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E. I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE INDOLINAS 3,3-DISSUBSTITUIDAS"

ANTECEDENTES DA INVENGAO:

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se aos processos para a prepa
racdo de indolinas 3,3 dissubstituidas e mais, em particular, a
processos para a preparacdo de indolinas 3,3-dipiridinas-substi
tuidas, utilizdveis como agentes para o tratamento das disfungées

cognitivas ou neuroldgicas nos mamiferos.

ANTECEDENTES E TﬁbNICA ANTERIORES

Existe uma necessidade crescente permanente de um trata-
mento eficaz para as perturbacdes do sistema nervoso gue originam
deficiéncias neuroldgicas e cognitivas. Muitas destas doengas,
cuja incidéncia geralmente aumenta com a idade, sd8o devidas a al-

teragSes degenerativas do sistema nervoso. Ainda gque em estados
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precoses de algumas doengas, &:certos sistemas sejam especialmen
te afectados (p/ex: o sistema colinérgico na doenca de Alzheimer,
e Miastenia grave: sistema dopaminefgico na doencga de Parkinson,
etc): Multiplas deficiéncias do sistema neuro-transmissor (acetil
colina, dopamina, norepinefrina, serotonina) sdo geralmente detect
dos nos estddios tardios destas doencas e pensa-se existirem em
todos os estddios das doencas tais como deméncia senil, deméncia
de enfarto miltiplo, doenga de Huntington, atraso mental, etc. Is
to pode explicar a sintomatologia miltipla de um modo geral obser
vada, que inclui componentes cognitivos neuroldgicos e afectivos/

/psicdticos (ver Gohfries, Psicopharmacol, 86, 245, 1985).

As deficiéncias de sintese e libertagdo de acetilcolina no
cérebro estdo de modo geral relacionadas com perturbacles cogniti

vas (ver Francis, et al; New England J. Med. 313, 7, 1985) enquan

to as deficiéncias neuroldgicas (p/ex os sintomas parkinsenianos)
e alteracBes do comportamento e da mente podem estar relacionadas
com a deterioracdo dos sistemas dopaminérgico e serotonérgico, res
pectivamente. Outras perturbagdes neuroldgicas, por exemplo, Myas-
thenia gravis, est3o relacionadas com deficiéncias colinérgicas nc

sistema nervoso periférico.

Estratégias de tratamento utilizadas até hoje abrangem far
macos vasoactivos como a vincamina e a pentoxifilina$ "reforgado-
res metabdlicos" tais como mesilatos de ergoloide, piracetam e nal
drofurilo: precursores de neurotransmissores tais como 1-DOPA, co-
lina e 5-hidroxitriptamina; inibidores das enzimas que metaboli-

sam a transmissio como a fisostigmina e neuropéptidos como a horm



na adrenocorticotrdpica e péptidos relacionados com a vasopressi-
na. Excepto no tratamento com 1-DOPA na doenga de Parkinson e tra
tamento de inibidor da colineresterase na Myasthenia Gravis, estas
estratégias de tratamento tém, de um modo geral, falhado na obten-
¢do de melhorias clinicas significativas (Hollister Drugs, 29, 483
1985). Outra estratégia para tratar estes sintomas miltiplos é re
forcar a funcldo residual dos sistemas afectados mediante o reforgo
do estimulo que induz & libertacdo de neuro-transmissores. Teorica
mente, um tal reforgo deveria melhorar a relagdo entre o sinal e o
rufdo durante a transmissdo guimica, da informagdo reduzindo, por-
tanto, os déficits dos processos relacionados com a cognigdo, fun-

cd3o neuro-ldégica e regulagdo do humor.

Os compostos que reforcam o estimulo gque induz, a liberta-
c3o0 de neuro-transmissores, especificamente da acetilcolina e, alé
disso, a dopamina e serotonina no tecido nervoso e melhora os pro-
cessos énvolvidos na aprendizagem e memorizagdo de uma tarefa de
abstencdo activa, estdo descritos no co-depositado, pedido de pa-
tente de invencdo norte-americana série n2 944 953, depositado em
5 de Janeiro de 1987. O processo ai descrito para a preparagdo de
indolinas 3,3-dissubstituidas utiliza cloreto de picolilo, dispen-
dioso e induz a uma reacgao exotérmica forte devido & utilizacgéo
de cloreto de aluminio na preparacio dos compostos intermédios de
férmula geral I. Assim, existe uma necessidade de encontrar um pr¢
cesso para a preparacdo destes compostos seguramente, com um bor

rendimento e utilizando matérias-primas facilmente disponiveis.



