

Os Exemplos dque se seguem ilustram a preparagdo dos
compostos da férmula (I):-



EXEMPLO 1

(R e SY-3-Hidroxi-2-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-fenilpropancato de

(R)~3=-guinuclidinilo

CH e
2 * N N
NS N j F>| [
f=0 ‘ |, (CH,0) 0
0 -

HO ?=

—> 0

NaHy DMF )
) % R and S
N

Hidreto de sédio (10 mg de uma dispersdo em 6leo a 80%)

=4

foi adicionado a uma mistura de 2-fenilacrilato de (R)-3-guinu-
clidinilo (ver Preparac¢io 1) (257 mg), paraformaldeido (90 mg) e
imidazole (100 mg) em dimetilformamida (5 ml) a temperatura
ambiente. Apds 1 hora a mistura foi dividida entre carbonato de
potédssio aquoso a 10% e clorofdrmio. A camada orgdnica foi seca
sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar origem a um
residuo que foi purificado por cromatografia sobre gel de silica,
realizando-se uma eluigdo em gradiente usando acetato de
tilo/éter/dietilamina (50:50:5) mais metanol (5-->10%) como
eluente. Fracgdes contendo o primeiro diastereoisdmero eluido
foram combinadas, evaporadas e tratadas com cloreto de hidrogénio
etéreo para dar origem ao composto do titulo sob a forma de um
diclorohidreto, de estereoquimica (S) na posigdo 2, sob a <forma



de uma espuma branca (80 mg, 37%, tendo como base um dnico
isémero); uma porgdo desta foi subsequentemente cristalizada sob
a forma de uma base livre (S8), p.f. 128-130°C:-

Andlise %:-

Encontrados: c, 67,49; H, 7,07; N, 11,69;
020H25N3O3 requere: c, 67,58; H, 7,09; N, 11,82.

Fracgdes contendo o segundo diastereoisémero foram
também combinadas e evaporadas para dar origem ao composto do
titulo, de estereoquimica (R) na posigdo 2, sob a forma de um
sdlido branco (50 mg, 28%, tendo como base um Gnico isdmero) que
fol recristalizado a partir de acetona, p.f. 156-158°C, [a]25589
+93,8 (c = 1% em etanol):-

Andlise %:-

Encontrados: c, 67,30; H, 7,07; N, 11,80;
C20H25N303 requere: ¢, 67,58; H, 7,09; N, 11,82.



EXEMPIO 2

(R e S)-3-Hidroxi-2-fenil-2-(1H-pirazol-i-ilmetil)propanoato de

(Ry=3~-guinuclidinilo

' N
CH /o
2 N N
f=0 (CH 2o) n o

*
0 w |

S

7 0 N
NaH, DMF
*# R and S
N

-4

Hidreto de sédio (19 mg, sob a forma de uma dispersdo
em 6leo a 80%) foi adicionado a uﬁa mistura de (R)=3-quinuclidi-
nil-2-fenilacrilato (ver Preparacdo 1) (500 mg), paraformaldeido
(176 mg) e pirazole (265 mg) em dimetilformamida (5 ml). Apds 1
hora a mistura foi dividida entre carbonato de potdssio aquoso a
10% e clorofdrmio. A camada orgédnica foi seca sobre sulfato de
magnésio e evaporada para dar origem a um residuo que foi purifi-
cado por cromatografia sobre gel de silica usando acetato de
etilo/éter/dietilamina/metanol (50:50:5:5) como o eluente.
Fracgdes apropriadas foram combinadas e evaporadas para dar
origem aos dois peguenos diastereoisdmeros sob a forma de Oleos

amarelos: a estereoquimica dos isbémeros ndo foi determinada.



e —

)

- f?'-.
Diastereoisédmero 1 (isdémero eluido em primeirb-,lﬁgar) (120 mg,
35%)

1

H RMN (300 MHz, CDC13) §=1,2-2,1 (m, 5H), 2,4-3,0 (m, 5H), 3,2
(m, 1H), 3,8-4,2 (m, 2H), 4,6-5,1 (m, 3H), 6,2 (s, 1H), 7,2-7,6
(m, 7H) ppm. '

Espectro de massa: m/e (MH)+ = 356

Diastereoisémero 2 (isdmero eluido em segundo lugar) (100 mg,
29%)

14 RMN (300 MHZ, cpcl,) § = 1,2-1,9 (m, 5H), 2,4-2,8 (m, 5H), 3,2
(m, 1H), 3,8-4,2 (m, 2H), 4,6 (4, 1H), 4,8 (m, 1H), 5,0 (d, 1H),
6,2 (s, 1H) 7,2-7,4 (m, 6H), 7,55 (s, 1H) ppn.

)+

Espectro de massa: m/e (MH) = 356

EXEMPLOS 3 a 13

Os Exemplos apresentados nos dquadros gue se seguem da
férmula geral :-

* Het
=0
HO
0
* R and S
/\



foram obtidos por métodos semelhantes aos descritos no Exemplo 2
usando 2-fenilacrilato de (R)=-3-gquinuclidinilo (ver Preparacgio 1)
e o heterociclo apropriado. Variagdes experimentais individuais,
e a estereoquimica absoluta na posigdo 2, foram identificadas,

P

tal como & indicado no Quadro. "Diastereoisdmeros 1 e 2" refere-

-se simplesmente & ordem de eluig8o a partir da coluna e ndo a

qualguer estereoquimica.
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EXEMPIO 14

(R e 8)-2-(2-Azido-1H-imidazol-1-ilmetil)-3-hidroxi-2-fenilpropa-
n

oato de (R)-3-quinuclidinilo

Os compostos do titulo, cuja estereoquimica na posicéo
2 ndo fol caracterizada, foram preparados por um método semelhan-

te ao descrito no Exemplo 2 mas usando 2-azidoimidazole (prepara=-
do tal como foi descrito em Tet. Lett., 1523, 18, 1975).
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(RE mais elevado pOr"crohatografia placa

Diastereoisdémero 1
delgada) sob a forma de um sdélido branco (60%) p.f. 136° (dec).
'y RMN (300 MHz, cpcl;) § = 1,2-2,1 (m, 5H), 2,2-3,0 (m, 5H), 3,2
(m, 1H), 4,0 (4, 1H), 4,25 (4, 1H9, 4,3 (4, 1H9; 4,55 (d, 1H),
4,95 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,1 (m, 2H), 7,35 (m, 3H)
ppm.
Espectro de massa: m/e (M+) = 396.
Diastereoisdémero 2 (Rf mais elevado por cromatografia placa
delgada) sob a forma de um dleo castanho (67%)
1y RMN (300 MHZ, cpcly) & = 1,2-1,8 (m, 4H), 1,95 (s, 1H), 2,7
(m, 5H), 3,2 (m, 1H), 4,0 (4, 1H), 4,2-4,4 (m, 2H), 4,5 (d, 1H),
4,95 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,35 (m,
3H) ppmn.
= 368

Espectro de massa: m/e (M—N2+)




EXEMPI.O 15

(R e 8)-2-(2=-Amino-1H-imidazol-1-ilmetil)-3-hidroxi-2-fenilpropa-

noato de (R)=3-guinuclidinilo

* (R and §)

*(R,S)

Diasteredémeros 1 e 2 de (R e S)-2-(2-azido-1H-imidazol-
~1-ilmetil)~3-hidroxi-2-fenilpropanocato de (R)-3-quinuclidinilo
(ver Exemplo 14) (400 mg) foram hidrogenados separadamente em
etanol (15 ml) contendo 10% de paléddio sobre carbono (40 mg) &
temperatura ambiente numa atmosfera de hidrogénio [344.7 kPa, (50
psi)]. A filtragdo e a evaporag¢do deram origem aos dois compostos
do titulo sob a forma de sbdlidos brancos amorfos; a estereoqui-

mica nas posicgdes 2 destes diasteredmeros nd@o foi determinada.



