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Descrigao referente a patente
de invencao de WARNER-LAMBERT

COMPANY, norte-americana, in-
dustrial e comercial, estabe-
lecida em 201 Tabor Road, Mor
ris Plains, New Jersey 07950,
Estados Unidos da América, (in
ventores: David Jeffrey Lauf-
fer, Michael R. Paira, Heile
Tecle, Anthony J. Thomas e Wal
ter H. Moos, residentes nos Es
tados Unidos da América) para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE

AGENTES COLINERGICOS AZABICI-
CLO E AZACICLO OXIMA E AMINA

E DE COMPOSICOES FARMACEUTI-

CAS QUE 0OS CONTEM".

DESCRICADO

AMBITO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a uma classe de

oximas e de aminas que sao agonistas moscarinicos os quais sdo

uteis como agentes farmacéuticos. Mais especificamente, esses

compostos sao oximas e aminas azabiciclicas e azaciclicas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As doengas do conhecimento caracterizam-se ge

ralmente por sintomas de esquecimento, confusado, perda de memd-

ria, falhas de atencao e/ou em alguns casos, perturbagdes afec-




tivas. Esses sintomas podem surgir como resultado do processo
geral de envelhecimento e/ou serem provocados por doengas cere-
brais organicas, doencas cerebro-vasculares, lesdes da cabeca

ou defeitos de desenvolvimento ou genéticos.

A diminuicao geral da funcdo cognitiva asso-
ciada ao processo de envelhecimento &€ bem aceite. Esse mesmo fe
nomeno tem sido observado e documentado em diversos animais in-
feriores, incluindo aqueles que vulgarmente sdo utilizados em
programas de ensaios farmacologicos para confirmacdo e previsao
da utilidade dos farmacos particulares em animais superiores in
cluindo os seres humanos.

Embora as doencas cognitivas estejam frequen-
temente associadas ao processo geral de envelhecimento, a demén
cia degenerativa primaria pré-senil e senil s3o as causas mais
vulgarmente aceites associadas a deterioragéo mental nos idosos.
Admite-se que pelo menos 10% de pessoas com mais de sessenta
anos de idade possam eventualmente sofrer umagrave deterioracao
mental. Um numero muito superior serad afectado por declinio co-
gnitivo de gravidade suficiente para impedir as suas activida-
des. '

Muitos sintomas das doengas cognitivas, espe-
cialmente no caso da memdria deteriorada, encontram-se associa-
dos a diminuicdo da sintese da acetil-colina e a deterioracao
dos neurdnios colino receptores. No hipo-campo e no cortex-cere
bral de pacientes que sofrem de deméncia degenerativa primiria,
o nivel da enzima acetil-transferase da colina (CAT) pode, por
exemplo, estar reduzido até cerca de 90%. (Ver Davies, et al,
The Lancet, 1976 (Vol. 2):1403; Perry, et al, J. Neurol. Sci.,
34:247-265 (1977); e White, et al, The Lancet, 1977 (Vol. 1):
:668-670).

Uma vez que a CAT cataliza a sintese da acetil
-colina a partir dos seus precursores colina e acetil-colinzima
A, a perda de CAT reflete a perda de terminais nervosos colinér

gicos ou libertadores de acetil-colina no hipo-campo e no cor-




tex cerebral. Existem provas abundantes de que os terminais co-
linérgicos no hipo-campo sdo de importdncia critica para a for-
magao da memoria. Esta hipOtese colinérgica sugere que os farma
cos que restabelegam os niveis de acetil-colina ou que emitem a
acgao da acetil-colina (isto &, que sejam colino-miméticos) sao
eficazes para corrigir essa deficiéncia na substancia quimica

neuro transmissora e proporcionam o tratamento do sintoma de de
terioracao da memOria no caso da insuficiéncia cerebral. Exis-

tem provas bio-quimicas, farmacoldgicas e electro-fisiologicas

consideraveis que suportam a hipotese de as deficiéncias do sis
tema colinérgico estarem subjacentes a disfung¢do cognitiva ge-

riartrica. (Ver C.Peterson e G.E. Gibson, Neurobiol Aging, 4:25-

-30 (1983)). Os seres humanos e outros primatas idosos com uma
funcao cognitiva diminuida demonstram possuir uma memdria melho
rada quando sao tratados, por exemplo, com inibidores da acetil
-colinesterase tais como a fisostigmina. Esses agentes aumentam
o fornecimento possivel de acetil-colina cinaptica pelo facto

de inibirem a sua hidrdlise.

As amino-piridinas tais como a 3,4-diamino-pi
ridina melhoram as deficiéncias cognitivas associadas com a ida
de devido ao facto de aumentarem a libertacao de acetil-colina
a partir dos terminais nervosos pré-sinapticos, aumentando con-
sequentemente a acetil-colina sinaptica (Ver H.P. Davis, et al,
Exp. Aging Res., 9:211-214 (1983)).

Sabe-se desde ha algum tempo que o alcaloide
natural conhecido por moscarina, possui a capacidade de actuar
bastante selectivamente nas células efectoras autondmicas para
produzir qualitativamente os mesmos efeitos da acetil-colina.
Existem dois alcaloides afins, a policarpina e a arecolina (és-
ter metilico do acido 1,2,5,6-tetra~-hidro-l-metil-3-piridina-
-carboxilico) que possuem os mesmos sitios principais de acgao
da moscarina e da acetil-colina e por isso sao classificados co
mo agentes que possuem acgao "moscarinica". Embora esses alca-
noides que ocorrem naturalmente sejam muito valiosos como ins-

trumentos farmacoldgicos, a utilizacdo clinica actual encontra-




-se praticamente restringida a utilizacgao da poli carpina como

agente niotico.

Recentemente demonstrou-se que a arecolina &
eficaz para melhorar alguns dos sintomas de doencas cognitivas
em pacientes aos quais se diagnosticou clinicamente deméncia de
generativa primaria pré-senil. Observou-se uma melhoria conside
ravel num teste de reconhecimento de quadros apds a administra-
gao de'arecolina a pacientes, em conformidade com um ensaio du-
plamente cego (ver Christie, et al, Brit. J. Psychiatry, 138:46-
-50 (1981)).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Alguns 3- ou 4-cetoximas de l(alquil inferior)-
-1,2,5,6-tetra-hidro-piridinas nas quais o atomo de oxigénio &
insubstituido encontram-se descritas na patente norte-americana
n2 3004979 ali se referindo que sao fGiteis como agentes para-sim

patomimiticos que actuam sobre o misculo nado estriado.

A patente norte—americana n? 4710508 descreve
1-(1,2,3,6-tetra-hidro-l1-metil-3-piridinil) cetona oxima o subs
tituido e 1-(1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridinil)cetona o0xima o
substituido, sendo esses compostos Uteis como agentes analgési-
cos ou como agentes para o tratamento de sintomas de insuficien
cia cerebral caracterizada pela diminuigao da produgao da ace-

til-colina central.

A publicacao "Dissertation Abstracts Int. B
1984, 45(7), 2120; cal02:113440 m" descreve Oxima-O-éteres, com

a formula que se segue, referindo que possuem propriedades anti

-colinérgicas:




em que o radical R representa £, Cl, Br, NO

OCH
Sao particularmente relevantes as paginas 128-136, 166, 167,
198-203.

CF, ou CH,.

27 27 3 3

A patente francesa n? 2086292 descreve carba-
matos de 3-quinuclidinona Oxima os quais possuem a formula que

se segue, referindo que possuem actividade insecticida e acari-
cida.

NOCN 1

em que o radical R, representa alquilo, alquenilo, alquilideno,
halogéneo, ciano, halo-alquilo, halo-alquenilo, alcoxi, etc..

Os radicais R, e R, representam hidrogénio, os quais podem ser
substituidos, alquenilo inferior ou o grupo de formula R-O—CHz—
em que o radical R representa metilo, etilo, isopropilo, propil

-1, 2-dieno, alilo, l-metil-2-propenilo, fenilo ou benzilo.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao diz respeito a compostos
que possuem as formulas gerais I, II, III e IV que se seguem e

aos seus sails farmaceuticamente aceitaveis.
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em que N representa 1 ou 2; em que B representa 0 ou um inteiro

1 ¢ R

representa hidrogénio ou um grupo alquilo inferior de cadeia 1i

compreendido entre 1 e 4, em que cada um dos radicais R

near ou ramificada possuindo entre 1 e 4 atomos de carbono; em
que o radical R, representa o atomo de hidrogénio, um grupo al-
quilo inferior de cadeia linear ou ramificada possuindo entre 1
e 6 atomos de carbono, ou um grupo ciclo-alquilo possuindo en-
tre 3 e 6 atomos de carbono, um grupo hidroxi, um grupo alqudxi
inferior de cadeia linear ou ramificada possuindo entre 1 e 4
atomos de carbono, um grupo aciloxi em que o residuo acilo pos-
sul entre 2 e 5 atomos de carbono ou um grupo de férmula-(CHz)-
qNR8R9 em que g representa 0 ou um inteiro compreendido entre 1
e 4 e cada um dos radicais Rg e Ry, oS quais podem ser iguais
ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada possuindo en-
tre 1 e 4 adtomos de carbono; em que o radical R representa hi-
drogénio ou um grupo;

