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da isatina =2 ds composiciiss farms—
cBFuticas gus os contés”

i presente invenito refsre—se 2o procssso de  preparacdoc o

i

compnsios ds Tormulsa

acilo. hidroxil; aicoxi O g, UHaUUSR' . =m gus R 2 hidrogsnic  ou

N - s sz - o synen 8l
aiguilo Cy_g gue pods sstar ramificado, CHoDM,  CHSDORRSYEY =5

g = B
. AT iF ar =z a U TSR N T IR R N S, —
gue RY s3c, us indspendenitsesnites do outro. hidrogsnis oo
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ond 3%
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Tt BIE. 5= F sy 3 2 rgma o2 e ERT P o EmE S S = .- T S
RY & WOz, F, CFz, BOMR 'R em ous 7 = B s25o, um ings
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aromaticoc ocu parcialssnie satursds = gus podes estar
o 3

com halogéneo, Mz, CFx, O, BOMRE 'R "7, s gus B = R™7° =30,
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um independentemente do oubtro, hidrogénio ou alguilo Oy g, = rE
= P o

tem o =significado indicado acima; 2 RY & diferente de MOn & F

4 - . - —

guando Eig Hﬁ, RE & R7 n3c forem diferentss de hidr genioc &  HS

o

. y . a s . . = "

nd&c  for diferente de hidrogdénio ou benzilo: = RS & di
=]

&1y

forsn =3
M- guando ﬁl, Rzg r? 2 R® n¥o forem diferentes de hidrﬁgéniﬁ =
B/ nSo for diferente de Mz, caracterizado por  compr )

passo de fazer reagir um composto de formula

na gual Rl R4 EE RE 2 B tBm os significados indicados acims
com uwm composto de Tdrmula NHgﬂﬁh, no gual B2 tem o significado

indicado acima.

0 invento refers—se ainda ao processo de preparacio ds  com—

posiclies farmacPuticas.

= compositos 2 as composiclies farmacSutic
compostos  sdo  Giteis no tratamento de periurbacles do sistesma
nervoso  central, sobhretudo de sstados ssnsiveis a amincacidos

excitatdrios.
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MEFMORIA DEDCRITIVA

0 presesnte invento refere—se a um processo de tratamsnto com

compostos  gus  1Em proprisdads aminodcidos
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excitadores, a&s composiciies farmacButicas gus os contEa 2 a novos

compostos gue  8a proprisdades antagonizantes de aminocacidos

sxcitadores. bem como & preparacio desses compostos.

Um dos obhiectivos do presente invento & 2 proporcionar  wm
processo para  tratar dosncas esm mamiferos, incluindo =m Serss
humanos, atravées da antagonizacdo de um  amincdcido sxocitador

nesse mamifero.

Um ssgundc obisctiveo do pressnte invenito & 2 groporcionas
novas composicfles farmacfuticas dteis no tratamento de dosncas em
mamiferos, incluindo o ssr humana; gue actuam por antagonizacdo
de um aminoacido excitador nesse mamifero.

Um terceiro obisctivo do presente inventoc £ 2 gproporcionars
novos compostos dabteis no tratamento de  dogncas se  omami feros,

incluindo o ser humano, gue aciuam por antagonizacdo ds um aming—

dcido excitador nesse mamifero.

fntecedentes do Invento

= bem conhecido de BHiss, Z. Ernst—fioritz—arndi-Univ.
Greifswald, Math.—nat.wiss
Reihe 33, 39-44 {1784} 4,
FPharmazie 3%, H.16, 713 (1984},
Pharmazie 37, H.1Z, B5B-8&1 {19827,
Meuroscience Letters 107, 327-330 {1987},
Pedido de patente PCT com nbmero de publicacdo internacional WO
BF/03818, =

Khim—Farm.zh 23{(11}. 1349-1353 {1i98%),

gue determinadas entidades guimicas asbrangidss pelo Smbite  do
processo de tratamento de acordo com o presente invento sd3o

conhecidos por possulrem asctividads biclogics.

Resumo do Invento

Portanto, o invento cosmpresnde, inter alis, o ssguinte,
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iscladamsnte ou em combinacio:

Um processo de antsgonizar os sfeitos  bioldgicos ds um
aminoacido excitador de um suisito gue necessites dessa  antagoni-
Zac o, Enmpreenﬁéﬁda 0 passo de administrar aoc dito sujsito uma
guantidade eficaz antagonizante de um asinoicido sxcitador de  um

composto de indole-2,3-diona-3—oxima, de formula

na gusl

rl @ hidrogénio, alguiloCy_,. eventualmente ramificado, ciclosl-
quilolz 7. benzilo, feniloc. sventualmente substitudido, acilo,
hidroxi, alcoxily_ g, EHEEEQE‘S sm gus R & hidrogénio tx 1]
alguilofy_» eventualmente ramificado, CHoON, iHEEENRI¥E?5 em gus
rRIV & RY sdo, um independentementse do outro, hidrogénio oo

alguilofy_ g, ou CHoU{=NOH)}NHS;

RZ & hidrogénio, benzilo, alguilofy .. sventuslmente ramificado,

ou cicloalguilobz_r;

= - 3 s
Rq, R, R® & R7 sd30, uns independentemsnie dos outros, alguiio

Gz sventualmente ramificadn, fenilo, halogénea, a2lcéx

iCi—gs
MOz, CN, CFz, ou BONR 'R, emgue R & R s3n, um
independentemente do cutro, hidrogénic ou alguilol;_g; oo FE2 = RY
formam, em cConjunto, um anel de 4 a 7 mesbros adicional, gue pode
==t aromidtico ou  parcialments saturado = us pods sstar
substituido com halogéneo, Nz, CFz, CM, BO=MR"'R" ", =m qus R’
2 R'7° sdog, um independentemsnte do outro, hidrogénieo o

alquiioli_ . = % & RS t8m os significados indicados acima,

um processs coms acima. no gual pelo menos um dos 545 R55 RS ou
7 - . :
R & um substituints atractor de slecirfies, como, por sxesplo,
g & & @z & = Eaw ] =
NOz, CFx, CN, SO-MR° ‘R ou halogenso e R, R®, R%*, R5, R®, R7,
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R & R, por cutro lado, tEm os significados indicados acima,

- - - = .
wR  processo Comd O primeiro acims, no gual RY & Mo, F, OFxz ou
M,

alem disso, um processo de antagonizacdo dos efeitos hicldgicos
de wm aminocdcido sxcitador, como o primeiro acima, no gual o
composto & administrado na forma de uma sua composicio  farmacfu~—
tica, na gual sstd presente juntamente com um veiculo ou diluente

farmacfuticaments aceitével,

2 wh processo de antagonizac8o dos sfeitos  bhicldgicos de um
aminocacido excitador, como o segundo acima, no gual o composto &
administrado na forma de uma Sua composicd8o farmacfutica, na gual
sstd presente juntamente com um veiculo ou dilusnte farmacButica—

mente aceitavel.,

tambdm uma composiglo farmac®utica para utilizac8c na antagoni-
zagdo dos efeitos biocldgicos de um aminocdcido sxcitador  num
suigito qgue necessits dessa antagonizacdc, compresndendo wos
quantidade eficaz antagonizantse de um aminoacido excitador, de um

composto de Tormuls

na gual

gl & hidrogsneo:
RZ & hidrogeénio, benzilo, alguiloby_ . eventualments ramificado,

ou cicloalguilalz_»;

