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EEECHAM GROUF p.l.c.

"PROCESED PARA & PREFPARACAD DE DERIVADOEZ DE AZSBICICLO-HEFRTAMO®

MEMZRISA DESCRITIVA

—

n umo

b
in

0 presente invento diz respeito & um processo para a

preparacio de um composto de férmula (I) ouw de um seu sal farma-

cevnticamente aceitiavel:

2 (1)

Estes compostos 3o Ut

i

215 come nrodutose farmacéuticos.

D processo para a sua

consiste, por exemplo,
2m se ciclizar um composto de formu



C
1 3
L E —_—
N=™ Rig

(1I1)

Rlﬁ 2 Nidrogenio @ C & um, D & cutro @ E & o

restante de —(CH. ). .-, -CH.- & ~CHR'-CH_ - ou grupos neles  conver—
tiveis, X' & ¥ ou  um grupo nele convertivel (sendo X o Qrupo

F-etil-1,2,4-oxadiazol-S-ilo) e L' & um grupo

s2pardvel.



Este invento rafere-se a compostos gus t8m actividads

n

farmac¥utica, a um processc Para a sua preparacio & & sua utili-—

-

Zacdo como TArmacos.

fl

A EF-a 261 7467 revela uma classze de compostos  azabici-
clicaos gue t&m actividada que realca a funcHo acetilcolina.

Fol agora descoberto  um composto que realcga a funcdo
acetilcolina por meio de uma AC;HE0 nos receptores muscarinicos no
sistema nervoso central e &, por conseguinte, de utilizacHo
potencial no tratamento e/ou profilaxia da dem@ncia nos mamife-

s,

De acordo com isto, o pressnte invento proporciona um
composto de formula (I) ou  um seu sal farmaceuticamente aceitsa-

vel:

N—
A
0

HSC N~

Serd entendideo que o composto de férmula (1) tem a

configuracH Estereoquimica am gua o grupo 3—etil—1,2,4—oxadia~

fu]
zal-5-ilo (de aqui em diante referido como aruco X) e a ponte CH,
estfo do mesmo lado do planc da molecula, plano que contém ambos

0% atomos cabeca de ponte =2 o &tomo de carbono do anel ligado ao



grupo X. Esta configuraco seria de aqui =2m diante referida como

o
configuracdo exo.

grmula (1) & capar de existir em formas

*
ento estende-se a2 cada  uma destas Tormas
gstereoisoméricas s & mizturas (incluindo racematoc). As
diferentes formas esterenisoméricas  podem ser separadas uma  da
autra pelos métodos usuais, por exemplo uwtilizando agentes de
resolucdo quirais, ou qualquer isémero dadn pode ser obtideo por

sintese esterescespecifica cu assimétrics.

0 composto de formula (1) pode formar sais por acdig¢cdo
de dcido, tais compo os =zais farmaceuticamente acsitdveis conven-—
cionais, por exemplo cloridrico, bromidricao, acetico, fumarico,
salissilico, citrico, lactico, mandelics, tartdrico, ocxdlico e

metangssulfdnico,

0 invento tambem Proporciona wn procasso para a prepa-—
ragdo de um composto de férmula (I}, ou de um ssu sal farmaceuti-

camente aceitdvel, gue compraende:

(a) a ciclizagXo de um composto de farmula (I1):



onde R1 =]

. hidrogérnio ou um
= &

E &

R

um, I cutro =

u)

—CHX'-CH.- ou grupos a isso
a ele convertivel e

o outro de entre —(CH_)

grrugps de
restante
convertiveis, X
grupn separivel,

—CH.~ ou grupos

©n

(IT)

proteccdo de N, @ ou C
de —(CH,) -, —CH,~
& X ou um grupo

C & ume E &

=4
v .
ou

& iscspo converti-
1

veis e D representa “CHL= onde X' e L conjuntamente
representam -CO0-, e depcis disso, facultativamente ou comao
necessario e em gualouer ordem apropriada, & conversZ%o de C,
D e E para —(CH_ ) -, “CH,— e —CHX'~CH?-, a remocda  de

qualguer grupo de prateccZo

1
separagio de formas esterenicomeé

R

2]
15

a conversdo de X'para X, a

ricas e/ou a foarmacdco de um
zal) farmaceuticaments aceitavel, ou
(b)Y a ciclizacXo de um composto de foérmula (II1):



N
¥ AN
Y (IIT) :
onde Y4 & m(CHq7n~w e YT & —(CD)qLL onde W & um grupo  que
O -
remove electrdes, LT & um grupo separavel, m & 2 e g & 9 ou
me g sdol, e depois dissc, facultativamente ou  coma

necessario @ em gualguer ordem apropriada, a hidrdlise e
descarboxilacZo do produto  da ciclizagdc ¢ a conversi3co do
grupa carbonilo para CHX' onde X' & ¥ ocu  um grupo a isso
convertivel, a convercdo de W para X' como foi definido, a
conversio de X' para X, a separagdo de formas esterecizomé-—

ricas e/ou a formagXo de um =al farmaceuticamente aceitdavel.