—Y=2 em que o simbolo Y representa uma ligagao

ou uma cadeia hidrocarboneto linear ou ramificada possuindo en-
tre 1 e 20 atomos decarbono e facultativamente contém entre 1 e
4 ligagoes duplas e/ou triplas e o simbolo Z representa um &to-
mo de hidrogénio;

um grupo ciclo-alquilo que possul entre 3 e 6 atomos de carbo-
bo;

um grupo aromatico seleccionado entre fenilo, 2- ou 3-tienil,
2- ou 3-furanil, 2- ou 3-pirrolil, em que o grupo aromatico &
insubstituido ou e substituido com um ou dois substituintes se-
lecionados entre cloro, bromo, fléor, tri-fluoro-metil, nitro,
amino substituido com 1 ou 2 grupos alquilo inferior de cadeia
linear ou ramificada que possuem entre 1 e 4 atomos de carbono,
ou grupos alqudxi e de cadeia linear ou ramificada que possuem
entre 1 e 4 atomos de carbono;

um grupo de formula -NR,Ry em que os radicais R, © Rg, Os quais
sao iguais ou diferentes, representam o adtomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada que possui en-
tre 1 e 4 atomos de carbono;

um grupo de formula -CR em que os radicais R, e R, possuem

4Rs 4 5

as significacdes definidas antes;
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Um grupo de formula —CR6 em que o radical R6 representa um gru-
po alquilo de cadeia linear ou ramificada que possui 1 e 6 ato-
mos de carbono;

Um grupo -CN;

Um grupo de formula C02R7 em que o radical R7 representa um ato
mo de hidrogénio, um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou
ramificada que possui entre 1 e 6 atomos de carbono ou o grupo
benzilo;

Un grupo de formula XRlo em que o simbolo X representa um atomo
de oxigénio ou enxofre e o radical R10 representa um hidrocarbo
neto de cadeia linear ou ramificada que possui entre 1 e 6 ato-
mos de carbono e o qual contém facultativamente uma ou duas 1li-
gagoes duplas ou triplas;

Com a condigao de se considerarem excluidos os seguintes compos
tos:

(a) os compostos de formula I em que N representa 2 e o radical
R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de formula Y-Z

R. ou

em que Y representa uma ligacao e % & de formula —C(=O)NR4 5

—C(=O)R6; e
(b) os compostos de formula III e IV em que o radical R repre-

senta o atomo de hidrogénio.

As composicoes farmacéuticas que incorporam
compostos de fOrmulas I, II, III ou IV, consideram-se também en
globadas na presente invencao, e bem assim os métodos de utili-
zagao desses compostos como analgésicos e bem como o tratamento

do declinio cognitivo.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Os diversos substituintes nos compostos re-
presentados pelas formulas gerais I, II, III e IV, sdo descri-
tos mais adiante. Os exmeplos ilustrativos de grupos alquilo in
ferior de cadeia linear ou ramificada que possuem entre 1 e 4
atomos de carbono ou que possuem entre 1 e 6 atomos de carbono

englobam os grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-




tilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo.

Como exemplos ilustrativos de grupos alquoxi
inferior que possuem entre 1 e 4 atomos de carbono referem-se

os grupos metoxi, etdoxi e n-propoxi.

Como exemplos ilustrativos de hidrocarbonetos
de cadeia linear ou ramificada saturados que possuem entre 1 e
8 atomos de carbono referem~-se os grupos n-octilo, n-heptilo, e
todos os exemplos ilustrativos de grupos alquilo inferior de ca
deia linear ou ramificada que possuem entre 1 e 6 atomos de car

bono conforme anteriormente referido.

Como exemplos ilustrativos de hidro-carbone-
tos de cadeia linear ou ramificada insaturados que cont@m entre
1 e 3 insaturagodes, os quais constituem ligacdes duplas ou tri-
plas, refere-se os grupos etenilo, 2,4-pentadienilo, 1,4-penta-
dienilo, 2,4 pentadienilo, 1,4-pentadienilo (E e Z) 2-penten-4-
-inilo, 2-pentin-4-enilo, 2-propenilo, 3-butenilo, l-metil-2-
-propenilo, 2-pentenilo, 2-etil-3-butenil, 4-hexenilo, etinilo,
2-propinilo, l-metil-2-propinil, l-etil-2-propinil, 1-metil-3-
-butinil,3-butinil ou 4-pentinilo. Como exemplos ilustrativos
de grupo ciclo-alquilo que possuem entre 3 e 6 atomos de carbo-
no refere-se os grupos ciclo-propilo, ciclo-butilo e ciclo-he-
xilo.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis por adi-
cao de acido dos compostos de formulas I, II, III e IV, sd3o os
sals, a titulo ilustrativo, dos acidos cloridrico, sulfirico,
fosforico, acético, benzoico, citrico, maldnico, salicilico, ma
lico, fumarico, oxadlico, succinico tartdrico, lactico, glucdni-
co, ascorbico, maleico, aspartico, benzeno-sulfonico, metano e
etano-sulfdonico (ver, por exemplo, "Pharmaceutical Salt", J.
Pharm. Sci. 66(1):1-19 (1977).

Os compostos preferenciais da presente inven-
cao sao os compostos de formulas I e III, sendo mais preferen-

ciais os compostos de formula I. Os compostos mais preferenciais




presente invencao sao os compostos de formula I em que:

N representa 1, isto €, os compostos com a seguinte formula V:

NOR

N
Vv

De um modo geral, na formula V os radicais R e R3 possuem as
mesmas significagoes anteriormente definidas para as formulas I,
II, III e IV. Os compostos de formula V em que o radical R3 re-
presenta o atomo de hidrogénio e o radical R é diferente de hi-
drogénio ou Y-Z em que o simbolo Z representa NR,R 830 mais

5
preferenciais.

Os compostos de foérmula I em que n representa

2 podem ser representados pela seguinte formula VI.

NOR

VI
em gue os radicais R e R, possuem as significagdes definidas an

tes.

Os compostos de formula II em que n represen-
ta 1 podem ser representados pela seguinte formula VII e aque-
les em que n representa 2 podem ser representados pela seguinte
formula VIII:

VII ' VIII

Nas formulas VII e VIII os grupos substituintes representados
pelos radicais R3, R e Rl possuem as significagOes anteriormen-—

te definidas nas formulas I, II, III e IV.

Nos compostos de formulas III e IV 0O grupo

=NOR encontra-se acoplado a posicao 2, 3 ou 4 (formula III) ou




a posicao 3 ou 4 (formula IV) do anel.

Para além dos novos compostos da presente in-
vengao representados pelas formulas I a VIII anteriormente iden
tificadas, a presente invencdo proporciona também novas prepara
¢oes farmacéuticas. A presente invencgdo proporciona composigdes
farmaceuticas Uteis como agentes analgésicos que incorporam uma
quantidade analgesicamente eficaz de um composto anteriormente
definido em combinacdo com um veiculo farmaceuticamente aceita-

vel.

Segundo outro dos seus aspectos, a presente
invencao proporciona um método para aliviar a dor em mamiferos
o qual consiste em administrar a um mamifero que necessite des-
se tipo de tratamento uma quantidade analgesicamente eficaz de
um composto anteriormente definido em combinagdo com um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com outro dos seus aspectos a pre-
sente invencgao proporciona composigdes farmacéuticas para o tra
tamento de sintomas de declinio cognitivo senil, que incorpora
uma quantidade colinergicamente eficaz de um composto anterior-
mente definido em combinagao com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Ainda sob outro dos seus aspectos, a presente inven-
¢ao proporciona um método para o tratamento de sintomas de de-
clinio cognitivo senil nos idosos caracterizado pela diminuicado
da produgao ou da libertacao de acetil-colina cerebral gque con-
siste em administrar a um paciente que necessite desse tratamen
to uma quantidade colinergicamente eficaz de um composto confor
me anteriormente definido em combinacgdo com um veiculo farmaceu

ticamente aceitavel.

Os compostos da presente invencgao podem exis-

tir em qualquer de duas formas isoméricas Z e E.

A presente invencao engloba as duas formas dos
compostos e também as misturas das formas Z e E. A titulo ilus-

trativo, as formulas IX e X representam formas Z e E de compos-
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tos de formula I. Além disso, os compostos em que exista uma 1i
gagao dupla numa cadeia de carbono, consideram-se englobadas pe

la presente invencgdo ambas as formas Z e E das olefinas.

N\\ N
(CH,) OR
2
1 CHZ) n
N '
N
Z form E form
IX X

Os compostos de formula I, III e IV sdo pre-
parados fazendo reagir uma cetona possuindo as seguintes formu-
2OR HCl em que

os radicais R e R3 possuem as significagOes definidas nas £ormu

las XI, XII e XIII, com uma amina de formula NH

las I, II, III e IV, conforme a seguir representado:

AL
) MeOH -
R3 (CH2) + NHZOR *HC1 ——fi———ﬁ> Formula I
i RT
N
XI
0O
83 —\ F2ln MeOH .
+ NH.OR -HCl] ——— o= Formula IIT
N 2
I RT
Ry
XII
0O
4 MeOH
(CHy) R3 + NH,OR *HCl ——» Pérmula IV
N RT
N
Ry
XIII

Em cada uma das reacgoOes representadas ante-
riormente utiliza-se tipicamente o metanol como solvente e efec

tua-se a reacgao a temperatura ambiente.
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Os compostos de formula II sdo preparados por
reducao dos compostos de foérmula I utilizando procedimentos bem
conhecidos na especialidade, por exemplo, o tratamento com cia-
no-boro-hidreto de sédio sob condicdes de controlo de pH. Em con
sequéncia, os compostos de formula I ndo sé sao uteis farmaceu-—
ticamente como também sao Uteis como materiais de partida para
preparacao de compostos farmaceuticamente Giteis. De modo identi
co, os compostos de formula I em que o radical R apresenta o ato
mo de hidrogénio podem ser utiliiados para a preparacgao de com-
postos de formula I em que o radical R representa o grupo
-C(=O)R6.