RESUMO DA INVENCAO:

De acordo com a presente invengdo, proporciona-se um pro-
cesso para a preparac¢do de indolinas 3,3 dissubstituidas, mais em
particular um processo para a preparacdo de indolinas 3,3 dissubst

tuidas da férmula geral

Her -CH, CH,-Het,

A
X—7‘. 0 @
Y (CHy,

R

ou dos seus sais aceitdveis do ponto de vista farmacéutico,

na gqual:

P representa zero ou 1;

R representa um grupo alguilo com 1 a 10 dtomos de carbo
no, cicloalguilo com 3 a 8 dtomos de carbono ou

2-, 3-,0u 4-piridilo ou um grupo de férmula geral:

&
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V,W,X e Y representam, cada um, independentemente, um atomo
de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alguilo com 1 a
3 4tomos de carbono, nitro, triflurometiléd; ciano ou um
grupo de fdérmula geral OR; ou NRjR,;

R. e R

1 representam, independentemente, cada um, um &tomo

2
de hidrogénio ou um grupo alguilo com 1 a 3 atomos de car-

bono; Het, e Het2 representam, cada um, independentemente

1
um grupo 2- ou 4-piridilo, 2-,4- ou 6-pirimidinilo ou 2-pi
razinilo, tendo eventualmente como substituinte(s) um gru-

po alguilo com 1 a 3 &tomos de carbono

gue consiste em:

o

(1) se fazer contactar a uma temperatura de pelo menos 100°C,
durante um tempo suficiente, no seio de uma solugdo com pe
lo menos, um equivalente em peso de um composto de férmula

geral Hétl-CH3 com um composto de f£érmula geral:

0
= (IT)
X 0
f A~nN
l
(CH,),



na gqual

X, Y, p e R tém significados definidos antes

para se obter um composto de fdérmula geral:

HCIl'CHz OH
x
x o
‘L7/ N (IT1)
i
Y (CH,),
'
R
(2) se desidratar um composto de férmula geral III preparado

na fase (1) para se obter um composto de férmula geral

-V/ N (1IV)
Y



(3) em se reduzir um composto de fdrmula geral IV, com uma SO
lucdo de hidreto de boro ou mediante condig¢des de hidroge
nacdo catalitica, de forma a gue ndo se produza a redugdo
do grupo C=0 ou de uma ligacdo dupla no grupo represen

tado por Hetl, para se obter um composto de férmula geral

Hetl
x £
i 0
AN (V)
Y i
(CH,),
1
R
(4) e em se fazer contactar um composto de fdérmula geral V

obtido na fase (3) ou um seu sal, no seio de uma solugdo
bdsica, com um composto de férmula geral D-CH,-Het, na
qual Het2 tem o significado definido antes e D representa

um grupo elimindvel.

CONDICOES PREFERIDAS:

Fase 1 - O dissolvente preferido é o &cido acético de preferéncia
a temperatura estard compreendida entre 100° e lSOOC, ma

preferivelmente entre 120° e 130°C. Outros dissolventes



Fase 2

Fase 3

Fase 4

e condic¢les de reacgdo para realizar a fase 1 serdo des-

critos.

De preferéncia, realiza-se a desidratag¢8o com anidrido de
4cido sendo preferido o anidrido acético, a uma tempera-
tura compreendida entre 50° e lSOOC, mais preferivelmen-
te entre 100° e 130°C. Outras condigdes de desidratacdo

serdo descritas.

O agente de reducgdo preferido é o boro-hidreto de sddio

em metanol. Outros agentes de reducdo e outras condicdes

utilizdveis serido descritos.

