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Membria descritiva referente a

patente de invencao de ISTITUT®

DE ANGELI, S.p.A., italiana, in

dustrial e comercialy, com sede

em Via Serio,y, 15, 20139 Milano,

ItAlia, ( inventores: Dr. Marco
Turconis, Dr. Arturo Donetti, Dr.
ssa Rosamaria Michelrtti,Dr.ssa

Annamaria Uberti, Dr. Massimo

Nicolay, Prof. Antonio Gachetti

e Dr. Ernesto Montagna, resideg

tes na Ithlia), para WPROCESSO

PARA A PREPARACAO DE__ COMPOSTOS

DERIVADOS DC ACIDO BENZIMIDAZO-

LINQ-2-0X0~1-CARBOXILICOM.

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invenqgo refere~se aos compostos
derivados do Acido benzimidazolino=—2=oxo-l-carboxilico farma-
cologicamente activos, ao processo para a sua preparag;o e as
composiqges farmacéuticas que oS contém. Os mnovos compostes
sao antagonistas dos receptores 5-HT {iteis como agentes anti-
~em8ticos e como agentes glstricos prd-cinbticos. A serotomi-
na (5-~Ht) desempenha uma grande acgao tanto no Sistrma Nervo-
so Central (SNC) como no Sistema Nervoso Periférico (SNP). Os
compostos que actuam como antagonistas dos receptores 5«HT po
dem ser utilizados eficazmente mna prevenqgo ou tratamento - da-
enxaqueca, de dores de cabega e da nevralgia do trig8neo. Po-
dem também ser utilizados no tratamento de determinadas desox

dens do SNC tais como a ansiedade e a psicose. Desde que se




"

verificou que os antagenistas 5-~HT podem ter uma acg;o benéf&
ca na motilidade gastrointestinal utilizaram-se posteriormen-
te esses compostos no esvaziamento gistrico retardado, dispé-
psia, flatuléncia, refluxo esofigico, filcera glstrica, prisao
de ventre e no sindroma do c8lemn irritivel. Mais recentemente
verificou-se também que um nfimero de antagonistas 5-HT podem
ser particularmente fiteis no tratamento de niuseas e vdmitos
induzidos pela quimioterapia (J.R.Fozard-Trends em "Pharmaco-
logical Sciences" 8 4k, 1987 e nas refereéncias sobre esse as~
sunto). Os requerentes sintetizaram agora e constitui o obje-
cto da presente invenggo, uma classe de compostos diferentes
estruturalmente que apresentam actividade bloqueadora especi-
fica dos receptores 5-HT, os quais podem ser fteis no trata-
mento das nfuseas e vlmitos induzidos pela quimioterapia e ra
diaqgo e/ou no tratamento do esvaziamento ghstrico retardado.
Podem tamb&m ser de valor no tratamento do enjoo do movimento,
arritmia, enxaqueca; dores de cabeg¢a ramificadas, nevralgia
do trigémeo, ansiedade e psicose. Al&m disso podem tamb&m ser
utilizados nas. doengas da motilidade gastro—intestinal tais
como a dispdpsia, a flatuléncia, o refluxo esoffgico, a filce~
ra shstrica, a prisao de ventre, o sindroma do cdlon irriti-
vel e hipoquinésia. Os compostos, objecto da presente inven-

¢ao, possuem a férmula geral (i)

0 = C=—Y—A

R) |

N
Q /\—: 0 (1)

N

na qual R representa um Atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
C1-6’ alcenilg Cl—6 ou alcinilo 01-6; Rl e R2 podem ser aomes
mo tempo ou nao, um itomo de hidrogénio, de halogbneo, um gru
po trifluorometiloy alquilo C1-6 alcoxi 01-6’ alquiltio Cl—6’
acilo CL6’ carboxilo, alcoxicarbonilo Cl—6’ hidroxi,y nitro,
amino opcionalmente alquilo 01_4 Nemono ou di=substitufido,

acilamina C1 6? alcoxicarbonilamina Cl 6? carbamoilo opcional

_2—




.

l-ao

mente alquilo C, , N-mono ou di~substitufdo, ciano, alquilsul
finilo C1—6’ alquilsulfonilo C1—6’ aminosulfonilo opcionalmen
te alquilo Cl—4 N-mono ou di~substitufdo, alquilo CL—4 N~mono
ou di=substituldo aminosulfonilamina, aminosulfonilamina} Yy

representa um &tomo de oxigénio ou representa N-R, em que R

3

representa um Atomo de hidrogénio, um grupo alquilo Cl—6 ou

3

opcionalmente substitufdo por um ou mais grupos alcoxi C1-6-

~benziloj A representa um grupo escolhido de entre:

Ry,
(CH2 >
A/~/(CH ) N—~—2R (a)
\ 2°r : 5
By
()
~xI::jfi:] (c)
(Cilr (d)
N
|
Rg

nas quais P representa 0, 1) E'representa Oy 1, 2y 33 R4 re=—
presenta um dtomo de hidrogdnio ou um grupo alguilo C1-4; R5
representa um Atomo de hidrogénio, um grupo alguilo C1—6’ Ci=-
cloalquilo 03-8’ cicloalquilo 03"8~a1quilo Cigo substituido
fenil-alquilo C1—4 ou §2 representa um grupo com a fdrmula

- C =N = R7 em que R6 representa um dtomo de hidrogénio, um

' o
R¢

grupo altquilo CL—4 ou um grupo amina e R, representa um Ato-

7
. x .
mo de hidrogénio oy um grupo alquilo Cl—6.
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Para a utilizaqgo farmacéutica os compostos
com a férmula geral (I) sao utilizados como tais ou sob a for
ma de tautdmeros ou de sais de adiqgo de Acido fisiologicameg
te compativeis. A designaggo de "sais de adiggo de Acido" com
preende os sais com Acidos inorganicos ou organicos. Os &ci-
dos fisiologicamente compativeis utilizados para a salifica=-
q;o compreendemy por exemplo, os Acidos maleico, citrico, taf
tlrico, fumArico, metanosulfdnico, clorfdrico, bromidrico, io
didrico, azbtico, sulffiricoy, fosfbrico, acktico, benzoico e
ascbrbico. Os sais fisiologicamente aceitlveis compreendmntag
b8m os derivados quaternfrios dos compostos com a fbrmula (I)
obtidos pela reacgso dos compostos acima referidos com os com
postos com a férmula RS-Q em que RS representa um grupo alqui

1o C1-6’ fenilalquilo Cl-é ou cicloalquil C -alquilo 01_4 e

Q representa um grupo substituivel tal comoBui ftomo de halo=-
géneo, um grupo p-toluenosulfonato, um grupo mesilatc. Os gru
pos R8 preferidos representam os grupos metilo, etilo, n-pro-
piioy i-~propilo e ciclopropilmetilo. Os sais fisiologicamente
aceitfveis compreendem tamb&m os sais internos dos compostos
com a f8rmula (I) tais como os N-8xidos. Os compostos com a
f8rmula (I) e os seus sais fisiologicamente aceithveis podem
tamb&m existir na forma de solvatos fisiologicamente aceiti~
veis, tais como hidratos, o que constitui ainda uma forma de
realizaqgo da presente invenqgo. Considera=-se que o grupo car
bonilo na posicao dois na férmula geral (I) pode encomtrar-se
na sua forma de enol quando R representa um dtomo de hidrogh-
nio e existem tamb&m os tautdmeros dos derivados de amidina
da f8rmula (I) em que R. representa um grupo com a fdrmula

~ N P ~ , .
- C=N=~PR, e ki, e R, tem as significacoes anteriores. A pre

A

R
. ~ ~ .
senée invengao por consequenciaj, compreende essas formas tau~
tdmeras tanto em relagao aos compostos como ao processo para

a sua preparaQ;o.
Alguns dos compostos com a férmula (I) de acor

~
do com a presente invencao contém centros quirais ou progui-

rais e assim podem encontrar-se diferentes formas estereo-isé
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meras compreendendo os enantidmeros do tipo (+) e (=) ou as
suas misturas. A presente invengao compreende tanto os isdme

ros individuais como as suas misturas.

Considera~-se que quando estao presentes mistu
ras de isdmeros dpticosy podem ser separados de acordo com oS
métodos de resoluq;o clissicos baseados nas suas diferentes
propriedades fisico~quimicas, por ex. pela cristalizacao frac
cionada dos seus sais de adiqgo de Acido com um adequado fci~
do opticamente activo ou pela separaq;o cromatogrifica com uma

adequada mistura de solventes.

Na presente invengao a designaggo A com a féz
mula (a) significa 3—1igante-8—azabiciclo[§,2,}7octano ou 3~
—1igante-9-azabicic101§,3,}7honano ou 2=ligante~7-azabiciclo~
15,2,}7heptano y 4-ligante-piperidina, o termo A com a £érmu~
la (b) representa 3 ou é-ligante—l-azabicicloZE,2,g7octano, o
termo A com a férmula (c) representa 4~ligante~l-azabiciclo-
£P3,3,£7nonano e o termo A com a f8rmula (d) representa 5-1li-

gante—2-azabiciclo£§,2,g7octano.

A designagao "halogdneo" significa um &tomo
de flfior, de cloro, de bromo ou de iodo. Considera-se também
que nos compostos com a fOrmula (I) as partes de azabiciclo
do grupo A podem ser endo ou exo substitufdas. Os compostos
com a férmula (I) contendo as partes puras de endo ou exo po=
dem ser preparados a partir de precursores adequados ou pela
separa@go das misturas de isbmeros endo ou exo ngo sintetiza~-
dos por via estereoespecifica, peloa m&todos habituais tais

como por eX. a cromatografia.

Os compostos com a férmula geral (I) em que R

representa H podem ser preparados fazendo-se reagir um compos

to com a f8rmula geral (II)




H
R I
Ne— CO— YA

(I1)

9 NH2

na qual R;y Eyy Y e A t8m as significagoes anteriores, com um
derivado de carbonilo reactivo com a fdrmula (III)

I
x—c’—xl (1I1)
na qual X e Xl representam grupos substitufveis idénticos ou
diferentes um do outro tais como Atomos de halogéneo, grupos
alcoxi halogenado, alcoxi, heterociclo. Os grupos preferidos
sao o Atomo de cloros 0o grupo triclorometoxi, metoxi, etoxi
ou imidazolilo. A reacng pode ser adegquadamente realizada em
solventes aprbticos tais como o benzeno, o tolueno, o acetato
de etiloy acetonitrilo, tetra=hidrofuranos cloretoc de metile=-
no, clorofdrmio, tetracloreto de carbono ou dimetilformamida
a temperatura que varia de 0° a lOOOC, preferivelmente a 5°C
ou no ponto de ebuliggo do solvente de escolha. Em alguns ca-
s0s, pode ser benéfica a presenga de um aceitador de Acido tal

como a trietilamina.