Os sais sao preparados fazendo compactar a for
ma de base livre dos compostos da presente invengao com uma quan |
tidade suficiente do acido desejado para proporcionar esse sal
por um processo convencional. As formas de base livre podem ser
regeneradas, se necessario, tratando a forma de sal com uma ba-
se. Por exemplo, para satisfazer esse objectivo é possivel uti-
lizar solugbOes aquosas de bases tais como o hidrdxido de sodio,

o carbonato de potassio, a amdnia e o bicarbonato de soédio.

As formas de base livre dos compostos da pre-
sente invencao diferem das correspondentes formas de sal pelas
suas propriedades fisicas tais como o ponto de fusdo e a solubi
lidade em solventes polares, mas os sais sdo equivalentes as
correspondentes formas acidas ou de base livre para os objecti-
vos da presente invencao. Os materiais de partida representados
pelas formulas XI, XII e XIII, sdo conhecidos na especialidade
ou podem ser preparados recorrendo a procedimentos geralmente
conhecidos na especialidade. Veja-se, por exemplo, J. Saunders,
et al, J. Chem. Soc.,Chem. Comm. 1988, 1618 and R. J. Snow e L.
J. Street, Tet. lett. 1989, 30, 5795. Refere-se também que as

aminas representadas pela formula NHZOR se encontrem comercial-

mente disponiveis ou podem ser preparadas recorrendo a procedi-

mentos geralmente conhecidos na especialidade.

Exemplo 1




l-azabiciclo[2.2.1]lhept-3-ona, cloridrato de oxima

Preparou-se l=-azabiciclo[2.2.1l]lhept-3-ona pe-
lo processo descrito em J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1988, 1618.

Dissolveu-se l-azabiciclo[2.2.1]hept-3-ona

(2g; 18 mmol) e cloridrato de hidroxil-amina (1,25 g; 18 mmol)
em 10 ml de MeOH e agitou-se a temperatura ambiente durante 18
horas. Concentrou-se a mistura de reacgao no vacuo. O residuo
cristalino recristalizou a partir de etanol para proporcionar
2,04 g. (70%) de composto em epigrafe, p-£f. 211° c.
C6H11ClN20: Calculado: C, 44,31; H, 6,82; N, 17,23.

Encontrado:C, 44,25; H, 6,64; N, 17,18.

Efeito de massa: m/e 126,1 (M+ para a base livre)

g ruw: § (CDCl,) 0,87 (1H, m), 1,31-1,46 (1H, m), 2,39-2,57
(54, m), 3,01-3,21 (2H, m), 10,15 (1H, s), 10,58-10,82 (1H,
s 1r). RMN->C & (CDCL,) 25,2, 40, 50,5, 54,5, 153,5.

Exemplo 2

l-azabiciclo[2.2.1lhept-3-ona, cloridrato de o-etil-oxima

Dissolveu-se l-azabiciclo[2.2.1]lhept-3-ona
(2g; 18 mmol) em 25 ml de metanol. Adicionou-se cloridrato de
etoxi-amina (1,76 g; 18 mmol) agitou-se a mistura de reacgao a
temperatura ambiente durante 18,5 horas. Concentrou-se a mistu-
ra de reaccao no vacuo para proporcionar um s6lido amarelo. dis
solveu-se o residuo em agua, alcalinizou-se com uma solugao
aquosa saturada de carbonato de potassio e extraiu-se com diclo
ro-metano (3 x 150 ml). Os extractos combinados foram secos so-
bre sulfato de sodio anidro e depois fez-se a concentracdo no
vacuo para proporcionar um liquido amarelo limpido. Dissolveu-
-se esse liquido em éter etilico e filtrou-se através de "celi-
te". Tratou-se o filtrado com uma solucao etérea de acido clori
drico para proporcionar 2,5 g (75%) de composto em epigrafe p.
£. 158-160° C.
C8H15C1N20: Calculado: c, 50,39; H, 7,93; N, 14,69.

- 13 -




s

T

| « o @

Encontrado: C, 49,96; H, 7,76; N, 14,56.
Efeito de massa: m/e 154,1 (M+ para a base livre)
RMN-'H § (CDC1,) 1,20-1,28 (3H, t), 1,97-2,05 (1H, m), 240-253
(1H, m), 3,29-3,42 (2H, m), 3,52-3,62 (2H, m), 3,83-3,95 (2H,
m), 4,06-4,14 (2H, q), 4,20-4,27 (1H, m). RMN-13c: § (cocly)
14,4, 26,1, 40, 51,7, 55,8, 59,6, 70,3, 153,1.

Exemplo 3

l-azabiciclo[2.2.1]lept-3-ona,cloridrato de O-metil-oxima

Dissolveu-se l-azabiciclo[2.2.1]hept-3-ona
(1,9 g; 17,1 mmol) em 10 ml de metanol. Adicionou-se cloridrato
de metoxi-amina (1,4 g; 17,1 mmol) e agitou-se a mistura de re-
acgao a temperatura ambiente durante 18 horas. Concentrou-se a
mistura de reacgao no vacuo para proporcionar um sdlido branco.
A recristalizacao do residuo a partir de etanol/eter di-isopro-
pilico proporcionou 2,27 g (755) de composto em epigrafe sob a

forma de uma mistura de isOmeros sin e anti p.f. 210-211° c.

C7H13C1N20: Calculado: c, 47,59; H, 7,42; N, 15,806
Encontrado: C, 47,46; H, 7,54; N, 15,84

Espectro de Massa: m/e 140,1 (M+ para a base livre).

RIN-TH § (CDCL,) 1,99 (1H, m), 2,36-2,52 (1H, m), 3,37-3,65

(44, m), 3,86, 3,88 (3H, 2s) (3H, s), 3,89-4,00 (2H, m),

4,21-4,29 (18, m). RuN-‘3c: § (cpcly) 25, 26, 37,2, 40, 51,5,

51,7, 55,7, 56,5, 59,0, 59,6, 62,3, 153, 153,5.

» . R . R - .
Utilizou-se o processo anterior para a sinte-~

se dos compostos enumerados no quadro 1.
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QUADRO 1

Exemplo
No

Hidroxilamine*HC1

Composto

10

11

12

NHZOCH2C=CH

NHZOCHZPh

NHZOCH2CH2CH3

NHZOCH(CH3)2

NHZOCHZCH=CH2

NHZOCHZCHZNH2

NH..OCH _JZEX

2 2

NHZOCHZCHZOCH3

l-azabiciclo[2.2.1]heptan=~3-
-ona,cloridrato de O-2-propinil-
-oxima; p.f. 203°¢ (dec)

l—azabiciclo[2.2.l]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(fenil-metil)-
oxima; p.£.173-174°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-propil-oxima;
p.£. 165-166°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(l-metil-etil)-
-oxima; p.£E. 188-189°¢C

l-azabiciclo[2.2.1]lheptan~-3-ona;
oxalato de O-(2-propenil)-oxima;
p.£.126-127°

l-azabiciclo[2.2.1]1heptan-3-ona,
cloridrato de O-(2-amino-etil)-
-oxima; p.f. 232-234°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(ciclo-propil-
-metil)-oxima; p.f. 165-167°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(2-metoxi-etil)~-
-oxima; p.£. 176-178°¢

l-azabiciclo{2.2.1]heptan—-3-ona,
cloridrato de O-fenil-oxima;
p.f. 130-131°C
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QUADRO 1 (continuacao)

Exemplo
No

Hidroxil-amina "HC1l

Composto

13

14

15

16

17

18

19

20

21

NH20CH(CH3)CH=CH

NHZOCHZCHZCH=CH2

NHZOC(CH3)3

NHZOCHZ—CEC—CH3

NHZOCHZCHZ—CECH

NH20CH(CH3)CECH

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(2-tienil-metil)-
~oxima; p.f. 188-189°C

l-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona,
oxalato de O~ (2-furil-metil)-
-oxima; p.£f. 116-117°%C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(3-furil-metil)-
-oxima; p.f. 120-122°

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
oxalato de O-(l-metil-2-prope-
nil)-oxima; p.f.120—1220C

l-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona,
oxalato de O-(3-butenil)-oxima;
p.£. 96-98°C

l-azabiciclo{2.2.1]lheptan-3-ona,
cloridrato de O-(terc-butil)=-oxi-
ma; p.f. 231-232°C

l-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona,
oxalato de O-(2-butinil)-oxima;
p.f. 68-70°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
oxalato de O~ (3-butinil)-oxima;
p.f. 177-178°C

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
oxalato de O~ (l-metil-2-propi-
nil) -oxima; p.£. 108-111°C
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QUADRO 1 (continuacao
Exemplo