Diastereoisémero 1 (Rf mais elevado por cromatografia de placa
delgada) (350 mg, 93,6%). ’

1y RN (300 MHZ, cpcl,) § = 1,2-1,8 (m, 4H), 2,0 (m, 1H), 2,4-2,8
(ml SH) 7 3I2 (ml 1H) 7 4IO (dl lH) 7 412 (ml 2H) 1 417 (dl lH) 7 4I9
(m, 1H), 5,8 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 7,0-7,4 (m, 5H) ppm. '

Espectro de massa m/e (M+) = 370

Diastereoisdmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (310 mg, 84%)

14 rMN (300 MHZ, cpcl,) 6 = 1,2-2,1 (m, 5H), 2,6-2,8 (m, 5H), 3,1

(m, 1H), 4,0-5,0 (m, 5H), 5,8 (s, 1H), 6,4 (s, 1H9, 7,1-7,4 (m,
5H) ppm.

Espectro de massa: m/e (M+) = 370




EXEMPIO 16 SR

(R)-3-Hidroxi-2—-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-fenilprop-
anoato de (R)Y-3-gquinuclidinilo

HZ/Pd

Uma. solucdo de (R)-2-(3-bromo-5-metil-1H-1,2,4-triazol-
-1-ilmetil)-3-hidroxi-2-fenilpropancato de (R)-3-guinuclidinilo
(ver Exemplo 9) (1,2 g) em etanol (25 ml) contendo 10% de paléadio
sobre carbono fol agitada durante 16 horas sob uma atmosfera de
hidrogénio [344.7 kPa (50 psi)] & temperatura ambiente, filtrada
e evaporada para dar origem a um residuo que foi dividido entre
carbonato de potédssio aquoso a 10% e acetato de etilo. A camada
orgdnica foi seca sobre sulfato de magnésio e o residuo, apds
evaporagdo, recristalizou a partir de acetato de etilo para dar
origem a uma pequena porc¢ido de composto sob a forma de um sélido
branco (0,72 g, 73%), p.f. 194-196°C.



Andlise%:-

Encontrados: c, 64,76; H, 7,11; N, 14,77;

C20H26N4O3 requere: c, 64,85; H, 7,07; N, 15,12.

EXEMPIOS 17 A 20

Os Exemplos indicados nos dquadros a seguir da fdérmula -

geral:-

Bo ¢=0

foram obtidos por métodos semelhantes aos descritos no Exemplo 16
por hidrogenagdo do diastereoisdmero 2 do material de partida
quinuclidinilo apropriado contendo bromo. Variagdes experimentais
individuais sio indicadas no Quadro, assim como os detalhes dos
materiais de partida. Os produtos por analogia com o Exemplo 16

tém estereogquimica (R).



"S8E = (\HW) @/w

‘wdd (HT ‘s)
8'L “(HE ‘w) £'f ‘(Hz ‘w) 69 ‘(HT ‘w) z°¢
“(HT ‘P) 8'% ‘(HT ‘W) %% ‘(HT ‘P) T'% ‘(HI

Gy

(oprdusxqg 34 )

[ —N
‘wy (¢ ‘(HS ‘W) yrg-ziE ‘(WL ‘w) 7'T-9°1 L \
‘(e ‘1) 0'1 =9t 1000 “zmN o0€) TANT . T
eToJdeuwe eBundsjy aN L1
SOOT4TITBUY SOpeE( TequswrTJadxsy oedeTaep 19yY. ‘oyOoTdwaxy

_

S




EE S EeW
'66€ = h%#S a/w ! ap oJago09dsy

~wdd (HT

‘sy grL ‘(HE ‘) €L ‘(HT ‘w) 0'L ‘(HT ‘w)
0°C ‘(HT ‘P) 8'% ‘(HT ‘P) #'% “(HT ‘P) €%
“(HT ‘P) T'% ‘(M1 ‘*s°d9) v'€ ‘(HT ‘W) g£°¢
‘(Hs ‘w) 'z ‘(HL) T'T-T'T ‘(HT ‘W) 660
‘(e 3) 6°0 = ¢ (“1000 ‘zHH 00€) WNT;

oourJdq OPTIOS

squanie owoo (G:56)

momz\MHomo opuesn
BOTTIS ©8Jqos ®BIJeJT

. =09BWOJD JO0d OpPEBOTJITJINd

>

(1T "wexg JsA )

)
e
o

81

SOOTQTTBUY SODPE(

1equautTJdadxy OpdeTJaEBA

A8H

‘oNy OTduwaxy




esseu

'66€ = hmﬁc a/u :sp ouagoedsy

‘wdd (HT ‘s) 8°L ‘(HE ‘w)
€L ‘(Hz ‘w) 1L “(HT ‘w) 6'% ‘(HI ‘P) S'¥
‘(Hz ‘w) ¢z'y ‘(HT ‘w) ¢r¢ ‘(HS ‘w) ¢L°T

(z1 "wexd Lw>g

‘(HT ‘w) ¢°Z ‘(HS) 0'¢-ST'T ‘(HE ‘3) T°T [°3uenie owod jg¢ <- 7 HOGH N N—
‘(e ‘3) 670 =g ("190D ‘ZHH 00£) WITT + Yroup opuesn
s BOTITIS °2J4q0S BIJBJS !
Iot81-281 ;4 ooueaq opTT9S |-03BmWOIO Jo0d OpPEBOTJITJANJ K o1 61
Teauswtaadxy orpdeidaep 18l .OZOHmEmMW

S00T94TTBUY Soped




EIY = A+Ec a/wm

‘wdd (HT ‘s) 6°L ‘(HE ‘w)
CE*L ‘(He ‘w) ¢1*L “(HT ‘w) 6'% ‘(HY ‘P)
'y ‘(HZ ‘w) Ty ‘(HT ‘w) 6T'€ ‘(HS ‘w) ['T

B

Aﬂ.ﬁ TwWeOXH JBA v

sjuanias [guasng
“(HT ‘w) 9°g ‘(HS ‘w) 0°g-2'T1 ‘(HE ‘P) 6°0 omoo (§°T:6°T:06:06) w
‘(HE ‘P) 80 um%ﬁoao ‘ZHR 00€) WAN-Hy Ho®R/CaaNH/0% a3/ov013 "
. opuesn 3|
. . 1d¢ i BOTITTS 94Q08 BTJBRJIZ .
0,90T-%07" Jd " 0doUBJIQ OPTIQOF ~04EBWOJD Jod OpPBOTJITJNJ 9K 0¢
SOOT3TTBUY Ssope(q TeqauautTJgadxy oepdeTJEAp 19y ‘ogoTduwexyg




EXEMPLO 21

(R _e 8)-3-hidroxi-2-fenil-2-(pirazin-2-ilmetil)propanoato de
(R)-3-guinuclidinilo

' x
N
' c=0 O
| NaH, (CHZO)n

* (R,S)
DMF
N N

@

A uma nistura de (R,S)-2—fenil-3—(pirazih-z-il)propa—
noato (ver Preparacdo 5) (300 mg) e paraformaldeido (60 mg) em
dimetilformamida (4 ml) adicionou-se hidreto de sbdio (29 mg sob
a forma de uma dispersdo em d6leo a 85%). A mistura foi agitada

) durante 1 hora & temperatura ambiente sendo entdo dividida entre
acetato de etilo e carbonato de potédssio agquoso a 10%. A camada
orgdnica foi seca sobre sulfato de magnésio sendo entdo evaporada

para dar origem a um residuo que foi purificado por cromatografia



sobre gel de silica por eluigdo em gradiente usando clorofdrmio

EETITRY

mais metanol (0 -=> 10%) e ambnia agquosa (0 -> 1%). Fraccdes
apropriadas foram combinadas e evaporadas para dar origem aos
dois diasteredmeros do titulo, com estereoquimica indefinida nas
posicdes 2, sob a forma de dleos amarelos.