Os compostos com a férmula geral (II), utili-
zadas como materiais iniciais no método acima referido, podem

ser preparados reduzindo-se um composto com a f8rmula (IV)

H
R ﬂ
Ne— CO — Y ——A
(IV)
» NO
R 2
2

na qual Rl’ Rz’ YeA tém as significaqSes anteriores, com hi
drogénio ou com um dador de hidrog8nio tal como o Fformato de
amdnio, o ciclo-hexeno, o ciclo-hexadieno e a hidrazina. A re

dugao & preferivelmente realizada com hidrogdnio na presenca
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de um catalisador adequado, preferivelmente Pd/C 5% ou 10% ou
com nfiquel de Raney na presenga de um solvente adequado tal

como o metanol, o etanoly o toluenos a Agua ou uma sus mistu=
ta. A mesma reduggo pode ser adequadamente realizada com fer-—
to em meio Acido ou ma presenga de FeCl_, com Zn em %cido acé
tico ou cloridrico, com SnC12 em &cido cloridrico ou com ouw

tros agentes de reduggo tais como o tricloreto de titgnio, o
sulfato ferroso, o sulfureto de hidrogénio ou os seus sais,

sulfito de sddio.

Os compostos com a férmula geral (IV) podem

. &
ser preparados fazendo-se reagir um composto com a formula ge
-

ral (V) R

L .
o NH,

(V)

J
R2 LOZ

P A ~ .
na qual i, e R2 tem as significagoes anteriores, com um com-

1
posto intermedifrio reactive com a fdrmula geral (VI)
0O

X— ﬂ—-Y—A - (VD)
na qual X, ¥ e A t8m as significagoes anteriores. A reacgao &
realizada num solvente aprdtico tal com6 o tetra~hidrofuranos
o acetonitrilo, o clorof8rmio, o tolueno, o clorobenzeno ou
sem solvehtes e opcionalmente na presenga de um aceitador de
Acido, preferivelmente na piridina a temperatura que varia de

20°C a 100°C preferiveimente a 20°C-ou a 80°C.

Os compostos com a fdrmula geral (I), na qual
Rl e R2 representam ambos Atomos de hidrogénio e Ry Y e A tém
as significaqSes anteriores, podem, adequadamente ser obtidos

fazendo=se reagir um composto com a fdrmula (VII)




l.o-

A

I \—o (VII)

AN
N
na qual M representa um Atomo de metaly, tal como s8dio, potés
sio ou litio, preferivelmente sbdio, com um compostc comzang
mula (VI). A reacgao & preferivelmente realizada num solvente
polar aprbtico, tal como a dimetilformamida ou o tetra~hidro~
furano a temperatura que varia de 0°C a lOOOC, preferivelmen—
te a temperatura ambiente.

0 composto (VII) & produzido "in situ" a par—
tir dos correspondentes compostos de hidrogénio por meio de
sbdio, de potéssio, de hidreto de s8dio, de hidreto de potis-
sio, de terc~butilato de potfssio, de butil-lftio ou de 1litio
-di-isopropilamida, preferivelmente por meio de hidreto de sé

dio.

Os compostos com a fdérmula geral (I), em que
R, eR, sao ambos Atomos de hidrogdnio, Ry Y e A tém as signi
ficaqSes enteriores,; podem ser tamb&m preparados fazendo-se

reagir um composto reactivo com a fdrmula geral (VIII)

R
X
~ ,
>: o (VIII)
N
I
C=290
I
X

na qual R e X tém as significacoes anteriores, com um compos-—
to com a férmula (IX)
Z—Y—A (IX)

na qual Z representa um 4tomo de hidrogénio, um Atomo de me-
tal preferivelmente de Li, Na ou K, Y e‘é tém as significa~

Goes anteriores.




A reacqgo & realizada num solvente aprdtico
tal como o tetra-hidrofurano, o clorofbrmio; o acetonitrilo,
o-diclorobenzeno e opcionalmente na presenca de um aceitador
de &cido tal como a piridina ou a trietilamina, preferivelmeg
te a piridina, a temperatura que varia de o%c a ZOOOC, prefe~
rivelmente a 20°C ou a 160°C. Considera=se que os compostos
2’ B3 ¢ s
que podem originar um outro grupo R, ng st R, e R_.y sao

3 >

~
fiteis compostos intermedidrios. Algumas dessas transformacoes

com a fbrmula geral (I) contendo um grupo R, Rl, 24

podem tamb&m ocorrer nos intermedilrios dos compostosg com a

férmula geral (I).

Alguns exemplos dessas conversoes, que obvia-
mente nao sao exaustivos para todas as possibilidades, compre

endem?

1) um grupo nitro pode ser transformado num grupc amina pela
reduggo.

2) um grupo amina pode ser transformado num grupo acilamina
C,_g pela acilagao com um adequado derivado de 4cido carbo
xflico.

3) um grupo amina pode ser transformado num grupo alguilo 01—4
Ne-mono ou di-substitufdo, pela alquilacao.

4) um grupo amina pode ser transformado num grupo alcoxi C'-6
carbenil-amina pela reaccao com um adequado derivado reac—
tivo mono-&ster alquilo Cl—6 do Acido carbdnico.

5) um grupo carboxilo pode ser transformado num grupo alcoxi
Cl_e—carbonilo ou num grupo carbamoilo opcionalmente alqui
lo C1~4 N-mono ou di-substituido, pela reacggo de um ade~-
quado derivado do Acido carboxflico com adequados #lcoois
e aminas.

6) um grupo carbamoilo pode ser transformado num grupo ciano
pela desidratacgo.

7) um grupo alquil C,_g-tio ou alquil C,  —sulfinilo pode ser
transformado num grupo alquil 01_6-sulfinilo ou alquilcl_g-
-sulfonilo pela oxidagao.

8) um grupo de hidrogdnio aromitico pode ser transformado num

~
grupo nitro pela nitracgao.
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9) um grupo de hidrogénio pode ser transformado num grupo de

halogéneo pela halogenagao.

10) um grupo de amida secundfria, opcionalmente conjugado com
outras partes de carboxamida, pode ser transformado num
grupo de amida tercifiriasN-alquilo C1—6’ por alquila?go,

11) um grupo de amina secundiria pode ser transformado num df
rivado de amidina pela reacqao com compostos reactivos ade
quados tais como por ex. formimidato de etilo, acetimida~
to de etilo ou cianamida.

12) um grupo de amina tercifiria pode ser transformado num de-—
rivado de ambnio quaternfrio pela reacggo com um agente
alquilante adequado tal como o brometo de metilo ou o iode
to de metilo.

13) um grupo amfidico tercifirio opcionalmente conjugado com ou
tras partes de carboxamida pode ser transformado num gru-—
po amidico secundirio removendo-se opcionalmente um grupo

alcoxi C1-6 substituido no benzilo.

Essas transformagoes sao bem conhecidas de

qualquer especialista do ramo da quimica farmacéuticae

Os compostos com a férmula geral (I) prepara=-
dos de acordo com o método atras descrito podem opcionalmente
ser convertidos com écidos inorgsnicos ou organicos nos cor-
respondentes sais de Acido fisiologicamente compativeis, por
exemplo, pelos métodos habituais tais como fazendo-~se reagir
o composto na forma de bases com uma soluggo do &Acido corres-
pondente num solvente adequado. Os &cidos particularmente pre
feridos compreendem por exemplo os &cidos cloridrico, bromi-
drico, sulflirico, ac&tico, citrico e tartirico. Os grupos pre
feridos dos compostos, de acordo com a presente invenqao em
relaqgo & sua melhor actividade como agentes bloqueadores dos
receptores 5-HT, sao os formados pelos compostos com a férmu-
la geral (I) em que:
~ A representa endo-8-metil-8-azabiciclo£§,2,}7octo-3—ilo, R,

e R, representam H, R representa H ou CH, e ¥ representa um

2
ftomo de oxigénio ou um grupo NH.

3
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-A representa l—azabiciclo/ﬁ,2,27octo-3-ilo, R, e R, represen

1 2
tam H, R representa H ou CH3 e Y representa um atomo de oxi

génio ou um grupo NH.
~-A representa endo-9-metil—9—azabiciclo£§,3,}7hono-3—ilo, Rle

R, representam H, R representa H ou CH, e Y representa um

2
dtomo de oxigénio ou um grupo NH.

3

-A representa endo-l-azabiciclo[?,3,}7nono—4—ilo, R, e R2 re-

presentam H, R representa H ou CH, e Y representa um &tomo

3

de oxigénio ou um grupo NH.

Os compostos com a férmula (I), de acordo com
a presente inveng;o, possuem, como j& foi referido anterior-
mente, propriedades farmacoldgicas interessantes devido a sua
capacidade de antagonizar os efeitos fisioldgicos da 5~HT nos
animais de sangue quente. Por consequeéncia; os compostos de
acordo com a presente inveng;o, s;o comercialmente viiveis na
prevenqgo e no tratamento de doengas em que os receptores da
5-HT estejam envolvidos tais como as niuseas e os vOmitos in-
duzidos pela quimioterapia ou pela radiaggo e 0 esvaziamento
gastrico retardado. Os ensaios seguintes revelam que os com-
postos de acordo com a presente invenqgo po ssuem caracteristi

cas favoraveis a esse respeito.

FARMACOLOGIA

Reflexo de quold—Jarisch nos ratos anestesiados

0s ratos (250-275 g) foram anestesiados com

uretano (1,25 g/hg ip.).

A pressao sanguinea foi registada a partir da
artéria femural por meio de um transducer de pressao (Statham)
e o ritmo cardiaco foi registado por um cardio~tacbdmetro pela

introdugao do sinal de pressao sanguinea.

0 efeito de Bezold-Jarisch foi obtido pela in

jeccao rapida por bdlus intravenoso de 5-HT (20 pg/Kg).
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Foram injectadas doses crescentes de antago-

nista cinco minutos antes da administracao de 5-HT para ava-
liar o seu efeito na diminuiqgo stbita do ritmo cardiaco ini-
cial e queda associada da press;o sanguinea resultante da es—
timulaqgo do reflexo vagales O nervo vago direito em outros en
saios foi estimulado com eléctrodos de platina a 10 V, 10 Hz,
2 msec, para produzir a bradicirdia (estimulador Grass 248).

Os valores de DE foram calculados pela anflise de regressgo

50

linear dos dados expressos na forma de percentagem de inibicgao

A potgncia obtida de dois compostos de acordo

com a presente invengao & apresentada a seguir:

Bradicardia Hipotensao

DE50 ng/Kg—l, ieve) DE50 (Pg/Kg-l, ieVe)
Composto 26 0,3 0,4
Composto 27 0,35 0,51
Composto 28 1,0 1,5
Composto 31 0,49 1,97

fieo de cobaia longitudinal do plexo muscular-mesentérico

Foram sacrificadas cobaias machos (Dunkin Har
tley, 450-550 g¢) por deslocacao cervical. Um segmento de 2 cm
de fleo distal, removido a cerca de 10 cm proximal de chlcio
foi colocado em suspensgo sob a tensao de 0,5 g num banho or-
ganico de 10 ml contendo Solquo de "Tyrode" (mM: NaCl 137;
KCcl1 2,68; CaCl, 1,823 Ncho3 5493 MgClz 13 NaH2P04 0,42; glu-~
cose 5,6) oxigenado com 0, 95%, co, 5%, a 37°C. As respostas
foram registadas com um transducer isotdnico num poligrafo(Bg

sile).

