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PATENTE No 94 468

"Processo de preparac8oc de novos indeno-indo-
los e de composiefes farmacéuticas que os
contém e processo para a estabilizac8o de

compostos”
para que

UNIVERSITY OF BATH e UNIVERSITY OF CINCINNA-
TI, pretende obter privilégio de invenc8o em
Portugal. '

RESUMNOQ

0 presente invento refere-se so processo de preparacfo de um
composto de foérmula IA ou IB

e dos seus sais e enantiometros, o gual compreende:
a) a reduc8o de 5,10-di-hidro-indeno[l1,2-blindolo (DHII)

se adequado precedida por N-alquilag8o do iso-DHII antes da
redugdo ou seguida por N-alguilag8o do iso-THII com um R-
-halogeneto ou R-sulfato,

b) indolizac&o de Fischer de uma fenil-hidrazina de férmula
II e de uma 1l-indanona substituida na posic8io 2, de férmula III,

seguida pela redugSo das indoleninas de férmula IV
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e, se adequado, seguida de N-alquilag&o com um R-halogeneto ou R-
-sulfato,

¢) reacg8o de indoleninas de férmula IV com alquil-litio
(R12-1,1)

e, se adequado, seguida por N-algquila¢8o com um R-halogeneto ou
R-sulfato,

d) reducdo de 5,B-di-hidro-indeno[2,1-blindolo (iso-DHII),
se adequado, precedida por N-alquilagfio de iso-DHII antes da
redug8o, ou seguida de N-algquilag8o de iso-THII com um R-
-halogeneto ou R-sulfato,

e) para 5,58,6,10b-tetra-hidro[2,1-bJlindolos (IX) substiti-
dos na posig8o 10b e andlogos, a utilizag8o de indan-2-onas
(XII), na indolizag¢fo de Fischer com fenil-hidrazinas de férmuls

(IT), seguida por reacgHo do intermedidrio VIII com um sgente de
fechamento

ou, se adequado, seguida por N-alquilagfo com um R-halogeneto ou
R-sulfato,
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f) para 5,5a,86,10b-tetra-hidro[2,1-bJindolos substituidos
nas posigBes 5a, 10b, por reaccfo de indoleninas de férmuls VIII
com alquil-litio RY2Li,

ou se adegquado, seguids por N-algquilacfio com um R-halogeneto ou
R-sulfato, :

g) para 5-alquil-THII ou B-alquil-iso-THII por N-algquilag8o
dos correspondentes 5-alquil-DHII ou 6-alquil-iso-DHII com um R-
~halogeneto ou R-sulfato,

h) para 5-algquil-THII ou 6-algquil-iso-THII por reduc8o dos
correspondentes 5-acil-THII ou B-acil-iso~THII,

i) para THII ou iso-THII por redug8oc dos correspondentes
componentes nitro de 5-acil-THII ou 6B-scil-iso-THII, seguida por
N-alquilag&o e opcionalmente por hidrélise Acids,

Jj) para THII ou iso-THII por desalgquilac8c com éter dos
compostos THII ou iso-THII substituidos com alcoxi,
correspondentes,

k) para THII ou iso-THII por sequéncia de metalizac8o do
andlogo correspondente n#o substituide em 4b, seguida por
alquilac8o com RM2-halogeneto ou RZ2-sulfato e uma hidrélise
final.

0 invento refere-se também 8o processo de preparac8o de

composigbes farmacéuticas contendo os compostos referidos acima.

Estes compostos podem ainda ser feitos contactar com um
composto susceptivel de ser deteriorado oxidativamente, de modo a
estabilizé-1lo.
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fimbito do Invento

0 presente invento diz respeito & um novo tipo de
antioxidante hidrofébico, baseado na estrutura do indeno-indolo,
a qual é altamente eficiente na reducfio, isto &, na desactivagéo,
de radicais livres em lipidos ou bifases lipidicas, impedindo,
assim, o processo de peroxidacio dos lipidos e prevenindo estados
ou doengas iniciadas por este processo ou por processos afins. O
invento também diz respeito a composicdes, especialmente
composigfes farmacduticas, contendo pelo menos um composto do
invento, ou um seu sal, principalmente um seu sal
terapéuticamente aceitédvel, como ingrediente activo. Como aspecto
adicional, a inveng8o diz respeito a processos de preparacfo de
tais compostos e & utilizsc8Ho dos compostos activos em terapia
médica e prevencdo, bem como em aplicagBes n8o médicas.
Especialmente importante, nas aplicagBes n8o médicas, € o uso no
controlo ou na terminac8o de processos mediados por radicais
livres. .

Antecedentes do Invento

Alguns processos biolégicos produzem intermedidrios mais ou
menos estédveis que contém um electrfo desemparelhado, o qual pode
ser doado ou emparelhado com um electrfio adicionsal, disponivel
nas proximidades. Tais intermedidrios s8o chamados radicais
livres, e podem ser os'produtos de diversas reaccefes enzimdticas
e n8o enziméticas, algumas das quais sfo vitais para as funcdes
do corpo, por exemplo, a reducfHo de ribonuclebésido-difosfatos
para & sintese do ADN e a produgfo de prostaglandinas, na reaccfo
da prostaglandina-sintase. Esta dltima é essencial na resposta
inflamatdéria que se segue a lesSes nas células, bem como em
diversas outras fungSes. Outras reacgBes por radicais incluem a
reaccfico da mieloperoxidase em neutré6filos e macréfagos, gque
distréi bactérias e outras particulas invasoras, e o transporte
de electrBes na cadeisa respiratéria das mitocodndrias. A maioria
dos organismos contém antioxidantes quimicas, tais como o JL-

-tocoferol (vitamina E), o dcido ascérbico e diferentes enzimas
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inactivadores de radicais e de peréxidos, por exemplo, a
superoéxido-dismutase, a catalase e a glutationa-peroxidase.

Radicais livres de diversos tipos est8o a ser, cads vez
mais, associados a uma larga gama de estados e de doencas, tais
como lesdes isquémicas ou de reperfusfo, aterosclerose, trombose
e embolia, estados inflamatérios/alérgicos, tais como a asma
bréngquica e a artrite reumatoide, estados relacionados com a
doenga de Alzheimer, doenca de Parkinson e envelhecimento,
cataratas, diabetes, neoplasias e toxicidade de agentes ou
produtos quimicos anti-neoplésicos ou imunossupressores. Uma
explicag8o possivel para estes estados e doengas é gque, por
razdes desconhecidas, os sagentes endégenos de protecg8o contra
danos causados por radicais n#o s8o suficientemente activos para
protegerem os tecidos contra esses danos. A peroxidagfo dos
lipidos, causada por produgfo excessiva de radicais, pode
constituir uma etapa prejudicial significativa dos estados e
doen¢as mencionadas acima. A administragfo de antioxidantes
adicionais, que inibam reac¢des por radicais, por exemplo, a
peroxidag¢8o dos lipidos, proporcionaria um modo de prevenir ou
curar os estados e condigles mencionados acima. O presente
invento descreve novos antioxidantes do tipo indeno-indolo, gque
preenchem quer o requisito de se acumularem nas membranas, isto
€, s8io suficientemente hidrofébicos, quer o de serem inibidores
poderosos da peroxidac8o dos lipidos. Estes novos antioxidantes
ganham na comparac8o com outros antioxidantes, como, por exemplo,
o dd-tocoferol. Os compdstos do presente invento, também podem ser
usados em aplicagBSes nfo médicas, para estabilizar compostos
susceptiveis de deterioragfio oxidativa, por exemplo, produtos
para tratamento da pele, produtos para a conservacfo de alimentos
e aditivos alimentares, e para a conservacfo de outros produtos.
0 presente invento compreende um método de estabilizagfo que

utiliza tetra-hidro-indeno-indolos e as composigfes estabilzadas
resultantes.

Arte anterior

C N-metil-4b,5,8b,10-tetra-hidro-indeno [1,2-b] indolo é descrito
em J. Chem. Soc. Chem. Commun., p. 647/648 (1981).
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O 4b,5,9b,10-tetra-hidro-9b-etilindenoc [1,2-b] indolo é descrito
em Beilsteins Handbuch Der Organischen Chemie, 4:e Auflage, It.20
EII, paginas 310/311 (19353).

Descrig¢fio do invento

Foi verificado que os compostos com as estruturas de tetra-
-hidro-indeno-indolo das férmulas IA (THII) e IB (iso-THII), s&o
eficazes como inibidores do processo de peroxidag8o dos lipidos
e utels como antioxidantes, podendo IA e IB estar presentes

como uma mistura racémica ou na forma enantioméricsa,

g° rl g2 gl 6 1 g0
R 8 i //J 9
R R el 7
ou |
31 10 30| g2abet L
R R
IA IB

nas guais R é hidrogénio, um grupo alquilo ou COR15,

Rl, R2, g1l ¢ R1Z2 sdo seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio ou um grupo alguilo inferior,

R3, R4, R5 e R8 s8o seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, halogéneo, grupo alguilo
inferior, um grupo alcéxi inferior, um grupo mono- ou di-

-alquilamino inferior,:NHz ou NR1300R14,

rR7, &8, E® © R0 550 seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, um grupo alquilo inferior, um
grupo &lcoxi inferior, um grupo mono- ou di-alquilamino inferior,
NH, ou NR13cOR'4, R!3, R e R!® sHo seleccionados,
independentemente uns dos outros, entre hidrogénic ou um grupo
alquilo inferior, com a condig8o de que, quando R € COR15, entdo,

pelo menos um dos R3 a R10

seréd hidroxi ou um grupo mono- ou di-
-alquilamino inferior,

e 0os seus enantibmeros e sais.

Os novos compostos do presente invento apresentam gqusr &
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R l R R’
R
IA IB

nas quais R é hidrogénio} um grupo alguilo ou COR15,

Rl, Rz, R11 e R12 s8o seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénioc ou um grupo alquilo inferior,

R3, R4, R® e R® s85o0 seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, halogénio, um grupoc alquilo
inferior, um grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-
-alquilamino inferior, NHo ou NR13COR14,

R7, R8, R% e R0 ss0 seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, um grupo alquilo inferior, um
grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-alquilamino inferior,
NHZ ou NR1300R14, R13, R14 e Rl5 s8o seleccionados,
independentemente uns dos outros, entre hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior, com as condigdes seguintes:

i) quando R é metilo na férmula IA, ent8@o pelo menos um

dos radicais R} a R?2 ndo é hidrogénio;

ii) quando R & hidrogénio e Rl é etilo, na férmula IA,
ent8o, pelo menos um dos radicais R1 a Rlo ou R12
nfo é hidrogénio, e os seus enantidmetros e sais.

Os compostos seguintes de férmula IA (THII) e IB (iso-THII),
que s#o eficazes como inibidores do processo de peroxidag8o dos
lipidos, s#o particularmente lUteis como anti-oxidantes na terapia

médica,
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nas quais, R é hidrogénio, um grupo alquilo ou COR15,

Rl, Rz, R11 e R12 s80 seleccionados, independentemente uns dos

outros, entre hidrogénio ou um grupo alquilo inferior,

R®, R4, R5 e R® s%o0 seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio,, hidroxi, halogénio um grupo alguilo
inferior, um grupo aledéxi inferior, um grupoc mono- ou di-
-alquilamino inferior, NH, ou NR1300R14,

R7, R8, R? e R0 szo seleccionados, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, um grupo algquilo inferior,
grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-alquilamino, NH, ou
Nr13corl4,

R13  gl4 . gl

, e sfio seleccionados, independentemente uns dos

outros, entre hidrogénio ou grupo alguilo inferior, com a
condic8o de que, quando R é COR15, ent8o, pelo menos um dos RS a
Rlo, sfio o grupo hidroxi ou um grupo mono- ou di-alguilamino

inferior,
e os seus enantidmeros e sais, farmaceuticamente aceitéveis.

As estruturas de indeno-indolo e de iso-indeno-indclo do

presente invento, apresentam a seguinte numerag¢8o nos aneis.
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ESTRUTURA DE INDENO-INDOLO

4b,5,9b,10~-Tetra-hidro-indeno[1,2-bJindolo (THII)

ESTRUTURA DE ISO-INDENO-INDOLO

9/10 10a
N l 6
T BaNN
' H
H

5,5a,6,10b-tetra-hidro-indeno[2,1-b]indoclo (iso-THII)

0 grupo alquilo referido na definig8io de R, é um grupo
alquilo contendo 1 - 24 &tomos de carbono, por exemplo, metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexadecilo, octadecilo.

0 termo "inferior"” utilizado na defini¢cHo dos substituintes
dos compostos do presente invento, significa um niimero de Atomos
de carbono n8o superior a 6, de preferéncias nfo superior a 4.

0 grupo alguilo inferior, referido na definic8o de Rl, Rz,
R3, R4, R5, RS, R7> R8, RS, RlD’ Rll, Rlz’ R13, r14 o R15, é unm
grupo alquilo contendo 1 - 6 dtomos de carbono, de preferéncia
1 - 4 dtomos de carbono ,por exemplo, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo ou terc-butilo, sendo metilo e
etilo preferidos.

0 grupo alcoxi inferior, referido na definig8o de R3, R4, RO
e RB, R7, RS, R9 e Rlo, é um grupo alcoxi contendo 1 - 6 &atomos
de carbono, de preferéncia 1 - 4 dtomos de carbono, por exemplo,
metoxi, etbédxi, n-propbéxi, iso-prop6xi, n-butéxi, sec-butédxi ou
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terc-butéxi, sendo metédéxi e etdxi preferidos.

0 halogénio referido na definic&o de R3, R4, R5 e RS, é o
cloro, o bromo, o iodo ou o flior.

Os grupos mono- ou di-alquilamino inferior, referidos na
definigéo de R3, R%, R%, R®, R’, B8, R® e R0, incluem
metilamino, dimetilahino, etilamino, di-etilamino, propilamino,
dipropilamino, butilamino e dibutilamino, sendo preferidos os
grupos etilamino e di-etilamino.

Os grupos de compostos preferidos neste invento s8o aqueles
nos quais R, Rl, RZ, R4, RB e R10 s8o hidrogénio e R5 e/ou R8 sfo
umn grupo alcéxi inferior, em particular metéxi e/ou R3, R5, R7,
Rg, rl1 e/ou R1? 580 um grupo alquilo inferior, em particular o.
metilo, etilo e i-propilo e aqueles compostos nos quais R5 e/ou
R® s%o um grupo mono- ou di-alquilamino, em particular etilamino

ou di-etilamino.

Apresentam-se, a seguir, exemplos de compostos do tipo
tetra-hidro-indeno-indolo, de férmula JIA e IB, incluidos no
presente invento.

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno[1,2-blindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-6,8~-dimetilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-5,8-dimetilindenoc[1,2-b]lindolo
cis-4b,5,8b,10~-tetra-hidro-8-metilindeno[1,2~b]indolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,6,8,9b-tetrametilindeno[1,2-bJindo-
lo

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-isopropilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-5-metilindeno-[1,2-bJlindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-8-metoxiindeno[1,2-blindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-10,10-dimetilindeno~[1,2~bl}indolo
cis~-4b,5,8b,10-tetra-hidro-9b-metilindeno[1,2-b]indolo ‘
¢is-4b,5,9b,10-tetra~hidro-4b,8b-dimetilindeno-[1,2-bJindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,5,9b-trimetilindeno-[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b, 10-tetra-hidro-2-metoxi-1,3-dimetilindeno-[1,2-bJlin-
dolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-metoxi~1,3-dimetil-8-iso-propilinde-
no[l,2-blindolo
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cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b-metilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetil-8-iso-
propilindeno[l,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetilindeno-
[1,2-blindolo

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8,8b-trimetilindeno-

[1,2-b]indolo
cis~4b,5,8b,10-tetra~hidro-8-isopropil-4b,9b-dimetilindeno~-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-isopropil-4b-metilindeno[1,2-b]in-
dolo

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2,8-dimetoxi-1,3-dimetilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,5,8,9b-tetrametilindeno[1,2-b]-
indolo

¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-t-butilindenc[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-metoxi-7,9-dimetilindeno[1,2-b]-
indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-B-metilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-5-etilindeno[1,2-b]-
indole

cis-4b,5,8b,10~tetra-hidro-2-dietilamino-indeno-

{1,2-b]indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-t~butil-4b-metilindeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-fluoro-indeno[1,2-blindolo
cis~-5,5a,6,10b-tetra-hidro-indeno[2,1-bJlindolo
cis~5,5a,6,10b-tetra-hidro-8-metoxi-indeno[2,1-bJindolo
¢is-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-isopropilindeno[2,1-bJindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b,6-dimetilindeno[1,2-bJin-
dolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b,5,8-trimetilindeno[1,2-b]-
indolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-5,6-dimetilindeno[1,2-blindo-
lo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-6-isopropilindeno[1,2-b]indo-
lo

cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b-metil-B-isopropilindeno-
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[1,2-b]lindolo
cis-4b,5,9b,10~-tetra~hidro-8-metoxi~4,6-dimetilindenoc[1,2-b]~-
indolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4,4b,6-trimetilindeno-
[1,2-b]lindolo
c¢is-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-4b,5,6,8,9b-pentametilindeno[1,2-b]~
indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-6-metilindeno[1,2-b]-
indolo
cig~-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-4b,6-dimetilindeno~ -
[1,2-b]}indolo :
¢cis-4b,5,98b,10-tetra-hidro~-8-dietilamino-4b,5,6-trimetilindeno-
{1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro~-8-netoxi-6,10,10-trimetilindeno-
[1,2-b]indolo

cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b,6,10, 10-tetrametilindeno-
[1,2-b]lindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-6,10,10-trimetilindeno-
[1,2-blindolo
¢is-4b,5,8b,10~-tetra-hidro-8-dietilamino-4b,6,10,10-tetrametil-
indeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-hidroxi-7,9-dimetilindeno[1,2-b]-
indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-hidroxi-4b,7,9-trimetilindeno-
[1,2-blindolo ;
cis-4b,5,9b,10~tetra~hidro-8-hidroxi-7,9-di-t-butilindeno-
[1,2-b]indolo

cis-4b,5,9b, 10-tetra-hidro-8-hidroxi-8,7,9-trimetilindeno-
{1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-hidroxi-4b,8,7,9-tetrametilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b,6,89b-trimetilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,i0-tetra-hidro-8-metoxi-4b,5,6,9b-tetrametilindeno-
[1,2-b]lindolo .
cis-4b,5,98b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-4b,6,8b-trimetilindeno-
[1,2-b]Jindolo
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cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-4b,5,6,9b-tetrametil~
indeno[1l,2-blindolo
cis-5,54,6,10b-tetra-hidro-9-metoxi-7-metilindeno[2,1-b]lindolo
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-metoxi-5a,7-dimetilindeno[2,1-b]-
indolo
cis-5,%5a,6,10b-tetra-hidro-9-dietilamino-7-metilindeno[2,1-b]-
indolo
cis~5,54,6,10b~tetra-hidro-9~-dietilamino-5a,7-dimetilindeno-
[2,1-blindolo
cis~5,5a,6,10b-tetra-hidro-8-hidroxi-8,10-dimetilindeno[2,1-b]-
indolo
cis-5,538,6,10b-tetra-hidro-8-hidroxi-7,8,10-trimetilindeno-
[2,1-blindolo
c¢is-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-hidroxi-5a,7,8,10-tetrametilindeno-
[2,1-blindolo
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-98-dietilamino-indeno[2,1-bJindolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-B-isopropilindeno[1,2-bJindolo
cis-5,%a,6,10b-tetra-hidro-8-metoxi-5,5,7-trimetilindeno~-
[2,1-blindolo
cis-5,5a,6,10b~-tetra-hidro-9-dietilamino-5,5,7-trimetilindeno-
[2,1-b]}indolo ’
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2-dietilamino-8-metoxi-6-metilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra~hidro-8-metoxi-4b-isopropilindeno[1,2-b]-
indolo .
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-4b-isopropil-6-metilindeno-
[1,2-bJindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-isopropil-5-metilindeno[1,2-b]-
indolo .
c¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-6-etilindeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra~hidro-3-metoxi-4b-metilindeno-
[1,2-b]indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-7-metoxi-4b-metilindeno[1,2-blindolo
cis-5,8b,6,10b~tetra-hidro-3-hidroxi-2,4-dimetilindenc[2,1-b]-
indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-8-acetamido-6-metilindeno[1,2-b]-
‘indolo
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cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-2-acetamido-8-metoxi-6-metilindeno-
[1,2-blindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-t-butil-5-metilindeno[1,2-bJindolo
cis-5,5b,6,10b~tetra-hidro-3-acetamido~indeno[2,1-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-acetamido~indeno[1,2-blindolo
¢is-5,5a,6,10b-tetra-hidro-6-metilindeno[2,1~b]indolo
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-6-etil-9-
-isopropilindeno[2,1-bJindolo
cis-5,58,6,10b-tetra~-hidro-9-fluoro-indeno[2,1-b]indolo
¢is-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-t-butilindeno[2,1-blindolo