Diastereoisdmero 1 (Rf superior por cromatografia de placa
delgada) (65 mg, 40%)

1y ruy (300 MHz, CDCl;) § = 1,2-1,7 (m, 4H), 1,95 (m, 1H),
2,4-2,8 (m, 5H), 3,15 (m, 2H), 3,5 (d, 2H), 3,75 (4, 2H), 4,1 (m,
2H), 4,95 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 8,4 (s, 1H), 8,5 (4, 1H),
ppm.

Espectro de massa: m/e (MH+) = 368

Diastereoisdmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (40 mg, 24,5%)

4 RN (300 MHz, cocl,) 6 = 1,2-1,8 (m, 4H), 1,95 (s, 1H),
2,4-2,8 (m, 5H), 3,2 (m, 1H), 3,5 (4, 1H), 3,8 (d, 1H), 4,1 (m,

2H), 4,8 (m, 1H), 7,3 (m, 5H), 8,4 (s, 1H9, 7,5 (s, 1H).

Espectro de massa: m/e (MH+) = 368




EXEMPLIOS 22 A 25

Os Exemplos indicados nos dquadros gque se seguem da

férmula geral:-

Het

C=0  * (R and S)

jas}

foram obtidos por métodos semelhantes aos descritos no Exemplo 21
por hidroximetilacdo do material de partida  quinuclidinilo
apropriado. Variagdes experimentais individuais sdo indicadas no
Quadro, assim como o s3o os nimeros das Preparag¢des dos materiais
de partida. Diastereoisémeros 1 e 2 referem-se simplesmente a
ordem de eluicdo a partir da coluna e ndo a qualguer estereoqui-

nica.
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EXEMPLO 26

(R e S)Y-3-Hidroxi-2-(1H-metilpirazol-5-ilmetil)-2-fenilpropanoato

de (R)-3-gquinuclidinilo

@ ) CHZ b‘de
— N
c-0 on
| (\¢%>
0

(11).(CH,0)

BuLi

?

* (R and S)

~

N-butillitio (2,1 ml de uma solugcdo 1,6 molar en
hexano) foli adicionado a N-metilpirazole (284 mg) em tetrahidro-
furano (10 ml) a =-78°C. Apds 2 horas 2-fenilacrilato de (R)-3-
-guinuclidinilo (ver Preparacdo 1) (771 mg) em tetrahidrofurano
(5 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 1/2 hora a
~-78°C, deixando-se entdo aquecer lentamente até 0°C, altura enm
que se adicionou paraformaldeido (180 mg). Apds 1/2 hora a

mistura foi dividida entre carbonato de potdssio aquoso a 10% e
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acetato de etilo, a camada orgénica foi seqa‘(sulfato de magné-
sio) e evaporada. O residuo foi purificadd 'bor cromatografia
sobre gel de silica por eluigdo em gradiente usando acetato de
etilo/éter/dietilamina/metanol (50:50:2,5:2,5 ==> 50:50:5:5) como
eluente. Fracgdes apropriadas foram combinadas e evaporadas para
dar origem a dois compostos do titulo ; com estereoquimica
indefinida nas posigdes 2, sob a forma de sdlidos brancos.

Diastereoisémero 1 (Rf superior por cromatografia de placa

delgada) (100 mg, 18%) p.f. 130-131°C.

Andlise%:-
Encontrados: c, 66,87; H, 7,26; n, 11,10.
C,,H,,N,0,.1/2H,0 requere: c, 66,64; H, 7,45; N, 11,10.

Diastereoisdmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (120 mg, 21%) p.f. 124-126°C,

Andlise%:-
Encontrados: c, 68,31; H, 7,40; N, 11,80;
C21H27N3O3 requere: c, 68,27; H, 7,36; N, 11,37.



(R _e

EXEMPLO 27

—59_

g

7E ‘J

Sy -3-Hidroxi-2-(l-metilimidazol-2-ilmetil)-2-fenil propa-

noato de (R)-3-guinuclidinilo

Os compostos

foram obtidos

PSS .
. - N , Buli
SENCE S

|
0

S
- /
(ii) (CHZO)n

do titulo de
sob a forma de

vez de N-metilpirazole.

6leos amarelos, por um método
semelhante ao descrito no Exemplo 26 usando N-metilimidazole

estereoquimica

indefinda,

em
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Diastereoisémero 1 (Rf superior por qromatogiéfia de placa
delgada) (21%) -

15 rMN (300 MHZ, cpcl,) & = 1,2-1,8 (m, 4H), 2,0 (s, 1H9, 2,4-2,8
(m, 5H), 3,2 (m, 2H), 3,4 (s, 3H), 3,6 (d, 2H), 4,2 (4, 2H), 4,4
(a4, 2H), 4,9 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H)
ppm.

Espectro de massa: m/e (MH+) = 370

Diastereoisbmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (43%)

4 RMN (300 MHZ, cbel,) § = 1,2-1,8 (m, 4H), 1,95 (s, 1H),

2,6-2,9 (m, 5H), 3,2 (m, 2H), 3,4 (s, 3H), 3,6 (d, 2H), 4,25 (4,
1H), 4,4 (4, 1H), 4,85 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,95 (s, 1H),
7,2=7,5 (m, 5H) ppm.

Espectro de massa: m/e (MH+) = 370.
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EXEMPIO 28

(R e 8)-3-Hidroxi-2-(1H-metil-1,2,3-triazol-5-ilmetil)-2-fenil-

propanocato de (R)-3-quinuclidinilo

ci,
Me_ N
C=0 esy” N, Buli
(1) \=f |
0 N
Ve
(11) (CH0)
N N

Os compostos do titulo, de estereoquimica indefinida
foram obtidos por um mé&todo semelhante ao descrito no Exemplo 26
usando N-metil-1,2,3-triazole (preparado tal como fol descrito em

Bull. Soc. Chim. France, 2998, 1967) em vez de N-metilpirazole.
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Diastereoisdmero 1 (Rf superior por cromatografia de placa

delgada) sob a forma de um sdélido branco (27%)‘p;f. 200-205°cC.

1 - -

HBMN, 500 wmz, cpc1a) & = 1/0-1,8 (m, 4H), 2,05 (m, 1H),
2,4-3,0 (m, B5H), 3,2 (m, 1H), 3,4 (4, 1H), 73,6 (a, 1H), 3,65 (s,
3H), 3,9 (4, 1H), 4,25 (4, 1H), 4,95 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,15
(m, 2H), 7,4 (m, 3H), ppm.

Espectro de massa: m/e (M+) = 370

Diastereoisémero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) sob a forma de uma espuma amarela (29%)

1y Ry (300 MHz, CDCl;) 6 = 1,0-1,8 (m, 4H), 1,95 (m, 1H),
2,6-3,0 (m, 5H), 3,2 (m, 1H), 3,4 (4, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,9 (4,
i1H), 4,3 (4, 1H), 5,0 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,3
(m, 3H) ppm.