A estimulacao do campo eldctrico (EFS) foi rea
lizada com eléctrodos de platina bipolares, com impulsos de
0,5 msec a frequéncia de 0,1 Hz e voltagem supramixima. Quan-—

do as contracgoes estabilizaram, foram construidas as curvas
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; . ~
acumulativas de concentraGao~resposta para os compostos em es
tudo, por adigao de concentragoes crescentes a intervalos de

cinco minutos.

O efeito dos compostos nas contraches induzi
das pela EFS foi avaliado na forma de percentagem da medida

elevada da contracqgo registada antes da adiqgo dos compostos.

0s compostos, objecto da presente invenqao,
intensificaram as contracgses induzidas pela estimulaggo elé-
. , ~ -10 -8
ctrica no fleo das cobaias na concentragao de 10 - 10 ~ M,

nao tendo qualquer efeito no tbnus muscular.

De acordo com mais uma caracteristica da pre=-
sente invenqgo proporcionam=se composiQSes farmacéuticas com—
preendendo como ingrediente activo pelo menos um composto com
a formula (I), como definido anteriormente, ou um seu sal de
adiqgo de acido fisiologicamente compativel em associaggo com
veiculos ou excipientes farmacéuticos. Para a administraggo
terap%utica os compostos com a fdrmula geral (I) e os seus
sais de adicao de Acido fisiologicamente compativeis podem ser
incorporados nas preparagSes farmacéuticas habituais tanto na
forma sblida como 1liquida. As composigoes podem ser apresenta
das, por exemplo, numa forma adequada para a administracao
oral, rectal ou parentérica. As formas preferidas compreendem
por exemplo, as cipsulas, os comprimidos, os comprimidos re-—

vestidos, as ampolas, os suposit6rios e as gotas oraise.

0 ingrediente activo pode ser incorporado em
excipientes ou veiculos habitualmente utilizados em composi-
QSes farmacéuticas tais como., por exemplo. o talco, a goma
arébica, a lactose; a gelatina, o estearato de magnésio,o ami
do de milho, veiculos aquosos ou nao aquosos, polivinilpirro-
lidona, manitol, gliceridos semi-sintéticos de Acidos gordos,

sorbitol, propilenoglicol, Acido citrico e citrato de sddio.

~ ~
As composigoes sao formuladas vantajosamente

na forma de unidades de administraggo, sendo cada unidade de
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administraqgo adaptada para proporcionar uma dose simples do
ingrediente activo. Cada unidade de administragac pode conter
adequadamente entre 50 mg a 1000 mg e preferivelmente entre

100 mg a 500 mg de ingrediente activo.

Os exemplos seguintes t8m por objectivo ilus-—
trar alguns dos compostos de acordo com a presente invencao;
esses exemplos nao sao limitativos do ambito da prdpria inven

Gao:

Bxemplo 1

Cloridrato de cloroformato de endo-S-metil—B-azabicic10-13,2,
l?octo—B—ilo

Foram colocados em suspensao k3 g de cloridrg
to de endo—8—metil—8—azabiciclo£§,2,&7octano—3—ol em 400 ml
de acetonitrilo e foram adicionados 62,2 g de cloroformato de
triclorometilo dissolvidos em 40 ml de acetonitrilo, a 0°c. A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante
vinte e quatro horas obtendo~se-uma solquo clara, que foi con
centrada a secura e o resfduo foi triturado com &ter dietf{li=-
co. Foram-obtidos 56;8 g de um sblido branco.
P.f. 134-136°C (dec.).

Analogamente foram obtidos os compostos!

Cloridrato de cloroformato de l—azabiciclolé,2,E7octo-3-ilo
P. f. 130-132° cC.

Cloridrato de cloroformato de endo-S—etil-8—azabiciclo£§,2,}7¥
octo-3-ilo. P.f. 145-147° c.

Cloridrato de cloroformato de 1,2,3-trimetil-piperidino=-4=ilo.
P.f. 141-143° c.

Cloridrato de cloroformato de endo=-8-fenilmetil~8-azabiciclo-
/3:2,170cto-3=ilo. P.f. 152-153° C.

Cloridrato de cloroformato de exo—B-metil—B-azabiciclolﬁ,2,}7—
octo=3-ilo. P.f. 137-140°C. ’

Cloridrato de cloroformato de endo~9—meti1-9-azabicic1213,Biv;
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Lo b St

nono-3-ilo. P.f. 117-120° C.
Cloridrato de cloroformato de exo-9—metil—9—azabiciclo[ﬁ,3,}7—
nono-3-ilo. P.f. 152=-153°C.

Exemplo 2

Cloreto de 2,3-di-hidro=2-oxo=lH-benzimidazol~l-carbonilo

Foi preparado o composto colocando-se em sus—
pens;o 5 g de 24y3=di=hidro-1lH-benzimidazol-2-ona em 200 ml de
tetra~hidrofurano destilado e adicionando-se 1335 ml de clorg
formato de clorometilo. A mistura reaccional foi sujeita a re
fluxo durante trés horas at® ser obtida uma solugao clara.
Apds o arrefecimento, o sblido separado, foi removido por fil
tracao e apds a concentragao at® a secura dos lfquidos inici-
ais foram obtidos 6,5 g do composto em epigrafe. P.f. 188-190°
C (dec.).

ExemBlo 3

Endo-B-Z-(2,4-dimetoxifenil)meti}7amino—9—metil—9—azabiciclo-
/333,1/nonano

a) Foram dissolvidos 2 g de exo=9-metil-9~-azabiciclo/3,3,17/-
nonano-3-ol em cloreto de metileno (40 ml) e & solugao ar
refecida a 0°C foram adicionados 3,8 ml de cloreto de tio
nilo, sob agitaqgo. Apbds refluxo durante quatro horas, a
mistura reaccional foi evaporada até 2 secura. O residuo
foi tomado em &Agua, tornou-se bisico e extraiu~se com clg
reto de metileno. Apds a evaporaggo do solvente, foram 02
tidos 2 g de um 8leo em bruto e apds a purificagaoporcug
matografia répida em silica-gel (eluente: cloreto de meti
leno-metanol-hidrdxido de aménio 32% 97:3:0,3) foi obtid;
0,8 g do composto endo-3-cloro~9-metil-9-azabiciclo-/3,3,
17fonano. P.f. 177-178°C.

b) A solquo de endo-3—cloro—9-metil—9—azabiciclo£3,3,}7non§
no (0,5 g) e 2,4-dimetoxibenzilamina (0,62 g) em etanol

absoluto (50 ml) foi sujeita a refluxo durante quatro ho=-
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ras. Apbs arrefecimento, o produto em bruto, obtido pela
evaporaqgo do solvente, foi purificado pela cromatografia
rapida sobre sflica gel (eluente: cloreto de metileno-me—
tanol=-hidrbxido de ambnio 32% 90:10:1), foram obtidos 0,35
g de 8leo. Utilizando-se métodos conhecidos foi obtido 0,24
g do composto em epigrafe na forma de dicloridrato. P.f.

173-175°cC.

Exemplo 4

Endo-3-metilamino-9-metil-9-azabiciclo/3,3,1/nonano

Foram adicionados 10 ml de uma solquo de me=
tilamina etandlica 33% a uma solugao de 9=metil=9=-azabiciclo=
/313:1/nonano-3-ona (1,7 g) em etanol (30 ml). A mistura reac
cional foi deixada num recipiente fechado durante quatro dias,
em seguida foi hidrogenada a temperatura ambiente e a press;o
atmosférica na presenga de PtO2 (0,2 g) previamente reduzido
e de acetato de ambnio (1,0 g). Quando terminou a absorgao de
hidrogénio, foi removido o catalizador pela filtraqgo. A mis-
tura reaccional foi concentrada at® 3 securas tomada em fgua,
tornou~se bésica com hidréxido de sbdio e extraiu-se com ace-
tato de etilo. A fase organica proporcionou apds a secagem so
bre MgSO4, na forma de residuo, 1,2 g do composto em epigrafe
na forma de um 8leo amarelo que foi utilizado nessa forma na

~
reac¢ao seguinte.

Exemglo 5

Endo—8-meti1—8-azabiciclo£§,2,}7octo—3—il-carbamato de Ne(2~

—amino=~5-nitrofenilo)

Cloridrato de cloroformato de endo-8-metil-8-
-azabiciclo[E,2,}7octo-3-ilo (7485 g) foi adicionado em por-
Q;eS, sob agitaq;o e a temperatura ambiente, a solug;o de 5¢g
de bL-nitro-l,2~fenildiamina em piridina (70 ml). A mistura re
accional foi agitada a2 mesma temperatura durante uma hora,evg

S . . )
porou-se a secura, foi tomads em Agua e tornou=-se fcida com
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HCl. A fase aquosa foi lavada com acetato de etilo e tormnou-se
bhsica com hidrbxido de sbdio. Separou-se um sdlido que foire
movido pela filtraqgo. Foram obtidos 4,8 g do composto em epi
grafe. P.f. 75-77°C.

Exemplo 6

Exo-2—metil—2—azabicic10[§,2,g7octano-5-ol

0 produto foi obtido de acordo com R.F.Borne-
-J.Med. Chem. 16, 853-856 (1973). Nesse artigo o composto foi

identificado na forma "cis".

Exemglo Z

Endo-2-metil—2-a2abiciclo£§,2,§7octano—5-ol

A T

0 produto foi obtido de acordo com R. F.Borne-
~J.Med. Chem. 16, 853-856 (1973). Nesse artigo o composto foi

identificado na forma '“"transt'.

Exemplo_ 8

Endo-?-metil—?-azabiciclo!ﬁ,2,}7heptano-2-ol

0 produto foi obtido de acordo com J. R.Phis-
ter-J. Pharm. Sci. 74. 208 (1985).

Exemplo 9

N-(2-Aminofenil)=8&ster do fcido (endo=8~-metil-8-azabiciclo=
Z§,2,}7octo—3-il)carb3mico

a) A uma solugao de 2-nitroanilina (5,0 g) em piridina seca
(75 ml) foi adicionado cloridrato de cloroformato de endo-
-8—azabiciclo£3,2,}7octo—3-ilo (8,7 g) em porgses sob agi-
taggo e a temperatura ambiente. Uma vez a reac@go exotérmi
ca inicial ter diminuido de intensidade, a mistura reaccio

nal foi aquecida a 80°C e agitada durante quatro horas.
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Apbds o arrefecimento foi recuperado por filtraqgo o compos
to puro de cloridrato de N-(2-nitrofenil)=&ter do écido(eg
do-8—metil—8—azabicicloZB,2,17octo-3-il)carbamico. 645 g.
P.f. > 250°C

IR (cm™ 1) nujol: 1720, 1605, 1590, 1520

Partindo dos cloridratos de cloroformatos ade
quados e dos derivados de 2-nitroanilina adequados foram
também obtidos os seguintes compostos:?

Cloridrato de N-(4-metoxi-2-nitrofenil)-éster do &cido (en
do—8—meti1—8-azabiciclozg,2,}7octo-3—il)carb§mico. P. f.
248-250°C.

Cloridrato de N~ (4-metil=2-nitrofenil)-&ster do 4cido (en-
do-8—metil-8-a2abiciclo[§,2,}7octo-3-il)carb3mico. P. f.
>250°C.

Cloridrato de N-(2-nitrofenil)-fster do fcido (l-azabici~-
clo/2,2,270cto=3-i1)carbamico. P.f. >250°C.