Compostos do tipo tetra-hidro-indeno-indolo com actividade
anti-oxidante, preferidos s8o os seguintes:

cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-indeno[1,2-b]lindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-6,8-dimetilindeno[1,2-b}indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5,8-dimetilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-metilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,6,8,9b-tetrametilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-isopropilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra~-hidro-8-metoxi-5-metilindeno-
{1,2-blindolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi-indeno[1,2-b]indolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-10,10~dimetilindeno-
[1,2-b]indolo
cis—4b,5,9b,10—tetra—hiﬁro—9b-metilindeno[1,2—b]indolo
¢is-4b,5,98b,10-tetra~hidro~4b,9b-dimetilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,5,9b-trimetilindeno-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-metoxi-1,3-dimetilindenoc~-
[1,2-b]lindolo

cis-4b,5,8b, 10-tetra-hidro-2-metoxi-1,3-dimetil-8-isopropil-
[1,2-b]Jindelo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b-metilindeno[1,2-bJindolo
¢is-4b,5,9b,10~-tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetil-8-iso~
propilindeno{l,2-bJindolo
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¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro~-2-hidroxi-1,3-dimetilindeno[l,2-b]-
indolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8,8b-trimetilindeno{l,2-blindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-isopropil-4b,9b-dimetilindenoc-
[1,2-blindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-isopropil-4b-metilindenof[l,2-b]-
indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2,8-dimetoxi-1,3-dimetilindeno~-
[1,2-bJindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,5,8,9b-tetrametilindeno[1,2-b]~
indolo

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-t-butilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-metoxi-7,9-dimetilindeno[1,2-b]-
indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-6-metilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-8-di-etilamino-5-etilindeno[1,2-b]-
indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-2-di-etilamino-indeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra~hidro~8-t-butil-4b-metilindeno[1,2-b]-
indolo

cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro~8-fluoro-indeno[1,2-bJindolo
¢is-5,5a,6,10b-tetra~-hidro-indeno[1,2-bJindolo
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-8-metoxi-indeno[1,2~-blindolo
¢is-5,54a,8,10b-tetra~-hidro-8-isopropilindeno[2,1-b]lindolo

Os compostos de férmula IA e IB podem existir tal e qual ou
na forma de sais farmaceuticamente aceitéveis.

Quanto aos compostos de férmula geral IA e IB que sejam
assimétricos, quer os enantidmeros puros, quer as mnisturas de
enantidmeros, quer as misturas racémicas, estfo compreendidos no
émbito do presente invento.

Preparacgtes farmac@uticas

Os compostos de férmula IA ou IB serfio, normalmente,
administrados, oralmente, rectalmente, dermicamente ou por
injecc8o, na forma de preparacBes farmacéuticos que compreendem o
ingrediente activo, quer na forma de base livre quer na forma de



71 171
N.60563
-18-

um 88l de adig8oc de 4cido, n8o téxico, farmaceuticamente
aceitdvel, por exemplo hidrocloretos, hidrobrometos, lactatos,
acetatos, fosfatos, sulfatos, sulfamatos, citratos, tartaratos,
oxalatos e outros, em formas de dossgens farmaceuticamente
aceitédveis. As formas de dosagem podem ser uma preparacfo sdlida,
semi-sdlida ou liguida. Normalmente, a subst@ncia activa
constitui entre 0,1 e 99%, em peso, da preparag8o, mais
especificamente, entre 0,5 e 20%, em peso, para preparacdes
destinadas 8 injecc8o, e entre 0,2 e 50%, em peso, nas
preparacdes adequadas & administracfo oral. A administragfo
dérmica, usa, normalmente, 0,1 - 5%, em peso do ingrediente
activo, num veiculo adequado.

Para produzir preparacfes farmac&uticas contendo um composto
de férmula I, na forma de unidades de dosagem para administragfo
oral, o composto seleccionado pode ser misturado com um
excipiente sélido, por exemplo, lactose, sacarose, sorbitol,
manitol, amidos tais como o amido da batata, o amido de milho ou
a amilopectina, derivados da celulose, um aglutinante tal como a
gelatina ou a poli-vinilpirrolidona, e um lubrificante tal como o
estearato de magnésio, o estearato de cédleio, o polietileno-
~glicol, ceras, parafina e similares, sendo, depois, sujeito =
compressBo, por forma & obterem-se comprimidos. Se forem
necessédrios comprimidos revestidos, os nilcleos, preparados como
se descreveu acima, podem ser revestidos com uma solucfo
concentrada de agucar, & qual pode conter, por exemplo, goma
arabica, gelatina, talco, diéxido de tit8nio e similares. Enm
alternativa, o comprimido pode ser revestido com um polimero,
conhecido dos especialistas da arte, dissolvido num solvente
orgénico ou numa mistura de solventes orgénicos de volatilizaeSo
rapida. Podem adicionar-se corantes a esses revestimentos, por
forma a diferenciar com facilidade os comprimidos que contém

substdancias activas distintas ou quantidasdes diferentez dos
compostos activos.

Para preparar cépsulas de gelatina mole, a substfncia activa
pode ser misturada com, por exemplo, é6leo vegetal ou polietileno-
-glicol, As cépsulas de gelatins dura, podem conter grénulos ds
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substénecia activa, utilizando também os excipientes mencionados
acima, pars os comprimidos, por exemplo, lactose, sacarose,
sorbitol, manitol, amidos (por exemplo, amido da batata, amido de
milho ou amilopectina), derivados da celulose ou gelatina. Também
podem ser introduzidos liquidos ou semi-sélidos da droga, nessas
cdapsulas de gelatina dura.

As unidades de dosagem para aplicac8oc rectal, podem ser
solugdes ou suspensfes, ou podem ser preparadas na forma de
supositorios, incluindo & substéncia activa misturada numa base
gordsa neutra, ou na forma de cédpsulas de gelatina para aplicagfo
rectal, incluindo a subst8ncia activa misturada com um dleo
vegetal ou uma parafina liquida.

As preparacBes liguidas para administrac8o oral, podem
apresentar-se na forma de xaropes ou suspensdes, por exemplo,
solu¢bes contendo de cerca de 0,2% a cerca de 20%, em peso, da
substéncia activa aqui descrita, sendo o restante, acucar e uma
mistura de etanol, agusa, glicerol e propileno-glicol.
Opcionalmente, essas preparacgdes liquidas podem conter corantes,
agentes aromatizantes, sacarina e carboximetil-celulose, como
sagente espessante, ou outros excipientes conhecidos dos
especialistas na arte.

As solugdes para aplicacHo parenteral, por injec¢fo, podem
ser preparadas como solugSes aquosas de um sal da subst8@ncia
activa, farmaceuticamente aceitével e solivel em &gua, de
preferéncia numa concentragfo de cerca de 0,5% a cerca de 10%, em
peso. Estas solugles também podem conter estabilizantes e/ou

agentes de tamponac8oc e podem ser apresentadas em 4&mpolas de
unidades de dosagem diversas.

As doses didrias adequadas dos compostos do invento, no
tratamento terapdutico de seres humanos, s8oc cerca de 0,01 - 100
mg/kg de peso corporal, na administracfo oral, e cerca de 0,001 -

- 100 mg/kg de peso corporal, na administracfo por via parenteral.

Método de preparacgéio

Os compostos da inveng8o podem =er preparados conforme se
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descreve s seguir, contudo, & inven¢8o nfo se limita a esses
métodos, podendo os compostos ser preparados conforme se encontra
descrito na arte conhecida.

Métodos envolvendo a preparacéo de compostos do THII e do
iso-THII, a partir de subst@ncias que nfo o THII ou o iso-THII

a) o 4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno[1,2~-bJindolo (THII, IA) e
os seus andlogos, contendo grupos funcionais nos dtomos dos saneis
benzénicos e/ou radicais em C-10, tal como algquilo inferior,
alcoxi inferior, podem ser preparados por reducfo do 5,10-di-
-hidro~-indeno[1,2-blindolo (DHII) correspondente

XI IA

R, RY, R2, B3, R%, RS, R6, R7, R8, R® e RV, s%0 como foi
definido para a férmuls IA.

0 DHII ou um seu andlogo, é reduzido por reaccfo com zinco e
um 4cido inorgénico :em solug8o aquosa, tal como o 4dcido
cloridrico ou, mais eficientemente, por reacgfo com um redutor a
base de boro, tal como o cianoboro-hidreto de sédioc num
determinado solvente, frequentemente o &cido acético ou BH3 em
tetra-hidrofurano. Alternativamente, pode ser usado morfolino-
-borano, num determinado solvente, frequentemente tetra-
-hidrofurano ou dioxano, e na presenca de um &cido forte, por
exemplo o #dcido cloridrico. Em alternativa, pode ser usado um tri-
-alquilsilano. No final da reacg8o, o produto é isolado, por
diluic8io da mistura reaccional com dgua, neutralizacfic e
filtrag@o ou extracg8o por solventes. Alternativamente, a redugéo
é conseguida por hidrogenacfio sobre um catalizador, tal como o
palddio, sendo o composto DHII dissolvido, neste caso, num
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~ solvente adequado, por exemplo etanol, #cido acético ou acetato
de- etilo. Neste caso, o produto €é isolado por remoc8o do
catalizador e evaporacfio do solvente sob pressfio reduzida. 0 THII
e o0s seus andlogos, podem ser purificados por cristalizac8o a
partir de um solvente conveniente ou por cromatografia em coluna,
utilizando silica. O DHII e os seus andlogos, s8o sintetizados
através da reacc8o de indolizacdo de Fischer, a partir de fenil-
-hidrazinas de férmula II e 1l-indanonas de férmula III, onde R11
é hidrogénio. Os 5-alquil-4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno[1,2-b]-
indolos (N-algquil THIIs), s&o obtidos, quer por N—alquilacﬁo_dos
compostos DHII correspondentes, antes da reducfo, quer a partir
dos compostos SH-THII correspondentes, por N-alquilac8o directsa.
Em ambos os casos, é preferivel formar os anides intermediérios
das aminas tetraciclicas, tratando-as com uma base antes da
reaccfo com um halogeneto de alguilo ou um sulfato de alquilo.

b) 0 4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno[1,2-blindolo e os seus
andlogos, contendo um substituinte na posicfo C-Qb, podem ser

sintetizados através da indolizac8o de Fischer, seguida de

redug8o das indoleéninas intermediérias (IV)

g® 2l g2 R!
8
R ' R
: +
pll —
NH
LR 0 R
II O III

IV v
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rR!, r2, R%, R4, RO, R%, R7, R®, R¥ R0 ¢ R, sEo tal como
definidos para & férmula IA, e, se sapropriado, seguida por N-
-alquilag8o com R-halogeneto ou R~sulfato, onde R é tal como foil
definido para a férmula IA.

As 2-substituinte-1l-indanonas (III) ou subst@ncias de
partida equivalentes, com uma substituic¢fo por grupo funcional
apropriada no anel benzénico e na posig8o C-3, podem fazer-se
reagir com fenil-hidrazinas (II), quer como bases livres quer
como sais, frequentemente os hidrocloretos. Normalmente, os
reagentes s8o0 dissolvidos num solvente, de preferéncia um
solvente alcodélico, como o etanol ou o propancl. Em alguns casos,
ngo é necessario calor, enquanto noutros é necessfrio aguecer a
mistura reaccional, sob refluxo, durante uma hora ou mais. O
produto fenil-hidrazona pode ser isolado por diluicfo da mistura
resccional com dgua e separado por filtrag¢Ho ou por extraccfo com
um solvente adequado. Purificac8o adicional seréd conseguida por
cristalizago ou por cromatografia. Neste dltimo caso, ¢€
satisfatéria s oromatogréfia de coluna sobre silica, podendo ser
usada uma gams de solventes na eluig#o.

A ciclizac8o das fenil-hidrazonas, para se obterem as
indoleninas (IV), é conseguida através da sua redissoluc¢cfo nun
solvente apropriado, de preferéncia num alecoél, tal como o etanol
ou o0 propancl, e do tratamento da solugfBo com um &cido, por
exemplo, o 4&cido cloridrico, o 4dcido acético ou o 4dcido
trifluoro-acético. O calor pode ser ou nfo necessdrio. Outros
reagentes para & ciclizac¢8o, incluindo dcidos de Lewis, tal como
0 cloreto de zinco, ou resagentes contendo um &4dtomo de fésforo,
por exemplo, o tricloreto de fésforo, o oxitricloreto de fésforo,

o &dcido polifosférico ou polifosfonatos, também podem ser
utilizados.

No caso de se usarem os sais de fenil-hidrazinas, em lugar
das fenil-hidrazinas, nas reaccdes com as indanonas, entfo, a
ciclizac®0 das fenil-hidrazonas intermediirias, para se obterem
as indoleninas, poderd ocorrer expontfneamente.

Em alguns casos, constatou-se gque as fenil-hidrazonas,
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obtidas das reac¢8es de fenil-hidrazinas com 2-substituinte-1-
indanonas, quando aquecidas num solvente de ponto de ebulig8o
elevado tal como dietileno glicol, d&o origem aos derivados THII
correspondentes.

A reduc8o das indoleninas (IV), para se obterem os derivados
THII (V), substituidos em C-8b, é conseguida utilizando agentes
redutores usuais, tais como o boro-hidreto de sédio num solvente
apropriado, como o etanol. Os produtos s8o, depois, isolados e
purificados, da forma habitual.

¢) Os 4b,8b-di-alquil-4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno-[1,2-b]-
indolos (VI) e os seus andlogos, podem ser preparados
directamente, fazendo reagir indoleninas (IV) com compostos do
tipo algquil-litio (RlzLi), num solvente aprético, tal como o
tetra-hidrofuranoc seco.

Iv VI

nas quais R! a R1Z 580 como foi definido para a férmula IA; e, se
spropriado, executando, em seguida, & N-alquilac#o, com R-
-halogeneto ou R-sulfato, onde R é tal como foi definido para =
férmula IA.

d) O 5,5a,6,10b~-tetra-hidro-indeno[2,1-bJindolo (iso-THII) e
os seus andlogos, podem ser preparados por redug8o do 5,6-di-
-hidro-indeno[2,1-blindolo (iso-DHII) correspondente, através dos
mesmos métodos descritos na alinea a).

e) Os 10b—substituinte—5,5a,6,10b-tetra—hidro—indeno_ [2,1-
-blindolos (IX) e os seus anédlogos, podem ser sintetizados a
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partir de indan-2-onas (XII) contendo um grupo substituinte na
posic8o (C-3, fazendo resgir estes Gltimos compostos com fenil-
-hidrazinas (II) adequadas, sob as mesmas condigles descritas
para a preparacfo das indoleninas (IV). Os produtos intermédios
s8o as indoleninas (VIII) correspondentes, as quais, quando
dissolvidas num solvente adequado, frequentemente etanol, e
feitas reagir com um agente redutor, tal como o boro-hidreto de
sédio, produzem compostos iso-THII (IX), contendo um substituinte
alquilo na posic8o 10b. Estes compostos podem ser isolados das
misturas reaccionais por diluigc8o e filtrag8o ou por extraccfo
com um solvente apropriado.

VIIT IX

R, rRZ, B3, R, ®S, BB, R7, RB, RY, R10 ¢ R11 s&%¢ tal como foi
definido para as férmulas IB.

f) Os compostos iso-THII (X), contendo substituintes alquilo

nas posicBes C-5a e C-10b, sfo obtidos a partir das indoleninas
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(VIII) correspondentes, através de reacc8o com compostos do tipo
alquil-litio (R12Li). Utilizando os mesmos procedimentos Ja
descritos?propdsito dos compostos 4b,8b-di-alquil-THII (VI).

R6
R 72 '
>
g
3

VIII X

Rl a R12 550 tal como foi definido a propésito da férmula IB.