Espectro de massa: m/e (M+) = 370




EXEMPT.O 29

(R e Sy=2-Hidroximetil-4-(l-metilimidazol-2-il)-2-fenilbutanoato

de (R)-3-guinuclidinilo

N
H,
2 Me—Qr} BuLi

)

(i) (CH.0)n * (R and S)

N

N-Butillitio (13,6 ml de uma solugcdo 1,6 Molar em
hexano) foli adicionado a 1,2-dimetilimidazole (2,11 g) em tetra-
hidrofurano (80 ml) a -78°C. Apds 1 hora a mistura foi aquecida
até -15°C, agitada durante 1/4 hora e tornada a arrefecer até

. -78°C altura em que se adicionou 2-fenilacrilato de (R)-3-quinu-
clidinilo (ver Preparagdo 1 (4,74 g) em tetrahidrofurano (40 ml).
Apbds 1/2 hora adicionou-se paraformaldeido (1,2 ¢g) e a mistura
foi deixada atingir 1lentamente a temperatura ambiente, sendo
agitada durante 1 hora e dividida entre carbonato de sédio aguoso
] a 10% e acetato de etilo. A camada orgénica foi seca sobre
sulfato de magnésio e evaporada para dar origem a um residuo gue
foi purificado por cromatografia sobre gel de silica usando
acetato de etilo/éter/dietilamina/metanol (50:50:5:5) como o©O
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eluente. Fracgdes apropriadas foram combinadas e,éﬁaporadas para
dar origem aos dois compostos do titulo, com a estereoquimica C

2
indicada, sob a forma de sdlidos brancos.

Diasterecisémero 1 (Rf superior por cromatografia de placa
delgada), estereoquimica (R) (0,3 g, 8,4% tendo como base um

tnico isdmero), p.f. 186-187°C.

Andlise%:~-
Encontrados: c, 68,18; H, 7,44; N, 10,76;
C,,H,N,0, requere: c, 68,90; H, 7,62; N, 10,96.

Diastereoisdmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa

delgada), estereoquimica (S) (250 mg, 7,1% tendo como base um

Gnico isdémero), p.f. 197-199°C.
Andlise%:-

Encontrados: c, 69,07; H, 7,47; N, 10,84;

C22H29N3O3 requere: c, 68,90; H, 7,62; N, 10,96.
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Exemplos 30 A 34

Os exemplos indicados nos quadros gque se seguem da
férmula geral:-

He{

foram obtidos por métodos semelhantes aos descritos no Exemplo 29
usando 2-fenilacrilato de (R)-3-guinuclidinilo e um anido apro-
priado (gerado a partir de metilheterociclo da férmula CHB—Het e
base indicados). Variagdes experimentais individuais sdo como
indicados no quadro, diastereoisdmeros 1 e 2 referem-se meramente

a sua posicgdo relativa em cromatografia de placa delgada.
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EXEMPLO 35

(R e S)-2-Hidroximetil-2-fenil-4-(1H-pirazol-1-il)butanoato de

(R)-3-gquinuclidinilo

> A A
_ (CH20)y , KO+ o .
0 o HO
0 F g 0

DM

* (RS) *(R and S)

(RS)=-2-Fenil-4-(1H-pirazol-1-il)butanoato de (R)=-3-qui-
nuclidinilo (ver Preparacgdo 13) (0,3 g) foi adicionado a uma
mistura de paraformaldeido (40 mg) e terc-butdxido de potassio

.I' (30 mg) que tinha sido préagitada em dimetilformamida (15 ml)
) durante 1/4 hora & temperatura ambiente. Apds 1 hora a mistura
foi dividida entre carbonato de sédio aquoso a 10% e acetato de
etilo. A camada orgdnica foi seca sobre sulfato de magnésio e
evaporada para dar origem a um residuo que foi purificado por
cromatografia sobre gel de silica realizando wuma eluigdo em
gradiente usando acetato de etilo/éter/dietilamina (50:50:5) mais
metanol (5-10%) como o eluente. Fracgdes apropriadas foram

combinadas e evaporadas para dar origem aos dois compostos do



titulo, com estereoquimica indefinida, sob a forma de sélidos

/l'li\\

brancos.

Diastereocisémero 1 (Rf superior por cromatografia de placa

delgada) (29 mg, 18% tendo como base isdmero simples), p.f.
154-156°C,.

Andlise %:-
Encontrados: c, 68,16;H, 7,39; N, 11,20;
c, H, N,0, requere: c, 68,72; H, 7,37; N, 11,37.

Diastereoisdémero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (23 mg, 14,4% tendo como base um Gnico isdmero), p.f.
138=140°C.

Andlise %:-
Encontrados: Cc, 68,61; H, 7,40; N, 11,31;

C21H27N303 requere: c, 68,27; H, 7,37; N, 11,37.



EXEMPLO 36

(R e SY-2-Hidroximetil-2-fenil-4-(1H,1,2 4-triazol-1—-il)butanoato
de (R)Y=-3-quinuclidinilo

N=\
% f‘j N
4
(CH0), , KO+

o) ’

0 DME -
*(RS)
N N

Os compostos do titulo, de estereoquimica indefindida,

foram obtidos sob a forma de sbélidos brancos, por um mnétodo

semelhante ao descrito no Exemplo 35 wusando (RS)-2-fenil-4-

-(1H,1,2,4-triazol-1-il)butanocato de (R)-3-quinuclidinilo (ver

Preparacdo 14) em vez de (R,S)-fenil-4-(1lH-pirazol-1-il)butanoato
de (R)-3-quinuclidinilo.



e

Diastereoisémero 1 (Rf superior por cromatografia de placa

delgada) (18% tendo como base um Gnico isdmero) p.f. 182-184°C.
Andlise %:-
Encontrados: C, 64,08; H, 6,82; N, 14,52;

C20H26N403.1/4H20 requere: c, 64,07; H, 7,13; N, 14,94

Diastereoisémero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa

delgada) (14,6% tendo como base um Unico isdmero) p.f. 140-142°C.

14 RMN (300 MHZ, cpcl,) § = 1,2-1,5 (m, 1H), 1,5-1,9 (m, 3H),
2,05 (m, 1H), 2,6-3,1 (m, 7H), 3,3 (m, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,2 (m,

2H), 4,4 (4, 1H), 4,9 (m, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H), 8,0 (d, 2H).

Espectro de massa: m/e (MH+) = 371,5
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EXEMPIO 37

(R e S)~2-Hidroximetil-2-fenil-4-~(2-metil-tetrazol-5-il)butanoato

de (R)-3-quinuclidinilo

Me Me
-—N, —-N/
i 3
* /,N * //N
N (CH20)n , NaH N
o — HO °
o DMF [e)
* (RS) *(R and )
N N

Hidreto de sédio (32 mg, sob a forma de um 6lec enm
dispersdo a 80%) e paraformaldeido (0,1 g) em dimetilformamida (5
ml) foram agitados & temperatura ambiente durante 1/4 hora.
(RS)-2-fenil-4-(2-metil-tetrazol-5-il)butanocato de (RS)-2-fenilo
(ver Preparagdo 15) (0,38 g) em dimetilformamida (5 ml) foi
adicionado, a mistura foi agitada durante 1/2 hora, evaporada, e
o residuo dividido entre acetato de etilo e &gua. A camada
orgédnica fol seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar
origem a um residuo que foi purificado por cromatografia sobre
gel de silica usando acetato de etilo/éter/dietilamina/metanol

(50:50:5:10) como o] eluente. Fracgodes apropriadas foram



:

rWAm\‘\

combinadas e evaporadas para dar origem a dois compostos do
titulo de estereoquimica indefinida, sob a forma de =sblidos
brancos.

Diastereoisémero 1 (Rf superior por cromatografia de  placa

delgada) (49 mg, 29% tendo como base isdmero simples), p.f.
172-174°C.

Andlise %:-
Encontrados: c, 62,55; H, 6,73; N, 17,68;

C20H27N503 requere: c, 62,32; H, 7,06; N, 18,17.