Exemplos de grupos separdveis Ll incluem haloc tal como

=
clorno e hidroxile. Exemples de L incluem nalo tal come clerco ou,

guando g & 1, alcoxilo Cl—4 tal como stouilo. Exemplos de grupos
W que removem electriesz incluem alcoricarbonilo Cig & ciano. No
grupo —-CHX'-CH.—, os =exemplos de X' incluem hidroxilo, ciano e

<.

carboviéster.

.

Na variante (a) dg processo, onds Ll 2 hidroxilo = D

—CHOH-CHL, a cicliracHo paode ser levada a cabo por pirolise, pela
metodo de D, 0. Spray e H. §. Aarcn, J. 0Org. Chem., 1969,34,
3674, para se produzir uam Composzto onde X' & hidrowxilo.



21, Z2957,1%48). A cetona

Tl
M
3
[t
[y
]
I}
o
i
[
a4
~
1]
(=
U]
C.
=
M
o
i
3

resultante pode reagir com isoccianeto de tosilmetilo para produ-—
t r

de X' & ciano.

Onde L~ B X7 representam conjuntamente -CD0-, =
ciclizac%o & uma reacgdo de rearranjo que rode ser levada a cabo
sob condigfes Acidas num  solvente polar, tal como brometo de

hidrogénio em etanol, & temperatura ambitente, para produzir um

.

>

compos=to onde & um grupo carboxidéstasr., £ preferivel proteger o
Atomo de arzoto com  um grupo de protecgdo de N ng tal como
e

benzilo, que pode ser subsequentemente removido por  hidrogenacio

Q

sobre um catalizador adequado tal como Fd/C.

. 3 4 =
Na variante (b) do proceszso, onde Y~ & Y contEm  ambos
grupos carboxiéster a ciclizacdo & uma reaccdo de Dieckmann que &
catalizada por uma base tal como t-butdxido de potiéssio a tempe-—

ratura elevada num solvente tal como tolueno.

0 B-cetofster resultants & hidrolisado e descarbouxilado
sob condigles convencionais tais como aquecimento e refluxo em

acido cloridrico diluido.

0 grupo carbonila pode em segquida ser reduzido para  um
grupo hidroxilo X' com um agente de reducio adequado tal como
boro-hidreto de =ddic em etarnol & temperatura ambiente, ocu sadio

em etanol a temperatura elevada, tal como o ponto de ebulici#o do

zsolvente, sob uma atmosfera inerte tal come de azoto.

Alternativamente, O grupo carbonilo pode ser convertido
o tal come isoc

[V

Fara um grupo ciana ¥ com um reagente adequad &—
t

nato de tosilmetilo num solvente insrte al como dimstoxietano
seCa, a temperatura deprimida, soh condicdes bdsicas tal como na

preszenca de t-butduido de potassio.



Onde g & @, a cicliracXo pode ser levada a cabo como =e

1
descreve na EF-0 094 747 soh condic@es bdsicas tais como hidrete
de sddio e t-butdxido de pa O, num =olvente polar inerte tal

coma dimetil formamida.

Gualgquer isdmero endo formado no processo do invento

0
n

pode ser convertido patra o isdmeroc e2xg por  mei apropriados

antes da conver=%s final de ¥’ para X.

As conversies dos grupocs W e X' para X pode ser levada
a cabo converncionalmentes. Var por exemplo livros de texto rmormais
sobre quimica heterociclica tais como "Comprehensive Heterocyclic
Chemistry", A. R. Fatritzky & C. W. Rees, Fergamon, 19284.

0 grupo X ou W & em primeiro lugar convertido, quando
necessario, para um grupo X’ de partida adequado para a reaccio

de convers3do escolhida para dar o grupo X.

Um grupo hidroxilo X° pode s=r  convertido para Cyarno
convertendo—o em primeiro lugar para um grupo separavel bhom tal
como mesiloxilo ouw tosiloxilo & em segquida dezlocando-o com i%o

cianetao.

Um grupo carboxilo X° pode ser obtido por desest
cagdoc convencional de um grupo alcoxicarbonilo X' ou W. Onde N
e um grupo de protecoiEo de N e ¥ ou W & um grupo benzilaxicarbo-

Tad

= =zsterificacio e desprotecc®o podem  ser

i
a
m

a

Q0
n
1B
~h
i)
N
+ M
C
i

nilo, o= pas
convenientemen os  cimultansamente por hidrogenacio

d
=g descreveu anteriormente. Alternaetivamen-

et
r
O
3

convencional ta D
te, um grupo carboxileo ¥° pode ser obtido por hidralise acida ou
d

bésica convencional de um grugo ciano X7 ou W.