R4, Rﬁ, RS 2 R7 s3o, uns independentements dos outros, hidrogénio,
alguiloCy_ g eventualmente ramificado, fenilo, halogéneo, alco-
¥ilyj g, NOp, CHM, BOMR 'R "', em que R’ & R* '’ s8o, um indepen—

dentemente do outro, hidrogénioc ou alguilofy_ g, ou OFx, ou RS =
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R/ formam, em conjunto,. um ansl de 4 a 7 smembros  adicional gus
podse  s2r aromdtico ou parcialmente saturado & gues pods 2sSia

substituide com halogéneo, Nb=

A

CFx, CM, SO-NR’ "R’ ‘', em que &'’

¥

g R s53n, um independsnisments do outro, hidrogdénio O]
alguiloCi_ o, = Y & R® tEm o= significados indicados atimag' &
peloc menos um dos R*, R 2 R & outro gue ndo hidrogsnio gusndo
RY for H. C1 ou Brg

= 1] Ei & alguiloly_, eventualmente ramificado, cicloalquiloCz -,
benzilo, Tenilo, eventusimente substituido, acilo. hidrdxi,
alcoxily.g, CHCOZR"; em gue R™ & hidrogénioc ou alguilofi_ g
eventualments ramificado, CHsDM, EHEEGHRI¥R¥5 =m gus rIY = gY
sdo, um independentemente do outro, hidrogenico ou alguilobi_g. ou
CHoC {=NOH ) MHz

Hg & hidrogenio, benzilo, alguiloli_g sventualments ramificado,

ou cicloalguilolz_

34, H5 rRe = R/ sdo, uns indspendsntemsnte dos outros, hidrogée—
nio, alguilof;_, eventualemente ramificado, fenilo, haloogéneo,
alcoxiCjg. Nz, N, BOMNR 'R, emgus R’ & H ™' s3c, um
independentenente do oulro, hidrogénio ou alguilcshy .. ou OF g, ou
By e Ry formam, em conjuntioc, um ansl de 4 a 7 membros  adicional
que pode ser aromatico ou pa alments saturado & gus pode sstar
substituido com haldgeneo, Nis, COFz, O, Bl-NMR 'R ", em que R’
e R’’’ s8c, um independsntesmente do oubtro, hidrogénio o algui-
oz, & Y = R tEm os significados indicados scims, peloc menos
wn  dos R4, RE, R & R & outro gue ndo hidrogénio guando rRL  for
metilo, pelo menos um dos F* & R® & outro gus n3c  hideogénio
guando Rl for fenilo. eventualmente substi tuido, = peloc meEnos um
doz= R? 2 R & outro gque nEoc hidrogénico guando RS = R formarem,

em conjunta, um anel benzénico adicional,

e um processo de antagonizacdo dos efeitos bhicldgicos de um ami-
nodcido excitador num sujeito que dels necessite, compreendendo
o passo de administrar ac dito sujsito ums composic3o farmacBu-—

tica como acima,

também um composto de fodrmula
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na gual R & alguiloly_g . sventualments ramificado, cicloalgui-
lolx7, benzilo, feniloc, evenitualimente substituido, acilo, hidrda—
¥i, alcouily_ .. CHECGERf, en que R’ & hidrogenico ou alguiloli_g
eventualmente ramificado, CH2ON, EHEEﬂﬁﬁlgﬁg, em gque RIY = RY
s5i%c, um independentemsnts do oubtro, hidrogdnio ou aiquiigﬁT_ég o
CHoC (=NOH ) MHo 3

Re & hidrogénic, benzilo, alguilol; p sventuslments Yamificado -,

ou cicloalguiloCz 73

RIS & Mo, F, LCFz, BIMR"'R" "7, emgque RS & R "' =3no, um

independentemente do ocutro, hidrogénio ou alguilofi g, ou O, =

rR*, R® e R7 3o, uns independentemente dos outros, hidrogénio,
alguiloCi_, eventualmentes ramificado, fenilo, halogdnec, alcd—
Hilj g NOz, O, BOMR 'R "7, sm guse B'" = R’’’ s83o, um indepsn-
dentemente do oubtro, hidrogénio ou alquiloby g, ou OFz, ou RS =
R7 formam, =m conjunto, un anel de 4 3 7 membros  adicionsl e
pode ser aromatico ou parcislmente saturado & gue pode estar
substituido com halogéneo, MO, CFz, OM, S0MR 'R, es gue R

g R’ s3o, uwn independentemente do oubtro, hidroogdénio Ex K]

alguiloCi_ . = rY tem o significado indicado acima,

e um composto de farmula
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na gual RY & alguilofy_ .. sventualments ramificado, cicloalgui
loBz_ 7, benzilo, aci i : DHoUO-R . em gus R
&  hidrogenic ou alguilofy . eventuaslments ramificado, CHoOH,

CH-COMRIYRY, em gue RIY =

i

Y =3, um independentements do  outro,

hidrogénio ou alguilofy_ ., ou CHoC{=NOHINHo;
RS & hidrogenio, benzilo, alguilohy ., sventualments ramificado,
ou cicloalguilolz -;

RS & MOz, F, CF3, S02MR R ', em gque R s R =30, um

independentemsnte do ocubtro, hidroggnioc ou alguilol, . ou Oz =
5 H I~&s E

ﬂg, Ré = RY s3c, wns indespendentemsnt

It
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alguiloCy_, eventualssnte ramificado, fenilo, halogénso, alcd-
Hily_g. MOz, CN, SO-NR R’ s 2m gus R & R s30, um  indspen—

dentemente do outro, hidrogenio ou alguiloly_ ., ou OF sz, ou RE =

RY formam, em conjunto, um ansl de § & 7 membros  adicional gque

pode  ser  aromdtico ou parcialmente ssturado 2 gus pode sstar
substituido com halogéneo, Mo, OFz, O, B0SMR R . Em ous B
e R s3c, um independentements do outro, nidrogeEnio b %]

" i . . o . - -
alguilofy_,, & R* tem o significado indicado acima,

g um composto de fdraulas

na gual,

ri & hidrogénio,

R+ & hidrogénic, bsnzilo, alguilaly , sventualments ramificads,
ou cicloslquilolz.7;

v
R% & MOp, F, OFx, S0-MR R, emguse B = R %0, um inde—

peEndentementse do ou
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5 ; . . . hidrogéenio
R*, R® 2 R’ s3o, uns independentementes dos outros,/ algoilalig.