Ne Hidroxil=-amina HC1 Composto

22 NHZOCHZCH=CH—CECH l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O~-(E-2-penten-4-
inil) oxima; p.f. 130-134°C

23 NHZOCHZCH=CH-CECH l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(Z-2-penten-4-
~inil)oxima;

24 NH20CH2CEC—CH=CH2 l-azabiciclo[2.2.1]1heptan-3-ona,
cloridrato de O-(2-pentin-4-
-enil)oxima;

25 NHZOCHZCEC—CECH l-azabiciclo[2-2~1]heptan-3-ona,
cloridrato de 0-(2,4-pentadiinil)-
oxima;

26 NHZO—CH(CECH)2 l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(l-etinil-propi-
nil)oxima;

27 HZNOCHZCEN cloridrato de [[l-azabiciclo-
[2.2.1]heptan-3-ilidino) -amino]-
o6xi-acetonitrilo; p.f. 202-203%%

28 HZNOCHZCH=CH— l-azabiciclo[2.2.1]lheptan~-3~ona,

CH=CH,, cloridrato de 0-(2,4-pentadienil)-
oxima; p.f. 150-154° C
29 HZNOCH2CH=CH-~ l-azabiciclo[2.2.1]heptan~3-ona,
CH=CHCH3 cloridrato de 0-(2,4-hexadienil) -
oxima; p.f. 179-180°C
30 H.,NOCH,,CH=CHCH l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,

2 2 3

cloridrato de O-(Z-2-butenil)-
oxima; p.f. 135-140 C
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QUADRO 1 (continuacgdo)

Exemplo

No Hidroxil-amina®HC1 Composto

31 H2NOCH2CH=CHCH3 l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de O-(E-2-butenil)oxi-
ma; p.f. 154-156°C

32 H2NOCH2CECCH2CECH l-azabiciclo[2.2.1]heptan=-3-ona,
oxalato de 0-(2,5-hexadiinil)oxi-
ma; p.f£. 144-146°C

33 HZNOCHZCH=CH—CECH l-azabiciclo[2-2~1]heptan-3-ona,
oxalato de O-(2-penten-4-inil)-
oxima; p.=f. 130—134OC

34 H2NOCH2CEC—CH20CH3 l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
cloridrato de 0O-(4-metoxi-2-bu-
tinil)oxima; p.f. 193-195°C

35 H,NOCH,C0,,CH, cloridrato do éster metilico do
acido [[(l-azabiciclo[2.2.1]lhe-
ptan-3-ilidino)-amino]oxilacéeti-
co; p.f. 174-175°%

36 H2NOCH2CECCH2CH3 l-azabiciclo[2.2.1lwheptan-3-ona,
cloridrato de O-(2-pentinil)oxi-
ma; p.f. 147-149°C

Exemplo 37

l-azabiciclo[2.2.1]octan-3-ona, O-metil-oxima

Durante duas horas manteve-se ao refluxo uma mistura
de cetoamina®HC1l (5,56 g; 0,03 mol), de 3-quinuclidinona (2,51
g; 0,03 mol) e de carbonato de potassio (11,0 g; 0,08 mol) em

metanol (250 ml). Apos a remocao do metanol sob pressio reduzi-
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zida, utilizando essa solugao preparou-se uma suspensao em agua
e extraiu-se com éter etilico, (3 x 125 ml) secou-se sobre
MgSO4, filtrou-se e concentrou-se para proporcionar uma mistura
de isOmeros sin e anti. O sal de oxalato foi preparado a partir
do bleo p.f. 125-128°C.

RMN o (CDCl,) 9,01 (s lr, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,80
3,79 (dois s, 3H), 3,27-3,12 (m. lr, 5H), 2,10-1,79 (m, lr, 4H).
run 3c: § 164,7, 155,1, 154,6, 61,4, 59,4, 50,7, 50,1, 45,6,
45,5, 26,7, 22,5, 22,1, 21,4, 21,2 IV (cm_l) 2361, 1748, 1693,
1652, 1463, 1403, 1320, 1221, 1103, 1048, 861, 832, 785, 721,
670.

Espectro de massa; 154,137, 123,108, 97, 82, 67, 55.

C, H, N C8 H14N20.1,12C2H204

Calculado: c, 47,28; H, 6,23; N, 10,50.

Encontrado: C, 47,57; H, 6,32; N, 10,27.

Exemplo 38

(E)- e (Z)-l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona, O-(2-propinil)oxima

Dissolveu-se 3-quinuclidinona (1,5 g; 12 mmol)
e de cloridrato de 2-propinil-hidroxil-amina (1,29 g; 12 mmol)
em 20 ml de metanol e agitou-se a temperatura ambiente durante
16 horas. Evaporou-se a mistura de reacgao no vacuo para propor
cionar um semi-solido castanho escuro. Alcalinizou-se esse semi
-s0lido impuro com uma solucdo aquosa de K,CO; e extraiu-se com
clorofdrmio, evaporou-se o extracto de clorofdrmio para propor-
cionar a oxima impura sob a forma de uma mistura de isOmeros E

e Z.

A separagao dos isOmeros por cromatografia
(gel) de silica; dicloro-metano/acetona/metanol (150:10:5), pro
pofcionou o isbmero A, num total de 1,0 g, p.f. (81-83°C) e o

isOmero B num total de 0,42 (p.f. lOO—lOlOC), respectivamente.
Isdmero A:

C10H14N20: Calculado: ¢, 67,39; H, 7,92; N, 15,72.
Encontrado: C, 67,26; 7,94; N, 15,59.
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Espectro de massa: m/e 178

RN-TH: § (CDCLy) 1,7-1,85 (48, m); 2,40-2,55 (1H, m), 2,58-
_2,65 (1H’ m)' 2’75_3’05 (4H’ m), 3'63 (CH, S), 4’62 (2H, S)-
N L3¢ § (cociy) 26,3, 28,6, 47,2, 52,3, 60,9, 74,2, 81,0,

166,0.

IsOmero B:

C10H14N20: Calculado: c, 67,39; H, 7,92; N, 15,72
Encontrado: C, 66,95; H, 8,02; N, 15,59.

Espectro de massa: m/e 178
RMN TH: J (cpcly) 1,6-1,8 (4H, m), 2,45-2,50 (1H, m), 2,78-3,0
(4H, m), 3,35-3,44 (1H, m), 3,45 (2H, s), 4,6 (2H, s). RMN 13cC:

(CDC13) 23,5, 24,8, 47,2, 53,6, 60,8, 70,1, 81,0, 165,0.

Exemplo 39

4-piperidinona, cloridrato de O-metil-oxima

Preparou-se uma solucao de mono-hidrato de
cloridrato de 4-piperidinona (5 g, 32,5 mmol) de cloridrato de
metoxi-amina (4,18 g; 50 mmol) e carbonato de potassio (13,82g);
100 mmol) em 100 ml de etanol e agitou-se a temperatura ambien-
te durante 16 horas. Filtrou-se a mistura dereacgdao e evaporou-
-se o filtrado para proporcionar um sO0lido branco. Dissolveu-se
esse sO0lido impuro em agua, alcalinizou-se com carbonato de po-
tadssio s6lido e extraiu-se com dicloro-metano (3 x 100 ml). Pro
cedeu-se a secagem dos extratos combinados utilizando sulfato
de sodio anidro e evaporou-se no vacuo para proporcionar um 1i-
quido incolor e limpido. Converteu-se esse liquido num seu sal
cloridrato fazendo o tratamento com uma solucdo etérea de acido
cloridrico para proporcionar 233 g, p.f. 140-141° c.
C6H12N20'HC1: Calculado: C, 43,77; H, 7,96; N, 17,03.

Encontrado: C, 43,78; H, 7,96; N, 17,08
RN 'H:  (CDCL,) 2,68-2,73 (t, 2H, 2,92-2,97 (&, 2H), 3,27-
-3,34 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 9,93 (s lr, 1H).
RMN13C: M) (CDC13) 21,76, 28,05, 42,92, 44,29, 61,61, 150,07.

Espectro de massa: m/e 128,08 (M+ para a base livre).
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Exemplo 40

l-metil-4-piperidinona, cloridrato de metil-oxima

Preparou-se uma solugao de l-metil-4-piperidi
nona (5 g; 44,2 mmol) e de cloridrato de metoxi-amina (3,69 g;
44,2 mmol) em 25 ml de metanol e agitou-se & temperatura ambien
te durante dois dias; evaporou-se a mistura de reacgdao no vacuo
para proporcionar um residuo solido. Dissolveu-se esse residuo
em agua, alcalinizou-se com carbonato de potassio solido e ex-
traiu-se com dicloro-metano (3 x 100 ml). Secaram-se os extra-
tos combinados utilizando sulfato de sd6dio anidro e evaporou-se
para proporcionar um liquido amarelo limpido que foi purificado
sob gel de silica, fazendo a eluicao com dicloro-metano/metanol
(95:5) para proporcionar 2,55 g do produto desejado. O tratamen
to com uma solugdo etérea de acido cloridrico proporcionou o sal
cloridrato num total de 2,99 g p.f. 145-147°C.
C7H14N20'HC1: Calculado: cC, 47,06; H, 8,46; N, 15,68.

Encontrado: C, 46,94; H, 8,41; N, 15,60.

RMN lH: “Y (CDCl3) 2,53-2,58 (m, 1H), 2,69-3,20 (m, 4H, 2,87-
-2,89 (4, 3H), 3,36-3,49 (m, 1H), 3,55-3,76 (m, 2H), 3,84 (s,
3H), 12,90 (s 1lr, 1H).
RN ‘°C: (J (cpCly) 21,97, 28,25, 43,46, 53,09, 54,36, 61,64,
149,17.

Espectro de massa: m/e 142,17 (M+ para a base livre).