Cloridrato de N~(2-nitrofenil)-éster do &cido (exo-8-metil
-8-azabiciclo/3,2,170cto=3-il)=carbamico. P.f. 68-69°C.
N-(2-nitrofenil)-&ster do &cido (l-metilpiperidino-4-il)-
-carbamico. P.f. 87-89°C.

N-(2-nitrofenil)-&ster do &cido (1,2,6-trimetilpiperidino-
-4-il)carbamico. P.f. 130-132°C.

Cloridrato de N-(2-nitrofenil)-fster do &cido (endo-8-etil
-8-azabiciclo/3,2,170cto=3=1i1) carbamico. P.f. 3 260°C.

N~ (4~cloro~2-nitrofenil)=bster do fcido (endo-8-metil-8-
-azabiciclo/3,2,170cto=3=il) carbamico. P.f. 120-122°C.
Cloridrato de N~(5-fluoro-2-nitrofenil)-éster do fcido (en
do-8—metil—8—azabiciclolg,2,}Zocto—B—il)carbgmico. P. fe
257-258°C.

N-(4,5-dimetil=2-nitrofenil)~éster do Acido (endo~8-metil-
~8~azabiciclo/3,2;170cto=3-il) carbdmico. P.f. 138-139°C.
Cloridrato de N=(4-fluoro-2-nitrofenil)-éster do &cido (en
do-8-metil-8-azabiciclo/3,2,1/0cto~3-il)carbamico. P.f.
255-256°C.

Cloridrato de N=(6-metil-2-nitrofenil)-éster do &cido (en-

do-8~metil-8~azabiciclo/3,2,170cto=3~il)carbamico. P.f.
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P.f. \260°cC.

N-(4=trifluorometil=2-nitrofenil)~&ster do 4cido (endo-8-
-metil-8-azabiciclo/3,2,170cto~3~il)carbamico. P.f. 1l4-
-115° c.

N~(5=-metoxi=2=-nitrofenil)-&ster do 4cido (endo=8-metil-8-
—azabiciclo£§,2,}7octo—3-il)carb3mico. P.f. 123-124°c.
N-(5-acetil=2-nitrofenil)-fster do Acido (endo-8-metil-8-
~azabiciclo/3,2,170cto=3-il)carbamico. P.f. 106-108°C.
Cloridrato de N=(2-nitrofenil)=-fster do Acido (endo=8-~fe-
nilmetil-8~azabiciclo/3,2,170cto=-3-il)carbamico. P.f. a05-
207°¢C. '

A solugao de cloridrato de N-(2-nitrofenil)-&ster do &cido
(endo—8—metil-8-azabiciclo£3,2,}7octo—3-il)carb§mico (6,5g)
em etanol aquoso 70% (200 ml) foi hidrogenada a temperatu~-
ra ambiente e a press;o atmosférica na presenga de Pd/C 10%
(053 g). Apbs a absorggo tebdrica a mistura reaccional foi
filtrada e concentrou-se até a secura. O resfduo foi toma-
do em fgua fcida e a fase aquosa foi lavada com &ter dieti
lico. A fase aquosa foi depois tornada bésica e extraiu-se
com acetato de etiloj os extractos orggnicos foram secos
sobre MgSO, e concentrou-se até a secura. Foram obtidos 4,4
g do composto em epigrafe puro a-partir do &ter di-isopro-
pilico. P.f. 155%°-157°cC.

IR (cm-l) nujol: 3420, 3260, 1680, 1605, 1590, 154%0.

Analogamente e utilizando-se, de acordo com
os casos; um catalisador adequado ou os métodos gerais da
reduQ;o quimica, foram obtidos os seguintes compostos:

N~ (4=metoxi~2~aminofenil)=-éster do &cido (endo=8-metil=-8-
~azabiciclo/3,2,17ccto-3-il) carbimico. P.f. 118-120°C.
N-(4-metil=2~aminofenil)-&ster do 4cido (endo=8-metil-8-
-azabiciclo/332;1/0cto=3-il)carbamico. P.f. 147-149°C.
N-(2-aminofenil)-&ster do &cido (l-azabiciclo/2,2,2/octo-
~3-il)carbamico. P.f. 165-167°C.

N-(2-aminofenil)-&ster do &cido (exo-8-metil-8-azabiciclo-
/3:2,170cto~3-il)carbamico. P.f. 156-158°C.
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N-(2~aminofenil)-&ster do fcido (l-metilpiperidino-4-il)-
carbamico. P.f. 153-155°C.

N-(2-aminofenil)=&ster do fcido (l,2,6=trimetilpiperidino-
-4-il)carbamico. P.f. 190-192°C.

N-(2-aminofenil)-&ster do 4cido (endo~8-etil-8~azabiciclo-
ZB,2,}7octo-3-il)carb§mico. P.f. 136-138°cC.
N-(2-amino-4=clorofenil)=-8&ster do &cido (endo=-8-metil-8-
-azabiciclo/3,2,170cto=3=il)carbamico. P.f. 130-133°C.
N-(2-amino=5-fluorofenil)-&ster do &cido (endo=8-metil-8-
-azabiciclo/3,2,170cto=3-il)carbamico. P.f. 180-181°C.
N-(2~amino~4,5-dimetilfenil)-&ster do fcido (endo-8-metil~-
-8-azabiciclo/3,2,170cto~3~i1) carbamico. P.f. 142-143°C.
N-(2-amino-4-fluorofenil)-éster do &cido (endo=8-metil-8-
~azabiciclo/3;2,170cto~3-1i1) carbamico. P.f. 171-172°C.
N-(2-amino=6-metilfenil)-&ster do Acido (endo-8-metil=8-
~azabiciclo/3,2,170cto~3-il)carbamico. P.f. 118-120°C.
N-(2-amino-l—trifluorometilfenil)~&ster do 4cido (endo-8-
~metil-8~azabiciclo/3,23170cto=-3~il)carbamico. P.f. 14l-
-142%%.

N~(2-amino-5-metoxifenil)-éster do Acido (endo=-8-metil~8-
~azabiciclo/3325170cto-3-il)carbamico. P.f. 144-145°C.
N-(5-acetil-2-aminofenil)~&ster do fcido (endo-8-metil-8-
-azabiciclo/3,2,170cto=3-il) carbamico. P.f. 118-121°C.
N-(2-aminofenil)-&ster do &cido (endo-8~metil-8-azabiciclo-
13,2,}7octo—3—il)carb§mico. P. f. 153—155°C.

Exemplo 10

(Endo-8~metil-8-azabiciclo/3,2,1/0cto=3=il)-8ster do &cido

243~di=hidro=2-oxo-1H~-benzimidazol-l~carboxilico

(Composto 1)

A solugao de N-(2-aminofenil)-8ster do 4cido
(endo-8-meti1-8-azabiciclo[§,2,}7octo-3—il)carbamico (4,14 g)
e trietilamina (245 ml) em cloreto de metileno (65 ml) foi adi
cionada lentamente gota a gota para uma soluq;o de cloroformg

to de triclorometilo (1,99 ml) no mesmo solvente (20 ml) a 50
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C e sob agitagao. Quando foi terminada a adigao (60 min.) dei
Xou~se que a temperatura atingisse os 25°C enquanto se conti-
nuou a agitar durante mais sessenta minutos. Foi depois adi-

cionada Agua fcida e colocou-se de parte a fase organica} tor
nou~se bhsica a fase aquosa e extraiu-se com cloreto de meti=~

leno.

Apds a evaporaggo do solvente foi obtido o pro
duto em bruto e cristalizou—-se em acetonitrilo. 2,2 g.
P.f. 191-192°c.
MS (C.I.): 302 m/e MM + H7"
IR (em™Y) nujol: 1760, 1720.
Anflise
C16H19N303 Encontrado % C 63,40 H 6,42 N 13,76
Calculado % C 63,77 H 6,36 N 13,95

Foi tamb&m preparado o sal de cloridrato. P.f.

260-261°C (CHBCN).

Analogamente foram preparados os compostos:

(Endo-8—meti1—8-azabiciclo£§,2,}7octo-3—il)—§ster do &cido

5-metoxi=2 3 3=di-hidro=2~o0xo-1H-benzimidazol=-l=carboxilico

(Composto 2)

P.f. 177-178°C

MS (C.I.): 332 m/e /M + H7®

Anflise

C17H21N304 Encontrado % C 61,45 H 6,35 N 12,72
Calculado % C 61,62 H 6,39 N 12,68

(Endo-3—metil—8—azabiciclo£§,2,}7octo—3-i1)-éster do Acido

S=metil=2,3=di=hidro=2=o0xo=~lH=benzimidazol=l=carboxilico

(Composto 3)

P.f. 187-189°c.
MS (C.I.): 316 m/e /M + H7Y
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Anflise

€ 7H51N50,

Calculado

Encontrado %

%

C 64,23
C 64,74

H 6,73
H 6,71

N 13,39
N 13,33

Cloridrato de (l-azabiciclo/2,2,270cto-3-il)-&ster do Acido
2;3~di-hidro—2-oxo—1H-benzimidazol-carboxilico

(Composto 4)

P.f. 260°C

MS (C.I.): 288 m/e /¥ + H7'

IR (cm-l) ¢ 1760, 1720 largo

Anflise

015H17N303-HCL Encontrado % C 55,17 H 5,62 N 12,75
Calculado % C 55,64 H5,60 N 12,98

(Exd—B«metil—8—azabicicloZB,2,l7octo-3-il)-éster do Acido

24 3=di=hidro=2~o0xo=1H-benzimidazol=l=carboxilico

{Composto 5)

Cloridrato. P.f. 255-256°C

Anflise

C16H19N303'HC1 Encontrado % C 56,53 H 6,01 N 12,21
Calculado % € 56,83 H 5,97 N 12,44

(l-metilpiperidino~i~il)-8ster do fcido 2,3~di-=hidro—2-0xo—

=1lH-benzimidazol-1l-carboxilico

(Composto 6)

Cloridrato. P.f. 219-220°C
Anfilise

C14H C 56,455
C 56,89

Encontrado %
Calculado %

H 5,73
H 5,67

N 12,15
N 12,44

177393

(1,2,6-trimetil-piperidino=4-il)-&ster do fcido 2,3-di-hidro—

-2-0x0~benzimidazol=l-carboxilico
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(Composto 7)

Cloridrato. P.f. 250-252°C

Anflise

Cl6H21N303-HCl Encontrado % C 56,45 H 6,61 N 12,05
Calculado % C 56,55 H 6,53 N 12,37

Endo-8-etil-8-azabiciclo/3,2,170cto-3-il)-&ster do Acido 2,3~

~di-hidro-2-oxo-1lH-benzimidazol=l-carboxilico

(Composto 8)

Cloridrato. P.f. 268-270°C

Anflise

CyHp N;05 HCL  Encontrado %  C 57,65 H 6,37 N 11,72
Calculado % C 58,03 H 6,30 N 11,94

(Endo—8-metil—8—azabiciclo[?,2,}7octo—3-il)-éster do Acido

5=cloro=2,3-di~-hidro—2-0x0—1lH~benzimidazol~l-carboxilico

(Composto 9)

Cloridrato. P.f. 236-238°cC.