Um grupo cloroccarbonilo ¥ pode ser ochtido por  trata-
1

mento de um grupo carboxilo ¥ com cloreto de tionilo & tempera—

tura slevada.

Un grupo clorocarbonilo pode reagir com uma oxima de
amida de Acido propandico a temperatura 2levada num solvente
polar inerts tal como zlorofdérmio, & o produto de substituigio

resultante ciclisado a temperatura elevada.
0 invento tamb2m proporciona um Proc2ssD para a prepa-—
r

camente aceitdvel, processo esse Gue compresndes a reacg#®o de  um

composto de formula (IV):

CN

(IV)

i

para convertsr o grupo  Siano no grupo &2 cComo 2 definido para a

formula (I) e, depois disso, formando facultativamente um  sal
&

As convers3es do grupo ciano s3o descritas do  mesmo
a5 m

et s s
Converszces Oos grupos ciang X
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Us intermedidrios de fdarmulas (IT), (IID) e (IV) =%o
compostos conhzcidos {e.g. como s3o descritos na EF—&-o 8974 742)
ou podem ser preparados de modo analogo.

Os intermedidrios de férmula (II) onde X' ' o L1 repre-
sentam comjuntamente -COD~ s3o descritos Em, por exemplo Kuthan
et al., Coll. Czechoeslov. Chem. Comm., 1977, 42, 283 ou podem ser
preparados a partir deles por hidrogenzcé&o convenciconal do anel
de piridina sobre Ft a S %/C e benzilagdo do Atomo de azotao por
tratamernto com brometo de benzilo e carbonato de potdszioc em
acetona seca.

Os intermedidrios de férmula (II) onde L1 & um  grupo
separadvel sdo descritos em, por exemple, Spry et al., J. Org.
Chem., 1949, Z4, 3574 = Hasce et al., Chem Ber., 1940, g3, 1486,

Os intermedidrios de férmula (II11) s&o descritos em,
por exemplo, Martell et al., J. Fharm. Sci., 1983, S2(4), D
Sternbach et al., J. A. C. S.. 1952, 74, 2215, Thill et 1., J.
Org. Chem., 1948, 33, 4376 e EF-0 094 742,

Uz sais farmacsuticaments aczitaveis dos compostos  de
formula (1) podem ser formados de modo convenciconal por  reaccHo
com o acido apropriado txl como anteriormente se descreveu para a
formula (I).

O compestos do preseznts  invento realcam a funcdo
acetilcolina por meio de uma 8CCH0 nos receptores muscarinicos no
zistena nervoso central = =20, por conseguinte, de utiliragic
rpotencial no tratamento s=/cu profilavia da deméncia.

0 presente  invento também Froporciona umx composicHo
farmac®utica, que compreende um composto de foérmula (I}, ou de um



armaceuticamente aceitavel, e um agente de suporte

n
m
=
il
]
—
—+

farmacsuticaments acsitivel.

As composicdes podem estar na forma de comprimidos,

capsulas, pss, agrdnulos, pastilhas, supositdrios, pds reconsti-

tuiveis, cu preparacies liguidas, tais como solugZes ou  suspen-—
5525 Orais ou parentéricasz estérsis,

De marneira a cbter-se consistincia de administrag%o &
preferido que =a composig %o do invento =stejzx na forma de uma dose

unitaria.

As formas de apresentag®o da dose unitaria para admi-
nistracdo oral podem cer comprimidos e «Apsulas e podem conter
2icipientes convencionaiz tais como s#gentes ligantes, por exemplo
#arope, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou polivinilpir-
rolidona; agentes de enchimento, por exemplo lactose, agucar,
amido de milho, fosfato de cadlcio, sorbitol ou glicina; lubrifi-
cantes para fazer comprimidos, por exemplo sstearato de magnzsio;
desintegrantes, por exemplao amido, polivinilpirrolidona, glicola-
to de sddic e amido ou celulose microcristalina; ou agentes
molhantes farmaceuticamente aceitdvels tais como sulfato de sadio

e laurilo.

As compeosigdes orais sd4lidas podem ser preparadas por
m2todos convencionais des mistwra, de enchimento, de fazer compri-
1

hantes. Fodem ser usadas operacdess repetidas  de

-

Tais operag8es s3c como  de costume convencicnais na

a
técnica. Os comprimidos  podem ser  revestidos de acordo com



\ e - 1z

A j m—

metodos bem conmhescidos na pratica farmacsutica normal, en parti-

cular com um revestimento entérice.