sventualmente ramificado, fenile, halogéneo, alcoxily_ ., M-, CH,
SBENR"E*", 2n gue B er sdg, um  independsntements  do
outro, hidrogénio ou aloguilofy .. ou OFz, oo RE = RY Tormam, om
cnnjuntn, um ansl de 4 =2 7 membros  adicionsel gues  pods ser
arom&tico ou parcialmenite saturado = gus pods sstar substituido
com halogéneo, NOm, CFz, CM, SO0MR R, emgue R e R s=3o,
um independentemente do outro, hidrogénio ou alguiloly ., = R
tem o significado indicado acima; 2 na gual RY & diferente de 8l
g2 F guando Ri, R4§ R® & R’ forem hidrogénio = RZ for hidrogénio

ou  benzilo; 2 na gual RY & diferente de M- guando Ri, RES p4

=]
=y 2 os s -7 Eo
R2 forem hidrogénio = R for MOs,
. M = o
além disso, um composto como acima, no gual g =2 RO =30, wum
independentemente do outro, hidrogénio, F, 8O-z, CHN, LFx  ou
¢ & r L S * x>
Bl-NR R = =m ous R e R s3c, um independentemsnts  do

outro, hidrogénio ou alguilofy_ ., & no gual RE = R’ formam, &@m

conjunto, wum anel de 4§ a3 7 membros adicional gues pode sor

aromitico ou parcialments saturado o gus pods sstar. substituido

RS & ER A

com halogenso, Mz, OFz, CN, SEENR"RJ s BEm gue R e R =30

wn independentemente do outro, hidrogénic oo slguiloly g,

e um composto como acima no gual o anel adicional formade palos

i
RS & R’ estéd substituido com halogénes, MOz, OF, ON  ou

L] s r ¢ & x

S0onR R « =m gus R = sdHo, um irdependentemente do

outro, hidrogenio ou alguilofy_ g,

2 um composto como acima, gue £ a Snitro-liH-benziglindols-2,3-
—diona—-3—oxima,

3

e um composto como acima, gue & & S5,7-dinitro-il-metil-iH-indols-

—Zy3—diona—3—{0-metiloximal.,

2 um Composto Ccomb acima, gue & 8 S-nitro—iH-4,7.B.P-tetra-hidro-

—benziglindole—Z.3—diona-3—oxima,

alem disso, um processo de tratamento de uma periturbac3so do

sistema nervosc central num sujsito gue necsssit

it
e
(1]
]
Wi
i
‘-Sa
b
i
i
i
]
i
o}
I

to., compreendendo 0 passc de administrar ao dito suisito uma

guantidade eficaz de um composto de formula
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na gual rl & hidrogenio, alguilcli_ . sventualments ramificado,
cicloalguiloCz 7, benzilo, fenilo eventualmente substituido,
acilo, nidroxi, alcoxily_g. EHEGBEHh, 2 gus R & hidrogénio ou
alquiloCi_g. eventualmente -ramificado, CHoCM, CHCONRIVRY, =m
CILE rIV & Y S0, um iﬁﬁsgenéemtemEﬁté do outro, hidrogdnio oug

alguilofy_ ., ou CHoC{=NOHINHog

RZ & hidrogeénio, benzilo, alquilolCj . esventualmentes ramificado,
ou cicloalguilofz 73

EE ]

R® & NOz, F, CFz, S0z:8R R ', em gue R & R =30, um

independentemsnie do outro, hidrogénic ou alguilof; ., ou CN; =

R*, REé = R/ s3o, wm independsntemsnte do outro, hidrogénio,
alguiloCy. g gventualments ramificadno, fenilo, fialoogsSnea,
aloconilly g, HNOz, CH, Eﬂgﬂﬂ:rﬁf'lg =m gque R e R =80, um
independentemente do outro, hidrogénic ou alguilofy_ .. ou CFz, ou

RE = E7, formam s conjunto, um ansl de 2 a 7 mesmbros  adicional

gue pode ser aromatico ou parcialments saturado 2 gue pode estar

r e

substituido com halogéneo, MOz, OFx, ON, S0=MR R, em que R

-
e R s&0, um indespendentements do outro, hidrogénis tnth]
alguiloly ., rY tem o significado indicado scima; 2 na gual RO
& diferente de MOz e F guando R, Y, R® 2 R7 forem hidrogénioc =
Re  for hiﬂrﬁgénia o benzilo; 2 na gual RZ & diferents de Mo

guando Ri, RE, rY & R® forem hidrogénio s B for Mo,

também um processo de preparacl3c de uwn composto de farmula
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na gual Rl & hidrogénio, algquiloli_ . sventualments ramificado,
ciclopaiguiliolz.7, besnzilo, Tenilo sventualments substituido,
acilo, hidrdxi, alocoxifi g, ﬁHEEEER:, =m gQus rl & hidrogénioc ou
alquiloCy_g sventualmente ramificado, CHoON, CHoCOMRIVRY, sa que
rRIY = RY s30, um indepondentements do ocutro, hidrog@nioc ou

alquilofy_ g, ou CHoO{=NOH)NH-o;

Rz & hidrogénio, benzilo, alguiliofj_. eventualmente ramificado,

ou cicloalguilolz 7;

R? & MOz, F, CF=z, EGENR"R*r:, =m oue R e R:':, =80, um

independentemsnts do outro, hidrogénio ou alguileoly ., ou O =

R4, RE =& R7 s3p, uns indspendentemsnte dos  outreos, hidrogénio,
alguiloCy_g eventualmente ramificadoc, fenilo, halogéneo, aslod—
#ily_g. Hilo, Sﬁgﬁﬁgiﬁri', em gus 8 e r s30, wn indepsndents—
mente do outro, hidrogeénio ou alguiloly_p, O, ou CFz, ou F® = RY
Tormamn, em conijunto, um anel de 4 3 7 mesbros adicional, gues pode
SE argmdtico ou parcialsents saturado & gues  pods estar
substituido com halogénio, MOo, CFz, ON, SQEHE;;E"’, asm gque =

e R sd0, um independentements do outro, hidrogénio ou  alguils
Cijmgn & RY tem o significado indicado acima; & na gual R & dife-

in e RS
-

rente de MOz e de F guando ng Rﬁ, g9 = RY forem hidrogsn
for hidrogénio ou benzilop = na gual RY & difersnte de hil- guando
Rl, RE, g% = B forem hidrogsnio = 7 for Mz, compresndendo o

passn de reagic um composto da formulas
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na gual RY, R, BRY, 8% = R7 tEm o
com  um composto de Toraula dH:

indicado acima,

e, além disso, 8 utilirscdo de um composto de formuls

na gqual

Rl = hidrogénic, alguiloli_ . sventuslimente ramificado, cicls

I

=
guilolz_», ben=ilo, fenilc sventuslmenits substituido, acilio
hidraxi, alcowiCj_g, CHpCOoR , em gque R € hidrogénic ou  alg
" - . . . T 3 kg
. 1oCy_s eventualmente ramificado, CHoCN, CH-COMRIVEY, =@ qus rIM
i-5 x Pieit g = =
e RY sdo0, wm  indspendentements do ouitro, hidrogénic ou alogui-—
L H |

1oCi_g, ou CHol (=NOH)NH

23
L3
1

R= ¢ hidrog#nio, benzilo, alguilol; . sventualmenite ramificado,

ou ciclosiquilolz »3

Rg, Es, RE e R7 s3c, uns indspendentemsnts  dos putros,
alquiloCy_g eventualments ramificadno, fenils, halogsSnoeo,

alcauily g, N, ON, SO0-NR R, emgue R e R s8o, um in-
dependentemenie do ouiro, hidrogénic ou siguiloli g, ou CFzg

. - . . .
ou R® = R/ formam, sm conjunto, um ansl de 4 2 7 mesbros  adi-
cional qgue pode ssr aromatico oo parcialments satursdo =
que pode estar substituoido com halogdneos, Mo, OF

Ry em guse B 'e R77°; =s3c, um indepsndentess
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hidrogenio ou alguileof;_ ., e RY 2 R tEm o= signi

ifTi
indicados acima, na preparacdo de um medicamento  0til 13

tratamento de estados ssnsiveis a um aminodcido excitador,

& a utilizac3o como scima, na qual pelo menos um dos RY, B9, RE
ou R’ & um substituinte atractor de electriss, comos o Nz, OFz,
CM, BS0-MR R~  ou halogéneo = RL, BZ, R%, RY, RE, R7, ® =