Analise

C gl gCIN;0,-HC1  Encontrado % € 50,93 H 5,21 N 11,03
Calculado % C 51.62 H 5,14 N 11,29

(Endo-8-metil=8-~azabiciclo/3,2;170cto~3=il)=8ster do &cido

6—fluoro—2,2—di—hi§;o-2-oxo—lH~benzimidazol—l—carboxilico

(Composto 10)

Cloridrato. P.f. 261-263°C

Anflise

C16H18FN303-HC1 Encontrado % C 53,65 H 5,45 N 11,69
Calculado % C 54,00 H 5,38 N 11,81

(Endo-8-metil—8—azabiciclo[?,2,17oct0-3-il)-éster do Acido

5,6=dimetil=2,3~di-hidro-2~oxo=1H-benzimidazol-l-carboxfilico
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(Composto 11)

Cloridrato. P.f. > 260°C

Anflise
C18H23N3030HC1 Encontrado % C 58,51 H 6,65 N 11,27
Calculado % C 59,09 H 6,61 N 11,49

Endo-S-mntil—8—azabiciclo£-,2,}7octo—3—il)-éster do #cido

5=fluoro=2y 3=di=~hidro=2~oxo=~1lH=benzimidazol~l~carboxilico

(Composto 12)

Cloridrato. P.f. 257-258%C

Anflise

C gl gFN;05+ HCL  Encontrado % C 53,89 H 5,41 N 11,71
Calculado % C 54,00 H 5,38 N 11,81

(Endo-B-metil-B—azabici01013,2,£7octo—3—il)—éster do &cido

b~acetil=2,3=di=hidro=2=-o0xo=lH-benzimidazol=l=~carboxilico

(Composto 13)

Cloridrato. P.f. >260°

Anflise

C, gl 0,*HCL  Encontrado % C 56,69 H 5,85 N 11,03
Calculado % C 56,91 H 5,84 N 11,06

21N3

(Endo-8—metil—8—azabiciclozg,2,}7octo-3-il)-éster do ‘4cido

7-metil=2,3~di-hidro=2-o0xo0-1lH~benzimidazol=l~carboxilico

(Composto 14)

Cloridrato. P.f. 250-251°C

Anflise

Cl7Hle303-HCI Encontrado % € 57,58 H 6,36 N 11,73
Calculado % Cc 58,03 H 6,30 N 11,94

(Endo-8~-metil~8-azabiciclo/3,2,170cto=3-il)=&ster do &cido
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S—trifluorometil-z,3—di—hidro~2—oxo—lHébenzimidazol—l—cggboxi-

lico

(Composto 15)

Cloridrato. P.f. 222-224°C
Analise
[ V) ]
C17H18F3N303 HCl Encontrado % C 49,67 H 4,75 N 10,23
Calculado % C 50,31 H 4,72 N 10,36

(Endo-8-metil-8~azabiciclo/3,2;170cto=3=il)=8ster do Acido 6-

~metoxi=2, J=di=hidro=2=o0xo=1H=benzimidazol=l~carboxilico.

(Composto 16)

Cloridrato. P.f. >260°C

Anflise

0,°HC1  Encontrado % C 54,97 H 6,09 N 11,21
Calculado % € 55,51 H 6,03 N 11,42

C17H21N3

(Endo-8~fenilmetil-8-azabiciclo/3,2;170cto-3~il)-&ster do Aci-

do_2,3=di-hidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxilico

(Composto 17)

P.f. 212=214°C
Anflise
o . .
C22H23N303 Encontrado % C 69,30 H 6,12 N 11,03
Calculado % € 70,00 H 6,14 N 11,13

(Endo~8-metil-8-azabiciclo/3,2,170cto~3-il)-8ster do Acido

6-nitro—2-oxo—1H-benzimidazol—-l=carboxilico

(Composto 18)

Cloridrato. P.f. >260°C

Analise

C gH gNy05 HCL  Encontrado % C 49,10 H 4,98 N 14,46
Calculado % C 50,20 H 5,00 N 14,64
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Exemplo 1l

(Composto 1)

A uma solucao de 2,3-di-hidro~benzimidazol-2-
~ona (0,9 g) em dimetilformamida (15 ml) foi adicionado hidre
to de s8dio 80% (0,4 g) & temperatura ambiente e sob agitagao.
Continuou~se a agitar at& parar a evolquo de hidrogénio. Em
seguida a mistura reaccional foi arrefecida até SOC. Foi adiw
cionado em porQSes e a 50 Cy cloridrato de cloroformato de en
do-8-metil-8-azabiciclo/3,2;170cto-3-ilo (1,38 g). Apbs trin-
ta minutosg foi deixada a emperatura atingir 25°C e COntinuoE
~se a agitar durante mais sessenta minutos. A mistura reaccio
nal foi evaporada até 3 secura, em seguida foi tomada em fgua
fcida e a fase agquosa lavou=-se com acetato de etilo. A fase
foi tornada bésica e extraiu-se com cloreto de metileno. A.eve
poraggo do solvente deixou ficar um material em bruto que foi
purificado pela técnica de cromatografia rApida (eluente
CH2C12/Me0H/NH40H 32% 90:10:1) sobre silica gel. 0,3 g. P.f.
190-191°¢.

MS (C.I.): 302 m/e (M + H7"

IR (em~Y) nujol: 1760, 1720

Anglise

Cl6H19N303 Encontrado % C 63,19 H 6,44 N 13,68
Calculado % C 63,77 H 6,36 N 13,95

Analogamente foram obtidos!

(Endo-9-metil-9~azabiciclo/3,2,17nono-3-il)-&ster do Acido

2, 3=di~hidro=2-oxo~1H=benzimidazol-1l~carboxilico

(Composto 19)

Citrato (liofilizado). P.f. 96-100°C

MS (C.I.): 316 m/e /M + H7™

Anélise

C17H21N303,C6H807 Encontrado % C 51,36 H 5,91 N 7,74
Calculado % C 52,07 H 5,76 N 8,28
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(Exo-9~metil-9-azabiciclo/3,3,17/nono~3-il)-8ster do Acido

2,3~di~hidro-2~oxo=1lH~benzimidazol-l=carboxilico

(Composto 20)

Citrato. P.f. 77-80°C
MS (C.TI.): 316 m/e M + H/®

Anélise

C17H21N303.C6H807 Encontrado % C 51,09 H 5,86 N 7,97
Calculado %' C 52307 H 5,76 N 8,28

Exemplo 12

(Composto 1)

A solquo de N-(2-aminofenil)-é&ster do icido
(endo-8-metil-8~azabiciclo/3,23170cto~3-il)carbamico (1,0 g)e
carbonil-di-imidazol (1,18 g) em benzeno foi aquecida a reflu
x0 durante uma hora. Apds o arrefecimento foi adicionada Agua
Acida e a fase organica foi colocada de parte. A fase aquosa
foi tornada basica e extraiu~se com cloreto de metileno. A fa
se organica foi cuidadosamente lavada com soluggo de HC1 satE
rada, em seguida secou-se sobre MgSOQ e concentrou-se atd a 7
secura. A rristalizagao do material em bruto em acetonitrile
proporcionou o composto puro em epigrafe (0,6 g)e.

P.f. 191-192°C.
Anflise
C,gHygN40 Encontrado % C 63,66 H 6,38 N 13,89

197373
Calculado % C 63,77 H 6,36 N 13,95

Exemplo 13

(Composto 1)

0 cloreto de 2;3—~di-hidro-2«oxo~l1lH=benzimida-
zol-l-carbonilo (2,15 g) foi cautelosamente misturado com en-
do-8-metil~8-azabiciclo/3,2;1l/0ctano~3~01 (1,55 g) e a mistu-
ra foi liquefeita e deixada em repousa durante dez minutos a

essa temperatura. Depos o residuo foi tomado em Agua Acida e
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lavou~se com acetato de etilo. A fase aquosa foi tornada for

temente bhsica e extraiu-se novamente. Os filtimos extractos

gsecaram—se e a evaporaqgo do solvente deixou ficar o composto

em epfigrafe, em bruto, o qual foi cristalizado em acetonitri-

lo. 0,% g. P.f. 190-192°cC.

Anflise

chngNBO3 Encontrado % C 63,45 H 6,41 N 13,81
Calculado % C 63,77 H 6,36 N 13,95

Analogamente foram preparados os compostos:

(1-azabiciclo/2,2,2/0cto-4-il)-bster do ficido 2,3-di-hidro-2-

-0x0=1H-benzimidazol-1l-carboxilico

(Composto 21)

Cloridrato. P.f. 254=-256°C.

Anflise

Cl5H17N302'HCl Encontrado % € 54,96 H 5,71 N 12,75
Calculado % C 55,64 _H 5’60 N 12,98

(Endo—?-metil—?-azabiciclo[ﬁ,2,}7hepta-2-il)-éster do &cido

2,3-di-hidro—2~oxo-1H~benzimidazol=1l-carboxfilico

(Composto. 22)

Base. P.f. 175-178°C

Andlise

015H17N303 Encontrado % C 62,56 H 5,96 N 14,69
Calculado % C 62,7L. H 5,96 N 14,63

(Exo-2—metil—2—azabiciclo[ﬁ,2,g7octo—5-il)-€ster do Acido

24 3=di=hidro=2~oxo~1H=benzimidazol=l=carboxilico

(Composto 23)

Cloridrato. P.f. 208-211°C.
Anflise

N,O

c H Encontrado % C 56,88 H 6,12 N 12,25
16719°373°

Calculado % C 56,89 H 5,97 N 12,43

HC1
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(Endo-2-metil-2-azabiciclo/2,2,270cto=5=il1)=8ster do &cido

24 3=di-hidro~2-oxo—1H-benzimidazol=1l-carboxilico

(Composto 24)

Citrato. P.f. 73=75°C.