Métodos envolvendo a preparagcfo de compostos do THII ou do iso-
-THII, por modificaciio de outros compostos do THII ou do iso-THII.

g) Os derivados 5-algquil-THII ou 6-alquil-iso-THII s#eo
sintetizados por N-slquilag8o dos compostos 5H-THII ou BH-iso-
~-THII correspondentes, dissolvidos num solvente aprético, por
exemplo, acetona, acetonitrile, dimetilsulféxido (DNMS0),
dimetilformamida (DMF), opcionalmente, mas sendo preferivel, na
presencga de uma base forte, por exemplo, hidreto de sédio, sendo
a2 mistura resaccional t;atada com um halogeneto de alquilo ou um
sulfato de alquilo. Alternativamente, os compostos 5-alquil-DHII
ou B-alguil-iso-DHII correspondentes, podem ser reduzidos por
reacg8o com zinco e um dcido inorgénico em solucHo aquosa, como o
dcido cloridrico ou, mais eficientemente, por reducfio com um
redutor & base de boro, tal como o cianoboro-hidreto de sédio num
determinado solvente, frequentemente o dcido acético ou BHg em
tetra-hidrofurano. Alternativamente, pode ser usadce morfolino-
-borano, num determinado solvente, frequentemente  tetra-
-hidrofuranoc ou dioxanoc, e ns presenga de um &cido forte, por
exemplo o &4cido cloridrico. Em alternativa, pode ser usado um
tri-alquilsilano. No final da rescc¢fo, o produto € isclado, por
diluic8o com édgua e filtrag8o ou extracc8o por solventes.
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»

Alternativamente, a redug8o é conseguida por hidrogenagfo sobre
um catalizador, tal como o palddioc, caso em que o composto 5-
-alquil-DHII ou 6-alquil-iso-DHII é dissolvido num solvente
adequado, por exemplo, etanol, &cido acético ou acetato de etilo.
Neste caso, o produto € isolado por remoc8o do catalizador e
evaporac8o do solvente sob press8o reduzida. Os compostos 5-
-8lquil-THII ou B-alquil-iso-THII, podem ser purificados por
cristalizag8o, a partir de um solvente conveniente, ou por
cromatografia em coluna, usando silica.

h) Os compostos 5-alquil-THII ou 6-alguil-iso-THII, sé&o
sintetizados por simples redugfo dos derivados 5-aril ou B-aril
correspondentes, usando métodos habituais, por exemplo, através
do tetra-hidreto-aluminato de litio.

i)0Os compostos THII ou iso-THII com grupos algquilamino em
RS-RE e/ou R7—R10, podem ser preparados a partir dos compostos 5-
-acil-THII ou 6-acil-iso-THII nitrados correspondentes, através
de técnicas de reduc8o usuais, por exemplo, utilizando TiCls/HCI,
seguido de uma N-alquilagcfo normal, opcionalmente seguida de
hidrélise &cida dos grupos 5-acil ou B-acil, para formacf#o de
compostos n8o substituidos nas posi¢les 5 e 6. 0Os compostos nitro
utilizados, podem ser preparados a partir dos compostos DHII ou
iso-DHII correspondentes, de acordo com os métodos a) ou d) ja
descritos, ou por intermédio de nitrag8o de compostos THII ou
iso~THII adequadamente substituidos.

J) Os compostos contendo hidroxi como substituinte, podem
ser preparados a partir de compostos correspondentes que
contenham aledxi como substituinte, através de métodos usuais de
di-alquilag8io de éteres; por exemplo, usando diferentes dcidos de
Lewis.

k) Os compostos 4b-alquil THII e iso-THII, isto &, em que
é un grupo alquilo inferior e R e R! a R! s%o tal como foi
definido a propdsito da férmula I, podem ser preparados a partir
dos compostos andlogos correspondentes, nfo substituidos na
posig8o 4b, através de uma sequénecia de metalizacgfio, por exemplo,

12

usando o butil-litio, carbonagfo com diéxido de carbono, ums
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segunda metalizac8o dirigida, por exemplo, usando o butil-litio,
e uma alquilacfo com Rlz—halogeneto ou Rlz—sulfato, seguida de
uma hidrdélise final do produto intermedidrio N-carboxilado
resultante.

Processos para a preparacfio de substfncias de partida, tais como
o 5,10-di~-hidro-indeno [1,2-bJindolo (DHII) e o 5,6~di-hidro-
-indeno [2,1-blindolo e seus andlogos contendo grupos funcionais,
s8o descritos no pedido de patente co-pendente (nossa referéncisa
HX1008), que estéd a ser depositada no mesmo dia e nos mesmos
paises. '

A seguir, ilustram-se os principios e as adaptacdes do
invento, sem que, contudo, este fique 1limitado a0 gque &
apresentado. A temperatura é fornecids em graus Celsius.

Exemplos de Trabalho

Exemplo 1
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-indeno [1,2-b]indolo

A uma suspens8ioc de 5,10-di-hidro-indeno [1,2-bJindolo
(18,16g ; 93 mmol) em é&cido acético glacial (300 cm3), foram
adicionadas pequenas quantidades de cianoboro-hidreto de sdédio
(24g, 400 mmol) so longo de meis hora. A mistura foi agitada
durante 3 horas, até que todas as subst8ncias se dissolveram. A
soluc8o foi vazada em &agus gelada (5oo0 cm3) e agitada durante 1
hora, pars quebrar o complexo com o hidreto de boro. A solucgHo
limpida foi cuidadosamente neutralizada com hidréxido de sédio,
dando origem & formac8o de um precipitado branco. Efectuou-se unma
filtrac8o e fizeram-se lavagens sucessivas do sélido com 4gua,
até & obtenc8o de 4guas de lavagem livres do i8o cisneto. Por
secagem, obteve-se o composto do titulo, na forma de um sélido
branco. Rendimento:

18 g, (88%). P.f. 107°C. 1y ruw (CDClg) &: 3,20 (1H, dd), 3,51
(1H, dd), 3,99 (1H, br) 4,18 (1H, ddd), 5,25 (1H, d), 6,80 (1H,
d), 6,74 (1H, dd), 6,89 (1H, dd), 7,15-7,22 (4H, m), 7,32 (iH, d).

Exemplo 2
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-5-metilindeno[1,2-blindolo
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Num bal&o seco & chama, introduziram-se hidreto de sédioc (80
mg; 2,5 mmol) e tetra-hidrofurano (THF) (5 cms), sob & protecgdo
de uma atmosfera de azoto. Adicionou-se depois, gota a gota, numa
solucfio de c¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-indeno [1,2-bJlindolo (500
mg; 2,4 mmol) em THF (5 cm3), sobre a soluc8o anterior, sujeita a
agitacdo. 0 meio reaccional foi agitado durante 1 hora,
desenvolvendo-se uma colorac8o rosa. Adicionou-se iodometano (0,2
cm3) e 8 soluc8o ficou sob agitag8o durante a noite. Adicionou-se
agua (5 cm3) e removeu-se o THF in vacuo. 0 sélido incolor assim
obtido foi filtrado e seco num ‘exsicador sob vdcuo. O produto foi
dissolvido numa solug8o a 5% de acetato de etilo em éter de
petrdéleo (B0-80°C) e filtrado, através de um enchimento de silica
numa coluna "flash"”. Depois da evaporag8o do solvente in _vacuo, o
composto do titulo foi obtido na forma de um sélido incolor.
Rendimento: 450 mg (85%). P.f. 78-77°C. lH RMN (CDC1lg) &: 3,0
(3H, s), 3,1 (1H, dd), 3,4 (1H, dd), 4,1 (1H, ddd), 4,9 (1H, d),
6,4 (1H, d), 6,7 (1H, dd), 7,1-7,5 (BH, m).

Exemplo 3
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-metoxiindeno[1,2-bJlindolo

Fez-se reagir 5,10-di-hidro-8-metoxiindeno [1,2-b]indolo
(770 mg ; 3,3 mmol) com cianoboro-hidreto de sédioc (1,0g ; 186
mmol), em solug8o de &cido acético (17 cm3). Apbés 30 minutos, a
soluc8o foi vazada em gelo/édgua, sujeita a agitacHo durante 1
hora e neutralizada com hidréxido de s6dio. A mistura reaccional,

incolor, foi sujeita a extraccHo com éter dietilico, as fases
orgénicas foram secas (NasS0,), e concentrados in_ vacuo. O
residuo, foi sujeito a cromatografia em coluna (10¥% de acetato de
etilo/éter de petrdleo 60-80°C), tendo sido obtido o composto do
titulo, na forma de um sélido incolor. Rendimento: 520 mg {88%).
P.f. 101°C. H1 RHN (CDC1g) §: 3,28 (1H, dd), 3,57 (1H, dd), 3,80
(3H, s), 3,85 (1H, br), 4,24 (1H, dd), 5,30 (1H, d), 6,8-7,4 (7H,

m).
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Exemplo 4
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-metoxi-5-metilindeno[1,2-b]-
-indolo

Utilizando o procedimento descrito no Exemplo 2, efectuou-se
a metilac8o do cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro~-8-metoxi-indeno [1,2-
-blindolo (239 mg ; 1,0 mmol), com iodometano, usando hidreto de
sédio (25 mg ; 1,1 mmol) como base, em THF (2 cm3). A extraccHo
(com éter dietilico) e a purificacfioc através de cromotografia
flash de "sucgfo"”, produziu uma goma transparente. Rendimento:
158 mg (63%). Essa goma solidificou apés destilacfo ampola a
ampola ("bulb to bulb") (180°C a 0,2 mm Hg), permitindo obter o
composto do titulo. P.f. 72°C. lH RMN (CDClg) : 2,87 (3H, s),
3,03 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,70 (3H, s), 4,08 (1H, ddd), 4,80
(1H, d), 6,28 (1H, d), 6,61 (1H, dd), 6,77 (1H, dd), 7,1-7.,5
(4H, m).

Exemplo 5
c¢is-5,9%a,6,10b-Tetra-hidro-indeno[2,1-b}indolo

Fez-se reagir o 5,6-di-hidro-indeno [2,1-b] indolo (185 mg ;
0,9 mmol) com cianoboro-hidreto de sédio (310 mg, 5 mmol), em
dcido acético glacial (S5em ), durante seis horas. A solucfio foi
vazada em gelo/4gua e sujeita a agitacHo durante uma hora. Foi,
ent8o, neutralizada com hidréxido de sédio, o sélido branco
formado recolheu-se por filtrag#o, lavou-se com &gua, secou-se e
purificou-se, através de cromatografia "flash" (EtoAc 10%/éter de -
petréleo 60-80°C ; Ry EtoAc a 30%/éter de petréleo (B0-80°C)0,6).
O composto em titulo foi obtido na forma de um sélido incolor,
Rendimento: (81 mg, (43%) P.f. 85-88°C. 1y RMN (CDClz) : 3,08
(1H, dd), 3,33 (1H, dd), 3,45 (1H, br), 4,74 (1H, d), 4,82 (1H,
ddd), 6,55 (1H, d), 6,73 (1H, ddd), 7,00 (1H, ddd), 7,1-7,4 (4H,
m).

Exemplo 6
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-10,10~-dimetilindeno[1,2-bJindolo

Fez-se reagir 5,10-di-hidro-10,10-dimetilindeno [1,2-
-blindolo (1,00 g ; 4,29 mmol) com cianoboro-hidreto de sddio
(1,0 g ; 16 mmol), em dcido acético glacial (20 cm3), durante 10
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minutos. A solugfio foi vazada em 4gua, agitada durante 30 minutos
e sujeita a extracc8o com éter dietilico. A fase orgfnica foi
lavada 10 vezes com &dgua e seca (Na9S04), o solvente foi removido
in_vacuo. O residuo foi dissolvido numa solugfo a 5% de acetato
de etilo/éter de petréleo (B0-80°C) apdés o que se fez .uma
filtrag8o através de um enchimento "flash" de silica. Removendo o
solvente com uma bomba de vécuo, obteve-se uma goma, gque acabou
por solidificar na forma de um sélido incolor, correspondente ao
composte do titulo. Rendimento: 0,88 g, (98%) P.f. 57-58°C. 1H
RMN (CDClg) §: 1,17 (3H, s), 1,43 (3H, s), 3,86 (1H, d), 3,9 (1H,
br), 5,29 (1H, d), 6,58 (1H, d), 6,71 (1H, ddd), 7,02 (1H ddd),
7,2-7,3 (5H, m).

Exemplo 7
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-9b-metilindeno[1,2-blindolo

A fenil-hidrazona da 2-metil-l1-indanona (1,44 g ; 6,1 mmol)
foi agquecida em di-etileno-glicol (20 cm3), até préximo da.sua
temperatura de refluxo até comegar a escapar-se aménia através
do condensador. Manteve-se o aquecimento durante a noite ou até
que a aménia deixe de se evaporar. A solucgfo foi arrefecida,
vertida num volume igusl de &4gua e sujeita a extraccfo com éter
dietilico. A soluc8o etérea foi sujeita a uma extraccofio de
retorno com écido cloridrico 2M, tornada bédsica com hidréxido de
sédio e novamente sujeita a extraccHo com éter dietilico. Os
extractos foram evaporados e o residuo foi purificado por
cromatografias em coluda, utilizando silica e eluindo com uma
solucBio a 5% de acetato de etilo em éter de petrbleo para se
obter o composto do titulo, na forma de um sé6lido incolor (Rg
EtoAC a 30%/éter de petréleo igual a 0,8). Rendimento: (28%).
P.f. 72°C. 1y RMN (CDClz) &: 1,46 (8H, s), 3,10 (1H, d), 3,30
(1H, dd), 4,05 (1H, s), 4,69 (1H, s), 6,52 (1H, dd), 6,71 (1H,
ddd), 6,95 (1H, ddd), 7,0-7,2 (5H, m).

Exemplo 8
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-4b,9b-dimetilindeno[1,2-blindolo

Adicionou-se, gota a gota, metil-litio (1,5 ml ; 2eq de uma
solugio 1,5 M em hexanos), a -78°C, & uma solucfo de 8b,10-di-
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-hidro-9b-metilindeno [1,2-blindolo (280 mg ; 1,19 mmol) em THF
(10 oms). Apds agitac8o durante uma hora, a -78°C, adicionou-se
dgua (1 cm3) 8 solug8o vermelha-escura, permitindo-se o
aquecimento do meio reaccional. 3 medida que se aproximava a
temperatura ambiente, a c¢dr da solug8io fol desaparecendo. A
reacg8o foi parada com uma solugHo saturada de cloreto de amédnio
(10 cma), separou-se a fase orglnica e secou-se (NaoS80,). A
evaporac8o do solvente e cromatografia "flash" (10% de EtOAc/éter
de petroleo [B0-80°C] originaram uma goma incolor (Rp EtOAc
[10%/éter de petrbdleo (B0-80°C)] igual a 0,5), que solidificou,
apés remogclo total do solvente remanescente com uma bomba de
vécuo, obtendo-se o composto do titulo, na forma de um s6lido
incolor. Rendimento: 87 mg (31%). 1y RN (CDClg) §: 1,35 (3H, s),
1,46 (3H, s), 3,07 (1H, d), 3,36 (1H, d), 4,27 (1H, br), 6,53
(1H), 6,71 (1H, ddd), 6,986 (1H, ddd), 7,1-7,3 (5H, m).

Exemplo 9
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-6,8-dimnetilindenof1,2-blindolo

Fez-se resgir 5,10-di-hidro-6,8-dimetilindeno [1,2-blindolo
(323 mg ; 1,38 mmol) com cianoboro-hidreto de sédic (400 mg,
beq), em solug8o de &acido acético glacial (7 cm3), durante 30
minutos. A solug8o foi vazada em gelo/4gus e agitada durante mais
de 30 minutos. A solug8o aquosa foi neutralizada com hidréxido de
s6dio e a suspencfo foi sujeita a extraccgfo com éter dietilico.
Os extractos orgénicos foram lavados com #gua, secos (NayS0,) e
evaporados jin vacuo. A purificagfio, por cromatografia flash de
"succio", pfoduziu o composto do titulo, na forma de um sélido
0 incolor. Rendimento: 2,44 mg (75%). P.f. 147°C (a partir de
EtOAc/éter de petréleo [60-80°C]). lH RMN (CDClg) §: 2,08 e 2,07
(3H, s), 3,18, (1H, dd), 3,48 (1H, dd), 4,18 (1H, ddd), 5,24 (1H,
d), 6,66 (1H, s), 6,84 (1H, s), 7,1-7,4 (4H, m).

Exemplo 10
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-metilindeno[1,2-b]indolo

Misturou-se 5,10-di-hidro-8-metilindeno [1,2-blindolo (10 g,
48 mmol) em &4cido acético glacial (150 em3), & temperatura
ambiente. Adicionou-se cianoboro-hidreto de sédio (8,6 g ; 3
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equivalentes), em pequenas porgdes, ao longo de 30 minutos. O
meio reaccional foi agitado durante mais uma horas e, em seguida,
vazado em gelo/dgua (200 cms). Apds sgitac8o durante 30 minutos,
a soluc8o dcida foi tornada bésica, através da adig8o de
hidréxido de sé6dio, e o0 sb6lido incolor ent8o formado, foi
recolhido por filtrag8o. Esse sélido foi lavado abundantemente
com dgus, até que o residuo estivesse livre do ifo cianeto, posto
o que fol seco numa estufa de vécuo, resultando o composto do
titulo, na forma de um sélido incolor. Rendimento: 7,5 g (73%).
P.f. 110°C (a partir de etanol/égua). H RMN (CDClg) §: 2,24 (3H,
s), 3,20 (1H, dd), 3,50 (1H, dd) 3,9 (1H, br), 4,16 (1H, dd),
5,23 (1H, d), 6,52 (1H,d), 6,80 (1iH, d), 6,99 (1H, s), 7,1-7.4
(4H, m).