Exemplo 41

Z-(f)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona, oxalato de O-2-propenil-
-oxima e E-(%)-l-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-ona, oxalato de O-

—-z-propenil-oxima

Dissolveu-se l-azabiciclo[2-2-1]heptan-3-ona
(2 g; 18 mmol) e hidrato de cloridrato de O-alil-hidroxil-amina
de (1,97 g; 18 mmol) em 25 ml de metanol e agitou-se a tempera-
tura ambiente durante 18 horas. Evaporou-se a mistura de reac-
¢do no vacuo para proporcionar um 6leo viscoso. Dissolveu-se es

se Oleo impuro em 50 ml de agua, alcalinizou-se com uma solucio
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saturada de carbonato de potdssio e extraiu-se com &ter (3 x 100
ml) . Secaram-se os extratos combinados utilizando sulfato de s0
dio anidro e evaporou-se para proporcionar um liquido amarelo
que foi purificado sob gel de silica fazendo a eluicido com di-
cloro-metano/metanol (10:1). O isdmero A, que & o isdmero de
menor polaridade, foi isolado e convertido em sal oxalato para
proporcionar 1,365 g, p.£. 130-132°C.
C9H14N20'C2H204: Calculado: ¢, 51,55; H, 6,29; N, 10,93.
Encontrado: ¢, 51,52; H, 6;37; N, 10,88.
RMN 1H:' o (DMSO) 12,0 (s 1r, 2H), 5,86-6,02 (m, 1iH), 5,17-5,31
(m, 2H), 4,5-4,52 (4, 2H), 3,85-4,06 (g, 2H), 3,16-3,42 (m, 5H),
2,14-2,27 (m, 1H), 1,70-1,75 (m, 1H).
Espectro de massa: m/e 166,1 M+ para a base livre).

O isOmero B, que & o ‘isOmero de maior polaridade, foi converti-
do em sal oxalato para proporcionar 0,829 g, p.£. 102-104°C.
C9H14N20'C2H204 Calculado: ¢, 51,55; H, 6,29; N, 10,93.

Encontrado: C, 51,02; H, 6,22; N, 10,63.
run lH: o (DMSO) 11,2 (s lr, 2H), 5,88-6,04 (m, 1H), 5,17-
-5,33 (m, 2H), 4,50-4,55 (4, 2H), 3,73-4,00 (m, 3H), 3,11-3,42
(m, 4H), 2,08-2,21 (m, 1H), 1,62-1,66 (m, 1H).

Espectro de massa: m/e 166,1 (M+ para a base livre).

Utilizou-se o procedimento anterior para a

sintese dos seguintes isOmeros E e Z:

Exemplo
Ne AminaHC1 Composto
42 HZNOCHZCECH Z%f%l—azabiciclo[2.2.1]heptan—

—-3-ona, cloridrato de O-2-prope-
nil-oxima; p.f. 199-200°C.

//\E
43 HZNOCH2 S Z-(*)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-

-3-ona, oxalato de O-3-tienil)-
-metil)oxima; p.f.142-144°C.
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Exemplo

No

Amina‘HC1

Composto

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Aff\s

H,NOCH, | /
~Z
HZNO//\\(/
H.NO =
2 /\(
H2N04<:>
HZNO<<:>

HZNO(CH =CH

2)3
H2NO(CH2)3C;CH

H2NO(CH2)2CECCH3

H2NO(CH2)2CEC—CH3

E-(%)-1l-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, oxalato de O-(3-tienil-

-metil)oxima; p.f. 142-143°C

Z-(f)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, oxalato de O=-(2-metil-2-
-propenil)oxima; p.f. 131-133°C

E-(*)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, oxalato de O-(2-metil-2-

—propenil)oxima; p.f. 124-226°C

Z-(%)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, cloridrato de O-ciclo-bu
til-oxima; p.f. 209-210°C.

E-(X)-1-azabiciclo[2.2.1]lheptan-
-3-ona, cloridrato de O-ciclobu-
til-oxima; p.f. 207-208°C

z-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, oxalato de O-4-pentinil-
-oxima; p.f. 119-121°C

E-(%)-l-azabiciclo[2.2.1lheptan-
-3-ona, oxalato de O-4-pentinil-
-oxima; p.f. 110-113%c.

Z-(X)-1-azabiciclo[2.2.1lheptan-
-3-ona, oxalato de O-3-pentinil-
-oxima; p.f. 161-162°C.

E-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-
-3-ona, oxalato de O-3-pentinil-
~oxima; p.f. 149-150°C.
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Exemplo
No

Amina"HC1

Composto

53

54

55

56

57

58

59

60

HZNOCHZCECCHZCECCH3

HZNOCHZCECCHZCECCH3

HZNOCHZCECCHZCHECH2

HZNOCHZCEC—Ph

HZNOCHZCEC—Ph

H.,NOCH

5 2CEC—C(CH3)=CH

H.,NOCH

2 2CECC(CH3)=CH

2

HZNOCHZCEC(CHz)ZCH3

Z—-(%)-1-azabiciclo[2.2.1]hep~
tan-3-ona, oxalato de 0-(2,5-
heptadiinil)-oxima; p.f£. 65-
-70°c.

E-(*)-1-azabiciclo[2.2.1]hep-

- tan-3-ona, oxalato de 0-(2,5-

-heptadiinil)-oxima; p.£. 108-
-110°¢

Zz-(¥)-1l-azabiciclo[2.2.1]hep~
tan-3-ona, oxalato de 0-(2-

-hexin-5-enil)-oxima; 94-96°cC

Z-(f)-1-azabiciclo[2.2.1]hep-
oxalato de O-(3-fe-
nil-2-propinil)-oxima; 162-
-164°C.

tan-3-ona,

E-(X)-1l-azabiciclo[2.2.1]hep-
oxalato de O-(3-fe-
nil-2-propinil)-oxima; p.f.
83-85°C.

tan-3-ona,

%-(%)-l-azabiciclo[2.2.1]hep-
tan-3-ona, oxalato de O-(4-me-
til-2-pentin-4-enil)-oxima; p.
£. 118-119°%

E-(i)—l—azabiciclo[2—2—1]hep—
oxalato de O-(4-
-metil)-2-pentin-~4-enil)-oxima;
p.f. 78-83° cC.

tan-3-ona,

Z-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]hep-
tan-3-ona, oxalato de O-(2-he-

xinil)—oxima;p.f.109—1100C.
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Exemplo

N©o Amina'HC1 Composto

61 H,NOCH,,C=C (CH,) ,CH, E-(t)-1-azabiciclo[2.2.1]hep-
tan-3-ona, oxalato de 0-(2-he-
xinil) -oxima; p.f. 105-107°C.

62 H,NOCH,C=C (CH,) ;CH, 72-(f)-1l-azabiciclo[2.2.1]hep-

tan-3-ona, oxalato de O-(2-he-
ptinil) -oxima; p.f. 109-110°c.

63 H,NOCH,C=C(CH,) ;CH, E-(¥)-1l-azabiciclo[2.2.1]hep-
tan-3-ona, oxalato de O-(2-he-
ptinil) -oxima; p.f. 100-104°C

64 H,NOCH,CH,SCH,C=CH Zz-(f)-l-azabiciclo[2.2.1]1hep-
tan-3-ona, oxalato de O-(2-(2-
-propiniltio)etil)oxima; p.f.
101-103°c.

65 H,NOCH,,CH, SCH,C=CH E-(f)-l-azabiciclo[2.2.1]hep-
tan-3-ona, oxalato de 0-(2-(2-
-propiniltil) etil)oxima; p.f.
121-122°C.

ExemElo 66

N-metil-8-azabiciclo[2.2.1]octa-3-ona, cloridrato de metil-

-oxima

Adicionou-se uma solugdo de cloridrato de me-
toxi-amina (4,18 g; 0.05 mol) em metanol a uma solugao rapida-
mente agitada de N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octa-3-ona, (comer-
cialmente disponivel) (6,96 g, 0,05 mol) em metanol, sob arrefe
cimento com banho de gelo. Deixou-se aquecer a mistura de reac-
cao até a temperatura ambiente, agitou-se durante 16 horas e de
pois removeu-se o solvente. Repartiu-se o residuo sd6lido resul-
tante entre CH2C12 e uma solucdo aquosa concentrada de K2CO3.
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Procedeu-se a secagem (K2CO3) da camada organica e concentrou-
-se para proporcionar um Oleo. Dissolveu-se esse O0leo em éter e
tratou-se com uma solugao etérea de HCl. Separou-se por filtra-
¢ao o solido branco resultante precipitado e fez-se a recrista-
lizacdo a partir de isopropanol/éter isopropilico para propor-
cionar 4,88 g (45%) de cloridrato de oxima no estado solido e
de cor branca, p.f.: muda para castanho a uma temperatura entre
197° ¢ e 200° C e funde com decomposigao a uma temperatura en-
tre 217° C e 220° C; RMN 'H (D,0) & 4,710 (s, 4H), 4,013-3,939
(db, 1H). 3,765 (s, 3H), 3,259-3,194 (dlr, 1H), 2,745 (s, 3H),
2,476-2,232 (m, 3H), 1,909-1,722 (m, 1H); RN 3¢ (0,00
154,411, 66,306, 65,520, 64,257, 41,756, 38,930, 33,925, 27,461,
26,657; EM, m/e (intensidade relativa) 182 (0,15), 170 (8),
169 (71), 168 (64), 167 (9), 153 (2), 138 (13), 137 (97), 136
(4), 122 (7), 109 (7), 108 (11), 98 (3), 97 (16), 96 (71),
95 (12), 94 (26), 93 (3), 88 (4), 87 (72), 85 (2), 92 (100),
81 (24), 80 (7). Anal. Calculada para C,H,_N,O°HCl: C, 52°80;

971672
H, 8°37; N, 13°69. Encontrada: C, 52°87; H, 8°31; N, 13°45,

Exemplo 67

N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona cloridrato de metil-oxima

A »nreparacdo deste composto encontra-se repre
sentada no fluxograma adiante explicado easeguir descrito.