R « PO outro lado, t€m os significados indicados acima,

2 malis wn processo de preparar uma  prepsracdo farmecSutica

contendo como  ingrediente activo uma guantidade eficazr de  um

composto de Tormula

fa gual

Rl & hidrogénio, alguilol;_ . sventualmentes rasificado, cicloal-
guilol=z.7, benzilo, fenilo eventualments substituido, acilo,
hidrowi, alecoxiCy_g. CHCO-R em gue R & hidrogénioc ou
alguilofy_, eventualments ramificado, CHoON, CHoCONRIVEY, em gue
gV & RV s30, Wwn independentements do outro, hidrogénioc oo
alquiloCy .. ou CHoC(=NOH}MHR;:

b3

R< & hidrogenic, benzilo, alguiloli_.. eventualmente ramificado,

ou cicloalguilofz._ >:

rE, Hﬁ, R & R sd3c, uns independentemsnie dos outros, hidro-
génic, aloguiloll;_ sventualmente ramificade, fenilo, halogéneo
= g i-& ?

* x EE LR

alcoxiy .. N3z, CHN, EDEHH':Er s =m gus R = R =30, um

L.

independentensnts o outro, hidrogénio ou alguilol; o, ou OFz;
ou R® e R/ formam, =m conjunto, um ansl de 4 3 7 manbros

sdicional que pode ser aromdtico ou parcislments saturado & gus

i
pode estar substituido com halogéneo, Mo, OFz, CM, BOSNR R s
an gus K = R =30, um indspsndentementes d i}

in
ou alguilofi_g, = Y e RS t8m os significados indicados acims.
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o5 compostos preferidos 5 empregar de scordo com o invento & 0 oS
compostns preferidos  de acordo com o invento g oS =80, por

sxemplo:

Sy7—dinitro-i-metil-iH-indole-2,.3~diona-3—{0-metiloxima}
S—bromo—7-nitro—-iH-indole—-2,3-dions—3-oxima,
Sy7—dinitro-i-metil-iH-indole-2,3—diona—ZF—oxima,
S—rnitro-iH-benziglindole-2,3—diona—-3—oxima,

Snitro-iH-56.7,8,F-tetra-hidro-benzigiindole-2,3—diona3oxima.

Yot

Sctividade Bioldgics

= compostos do invento manifestam propriedades bicldagicas

valiosas devido as suas fortes proprisdads

H
l’u

:ntagonizantes de
aminogacidos excitadores (&AEY {glicina, glutamato, guisgualato,
ATFa, AFPS, cainato, HMDAY.

Por exemplo, o compostos oo invento manifestasm fortes
efeitos farmacolégicos antagonizantes in
guaiato, demonsitrando a sua gtilidade como novos antagonistas,
biclogicaments disponiveis por via oral, de aminodcidos sxcita—

dores o gque os torns fditeis no tratamsnto de, por sxemplo., psicoss

dependente de aminoacidos excitadoress, anoxis dependents  de
aminodcidos excitadores, isquemis dependents de aminoscidos
excitadores, convulsfies dependentes de amincacidos sxcitadores =

enxagqueca dependents de aminoicidos sxocitadores.

= compostos do invento inibirdo a rigidezr induzida por ATPA
& as convulsfes induzidas por guisqualato ou NMDS com uma DEsq na
gama de 0,1-10,.0 gagiig. Exemplos desses compostos s3o
Gy 7-dinitro-i-metil-iH-indole-2,3—diona-3—{0-metiloyima) = 5,7
—dinitro—i-{stoxicarbonilmetil j-iH-indole-2,3—dions-3—{0-metii-

OHIM3} .

s compostos do invenio apresentam potsnts afinidads n
¥itro para os sibreceptores cainato & guisgualsto do glutamsto =
para os receptores da glicina. Essas propriedsdes  tornam oS

humana
compostos  dteis no tratamento de disfungles /relacionadas com oS

aminoacidos sxcitadores {E883.

For sxemplo, alguns compostos do invento ligam—se nos sitios
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Y e

[N

. = - o o I, .
de ligac#o “H-cainato, “H-AMP& e/ou “H-glicina, com Clsn na gama

de 10-100 pM. Exemplos desses compostos =20 por sxemplos:

S—bromo—7-nitro—iH-indole-2,3—diona—3—oxima,
S-nitro—iH-indole-2,3-diona-3-oxima,
S.7-dinitrp-iH-indocle-2.3—diona—-3—oxima.
SyF-dinitro—i-mstil-iH-indole-2,3—diona-3—oximn
IH-benzlglindole—2,3—dions—3—oximsa,
Fnitro-iH-benzlglindole-2,3—diona—3—oxima, =

- x

S-nitro—-1iH-6,7.8,Ftetra-hidro—benzlglindole-2,3—diona—-3-oxima.

Domo resultado secunddrio  das uas proprisdades antagoni-
zantes de EAS, também s determinou que os compostos do invento
antagonizam a2 hipsrmotilidade induzida pels cocaina. Por exenplo,
determinou—se gque os conpostos mais potentss do invento £8m  uma
DEsn na gama de 9,531,070 mgfkg neste  teste, guando s3o admi-
nistrados oralments. Um exseplo desses compostos € a8 3,7-dinitro—

—l-metil-iH-indole-23,53—diona-3—{0-metiloximal.

Fara aldm disso, determinou—-se gue alguns dos compostos  do
invento sd3c metebolitos de outros compostos do invenio = gus oS
matabolitos manifestam actividades bioclogica na meoms gams ou 3o
ainda mai=s potentes do gue os cospostos precursores do o Anvento.

Em conformidade, tanic esses compostos-mis cu pr

m
)
=
“1
i
]
-
]
m
'

F
i
&
[n]

asses metabolitos, s3c abrangidos pelo Smbi
dos compostos referidos antes serdo identificados como motabol
tos de compostos precursores referidos anteriormente, 2 vice-ver—
=11

Esses metabolitos s3o, por exsmplos

Derivados HM-desalguilados, derivados I-W-hidroxialguilo, deri-
vados I-N-hidrdxi, derivados 1-N-gxido, derivados O-desalguila-—
doz, derivados hidrolisados com o ansl pirrFolo aberto, derivados
hidrolisados e descarboxilados com o ansl pirrolo aberio,  bem

comos combinacles destas reaccles de metsbolizacio.
Tesites Bioldgicos

0= testes referidos acims s3o esfectuados tal como s

descreve abaixo ocom maior pormenor = bassiam-ss em  principios
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também descritos a ssguir.

Rigidez induzida por STFS

0 azgonista ATFS selectivo do recepitor de guisgualisto  induz
rigider =m ratinhos MHMRI fEmea sm doses sntre 3 =2 13 mglkg =
atague cldnico—tdnico = moris, provavelmenise devido =2 parages
respiratéria, com doses sentre 15 2 40 mgikg, apds administracio

intravenosa {i.v.}.

Dissolveu—-se OTFA {dcido {(REB}l-—g-amino—3—hidroxi-S—-it—-butil—

—fd—igoxazolepropidnico: em destiladas & dissolveu—se o

02
]
fm
i

composto de teste em Sleo des ricino hidrogesnado polioxilo 40 (5%
Cremophor RHTM 40 (BasF).