Exemplo 11
cis-4b, 5,9b,10-Tetra-hidro-5,8-dimetilindeno[1,2-b}indolo

Arrefeceu-se até -78°C uma solug8o de 4b,5,8b,10-tetra-
~hidro-8-metilindeno [1,2-bJindolo (1,8 g ; 8,1 mmol) em THF (20
cn 3) e adicionou-se, gota a gota, n-butil-litio (5,6 cm3) de uma
solug8o 1,6 M em hexano; 9,0 mmol). Permitiu-se o aumento da
temperatura da solugc8io até & temperstura ambiente e agitou-se
durante 30 minutos. O meio reaccional foi, entfo, arrefecido até
-78°C e adicionou-se iodometano (0,6 cm’ ; 0,8 mmol). Permitiu-
-se, novamente, o aumento lento da temperatura até & temperatura
ambiente e suspendeu-se, entfo, a reaccfHo, com uma solucfo
saturada de cloreto dé aménio (5 cm3). Apbés sgitar & mistura
durante a noite, a fase orgénica foi diluida com diclorometano,
separada, lavada com salmours e seca (HgSO4). Apés remog8o do
solvente in _vacuo, o residuo foi purificado por cromatografis em
coluna, dando origem a uma goma que deu origem ao composto do
titulo, na forma de um sélido incolor, apés trituracfo com
etanocl. Rendimento: 1,0 g (53%). P.f. 54°C (a partir do etanol).
1y RN (CDClS) §: 2,25 (3H, s), 2,94 (3H, s), 3,07 (1H, dd), 3,41
(1H, dd), 4,11 (1H, m), 4;88 (1H, d), 6,30 (1H, d), 6,88 (1H, d),
6,96 (1H, d), 7,1-7,4 (4H, m).
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Exemplo 12
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-iso-propilindeno{1,2-bJindolo

Misturou-se 5,10-di-hidro-8-iso-propilindeno [1,2-bJlindolo
(5,27 g ; 21,3 mmol) em 4dcido acético glacial (100 cma), é
temperatura ambiente. Adicionou-se cianoboro-hidreto de sédio (5
g, 3 equivalentes),em pequenas porgdes, so longo de 30 minutos. O
meio reaccional foi agitado durante mais 30 minutos e, en
seguida, vertido em gelo/dgua (150 cm3). Apbés ser agitada durante
30 minutos, & solugfo foi neutraslizada com hidrdxido de sdédio em
solugfio aquosa e o s6lido incolor ento Fformado, foi recolhido
por filtracfio. Esse s6lido foi lavado abundantemente com &gus,
até que o residuo estivesse livre do ifo cianeto, posto o que foi
seco num forno de vécuo, resultando o composto do titulo, na
forma de um sélido incolor. Rendimento: 3,25 g (81%). P.f£. 104°C
(a partir de éter de petrdlec 60-80°C). 1H RMN (CDCl3) §: 1,19
(6H, d), 2,80 (1H, septeto), 3,20 (1H, dd), 3,48 (1H, dd), 4,07
(1K br), 4,15 (1H, ddd), 5,21 (1H, d), 6,53 (1H, d), 6,86 (1H,
dd), 7,03 (1H, s), 7,1-7,4 (4H, m).

Exemplo 13 :
cis-4b,5,8b,10-Tetra-hidro-5-mnetil-8-iso-propilindenc[1,2-b]-
indolo

Adicionou-se uma solucfo de cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-
-iso-propilindeno [1,2-bJindolo (1,75 g : 7,0 mmol) em THF (10
cm3), a uma. suspens8io de hidreto de sédio (200 mg ; 1,2
equivalentes) em THF (7 cms), a 0°C. 0 meio reaccional foi
agitado durante duas horas, e adicionou-se iodometano (0,53 cm3) ;
1,2 equivalentes). A mistura reaccional foi agitada durante a
noite, apds o0 que se suspendeu a reacc¢do, com uma solucHo
saturada de cloreto de aménio. A fase orgénica foi separada e a
fase aquosa sujeita a extraccfio com éter dietilico. As fases
orgénicas combinadas foram secas (Nas504) e o solvente removido
in vacuo, dando origem ao composto do titulo, na forma de uma
goma incolor, que foi purificada através de destilac8c "bulb to
bulb” Rendimento: 1,0 g (54%). P.e. 200°C a 0,4 mmHg. IH RMN
(CDClg3) s: 1,22 (BH, d), 2,81 (1H, septeto), 2,94 (3H, s), 3,08
(1H, dd), 3,43 (1H, dd), 4,15 (1H, ddd), 4,80 (1H, d), 6,32
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(1H, d), 6,83 (1H, dd), 7,02 (1H, br), 7,1-7,5 (4H, m).

Exemplo 14
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-2-netoxi-1,3~dimetilindeno-
[1,2b]indolo

Misturou~-se 5,10-di-hidro-2-metdxi-1,3-dimetilindeno [1,2-
-blindolo (1 g ; 3,80 mmol) em Acido acético glacial (15 ems), a
temperatura ambiente. Adicionou-se cianoboro-hidreto de sédio
(0,75 g ; 3 equivalentes), em pequenas porgdes, ao longo de 15
minutos e o meio reaccional foi agitado durante mais duas horas.
0 meio reaccional fol vertido em gelo/é4gua (30 cmS) e sujeito a
agitac8io durante mais 30 minutos. A solucfo foi neutralizada com
uma solugdo aquosa de hidréxido de s6dic e sujeita a extracgdo
com éter dietilico. Os extractos orgénicos foram lavados com #4gua
abundante, até as édguas de lavagem estarem livres do 1i8o
cianeto. 0O solvente foi removido in vacuo, dando origem ao
composto do titulo. Este foi purificado, através de cromatografia
em coluna, obtendo-se um s6lido incolor. Rendimento: 0,8 g (79%).
P.f. 117°C, a partir do EtoAc/éter de petrblesc (B80-80°). Andlise
elementar: detectado: C 81,6 ; H 7,3 ; N 5,8 ; C1gH1gNO calculado
para C 81,5 ; H 7,2 ; N 5,9 ; 1y RN (CDC1lgz) &: 2,15 (BH, s);2,25
(3H, s), 3,07 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,84 (3H, s), 4,1 (1H,
br), 4,198 (1H, ddd), 5,20 (iH, d), 6,60 (1H, d), 6,74 (1H, ddd),
6,87 (1H, s), 7,00 (1H, ddd), 7,17 (1H, d).

Exemplo 15
cis-4b,5,8b,10-Tetra-hidro-4b,6,8,8b-tetrametilindeno-
{1,2-blindolo

Colocou-se sob refluxo, durante 2 horas, uma mistura de 5,1
g (0,03 mol) de hidrocloreto de 2,4-dimetilfenil-hidrazina, 5,4 g
(0,03 mol) de 2-metil-l1-indanona, 100 ml de etanol (89,5%) e 2,5
ml de &dcido cloridrico concentrado. A mistura resultante foi
filtrada, o filtrado foi evaporado e o residuo foi sujeito a
partic8o entre éter e dgua. A fase org@nica foi lavada com uma
soluctiio aquosa de carbonato de sdédio, seca (MgSO4), filtrada e
evaporada. 0 residuo foi sujeito a cromatografia flash, sobre
silica de B0 K. Apés eluic8o das impurezas n#o polares, com
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diclorometano/iso-octano (1/1), eluiram-se 5 g de 8b,10-di-hidro-
6,8,9b-trimetilindeno [1,2-blindolo bruto, com uma mistura de
metanol/acetato de etilo/hexano (1/4/5). Sem mais nenhums
purificacfio, esse material foi dissolvido em 100 ml de tetra-
-~hidrofurano seco. Numa atmosfera de argon, adicionaram-se 50 ml
de uma solug8o 1,6 M de metil-litio em &ter, a uma temperatura
entre -865°C e -55°C. A mistura resultante, foi mantida a -78°C.
durante 1 hora, sendo, depois, vertida numa soluc8o agquosa fria
de cloreto de amdénio. A mistura foi sujeita a extraccfo com éter
e as fases orginicas combinadas foram evaporadas, dando
origem a 5 g de um 6leo verde. Cromatografia, sobre silica de 60
A, utilizando acetato de etilo a 7,5% em isooctano, deu origem a

1 g do composto do titulo. 1H RMN (CDClz) : 1,37 (8H,s), 1,48
(3H,s), 2,07 (3H,s), 2,20 (3H, s),3,00-3,35 (2H, sistema AB, J 15
Hz), 3,9 (1H,bs), 6,60 (1H,s), 6,88 (1H,s), 7,08-7,28 (4H,m).

Exemplo 18
c¢is-5,5a,6,10b-Tetra-hidro-metilindeno[2,1~-blindolo

Manteve-se sob agitag8o, durante a noite, & temperatura
ambiente, uma mistura de 0,6 g (0,00289 mol) de 5,5a,6,10b-tetra-
-hidro-indeno [2,1-b] indolo, 0,9 g (0,00723 mol) de K2003 e
1,03 g (0,00723 g) de iodeto de metilo, em 10 ml de acetonitrilo.
A mistura resultante foi filtrada e evaporada. O residuo
resultante foi dissolvido em éter e, em seguida, lavado duas
vezes com agua. Secagem (Na2804) e evaporag¢8o deram origem a 0,25
g (39%) do composto do titulo. H RMN (CDCly) , 2,78 (3H,s), 8,2
(2H,d), 4,3 (1H,m), 4,66 (1H,d), 6,37 (1H,d), 6,88(1H,t), 7,06
(1H, t), 7,13-7,18 (2H,m),7,22-7,26 (1H,m), 7,3-7,37 (2H,mn).

Exemplo 17
c¢is-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-metoxi-B8-metilindeno—-
[1,2-b]Jindolo

A uma solugfio de 5,0 g (0,020 mol) de 5,10-di-hidro-8-
metoxi-B-metilindeno [1,2-bJlindolo em 50 ml de tetra-hidrofurano,
foram adicionados 8,1 g (0,080 mol) de morfolino-borano e 6,3 ml
de &cido cloridrico concentrado, este ultimo gota a gota. A

mistura reaccional, que é exotérmica na sua fase inicial de
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reaccl8o foi sujeita a agitag8o, & temperatura ambiente, durante
72 horas. Adicionaram-se, entfo, mais 6,3 ml de dcido cloridrico
concentrade e a2 mistura manteve-se sob agitac8o durante a noite.
Adicionaram-se ent8o 25 ml de 4gua e a mistura foi evaporada. O
residuo foi suspenso em 200 ml de dgua e 5 ml de dcido cloridrico
concentrado e & mistura foi saquecida, num banho de &gua, até
dissolug8o da maior parte dos sdélidos. A solug8o foi, entfo,
filtrada a quente, e o filtrade foi arrefecido e alcalinizado,
por adic8o de solug8o 10 M de hidrdéxido de sédio. FiltracHo e
lavagem com #gua, deram origem a 1,93 g (38,4%) do composto do
titulo. 1H RMN (CDCL3) & 2,08 (3H,s), 3,15-3,25 (1H,dd), 3,42-
3,95 (1H,dd), 3,7 (3H,s), 4,1-4,22 (1H,t), 5,22-5,28 (1H,d),
6,42-6,46 (1H,d), 6,6-6,65 (1H,d), 7,14-7,25 (3H,m), 7,3-7,4
(1H,m).

Exemplo 18
cis-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-8-metoxi-7,9-di-metilindeno-
[1,2blindolo

Adicionou-se, gota a gota, 1 ml de 4é&cido cloridrico
concentrado, a uma solug8o de 0,8 g (0,3 mmol) de 5,10-di-hidro-
8-metoxi-7,9-dimetilindeno [1,2-bJindolo e 1,21 g de morfolino-
-borano em 4 ml de dioxano. A mistura foi sujeita a refluxo
durante 30 minutos e, em seguida, arrefecida, apés o gque se
adicionaram 3 ml de dcido cloridrico 6 M. A mistura resultante
foi ent8o mantida @ ao refluxo durante 15 minutos. Depois de
arrefecida, a solucgéo fbi alcalinizada, com uma solugfo aguosa de
hidréxido de s6dio, e sujeita a trés extraceBes, com éter.
Secagen (MgSO4) e evaporacfo, originaram um produto bruto, que
foi cristalizado por dissoluc8o em acetato de etilo e adic8o de
éter de petrdleo (fracgfo leve), a -20°C. Obtiveram-se 0,73 g
(92%) do composto do titulo, apés filtrago. 1H RMN (CDCly) 2,08
(3H,s), 3,15-3,25 (1H,dd), 3,42-3,55 (1H,dd), 3,7 (3H,s), 4,1-
-4,22 (1H,t), b5,22-5,28 (1H.,d), 6,42-6,46 (1H,d), 6,8-8,65
(1H,d>, 7,14-7,25 (3H,m), 7,3-7,4 (1iH,m).

Exemplo 19
cis-4b,5,8b,10-Tetra-hidro-6-iso-propilindeno[1,2-bj}—-
indolo
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Adicionaram-se, gota a gota, 7 ml de é&cido cloridrico
concentrado, & uma solu¢c8o de 4,85 g (0,020 mol) de 5,10-di-
~hidro~B-iso-propilindeno [1,2-b] indolo e 8,08 g (0,080 mol) de
morfolino-borano em 25 ml de dioxano. A mistura foi mantida’ ao
refluxo durante 30 minutos, arrefecida até & temperatura ambiente
e adicionada de 20 ml de &dcido cloridrico 6 M. A mistura foil
mantida ao refluxo durante mais 15 minutos. Apés arrefecimento,
a mistura fol alcalinizada, por adic8o de uma solug8o aguosa de
hidréxido de sd6dio, e sujeita a8 trés extraceBes, com é&ter.
Secagem (MgSo,) e evaporacfo, originaram um produto bruto,.que
foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-
-gel, utilizando cloreto de metileno/éter de petrdlec (fraccfo
leve), (20/80) como eluente. Foram assim obtidos 3,53 g (71%) do
composto em titulo. 1H RMN (CDCl3) &: 1,18 (3H,d), 1,28 (3H, d),
2,84 (1h,dq), 3,26 (1H,dd), 3,56 (1H,dd), 4,24 (1H,td), 5,31
(1H,d), 6,79 (1H,dd), 6,87 (1H, d), 7,05-7,09 (1iH,m), 7,28-7,21
(3H,m), 7,36-7,40 (1H,m).

Exemplo 20
cis-4b,5,8b,10-Tetra~-hidro-4b-metilindenof1,2-bJjindolo

Num bal8io seco & chama, introduziram-se, sob uma atmosfera
inerte, 4b,5,9b,10-tetra-hidro-indeno [1,2-bJindolo (1,04 g ;
5,02 mmol) e tetra-hidrofurano, destilado recentemente (30 cm3).
A solugfio foi arrefecida a -78°C e, em séguida, asdicionada gota 8
gota ume solug8o de n-butil-litio (3,45 cm3 de solug8o 1,6 M enm
hexanos; 1,1 eq). Permﬁtiu—se o aquecimento da solug¢fo amarela-
-pdlida até & temperatura ambiente, fazendo borbulhar unma
corrente gasosa de diéxido de carbono seco, até perdas da
colorag8o. O solvente e o didxido de carbono em excesso, foram,
cuidadosamente, removidos, sob press8o reduzida, com uma bomba de
vacuo, ap6s o que se re-introduziu uma atmosfera de azoto seco. O
s6lido incolor foi redissolvide em tetra-hidrofuranc seco (30
cma), arrefecido a -78°C e adicionaram-se msis 1,1 equivalentes
de n-butil-litio. O meio reaccional foi agitado, & -78°C, durante
1 1/2 horss, apés o que se suspendeu a reaccfo, com iodometano
(0,35 cm3; 1,2 eq). Depois de se permitir que o meio reaccionsal

atingisse a temperatura ambiente, removeram-se os solventes, tal
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como antes, e adicionou-se soluc8o 2M de HC1 (20 cms). Logoe gque
terminou a evoluc8o de gas (cerca de 20 minutos), a solug8o foi
neutralizada, com carbonato de sdédio sélido. O material orgénico
foi extraido com acetato de etilo e o extracto fol lavado com
salmoura e seco (Na,S50,). Ap6s remog8o do solvente, o produto foi
purificado, por cromatografia flash [RF=0,4 (10% de acetato de
etilo/éter de petréleo 60-80°C], eluindo com uma solucg8o a 5% de
acetato de etilo/éter de petréleo 60-80°C. Apresentava-se como um
6leo incolor, que sclidificou a -20°C, originando um sé6lido cbr-
-de-rosa. Rendimento: 0,76 g, 869% P.f. 52°C; 1H RMN (CDCl3)
$§:7,3-7,1 (5H,m); 6,96(1H,ddd); 6,70(1H,ddd);
6,53(1H,d,J=7,7Hz), 4,2 (1H,br),3,37 (1H,dm,J=8,2Hz), 3,48
(1H,dd,J=16,3, 7,2H=z), 3,14 (1H,dd,J=16,3;2,0Hz), 1,61 (3H,s).

Exemplo 21
¢is-4b,5,9b,10-Tetra-hidro-4b-metil-8-iso-propilindeno-
[1,2-blindolo

Num bal&io seco & chama e sob atmosfera inerte, introduziram-
-se 4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-iso-propilindeno [1,2-blindolo (1,49
g ; 5,98 mmol) e tetra-hidro-furano seco (THF, 20 em3). A solucHo
foi arrefecida até -78°C e adicionou-se, gota a gota, uma solucfo
de n-butil-litio em hexanos (4,0 cn® de uma solugfio 1,6 M). O
meio reaccional foi aquecido até & temperatura ambiente e fez-se
borbulhar uma corrente gasosa de CO, seco, até ao desaparecimento
da c¢dr do anifio. O solvente e o CO; em excesso foram
cuidadosamente removidés, pbr intermédio de uma bomba de vécuo,
redissolveu-se o sdélido resultante em THF seco (20 cms) €
arrefeceu-se até -78°C. Adicionou-se mais um equivalente de n-
-butil-litio e promoveu-se a agitacfio do meio reaccional, =
-20°C, durante 30 minutos. Adicionou-se iodometano (0,4 cn® 3 1
eq), & -78°C, e aqueceu-se o0 meio reasccional até & temperatura
ambiente, sujeitando-o a agitacfo durante 3 horas. Os solventes
foram removidos, por intermédio de uma trompa de &gua, e
adicionou-se solucBo 2N de HC1 (20 cm®). Apés 20 minutos, a
soluc8io foi alecalinizada, com carbonato de sdédioc sélido, e
sujeita a extracg8o, com acetato de etilo. 0O extracto orgénico

foi lavado com salmoura, seco (Na2804) e concentradoe in vacuo. 0O
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produto foi purificado através de cromatografia flash, na forma
de um 6lec amarelo-pdlido instédvel. Rendimento: 1,01 g, 64%. 1y
RMN (CDClg) g: 7,30-7,15 (4H, m), 7,00 (1H, s), 6,85 (1H, d, J
7,8Hz), 6,49 (1H, d, J = 7,8Hz2), 4,0 (1H, br), 3,73 (1H, d, J
8,1Hz), 3,49 (1H, dd), J = 16,1; 8,2Hz), 3,16 (1H, d, J
16,1Hz), 2,79 (1H, septeto, J = 6,8Hz), 1,61 (3H, s), 1,18 (BH,
d, J = 6,8Hz).