A base preferida é a soluclo agquasa de hidrdxido de sddic
em condicSes basicas. Descrever-se-3o outros dissolventes
e condigles de reaccdo preferidos. D representa, de prefe
réncia, um atomo de halogénio, ou um grupo metano-sulfon:
to ou para-tolueno-sulfonato. Os compostos de férmula ge-
ral I preferidos sdo aqueles em gue: P representa, zero

X e Y representam, cada um, um &tomo de hidrogénio, R re-
presenta um grupo metilo, fenilo ou meta-clorofenilo; ou

Hetl e Het2 representam, cada um, um grupo 4-piridilo.



Sintese:

Os compostos de férmula geral I (esquema I) sdo preparados
mediante reacgdo de uma isatina substituida (II) com um composto
de férmula geral Hetl—CH3, por exemplo, um-alquil-piridina, tal cc
mo 4-picolina, no seio de acido acético, a uma temperatura compre-
endida entre 120° e lBOOC, para fornecer o produto de adiclo aldd-
lico (III). A reaccldo também se pode realizar utilizando como dis-

solvente a prépria 4-picolina.

0 produto pode ser isolado por diluicdo com cloreto de me-
tileno, seguido de filtragdo e recristalizacgdo do produto. Outros
dissolventes de ponto de ebolicdo elevado, tais como hidrocarbone-
tos (xilenos ou tolueno), gue contém um excesso de 4-picolina, tar
bém podem’'ser utilizados para esta reacclo. As isatinas substituic
de férmula geral (II) estdo bem descritas na literatura. A l-feni:
-isatina é preparada a partir da difenilamina com cloreto de oxal
lo, como estd descrito em Ber., 46, 3915 (1914). A condensagdo de
alquil-piridinas com compostos carbonilicos, esta descrita em E.

Klingsberg, et al, Pyridines and its Derivatives, Pt II, 191-197

(1961).

A desidratacio de um composto de fdérmula geral III, para s
obter um composto de férmula geral IV, realiza-se bem, de preferé
cia com anidrido acético, a uma temperatura compreendida entre

100° e 130°C. Esta reaccio também se pode realizar na presencga de
¢
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dcido acético e outros dissolventes aprdticos, tais como tolueno
ou xileno. As temperatura utilizadas estdo compreéndidas entre

50° e 150°cC.

Outros métodos de desidratacdo bem conhecidds pelos especi:
listas na matéria incluem a utilizacdo de cloreto de zinco, outro:
anidridos de &cido, pentdxido de fésforo, bissulfato de potassio,

e acido sulfurico como é descrito em J. March, Advanced Organic

Chemistry, 901-903, (1985). A desidratacdo de carbinois de férmul:
geral III gue resulta da condensacdc de alguil-piridinas com comp
tos carbonilicos estd descrita em E. Klingsberg, et al., Pyridine

and It's Derivates, Pt. II, 203 (1961).

Os compostos de férmula geral IV s3o isolados de preferén-

cia antes de mais processamento para caracterizacio.

O isolamento pode realizar-se por gualquer processoide iso
lamento conhecido utilizado na técnica . Por exemplo, os composto

podem ser filtrados, dissolvidos e os dissolventes evaporados, et

Os compostos de fdérmula geral, Vv sdo obtidos por meio de r
dugdo dos compostos de férmula geral IV. O tratamento dos compost
de férmula geral IV com boro-hidreto de sédioc em metanol é o méto
preferido para a conversdo de IV em V . Este método estd descrit

em J. Org. Chem. , 31, 620 (1966). Um composto de férmula geral V

pode também ser obtido através de hidrogenacdo de transferéncia
como é descrito em Chem. Rev. ,85; 129-170 (1985) ou por hidrogen

c8o catalitica com dcido acético ou acetato de etilo, sob condigd
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padrdo habituais.

A utilizac8o destas reacgles de redugdo, ndo reduzirdo o
grupo C=0 ou a ligacdo dupla apoiada no gfupo representado por Het
As temperaturas preferidas estdo compreendidas entre cerca de 25°
e 80°C. A pressdo preferida para a hidrogenac¢8o catalitica é de 1

atmosfera de hidrogénio.