Diastereoisdédmero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (36 mg, 21% tendo como base um Gnico isdmero), p.f.
168-170°C. ’

Andlise %:-
Encontrados: c, 62,56; H, 7,06; N, 18,16;

C20H27N503 requere: c, 63,32; H, 7,06; N, 18.17.
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EXEMPI.O 38

(R e S)-2-Hidroximetil-2-fenil-4-(l-metil-tetrazol-5-il)butanoato
de (R)=-3-guinuclidinilo

{CH20), , NaH

Y

DMF

“ sy (R and S)

Os compostos do titulo, sob a forma de sdlidos
com estereoquimica indefinida, <foram obtidos

brancos

por um método
Al. semelhante ao descrito no Exemplo 37 usando (RS)=-2-fenil-4-(l-me-

- til-tetrazol-5-il)butancato de (R)-3-quinuclidinilo (ver Prepara-

¢do 16) em vez de (RS)-2-fenil-4-(2-metil-tetrazol-5-il)butanocato
de R-3-quinuclidinilo.
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Diastereoisdmero 1
delgada) (30% tendo como

(Rf superior por cromatsgrafia de placa

base isémero simples), p.f. 199-200°C.
Andlise %:-

Encontrados: c, 62,41; H, 7,05; N, 18,00;

C20H27N503 requere: c, 62,32; H, 7,06; N, 18,17.
Diastereoisémero 2 (Rf inferior por cromatografia de placa
delgada) (23% tendo como base um Unico isémero), p.f. 186-188°C.

Andlise %:-
Encontrados:
Cc,,H

c, 62,27; H, 7,14; N, 17,77;
20 27N503 requere: c, 62,32; H, 7,06; N,

18.17.
As Preparagdes que se

seguem ilustram a preparagdo de
novos materiais de partida usados nos Exemplos anteriores:-



Preparacao 1

2-Fenilacrilato de (R)-3-guinuclidinilo

(i) (Cocl)
i, 2>©\(H2

C
E:O (ii) 0H ?=O
0
N

9

Cloreto de oxalilo (44,2 ml) foi adicionado a uma
solugdo de &cido 2-fenilacrilico (50 g) preparada tal como foi
descrito em J. Chem. Soc., 2557, 123, 1923) e dimetilformamida
(1/2 ml) em clorofdérmio (500 ml). A mistura foi agitada durante
1/2 hora, adicionou-se dimetilformamida (1/2 ml) e a mistura foi
agitada durante mals 1/2 hora, sendo entdo evaporada para dar
origem a um residuo ao qual se adicionou cloroférmio (2 x 100 ml)
e que fol entdo evaporado. O residuo foi finalmente dissolvido em
cloroférmio (500 ml) e a esta solugdo a 10-15°C adicionou-se
(R)-3-quinuclidinol (preparado tal como foi descrito em Acta.
Pharm. Suec.; 281, 16, 1979) dissolvido em clorofdérmio (500 ml).
A mistura foi agitada durante 1/2 hora, deixada atingir lentamen-
te a temperatura ambiente, evaporada e o residuo dividido entre



carbonato de potédssio aquoso a 25% e éter. A camadarorgénica foi
seca sobre sulfato de magnésio, evaporada e o residuo recristali-
zou a partir de hexano para dar origem ao composto do titulo sob
a forma de um sélido branco (66 g, 76%), p.f. 83-85°C.

Andlise %:-
Encontrados: ¢, 74,39; H, 7,47; N, 5,45;
~ C16H19N02 requere: cC, 74,67; H, 7,44; N, 5,44.

Preparacao 2

. 2-Fenilglioxalato de (R)-3-quinuclidinilo

(1) (coc1),
C=0
(1i) OH %;0

CO.H
2 0
N
N

N2

C=0

Cloreto de oxalilo foi adicionado a uma solucdo de
dcido fenilglioxilico (19,7 g) e dimetilformamida (2 gotas) em
clorofdérmio (160 ml). Apds 2 horas o solvente foi evaporado, o
residuo foi dissolvido em clorofdrmio (120 ml) e (R)-3-quinucli-
dinol (20 g) em cloroférmio (200 ml) fol adicionado a este a 0°C.

~

A mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 2 horas,
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lavada com carbonato de potédssio aquoso a 10%, em seguida com
dgua, seca sobre sulfato de sbédio e evaporada para dar origem ao

composto do titulo, sob a forma de um 6leo amarelo, (27 g, 64%).

'H RMN (300 MHz, .CDCl,) § = 1,4-2,0 (m, 4H), 2,25 (s, 1H),
2,8-3,6 (m, 6H), 5,2 (m, 1H), 7,2-7,8 (m, 3H), 8,0-8,2 (m, 2H)

ppm.

Preparacido 3

(RS)-2-Hidroxi-2-fenil-3-(pirazin-2-il)propanocato de (R)-3-guinu-

clidinilo

> y Q

THF ' HO ™ oo
E

0.
[N o]

i}

o—Cr~¢3

* (R and S)

2-Metilpirazina (0,94 g) em tetrahidrofurano (THF) (5
ml) foli adicionada gota a gota a diisopropilamida de litio (LDA)
(7,51 ml de uma solucgdo 1,5 molar em THF) em THF (20 ml) a -78°C.
Apds 0,75 hora adicionou-se uma solugdo de 2-fenilglioxalato de
(R)-3-quinuclidinilo (ver Preparagdo 2) (2,59 g) em THF (20 ml),
a mistura da reacgido foi deixada atingir a temperatura ambiente,



foi agitada durante 1 hora e dividida entre‘;gcetafo de etilo e
carbonato de potdssio agquoso a 10%. A camada orgénica foi entdo
seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar origem a um
residuo que foi purificado por cromatografia sobre gel de silica
realizando uma eluigdo em gradiente usando cloroférmio mais
metanol (0 -> 15%). Fracgdes apropriadas foram combinédas e
evaporadas para dar origem ao composto do titulo, sob a forma de
um &leo amarelo (1,4 g, 39%).

'H RMN (300 MHz, cpcl,) 6 = 1,2-2,0 (m, 5H), 2,6-2,9 (m, 5H), 3,1
(m, 1H), 3,4 (&, 1H), 3,9 (4, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,35 (n, 3H),

7,65 (m, 2H), 8,4 (m, 2H), 8,55 (s, 1H) ppm.

Preparacdo 4

2-Fenil-3-(pirazin-2-il)acrilato de (R)-3-gquinuclidinilo

o QL
N §=° @ 5001, fi\f@

@*m) @ > é |



Cloreto de tionilo (0,534 ml) em cloroférmio (5 ml) foi
adicionado a 0°C a uma solugdo de (RS)-2-hidroxi-2~fenil-3-(pira-
zin-2-il)propanocato de (R)-3-quinuclidinilo (ver Preparacdo 3)
(1,3 g) em clorofdérmio (5 ml). Apds 10 minutos, adicionou-se
piridina (0,6 ml) em clorofdrmio (5 ml) e a mistura foi agitada
durante 24 horas, diluida com clorofdrmio, lavada com carbonato
de potdssio aquoso a 10%, seca sobre sulfato de magnésio e
evaporada. O residuo foi entdo purificado por cromatografia sobre
gel de silica realizando uma eluigdo em gradiente usando cloro-
férmio mais metanol (0 -> 10%) e solugdo de amdénia (0 -> 1%).
Fracgbes apropriadas foram combinadas e evaporadas para dar

origem ao composto do titulo sob a forma de um sdlido esbranqui-
cado (0,4 g, 32%) p.f. 125-126°C.

1H RMN (300 MHz, CDCl3) § =1,2-1,8 (m, 4H), 2,2 (s, 1H), 2,8 (m,
4H), 3,15 (4, 1H), 3,4 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,3-7,6
(m, 5H), 8,2 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,6 (s, 1H) ppn.
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Preparacdao 5

(RS)~2-Fenil-3-(pirazin-2-il)propancato de (R)-3-guinuclidinilo

4
*
)
N}

Uma solugdo de 2-fenil-3-(pirazin-2-il)acrilato de

(R)=3-quinuclidinilo (verPreparacgdo 4) (350 mg) em etanol (20 ml)

contendo 10% de paléddio sobre carbono (30 mg) foi agitada durante

24 horas sob uma atmosfera de hidrogénio [344.7 kPa (50 psi)] &

temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e evaporada para dar
origem ao composto do titulo sob a forma de um &leo (320 mg,

91%).