]

Exemplo 22
cis~-4b,5,9b, 10-Tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetilindeno-
[1,2-blindolo '

Sob condi¢8es anidras, dissolveu-se 4b,5,9b,10-tetra~hidro-
-2-metoxi-1,3-dimetilindeno [1,2-blindolo (76 mg ; 0,28 mmol) em
diclorometano seco (DCH, 1 oms), a0 qual tinha sido adicionada
umé pequena quantidade de etanol. A solucfio foi arrefecida até -
-78°C e adicionou-se uma solug8o de tribrometo de boro em DCH
(0,5 om3 de solugfio 1M). 0O meio reaccional foi lentamente
squecido até & temperatura ambiente, ocorrendo a reacegfio a 0°
C. Ap6s 30 minutos a 10°C, adicionou-se 4&gua (1 cmd),
cautelosamente, e agitou-se o meio reaccional durante 15 minutos.
O material predominantemente sélido foi extraido exaustivamente,
entre DCH e uma solug8o saturada de bicarbonato de sédio. A fase
DCM foi seca (Nagy50,) e filtrada, através de um enchimento de
silica em c¢oluna "flash", obtendo-se um s6lido incolor.
Rendimento: 73 mg, 100?. P.f. 178-180°C (dec).1H RMN (CDCl3) § :
7,16 (1H, d, J = 7,3Hz), 6,89 (1H, ddm), 6,94 (1H, s), 6,73 (1H,
ddm), J = 7,3; 1,1Hz), 6,60 (1H, d, J = 7,7Hz), 5,20 (1H, d, J =
8,4Hz), 4,4 (2H, largo), 4,15 (1H, ddm), 3,38 (1H, dd, J = 16,1;
8,3Hz), 3,08 (1H, dd, J = 18,2Hz), 2,21 (3H, =), 2;12 (3H, s=).

Exemplo 23
cis-5-acetil-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-mnetoxi-1,3-
—-dimetilindeno [1,2-b]indolo

Agitou-se 4b,5,9b,-10-tetra~-hidro-2-metoxi-1,3-dimetilinde-
no-[1,2-blindolo (140 mg ; 0,53 mmol) em anidrido acético (2
cma), durante 5 minutos. Adicionou-se ent8o, &gua (5 cma),
mantendo-se a agitac8o durante mais 30 minutos. A solugfo foi
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com diclorometano. A fase orgénica fol seca (MgSO,), concentrada
e sujeita a destilagfo azeotrdépica, para remogfo do diclorometano
en excesso, num evaporador rotativo usando éter de petrdleo BO-
-80°C. Obteve-se um &cido incolor. Rendimento: 170 mg, 100%.P.f.
201°C. 1§ RMN (CDClg) 5: (mistura dos isémeros E/Z). 8,10 (1/2H,
d, J = 7,8Hz), 8/4-7,0 (41/2H, m) 6,24 e 5,75 (1H, d, J = 8,2 e
7,7Hz), 4,23 e 4,13 (1H, ddd, J = 7,5 e 8,3Hz), 3,84 (3H, s), 3,4
(iH, m), 3,13 (1H, 2 x dd, J = 15,5Hz), 2,59 e 2,50 (3H, s), 2,53
e 2,22 (3H, s), 2,16 ¢ 2,14 (3H, s).

Exemplo 24
cis-5-acetil-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2-hidroxi-
-1,3-dimetil-indeno[1,2-blindolo

Sob condic¢Bes anidras, arrefeceu-se uma solucfo de S-acetil-
-4b,5,8b,10-tetra~hidro-2-metoxi-3,3-dimetilindeno [1,2-bJindolo
(108 mg ; 0,35 mmol) em diclorometano (1 cms), até -78°C, e
adicionou-se uma soluc8o de tribrometo de boro em diclorometano
(0,7 cm3 de solug8o .1M). Permitiu-se o aguecimento da mistura
reaccional &até & temperatura ambiente e procedeu-se & sua
agitac#o, durante 80 minutos, apdés o que se adicionou &gua (9
cm3), cautelosamente. Ap6és ter sido agitada durante mais 10
ninutos, a mistura foi diluida e sujeita a extraccfo com
diclorometano. Os extractos dicloromeiano combinados, foram secos
(Na,50,) e filtrados, através de um  enchimento de silica em
coluna "flash”, eluindo depois com uma solucBo a 30X de
EtOAc/éter de petréleo 60-80°C. Por remoc8o do solvente obteve-se
um sélido incolor. Rendimento: 96 mg, 94%. P.f. 205°C (dec). 1y
RKN (CDCl3) §: (misturs dos enantidmeros E/Z) 8,06 (1/2H, d, J
7,1Hz), 8,05-7,00 (41/2H, m) 4,23 e 5,75 (1H, d, J = 8,1 e
7,5Hz), 4,6 (1H, br), 4,22-4,08 (1H,2 x ddd), 3,45-3,26 (1H, m),
3,25-3,05 (1H, 2 x dd), 2,63 e 2,52 (3H, s), 2,20 e 2,17 (8H, s),
2,13 e 2,11 (3H, s).

Exemplo 25
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-metoxi-1,3-dimetil-
8-iso-propilindeno [1,2-b]lindolo
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Dissolveu-se 5,10-di-hidro-2-metdéxi-1,3-dimetil-8-iso~
~propilindeno [1,2-bJ]indolo (1,68 g ; 5,5 mmol) em d&cido
trifluoro-acético (10 cm3) e agitou-se vigorosamente. Adicionou-
-se tri-etilsilanoc (1 en® ; 1,1 eq) e agitou-se continuamente
durante 4 horas. A mistura reaccional foi vertida em 4&gua,
agitada durante 15 minutos e neutralizada, com NaOH 2M. Todo o
material orgénico foi extraido para acetato de etilo, lavado con
sgua e seco (NaZSO4). Ap6s remocfo do solvente, o material sdlido
foi recristalizado a partir de éter de petrdleo 60-80°C, na forma
de agulhss brancas. Rendimento: 1,18 g, 70%.P.f. 108°C.
1y RruN (CDC1g) s: 7,05 (1H, s), 6,87 (1H, s), 6,88 (1H, dd, J =
8,6Hz),6,55 (1H, d, J = 8,1H=z),5,19 (1H, d, J = 8,4Hz), 4,18 (1H,
ddd), 3,8 (1H, br), 3,64 (3H, s), 3,36 (1H, dd, J = 16,5; 8,3Hz),
3,07 (1H, d(br) J = 18,5Hz), 2,81 (1H, septeto, J = 7,0Hz), 2,25
(3H, s), 2,15 (3H, s), 1,20 (6H, d, J = 7,0Hz).

Exemplo 26
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetil-
-8-iso-propilindeno[l,2-blindolo

Arrefeceu-se, até -78°C, uma soluc8o de 4b,5,9b,10-tetra-
~hidro-2-metoxi-1,3-dimetil-8~iso-propilindeno[1,2-blindolo (97
mg ; 0,32 mmol), em diclorometano (DCH, 1 cm3), 34 qual fora
adicionado algum vapor de etanol. Adicionou-se tribrometo de boro
(0,4 en® de uma soluc8o 1M em DCM) e aqueceu-se a mistura
reaccional até & temperatura ambiente. Adicionou-se dgua (1 cms),
cautelosamente, e efec&uou—se a particfio da mistura reaccional
entre DCM e uma solu¢c8o de bicarbonato de sédio. A fase orgénica
foi secsa (Na2804) e filtrada, através de um enchimento de silica
em coluna "flash”, eluindo com DCM. A remogc8c do solvente
produziu um sdélido branco. Rendimento: 88 mg, 94% P.f. 185°C
(dec.). H RMN (CDCl3) s: 7,04 (1H, s), 6,85 (1H, s), 6,87 (1H,
dd), 6,56 (1H, d, J = 8,1Hz), 5,20 (1H, d, J = B8,6Hz), 4,16 (1H,-
ddm), 4,6-4,0 (2H, br), 3,36 (1H, dd), 3,08 (1H, dd), 2,81 (1H,
septeto, J = 7,0Hz), 2,20 (3H, s), 2,12 (3H, =), 1,18 (BH, d, J =
7,8Hz).
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Exemplo 27
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2,8-dimetoxi-1,3-dimetilindeno-
[1,2-blindolo

Dissolveu-se 5,10-di-hidro-2,8-dimetoxi-1,3-dimetilindeno
[1,2-blindolo (1,04 g ; 3,55 mmol) em &cido trifluoro-acético (5
cms), sdicionando-se depois tri-etilsilano (0,8 cma), com
agitac8o vigorosa. Prolongou-se a agitacfio durante 4 horas,
verificando-se que a reacc8o n8o foi completa, devido & formagéo
de impﬁrezas, o que foi demonstrado por cromatografia em camada
fina. A solugfo foil vertida em 4gua, agitada e levada a pH 7,0,
com bicarbonato de.sédio sb6lido. O material orgénico foi extraido
para DCM, que fora lavado com uma solu¢8o de bicarbonato de
sédio, e a fase orgénica obtida fol filtrada, através de papel de
filtro separador de fases. O produto e as subst@ncias de partida
foram separados, por cromatografia em coluna, eluindo com uma
soluc8o a 20% de EtOAc/éter de petréleo 60-80°C, obtendo-se o
indolo de partida (0,06 g ; 6%) e um sélido incolor. Rendimento:
0,67 g ; 58%.P.f. 149-50°C (a partir de EtDAc/ éter de
petréleo).lH RMN (CDClg3) g: 6,98 (1H, s), 6,78 (1H, m), 6,57 (2H,
m), 5,18 (1H, d, J = 8,5Hz), 4,18 (1H, dd(br), 3,74 (3H, s), 3,865
(3H, s), 3,35 (1H, dd, 37 = 8,4Hz), 3,08 (1H, d{(d)), 2,25 (3H, s),
2,15 (3H, s).

Exemplo 28
cis-5-acetil-4b,5,9b,10-tetra~hidro-4b,9b-dimetil-
indeno{1,2-b]lindolo

Dissolveu-se 4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,8b-dimetilindeno[1,2~
-blindolo (0,2 g ; 0,85 mmol) em anidrido acético (1 cm3), e
agitou-se 8 solugfo, & temperatura ambiente, durante 16 horas.
Verteu-se a mistura reaccional numa solu¢8o saturada de
bicarbonato de sédio e agitou-se durante mais 1/2 hora. A mistura
foi, ent8o, sujeita 8 extrasccfo com éter (3 x 15 cm3) e o0s
extractos org8nicos combinados recolhidos foram lavados com
salmoura, secos (Na2504) e evaporados para dar o composto do
titulo, na forma de um 6b6leo. Este foi purificado, através de
cromatografia flash sobre silica-gel, eluindo com acetato de

etilo 5-7%/éter de petrdéleo B60-80°C, para dsr um s6lido incolor.
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Rendimento: 0,15 g, B64%.P.f. 81°C. 1H RMN (CDCl3) $: 7,82 (1H,
s), 6,99-7,29 (7H, m), 3,26 (1H, d, J = 15,8Hz), 2,97 (1H, d, J =
15,8Hz), 2,42 (3H, s), 1,797 (3H, s), 1,25 (3H, s).

Exemplo 29
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8,9b-trimetilindeno-
[1,2-blindolo

-

Num balfio seco & chama e sob atmosfera de azoto adicionou-
-se, gota a gota, metil-litio (solucsio 1,4M em éter dietilico ;
23,2 om® ; 0,032 mol), a uma solugfio a -78°C, de 89b,10-di-hidro-
-8,9b-dimetilindeno [1,2-blindolo (5,05 g ; 0,022 mol) em tetra-
hidrofurano seco (100 cm3). A mistura fol sujeita a agitacgfio, a -
-78°C, durante 2 horas e, em seguida, & -15°C, durante mais uma
hora. Foi, ent8o, adicionada solug8o saturada de cloreto de ménio
(3 cm3), e permitiu-se o sgquecimento da mistura até 4 temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi sujeita a partic8o entre éter
e uma soluc8o saturada de cloreto de aménio, apés © que se
separaram &8s fases. A fase aquosa fol sujeita a extraccfo com
éter dietilico ( 2 x 25 cm3) e o conjunto dos extractos orginicos
foi lavado com salmoura, seco (Nay504) e evaporado, obtendo-se o
composto do titulo, na forma de um s6lido de ¢dr branca
desvanecida. Este, foi purificado através de cromatografia
"flash", sobre silica-gel, eluindo com acetatoc de etilo 3-
-10%/éter de petrbleo 60-80°C, resultando um sélido incolor.
Rendimento: 2,73 g, 51%. P.f. 208-212°C. 1§ RMN (CDC1lg) s: 7,1~
-7,3 (4H, m), 6,84 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 7,8Hz), 6,46 (1H, d,
J = 7,8dz), 3,35 (1H, d, J = 15,9Hz), 3,06 (1H, d, J = 15,8Hz),
2,22 (34, s), 1,46 (3H, s), 1,34 (3H, s).

Exemplo 30
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,9b-dimetil-8-iso-
~-propilindeno [1,2-b]indolo

A uma solug8o de metil-litio (1,4H em éter ; 14,5 0m3 ; 12,4
mmol) em tetra-hidrofurano seco (20 cm3), a ~-78°C, sob stmosfera
de azoto, contida num bal8o seco & chama, adicionou-se, gota a
gota, ao longo de 1 hora, uma solu¢fo de 8b,10~-di-hidro-9b-metil-

-8-isopropilindeno [1,2-bJlindolo (1,62 g ; 6,20 mmol) em tetra-
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sujeita a agitagfo durante mais 1/2 hora, a -78°C. Foi, entfo,
adicionada soluc8oc saturada de cloreto de aménio (2 cm3} e
permitiu-se o aquecimento da mistura reaccional até, &
temperatura ambiente. A mistura reaccional fol ent8o, sujeita a
partigsio, entre éter dietilico (50 cm3) e uma solug8o saturada de
cloreto de aménio (25 cms), as fases separaram-se. A fase aquosa
foli sujeita a extracgc8o com éter dietilico (2 x 10 cm3) e 0S
extractos orgénicos combinados foram lavados com salmoura, secos
(Nag50y4) e evaporados. O material bruto assim obtido,  foi
purificado, através de cromatografia flash sobre silica-gel,
eluindo com acetato de etilo 3-10%/éter de petrbéleo 60-80°C,
obtendo-se uma goma de cdr amarelo-pélido. Rendimento: 0,77 g,
45%. 4 RwN (CDC1g) 8: 7,1-7,3 (4H, m), 6,98 (1H, d, J = 1,8Hz),
6,82 (1H, dd, J = 1,8Hz e 7,9Hz), 8,47 (1H, d, J = 7,9Hz), 3,36
(1H, d, J = 15,9Hz), 3,06 (1H, d, J = 15,8Hz), 2,78 (1H, septeto,
J = 6,8Hz, 1,45 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,18 (6H, dd, J = 1,3Hz e
6,8Hz).

Exemplo 31
cis-5-acetil-4b,5,8b,10~-tetra-hidro-4b,8,9b-trimetil-
indeno 1,2-bjindolo

Dissolveu-se 4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8,8b-trimetilindeno
[1,2-blindolo (0,25 g , 1,00 mmol) em anidrido acético (1 cma) e
agitou-se, & temperatura ambiente, durante 16 horas. A mistursa
reaccional foi vertida numa solu¢8o saturada de bicarbonato de
sddio (25 cms) e sujeita a agitacHo durante 1/2 hora. A mistura
fol sujeita a extracgfio com éter dietilico (3 x 10 cm3), € 05
extractos orgénicos combinados foram lavados com salmoura, secos
(NapS0,) e evaporados. O material bruto assim obtido, foi
purificado, através de cromatografia "flash" sobre silica-gel,
eluindo com acetato de etilo 4%/éter de petréleo B80-80°C. Obteve-
-se¢ uma goma de cdr amarelo-pédlido. Rendimento: 0,15 g, 53%. 1y
RMN (CDClg) §: 7.84 (1H, s), 6,80-7,23 (BH, m), 3,26 (1H, d, J =
15,8Hz), 2,86 (1H, d, J = 15,9Hz), 2,40 (3H, s), 2,31 (3H, s),
1,77 (3H, s), 1,32 (3H, s).
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Exemplo 32
cis-5-acetil-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8b-dimetil-
-8-iso-propilindeno [1,2-blindolo

Dissolveu-se 4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,9b-dimetil~8-iso-
-propilindeno [1,2-bJindolo (0,24 g ; 0,87 mmol) em anidrido
acético (1 ems) e agitou-se, & temperatura ambiente, durante 16
horas. A mistura reaccional foi vertida em solug8o saturada de
bicarbonato de sédio (25 cmS) e agitada durante 1/2 hora. A
mistura fol sujeita a extraccio com é&ter (3 x 25 cm3). Os
extractos orgénicos combinados foram lavados com salmoura, secos
(Nay50,) e evaporados. O material bruto foi purificado, através
de cromatografia flash sobre silica-gel, eluindo com scetato de
etilo 4%/éter de petrbHleo, obtendo-se uma goma de cdr amarelo-
-pdlido. Rendimento: 0,25 g, 89%. 1H RMN (CDClgz) s: 7,84 (1H, s),
6,90-7,24 (8H, m), 3,27 (1H, d, J = 15,8Hz), 2,97 (1H, d, J
15,8Hz), 2,88 (1H, septeto, J = B6,8Hz), 2,40 (3H, s), 1,77 (3H,
s), 1,33 (3H, s), 1,23 (BH, dd, J = 0,73Hz e 6,8Hz).

Exemplo 33
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-etilindeno[1,2-b]lindolo

Misturou-se vigorosamente 5,10-di-hidro-indeno[1,2-blindolo
(60,0 g ; 0,29 M) em 4&dcido acético glacial (1000 cms) e
adicionou-se-lhe, a pouco e pouco, ciancboro-hidreto de sédio (79
€ ; 1,25M), ao longo de 40 minutos. Apbés 3 horas de agitagHo, a
mistura reaccional foi wvertida em gelo &gus (2000 cm3) e o sb6lido
gelatinoso ent8o formado, foi separado e misturado numa mistura
de acetato de etilo (75 cm3) e dgus (100 cm3). Constatou-se que o
s6lido incolor residual assim obtido, era material de partida que
ndo reagira (19,0 g). 0 filtrado anterior, foli sujeito a
extracg8o com acetato de etilo (2 x 75 om3) e as das fases
orgénicas combinadas, secas e evaporadas. 0 residuo foi, entHo,
parcialmente dissolvido, numa mistura de éter de petrélec B0-80°C
(20 em®) e acetato de etilo (40 cm®). 0 sélido residual foi
removido, constatando-se ser material de partida impuro (2,5 g).
0 filtrado foi sujeito & extrac¢fo com #dcido cloridrico 2M (8 x
25 cm3) e o conjunto dos extractos dcidos foi lavado com acetato

de etilo (2 x 16 cms), antes de ger alcalinizado com aménia de



71 171

N.B60563 fﬁag, _
—44-

d=0,88. O d6leo que se separou foil extraido para acetato de etilo
(6 x 25 om3) e as fases orgénicas combinadas foram ent8o, secas e
evaporadas, dando origem ao composto do titulo, na forma de um
s6lido incolor. Rendimento: 34 g, 75%. 1H RMN (CDCl3) $: 1,20
(3H, t, J = 7,0Hz), 3,056 (1H, dd, J = 16,5 e 5,0Hz), 3,38 (2H, q,
J = 7,0Hz) 3,40 (1, dd, J = 16,5 e 9,0Hz), 4,12 (1H, ddd, J =
8,0; 5,0 e 5,0Hz), 5,11 (1H, 4 J = 9,0Hz), 6,33 (1H, d, J
7,0Hz), 6,57 (1H, dt, J = 7,5 e 1,0Hz), 7,02 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,08 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,14-7,20 (3H, m), 7,34-7,40 (1H, m).