A conversdo do composto V em I realiza-se, de preferéncia,
no seio de uma mistura metanol-agua, utilizando hidrdéxido de sddic
como base preferida, seguido de reacgdo da espécie anidnica resu.
tante com um composto de espécie de fdrmula geral D-CH,-Het,, na
qual D representa de, preferéncia, um dtomo de halogénio, ou um
grupo metano sulfonato ou para-tolueno-sulfonato. Pa:asubstituir
o metanol, pode-se utilizar outros dlcoois, tails como etanol, iso-
propanol, n-propanol. Outras bases tais como hidrdéxido de potéassic
hidréxido de litio e aminas gquaterndrias, tais como hidroxido de
N-benziltrimetil-amdénio, também sio aceitdveis. A preparacdo dos
compostos de férmula geral I a partir dos compostos de fdérmula ge-
ral V, também pode ser realizada mediante catdlise de transferén
cia de fase, utilizando-se tplueno—hidréxido de sddio a 50% como
dissolventes e brometo de hexadeciltributil-fosfdénio como catali-

sador.

Os compostos da presente invencdo e as suas preparagdes po
dem fécilmente ser compreendidas através dos exemplos gque seguem,
nos qguais todas as temperaturas sdo expressas em graus Celsius,

e as partes e percentagem sdo em peso, salvo indicacgdo em contrari
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EXEMPLO 1

Parte A: 3-(4-piridinilmetilideno)-l-fenilindolinona-2

Arrefeceu-se a temperatura de 5°C uma solucdo de 175 ml de
cloreto de oxalilo (254,6 g, 2,01 moles) e adicionou-se uma solu-
¢80 de 320 g (1,89 moles) de difenilamina em 580 ml de tolueno, du

rante oito minutos.

A mistura foi aquecida a uma temperatura compreendida entre
50° e 65°C durante 74 minutos. A mistura foi em seguida agquecida
125°¢C para distilar o tolueno e o excesso de cloreto de oxalilo, t
colheram-se 630 ml de distilado total. A solugido foi submetida, en
seguida, a refluxo & temperatura de 125°%¢ + ZOC, durante 20 horas.
A mistura foi arrefecida a uma temperatura de 104°C e adicionada
uma solucdo de 215 ml de 4-picolina (205,7 g, 2,21 moles) em 750 n

de acido acético, durante 17 minutos.

. 3 0 b O . [}
A mistura foi aguecida a temperatura de 130 °C para elimina:
o excesso de tolueno via uma mistura azeotrdpica de tolueno/Aacido

acético.

Durante a distilac3o adicionaram-se mais 750 ml de &cido
acético. O distilado total na gquantidade de 875 ml continha 260 m.
de tolueno. A mistura foi arrefecida a temperatura de 115°C e adi-

cionada com 360 ml de anidrido acético (389,5 g, 3,81 moles), dur:
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te 10 minutos, enquanto se agquecia a uma temperatura compreendida
entre 120° e 130°C. A mistura foi agitada a temperatura de 120°¢ 4
2°¢ durante 1,75 horas e em seguida arrefecida a 76°¢C. Adicionaran
-se 530 ml de agua durante 7 minutos e a seguir 430 ml de isoprope
nol, enquanto se manteve a temperatura entre 82°c e 63°. a misty

ra foi arrefecida a temperatura ambiente durante & noite e, em se-

guida, a uma temperatura compreendida entre 0° e 5°.

O produto impuro recolhido por filtragao foi lavado com isc

propanol (2,16 litros) e agua (1,6 litros).

A secagem foi feita sob vazio numa estufa a uma temperatur:
entre 80° e 90°C fornecendo 422,6 g do composto do titulo (rendi-

mento 75%) sob a forma de um sdlido cristalino alaranjado.

Ponto de fus3o: 160,1°-161,9°C.

Parte B: 3,3-bis(4-piridinilmetil)-l-fenilindolinona-2

Uma suspensdo de 80 g (0,268 mole) de 3-(4-piridinilmetili-
deno)-1l-fenilindolinona-2 em 600 ml de metanol foi arrefecida a

temperatura de 6°cC.