Administrou—se  composto  de tsste qQuer il.v., D30 ou 120

LR 3
minutos antes, gusr p.o.. 30 minutos antes de ums  adainistraci3o

i

i.v. de 15 mgikg de ATPA, por doss, a B ratinhos HRERI fémea,
anotou—se o ndmero de ratinhos gue sofria de rigidez 2 minueios
depois. Calculou-—se um valor de DEgpn a partir de pelo msnos trés

doses de composto de isste, como sendo a dose gus inibe 2 rigide

Il

gin S04 dos ratinhos.

fAtague clonico induzido por guisoualato

0 guisgualato ministrado por vis icy {(intracerebroventri-
cular} a ratinhos DB&SE induzr atagues cldnicoSgue podem ssr ini-
bidos tanto por antagonistas dos recepitores de WMDS como os ndo—

—hMDS apds administracdo i.v..

Frocesso

Ministrou—se composto de teste i.v. 2 10 ratinhos DBASZ

macho {(gue pesavas 10-12 gl S minutos antes de ums administracio

x

por  via icv de 20 ug de guisgualato, por dose. Registou-ss
nmero de ratinhos gus sofrem de gtaoue cldnico nos 2 sinutos

seguintes. Calculou-se um valor de DEsg, como sendo a o dose  gu

m

inibe atague clédnico em 30X dos ratinhos.

ftaguss clonicos induzidos poe NEDS
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MDA ministrado por wia icy a ratinhos MMRI O induz  ataguss
cldnicos qgues podem ser inibidos por antsgonistas do receptor  do
[RigiEa

Frocesso

Hinistrou-=ss composic de  teste,i.v., 2 18 ratinhos  HERI
macho, S minuitos antes da administr

MDA, por doses. Registou-—se o ntmero de ratinhos gus  sofrstram)
ataguss clonicos nos 2 sinutos seguintes. Calcoul

DEgn. como sendo a doss gue inibiu atsgues clonicos em 30X dos

ratinhos.

Hipermotilidade indusids por cococains

Buisgualato & cainato sdministrados localsente  induzsm  um

aumento da liberiacdo de dopamina em nuclsus accumbens & puclsus

caudatus acompanhado de comporiamento sstersotipade comD, por
sxemplo, hiperlocomocdo, o srguer do Corpo, apenas  apoiado n

2
patas traseiras, as accdes de fungsr ou farsisr & o comporiamsnio

(WA

as

Tl

it
de auim—limpsza. Este=z efeitos podem s=e inibi oF antagonis—
= £ 2

tas do guisqualatoc = ivos administrado localments pelo

i

processo de micro—diidliss.

f cocaina, inibidor da absorcd3o da dopamina, administrada
.., induz hipsractilidade, s gusl pods ser
uma administrac8c do antagonista BDEE do glutamato no nuclsus

accumbens.

w

For estas razfies {e outras} concluiu-s2 guse oS receptorss de

m

nsEo-MEDA regulam a2 libertac8o de dopamina no nuclsus accumbsns

que oS antagonistas de receotorss de nSco-HEDS podem aliviar o

i

sintomas de psicose

Frocesso

lmente

éﬁmiﬁistrau—zs/LsmpnsLE = teste em doses de O,1, 1, 10 = 34
mg/kg, a ratinhos NMRI f8mea, 30 minuilos antes da administracdo
i.p. de 25 mgfkg de cocaina g mediu-—ss
de Z ratinhos por caixa durante as 2 horas seguintes, utilizando

B feixes de infravermelho por caixa. Oz ratinhos  tinham sido
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adaptados & caixa durante pelo msnos 16 horas para svitar

motilidade suyploratdria {(neotobial.

8 ensaioc da ligacd3o de guisguslato fol esxecutsdo como foi

1
gtters 54 27-32

doescrito por T. Honorsd gt al., Neurosciencs L
{1785 .

0 ensaio da ligac3o de cainato Toi sxscutado como foi
descrito por T. Honore 2t al., Meuroscience Letters &35, 752

{19B4).

0 ensaioc da ag3oc de glicina T

[

e
fu]

1 b i exscutsdo como  Toi
descrito por . Frost dhite st z21
S3{2), S0E-512 {198%;.

Journal of Mewrochemishry

Com

Os compostos do  invento, juntamsnte com  am adiuvantie,
veiculo ou dilugnte convencional, podem por-sg na Torma de
composicfes farmacSuticas = suas dosagens unitérias e, nescsa

forma, podem ser utilizados como solidos, tais como comprimidos

o capsulas cheias, ou liguidos, tais como solucfes, suspensdes,
smilsfies, elixires ou capsulas cheias com estes, todos para

uilizagiio oral; na forma de supositdrios, para administragdo
rectaly ou na forma de solucles sstersis  indectiveis  pars
utilizagdo parsnteral {(incluaindo subcuid3nea). Estas composiglss
farmacButicas 2 suas Tormas de dosagem unitéarias podem compreosn-
der ingredientes convencionais em proporgles convencionais, com
ou sem ouiros compostos ou principios activos, = sssas formas  de
dosagemn unitdrias podea conter gualguer guantidads eficazs adegus—
da do ingredisnits activo comsnsursds com 2 2 gama de  dosSagsm
didriz gus s pretender utilizar. Uomprismidos contendo der (10}
miligrams de ingredisnites activos ogu, mais aaplaments, 9,1 5 ocsm
{100} miligrama, por comprimido, s8o, sm conformidads, formas de

dosagem unitidrias repressntativas adeguadas.

S3o preferidas formas solides de composicies farmacButicas

aira administracio p.0. = solucfes injscitidveis,
&
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Processo de Tratamento
B compostos deste invenito s3o extremamsnis dieis no trats—

mento de periurbaciies do sisiems nervosc cesntral relacicnadss
Com & sua actividade biolégica. Em conformidade, oz composthos
deste invenitoc podem ser administrados & us sujeito, incluindo um

£

=1=1 humaﬁag gqus necessits de brstame

inclui, socbretudo, psicose depsnds
doregs, anoxia dependsnis do aminodcidos sxcitsdores, isguemis

depsndents de aminodcidos esxcitadores, convulsfes depsndentss

de aninodacidos sexcitadores 8 snxagusca densndents  de asincdcidos

excitadores. 68 gamas de dosagem adequadss s3o 0.1 a 1000 mili-
grama por dia, 105300 miligrams por disa =, sobrsitudo, 3I0-100
miligrama por dis dependentes, como habitualmentes, do modo sxacto

g2 administracdo, ds forms om gus & &

]
fus
w3
b
m
i
-
2]
Lh
i
1.3
L4
[¥]
[H]
Jetr
ok
et
£
&
i1
fh
x|

qual a adeinistracdo se dirige, do suaisito envolvido & do  peso
corporal do sujsitoc envolvido =, aldm disso, das orefsréncis = da
sperifncia do médico oo do veterindrico resoonsdvel.
Evemnnlc 1
ES I—fenil-iH-indole—2.3—dionsa-

gta clorsto de oxalilo {2 1. & sisturs resultants foi
¥

Pat
ate & temperatura ambisnts =2 foi svaporada in vacuo.

mii

It
L]
L
Jute
"
e
fal
]
Ll
b
|
i
Hy
P

o
temperatureg asmbisntes durantse 30 horass, apds o qus s2 adiciono

etanol {10 wl), ssguido por dgus (100 ml)y. Lavou-s= a2  fase
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£

organica com Magtlz saturado, sscou-se com NasBly e evaporou-se.