AS preparacdes liquidas orais podem estar
por exemplo, emulsZes, xaropes, ou elivires, ou podem ser apre—
sentadas como um produto seco para reconstituicXo -com Agua ou

outro veiculo adequade antes da utilizacHo. Tais preparacées

5]

liguidas podem conter aditivos convencionais tais como agentes de
1

i
0, por exemplo socrbitol, zarcpe, metilcelu ose, gelatina,
fidroxietilcelulose, carboximetilceluloze, gel de estearato da
aluminioc, gorduras comestiveis hidrogenadas; agentes de emulsifi-
cagfo, por exemplo lecitina, monooleato de sorrbitano, ou  acaciag
veiculos n3Eo aquosos (que podem incluir &leos comestiveis), por
exemplo &leo de am@ndoa, 4&leo de coco fracciconado, asteres
cleosos tais como ésteres de glicerina, propilencglical, ou
alcool etilico; conservantes, por exemplo p-hidroxibenzoato de
metilo ou propile ou  dcido sarbico; e, se desejado, agentes de

aromatizac#o ou de coloracdo convencionais.

3

Fara administracdo parenteérica, as formas de dosage
unitéria fluidas s=%o preparadas  utilizando o composto =  um
veiculo esteéril, e, dependenda da concentracio usada, podem  ser
quer suspeEnsos guer disscolvidos no veicul MNa preparacZo de

O.
solugdes o composto pode ser disscolvide em AQua para injeccido

e
2sterilizado por filtrac3c antes do enchimento num  frasco  ou
ampola adequadeos e da selagem.

Vantajosamente, podem ser dissolvidos no veiculo

adjuvantes tais come  um anestézico local, um conservante e
agentes de tamponizac¥o. Fara aumentar a estabilidade, a Composi-
¢d40 pode ser congelada depois do enchimento no  frasco e a agus

removida sob vAcuo. A&s suspensSes parantéricas sXo preparadas



suspenso no veiculo em vez de ser dissolvido, e a esterilizacio
na Itrag&o. 0O compostoc pode ser

7]

n
0
=

o pode ser conseguida  por fi
esterilizado por exposicio a &xido de gtileno antes d

e
suspenso no  veiculo estéril. Vantajosamente, & incluido na
t

compesicdo um agente  tensi tivo ou molbante para facili

iloacti
distribuigdo uniforme do composto.

fAs composigdes pondem conter desde 9.1 4 atéd 22 %4 fnuma

bazs ponderal, referivelmentes 10-48 Y numa basse onderal, do
P : b

material active, dependendo do métode de administracio.

O invento tamb&m proporciona um método de tratamento
2/ou profilaxia da dem@ncia em mamiferos incluindo humanos, que
compreende a administrac#%o ao sofredor de uma guantidade eficaz
de um composto de formula (I) ocu de um seu sal  farmaceuticamente

aceitavel.

A dose do composto wtilizade ne tratamentc destas
desordens variarid de maneira usual Com a s=erisdade das desordensz,

@ peso do sofredor e a eficacia relativa do composto.  Contude,

Como guia geral, as doses wnitdrias adeguadas podem ser de 0,65

~

ate 100 mg, por exemplco 9,2 até =0 mg e estas doses unitdrias

D LY

podem ser administradas mais do que uma ve: por dia, por  exemplo
duas ou tré&s vezes por dia, de maneira a que a dosagesm didria

total se situs na gama desde cerca de 9,01 até 19 mg/kg: @ uma

r+
.’;L‘
[
+
10
]
i1}
I
1,.4.
]
)
13
[wh
iy
m

stender—-se POt numerosas sSEMmanas ou meses,

Dentro das gamas de dosagem antericrmente indicadas,
ndn foram indicados efeiteos toxicoldgices para oc campostos do
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Mum aspecto adicional o invento proporciona um composto
de formula (1), ou um seu sal farmaceuticament

utilizag®o como uma substincia terapfutica activa.
0 invento proporcicna além disso um composto de fodrmula
(I}, ou um seu <=al farmaceuticamentis zoelitavel, para utilizacZo

no tratamento e/ou profilaxia da deméncia.

0 invento também proparciona a utilizagHo de um compos-
to de formula (1), ou um s=eu  sal farmaceuticamente aceitavel,
para a preparagda de um medicamento para o tratamento =2/ou

profilaxia da deméncia.

Uz exemplos seguintess ilustram o invento e as de

]
nl
5

i
cdes seguintes ilustram a preparacio de intermedidrios nececsda-—

rios.
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() cis-4*Ben:iI—E—Qﬁg—ﬁa,z.d,S.é,éa—hexamhidrg

—ZH-Tuwirel T, 4—clpiridins (D1)

CH,Ph (D1)

Uma solucdo de =sal hidrocloreto de d-ono—7H-furcl3,4-

—clpiridina(l) (9,47 g3 ©,055 mol) fuma mistura de atanol

=

(152 ml), Agqua (36 ml) @ Acido Cloridrico 5 M (5 ml) foi hidroge-
nada sobre Ft a 5 %Z/C (495 mg) a 45 “C = 158 psi durante 15 h. 0
catalizador foi separade por filtrac¥%c através de uma almcfada de

kieselguhr e o filtrado foi concentrado in vacuo.