Exemplo 34
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-(N,N-dietilamino)-
~indenof[1l,2~blindolo

Dissolveu-se 5,10-di-hidro~2(N,N-dietilamino)-indeno[1,2-b]
indolo (180 mg ; 0,65 mmol) em &cido trifluoro-scético (3 cms)
contendo trietilsilano (0,5 cm3), e a solug8o resultante foi
agitada & temperatura ambiente, durante 3 horas. Foi, ent#o,
tratada com dgua (15 cm3) e aménia de d=0,89 (5 cma), procedendo-
-se a agitac8o durante mais 0,5 hora. A mistura foi extractada com
diclorometano (3 x 5 cm3) e os extractos combinados foram
filtrados, através de um papel separador de fases, e evaporados,
produzindo-se um 6leo de cdr amarelo-palido (280 mg). O é6leo foi
submetido & cromatografia em coluna (silica-gel ; acetato de
etilo 7,5%/éter de petrdleo 60-80°C), obtendo-se o composto do
titulo, na forma de agulhas incolores. Rendimento: 65 mg, 35%.
P.f., 116-118°C. Este pfoduto foil recristalizado, a partir de éter
dietilico e éter de petrdleo B0-80°C, na forma de longas agulhas
incolores. P.f. 118°C; lH RMN (CDCl3) s: 1,08 (BH, t, J = 7,0Hz),
3,10 (1H, dd, J = 16,0 e 2,0Hz), 3,25 (4H, q, J = 7,0Hz), 3,42
(1H, dd, J = 16,0 e 8,5Hz), 3,55 (1H, br.s), 4,10 (1H, ddd, J
8,5; 8,5 e 2,0Hz), 5,13 (1H, d, J = 8,5Hz), 6,486 (1H, d, J
2,0Hz), 6,50-6,80 (2H, m), 6,70 (1H, ddd, J = 7,0; 7,0 e 1,0Hz),
6,85 (1H, ddd, J = 7,0; 7,0 e 1,0Hz), 7,06-7,13 (2H, m).
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Exemplo 35
cis-(E)- e (Z)~-4b,5,9b,10-tetra~hidro-5-acetil-8-
~(N,N-dietilamino)-indeno[1,2-blindolo

Aqueceram-se em conjunto, ao refluxo, (E)- e (Z)-4b,5,8b,10-
-tetra-hidro-5-acetil-8-amino~-indeno[1,2-blindolo (1,0 £),
carbonato de sédio (1 g) e iodeto de etilo (2,0 cm3), numa
mistura de tetra-hidrofurano (80 cma) e é&gua (15 cm3), com
agitagfo, durante 24 horas. Foi, entfo, adicionado mais iodeto de
etilo (0,5 cm3) e o0 aquecimento prolongou-se durante mais 3
horas. Os solventes evaporaram—-se e adicionou-se diclorometanb ao
residuo. Os s6lidos foram  removidos por filtrac8o e
convenientemente lavados com éter dietilico. 0 filtrado e o
liquido resultante das lavagens foram reunidos e o seu volume foi
reduzido até cerca de 15 cm°. Por arrefecimento, os compostos do
titulo separaram-se, na forma de prismas de c¢dr amarelo-pélido.
Rendimento: 0,75 g, 82% P.f. 176-178°C; 1y RMN (CDC1g3) §: 1,10
(6H, t, J = 7,0Hz), 1,13 (BH, t, J = 7,0Hz), 2,43 (3H, s), 2,54
(34, s), 3,21 (1H, d, J = 1BHz), 3,28 (10H, m), 4,08 (1H, dd,
J=J=8Hz), 4,16 (1H, dd, J=J=7,5Hz), 5,56 (1H, d, J = 2Hz), 5,72
(1, 4, J = 7,58Hz), 6,27 (1H, d, J = 8Hz), 8,47 (2H, ddd, J =
7,%5; J = 2Hz), 6,63 (1H, d, J = 2Hz), 6,90 (1H, d, J = 8Hz),
7,15-7,23 (B6H, m), 7,41 (1H, m), 7,860 (iH, m), 7,89 (1H, 4, J =
8Hz).

Exemplo 36 ,
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-etil-8-(N,N~-dietilamino)-indeno
[1,2-blindolo

Fez-se reagir tetra-hidreto-aluminato de 1litio (0,38 g ; 10
mmol) com c¢is-(E)- e (Z)-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-acetil-8-(N,N-
-dietilamino)-indeno[1,2-b]-indolos (0,32 g ; 1 mmol) em tetra-
-hidrofurano seco (60 cms), adicionando pequenas porgfes ao longo
de 30 minutos. A mistura reaccional foi, ent8o, aquecida ao
refluxo, durante 3 horas, apés o que o reagente em excesso foi
destruido, pela adiciio de tartarato de sédio e aménio, a 30%. O
solvente orgénico foi, entfo, decantado e o residuo foi sujeito a
extracg8o com tetra-hidrofurano (3 x 10 cm3). 0 solvente e os

extractos foram reunidos, secos e evaporados, produzindo um 6leo



71 171
N.60563
-46-

que foi adsorvido em silica (1 g) e introduzido no topo de uma
coluns de silica (5 g), antes de ser eluido com acetato de etilo
10% em éter de petrbéleoc B80-80°C. A coluna adquiriu a c6r azul-
-escura mas o composto do titulo foi eluido na forma de um éleo
incolor. Rendimento: 0,2 g ; 65%. O composto é instével ao ar,
tornando-se azul e, a seguir, vermelho escuro. 14 RMN (CDClz) s&:
1,09 (6H, t, J = 7,0Hz), 1,27 (3H, t, J = 7,0Hz), 8,1-3,3 (5H, m),
3,3-3,5 (3H, m), 4,18 (1H, br.s), 5,07 (1H, br.s), 6,40 (1H, d, J
= 7,0Hz), 6,57 (1H, d, J = 7,0Hz), 8,74 (1H, s), 7,22 (3H, s),
7,43 (1H, m).

Exemplo 37
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-t-butilindeno[1,2~-bJindolo

Uma soluc8io de 5,10-di-hidro-8-t-butilindeno-[1,2-blindolo
(0,57 € ; 2,2 mM) em dcido trifluoro-acético (& cm3), foi sujeita
a agitacHo rdpida e adicionou-se trietilsilano (0,7 oms, 2 eq),
de uma sé6 vez. A misturs reaccional permaneceu sob agitacfo,
durante a noite, apdés o que foi wvertida em é&gua (10 cm3) e
neutralizeda, por adic8o de hidréxido de sdédio. O produto foi
extraido para éter dietilico (2 x b cm3) e 05 extractos
combinados foram lavados com &gua, secos (Na5504) e.evaporados,
dando origem a um s6lido cdr-de-rosa. Este foi lavado com éter de
petréleo (B0-80°C) frio e cristalizado a partir de éter de
petréleo, obtendo-se um sélido incolor. Rendimento: 0,47 g, 81l%
P.f. 103-105°C; IH RMN (CDCl3z) s: 7,4-8,8 (BH, m), 6,58 (1H, d, J
= 8Hz), 5,25 (1H, 4, J = 8,5Hz), 4,15 (2H, br.m), 3,5 (1H, dd, J =
16,0 e 9Hz), 3,2 (1H, d, J = 16Hz), 1,2 (9H, s).

Exemplo 38
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-5-metil-8-t-butilindeno
[1,2-bJindolo

Num balgo seco & chama, introduziram-se 4b,5,9b,10-tetra-
-hidro-8-t~butilindeno[1,2-bJlindolo (309 mg ; 1,17 mmol) e tetra-
-hidrofurano (2,5 cm3). A solucg8o foi arrefecids até -78°C e
sdicionou-se, gota a gota, uma soluc8o de n-butil-litio (0,75 om®
de uma solug¢8o 1,6 M em hexanos, 1,1 eq.). A mistura reaccional

foi agitada, a -78°C, durante uma hora, apés o que se adicionou
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iodometano (0,1 cm3 ; 1,3 eg). Depois de se permitir um
aquecimento lento da mistura reaccional até & temperatura
ambiente, introduziu-se uma solugc8o saturada de cloreto de
aménio, extraindo, em seguida, o material orgfnico, para éter
dietilico. A fase orgénica foi lavada com salmoura e seca
(MgSO4). A evaporac8o do solvente deu origem & um 6lec castanho
claro, que solidificou por arrefecimento, na forma de um sdélido
beige.Rendimento: 311 mg, 86%., P.f. 74°C; 1H RHN (CDC13) §: 7,5-
-7,0 (6H, m), 6,32 (1H, d, J = 8,3Hz), 4,91 (1H, 4, J = 8,8H=z),
4,16 (1H, ddd, J = 8,0; 8,8 e 5,3Hz), 3,44 (1H, dd, J = 16,3 e
9,1Hz), 3,10 (1H, dd, J = 16,3 e 5,3Hz), 2,95 (3H, s), 1,29 (9H,
s).

Exemplo 39
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b-metil-8-t-butilindeno-
[1,2-b]lindolo

Utilizando uma corrente de azoto, foi retirado o ar de um
bal&o seco & chama, apdés o que se introduziram 4b,5,8b,10-tetra-
~hidro-8~t-butilindeno [1,2-bJindolo (240 mg ; 0,91 mM) e tetra-
-hidrofurano destilado recentemente (3 em3). A solugfo obtida foi
arrefecida até -78°C, adicionando-se, depois, gota & gota, n-
-butil-litio (0,60 en® de uma solug8o 1,86 M em hexanos, 1,1 eq).
Permitiu-se o aquecimento da solug8o, de cbr amarelo-pélido, até
4 temperatura ambiente, e fez-se borbulhar uma corrente gasosa de
diéxido de carbono seco, até que a solucHo se tornou praticamente
incolor. Removeu-se cuidadosamente o solvente, sob presséo
reduzida, e introduziu-se uma atmosfera de azoto seco. 0 residuo
incolor foi redissolvido em tetra-hidrofurano seco (3 cm3),
arrefecendo-se a solucBio até -78°C, apés o que se adicionaram 1,1
equivalentes de n-butil-litio. A mistura reaccional foi agitada,
a 78°C, durante 2 h, e, em seguida, adicionada de iodometano
(0,06 cm® ; 1,1 eq.). Depois de atingida a temperstura ambiente,
os solventes foram removidos e adicionou-se uma solug8o de 2M de
HC1 (20 cms). Quando terminou a producfo de gds (cerca de 20
minutos), a solug8o foi neutralizada com carbonato de sédio
s6lido. A matéria orgénica foi extraida para diclorometano (3 x5
cn®) e os extractos combinados foram lsvadas com salmoura e secos
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(Nay50,). Apés remocgfio do solvente, o produto sélido remanescente
foi purificado, através de cromatografia flash [Rf = 0,4 (EtOAc
10%/éter de petréleo 60-80°C)] eluindo com acetato de etilo
10%/éter de petrbleo B60-80°C. Obteve-se, desse modo, um 6leo de
cdr amarelo-péalido, que solidificou a -20°C na forma de um sdlide
ceroso. Rendimento: 0,86 mg, 34%. P.f. 82-84°C. 1§ RMN (CDC13) §:
7,4-7,0 (6H, m), 6,49 (1H, d, J = 9,0Hz), 4,15 (1H, br.m), 3,71
(1H, br.m), 3,51 (1H, dd, J = 16,0 e 9,0Hz), 3,17 (1H, dd, J =
16,0 e SHz), 1,61 (3H, s), 1,27 (9H, s).

Exemplo 40
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-fluoroindeno[1,2-b]-
indolo

Uma solug8io de 5,10-di-hidro-8-fluoro-indeno[1,2-bJlindolo
(0,8 g ; 3,6 mmol) em dcido trifluoroacético (5 cms) foi
rapidamente agitada, adicionando-se, depois, de uma sé vez,
trietilsilano (0,88 om3 ; 1,5 eq.). A mistura reaccional foi
agitada durante 4 horas e o excesso de dcido trifluoroacético
removido in  vacuo. Adicionou-se &Agua (10 cms) a0 s6lido e a
suspens8o foil neutralizada, através da adig8o de hidréxido de
potéassio. O produto foi extraido para éter dietilico, que Ffora
lavado com &gus, seco e evaporado, obtendo-se um sélideo branco
desvanecido. Este foi cristalizado a partir de acetato de
etilo/éter de petréleo 60-80°C, na forma de um sélido incolor.
Rendimento: 0,53 g, 81% P.f. 82-94°C. 14 RMN (CDClg) &: 7,34 (1H,
m), 7;8-7,2 (3H, m), 6,87 (1H, m), 6,89 (1H, m), 6,52 (1H, dd, J
= 8,4 ¢ 4,4Hz), 5,27 (1H, d, J = 8,8Hz), 4,18 (1H, ddm, J = 8,8 e
8,3Hz), 4,1 (1H, br.s), 3,51 (1H, dd, J = 16,5 e 8,3Hz), 3,18
(1H, dd, J = 16,5 e 2,0Hz).

Exemplo 41
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-3,7-dinitro-indeno[1,2-b]-
indolo

Uma solugfo de ¢is-4b,5,9b,10-tetrs-hidro-indeno[1, 2~
-blindolo (1,0 g ; 4,8 mmol) em Acido sulfdrico concentrado (20
cms) foi agitada vigorosamente durante 45 minutos e, 8 seguir,
arrefecida até 0°C e tratada com pequenas porgdes de nitrato de
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potédssio 0,7 g; 6,9 mmol), ao longo de 15 minutos. A soluc8So, de
cdr vermelho-cereja, fol agitada, a 0°C, durante mais 15 minutos
e, em seguida, vertida sobre gelo. 0 s6lido amarelo que se tinha
formado, foi recolhido por filtracfo, e lavado, em primeiro lugar
com &gus e, depois, com uma solug8o quente, a 25%, de etanol en
agua (30 cm3). 0 filtrado da dltima lavagem foi arrefecido, até
que o composto do titulo se separou, na forma de palhetas de cdr
amarelo-escuro. Rendimento: =0,45 g, 31,5% P.f. 174-176°C. 1H RMN
(CDClg) &: 3,30 (1H, dd, J = 17,5 e 1,0Hz), 3,85 (1H, dd, J =
17,5 e 8,8Hz), 4,20 (1H, br.s), 4,33 (1H, t, J = 8,5Hz), 5,41
(iH, d, J = 8,58Hz), 7,22 (1H, dd, J = 8,0 e 1,0Hz), 7,28 (1H, d,
J = 2,0Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,5Hz), 7,50 (1H, dd, J = 8,0 e
2,0Hz), 8,17 (1H, dd, J = 8,5 e 2,0Hz), 8,40 (1H, d, J = 2,0Hz).

Exemplo 42
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-acetil,3,7-dinitroindeno-
[1,2-b]indolo

Aqueceram-se a 90°C, durante 1 hora, cis-4b,5,8b,10-tetra-
-hidro-3,7-dinitro~-indenof1,2-blindolo (0,40 g ; 1,35 mmol) e
anidrido acético (1,5 cms), apés o que se arrefeceu e se verteu a
mistura reaccional em &gua (7 cms) gelo, agitando durante 30
minutos. O sélido incolor que se depositou, foi recolhido e
adicionado & etanol quente. Depois de uma filtrac8c a _gquente, o
composto do titulo separou-se do filtrado arrefecido, na forma de
prismas. Rendimento: 0,42 g ; 92%. P.f. 2684-268°C.

Exemplo 43
cis-(E)- e (Z)~-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-acetil-3,7-
diamino-indeno[1,2-b]indolo

Misturou-se cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-acetil-3,7-dinitro-
-indeno[1,2-bJindolo (0,4 g ; 1,2 mmol) numa solucfo de &cido
acético glacial (30 cm3) e sgua (5 cm3), com agitac8o. A ests
mistura, fol adicionado tricloreto de tit&nio (3 cnd de uma
soluc8o a 30%, em dcido cloridrico aquoso a 24%), ao longo de um
periodo de 5 minutos. Depois de mais 2 horas, a mistura
reaccional tornou-se incolor e adicionou-se um pouco mais do
reagente de "tricloreto de tit&nio (0,5 cm3). 0 material de
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partida que n#o reagira, foi separado por filtrac8o (0,13 g) e o
filtrado foi wvertido em gelo moido. 0O pH da solugc8o ent8o
formada, foi ajustado a 6 (15 em3 de saménia de d=0,89) e o
produto, extraide para acetato de etilo (8 x 50 cm3). Esta
extracgdio foi extremamente lenta, devido & formac8o de emulsdes,
e realizou-se so longo de 3 dias. Os extractos foram reunidos e
evaporados, produzindo-se um sélido esverdeado, o qual foil
triturado com éter dietilico originando-se micro-prismas

incolores. Rendimento: 0,13 g ; 58%. P.f.254-2586°C.

Exemplo 44
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-5-acetil-3,7-di-(N,N-dietilamino)-
~indeno [1,2-blindolo

Dissolveu-se cis-4b,5,8b,10-tetra~hidro-5-acetil-3,7-
diamino-indeno[1,2-b]lindolo (0,13 g) em tetra-hidrofurano (18
cms), contendo &gua (3,5 cm3), carbonato de sédio (0,3 g ) e
iodeto de etilo (0,8 cm3), e agueceu-se ac refluxo, durante 24
horas. Foi, entf8o, adicionado mais iodeto de etilo (0,8 cm3),
prolongando-se o aquecimento por mais 4 horas. Removeram-se os
solventes e o reagente em excessg, e o residuo foi sujeito a
extracc8io com éter dietilico (6 x 10 cm3). Os extractos
combinados foram evaporados, dando origem a uma goma castanha
(0,33 g), que fol purificada através de cromatografia em coluna
sobre silica (4 g), eluindo com acetato de etilo 20% em éter de
petréleo 60-80°C. Obteve-se o composto do titulo, na forma de
prismas incolores. Rendimento: 0,023 g. 12,5% P.f. 137-138°C. 1H
RMN (CDClz) s: 4 x [1,12 (BH, t, J = 7,0H2)], 2,50 e 2,57; 2 x
[(3H, s)1,8,05 (1H, d, J = 16,5Hz), 3,10 (1H, d, J = 18,0Hz),
3,26 e 3,30;4 x [(4H, q, J = 7,0Hz)], 3,98 (1H, dd, J = 7,5 e
7,9Hz), 4,07 (1H, dd, J = 7,5 e 7,0Hz), 5,70 (1, d, J = 7,5Hz),
6,23 (1H, d, J = 7,0Hz), 6,32-6,40 (2H, m), 6,59 (2H, ddd, J =
8,0; 8,0; 1,5Hz), 6,96 (2H, d, J = 1, OHz), 6,95-7,10 (5H, m),
7,61 (1H, d, J = 1,5Hz).