15 pMN (300 MHZ, cpcl,) § = 1,2-2,1 (m, 5H), 2,5-3,0 (m, 5H), 3,2
(m, 2H), 3,7 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 7,2-7,5 (m, SH),
8,4 (s, 2H), 8,55 (d, 1H) ppm.
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Preparacdo 6

(RS)~2~-Hidroxi-2-fenil=3=(pirimidin-4~-il)propanoato de (R)-3~-gui-
nuclidinilo

M eJ\/’ N

LDA HO

=
[}

’

O composto do titulo, sob a forma de um d6leo, (66%),
fol preparado por um método semelhante ao descrito na Preparacio
3 usando 4-metilpirimidina em vez de 2-metilpirazina.

q RMN (300 MHZ, cpel,) § =1,2-2,4 (m, 5H), 2,5-3,0 (m, 5H),
3,15 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,8 (m, 1H9, 7,2-7,7

(m,
6H), 8,6 (m, 1H), 9,1 (s, 1H) ppm.
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Preparacdo 7

~3-quinuclidinilo

irimidin-4-il)acrilato de (R

2-Fenil-3-

S0CL, | f=o @

*(RS) piridina

AV

0 composto do titulo, sob a forma de um sbélido castanho
(97%) foli preparado por um método semelhante ao descrito na
Preparacio 4 usando (RS)=-2~-hidroxi-2-fenil~3-(pirimidin=-4-1il)pro-
panocato de (R)-3-quinuclidinilo (ver Preparagdo 6) em vez de
(RS)-2-hidroxi-2-fenil-3-(pirazin-2-il)propanoato de (R)-3-quinu-

clidinilo.

'H RMN (300 MHz, CDCl,) § = (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 5,2 (m, 1H),
6,8 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,4-7,6 (m, 5H), 8,7 (d, 1H), 9,05 (s,
1H) ppm.
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Preparacdo 8

(RS)-2-Fenil-3-(pirimidin-4-il)propanocato de (R)-3-guinuclidinilo

Pd

0 composto do titulo, sob a forma de um 6leo, (95%) foi

preparado por um método semelhante ao descrito na Preparagio 4

usando (R)-3-quinuclidinil=-2-fenil-3-(pirimidin-4-il)acrilato
_ (ver Preparagdo 7) em vez de (R)-3-quinuclidinil-2-fenil-3-(pira-
\v' zin-2-il)acrilato.

4 RMN (300 MHz, cpel;) & = 1,6-2,4 (m, 5H), 2,8-3,7 (m, 6H), 4,1

(m, 2H), 4,7 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (m, 5H), 8,9
(4, 1H), 9,4 (4, 1H) ppn.

Espectro de massa: m/e (M+) = 337




Preparacao 9

2-Fenilacetato de (R)=3-gquinuclidinilo

Y

(PhCH,C0) ,0

Anidrido de &cido fenilacético (preparado tal como
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foi

descrito em J. Org. Chem., 1588, 30, 1965) (15 g) foi adicionado
a uma suspensdo de (R)-3-guinuclidinol (5 g) em acetato de etilo

(250 ml) & temperatura ambiente. Apds 1/2 hora o solvente

evaporado e o residuo foi dissolvido em &cido cloridrico

foi
(2M) .

Este fol lavado com acetato de etilo, basificado com carbonato de

sbdio e extraido com acetato de etilo. O extracto orgénico

foi

. seco sobre sulfato de sddio e evaporado para dar origem ao

Andlise %:-

Encontrados: c, 72,95; H, 7,69; N, 5,43;
g 015H19NO2 requere: c, 73,44; H, 7,81; N, 5,71.

composto do titulo sob a forma de um éleo amarelo (9 g, 66%).



Preparacdo 10

(RS)=-2~-Fenil=3~(piridin-2-il)propancato de (R)=-3~-guinuclidinilo

Uma mistura de 2~fenilacetato de (R)-3-gquinuclidinilo
(ver Preparacgdo 9) (1,23 g) e hidreto de sd6dio (165 mg de uma
dispersdo em &leo a 80%) em dimetilformamida (10 ml) foi agitada
durante 1/4 hora, tratada com cloreto de 2-picolilo (0,64 q),
agitada durante 24 horas sendo entdo dividida entre acetato de
etilo e carbonato de potéssio aquoso a 10%. A camada orgédnica foi
seca sobre sulfato de magnésio e o residuo, apds evaporacdo, foi
purificado por cromatografia sobre gel de silica por eluig¢ido em
gradiente usando clorofdérmio mais metanol (0 -->10%) e amdnia
aquosa (0 -->1%). Fracgdes apropriadas foram combinadas e evapo-
radas para dar origem ao composto do titulo sob a forma de um
6leo (605 mg, 36%).



\(

o

‘M RMN (300 MHZ, cpcl,) 6 = 1,1-2,0 (m, 5H), 2,2-3,0 (m, 5H), 3,2

(m, 2H), 3,65 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 4,7 (m, -‘:LH), 7,0-7,6 (m, 8H),
8,5 (m, 1H) ppm.

Preparacdo 11

(RS)=-2-Fenil-3-(piridin-3-il)propanoato de (R)-3-guinuclidinilo

N
*
ro = C=0
0 > cl)
NaH, DMF i *(RS)

O composto do titulo, sob a forma de um 6leo, (73%) foi
preparado por um método semelhante ao descrito na Preparacdo 10

usando cloreto de 3-picolilo em vez de cloreto de 2-picolilo.
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Eﬂ_BMN (300 MHz, CDC13) 6§ = 1,2-1,8 (m, 4H), ;,8 (m,fiH), 2,5~2,8
(m, 5H), 3,1 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,75 (m, 1H),
7,2-7,6 (m, 7H), 8,45 (m, 2H), ppm.

+
Espectro de massa: m/e (M ) = 336.

Preparacao 12

(RS)~2~Fenil=3—-(piridin-4-il)propanoato de (R)=-3-guinuclidinilo

O

0 —
Nali, DMF *(RS)

O 0

O composto do titulo, sob a forma de um dleo, (25%) foi
preparado por um método semelhante ao descrito na Preparagdo 10
usando cloreto de 4-picolilo em vez de cloreto de 2-picolilo
seguindo-se purificagdo do produto crad por cromatografia em gel
de silica fazendo-se a eluigdo com acetato de etilo/éter/dietil-
amina/metanol (50:50:21/2:21/2).
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ly RMN (300 MHz, cdCl,) 6 = 1,2-1,8 (m, 4H), 1,9 (s, 1H), 2,4-2,8

(m, 5H), 3,1 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,7 (m, 1H), 7,1
(a, 2H), 7,2-7,5 (m, 5H), 8,5 (4, 2H) ppm.

Espectro de massa: m/e (M+) = 336

Preparacdo 13

(RS)=2~Fenil-4-(1H~-pirazol-1-il)butancato de (R)=-3-guinuclidinilo

P’ ol A
1]
7 o @ . NaH o
)

ome  (RS)

(olueno, refluxo

* (RS)

Uma mistura de (RS)-2-fenil-4-(1H-pirazol-1-il)buta-
noato de metilo (ver Prepara¢do 17) (0,37 ¢g), (R)-3-quinuclidinol
(0,24 g), hidreto de sbdio (15 mg, sob a forma de uma dispersédo
em 8leo a 80%) em tolueno (15 ml) foi submetida a refluxo com
remocdo continua de produto destilado e, gquando necessario,
substituig¢do com tolueno recente, durante 1 1/2 horas. A mistura
arrefecida foi lavada sucessivamente com &gua e em seguida com
solugdo salina saturada e foi extraida com &cido cloridrico 2M. A
camada agquosa foi lavada com acetato de etilo, basificada com
carbonato de potédssio e extraida com acetato de etilo. A camada

orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar



- 93 -

origem ao composto do titulo (0,31 g, 61%) sob a forma de um bleo
amarelo. o

1H RMN (300 MHz, CDCl3) § =1,0-2,0 (m, 5H), 2,2-2,8 (m, 7H), 3,1

(m, 1H), 3,5 (t, 1H), 4,1 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 6,25 (s, 1H),
7.2-7,4 (m, 6H), 7,55 (s, 1lH) ppm.