Analise

016H19N303-C6H807 Encontrado % € 52,96 H 5,64 N 8,39
Calculado % C 53,55 H 5,52 N 8,52

Exemplo 14

(Endo-8—metil—8-azabiciclol§,2,57octo-3—il)-éster do fcido 3-

~metil=2,y3=di=hidro-2-0x0~1lH-benzimidazol-1l-carbox{lico

(Composto 25)

Foi adicionado em porgoes hidreto de sédig

80% (0,04 ¢) a uma solugao de (endo-8-metil-8-azabiciclo/3;2y
1/octo-3-il)-8ster do &cido 2,3-di-hidro~2-oxo-lH-benzimida~
zol-l-carboxilico (0,4 g) em DMF seco (10 ml). Apds a evolu-
gao de hidrogénio ter diminuido de viol®ncia foi adicionado
iodeto de metilo (0,082 ml) e a mistura reaccional foi agita-
da a temperatura ambiente durante duas horas. 0 solvente foi
removido sob vAcuo e o residuo foi tomado em cloreto de meti-
leno e lavou~se com Agua. A fase orggnica foi seca sobre Mgsoq
e concentrou-se até a secura. O composto puro em epigrafe foi
obtido pela técnica de cromatografia ripida (eluente: cloreto
de metileno/metanol/NHQOH 32% 90:10:1) em silica gel. A base
oleosa foi transformada no sal de cloridrato. 0,21 g. P.f.
> 250°c¢.
MS (C.I.): 352 m/e /M + H/®
Anflise .
C17H21N303 Encontrado % C 57,91 H 6,34 N 11,91

Calculado % C 58,04 H 64,30 N 11,94

Exemplo 15
(Composto 25)
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A suspens;o de 3-metil=2,y3=di-hidro-lH-benzi-
midazol-2=-ona (135 g) e cloroformato de triclorometilo (2,43
ml) em o=diclorobenzeno (150 ml) foi agitada durante uma noi-
te a 80°C. Apbs o arrefecimento a 10°C o composto intermedib-
rio reactivo foi obtido pela filtraggo- Esse composto foi adi
cionado a solugao de endo—8-metil~8—azabiciclo{?,2,}7octano-
~3=01 (1341 g) em piridina seca (20 ml) & temperatura ambien-
te sob agitaqgo e apds a adiggo ter terminado, a mistura re=-~
accional foi agitada durante duas horas a 80°C. Apbs a evapo-
raQ;o do solvente obteve-se 0,7 g do composto em epigrafe pu-
ro e na forma do sal de cloridrato.
P.f. >250°C
MS (C.I.): 352 m/e A + H7*
Anflise
Cl7H21N303-HCl Encontrado % € 57,85 H 6,36 N 11,83
Calculado % Cc 58,04 H 6,30 N 11,94

Exemplo 16

N-(endo-8-metil-8~azabiciclo/3,2,1/0cto~3-il)=2,3~di~hidro-2-

~0X0=1lH-benzimidazol=l=carboxamida

(Composto 26)

Foi dissolvido cloreto de 243=@di=hidro=2=0x0=-
—-1lH-benzimidazol-l~carbonilo (1,5 g) em tetra-hidrofurano (40
ml) e a essa soluggo foi adicionada gota a gota e a temperatg
ra ambiente uma solugao de endo~8-metil-8-azabiciclo/3,2,17~
octano-3-amina dissolvida em tetra~hidrofurano (5 ml). Quando
a adiQ;o terminou, separou-se um sblido e a mistura reaccio=-
nal foi agitada durante trinta minutos, concentrou-se até ésg
cura e foi tomada em HCLl dilufdo. A fase aquosa foi lavada-com
acetato de etilo, tornou-se basica com a soluggo de carbomnato
de sbdio saturada e extraiu~se novamente. As camadas organi—
cas inferiores foram concentradas até a secura proporcionando
0,7 g do produto em bruto. Apds a cristalizagao em acetonitri

lo foram obtidos 0,17 g do produto puro. P.f. 205—207°C.
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MS (C.I.): 301 m/e /M + H7W

IR (cm’l): 1730, 1690

Anflise

clsﬂzoNqo2 Encontrado % C 62,83 H 6,75 N 18,01
Calculado % C 63,98 H 6’7]. N 18’65

Analogamente foram preparados os compostos:

N-(endo—9—metil—9-azabiciclo£§,3,}7hono-3-il)—2,3—di—hidro~2—

—o0Xxo— lH-benzimidazol~l-~carboxamida

(Composto 27)

Cloridrato. P.f. 269-270°C.

MS (C.I.): 315 m/e /M + H7®

Anflise

Cl7H22N402°HCl Encontrado % C 58,40 H 6,62 N 15,91
Calculado % € 58,19 H 6,61 N 15,97

N-(l-azabiciclo/2,2,27/0cto=3=il)~2, 3=di~hidro-_2-o0xo~1H-benzi~-

midazol—-l-carboxamida

(Composto 28)

P.f. 196-198°C

MS (C.I.): 287 m/e /B + §7+

Anélise

c15H18N402 Encontrado % C 62,34 H 6,32 N 19,34
Calculado % C 62,92 H 6,34 N 19,57

N-(endo-l—azabiciclo!?,3,}7nono—4-il)-2,3—di-hidro—2-oxo—1H—

~benzimidazol=l-carboxamida

(Composto 29)

P.f. 245-248°C
MS (C.I.): 301 m/e A + H7'

Anflise
C. H N.O Encontrado % Cc 64,18 H 6,80 N 18,58

167207472 C 63,98 H 6,71 N 18,65
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N—(l-metilpipe;idino-&-il)-2,B—di—hidro—2«oxo-lHFbenzimidazol—

4=-carboxamida

(Composto 30)

P.f. 194-197°C
275 m/e /H + H7"

MS (C.I.):

Anflise

C14H18N402 Encontrado % € 61,18 H 6,80 N 20,34
C 61,30 H 6,61 N 20,42

Calculado %

N-(endo-9-metil-9-azabiciclo/3)3,17nono=3-metil-2,3~di-hidro=-

=-2=-0X0—~1H=benzimidazol=l=carboxamida

(Composto 31)

P.f. 175-176°C

MS (C.I.): 329 m/e M + H7Y

Anflise

018H24N402 Encontrado % C 65,39 H 7,32 N 16,92
H 7,36 N 17,06

Calculado % C 65,83

N~ (endo-8-metil-8~azabiciclo/3,2;170cto-3-il)=3-metil—2,3-di-

—hidro—2—oxo-1Hﬁbenzimiggzol—l—gg;boxamida

\' (Composto 132)

Cloridrato. P.f. 269-270°C
MS (C.I.): 315 m/e Zﬁ + §7+

H 6,49 N 16,01

Anflise

N,0,°HC1L  Encontrado % C 58,14

C17M92
Calculado % Cc 58,19

N-metil-N-(endo-9-metil-9-azabiciclo/3,3,1/nono-3-il)-2,3~di~

~hidro=2-oxo=1H=benzimidazol=1l=carboxamida

(Composto 33)

‘I Po £f. 198-200°C.
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MS (C.I.): 329 m/e /M + H7"

Anflise

018H24N402 Encontrado % C 65,72 H 7,53 N 16,85
Calculado % C 65,83 H 7,37 N 17,06

N-(endo=9~metil-9-azabiciclo/3,3,1/nono-3-il)=N-4(2,4~dimeto-

xifenil)meti}Z-z,3-di-hidro-2-oxo-1ﬂ;benzimidazol-1-carboxa—

mida

(Composto 34)

P.f. 100-104°C

M5 (C.I.): 465 m/e /M + H7"

Andlise

026H32N404 Encontrado % C 66,31 H 6,89 N 12,31
Calculado % C 67320 H 6,95 N 12,07

N-(endo=-8=fenilmetil~8-azabiciclo/3,2,170cto~3=il)=2,3~-di~hi~-

dro—2~o0xo—lH~benzimidazol=l-carboxamida

(Composto 35)

Anflise
022H24N402 Encontrado % C 70,02 H 6,41 N 14,69
Calculado % C 70,19 H 6,43 N 14,88

Exemplo 17

N-(endo-9-metil-9-azabiciclo/3,3,17n0ono=3-il)=2,3~di~hidro-

=2=oXx0=1lH~benzimidazol=l=carboxamida

(Composto 27)

A solugao de N-(endo-9-metil~9-azabiciclo—
/3:3,17n0no=3-i1)=N-/" (2,4-dimetoxifenil)metil/=2,3~di~hidro-
~2-0x0~lH~benzimidazol-l~carboxamida (1,0 g) e anisol (0,6 g)
em fcido trifluoroacético (10 ml) foi agitada a temperatura
ambiente durante doze horas. A mistura reaccional foi em se-

. b . . . .
guida concentrada até a secura e o b6leo residual foi purifica
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do por cromatografia ripida sobre silica gel: eluente cloreto

de metileno-metanol=hidrdxido de amdnio 32% 80:20:2. Foi obti

do 0,12 g do composto em epigrafe.

P.f. 180-182°cC.

Anflise

N40 Encontrado % C 64,83 H 7,02 N 17,75
Calculado % C 64,95 H 7,05 N 17,82

17 22

Analogamente e partindo de compostos precurso

res adequados foi tamb&m obtido o composto:

N-(endo=9-metil-9-azabiciclo/3,3;1/nono-3-il)=3-metil-2,3~di-

=hidro-2~oxo~lH-benzimidazol-l=carboxamida

(Composto 31)

P.f. 175-176°C

Anflise

018H24N402 Encontrado % C 65,12 H 7,38 N 16,94
Calculado % C 65,83 H 7,36 N 17,06

Exemplo 18

(Endo-8-metil—8-azabicic10£§32,}7octo-3-il)-éster do Acido

2~0X0=1H~benzimidazol~l-carboxi-

6-acetil-amino—2, 3=di-hidro—

lico

(Composto 36)

a) Foi adicionado em porQSes e sob agitagao hipofosfito de sé
dio (2,37 g) a uma suspensao de (endo-8-metil=8-azabiciclo-
/3:2,170cto~3~il)-8ster do hcido 6-nitro-2;3-di-hidro-2-
~0X0~1H-benzimidazol-l-carboxflico, cloridrato (2,85 g) e
Pd/C 10% (0,28 g) em 80 ml de Agua. Quando terminou a adi-
ng, a mistura reaccional foi aquecida até a temperatura
de ebuliggo durante trinta minutos. Apds o arrefecimento
filtrou-se, foi tornada bésica com carbonato de sbdio satE
rado e extraiu-se com cloreto de metileno. A camada orggni

ca apds secagem sdbre Hg804 e evaporou—se do solventes pro
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porcionou 0,88 g do produto em bruto. Pela adiqgo de Acido
cloridrico alcodlico foi obtido por cristalizaggo 0,6 g de
dicloridrato de (endo-8-metil-8-azabiciclo£§,2,}70cto-3—
~il)éster do &cido 6~amino=-2,3=-di~hidro-2-oxo-lH~benzimida
zol-l-carboxilico. P.f. >260°C.

b) Foram adicionados piridina (1,2 ml) e anidrido ac8tico (0,14
ml) a solugao de (endo~8-meti1-8~azabiciclo[3,23}7octo—3-
~il)&ster do Acido 6-amino-2, 3-di-hidro-2-oxo~1H-benzimida
zol=l=carboxilico (0,48 g) em tetra=hidrofurano (10 ml). A
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente du-
rante trinta minutos, concentrou-se at® a secura e o resfi-
duo foi tomado em Agua. Foi tornado bésico e a artir da
soluq;o inicial o produto em epigrafe cristalizou~se lentg
mente. O seu sal de cloridrato foi obtido em seguida pelo
método habitual. Rendimento 0,3. P.f. >260°C.

MS (C.I.): 359 m/e /M + H/®

Anflise

C,gtlyoN,0,"HCL  Encontrado % C 54,02 H 5,88 N 13,51
Calculado % Cc 54,75 H 5,62 N 14,19

Exemplo 19

Metilbrometo de (endo-8—meti1—8—azabiciclo£§,2,}7octo-3-il)—

—8ster do_fcido 2,3~-di-hidro-2-oxo~-lH-benzimidazol-l-carboxi-

lico

(Composto 37)

A solugao de endo—B-metil-B-aZabiciclozg,2,}7;
octo=3-il)-8ster do fcido 2,3-di~hidro-2-oxo-1H~benzimidazol-
~l-carboxilico (0,5 g) em acetona (60 ml) foi adicionada em
quarenta minutos a mistura de acetona (20 ml) e metilbrometo
Zgoluggo em &ter dietflico 2M (20 ml)_7e arrefeceu-se a 5°C.