Agitou-se o residuc cristalino em gter (40 ml) &8 separou—se o

rania, com P.T.:139-141%C, na literatura 3 1380,

o} Frepararam—se as iH-indole-2,.3-dionas seguintes de  acordo

com processos conhecidos da literaturs.

7

i"-J
"

13ﬂrﬁanit Bynthesis Col Vol., I g. 3

2lMar ~tinet, J.: Compit. Rend. 1i&&, B3L, 19i8.

fb—ditrifluoromstil~-iH~indolae-2, &—dlﬁﬂ‘lf F.f.z 1&62-143°0.

: - - 3y
iH-benzlglindole-2,3-diona<!, P.¥.: 2432-245g,

n

?~trifluarﬁmsti1—1H—indu1e-2,3—dianai3, Pefo:z iBi-1R3"
iH-6,7,8, 9 tetra-hidro—benzlglindole~2,3—diona, P.f.: 2432400,
s-metoxi-iH-indole-2,3~diona, P.f.3@ »310%C,

F-trifluorometil-iH-indole~2,3-dicna, P.¥.: iB0-18492C.

c} iI—metil-S-nitro-7-trifluorometil-iH-indola-2,3~diona.
: de
# uma soluc3io = iﬁ”ﬂ/ﬁﬁﬁg {(3:;53 g} =m 10 =l ds HzB0s
concantrado, adicionou—se gota—s—gota uma solucdc de I-metil-F-
—trifluorometil-iH-indole-Z,3-diona em 10 ml de Ho80s; concentra—

do. A adicdo completou-se em 10 minutos, depois do gus se conti-
nuott & agitar duwrsnte 15 minutos, & teepesratura  ambisntes.
Verteu—-se a mistura reaccional em gelo, tendo o composto  do
titulo precipitado na forma de cristais amarelics. Recolheram—so

o= cristais por filtrag8o = lavaram—ss com dgua. FP.f.: 1&68-1&%°C.

De um modo semelhante a o), prepararam—se os compostos nitro

seguintes

S—nitro-1H-6,7.8,9-tetra~hidro-benz[glindole~2,3-diona, F.f.:232-

-234%C.

A-nitro—l-metil-iH-benzlglindois=—2, 253525890,

I
M3
ok
ju}
i
in
“w
i
K
wt
K
un

o} Sy7-dinitro—i-metil-iH-indoles-2,3~diona.

.

A uma solugdo agitada de 5,7-dinitro-iH-indole-2.3-diona
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=1
{1,;2 g} =m dimetilformamida seca {20 ml), adicionou—ses hidreto de
sidic {(U,24 g3 a 358Y em Sleo mineral}. Depois de  tersinar =

evplucds de hidrogénio, sdicionou—se io

).nl.

deto de metilo (0,37 @ml).

Continuou-se a agitacd3c & tempsratura ambisnte, durante 2 horas

E

depois do que se precipitou o oproduto brubto na forms de um Slec

A

P

por  adicdo de &guas {100 ml} & mistura reaccional. O giso

cristalizon apds tratamento com éterfpentano. P.T.: 154-1572C.

D=2 um modo semelhante s d}, prepararam—se a5 l-slouil-  ou

i-benzil-iH-indole-2,.3-dionas ssguintes

Gy /—dinitro-i-etil-iH-indols—2,3~diona, P.f.: 13514000,

S—bromo—l-metil-iH-indole-2,3-diona, F.T.: L157-140°0.
—hi

IH-metil—&6,7.B.Ftstra

15716000,

gro—penelglindole-—2,3—diona, FP.T.3

Sy f—dipromo-l-metil-iH-indolse—-2,3-dions, P.T.3: 170-173%00

i}

Syb6—dicloro—1l-metil-iH-indole—2,3—diona,

ﬂl
1
L}
oy
iy
G
T
et
i
ot

=]
]
t

4, 0-dicloro—i-metil-iH-indole-2 . 3-diona, P.¥{.

A
il
g, 4

l o
el
A3

L= ]
v

l-metil-Snitro-iH-indole-2,3~diona, P.T.: 19&6-199°%0.

l-ben=zil-5.7- itro—iH-indole-2,.F—diona. P.fT.: 127-131%0.

4, 4—ditrifluorometil-l-metil-iH-indole, P.T.: F3-734%0.

I-metii-Y-triflucrosmstil-iH-indols~2,3—diona, F.f.: 120-122°C.

femetoni-l-metil-iH-indole-2.3-diona, P.f.: 175-178°%C.

Syf-dinitro-l—{stoxicarboniimetil }-iH-indole-2,3—diona, {glisa}l.

i-{etoxicarbonilmstil j~iH~indolse-2,3—diona, F.T.: 115-119%0.

3,7-dibromo-i—-{stoxicarbonilmetil }~-iH-indole—-2,3—diona, F.T.: F7-

—1322 0.

i-metil-1H-4&,7.B,F-tetra-hidrobensiglindole-2,3~diona, P.f.: 1&60—
—1&5%0,
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—TETA
Exemnplo 2

Fy/—dinitro-l-metil-iH-indole-2,.5—diona-3—{0-mstiloximal.

",

Agitaram—s2 3,7 dinitro-i-metil-lH-indols—2,3-diona (0,4 g},
hidroclorsto o O-meitil-hidroxilamina {0,148 g} 2 carbonato de
sadig (0,2 gl,; & temperaturs ambisnts, =m stanol {3 all, durants
uma hora, depois do gue se adicionaram Acido acdtico (0,5 @il
seguido por Aguas (30 ml). & misturs

£
produto cristslinsg foil obtido por filtrac3o. F.f.: 145-13i°C.

Az U-alguiloximas seguintss foram preparadas de um sodo
semelhanitse, partindo das indole-2,3-dionas apropriadas.

Sp7—dinitro—l-etil-iH-indole-2,3—diona—3—{0-mstiloximal, P.f.:
i

S&-1590 0,
Srnitro-3—{0-metiloxima)-iH-indole-2,3-diona, FP.f.3: 293-2935°0

i—fenil-iH-indols—Z2,3-d

futa

ona—i—{0-metiloximal, P.f.: 131-153°C.

iH-indole-2 . 3-diona~3—{0-metiloxximal, P.f.: 1&8-i7i°Q.

F—dibromo—l-metil-1lH-indole-2,3~diona—3{O—metiloximal. P.f.:
170173250,
Sy 7—dibromo-iH-indole-2,3-diona-I—{0-metiloxima) ,F.§f.1279°C {com

decomposicio

"-n"
a

I-metil-S-nitro-iH-indole-2,3~diona~-3—{0-metilonimal, FP.f.: 147
17000,

Ghpb—diclorg-i-metil-iH-indole-2,S—diona-3—{0-m=tiloximal, P.f.z

20Z-2n400,

Gyd—dicloro-i—metil-iH-indole—2,3-diona-3—{f—metiloximal, F.T.:
180-183C.,

T—dinitro—i-benzil-iH-indole—2,3~diona-3—{0-metiloximal), P.fT.:
igi-185%L,

r

dbh—ditrifilumrometil-l-metil-iH-indole-2,3~diona-3—{0-metiloxi-

maly, FPaT.5 FF-LO0LC,
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S-nitro~-7-triflugromstil—iH-indols—2,3-diona-3—{0-mstiloximsl,

P.f.r 225-248%0. -

S-nitro-i-metil-iH-benziglindolse-2,3-diona-3—{T-metilioximal,
=

F.T.3 255-258°C.
S—bromo—1i— Imetili-lH-indole-2,.%—diona—3—{0metil-

{ i ii
gximal, F.tT.3 Z201-204%C,

"

tilowimaj, P.T.: 137-138°C.