Espectro de massa: m/e (M+) = 339

Preparacdes 14-16

Os exemplos indicados em gquadros que se seguem da
férmula geral:-

* Het

*(RS)

=z

foram obtidos por métodos semelhantes aos descritos na Preparacio
13 por permuta de éster usando o butanoato de metilo substituido

apropriadamente e (R)-3-quinuclidinol.



Il\

\g

Preparacdo
No.

-Het

' Dados Analiticos

14

=
—N
o
(Ver Preparacdo

18 para material
de partida)

0leo incolor
.l.ﬂ:N_ME (300 MHz,
CDC13),8 1190
(m, 5H), 2.2-2.8 (m,
78), 3.2 (m, 1), 3.5
(m, 1H), 4.15 (m,
2H), 4.8 (m, 1H),
7.1-7.5 (m, 6H), 8.0

(4, 1H) ppm.

15

Ne— N
N

(ver Preparacgio
19 para material
de partida)

Pleo incolor
“H-NMR (300 MHz,

CDCl3),£'= Lo
(m, 5H), 2.0-3.0 (m,

9H), 3.2 (m, 1H), 3.7
(t, 1H), 4.3 (s, 3H),
4.8 (m, 1H), 7.2-7.5

(m, SH) ppm.

16

y—x

L3

(ver Preparacédo
19 para material
de partida)

Oleo incolor
1H-mR (300 Mz,
CDCl,), §= 1.0-2.0
(m, SH), 2.0-3.0 (m,
9H), 3.2 (m, 1H), 3.8
(t, 1H), 3.95 (s, .
3H), 4.8 (m, 1H),
7.2-7.5 (m, 5H) ppm.
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Preparacdao 17

(RS)-2-Fenil-4-(1H~pirazol-1-il)butanoato de metilo

N=—
1
. N >
cl 5j> 0
0 HN 2 0

*
OoMe " (RS) : OMe *(RS)

(RS)-4~Cloro-2~fenilbutanoato de metilo (preparado tal
como foi descrito em J. Amer. Chem. Soc., 443, 73, 1951) (1 g) e
pirazole (1 g) foram agquecidos em conjunto a 120°C durante 5
horas, arrefecidos e o residuo foi dividido entre éter e agua. A
camada orgdnica fol lavada com &gua e extraida com &cido clori-
drico 2M. Os extractos Acidos foram basificados com carbonato de
\yl' sddio e extraidos com éter. A camada orgdnica foi seca sobre
sulfato de magnésio e evaporada para dar origem ao composto do
titulo (0,37 g, 33%) sob a forma de um déleo incolor.
g rMN (300 MHZ, cpecl,), § = 2,35 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 3,5 (t,
1H), 3,7 (s, 3H), 4,1 (m, 2H), 6,3 (s, 1H), 7,2-7,5 (m, 6H), 7,6
(s, 1H) ppm.



Preparacao 18

(RS)~2-Fenil-4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)butancato de metilo

§=:\
C ol o - : NA
o HN\yN . fe} .
ome " (RS) i ome (RS)

O composto do titulo, sob a forma de um &éleo incolor,
foli preparado com um rendimento de 31% por um método semelhante

ao descrito na Preparagdo 17 usando 1,2,4-triazole em vez de
pirazole.

4 RMN (300 MHZ, cpcl,), = 2,2 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 3,5 (t,
1H), 3,7 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 7,2-7,5 (m, 6H), 8,0 (s, 1H) ppm.
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Preparacdo 19

(RS)-2-Fenil-4-(2-metil-tetrazol-5-il)butanocato de metilo e

(RS)-2-fenil-4-(l-metil-tetrazol-5-il)butanocato de metilo

N—NH
l 1
: N .
o (i) KaCOj3 , Mel ’
—— 0
Ome * (RS) (i) CH3CN

OMe * (RS)

Iodeto de metilo (0,34 ml) fol adicionado a uma mistura
de carbonato de potédssio (1,13 g) e (RS)=-2-fenil-4-(1H-tetrazol-
-5-il)butanocato de metilo (ver Preparagdo 20) (1,34 g) em aceto-
nitrilo (50 ml). Apds 18 horas a mistura foi filtrada e o filtra-
do foi evaporado para dar origem a um residuo que foi dividido
entre carbonato de potéssio aguoso a 10% e éter. A camada organi-
ca foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar origem
a um residuo que fol purificado por cromatografia sobre gel de
silica fazendo-se a eluigio com acetato de etilo/hexano (40:60),
Fracgdes apropriadas foram combinadas e evaporadas para dar

origem aos dois compostos do titulo, sob a forma de 6leos incolo-
res,
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Isémero 2-metiltetrazol-5-ilo (Rf superior em crométografia de
placa delgada) (0,38 g, 27%)

1

H RMN (300 MHz, CDClJ), § =2,3 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,85 (m,
2H), 3,7 (m, 4H), 4,3 (s, 3H), 7,3 (m, 5H) ppm.

Isdémero 1-metiltetrazol-5-ilo (Rf inferior em cromatografia de
placa delgada) (0,51 g, 36%)

'y RMN (300 MHZ, cpCl,), & = 2,3 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,8 (m,
2H), 3,65 (s, 3H), 3,75 (t, 1H), 3,9 (s, 3H), 7,2-7,5 (m, G5H)
ppm.

Preparacdo 20

(RS)=2-~Fenil-4~-(1H-tetrazol-5-il)butanocato de metilo

le) BU3$ﬂN3 [e)

* ——— *
OMe (RS) 160 C OMe (RS)

(RS) ~4~ciano-2-fenilbutanoato de metilo (ver Preparacgido
21) (1,8 g) e azeto de tr-n-butilestanho (3,23 g) foram mistura-
dos e agucidos a 160°C durante 3 horas, dissolvidos em metanol

(100 ml), tratados pela adigdo de gads cloreto de hidrogénio



e
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ey

durante 10 minutos e deixados durante 18 horas. A,eiaporagéo deu
origem a um residuo que foi triturado trés vezes com éter diiso-
propilico sendo em seguida dividido entre carbonato de sédio
aquoso a 10% e acetato de etilo. A camada aquosa foi acidificada
com &cido cloridrico 2M e extraida com acetato de etilo. A camada
orgadnica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar
origem ao composto do titulo (1,34 g, 61%) sob a forma de um 8leo
castanho.

1y run (300 MHz, CDCl,), = 2,35 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 3,05 (t,
2H), 3,65 (s, 3H), 3,75 (t, 1H), 7,2-7,5 (m, S5H) ppm.

Preparacdo 21

RS)-4-Ciano-2-fenilbutanoato de metilo

CH

CH3CN , LDA

OMe

Diisopropilamida de 1itio (3,67 ml de uma solucdo 1,5
molar em ciclohexano) foi adicionada a acetonitrilo (0,26 ml) em
tetrahidrofurano (10 ml) a =-78°C. Apds 1 hora, adicionou-se
2-fenil-acrilato de metilo (Ver Preparagdo 22) (0,81 g) em
tetrahidrofurano (10 ml) e a mistura foi agitada durante 1 hora,

deixando-se aquecer até & temperatura ambiente e tratando-se enm



- 100 -

seguida com solucg¢do saturada de cloreto dgfgméﬁiéi A nmistura
resultante foi dividida entre acetato de etilo e dgua, a fase
orgédnica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar
origem a um residuo que foi dividido entre é&ter e carbonato de
sédio aguoso a 10%. A camada orgénica fol seca sobre sulfato de
magnésio e evaporada para dar origem ao composto do titulo (0,5

g, 75%) sob a forma de um 6leo.
1y rww (300 MHz, cDCl,), & = 2,0-2,4 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,9
(t, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H) ppmn.