Exemplo 45
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-metoxi-indeno[2,1-blindolo

Tratou-se 5,6-di-hidro-9-metoxi-indeno [2,1-Hindolo (0,58 g),
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na forma de ums suspens8o em &dcido acético glacial (25 cms), a
16°C, com cianoboro-hidreto de sédio (1,0 g), adicionado em '
pequenas porgdes, &0 longo de 6 horas. A solu¢8o resultante, foi
agitada durante mais uma hora e, em seguida, vertida sobre
gelo/dguas (100 cma). A soluc8o foi separada de uma pequena.
quantidade de material resinoso e o filtrado foi tratado asx@uir
com carbonato de sédio (2,5 g), adicionado em pequenas porgdes
com 8agitac8o vigorosa. 0 sdélido incolor que se separou foi
recolhido e cristalizado a partir de etanol, na forma de agulhas.
Rendimento: 0,31 g, 55%. P.f. 129-130°. 1y RuN (CDC1l5) s: 3,08
(1H, dd, J = 16,5 e 1,58Hz), 3,2-3,8 (1H, br.s), 3,31 (1H, dd, J =
16,5 e B,0Hz), 3,76 (3H, s), 4,71 (1H, d, J = 8,0Hz), 4,80 (1H,
ddd, J = 8,0; 6,0 e 2,0Hz), 6,5 (1H, d, J = 8,5Hz), 6,58 (1H, dd,
J = 8,5 e 2,5Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,15-7,24 (3H, m),
7,33-7,36 (1H, m).

Exemplo 46

cis-5, 5a,6,10b-tetra-hidro-8-isopropilindeno[2,1-b]indolo

e ¢ig-5,5a,6,10b-tetra-hidro-6-etil-9-isopropilindeno{2,1-b]-
indolo

Adicionaram-se pequenas porgdes de cianoboro-hidreto de
s6dio (2 £) a uma suspensfo de 5,6-di-hidro-9-
-isopropilindeno[2,1~blindolo (2,3 g ; 9,3 mmol) em 4cido acético
glacial (30 cms), a0 longo de 30 minutos. A mistura foi agitadsa
durante 3 horas e a solugfo, entfo, obtida foi vertida enm
gelo/édgua (50 cm3) e aéitada durante 1 hora. A solucfo limpida
foi cuidadosamente neutralizada com hidréxido de sédio, tendo
lugar s formag8o de um precipitado branco. Este, foi extraido
para éter dietilico ( 3 x 10 em3) e o8 extractos combinados foram
lavados abundantemente com &gua, secos (Na2804) e evaporados. A
anélise do residuo, através de cromatografia em camada fins,
demonstrou que se tinham formado dois produtos, que foram
isolados através de cromatografia em coluna, eluindo com uma
soluc8o a acetato de etilo 10% em éter de petrdleo (80-80°C).
Obteve-se, primeiro, uma pequena quantidade de c¢is-5,5a,6,10b-
~-tetra-hidro-6-etil-9-iso-propilindeno [ 1,2-blindolo (0,07 g ;
3%) e, & seguir, o produto do titulo (0,93 g ; 40%), ambos na
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forma de sélidos incolores. Conseguiu-se uma melhor purificacfo
destes Udltimos produtos através de destilagfo. 14 RMN (CDCls) 6
7,4-7,1 (54, m), 6,87 (1H, dd, J = 8,1; 1,8Hz), 6,50 (1H, d, J
8,1Hz), 4,81 (1H, ddd, J = 8,1; 6,2 e 2,0Hz), 4,73 (1H, d, J
8,1Hz), 3,32 (iH, dd, J = 16,6 e 6,2), 3,08 (1H, dd, J = 18,8 e
2,0Hz), 2,83 (1H, septeto, J = 6,9Hz), 1,23 (6H, d, 6,8Hz).

Exemplo 47
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-fluoroindeno[2,1-bJindolo

Agitou-se uma solugdio de 5,6-di-hidro-9-fluoro-~indeno-[2,1-
-blindolo (0,55 g ; 2,5 mM) em &cido acético glacial (25 cms) e
tratou-se com cisnoboro-hidreto de sédio (2,1 g ; 38,5 mM),
adicionado em pequenas porgdes ao longo de 10 horsas, mantendo a
temperatura abaixo dos 18°C. A quantidade do agente redutor
revelou-se crucial, uma vez que se formam misturas se se
adicionar umsa quantidade maior. A mistura reaccional foi ent8o
vertida em gelo/é4gua (100 cm3), ap6és o que Sse separou o Oleo
emarelo, entretanto formado, da fase aquosa. O pH da fase aquosa
foi, ent8o, ajustado a 6, através da adig8o de carbonato de sédio
(30 g), ¢ o 6leo incolor que se libertou foi extraido para éter
dietilico (4 x 20 cm3). Os extrasctos combinsdos foram secos e
evaporados, obtendo-se um 6leo, o qual foi sujeito a extracgfo
com éter de petrbdleo B0-80°C quente (B8 x 10 cm3) e o residuo foi
triturado com etanol (1 cms). Este tratamento provocou a
cristalizagfio de um composto, na forma de prismas incolores, o
qual foi recristalizado a partir de etanol, produzindo o composto
do titulo. Rendimento: 60 mg, 11% P.f. 118-117°C; 14 Ry (CDC13)

$: 3,06 (1H, dd, J = 16,5 e 1,5Hz), 3,31 (1H, dd, J = 18,5 e
6,0Hz), 3,67 (1H, br.s), 4,70 (1H, d, J = 8,0Hz), 4,82 (1H, ddd,
J = 8,0; 8,0 e 1,5Hz), 6,43 (1H, dd, J =8,5 e 4,0Hz), 6,70 (1H,
ddd, J = 8,5; 8,5 e 2,B6Hz), 7,07 (1H, dd, J = 8,5 e 2,5Hz), 7,16-
7,25 (8H, m), 7,33 (1H, m).

Exemplo 48
cis-9-t-butil-5,5a,6,10b-tetra-hidro-indeno[2,1-b]indolo

Uma solug8o de 9-t-butil-5,8-di-hidro-indeno[2,1-b]indolo
(0,18 mg ; 0,6 mM) em dcido acético glacial (25 cm3), foi agitada



71 171
N.60563
-53-

s

e tratada com pequenas porgdes de cianoboro-hidreto de sédio (0,7

g ; 11 mM), ao longo de 3 horas, mantendo a temperatura abaixo

dos 18°C. A mistura reaccional foi, entfo, adicionada a gelo/4gua
(80 cm3), apds o que se separou da fase squosa o Sleo amarelo
entretanto formado. O pH da fase aquosa foi, ent8fo, ajustado a 6,
através da adic8o de carbonato de sédio (25 g), e o 6leo incolor
que se libertou foi extraido para éter dietilico (8 x 10 cms). Os
extractos combinados foram secos e evaporados, produzindo um 6leo
que foi sujeito a cromatografia sobre silica, eluindo com acetato
de etilo 5% em éter de petréleo 60-80°C. Obteve-se, deste modo, o
composto do titulo, na forma de prismas incolores. Rendimento:
0,11 g, 7% P.f. 92°C; 14 RuN (CDClg) s: 1,30 (9H, s), 3,05 (1H,
d, J = 186,5Hz), 3,28 (1H, dd, J = 18,5 e 6,0Hz), 3,79 (1H, s),
4,70 (1H, d, J = 8,0Hz), 4,75 (1H, ddd, J = 8,0; 6,0 e 2,0Hz),
6,48 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,0 e 2,0Hz), 7,14~
-7,24 (3H, m), 7,34 (1H, m), 7,40 (1H, d, J = 2,0Hz).

Exemplo 49
8b-10-di-hidro-9b-metilindeno[1,2-b]lindolo

Num balfo seco & chama, introduziu-se uma solucfic de fenil-
-~hidrazona da 2-metil-l-indanona (1,47 g ; 6,22 mmol) em DCH (30
em3), seguida de tricloreto de fésforo (3,4 en® de uma solucfo
2,0 em DCM). A solug8io foi aquecida ao refluxo, durante duas
horas, arrefecida e vertida numa solugfo saturada de
hidrogenocarbonato de s6dio. Apés se agitar durante 1 hora, o
material orgénico foli extraido, com mais DCH. Os componentes
bédsicos, foram sujeitos a uma extracc8o de retorno, para #cido
cloridrico 2M. Esta solug8o aquosa foi alcalinizada e sujeita a
nova extrac¢8@o com DCM. A evaporagfio do solvente, in vacuo, e uma
cromatografia em coluna do residuo (EtOAc 20%/éter de petréleo BO-
-80°C), produziram uma goma transparente ( Rf [EtOAC 10%/éter de
petrdoleo] 0,1), que podia ser purificada, através de destilacHo
ampola a ampola ("bulb to bulb”), obtendo-se o composto em
titulo, na forms de uma goma. Rendimento: 0,4 g (30%), P.e. 170°C
(0,2 mmHg). 14 RuN (CDC1lg) s: 1,39 (3H, s), 2,84 (1H, d), 3,11
(1H, d), 6,4; 8,4 (8H, m).
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Exemplo 50
c¢is-8b,10-di~hidro-8,9b-dimetilindeno[1,2-blindolo

A uma solug8o de hidrocloreto de 4-metilfenil-hidrazina
(9,73 g ; 0,06 mmol) em etanol absoluto (240 cm3), foi
adicionada, gota a gota, 2-metil-l-indanona (8,14 g ; 0,058
mmol), seguida de acido cloridrico concentrado (3 cms). A mistura
foi mantida em ebuli¢8o durante 2 horas, os solventes removidos e
o residuo sujeito a partic8o, entre éter dietilico e &gua, apds
0 que se separaram as fases. A fase aguosa fol extraida com éter
dietilico 3 X 50 cm3). As fases orgénicas combinadas foranm
lavadas, sequencialmente, com solugfo saturada de bicarbonato de
sédio e salmoura, secas (NaySO4) e evaporadas. O material bruto
assim obtido, foi purificado, através de cromatografia flash
sobre silica-gel, eluindo com acetato de etilo 7-12%/éter de
petréleo B0-80°C, obtendo-se um sélide (5,05 g ; 38%) 14 RuN
(CDClg) &: 7,87 (1H, m) 7,51 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,39 (3H, m),
7,25 (1H, s), 7,15 (1H, d, J = 8,0Hz), 3,07 (1H, d, J = 14,7Hz),
2,81 (1H, d, J = 14,7Hz) 2,41 (3H, s), 7,37 (3H, s).

Exemplo 51
9b,10-di~hidro-9b-metil-8-iso-propilindeno[1,2-bJindolo

A uma solug8o de hidrocloreto de 4-isopropilfenil-hidrazina
(6,50 g ; 0,035 mmol) em etanol absoluto (140 cm3), foi
adicionada, gota & gota, 2-metil-l-indanona (4,8 g ; 0,032 mmol),
seguida de &cido cloridrico concentrado (2,5 ems). A mistursa foi
levada ao refluxo durante 2 horas e o etanol evaporado. 0 residuo
foi sujeito a partic8o entre éter dietilico (100 cm3) e agua (100
cm3), apés o que se separaram as fases. A fase aguosa foi
extraida com éter dietilico (2 x 30 cm3) e os extractos orgénicos
foram lavados, sequencialmente, com solugf8o saturada de
bicarbonato de sédio e salmoura, apés o gque foram secos (Nap50,4) .
A remog8o do solvente produziu o composto do titulo, o qual foi
purificado, através de cromatografia flash sobre silica-gel,
eluindo com acetato de etilo 10%/éter de petréleo 60-80°C,
obtendo-se uma goma amarela. (1,62 g; 25%); 1H RMN (CDCl3) 5:
7,88 (1H, m), 7,55 (1H, d, J 8,1Hz), 7,41 (3H, m), 7,30 (1H, d,
J = 1,8Hz), 7,23 (1H, dd, J 1,8z e 7,1Hz), 3,10 (1H, d, J
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14,7Hz), 2,98 (1H, septeto, J = 7,0Hz), 2,85 (1H, d, J = 14,7Hz),
1,39 (3H, s), 1,30 (B8H, d, J = 7,0Hz).

Os compostos de partida derivados do DHII e do iso-DHII sHo
apresentados com mais detalhe nos exemplos de trasbalhos incluidos
no pedido de patente copendente.

Exemplo 52
cis~-(E)- e (Z)-5-acetil-8-amino-4b,5,9b,10-
~tetra-hidro-indenoll,2-blindolo

Uma soluc8o de (E)- e (Z)-5-acetil-8-nitro-4b,5,9b,10-tetra-
~hidro-indeno [1,2-bJlindolo (4,2 g) em dcido acético glacial (250
cm3) e &gua (25 cm3), foi agitada e tratada com uma solugHo
aquosa de tricloreto de titénio a 30% (42 cms), aoc longo de 5
minutos. Depois de mais 15 minutos, a mistura reaccional foi
vertida em gelo e &gua (800 cms) e o pH da solucfo ajustado =
4,5, com hidréxido de aménio. O produto foi, ent8o, extraido para
diclorometano (B x 75 cms), t8o rapidamente quanto possivel. Os
extractos combinados foram secos e evaporados, dando origem a um
s6lido ., que foi triturado com éter dietilico, produzindo os
compostos do titulo na forma de um sé6lido incolor. Rendimento:2,9
g; 77%.P.f.196-198°C;1H RMN &6:2,42(3H,s),2,55(3H,),3,16(1H,d,d=
16Hz),3,22(1H,d,J=16Hz),3,45(2H,n),3,85(4H, substituido por D50),
4,01(1H,dd,J==8Hz),4,13(1H,dd,J==7,5H2),5,72(1H,d),6,26(1H,d,J=8
Hz),6,486(2H,d,J=8,5H2)6,57(1H,s)6,64(1H,),6,82(1H,d,J=8,5H=z)7, 16~
~7,25(6H,n),7,38(1H,d,J=7,5H2),7,64(1H,d,J=7,5Hz),7,85(1H,d,J=8;
SHz). Os compostos do titulo podem ser obtidos, com rendimento
semelhante, através de hidrogenacfo catalitica de uma misturs dos
nitro-compostos isémeros, sobre palddio a 10% num catalisador de
carbono, utilizando cloroférmio como solvente.

Exemplo 53
cis-(E)- e (Z)-5-acetil-8-(N-acetilamino)-4b,5,9b,10-
~tetra-hidro-indeno [1,2-b]indolo

A misturs de cis-(E)- e (Z)-5-acetil-8-aminc-4b,5,8b,10-+te
tra-hidro-indeno [1,2-bJindolo, do Exemplo 52, foi acetilada através
de métodos convencionais, produzindo os compostos do titulo.
[Detectado: C 74,1; H 5,8; N 80; CigH1gNo05 exige: C 74,5; H 5,8;
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N 9,2%].
Propriedades farmacolégicas

Os indeno-indolos descritos no presente invento, s#o
estruturas hidrofébicas e estdveis, que formam catiBes, radicais
catidnicos estdveis ou radicais, sob condigbes oxidativas.
Constituem poderosos anti-oxidantes, tal como é medido pela
inibic8o da peroxidac8o lipidica induzida in wvitro por Felt-
-ascorbato, com um CISD t8o reduzido como 10 nm. Os compostos de
férmulas (IA) e (IB) impedem, com efici&necia, a oxidac8c das
lipo-proteinas do plasma humano, na presenga de células de
misculo liso de coelho ou de macréfagos peritoneais de ratinhos.
Impedem, também, lesfes isquémicas de reperfus@io no coracgéo
perfuso isolqdo de ratinhos, e protegem contra lesBes no figado
de ratinhos, induzidas por tetracloreto de carbono,
acetaminofeno, metil-metanossulfonate, menadiona hidroperéxido de
t-butilo e N-metil-Nl1- nitro-N-nitrosogusnidina, ou em
hepatécitos de ratazana, isolados.

Estas propriedades sugerem que as estruturas das férmulas
(IA) e (IB) t&m um uso potencial na protec¢fo ou no tratamento de
lesBes isquénmicas ou de reperfusfo, particularmente
isquémia/enfarte cerebrais e cardiacos, aterosclerose, trombose,
embolia, doenca de Parkinson, envelhecimento, doenga de
Alzheimer, neoplasia e toxicidade de drogas anti-neopléasicas,
agentes imunossupressores e inflamacfes, incluindo estados
alérgicos/inflamatdrios, como asma brénguica e artrite
reumatdide. Qutras aplicagles potenciais s8o & proteccfo quimica
contra toxicidade quimieca ou danos causados por radiacBes. Os
compostos indeno-indolo n#o s&Zo activados, sapreciavelmente, por
luz UV, tornando-os candidatos ao uso em produtos para o
tratamento da pele. Uma outra caracteristica interessante e
importante dos compostos indeno-indolo do presente invento é a
sua aptidf@io para estabilizar membranas.

Testes farmacolé6gicos

A caracteristica mais importante dos compostos da invencfo é

8 sua eficécia cono depuradores de radicais livres ou
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antioxidsntes. Utilizou-se um sistema de teste, medindo as
concentracdes dos compostos de férmulas (IA) e (IB), requeridas
para inibirem a peroxidac8fio lipidica em 50% (ICgg). O teste de
peroxidac8o dos lipidos ¢é <descrito abaixo e os dados
experimentais s8o apresentados na Tabela 1. Outros testes
descritos abaixo s8o o teste da fragilidade celular dos
eritrécitos, utilizado para medir a estabilizac8o de membranas
pelos indeno-indolos (Tabela 2); e a protecgfo contra a cito-
~toxicidade da N—meti1~N1—nitro—N—nitrosoguanidina (MNNG) em
hepatécitos de ratazana (Tabela 3), através de indeno-indolos. O
MNNG é um agente fortemente citotdxico, cujo mecanismo de accHo
pode envolver uma desestabilizag8o da membrans mediada por
radicais.