0 residuc foi basificado com selucdoc saturada de
carbonato de patassio e extractada com cloroférmio (3 « 74 ml). O

extracte orginico foi seco (NaqSD4) e concentrado in vacuo para

deixar um &leo castanho (8,% @), o qual foi dissolvideo em acetona
seca (280 ml) e tratado com Carbonato de potissio anidro (16,3 g
2 brometoc de benzile (7.2 mly. A mistura feoi agitada A
1)y g, Futhan, L. Mu=il, W, Jehlicka; Collection Crzechoslov.

Chem.Comm. , 1977, 42, z@x%.



temperatura ambiente durante 2 hh, em ssguida diluids com Agua
(409 ml) e extractada com acetato de stilo (3 x 15¢ ml
UOs extractos combinados foram secos (Ma :L4) 2  Cconcen-—
trados in vacuo para darem um &lep castanho, gues foi cromatogra-—
ili

cx eluindo com éter gara dar o COmposto

U i

ado sobre gel de

mencionado em titulo (D1) como um Sleq amarelo palido (3,15 g;
23 Y.
1 \ FRTE1 8 o
H RMN LLDLIT) A
1,521,565 (1H, m, bax)
1,77-1,886 (1H, m, ébeq)
1,95 (1H, ©t, Sax, J = 2,5 Hz o J = 13,5 Hz)
2,31 (1H, dd, Fax, J = S Hz & J = 13,5 Hz}
2,42-2,32 (IH, m, &a a)
2,59-2,65 (1H, m, Za eqg)
Ly b&b&~2,73 (1H, m, Seq)
I221-3,28 (1H, m, Teq)
2,402,862 (2H, m, CH-FH)
ZaFE-4,02 (IH, m, 1 x CH -~0C0)
4,18-4,25 (1H, m, 1 x CH?DDD)
7420-7,324 (SH, m, FhtH-)
Descric3g 2
() Brometo de l-henzil-l-azoniabiciclnlZ.7.1lhectanc
—Ii-carhboxilato de exo—s=tilo (D)




(+) P~ cnen
Q
Br
EtOOC
(D2)
() cis—4—Eenzil~2~oxo—2a,3,4,5,é,éa—hexa—hidra~7H—

~furocl3,d4-clpiridina (D1, 2,89 g, ©,012 mol) +

0i tratada com uma
solucXo saturada de brometo de hidrogenio em etanol (159 ml) & a

misture foi agitada & temperatura ambiente durante ? dias.

A mistura foi concentrada in vacuo e o residuo basifti—

cado com solucZo saturada de carbonato de potassio foi em seguida
extractade com clorofdrmio (3 » 86 ml}). Os extractos combinados
Toram secos = concentrad

rados in vacup para darem o composto mencio-

nado em titulo (D2) como uma goma amarela (4,9 g, 93 L), que foi

LR

wtulizado sem purifi

i

S EO.

Descricia 3

td

{%) 1~a«auiciC15E2.2.1]h9ptan5~3—carboxilat5 de euo

-metilo (D3
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MeOOC
(D3)

Uma sclugZo de () Brometo de l-benzil-i-azoniabiciclo-—
[2.2.13heptano~-3-carboxilato de exo-etilo (D2, 4,9 g, 9,912 mol)
em etanol (15¢ ml) mais Acido acético glacial (2 ml) foi hidrage-
nada sobre Ft & 10 L/C (Sé@ mg) & press3o atmosférica e a 49 °C

ateé cessar a captaco de hidrogénio.

O catalizador foi separado por filtrac&o através de uma
almofada de kieselguhr & o filtrado foi concentrado 1n vacuo para
deixar um semi-sdlido beige, que foi tratado com Acido cloridrico
8 M (7% ml) e aguecida sob  refluxo durante 2 h., & salugcdo foi

concentrado in vacuo para dar um sslido bei Z, 0 gual foi tratado

fln}

com clareto de hidrogénico metandlico (160 ml) = aquecida sob

refluxo durante 20 minutos szguidos por 2 dias &  temperatura

ambiente.