S-metil~i-{metoxicarbonil

m
tilagimal, P.f.: 127-131°C.

]

Snitro—l-metil-1iH-4,.7.B.9-tetra-hidro-bensiglindolis-2.3—diona-3—

—{O-metiloximal, F.T.: 22022490,

f substituicdo do hidroclorsio de U—metil-hidroxilamina por

hidrocloreto de hidroxilamina, no processo, produzisc s oximas

seguintes:
IH~benziglindole—-2,3—diona—J3—oxima, P.T.: 29825090,

G.,7—dinitro—i-metil-iH-indole-2,3—dions—3F—oxima,F.f.: 244°0 {com
gdecomposigiol
S.7dibromo—-liH-indole-2,3—diona-3-oxims, F.T.: 3430624220,

S—bromo—i-metil-iH-indole—-2,3-diona—3-oxima, P.f.: Z153-215%C.

Sps—dinitro—iH-indole—Z,3—diona—3—oxima, F.f.

s
L
i
I
o
Il

“
]

S—-bromo—-7-nitro-iH-indole-2,3~dions—S-oxima, P.f.: Z55-33&%0.

S~bromo—-iH—-indole-2,3—diona—3—oxima, F.T.: Z56-25130,
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S—nitro—iH-indole-2,3—dions—3—oxima, F.T.: 243-245%C.

L1

S—metil-iH—indole—-2,3—diona-3—gxima,. F.T.

iH-indole-2,.3-diona-3-oxima, P.¥{.3 235-235%0.

A—Ffenil-7—metoxi-iH-indole-2, . F-diona—3—oxims, FP.T.: 20120490,
4, 5dicloro-iH-indols-2 . 3-diona—JF-oxima, F.T.: 245-2472L.
i—fenil-iH-indole—2.3—dicna—3oxima, P.¥f.: L&6-170°0.
f,a-diclorg-i-sstil-iH-indolis-2 sF-diona—3—oxima, F.{: 140-142°%0.
S—nitro—iH-benzlglindole-2,5-diona—3—oxima, F.f.: 19719950,

S—nitro-7-trifluorometil-i-astil-iH-indole-Z,.3—diona-3—oxima,

F.t.: Z204-203%C.

S—nitro-7-trifluorometil-iH-indole-2,3-diona~3—oxima, P.f.:@ 230-

—232tC.

S-nitro-iH-&,7.8,9-tetra~hidro-benziglindols—2 . 5—diona-3—-oxims,
Puf.: 205-210°C,

S—Tluoro-7—-nitro—iH-indole—2.5—diona—3F—oxima, F.f.: 26024220

L1

G,7-dinitro-l—-{stoxicarbonilmstil j~iH-indole-2,3—diona—S3—oxima,
Fofa.z 21732200,

I-{stoxicarbonilmetil I—iH-indole—2 ., F—diona-JF—oxima, F.f.: i85
—-185° 0.

S—bromo—i—{stoxicarbonilmetil }~iH-indole—2 ,3—diona-3—oxima, P.f.:
178-i81%C.

Sy7—dinitro-iH-indole-2,3-indole-2,3-diona—S3—oxima, PFP.T.: 195~
=137,

& substituic3o do hidrocloreito de hidroxilamina  por O-
—benzil-hidroxilamina, no rocesso, produzis

seguintess
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Gy F-dinitro-iH-indole-2,3—dions~-3~{0-benziloximal, F.f.s 197
—199%C,

3, 7-dinitro-1iH-i-benzil-indolse-2,3-dipna~-3~{0~benzriloximay, P.f.:
1481500,

G.7—dinitro-il-metil-iH-indole-2,53—diona-3—-{0-benziloximal., P.f.:
120312520,

G, 7-dinitro-i-{etoxicarbonilmetil j—-iH-indole-2,3~diona~3-{0-bon—
ziloximal, P.T.: 100-10200,

S—nitro—li-{gtoxicarboniimetil j—iH-indnle-2,3-dicna—-3—{{—-hanzii—

oxima), P.T.: 185-1i87°0C.
Os compostos seguintes foram  preparadeos de acordo com
processos da litsraturas

-

I-metoxi-liH-indole-2,3-diona-3—oxima,

"
wefy
133
o
i
i
ke
£
m
=}
1
Pt
I

i-acetil-S-bromo—iH-indole—2,3-diona, P.f.: 133135880,
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Exemplio 3
a) l-carboximstil-iH-indole-2,3-diona.

Dissolveram—se 5,57 g (386 mmoll de  iI-{stoxicarbonilmeiill-

—1H—indolo—2,3-diona 2 MaOH 4N {10 al, 40 mwol) em 30 al de L

m

He
is

~ly

it @ml des stannl sbsoluto & aguscsu-s2 a mistura sob ¢

fit

e

=5
o

durants 30 minutos. Srrefecsu—se a misturs reaccional = ici

i

o
nou-se  Acido cloridrico em excesso. Isolou-ss o precipitado.

P

Y

rendimento no composto do titulo & de 4.2 g.

Bl l-—clsrocarbonilmetil-lH-indols—-2,.3-dions.

Suspendeu-se 1 g do produto preparado em al) =m 1o
ml} e adicionou—se BS0OCI; (1,0 mly 13,78 mmol}. Agitou-ss 2
mistura & tesperaturs ambisnte durante 2 horas e
dissn, durante 30 minutos, a 7000, =, depois, =ob refluxo,
gurante 1 hora. Agitou-se o mistura reaccional & tsmperstuss
ambiente, durante a noite, depois do gus se isolaram o

~ .

=
amarelos precipitados = sg lavaram com tolusno. O rendime
composto do titulo foi de 1.3 g, incluindo o tsor de so

£y l-aminocarbonilmetil-iH-indole—3,3—diona.

Dizsolveu—se o produto prepsrado em by em THE ssco (30 ml) =

ionou—ss NHxz liguido & solucd3o. & aistura resultants To

fnts

c
agitada durants a noits & temperatura ambients. Isolaram—ss o

)it

i
1

cristais cor—de—-laranja precipitados e lavaram—se com  Aoua.

rendimento no composto do titulo foi de 0,446
dl} i-cisnmmedl-iH—-indole-2,3—-diona.

Dissolveu—se trifenilfosfina (0,75 g; 2.B% amoll em clorsto
de metileno e adicionou—se a soclucdo goiz—a-

g
2,88 mmol) em cloreto de metileno {20 ml). Adicionou—ss= o produto
o

st

[
]

preparado 8m o

ft
s
N
fond
Lo
Wy
[
(W]
m
W
[}
i
mrw ‘1:"
il
ke
1]
-
i

i
amina (0,8 ®ml:; 5,52 mmoll gots—a—gota. A& @istura Toi  agitads

durante 30 sinuitos. Evaporou—sa accional in vacun 8 o

a2
residun fTol stomado em &ter. O prac

B

=)
ipitado dessta mistura  Tol
filtracZ3o & a soluclo =m &%

separado oor om agua =

1t
e
iy
In]
e
fots  pout
b B 111
“
[
[«
¥
't

foi seca (MgBOi). Evaporcu-se a solucdo stsrsa vaouo 2 lavou-
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-zZe o residuc com isopropanol. © rendimento no composto do bitulo
foi de $,11 g. P.t.: 125-128°%C.
g} l-(acetamidacxima—-2-ill-iH-indols-3,3~diona~3—oxima.