(a) Preparagao de 1,3,4,5-ciclo-hepta-trieno-l-carboxilato de

etilo (2).Lentamente adicionou-se diazo-acetato de etilo
(43,4 g; 0,38 mol) (bomba de seringa), durante um periodo
de sete horas, a umé mistura de benzeno (594,32 g; 7,61
mol) e de tetraquis (per-fluoro-benzoato) de di-rddio (II)
(0.84 g; 0,016 mol). ApOs agitagdo a temperatura ambiente
durante 16 horas removeu-se o solvente edestilou-se o re-
siduo oleoso no vacuo para proporcionar 50,44 g (81%) de
etil 1,3,5-ciclo-hepta-triene-l-carboxilato: pl 90-96OC;
2,4-3,0 mm Hg); RMN 'H (CDCL,) & 6,6 (m, 2H), 6,2 (m, 2H),
5,3 (m, 2H), 4,2 (g, 2H OCH CH3), 2,5 (t, 1H), 1,3 (t, 3H
CH2CH3).

2
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(b)

(c)

(a)

Preparacgao de N-metil etil 8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-

—-2-carboxilato (3). Durante 26 horas aqueceu-se em autocla

ve a temperatura de 125°C uma mistura de 8-azabiciclo-
-[3.2.1]loct-2~eno-2-carboxilato de N-metil-etilo (3) em
1,3,5-ciclo-heptatrieno-l-carboxilato de etilo (12,72 g;
0,077 mol) e de NaOH (3,1 g; 0,078 mol) em MeOH (60 ml).
Filtrou-se a mistura re reaccao e concentrou-se o filtrado
para proporcionar um Oleo. Dissolveu-se esse O0leo em MeOH
(400 ml) e saturou-se com HCl gasoso. Adicionou-se acido
sulfirico concentrado (8 ml) e manteve-se a mistura ao re-
fluxo durante 12 horas. O residuo oleoso obtido apds evapo
ragao do MeOH foi repartido entre uma solugdo aquosa con-
centrada de Na2CO3 e ET20. Evaporou-se a camada etérea ten
do-se obtido um O0leo castanho: IV (puro) 1720 (COOCH3);

g (cocly) 4 6,8 (t 1r, 1H), 3,7 (s, 38 OCH,), 2,35 (s,
3H NCH3), 3,4-2,2 (m, 3H), 2,3-1,4 (m, 6H),

Preparacao de N-metil-2-acetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-

-ona (4). A uma mistura de trop-2-eno-2-carboxilato de eti
lo (3,43 g; 0,019 mol) e de Me3S1Cl (10,32 g; 0,095 mol)
em THF (70 ml) arrefecida para a temperatura de -100°C adi
cionou-se gota a gota MeLi (1,4 M; 17,07 ml); 0,0239 mol).
ApOs o aquecimento & temperatura ambiente agitou-se a mis-
tura de reacgao durante 16 horas. Evaporou-se o excesso de
Me3SiCl e de THF e agitou-se o residuo resultante com EtOH
(6 ml) seguindo-se adigao de agua (6 ml). Depois acidifi=-
cou-se a mistura (6N; HCl) e extraiu-se com éter. Alcalini
zou-se (K2CO3 solido) a camada aquosa e extraiu-se com clo
roformio, secou-se (K2C03) e concentrou-se para proporcio-
nar 3,14 g (81%) com aspecto de um o0leo: IV (puro) 1670
(cocH,); RMN 'H (CDCl,) § 6,7 (tlr, 1H), 2,3 (s, NCH,),
2,2 (s, C(EO)CH3).

N-metil-2-acetil-8-azabiciclo[3.2.1l]loctano, composto (5)

Obteve-se este composto por redugao catalitica do composto
HZ/RaNi)(4) e converteu-se em N-metil-8-azabiciclo—-[3.2.1]1+4
octan-2-ona, composto (7) utilizando procedimentos conheci
dos na especialidade, ver J.0rg.Chem.55, 5025 (1990). No
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composto (6) utilizou-se TBDMSO para o ensaio de butil-di-
metil-silil-oxi. A cetona, composto (7) & convertido em me

til-oxima conforme geralmente descrito antes no exemplo 66.

De modo idéntico, no caso em que o composto
N-metil-2-acetil-9-azabiciclo-[4.2.1]nonano o qual pode ser pre
parado a partir de 2-acetil-9-azabiciclo-[4.2.1]non-2-eno o qual
se encontra comercialmente disponivel, & substituido por N-me-
til-2-acetil-8-azabiciclo[3.2.1]octano obtém-se o composto (5),

N-metil-8-azabicicloW4.2.l]lnonan-2-ona-metil-oxima.

Os compostos da presente invencao sao agentes
moscarinicos de acgdo central e por isso sdo Uteis como agentes
analgésicos para o tratamento de dores em mamiferos incluindo
os seres humanos como auxiliares para o sono e como agentes pa-
ra o tratamento de sintomas de deméncia senil, da doenca de al-
zheimer, da coreia de Huntington, da diskinesia serddia, da hi-
pertinésia, mania ou estados idénticos de insuficiéncia cerebral
caracterizados pela diminuigao da producao ou da libertacdao da

acetil-colina cerebral.

A actividade biologica dos compostos da pre-
sente invencao foli avaliada recorrendo a numerosos testes. Pro-
cedeu-se a medicao da actividade dos compostos da presente in-
vengao como agonistas e antagonistas do sito de ligagdo moscari
nico central. No ensaio de despiste RQNB, o qual foi descrito
mais pormenorizadamente por Mark Watson, em J.Pharmacol. and
Exp. Ther., 237(2):411 (1986), procedeu-se ao tratamento de cor-
tex cerebral de ratazanas com benzilato de quinoclidinilo marca
do radioactivamente (um conhecido antagonista do sito de liga-
cao moscarinico). Determinou-se entdo o valor das concentracoes
no composto de ensaio necessarias para inibir 50% da ligagéo

deste antagonista moscarinico.
De modo idéntico, no ensaio de rastreio RCMD,

descrito mais pormenorizadamente por T. W. Vickeroy, 229(3):747

(1984), tratou-se tecido do cortex cerebral da ratazana com

- 28 -




cis-metil-dioxolano marcado radioactivamente (um agonista co-
nhecido do sitio de ligacdo moscarinico). Depois procedeu-se a
determinagdo das concentragdes dos compostos de ensaio necessa-
rios para inibirem 50% da ligagao desse agonista moscarinico.
Esses valores foram registados e representam as concentracoes
inibidoras (CI 50) indicadas no quadro 2 demonstrando que os

compostos da presente invencgdo possuem actividade moscarinica

significativa.
QUADRO 2
Exemplo N@ CIS(nM) CI50(nM)
RCMD ’ RONB
18,2 24558
2 12,5
3112
4 3,5 2967
5 133 5947
6 120 3846
7 46 ’ 2030
8 53 4775
27 116 . 8820
28 (IsOmero A) _ 12,9 434
28 (IsdOmero B) 256 9650

Ao serem utilizados como agentes terapéuticos
para o tratamento de dores ou para o tratamento de insuficién-
cias cerebrais, os compostos processados pelo método farmacéuti
co de acordo com a presente invencao sao administrados a um pa-
ciente segundo doses variaveis entre 0,07 e 700 mg por dia. Pa-
ra um ser humano adulto de aproximadamente 70 Kg de peso, isto
significa que a dose diaria correspondente varia entre 0,01 e
100 mg/kg. Contudo, as dosagens especificas aplicadas podem va-
riar consoante as necessidades do paciente, a gravidade do esta
do que se pretende tratar e com a actividade do composto que se

vai utilizar. A determinacao da dosagem Optima para uma situa-

- 29 -




"

.

cao particular e da competéncia dos especialistas na matéria.
Para a preparacao de composicoes farmac@uticas que incorporam
os compostos da presente invencdo os veiculos inertes farmaceu-
ticamente aceitaveis podem ser sdlidos ou liquidos. As prepara-
coes no estado solido englobam os pds, pastilhas, granulos dis-

persiveis, capsulas, comprimidos e supositorios.

Um veiculo sdlido pode ser constituido por
uma ou varias substdncias que actuam também como diluentes, arg
matizantes, solubilizadores, lubrificantes, agentes de suspen-
sao ligantes ou agentes desintegradores das pastilhas; pode ser

também um material para encapsular.

No caso dos pos o veliculo é um s6lido finamen
te dividido que se encontra misturado com um ingrediente activo
finamente dividido. No caso das pastilhas mistura-se o ingredi-
ente activo com um veiculo que possua as necessarias proprieda-
des ligantes em proporgdes adequadas e procede-se a compactagdo

obtendo pastilhas com a forma e dimensoes desejadas.

Para a preparacao de supositdorios funde-se
primeiro uma cera de baixo ponto de fusao tal como uma mistura
de gliceridos de acidos gordos e de manteiga de cacau, e depois
al se dispersa o ingrediente activo, por exemplo, por agitacao,
depois Verﬁe—se a mistura homogénea fundida em moldes com as di-

mensoes convenientes e deixa-se arrefecer e solidificar.