1

I.V. (pelicula delgada) 2220 cm ~ (C = N).

Preparacao 22

2-Fenilacrilato de metilo

CH
CH

(i (COCH); o

OMe
OH (ii) MeOH

Cloreto de oxalilo (24 ml) foi adicionado a uma solucédo
de &cido 2-fenil-acrilico (37 g) e dimetilformamida (0,5 ml) em
diclorometano (400 ml). A mistura foi agitada durante 1 hora



sendo entdo evaporada para dar origem a um;qgsidu6; ao qual se
adicionou diclorometano (50 ml) e gue foi evaporédo. Adicionou-se
metanol (200 ml) ao residuo, o dqual foi ent@o agitado durante 1
hora e evaporado para dar origem a um residuo que foi dividido
entre bicarbonato de sb6dio aquoso a 10% e hexano. A camada
organica fol seca sobre sulfato de magnésio e evaporada para dar
origem ao composto do titulo sob a forma de um 6leo incolor (39,2
g, 97%).

4 RMN (300 MHz, cpcl,), & =3,9 (s, 3H), 5,9 (s, 1H), 6,4 (s,
1H), 7,2-7,5 (m, S5H).
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REIVINDICACOES: N

la. - Processo para a preparagdo de um composto da

férmula: -

0 == (I)

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

em que X € ou (a) um grupo fenilo substituido facultativamente
por 1 ou 2 substituintes cada um deles seleccionado independente-~
mente de entre halo, CF,, C,C, alquilo, C,=C, alcoxi e hidroxi
ou (b) um grupo tienilo; e "Het" & ou (a) um grupo heterociclico
contendo azoto com 5 membros ligado ao dtomo de carbono adjacente
por um &tomo de carbono ou de azoto do anel e que & seleccionado
de entre imidazolilo, pirazolilo, triazolilo e tetrazolilo, = (b)
um grupo oxadiazolilo ou tiadiazolilo ligado ao &tomo de carbono
adjacente por um dtomo de carbono, ou (c¢) um grupo heterociclico
contendo azoto com 6 membros ligado ao &tomo de carbono adjacente
por um &atomo de carbono e seleccionado de entre piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo e piridazinilo, sendo "Het" substituido
facultativamente por até 2 substituintes seleccionados cada um
deles independentemente de entre halo, CFB’ Cl-c4 alguilo, Cl-C4

alcoxi, hidroxi, amino e azido; e m & 1 ou 2.

caracterizado por



A e i 103 -

(a) se fazer reagir o carbanido formado ‘béia'réacgéo de um
composto da férmula (II) com uma bhase,

XY(CH2>EHE':

C=0
I
0

-—= (1II)

em que X, m e Het s8o tal como foram definidos para a fdérmula
(I), com formaldeido,

(b) para a preparagdo de compostos em que m & 2, se fazer reagir
0 anido preparado pela reaccdo de uma base com um composto da
férmula Het—CH3 onde Het & tal como foi definido para a fdérmula
(I) anteriormente referida, com um composto da férmula (V) e

formaldeido: -

- (D)

em gque X & tal como foi definido na férmula (I), ou
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(c) para a preparagdo de compostos em que"ﬁ € 1 e Het & selec-
cionado de entre (i) um grupo heterociclico contendo azoto com 5
membros tal como foi definido para a formula (I) que estd 1ligado
ao adtomo de carbono adjacente por um &tomo de azoto do anel (ii)
um grupo heterociclico contendo azoto com 5 membros tal como foi
definido para a fdérmula (I) que estd ligado ao a&tomo de carbono
adjacente por um &tomo de carbono mas que n3o contem atomo de
hidrogénio em qualquer um dos seus &tomo de azoto do anel e (iii)
piridilo, se fazer reagir o anido preparado pela reacgdo de uma
base com um composto da férmula Het-H onde Het & tal como &
definido neste método, com um composto da fdrmula (V) tal como

foi definido em (b) anteriormente referido e formaldeido;

sendo os referidos processos (a) a (¢) seguidos por, facultativa-

mente, um ou mais dos passos que se seguem:-

(d) redugdo de um substituinte azido em "Het" para dar origem a

amino;

(e) redugd@o de um substituinte de bromo em "Het" para dar origem

a hidrogénio; e

(f) conversdo do produto da férmula (I) num sal farmaceuticamen-

te aceitavel.

22, - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado pelo facto de nas partes (a), (b) e (c), a base ser
seleccionada de entre hidreto de sédio, t-butdxido de potéssio,
n-butil-litio e 1litio ou di-isopropilameto de potéssio, e pelo

facto do formaldeido ser proporcionado por paraformaldeido.

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

terizado por "Het" ser um grupo imidazolilo, pirazolilo,
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triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, piffdinilo, pirimidinilo
ou piridazinilo, sendo tods os grupos referidos substituidos
facultativamente por um ou dois substituintes seleccionados de
entre Cl-c4 alquilo e halo.

42, - Processo tal como fol reivindicado na reivindica-
¢80 1, caracterizado por "Het" ser 1H-imidazol-1-ilo, 2-azido-1H-
-imidazol-1-ilo, 2-amino-1H-imidazol-1-ilo, 2-metil-1H-imidazol-
-1-ilo, 4-metil-1H-imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, 1-metilimida-
zol-2-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 1l-metil-1,2,3-triazol-5-ilo,
1H-1,2,4~-triazol-1-ilo, 3-bromo-5-(metil, etil, propil, isopropil
ou isobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 5-(metil, etil, propil,
isopropil ou isobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-cloro-1H-1,2,4-
-triazol-1-ilo, 1H-1,2,5-triazol-l1-ilo, 1H-pirazol-l-ilo, 1l-me-
til-pirazol-5-ilo, 1H-tetrazol-1-ilo, l1-metil-tetrazol-5-ilo,
2-metil-tetrazol-5-ilo, 1H-imidazol-4(5)-ilo, 1H-pirazol-4-ilo,
1H-pirazol-3(5)-ilo, piridin-2-, 3- ou 4-ilo, pirazin-2-ilo,
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol=-5-ilo,

piridazin-3-ilo ou piridazin-4-ilo.

528, - Processo de acordo com a reivindicacdo 4, carac-
terizado por ou (a) m ser 1 e "Het" ser um grupo 1H-imidazol-1l-
-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo ou 5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo ou

(b) m ser 2 e "Het" ser um grupo l-metilimidazol-2-ilo.

62, - Processo de acordo com gualgquer uma das reivindi-
cagbes anteriores, caracterizado por X ser ou (a) um grupo fenilo
substituido facultativamente por 1 ou 2 &tomos de fluoro ou (B)

um grupo tienilo.

72. - Processo de acordo com a reivindicagdo 6, carac-

terizado por X ser um grupo fenilo ndo substituido.
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88, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes anteriores, caracterizado por

se preparar um composto da
férmula (I) onde ou (a) m & 1 e o composto & a forma (2R, 3R)

ou
(b) m & 2 e o composto se apresenta sob a forma (2S,3R).

92, - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

carac-
terizado por m ser 1 e "Het" ser tal como foi definido nas partes
(a) e (c) da reivindicagdo 1.

108, - Processo de

com a reivindicacgdo 1,
. caracterizado por m ser 2.

acordo

Lisboa, 4 de Setembro de 1991
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