A solug®o fol concentrada in vacus & o residuc basifi-
cado com solucEeo saturada de nidrogenoocarbonato de soadic foi  em
s@eguida extractado com ¢l tarmio (3 x &5 ml). Ds eutractos

o
combinados foram secos (Naﬂ804)

. e concentrados in  vacuo para
darem um Aleo laranja, que foi destilade num aparelho de

Fugelronr (p.e. apr 10-129 =*C a 0,4 mm) para dar o composto
1 lo

i
(D3) comoc um  Slen incolor. Foi converticla

t

mencionado em titu



fu

encontradas

Fropigcnamida Qsima

C - 48,97

alculada par
=1

(D4

i H - 46,17

a CBH13ND

55,0946,

a
-

uma porgdo  para o seu  sal oxalato 2 recristalizado  de me
nol/éter, p.f. 134-1346 °C,
Oxalato: - 1H Rivi (d&DMSD) &
1,653-1,746 (1H, m)
1,94-2,685 (iH, m) -
Z2,85-2,95 (1H, m)
2,953-%,1% (4H, m)
FL2E-3.32 OIH, @
Iy EE-E,50 (ZH, @)
.68 (3ZIH, s, CDDCHK)
Analise: CBH13NDE" C2H204
requer: C-48,98 5 H - 45,12 : N - 5,71 %

=z
|
n

155,3946
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NOH
4 ,

Et - C

(D4)

Uma solucXo de metéxido de sddio (preparada a partir de
2,30 g, 9,19 mol de s&dioc) em metanol (49 ml) foi adicionada gota
a gota durante 1& minutos a uma soluc3o agitada de hidrocloreto
de  hidroxilamina (6,99 g; 9,19 mol) em metanocl (160 ml). A
solugdo foi agitada & temperatura ambiente durante 1 he em
seguida o precipitado foi separado por filtrxgc3%o e o filtrado foi
tratado com propionitrile (7,9 ml, @,11 mol) e aquecido sob
refluso durante 12 h.

A solucio limpida foi decantado do orecipitado branco e
concentrada 1n vacuo para dar o composto mencicnado em  titulo

(D4) como um &lea incolor (5,5 g, 62 %).

W mMn ccocisy s

1,12 (3H, t,
2,12 (2H, g, J
4,60 (2H, b

H
~d
T
™

8,680 {1H, br.s:?

IV (filme) niu C=M 145% cn .
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{*) Bal oualato de exp-i-{I-etil-1,7,.4,—oxadiarcl—-5-
o

() N

/45::\ COOH
0

/
HgC, N COOH (E1)

(+) I-fAzabicicleo 2.2.13heptanc-Z-carborilate de exo-
metilo (D3Z) (1,28 g, @,@92% mol) foi tratado com Acido cloridrico
8 M (40 ml) e agquecide sab refluxc durante 1 h. A solugdoc  foi
concentrada in vacuo  para deixar  um solido branco, o gqual foi
tratado com cloreto de ticnilec (26 ml) e agitado & temperatura

ambiente durante 4 hH.

a =

dissolvido em cloroférmio aosoluto (So ml), tratado com propio-

[}

lucdo  foi concentrada in varuco e 0o residuc  foi

namida oxima (D4) (BHo mg, ©,0050 mel) e a mistura foi aquecidsx
z0b refluxo durante 12 h. A mistura de rz=accXo foi batida com
colugdc saturada de carbonato de potdssio em excesso e a solucdEo

de clorofsrmio foi szparada.

[

0 aquosc foi extractade com clorcformio (2 « 5@ ml) e
todas as solugses de cloroférmio foram combinadas, sscas MNa-50,1

& concentradas in vacuo para darem um Sl=20 amarelo.



Este foi purificado por cromatografia sobre gel de
=ilica eluindo com metancl a 5 %/ciorcfarmio para dar o composto
mencionads em titulo como um &lec  incolaor. Este foi convertido
para o seu sal oxalatoc e recristalizade de metanol/éter para  dar

Lo S L VRN

um solido branco (332 mg, 23 %), p.f. 111113 =,

5

Oxalato: - 'H RMN (a®DMs0)
1,27 (3H, t, J =
1,76-1,85 (1H, m)
1,95-2,16 (1H, m)
2,73 (ZH, q. J = 7 Hz)
20 (4H, m)
T,20-2,55 (1H, m)

T,90-3,76 (ZH, m)

~
I
M

Andlise: CIGHISNED“ CEHED4

regquer: C - 58,90 ; H- 6,85 1 N - 14,85 %
encontrado: C - 51,05 3 H - £,03 7 N - 14,70 %

E.M.z Massa calculada para ClﬁquN,D = 193,1215

Massa observada = 193,1216.

Exenplas 7 e 3

o de exo—E*(Z—etil—Iq2,4q—oxadiazol—5—il)

2.2, 11heptano (E2)

—~

lat
b laf
(=) Zal oxalato de exp-i~(Z-2til-1.2,4,-oxadiazol-5-11)
b | ¥=13

2. 2. 1dheptana (EX)
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N
N—
—\ coo -
A o |
HgC,” S N~ COOH
(+) (E2)
(=) (E3)

2 I

Uma solug¥o de (%) cal oxalato de exo-3i-(I-etil-1,2,4,~
—om&diazol—S—il)—1~azabiciclot2,2.llheptans (E1} (1,328 g,
@, 0082 mol) em metanol (1S ml) foi tratada com bhidreoagenofosfatno
de (S)~(+)—1,1'—binaftil~2,2’—diilo (2,9 g, 9,0057 mol) e a
solugdo resultante foi concentrada in vacuo para deixar um cleo

incolor.