A mistura resultante foi deixada em repouso durante uma noite
a temperatura ambiente. O produto em bruto separou-se na for-
ma de um s8lido e foi recuperado pela filtracao. Apds a cris-

talizaqgo em etanol foi obtido 0,2 g do produto puro.
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P.f. >260°C.

Anflise

C17H22BrN303 Encontrado % € 51,02 H 5,65 N 10,33
Calculado % C 51,48 H 5,60 N 10,60

Exemplo 20

(Endo~8-azabiciclo/3,2;170cto~3-il)28ster do 4cido 2,3-di-hi-

dro=2=-oxo=lH-benzimidazol-l-carboxilico

(Composto 38)

A suspens;o de cloreto de 2)3-~di-~hidro-2-oxo-
-1lH-benzimidazol=-l-carbonilo (1,3 g) e cloridrato de endo-8-
-azabiciclo!ﬁ,2,}7octano-3-ol (1,0 g) em o-diclorobenzeno ( 5
ml) foi aquecida a 180°C durante uma hora sob agitagao. A mis
tura reaccional foi em seguida deixada a arrefecer e removeu~
-s8e o solvente por filtraqgo. 0 produto em bruto assim obtido
foi lavado com um pouco de etanol e cristalizou-se em etanol.
Foi obtido 191 g do produto desejadc. P.f. >260°c.

MS (C.I.): 288 m/e M + H7"

Anflise

C15H17N303'H01 Encontrado % C 55,15 H 5,61 N 12,70
Calculado % C 55,64 H 5,60 N 12,98

Exemplo 21

N-(endo-8-azabiciclo/3,2,17/0cto=3=i1)=2, 3—di-hidro-2~oxo=1H~-

~benzimidazol-l-carboxamida

(Composto 39)

A suspensao de N-(endo~8-fenilmetil~8-azabici
clo/3,2,170cto=3=il)=2 3=di=hidro-2-0xo-LH-benzimidazol=l=car
boxamida (1,0 g) em etanol aquoso 1:1 (50 ml) foi hidrogenado
3 temperatura ambiente e a press;o de 10 atm. na presencga de
Pd/C 10%. Apbds o trabalho-habitual foi obtido 0,6 g do compos
to em epigrafe.
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Cloridrato. P.f. >250°C.

Analise

gNy0,"HCL  Encontrado % C 55,64 H 5,96 N 17,21
Calculado % C 55,81 H 5,93 N 17,36

Cyi5ty

Exemplo 22

(Endo—8—ciclopropilmeti1—8—azabiciclo£§,2,}7octo—3—il)-éster-

do fAcido 2,3-di-hidro-2-oxo-1lH~benzimidazol-l-carboxilico

(Composto_ 40)

Foram adicionados carbonato de sddio anidro
(1,0 g) e brometo de ciclopropilmetilo (0,3 g) 3 solugao de
(endo-8-azabiciclo/3,2;17/0cto~3-il)-8ster do Acido 2j3-di-hi=~
dro-2-o0xo~1H-benzimidazol=l-carboxilico (0,5 g) em etanol (20
ml). A suspens;o resultante foi sujeita a refluxo durante treés
horas e apbs o arrefecimento o produto insolfivel foi removido
por filtraqgo. As solugSes iniciais foram em seguida concen-
tradas até a secura. O residuo foi tomado em Aguas tornou-~se
béisico com carbonato de sbdio e extraiu-se com acetato de eti
lo. Apds a secagem sobre MgSO4, foi obtido 0,4 g do produto em
bruto. O seu sal de cloridrato foi preparado da maneira habi-
tual. Rendimento: 0,3 g.
p.f. 270°C
MS (C.I.): 378 m/e /M + H7Y
Anflise
C19H23N303'H01 Encontrado % € 59,71 H 6,42 N 11,06

Calculado % C 60,37 H 6,40 N 11,27

Exemplo 23

(Endo-8-iminometil—B-azabiciclo[?,2,}7octo—3-il)—éster do Aci

do 2,3-di-hidro—2-oxo—1H-benzimidazol-l-carboxilico

(Composto 41)

Cloridrato de formimidato de etilo (0,5 g) foi
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adicionado em porqges 3 solucao de (endo—8—a2abiciclo£§,2,&7¥
octo=3=il)=€ster do Acido 2,3-di-~-hidro-2-oxo-lH-benzimidazol-
~l-carboxflico (1,0 g) em etanol (40 ml). A solugao foi agita
da a temperatura ambiente durante uma hora e o s8lido assim

separado foi recuperado por filtraggo. Rendimento 0,4 g. Clo-

ridrato.

P.f. 210-212°C.

MS (C.I.): 351 m/e /M + H/®

Anflise

€16t M40, HCL  Encontrado % C 53,96 H 5,51 N 15,62
Calculado % C 54,78 H 5,46 N 15,97

Analogamente foi obtido o composto:

N-(endo-8—iminometil—8-azabiciclo[ﬁ,2,l7nono—3-il)-2,3—di-hi—

dro=2=0xo~ LlH=benzimidazol=l-carboxamida

(Composto 42)

Cloridrato (liofilizado). P.f. 65=70°C

MS (C.I.): 350 m/e /M + H7Y

Anflise

Cl6H19N502-HCl Encontrado % C 53,86 H 5,84 N 19,87
Calculado % C 54,34 N 5,76 N 20,02

Exemplo 24

(Endo-8~/1'~(metilimino)etil/-8-azabiciclo/3,2,170cto=3=il)=

~&ster do Acido 2,j-di-hidro-z—oxo-lHﬁbenzimidazol—l—girboxi—

lico
. 3

(Composto 43)

Foi adicionado N-metilacetimidato de fenilo
(0,52 g) a solugao de cloridrato de (endo—8—azabiciclo£§,2,}7L
octo=3=il)=8ster do Acido 2,3-di~-hidro-2-oxo-lH-benzimidazol-
-l-carboxilico (140 g) em etanol (20 ml). A mistura reaccio~
nal foi agitada durante trés horas a 60°C. Apds a evaporagao
do solvente o produto em bruto foi purificado pela técnica de

cromatografia rapida utilizando-se como eluente: n-propanol-
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~fgua=hcido acdtico 90:L0:10. Rendimento de 0,4 g.

Cloridrato. Liofilizado. P.f. 68-72°C.

MS (C.I.): 379 m/e /M + §7+

Anflise

018H22N403'H01 Encontrado % C 56,83 H 6,09 N 14,91
Calculado % C 57,07 H 6,12 N 14,79

Exemplo 25

(Endo~8~amidino-8~azabiciclo/3,2;17/0cto-3-il)-éster do fcido

24y3=di-hidro=2~0x0o~1H=-benzimidazol-l=carboxilico

(Composto 44)

Foi adicionada cianamida (0,26 g) sob agitaw-
gao a suspensao de (endo-8—azabiciclo£§,2,$7octo-3-il)-éster
do Aeido 233-di~hidro=2-oxo=lH-benzimidazol=l=carboxilico, clo
ridrato em 0,5 ml de Agua. A mistura reaccional homogeneizada
foi aquecida a lBOOC e mantida sob agitaggo a essa temperatu-
ra durante duas horas. Apds o arrefecimento o produto em bruto
foi purificado por cromatografia ripida sobre silica gel: elE
ente n-propanol-fcido acético-agua 90:10:10. Apbs a liofiliza
qgo foi obtido 043 g do produto puro.

P.f. 70-75°C.

MS (C.I.): 336 m/e Zﬁ + §7+

Anilise

CL;H19N503°HCI Encontrado % C 51,73 H 5,45 N 19,17
Calculado % C 52,53 H 5,51 N 19,14

Referem—-se os seguintes exemplos nao limitati

vos,y, de composigoes farmacéuticas de acordo com a invencgao:

Exemplo 26
Comprimidos
-~ ingrediente activo 250 mg
- lactose 270 mg
~ amido de milho 76 mg
~ estearato de magnésio 4 mg
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Método para a preparaQ;o: 0 ingrediente activoy a lactose e o
amido de milho foram misturados e humidificados homogeneamen-
te com figua. Apds a tamisacao da massa h@imida e secagem em ta
buleiros secantes, a mistura foi passada novamente através de
um tamis e foi adicionado.estearato de magnésio. Em seguida a
mistura foi comprimida em comprimidos pesando cada um 600 mg.

Cada comprimido contfm 250 mg do ingrediente activo.

Exemplo 27

Cépsulas

- ingrediente activo 250 mg
~ lactose 148 mg

- estearato de magnésio : 2 mg

Método para a preparaQ;o: 0 ingrediente activo foi misturado

com 08 produtos adjuvantes e a mistura foi passada através de
um tamis e misturada homogeneamente num aparelho adequado. A
mistura resultante foi incorporada em cipsulas de gelatina du
ra (400 mg por cipsula)j cada chpsula contém 250 mg do ingre-

diente activo.

Exemplo 28

Ampolas

- ingrediente activo 50 mg

- cloreto de sbdio 10 mg

Método para a preparagao: O ingrediente activo e o cloreto de
sbdio foram dissolvidos numa quantidade adequada de Agua para
injectaveis. A soluggo resultante foi filtrada e incorporada
em ampolas sob condiQSes estéreis. Cada ampola contém 50 mg

do ingrediente activo.

Exemplo 29

Supositdrios
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e

-~ ingrediente activo 250 mg

~ glicbridos semi-sintéticos de Acidos gordos 950 mg

Método de preparaqao: Os glicéridos semi-sintéticos de Acidos
gordosg foram fundidos e o ingrediente activo foi adicionado

s0b agitaQ;o, homogeneamente. Apds o o arrefecimento 2 tempe~
ratura adequada a massa foi deitada em moldes pré&-formados pa
ra suposiﬁ6rios, pesando cada um 1200 mg. Cada suposit6rioc02

t&m 250 mg de ingrediente activo.

Exemplo 30

Gotas orais

- ingrediente activo 50 mg
- sorbitol 350 mg
- propilenoglicol 100 mg
- Acido citrico 1 mg
- citrato de sddio 3 mg
~ Agua desmineralizada q. b. 1 ml

M&todo para a preparaggo: 0 ingrediente activo, o &cido citri
co e o citrato de sbdio foram dissolvidos numa mistura de quan
tidades adequadas de figua e de propilenoglicol. Foi adiciona—_
do em seguida o sorbitol e foi filtrada a soluggo final. A so
lquo contém 5% do ingrediente activo e & administrada utili-

zando-se um conta=-gotas adequado.
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Processo para a preparaqao dos compostos com
a férmula geral (I)

0 = C—Y —A
Ry |
N
| . (1)
N
R, |
R

na qual R representa um Atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
01-6" alcenilo CL—6 ouNalcinilo Cl_és Rl e Rz podem represen
tar ao mesmo tempo ou nao, um ftomo de hidrogénio, um Atomo de
halogéneo, um grupo trifluorometilo, um grupo alquilo Cl—6’
alcoxi C1-6’ alquiltio 01-6’ acilo Cl—6’ carboxilo, alcoxicaf
bonilo CL—6’ hidroxi, nitro, amina opcionalmente alquilo 01_4
N-mono ou di~substitufdo, acilamina Cl—6’ alcoxicarbonilaming
C1—6’ carbamoilo opcionalmente alquilo Cl-& N-mouno ou di-subg
tituido, ciano, alquil Cl_6-sulfinilo, alquil Cl—é sulfonilo,
aminossulfonilo opcionalmente alquilo C1_4 N-mono ou di-substi
tufdo, aminossulfonilamino=alquilo 01_4 N-mono ou di=substi-
tufdo, aminossulfonilaminas Y representa um &tomoc de oxigénio
ou representa N-R

em que R, representa um Atomo de hidrogé-

3 3
nio, um grupo alquilo C1—6 ou opcionalmente & substituido por
um ou mais grupos alcoxi Cl 6 benziloj A representa um grupo

escolhido de entre!