1. Peroxidacfic lipidica dependente de asoorbato/Fe2+

Para o sistema de peroxidagfio lipidica ascorbato/Fe2+,
adicionaram-se 6,25 ml de tamp8io fosfato de potdssio 0,1 M (KP;),
pH 7,4, a 12,5 mg de fosfolipidos de soja secos. Depois de se ter
passado drgon durante 2 minutos, a suspensfo foi selada com cinco
camadas de Parafilm e sonicada, até que a suspensfio se tornou
translicida. A mistura reaccional final compunha-se de
fosfolipidos 200pg/ml, FeNH, (80,05 ou Fe(NHy)5(S04), 10 uM e deido
ascorbico 100 uM em K%f 0,1 (pH 7,4), e o antioxidante a ser
testado, em acetona ou DMSO. O volume do veiculo nunca excedeu 1%
do volume total. A reacg8o foi iniciada pela adig8o de 4cido
ascérbico e ferro. A reaccfo prosseguiu, & temperatura ambiente,
num banho de dgua, vibratério, durante 30 minutos, sendo, ent8o
parada pela adig8o de 10 pmol de hidréxitolueno butilado em DMSO,
0,5 M. O procedimento descrito acima e a determinag8o subsquente
do material reactivo &cido 2-tiobarbitdrico, ¢é descrito enm
Shertzer, H.G. et al, Biochem. Pharmacol. 37, 333 (1888). A
Tabela 1 mostra os efeitos dos indeno-indolos e do £-tocoferol na
peroxidagfio lipidica dependente do ascorbato/Fe2+.
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Tabela 1

Compostos pClgg
2,8-Dimetoxi-1,3,dimetil-THII 8,1
8-Metoxi-6-metil-THIT 8,0
2-Hidroxi-1,3-dimetil-THII 7,9
8-Isopropil-4b,9b-dimetil 7,7
8-Isopropil-4b-metil-THII 7,7
9-Metoxi-iso-THII 7,7
4b,8,8b-Trimetil-THII 7,8
8-Fluoro-THII 7.5
4b,6,8,9b~-Tetrametil-THII 7,4
8-Isopreopil-iso~-THII 7,4
6,8-Dimetil-THII 7,3
8-Isopropil-THII 7,3
4b,9b-Dimetil-THII 7,2
2-Metoxi~1,3-dimetil-THII 7,2
2-Dietilamino-THII 7,2
8-Metil-THII 7,1
4b-Metil-THII 7,1
8-Dietilamino-5-etil-THII 7,1
8-Hetoxi-5-metil-THII 7,0
9b-Metil-THII 7,0
THII 6,9
iso-THII 8,9
10,10-Dimetil-THII 6,9
4b,5,8,9b-Tetrametil-THII 6,8
5,8-Dimetil~THII 6.4
B-Hetil-iso-THII 6,1
5-Metil-THII 6,1

a-Tocoferol (Vitamina E)

5,0
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2. Estabilizacfo de membrsna em glébulos vermelhos

O efeito de estabilizag8o de membrana dos indeno-indolos,
foi testaggﬁwg% teste de fragilidade <celular dos glébulos
vermelhos. Anestesiaram-se ratazanas, com B5 mg de pentobarbital
por kg de peso corporal, através de injeccfo i.p.. Recolheram-se
amostras de sangue do ventriculo esquerdo para uma seringa
heparinizada e diluiram-se 20 vezes com um tamp8o 140 mM em NaCl,
10 mM em citrato de sédio e 5 mM em glucose (pH 7,4), a 0°C. O
sangue diluido foi conservado em gelo. Uma aliquota de 0,75 ml de
sangue foi adicionada a um recipiente ("cuvette”) de 4 ml,
contendo 10 ul de DHM50 ou 10 ul do antioxidante, dissolvido em
veiculo de DMSO. Apdés 1 minuto de agitacfo suave, foram
adicionados sao recipiente 0,75 ml de uma soluc8io de NaCl a 0,9%
ou de é&gua, pipetados de forma enérgica, e foi registada a
absorvéncia a B56 nm, com um espectrofotémetro Beckman DU-70.
Quando foi adicionada &4gua na sauséncia de um agente
estabilizador, a sbsorvéncis decresceu para 0,8, em 15 segundos.
A adigfo de NaCl, em lugar de dgua, deu origem a uma sbsorvancia
de 2,2, independente do tempo. Na presenca de concentracdes
crescentes de agentes estabilizantes, foi diminuido o decréscimo
de absorvéncia observado depois da adig8o de é&gua. A % de
protecclio relativamente & osmélise, foi obtida a partir da
equac¢io [E(2,2-08) - A/(2,2-0,8)] x 100%, onde A=2,2 menos o
decréscimo de observéncia, quando se adiciona &gua na presenca de
uma concentrag8o conhecida do agente quimico. A % de proteccfo, é
entéo representada gréficamente, emn funcfo de diversas
concentracbes do agente quimico que estd a ser tratado. O valor
do indice de protecg8o da fragilidade dos glébulos vermelhos,
RBC-PIV, é o declive da regress8o linear representativa dessa
fung#o, expresso como a percentagem de proteccfo relativamente &
osmélise, por uM de agente protector. A Tabela 2 apresenta os
valores de RBC-PIV, para diferentes indeno-indolos e £-tocoferol.
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Tabela 2

Composto RBC-PIV (%/ul)
8-metoxi-THII 0,21
iso-THII 0,38

THII 0,41
9-Metil-THII D,48
5-Metil~-THII 0,64
a-Tocoferol 0,10

3. Protecg8o contra efeitos citotéxicos de MNNG em hepatdcitos

Os efeitos protectores dos indeno-indolos na citotoxicidade
induzida pelo MNNG, foram testados com hepatocitos de ratazanas.
Os hepatocitos foram preparados a partir de ratazanas Sprague-
-Dawley machos, através de tratamento com colagenase, tal como
foi deserito originalmente por Zahlten e Stratman (Zahlten, R.N.
e OStratman, F.W., Arch Biochem. Biophys. 183, 600 (1988) e
modificado por Reitman et al (Reitman, F.A., Shertzer, H.G. e
Berger, HM.L., Biochem. Pharmacol. 37, 3183 (1888). Com o
objectivo de aumentar a sua viabilidade, as c¢élulas foram
centrifugadas através de Percoll 0,508 g/ml (Pharmacia AB,
Uppsala, Suécia) em NaCl 137 mM, NagHPOy 8,1 mM e KH,PO, 1,5 mH
(pH 7,4). Agentes protectores reputados foram adicionados 4&s
células, na forma de solucBes em DMSO, com & concentragfo final
de DMSO nunca excedendo 5 pl/ml de suspensﬁo?%elulas. Adicionou-
em etanol, resultando numa concentragfo final de etanol de 1%; o
etanol, por si s6, n#o produzia qualguer efeito. A viabilidade
fol determinada como a percentagem de células que excluiam o
azul de tripano. Os efeitos protectores dos indeno-indolos e do
acetato de 4&-tocoferil na citotoxidade, s8o apresentados na
Tabela 3. Os valores, sfo & concentracfo de composto requerida
para aumentar de 1 hora o tempo necessério para o MNNG matar 50%
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Tabela 3

Composto 1050 (M)
iso-THII 2,0
THII 2,2
5-Metil-THII 2,2

oe-Tocoferil-acetato

161
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REIVINDICACGES
la. - Processo de preparagfo de um composto de férmula IA ou
IB
g’ 1 2 B r®
R 7 ~ R 72
l J | ou |
~N ~N ~N
R lf/ﬁm R’ R >
R° R 710 R> l R
IA
na qual
R é hidrogéneo, um grupo alquilo ou COR15
Rl, Rz, Rll e Rlz s80 escolhidos, independentemente um do

outro, entre hidrogéneo ou um grupo alquilo inferior,

R3, R4, R® e R® sdo escolhidos, independentemente uns dos
outros, entre hidrogéneo, hidroxi, halogéneo, um grupo alquilo
inferior, um grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-
-alquilamino inferior, NHZ ou NR13 COR14,

R Rs, R e RID s30 escolhidos, independentemente uns
dos outros, entre hidrogéneo, hidroxi, um grupo algquilo
inferior,um grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-
-8lquilamino inferior, NHZ ou NR13 COR14,

R13, R14 € R15 s8o escolhidos, independentemente uns dos

ocutros entre hidrogéneo ou um grupo alguilo inferior,
com as seguintes condicdes:

i) quando R é metilo, na férmula IA, entfo pelo menos um dos

radicais de R1 a 312 ngo é hidrogénio,

ii) quando R é hidrogénio e RI! & etilo, na férmula IA,
entfdo pelo menos um dos radicais de R1 a R10 ou R12 ndo é
hidrogénio, e dos seus sais e enantidmeros,

caracterizado por compreender:

a) a redugfio de 5,10-di-hidro-indeno[1,2-blindolo (DHII)
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6 Al o2 B
R’ 8
|
g4 N/ "Ngd
3 A 110
XI

na gual R, Rl, R2, R3, R4, R5, Rs, R/ R8, R® e RO s80 como
definidos como na férmula IA, se adeguado, precedida por N-
-alquilag8o do 1iso-DHII antes da redugfio ou seguida por N-
-alquilag8o do iso-THII com um R-halogeneto ou R-sulfato, sendo R
como definido na férmula I,

b) indolizac¢8o de Fischer de uma fenil-hidrazina de férmula
Il e de uma 1-indanona substituida na posicfo 2, de férmula III,
seguida pela redug8o das indoleninas de férmula (IV)

R6
5
R +
NH
4 72
R
5|
i
II
6 T
R Rl 2 R
R2 1L
R NF
R’ 10
IV v

onde R, ®2, R3, R, RS, RE, R7, RS, RY, R0 ¢ R!! ss0 definidos
como para a formila IA e, se adequado, seguida de N-algquilacgfo

com um R-halogeneto ou R-sulfato, sendo R definido como para a
férmula IA; ou
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¢} reaccdo de indoleninas de fdérmula IV com alguil-litio
(R1Z.1i)

6 7
T 1 .2 R
El" RB
N Efz R9
33 10
H
iv VI

na qual R1, RZ, &3, R4, R®, RO, R7, RO: R®, R10, RIl ¢ R1Z 53,
definidos como na férmula IA e, se adequado, seguida por N-
-alquilag8io com um R-halogeneto ou R-sulfato, sendo R definido
como na férmula IA,

d) reduc8o de 5,6-di-hidro-indeno[2,1-blindolo (iso-DHII),
se adequado, precedida por N-alquilag8o de iso-DHII antes da
reduc8o, ou seguida de N-alquilagfio de iso-THII com um R-

-halogeneto ou R-sulfato, sendo R definido como na férmuls I,

e) para 5,58,8,10b-tetra-hidro-indeno[2,1-blindolos (IX)
substituidos na posic8o 10b e andlogos a utilizac#fio de indan-2-
-onas (XII), comportando um grupo substituinte em C-3, na
indolizag8o de Fischer com fenil-hidrazinas de férmula (II),

seguida por reacgfio do intermediério VIII com um agente de
fechamento

R’ +

II XII
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26
R5 - |
N
R4
33
VIII ' IX

nas quais RY, R%, RS, R%, R, R®, R7, R®, RY, RO & R!! s3o
definidos como para a férmula IB ou, se adequado, seguida por N~
~alquilacfio com um R-halogeneto ou R sulfato, sendo R definido
como para & férmula IB;

) para 5,5a,6,10b~tetra-hidro-indeno[2,1-blindolos
substituidos nas posicds 5a, 10b, por reaccH8o de indoleninas de
férmula VIII com alquil-1litio R2Li

R6
5
R 7 |
34 N
&>

VIII IB

na qual R, RZ, R3, R4, R®, R, R7, R®, RP, R10, Rl ¢ R1Z &g,
definidos como para a férmula IB ou se adequado, seguida por N-

-alquilacéio com um R-halogeneto ou R-sulfato, s=endo R definido
como na formula IB,

g) para 5-alquil-THII ou 6-alquil-iso-THII, na qual R, Rl,
RZ, Ra, R4, R5, RB, R7, R8, Rg, R0 =50 definidois como pars a
férmula I, por N-alquilac8o dos correspondentes 5-alquil-DHII ou
6-alquitiso-DHII com um R-halogeneto ou R-sulfato,

h) para 5-alquil-THII ou 6-alquil-iso-THII na qual R, Rl,
k%, &%, R4, B9, B8, R7, R®, RY, R!0 s&c definidos como para a
férmula I por reducfio dos correspondentes 5-acil-THII ou 6-acil-
~igo-THITI,

2
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i) para THII ou iso-THII na qual R°-R® e/ou R7-R1Y s3o
definidos como um grupo mono ou dialquilamino inferior e R, Rl,
RZ, Rll, e R12 s50 definidos como para a férmula I, por reducgfo
dos correspondentes componentes nitro de 5-acil-THII ou B-acil-
-iso-THII, seguida por N-alquilacfio e opcionalmente por hidrélise
acida,

3) para THII ou iso-THII na qual r3-g6 e/ou R7-R10 5350
definidos como hidroxi e R, R!, R%, R!! e R!? sg0 definidos como
para a férmula I por desalgquilacHo com éter dos compostos THI; ou

iso-THII substituidos com alcoxi, correspondentes,

k) para THII ou iso-THII na qual R12 € um grupo alguilo
inferior e R, Rl—R11 s8o definidos como para a férmula I, por
sequénecia de metalizacio do analogo correspondente n#o

substituido em 4b, seguida por alquilacfo com Rlz—halogeneto ou
Rlz-sulfato e uma hidrélise final.

2a. - Processo de acordo com a reivindicacfio 1,
caracterizado por pelo menos um, entre R3, R5, R7, Rg, Rll e Rlz,
ser um grupo alguilo inferior, de preferéncia metilo, etilo ou i-
-propilo.

3a. - Processo de acordo com a reivindicag8o 1 ou 2,
caracterizado por pelo menos um de R5 e R8 ser um grupo mMono- ou
di-alquilamino inferior, de preferéncis etil- ou dietilamino.

4a. - Processo de acordo com a reivindicag8o 1, ou 2,
caracterizado por, pelo menosimldeR5 € R8 ser hidroxi ou um grupo
alcoxi inferior, de preferéncia metoxi.

5a. - Processo de acordo com gqualguer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por R, Rl, Rz, R4, RE e R0 serem
hidrogénio,

Ba. - Processo de acordo com a reivindicaco 1,
caracterizsdo por o composto preparado ser

cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-indeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro—8,8~dimetilindeno[l,2—b]indolo
cis—4b,5,9b,10—tetra—hidro—5,8-dimetilindeno[1,Z—b]indolo
cis—4b,5,9b,10—tetra—hidro—8—meti1indeno[1,2—b]indolo
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¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-4b,8,8,9b-tetrametilindeno[1,2-bJindolo
cis~-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-isopropilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-8-metoxi-5-metilindenoc[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-metoxi-indenof1,2-blindolo
¢is-4b,5,9b,10-tetra-hidro-10,10-dimetilindeno[1,2~bJindolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-9b-metilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-4b,8b-dimetilindeno[1,2-bJlindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,5,9b-trimetilindenc[1,2-bJlindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2-metoxi-1,3-dimetilindeno[1,2-
-bJindolo

cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-2-metoxi-1,3-dimetil-8-
-isopropilindeno-[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b-metilindeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-2-hidroxi~1,3-dimetil-8-
-isopropilindeno[1,2-b]indolo
¢is-4b,5,8b,10-tetra-hidro-2-hidroxi-1,3-dimetilindeno[1,2-
-bJlindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~-hidro-4b,8,8b-trimetilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra~hidro-8-isopropil-4b,9b-dimetilindeno[1,2-
~blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-isopropil-4b-metilindeno[1,2~
-bJindolo
cis-4b,5,8b,10~-tetra-hidro-2,8-dimetoxi~1,3-dimetilindeno[1,2-b]-
-indolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-4b,5,8,9b-tetrametilindeno[1,2-b]indolo
cis-4b,5,9b,10~tetra-hidro-8-terc.butilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-metoxi~7,9~-dimetilindeno[1,2-
~blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-metoxi-6-metilindeno[1,2-blindolo
cis-4b,5,9b,10-tetra-hidro-8-dietilamino-5-etilindeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,9b,10~-tetra~hidro-2-dietilamino~indeno[1,2-bJindolo
cis-4b,5,8b,10-tetra~hidro-8-terc.butil-4b-metilindeno[1, 2~
~blindolo

cis-4b,5,8b,10-tetra-hidro-8-fluoroindeno[1,2-blindolo
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-indeno[2,1-blindolo
cis-5,5a,6,10b-tetra~hidro-9-metoxi-indeno[2,1-blindolo ou
cis-5,5a,6,10b-tetra-hidro-9-isopropilindeno[2, 1-bJindolo



71 171
N.60563

-58~

7a. - Processo de preparacfio de uma composic8o farmaceutica
caracterizado por se formular um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitdvel com um composto de férmula IA ou IB

36 1 2 R7
R 8
R 11 R
R N <RHI2 9
PR g0
IA IB

na qual R é hidrogénio, um grupo alquiloc ou COR15,

Rl, Rz, R11 e R12 s80 escolhidos, independentemente uns dos

outros, entre hidrogénio ou um grupo alquilo inferior,

RS, R4, RO e R6 sdo escolhidos, independentemente uns dos
outros entre hidrogénio, hidroxi, halogéneo, um grupo alguilo
inferior, um grupo alcoxi inferior, um grupo mono- ou di-
-alquilamino inferior, NH, ou NR13 COR14,

R7, R8, R9 e Rlo s8o escolhidos, independentemente uns dos
outros, entre hidrogénio, hidroxi, um grupo alquilo inferior, um
grupo alcoxi inferior, ou um grupo mono- ou di-alquilamino
inferior, NH, ou NR13 corl4

R13, R4 ¢ Rgr1° s8o escolhidos independentemente uns dos
outros entre hidrogénio ou um grupo alquilo inferior, com a
condig8io de que quando R é CORY® entso pelo menos um de RS a R1U
€ hidroxi ou um grupo mono- ou di-alquilamino inferior ou com um

enantidmero e seus sais farmsceuticamente aceitaveis.

8a. - Processo de acordo com a reivindicacfo 7, caracteriza-
do por o composto de férmula IA ou IB ser um tal como definido em

qualquer das reivindicac¢fes 1 a B.

8a. - Processo para sa estabilizacéo?%m composto susceptivel
de deteriorac8o oxidativa, caracterizado por se p8r em contacto o
composto susceptivel com um composto de formula IA ou IB,

definido em qualquer das reivindicacdes 1~-8 ou 7.
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