Este material foi discsclvide em acetona quente (90 ml),
diluido com éter (40 ml) e deixado em repcuso & temperatura
ambiente durante Z4 h. 0 salido cristaline hranco foi separado
por filtrac3o (1,27 g) e recristalizado ocutras duas veres de wuma

mistura de acetona/éter =:i para dar 692 mg de s4lido hranco.

E

F

= mat

n

w

rial foi tratado com solucXo de hidraxido de
m

amanio 2 M e acetata de

3

excesso e extractado por duas veres ca
etilo. Os extractos combinados foram secas (Ma¢804) e concentra-
405 in vacuo para darem um dleo incolor, que foi convertido para

1 oxalateo e recristalizada de metancl/éter para dar o
fomposto mencionado em  titulo (ED) (192 mg) como um s&lido

branco, p.f. 1Z20-171 =0,

|93
il
[
[n}
i
p—
i
r+
0
[}
bed
il
4+
-t
el
&
)
Nl
B ]
Il
| ed
e
=
b

en etancl).
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A pureza do enantidmero foi confirmada como zendo =95 Y%

i . .
por "H ron meio quiral.

Os tr¥s liquidos m¥e das recrictalizacBes antericres
n

foram combinados, concentrados i Yacuo, o0 residuc foi  tratado

com solucZc de hidréxido de amdénice ® M em excesso e tractado
par duas vezes com acstato de etilo. Os extractos combinados
foram secos (NaﬂSD4) e concentrados in vacuo para darem um o&leo
(1,32 g), que foi dissclvido em metanol (26 ol ,

(R)=(=)-1,1t"-binaftil-2,2 ~diilo

amarela palido

ﬂ
[u%
[n]

tratado com hidrogenofosfato
(2,8 g, 68,0057 mel) e a solu ucHe resultante foi concentrada in

YACUWo para deixar um &lec amarelao palido.

Este material foli dissolvido em acetona quente
(188 ml), tratado com #ter (4@ ml) 2 deixado em repouso a tempea-—
ratura ambiente durante 24 h. O solido cristalinoe branca  foi

talizado outras duas

=
-
lﬂ

separado por filtracXo (2,44 g) e r=c
veres de uma mistura de acetona/éter Z2:l para dar 1,07 a de

s5lido branco.

Este material foi tratado com solucdo de hidrdride de
aménio 2 M 2m excesso & extractado por duas verss com acetato de

S

(N
(MR

iy

o 04) e concentra—

dos in vacug para darem um &leo incolor, gue foi convertido para

etilo. Os extractos combinados foram seco

ll'l

O sSeu sa oxalato 2 recristalizado de metanol/éter para dar o
composto mencicnado em  titule (E3) (235 mg) como um sdélideo

branco, p.f. 124-121 =C.
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A pursza do snantismsrso Tol confirmada como ssndo =G

]

1, . .
por "H rmn meEioc guiral.
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Actividade Biocldgica

Ligacio por radic-ligando

U cortex cerebral de ratazanas Hooded Lister (Olac, Uk

o
2 homogeneizado em 2,5 vels., de tampdo tris SO mM arrefecidoc em

gelo pH 7,7 (a 25 =C). Apds  centrifugac¥o a 295 oo 3 a 4 =C
durante 15 minutos, o pelete & Fessuspenso em &,5 vols. de tampXo

2 a lavagem & repetida mais tris veres. A ressuspensio final esta
em 2,3 velumes e os homogeneizados =¥o quardados em aliquctas deo
1 ml a -2a =C,

As  incuhagBes (volume total 2 ml) =Xo  preparadas
utilizando o tampXo anterior com a adig3oc de clareto de magrneésio
Z mM nas  experidncias de JH-Oxotremorine—M (IR-0X0-M). Fara o
Bernzilato de 3ZH-Quinuclidinilo (ZH-ONE) , 1 ml das membranas
guardadas & diluido para 36 ml e ©,1 ml misturadoc com composto de

teste @ ZH-0X0-M (Mew England Nuclear) 8,27 aM (c. 25 ooo cCpmla

(™

A ligacdc ndo especifica de IH-ONE & definida utilizan-
ropine

HM) e a de ZH-0XO0-M  uti

g
[N
rJ

(AL

=
=

do Atropine sulfato 1 i
zando Oxotremorine 1@ gM. Os valorec de ligacXo n3o espec:ifica
sdo tipicamente 5 % 2 25 % da ligac&o total, respactivamentea. As
incubag@es s¥o realizadas a 37 “C durante 30 min e as  amostrac
=%0 filtradas wtilizando filtros Whatman GF/E. (nNas Zxperiéncias
de IH-0XO0-M os filtreos oXo pre—embebidos  durante 36 min  em

.

plietilenimina a GB,a3 %

in

m o agual). D= filtros sdo  lavados Com

-

2o 4 ml de tamp¥c arrefecido em aelo. A radicactividade & medida
d

vwtilizando um  contador ge cintilagZo Fackard BFLD, I ml

=

Fico-Fluar 36 (Packard) como cintilante.