Adicionaram-se 3,19 g (0,084 mole) de aglomerados de boro-
—hidreto de sédio de 0,2 g cada um, durante 20 minutos com arrefe

cimento suave. A suspensdo foi agitada durante 50 minutos, arrefe-
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cida a 7°C e adicionada durante 11 minutos com 64 ml (0,64 mole)
de hidrdxido de sdédio 10N. Em seguida, adicionou-se uma solucio

de 4,85 g (0,296 mole) de cloridrato de cloreto de 4-picolilo em
160 ml de agua durante 28 minufos, enquanto se mantinha a tempera-

tura entre 10° e15°C.

Interrompeu-se o arrefecimento e adicionou-se, durante 10
minutos 80 ml (0,8 mole) de hidrdxido de sédio 10N. A suspensio
foi agitada durante 2 horas e em seguida adicionada com 580 ml de
dgua durante 45 minutos. A suspensio foi arrefecida para uma tempe
ratura entré 10° e 15°c. Agitada durante 10 minutos e os produtos
sélidos recolhidos por filtragdo. Estes foram ressuspensos com 450
ml de agua, filtrados e lavados com agua. A secagem sob vazio, a
uma temperatura compreendida entre 85°- 95°C forneceu 89,4 g (ren-
dimento 85%) do composto do titulo impuro. Este produto impuro (85
foi recristalizado com isopropanol e agua para fornecer 77,3 g do

composto do titulo (rendimento 90%)

Ponto de fusdo: 186°-188°C.

EXEMPLO 2

Cloridrato de 3-(4-piridinilmetil)-l-fenilindolinona-2

Uma mistura de 1211 g (4,06 moles) de 3-(4-piridinil-metili
deno)-l-fenilindolinona-2, 260 ml (317 g, 6,89 moles) de acido fér

mico, 6,5 litros de isopropanol e 180 g de palddio sobre carvéo a
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5% como catalisador, foi aquecida a temperatura de 70°C. Adiciona-
ram-se mais 1000 ml (1220 ¢, 26,50 moles) de acido fdérmico durante
125 minutos, enguanto se mantinha o aguecimento a 82°C. A mistur.

foi aquecida a temperatura de refluxo durante 70 minutos e arrefec

da a 750C.

O catalisador foi separado por filtragéb e lavado com iso-
propanol (300 ml). A solucdo foi aguecida a SlOC, e adicionada com
530 ml (6,4 moles) de Acido cloridrico concentrado, durante 75 mi-

nutos.

A suspensdo resultante fol arrefecida a 15°C isolando-se o
composto em titulo, por filtracdo, que se lavou com 2 litros de
isopropanol. Os produtos sdlidos foramressuspensos em 3,5 litros
de isopropanol, filtrados e secos sobre uma estufa de vazio agueci
da..O composto do titulo teve um rendimento de 1126 g (82%) de um

produto sdlido cristalino de cor castanha
Ponto de fusdo 244°-248°C (com decomposicio).
% cloreto - 10 ,64% (Tedrico 10 ,5%)

% HZO—O,OG%.

Os compostos dos exemplos 1 e 2 descritos antes, assim como
os compostos que podem ser preparados ou foram preparados utilizan
do os processos dos referidos exemplos estdo representados no Qua-

dro 1.



QUADRO 1

R
R
_X_E r—
I;I 0
R
Ex. X B, R, B, p.7.%
1 E Pk CHZ—CN CHz—CN 186-188
2 E P CH— N E 244-248

(Sal de HCI1)

7 B & CH, __N oH
N

8 E & CH:-—(__} CH, N
7 'N

9 5F E CH, 0B

10 4-C1 E CH,—~ N 0H

11 8-Cl H CH, / °N 1):

N
12 E Ph CH, N CH:—<\-_)
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(continuacao)
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22 B Ph CHZ—LN CH2-<-__-JN
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Reivindicagodes
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l.- processo para a preparacgao de indolinas 3,3-dissubs-

tituidas de formula geral

Het,-CH CHZ—Het2

1
AN
H , — o
= N
y ] I
(CTZ)P
R
na qual

p representa O ou 1l;