Misturaram—se o produto preparado s 4 (90 mgy 0,98 meoll,

hidrocloreto de hidroxilamina (790 mgs

L}
oot
ot
m

& mmol),. carbonato de
potassic {150 wmgy 1,06 mmol) & mestancl {10 ml) = agitou-ss a
mistura & tempsratura ambiente, durants & noite. Evaporou—ss 3
mistura reaccional in vacuo. Lavou—se o residuc Ccom agus conisndo
pequesnas gquantidades de dcido acétics. O rendimento no composto

do titulo Tol de 70 mg. P.T.3 22722990,

fissim sSe vE gue o presents invento proporcions um  DroCesso
5 I f
.
(=

Y

NMoOvVD 92 Cinvyenis

L

2 para a progducdoc de composto s indols—

m =
a, determinados novos compostos  da indole-2,3-

—2,3—diona—-3—oxim
gus  s=3o disis como antsgonistas  de  aminodci-

—dipna—-3—oxima
dos excitadores, composicies farmacBubticvas dtsiz  como antago—
nistas de aminocacidos sxcitadorss, gue Ccompresndsn determi

dos compostos da  indole-2,3-dions—3-oxims, 8 um processo ds
antagonizar os sfsitos bicldgicos de aminoacidos sxoitadores num
suieito gue disso necsssite, conpreendendo o passo de administrar

deterninados compostos da indole—2,3—diona—3—oxima o0 uma  Ccom—

=3 z

posicdn farmacPuitics gus compresnds ssiss iuntamentes com oum di-
lusnte ou veiculo Tarmaceuticamenis acsitavel, todos  tendo as
caracteristicas & vanis OEnS anitsriorss.

Deve ssr entendido gus o invento nSg estd limitsdo so=s  por—

menores  exactos de opsragdo. DU 80 processos, procedimentos oy

concretizaciies exactos apresentados e descritos, ums  ves  gus

modificacles = esguivalentes dSbhvios ser8c svidentes pars os
i3

Eﬁpecialiatas na arte =, partant
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i3, Procsssc pars & preparacdc de um composto de formuls

na gual RL & hidrogénio, alguilo
cicipalgquileo Cz.v, bengilo, Ten
acilo, hidroxi, alcowi Dz, CHsCOSRT, em gue R & hidrogenioc ou
alguilon Cy_, gue pode estar ramificado, CHoCM, CHoCONRIVRY, om
gue rRIV & RY =30, um indeps
alguilo Cy_g, ou CHoO{=NOHINHz:
RE & hidrogénio, benzilo, al

ou cicleoalguilo Lzo73

R2 & MOz, F, CFz, BO=NR"'R"""  emgus RS = R =3 m
r%, RS,
alguilo €4 gue pode sstar ¢ i

Ci—g= MOz, BO0MR'R°"7, em gue R’ = R'77 s8o, um indapendante—

mente do outeo, hidrogénic ou alguilo Diog, O, ou OFx, ou RE

i

R7 formam, =m Con
pode ser  aromati
substituido com ha
s R’ sHo, um indspendsntementes do cutro, hidrogénio ou alguilo
Ci—g4: & RY tem o signi d d é
Nz & F guando RI, R%, R® & R7 nZo
nio e RE n3o for diferents de hidrogénio ou benziloy = R &
diferente de M- guande RL, RS, R

hidrogenioc = R

compresndsr o passo de fazer reagir um Compo

]
ri*
"
A
]
-::h
%
]
[
[t
i
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na gual ng Eg, -, rE = R

o
com um composto de formuls NH-ORS, no gqual RS tem o significado

indicado acima.

28, Frocesso de acordo com & relivindicscSo 1, caracterizado

= -
por s preparasr am  composto em  gus rRY = gT =30, W 1ndepsn—

o
dentements do outro, hidrogénio., F, N, O, OFz ou BOZNR™'R°°
em gue B = R =3o, usp indepsndentemsnts do cubtro, hidrogénic
i

- — Z 7 -
ou alguilo Cj_g, = em gue R® & R/, em conjunto, formam um ans

]

adicional de 4 a2 ¥ mesbros, gus pods sor aromdtico ou par—
cialmente =zaturado e gque pode ser substituddo com halogéneo, Mo,
CFz, CN, BOMR"'R""', em que R & R’ =s3o, om indepsndente—

mente do outro, hidrogsnioc ou wilo Doz
2 i—-&

PO Se preparar um composto 8s gue o ansl adicionsl formado  por
e = RY & subs
em que B 2 R s8o, ur indspendentemsnte do oubro,

ou alguilo O ..

48, Processo de acordo com 8 reivindicac8o 1, caractsrizado

por sg preparar Sonitro-id-benzoiolindoles-2,3-diona—-F-oxima.

92, Procssso de acordo com a reivindicac3o 1, caractsri
por se preparar 3, -dinitro-l-mstil-iH-indole—2,3-diona—3—{0—ns—

tiloximal.

&2. Frocesso de acordo com 2 reivindicaclo 1, caracterizado
por  se preparar S-nitro-iH-6,.7,8,F-tetra-hidro-benzolgli-indols—

—23—diona—3—oxima.

728. Frocesso para preparar  uma  preparacd3oc  fTarmacButica,

caracterizado por ss associsr uma guantidade eficazr de um
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composto de Tormuls

na gual
Rl =& hidrogenio, alguilo Ci.gp guse pode esiar Famiticads,
cicloalquilo Oz 7. benzilo, f=nilo gue pode sstar substituido,

acilo, hidroxi, alcoxi Cy g, CHoUO2R', em gus R 2 hidrogdnio ou
alguilo Cj-g4 gue pode estar ramificado, CHoCOM, CHoCOMRIVRY, eom
Oque RIY & gY =3o, wn independentemente do outro, hidrooénioc ou
alguilo Ci_g, ou CHoU{=MOH}MHo:

RZ & hidrogénio, benzilo, alguils D4 . gus pode sstasr ramificads
ou cicloalguilo Cxo7;

Eg, ﬂﬁ, Eé, &7 sdo, uns indspendsnitssmsnte dos outrps,  hidrogsnio
alguilo Ty, gue pode sstar ramificsdo, fenilo, halogéneo, alcoxi
Ci—gs NOp, CH, BOlMR 'R, em gue R 2 B s3c, um indspendsn—
temente do ouirn, hidrogénio ow alguiloc Ci_p, ou CFz: ou R & RY
formam em conjunto, um snel adicionsl - com 4 a 7 mesbros gue pods

sy sromatico ou parcialments ssturads

i1}
R}
s
il
B
MR
m
il
i}
ru'-
i
“j
I
[
L
W
i
b

|

tuido com halogéneo, NO-n, OFz, O, BOMR 'R, em quse R"" & BR™"7°

sd#o, um indepsndentementes do outro, hidrogénio oo algui

I
Y & R t&m os significados indicsdos acima, como  in

gradisnte
activo, com wveiculos efou sxcipisntes farmacsuiicamente acsi-
taveis.
, /. 1550
Lisboa, 1. BEL

For MEUROBEORCH A/B
FI
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