Os pds e as pastilhas contdm preferencialmen-
te entre 5 e 70% de ingrediente activo. Os veiculos adequados
sao o carbonato de magnésio, o estearato de magnésio, o talco,
a lactose, o aglcar, a peptina, a dextrina, o amido, a goma al-
cantira, a metilcelulose, a carboxi-metil-celulose de sodio,uma

cera de baixo ponto de fusadao, a manteiga de cacau e semelhantes.
O termo "preparagao" pretende englobar a for-
mulagao do ingrediente activo com o material para encapsular

que constitui um veiculo que proporciona uma capsula na qual o
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ingrediente activo com ou sem outros veiculos (fica rodeado
por um veiculo, ficando desse modo em associacdo com ele). De

modo identico consideram-se englobados também os comprimidos.

As pastilhas, os pOs, os comprimidos e as ca-
psulas podem ser utilizados como formas de dosagem no estado so
lido adequadas para a administracao oral.

As preparacoes no estado liquido englobam as
solucgdes adequadas para administracdo oral ou parenteral, ou as
suspensoes e as emulsOes adequadas para administracdo oral. As
solugOes para ingrediente activo em agua estéril ou as solugdes
estéreis de ingrediente activo em solventes constituidos por
agua, etanol ou propileno-glicol constituem exemplos de prepara
¢oes no estado liquido adequadas para administragio parenteral.
As solucoes estéreis podem ser preparadas dissolvenro o ingre-
diente activo num sistema solvente desejado e fazendo passar de
pois a solugdo resultante através de uma membrana filtrante pa-
ra realizar a esterilizacdo ou, em alternativa, dissolvendo o
composto estéril num solvente previamente esterilizado sob con-
dicoes estéreis. As solugOes aquosas para administracdo oral po
dem ser preparadas dissolvendo o ingfediente activo em agua e
adicionando depois aromatizantes adequados, agentes corantes,
estabilizadores e agentes dispersantes, conforme desejado. As
suspensdes aquosas para utilizacado oral podem ser preparadas
dispersando o ingrediente activo finamente dissolvido em agua
em conjunto com um material viscoso tal como as gomas de origem
natural ou sintética, a resina, a metil-celulose, a carboxi-me-
til-celulose de s0dio e outros agentes de suspensao conhecidos

na especialidade de formulacado farmacéutica.

De preferencia, a preparagao farmacéutica en-
contrar-se-a sob a forma de dosagem unitaria. Encontrando-se
nessa forma a preparacado & dividida em doses unitarias que con-
tem quantidédes adequadas de ingrediente activo. Cada forma de
dosagem unitaria pode ser uma preparacdao empacotada, contendo a

embalagem quantidades discretas de preparagao, por exemplo pas-
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tilhas empacotadas, capsulas empacotadas e pos em frascos ou am
polas. A forma de dosagem unitaria também pode ser uma capsula,
um comprimido ou a proOpria pastilha, ou pode ser um nimero ade-

quado de qualquer dessas formas empacotadas.

Fluxograma

|
OEt
N,CHCO,Et . 1. H,NCH,/NaOH/MeOH _
4 (o]
Rh, (C_.F_CO.) 125°C/26h
27675772 2. MeOH/HC1
1 81% 2 49%
0 0
I
ocr, 1 MeLi/Me,SiC1/-100°C-RT
_|_
2. H 3
. 81 n
3 4
o TBDMSO
H ( ' NaH/THF Z
—2—-’ —a_._._._.a.
T TBDMS .
3 6
o OCH,
0, E;:;jf? H,NOCH, "HC1
_._—_> L r—
N MeOH T
| 8
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagao de um composto de
formulas I, II, III ou IV, ou uma sua forma Z ou E ou um seu

sal farmaceuticamente aceitavel.

NOR NOR
R |
3@ Ry w
' i 1
N N
I 1T
NOR OR
CH.)
R - 2'n
3 . (CH‘%)\p R3
| |
R
2 R2
IIT IV

em que n representa um ou dois;

p representa zero ou um inteiro compreendido entre um e quatro;
cada um dos radicais R1 e R2 representa o atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada pos
suindo entre um e quatro atomos de carbono;

o radical R, representa o atomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo inferior de cadeia linear ou ramificada possuindo entre um e
seis atomos de carbono, hidroxi, um grupo alcoxi inferior de ca
deia linear ou ramificada possuindo entre um e quatro atomos de
carbono, um grupo acildxi em que o radical acilo possui entre
dois e cinco atomos de carbono, ou o grupo de formula -(CHz)q-

—NR8R9 em que o simbolo g representa zero ou um inteiro compre-
endido entre um e quatro e cada um dos radicais R, e R9, que

8
podem ser iguais ou diferentes, representam um atomo de hidrogé
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nio ou um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada
possuindo entre um e quatro atomos de carbono; ou um grupo ci-
clo-alquilo possuindo entre trés e seis atomos de carbono;

em que R representa:

(a) hidrogénio

(b) um hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada possuindo
entre 1 e 20 atomos de carbono, saturado ou insaturado, e

contém entre 1 e 4 ligagdes duplas ou triplas;

(c) fenilo ou fenilo substituido com 1 ou 2 substituintes selec
cionados de entre cloro, bromo, fliaor, trifluoro-metilo, um
grupo alcoxi possuindo entre 1 e 4 atomos de carbono, nitro-
—NR4R5 em que qualquer dos radicais R, e R5 representa hi-
drogénio ou um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada

possuindo entre 1 e 4 atomos de carbono;

(d) um grupo ciclo-alquilo possuindo entre 3 e 6 atomos de car-

bono;

(e) um hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada possuindo
entre 1 e 20 atomos de carbono, saturado ou insaturado, e
contém entre 1 e 4 ligagOes duplas ou triplas, e o atomo de
carbono terminal da cadeia do hidrocarboneto & substituido

com um grupo seleccionado entre:

(1) um grupo ciclo-alquilo possuindo entre trés e seis atomos

de carbono;

(ii) um grupo aromatico seleccionado entre fenilo, 2- ou 3-tie-
nilo, 2- ou 3-furanilo, 2- ou 3-pirrolilo, em gue o grupo
aromatico €& insubstituido ou substituido com um ou  dois
substituintes seleccionados entre cloro, bromo, flior, tri
-fluoro-metilo, nitro, amino, amino substituido com um ou
dois grupos alquilo inferior de cadeia linear ou ramifica-
da possuindo entre um e quatro atomos de carbonb, ou grupo
alcoxi de cadeia linear ou ramificada possuindo entre um e
quatro atomos de carbono, ou grupos alcoxi de cadeia line-
ar ou ramificada possuindo entre um e quatro atomos de car

bono;




-

| « o @

(iii)-NR4R5 em que os radicais R4 e R5, que sdo iguais ou dife-
rentes representam um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
guilo de cadeia linear ou ramificada, possuindo entre um e

quatro atomos de carbono;

0

"
(iv)—CHR4R5 em que os radicais R4 e R5 possuem as significacgOes

anteriormente definidas;

0
"
(v) -CR6 em que o radical R6 representa um grupo alquilo de ca-
deia linear ou ramificada possuindo entre um e seis atomos
de carbono;

(vi) -CN;

(vii) -CO,R, em que o radical R, representa o atomo de hidroge-

7
nio, um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ramifi-
cada possuindo entre um e seis atomos de carbono e & linear

ou ramificado, ou o grupo benzilo; ou

(viii)-XR,, em que X representa um atomo de oxigénio ou de enxo
fre e o radical RlO €& um hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificada possuindo entre um e seis atomos de carbono
e que contém opcionalmente uma ou duas ligagOes duplas ou
triplas;

com a condigao de se excluirem os compostos seguintes:

(a) os compostos de formula 1 em que n representa 2, e R repre-
senta o atomo de hidrogénio ou um grupo de formula

—C(=O)NR4R5 ou —C(=O)R6; e

(b) os compostos de formula 3 e 4 em que R representa um atomo
de hidrogénio; _

caracterizado por se obter um composto de formula 1, 3 ou 4,

respectivamente, fazendo reagir uma cetona seleccionada entre

as que possuem as formulas

o 0 )
|
3 (CH.) | Ry (CHZ)n ou  (CH.)
2P 3
N

o— 22
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com um cloridrato de amina de formula NH,OR"HCL em que os sim-
bolos n, p, R3, R2 e R possuem as significacOes anteriormente
definidas, em metanol, a temperatura ambiente, e por se obterem

compostos de formula II por redugao dos compostos de formula I.

Processo para a preparagao de um composto de

acordo com a reivindicacao 1 o qual possui a formula

NOR

R

N

caracterizado pelo facto de os simbolos n, R3 e R, possuirem as

significagoes anteriormente definidas.

Processo de acordo com a reivindicacao 2, ca-

racterizado pelo facto de n ser um.