(a)
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(b)

@
(c)
N .

C) (4)

o —2

5

nas quais p € 0, 15 r & 0, 1, 2, 3} R, representa um &tomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo Cl—é; R5 representa um Atomo de
hidrogénio, um grupo alquilo C,_g» cicloalquilo C3-8’ cicloal
quil C3—8 alquilo C; ,, fenil substituido alquilo C,_y4 ou R5
representa um grupo com a fdrmula —?:N-R7 em que R6 represen=—
Re

ta um Atomo de hidrogénio, um grupo alquilo 01_4 ou um grupo

amina e R7 representa um Atomo de hidrogénio ou um grupo al-

quilo C, ., seus tautdmeros e sais de adigao de Acido dos re=
feridos compostos, caracterizado por quande R for H, fazer-se

reagir um composto com a férmula geral (II)

H
R
1 N— CO— Y A
' ' (II)
R, NH,,

na qual Riy Ry Y e A t8m as significacoes anteriores, com um
derivado de carbonilo reactivo com a fdérmula geral (III)

0

"

-0 xt (1I1)
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I-‘o

na qual X e Xl representam grupos substituiveis, idénticos ou
diferentes, num solvente aprdtico a temperaturas que variam de
0°c a 100°cC.

- 028 w

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado por o grupo substituivel ser escolhido de entre

cloretoy triclorometoxi, metoxi, etoxi ou imidazolilo.
_3§—

Processo para a preparaqgo dos compostos com
a férmula geral (I) de acordo com a reivindicagao l; caracte=
rizado por quando Rl e Rz representarem ambos Jtomos de hidrg

génio, fazer—-se reagir um composto com a férmula (VII)

| — 0 .(VII)

na qual M representa um &4tomo de metal, com um composto inter
medidrio reactivo com a férmula geral (VI)
0
Il
X=C=Y=A (Vi)

na qual Y, A e X sao definidos tal como na reivindicagao 1,
num solvente polar aprdtico a temperatura que varia de 0° ¢ a
100° ¢

- h4a

- 4h4 o




Processo de acordo com a reivindicagao 3, ca-
racterizado por o Atomo de metal ser escolhido de entre os ito
-

mos de sddio, potassio e 1litio.
—5@—

Processo para a preparag;o dos compostos com
a férmula geral (I) de acordo com a reivindicagao 1, caracte-
rizado por gquando Rl e R2 representarem ambos Atomos de hidro

génio, fazer-se reagir um derivado reactivo com a fdrmula
(VIII)

R
|
N

:>>:ff 0 (VIII)

e O — 2
il
(o]

na qual R tem as significagoes da fdrmula geral (I) e X & de-
finido tal como na reivindicaQ;o 1, com um composto com a f6£

mula (IX)
Z =Y = A (IX)

na qual Z representa um Atomo de hidrogénio, de litio, de sb-
dio ou de potéssio, Y e A sao definidos tal como na reivindi-
caQ;o 1y num solvente aprdtico na presenca de um aceitador de

cido a temperaturas que variam de 0°c a 200°c.

- 62 -

Processo de acordo com as reivindicagoes ante
rioress; caracterizado por os sais de adigao de Zcido obtidos
serem fisiologicamente compativeis e os 4cidos fisiologicamen

te compativeis serem os Acidos clorfidrico, bromidrico, sulffi-
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ricos acltico, citrico e tartiricoe.

- 728 =

Processo de acordo com as reivindicagoes de 1
a 5, caracterizado por se obterem os compostos com a fSrmula
geral (I) tal como definidos na reivindicagao 1, em que A re-

presenta endo-8-metil-8-azabiciclo-13,2,}7—octo—3—ilo, R, e

1

R, representarem Hy R & H ou CH, e Y representa um &tomo de

2 3

oxiglnio ou um grupo NH, seus tautbdmeros e sais de adicao de

fcido dos referidos compostos.

- 82 -

Processo de acordo com as reivindicagoes de 1
a 5, caracterizado por se obterem os compostos com a férmula
geral (I) tal como definidos na reivindicagao 1, em que A re=-

presenta endo-9-metil—9-azabiciclo-£§,3,}7—nono-3—ilo, R e

1

R, representam Hy R &€ H ou CH, e Y representa um Atomo de oxi

2 3

génio ou um grupo NH, seus tautdmeros e sais de adiggo de éci

do dos referidos compostos.

- 92 -

Processo de acordo com as reivindicagaes de 1
a 5, caracterizado por se obterem os compostos com a férmula
geral (I) tal como definidos na reivindicag¢ao l, em que A te-
presenta endo—l—azabiciclo-[ﬁ,3,}7;nono—4-ilo, Rl e R2 repre-—

sentam Hy R representa H ou CH, e Y representa um Atomo deoxé

3

génio ou um grupo NH, seus tautdmeros e sais de adigao de dci

do dos referidos compostos.
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Processo de acordo com as reivindicagaes de 1
a 53 caracterizado por se obterem og compostos com a fdrmula
geral (I) tal como definidos na reivindicaqgo 1, em que A re-
presenta l-azabiciclo-{ﬁ,z,37—octo—3—ilo, Ry e R2 representam
Hy R representa H ou CH3 e Y representa um Adtomo de oxigénio
ou um grupo NH, seus tautdmeros e sais de adiggo de Acido dos

referidos compostos.

- 1ll8 -

Processo de acordo com qualquer das reivindi=-
caQSes 7y 8, 9 ou 10, caracterizado por os sais de adiggo de
Adcido obtidos serem fisiologicamente compativeis e os Acidos
fisiologicamente compativeis serem os Acidos cloridrico, bro-

midrico, sulffirico, acdtico, citrico e tartirico.

- 102 =

Processo de acordo com as reivindicagges de 1
a 5y caracterizado por se obter o composto Ne(l=azabiciclo=
~/2,2,2/-0cto=3=11)=2,3=di~hidro-2-oxo~1H-benzimidazol-1l-car—

boxamidae.

- 138 -

Processo de acordo com as reivindicaQSes de 1
a 5y caracterizado por se obter o composto N-(endo-9-metil=9-
~azabiciclo-/3,3,17-nono-3-il)=3-metil=2, 3~di~hidro-2-oxo— LH~

~benzimidazol=l-carboxamidae.
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- 142 -~

Processo de acordo com as reivindicaqSes de 1
a 5, caracterizado por se obter o composto N=(endo=8-metil=8-
-azabiciclo-z-,2,}7—octo-3-il)—2,3—di—hidro-Z-oxo—lH;benzimi-

dazol-l=carboxamidae.

- 152 -

Processo de acordo com as reivindicaqges de 1
a 5, caracterizado por se obter o composto N-(endo=9-metil=9-
—azabiciclo/3,3;17/nono=3=il)=2,3=di=hidro-2=o0xo=1H-benzimida—

zol=l=carboxamida.

- 168

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
caqSes 12, 13, 14 e 15, caracterizado por os sais de adiggo
de Acido obtidos serem fisiologicamente compativeis e os &ci-
dos fisiologicamente compativeis serem os &cidos cloridrico,

bromfdrico, sulflirico, acético, citrico e tartirico.

- 178 -

Processo para a preparaqgo de composigSes fag
macéuticas caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo pelo menos um composto com a flrmula geral (I) de acor
do com a reivindicagao 1, seu tautdmero ou sais de adigao de
fcido fisiologicamente compativeis, quando preparados de acor

do com quaisquer das reivindicagoes anteriores em associacao
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com veiculos ou excipientes farmaceuticos.

A requerente declara que o primeiro pedido
desta patente foi depositado na Ithlia em 21 de Setembro de
1987, sob o n® 21997 A/87

Lisboas 19 de Setembro de 1988

SHIUIDE UEUSTRIL:

, —
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACXO DE COMPOSTOS DERIVADOS
DO ACIDO BENZIMIDAZOLINO-2~0XO~-1-CARBOXILICO"

A invencao refere-se a um processo para a pre
paragao dos compostos com a f8rmula geral (I)

0 = C—Y—A

R, |

R, o
na qual R representa um dtomo de hidrogénio, um grupo alquilo
l 6? alcenilo C -6 °u alcinilo C 6’ R e Rz podem represen—
tar ao mesmo tempo ou nao, um atomo de hldrogénio, um Atomo de
halogéneo, um grupo trifluorometilo, um grupo alquilo Cl-6’
alcoxi Cl 6° alquiltio Cl 6° acilo Cl 6° carboxilo, alcoxicar
bonilo C -6 hidroxiy nitro, amina opcionalmente alquileo Cl A
N—-mono ou dl—substltuido, acilamina C1-6’ alcoxicarbonilamina
Cl—6’ carbamoilo opcionalmente alquilo 01_4 N-mono ou di-subs
tituido, cianos alquil Cl_6-sulfinilo, alquil Cl—6 sulfonilo,
aminossulfonilo opcionalmente alquilo C1 4 N-mono ou di-subs-
tituido, aminossulfonilamino-alquilo C " N-mono ou di-substi
tufdo, aminossulfonilaminas} Y representa um Atomo de ox1gen10
representa um Atomo de hidrogé-—

ou representa N-R, em que R

3 3
nio, um grupo alquilo C -6 °u opcionalmente & substituido por
um ou mais grupos alcox1 CL 6 benziloj A representa um grupo

escolhido de entre:

(CcH )-f7K<N
< — &, (a)




(b)

(c)

(Ci) (a)

nas quais p & 0, 1; r & 0, 1, 2, 33 R, representa um 4tomo de

hidrogénio ou um grupo alquilo 01_4; R_. representa um Atomo de

5
hidrogénio, um grupo alquilo Cl—6’ cicloalquilo C3—-8’ cicloal
quil 03-8 alquilo C; ,, fenil substituido alquilo C,_y4 ou R5

representa um grupo com a férmula - 'C = N - R? em que R6 re
e

presenta um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo 01_4 ou um

grupo amina e R7 representa um Htomo de hidrogéx:io ou um gru-

po alquilo C, ., seus tautbmeros e sais de adigao de Acido dos

referidos compostos, que compreende, quando R for H, fazer-se

reagir um composto com a fbrmula geral (II)

H
R. |
1 N—CO —Y —A
(11)
N e
Rz NH2
na qual R;s Ryy Y e A t8m as significagoes anteriores, com um
derivado de carbonilo reactivo com a fdrmula geral (III)
0
n
X - ¢ - xt (III)

na qual Xe Xl repre sentam grupos substitufiveis idénticos ou dife

rentes, num solvente aprdtico a temperaturas que variam de 0° arodc
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