0 teste 44 uma indicac¥o da actividade de ligagé&n

muscarinica do composto de tecte, Os resultados =30 obtidos  como



\ —— -

-\/

3

-~

valores IC o (i.e. a concentragdo qus inibe em S8 % a ligagdo do

L

=
ligando) para o deslocamentc de IH-0X0-M agonista muscarinico e
de IH-ONME antagonista muscarinica. A razdo  IC_, (3H—QNB)/ICSQ
(TH-0X0-M} da uma indicacHo do caractsr agonista do composto. Os
agonistas exibem, tipicamente, uma grande razdc; os  antagonistas

exibem, tipicamente, uma razfo proxima da unidade. -

s resultadeos sHo meostrados ma Tabsla 1

Tabela 1

I 1
| Composto() [3H3I-0X0-1M [ZHI-QNE [
| ICg, (nM) ICg, (M) |
! |
t 1
‘ E1l a1 Q4 l
] EX 24 1594 |
l EZ & 725 ‘
L }




EIVINDICACHBES

i2. — Frpcesso para & preparagoc de um  composto  de

farmula (1Y ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel:

AN P
NS (1)

caracterizado por compreender:

(a) a ciclizacdo de um composto de formula (II):

1
L™ —
(II)
onde Rlﬁ & hidrogé&nio ow um grupo de protecc¥o de M, 2 ou C
gum, D=2 outroe E & o restante de -(CH ),—-, -CH, - e

=
Jras
4

2
—CHX" =CH~— ou grupos neles convertiveis, X' & X (sendo X o

grupo Z-etil-1,2,4-oxadiazol-5S-ilo) ow um grupo nele conver-—

ivel = L1 & uwm grupo separavel, ou © & wn e E & outro de
entre —(CH-)o— e -CHo-  ou grupos nDlDS convertiveis e D
representa —CHX"'-CH_ - onde X'° e L coniuntamente represen-

tam -C00~, e depois disso, facultativamente ou conforme



el

necessario e em qualquer ordem apropriada, a conversZo de O,

D e E para —(CH,),—, -CH,—- & -CH{'-CH, -, &a remog3o de
qualquer grupo de protescsX®o Rlﬁﬂ a conversio de i'para X, a
=eparacdo de formas esterescisomfricas e/ou a formaco des  um

zal farmaceuticamente aceitiavel, ou

{h) a ciclizacg¥o de um composto de farmula (I111):

Y (IIT)

- 2
ornde Y4 =] ~(CHq)m—N e Y© & —(DD)qL“ onde W & um grupo que
= ~
remove electrges, L™ & um grupo separdvel, m & 2 e g e & ou

me g s&c 1, & depois disso, facultativamente ou  como

necessdrio e em qualquer ordem apropriada, a hidralise e

descarboxilac&o do produto da ciclizacZoc & a conversio do

grupe carbonilo em CHX' onde X° & X ou um grupo nele conver-—

tivel, a convers#%o de W para ¥' como foi definido, a conver-—

s&0 de X' para X, a separac¥eo de formas estereocisoméricas
mn

g/ou & formagdo de um sal farmaceuticamente aceitavel,

em que X representa I-etil-1,?,4-oxadiazol-S-ilo.

riza

22. Frocesso de acordo com a reivindicac®oc 1, caracte-

do por se preparar:

i
x
]
I
i
]
r-’-
s
o
|
-
)
R
!
0
0
3,
o
ol
g}
3
o
j
)|
i
o
,_.
J

l-azabiciclol2.2.1lhepta~



(+) gyo-I-(IZ-etil-1,2,4-oxadiazol-S—-il)-l-azabiciclolZ.Z.1llhepta-

hicicleoflZ.2.13hepta-

(=) exo-3~(Z-etil-1,2,4-oxadiazol-5—-11)-1-az

&
no, ou de um s=u sal farmaceuticamente aceitavel.

2. FProcesspo para a preparagdo de uma  composig3o
farmacéutica, que compreends um composto de formula (I)  como
definido na reivindicagZ2o 1 ou um  seu 1 farmaceuticamente

=1
aceitavel, e um agente de suporte farmaceuticamente aceitavel,

= ic
caracterizado por compresnder a mistura do referido composto e do
2

r
referido agenie de suporte.

Lisboa, 21 de Dezembro de 1989

| —
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J. PEREIRA DA CRUZ

Aganie Ciicid da Prapriedade Industrial

AUA VICTOR CORO®N, 10-4. 1.°
1200 LISBOA
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