Processo de acordo com a reivindicacgao 3, ca-

racterizado pelo facto de R, representar hidrogénio e R ser di-

3
ferente de hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicacao 4, ca-

- 36 -




-

racterizado por se obter:

l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
~oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3~ona,
oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.1]heptan=-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
ma;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-etil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
—-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.1]lheptan~3-ona,
til)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan=-3-ona,
til) -oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]Jheptan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1l]lheptan-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,

-inil)-oxima;
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cloridrato
cloridrato
cloridrato

cloridrato

cloridrato
cloridrato

oxalato de
cloridrato
cloridrato
cloridrato

cloridrato

cloridrato
oxalato de
cloridrato
oxalato de

oxalato de

cloridrato

oxalato de

oxalato de
oxalato de

cloridrato

rad

de
de
de

O-etil-oxima;
O-metil-oxima;
0-2-propinil-
de O-(fenil-metil) -
de
de

O-propil-oxima;
O-(l-metil=-etil)-

O0-(2-propenil)-oxi-
de O-(2-amino-etil)-
de O-(ciclo-propil-
de

0-(2-metoxi-etil)-

de
de

O-fenil-oxima;

O0-(2-tienil) -me-

O-(2-furil-metil) -

de O-(3-furil-me-

O-(l-metil-2-prope-

O- (butenil) -oxima;
de O-(terc-butil)-

O-(2-butinil) -oxima;
O0-(l-metil-2-buri-

O~ (1l-metil-2-propi-

de O-(E-2-penten-4-




l-azabiciclo[2.2.1}lheptan-3-ona,
-inil)=-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1lheptan-3-ona,
—-enil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1}heptan-3-ona,
inil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona;
-propinil)oxima;

cloridrato de [l-azabiciclo[2.2.1
-acetonitrilo;
l-azabiciclo[2.2.1lheptan-3~ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
oxima;
l-azabiciclo[2.2.1lheptan-3-ona,
oxima;
l-azabiciclo[2.2.1}heptan-3-ona,
oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona,
—oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-butinil)oxima;
l-azabiciclo[2.2.1]lheptan-~3-ona,
-butinil)oxima;

cloridrato do éster metilico do a
tan-3-ilidino)-amino]joxi-acético;
l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
oxima;
Z-(t)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3
-oximaj;
E-(¥)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3
-oxima;
Z-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3

nil-oxima;
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cloridrato de 0-Z%Z-2-penten-4-
cloridrato de O-(pentin-4-
cloridrato de O-(2,4-pentadi-
cloridrato de O-(l-etinil-
lheptan-3-ilidina)-amino]oxi-
cloridrato de 0-(2,4-pentadie-
cloridrato de 0-(2,4-hexadie-
cloridrato de O-(Z-2-butenil)-
cloridrato de O-(E-2-butenil)-
oxalato de 0-(2,5-hexadiinil)~-
oxalato de O-(2-penten-4-inil)-
cloridrato de O-(4-metoxi-2-
cloridrato de O-(4-metoxi-2-
cido [l-azabiciclo[2,2,1]hep-
cloridrato de O-(2-pentinil)-
-ona, oxalato de O-2-propenil-

-ona, oxalato de O-2-propenil-

-ona, cloridrato de O-2-prope-
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Z-(%)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona, oxalato de O-(3-tienil-

-metil)oxima;

E- (*)-l-azabiviclol[2.2.1]heptan-3-ona, oxalato de O-(3-tienil-

metil)oxima;
Z-(1)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
penil)oxima;
E-(f)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-propenil)oxima;
Z-(f)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
til-oxima;
E-(f)-1-azabiciclo[2.2.1lheptan~-3-ona,
til-oxima;
%-(*)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
E—(i)—l—azabiciclo[2.2.l]heptan—3—ona,
-oxima;
%-(X)-1l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
E-(%)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-oxima;
Z-(*)-1-azabiciclo[2.2.1]hzptan-3-ona,
diinil) -oxima;
E-(¥)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
diinil)-oxima;
Z-(t)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-enil)-oxima;
%-(%f)-1-azabiciclo[2.2.1lheptan-3-ona,
-propinil)-oxima;
E-(%f)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-propinil)-oxima;
Zz-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona,
-pentin-4-enil)~-oxima;
E-(f)-1-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona,
-pentin-4-enil)-oxima;
%2-(¥)-1l-azabiciclo[2.2.1lheptan-3-ona,

-oxima;
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oxalato de O-2-metil-pro

oxalato

de

cloridrato

cloridrato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

oxalato

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

O-(2-metil-

de O-ciclobu-

de O-ciclobu-

O-4-pentinil-

O-4-pentinil-

0-3-pentinil-

O-3-pentinil-

0-(2,5-hepta-

0-(2,5-hepta-

0-(2-hexin-5-

0-(3-fenil-2~

O0-(3~fenil-2-

O-(4-metil-2-

O-(4-metil-2-

O-(2-hexinil)-
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E—(i)—1-azabiciclo[2.2.1]heptan—3—ona, oxalato de O-(2-hexinil)-
-oxima;

Z-(+_)-l-azabiciclo[2.2.1]heptan—3-ona, oxalato de O-(2-hepti-
nil)-oxima;

E-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]lheptan-3-ona, oxalato de O-(2-hepti-
nil)-oxima;

Z-(})-l-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona, oxalato de 0-(2-(2-pro-
pinil-tio)etil)oxima;

E-(¥)-1-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona, oxalato de O-(2-(2-pro-

pinil-tio)etil)oxima;

Processo de acordo com a reivindicagao 2, ca-

racterizado pelo facto de n ser 2.

Processo de acordo com a reivindicagdo 6, ca-

racterizado pelo facto de R, representar hidrogénio e R ser di-

3
ferente de hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicacao 4, ca-
racterizado por se obter:
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona, cloridrato de O-etil=-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona, cloridrato de O-metil-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona, cloridrato de O-2-propinil-oxi-
ma;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona, cloridrato de O-(fenil-metil)-

oxXima;

BRI
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l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.2]octan~3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
-etil)~oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
til)-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3~-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo{2.2.2]octan-3-ona,
l-azabiciclo[2.2.2]octan=3-ona,
-oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan~3-ona,
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-0ona,
nil)-oxima;
l-agabiciclo[2.2.2]octan~-3-ona,
nil)-oxima;
l-azabiciclo{2.2.2]}octan-3-ona,
-inil)oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,
~inil)oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-0ona,
-enil-oxima;
l-azabiciclo{2.2.2}octan-3-ona,
inil)oxima;
l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona,

pinil)oxima.

*a
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cloridrato

cloridrato

oxalato de

cloridrato

cloridrato

cloridrato

cloridrato

cloridrato

oxalato de

cloridrato

oxalato de

oxalato de

cloridrato

oxalato de

oxalato de

oxalato de

cloridrato

cloridrato

cloridrato

cloridrato

cloridrato

v

de O-propil-oxima;
de O-(l-metil-etil)-

O-(2-propenil) -oxima;

de O-(2-amino-etil)-
de O-(ciclo-propil-
de O-(2-metoxi-etil)~-

de O-fenil-oxima;

de O-(2-tienil-me-
O-(2~furil-metil) -
de O0-(3-furil-metil)-
O-(l-metil-2-prope-

O- (3-butenil)-oxima;

de O-(terc~butil)-

O0-(2-butenil) -oxima;
O-(l-metil-2-propi-
O-(l-metil-2-buti-

de O-(E-2-penten-4-
de O-(Z-2-penten-4-
de O=-(2=-pentin=-4-
de 0-(2,4-pentadi-

de O-(l-etinil-pro-




Processo para a preparagao de um composto de

acordo com a reivindicagao 1, o qual possui a formula:

NOR

R |
3 (CHZ) Rl II
~1

N

caracterizado pelo facto de n, R3, R1 e R possuirem as reivindi

cacOes definidas na reivindicacdo 1.

Processo para a preparagao de um composto de

acordo com a reivindicagao 1, o qual possui a formula:

R CCHZ)n IIT

caracterizado pelo facto de n, R, R, e R3 possuirem as signifi-

2
cacoes definidas na reivindicacao 1.

Processo para a preparacao de um composto de
acordo com a reivindicacado 10, caracterizado pelo facto de n

representar um inteiro 1.
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Processo para a preparagao de um composto de
acordo com a reivindicagao 11, caracterizado por se obter N-me-
til=-8-azabiciclo[3.2.1]octa-3-ona, cloridrato de metil-oxima ou
N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octa-2-ona, cloridrato de metil-oxi-

ma.

Processo para a preparacao de um composto de

acordo com a reivindicagdo 1, o gual possui a formula :

OR

N 3 1v

caracterizado pelo facto de p, R, R, e Ry possuirem as signifi-

cacoes definidas na reivindicacgao 1.

Processo para a preparacao de um composto de
acordo com a reivindicagao 13, caracterizado pelo facto de p re

presentar o inteiro 2.

Processo para a preparacgao de um composto de

acordo com a reivindicacao 14, caracterizado pelo facto de se
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obter 4-piperidinona, cloridrato de O-metil-oxima; ou l-metil-

-4-piperidinona, cloridrato de O-metil-oxima.

Processo para a preparagao de uma composicao
farmacéutica, caracterizado por se incorporar um composto de
formula geral I, II, III ou IV, quando preparado de acordo com
a reivindicacao 1, em associacgdo com um veiculo farmaceuticamen

te aceitavel.

A requerente reivindica as prioridades dos pe
didos de patente norte-americanos apresentados em 6 de Margo de
1990, 2 de Outubro de 1990 e em 22 de Janeiro de 1991, sob os

nimeros de série 488,916, 591,647 e 641,478, respectivamente.

Lisboa, 6 de Marco de 1991.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AGENTESZ. COLINERGICOS
AZABICICLICO E AZACICLO OXIMA E AMINA E DE COMPOSI-
COES FARMACREUTICAS QUE 0OS CONTEM"

A invencgao refere-se a um processo para a pre
paracao de um composto de formulas I, II, III ou IV, ou uma sua

forma Z ou E ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

NOR TOR

R
3 j(cH) R3—T(cu,)

|2 ,2 Rl

I II

OR NOR

R3 (CHZ)n

i

Ry

III

que compreende fazer reagir uma cetona seleccionada entre as

que possuem as formulas

com um cloridrato de amina de formula NH20R'HC1 em metanol, a
temperatura ambiente, e por se obterem compostos de formula II

por redugao dos compostos de formula I.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