R representa um grupo alguilo com 1 a 10 dtomes de
carbono, cicloalquilo com 3 a 8 atomos de carbono

ou 2-, 3- ou 4-piridilo ou um grupo de formula geral



v, WJX e Y representam, cada um, independentemente,
um atomo de hidrogénio ou de halogéneo, um grupo
algquilo com 1 a 3 atomos de carbono, nitro, trifluo-

rometilo ou ciano, ou um grupo de fdrmula geral

ORl ou NRle;

Rl e R2 representam, cada um, independentemente, um
atomeo de hidrogénio ou um grupo alquilo com 1 a 3
atomos de carbono;

Hetl e Het2 representam, cada um, ipdependentemente,

um grupo 2- ou 4-piridilo, 2-, 4- ou 6-pirimidinilo,

ou 2-pirazinilo, comportando eventualmente como subs-

tituinte um grupo alquilo com 1-3 &atomos de carbono:
e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto:

1) de se fazer contactar um composto de formula geral

na qual

X, Y. p e R tém cs significades definidos antes,

o

< o] .
a uma temperatura de pelc mencs 100°C, no seio de umz solugao
com pelo menos um eguivalente molar de um composto de Zormula
geral Hetl—CHB, durante unm intervalc de tempo suficiente para se

obter um composto de flrmula geral
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Het.,-CH

1 2 OH
X =0
N
¥ l
(<:1-12)p

L

2) de se desidratar um composto de formula geral III prepa-

IIZ

rado na fase 1) para se obter um composto de fdormula geral
X

Iv

Y

! Hetl
=0
N
(CI‘{Z)p
R
3) de se reduzir um composto de fdrmula geral IV em solugao
com hidreto de boro ou mediante hidrogenagac catalitica sob con-

dicdes tais que nd3o se produza redugao de grupo C = O ou de uma

ligagao dupla no grupo representado por Het,, para se obter um

composto de formula geral

r//Hei:l
|
X \
= \
X : | ) 0
R 7
'ad (CH..)
[2'p
R

4) de se fazer contactar um composto de formula geral V
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ou um seu sal obtido na fase 4), no seio de uma solucdo alcalina,
com um composto de formula geral

D - CH, - Het

2 2
na gqual Het2 tem o significado definido antes e

D representa um grupo eliminidvel.

2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagao de compostos de fOrmula geral I, na qual p representa
o] nﬁmero O, X e Y representam, cada um, um atomo de hidrogénio e
R representa um grupo @gtilo, fenilp ou meta-clorofenilo, caracte-

rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspon-

dentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicacdo 2, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I na qual Het, e Het, re-
presentam, cada um, um grupc 4-piridilo, caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicaci3c 3, caracteri-
zado pelo facto de se conduzir a fase 1) em 3cido acdtico a uma

temperatura compreendida entre cerca de 100~ e 150°C.

5.- Processc de acordo conm a reivindicagio 3, caracteri-

zade pelo facto de se conduzir a fase 2) no seio de um anidrido



-23-

de acido a uma temperatura compreendida entre cerca de 50° e 150°.

6.~ Processo de acordo com a reivindicacao 3, caracte-

rizade pelo facto de se fazer contactar, na fase 3), um composto

de formula geral IV com borohidreto de sddio em metanol.

7.~ Processo de acordo com a reivindicagcao 3, caracteri-

zado pelo facto de na fase 4) a solugao alcalina ser hidrdxido
de sddio aquoso e o simbolo D representar um atomo de halogéneo

ou um grupo metanossulfonato ou para-toluenossulfonato.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

zado pelo facto de se isclar o'composto de fdormula geral IV antes

da redugao.

9.~ Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracteri-

zado pelo facto:

a) de se conduzir a fase 1) erm 3cido acético a uma tempera-

, s . o]
tura compreendida entre cerca de 12¢° e 130°C

b} de se conduzir a fase 2) no seioc de anidrido acetico a

1Y T

. 2 < o} o
urna temperatura compreendida entre cerca de 1007 e 130°C;

c) de se utilizar como agente de reducic na fase 3) berohidr

to de sbdio em metancl; e

d) de na

Fh
fu

se 4} a sclucac alcalina se

[

hidrdxido de sddio

acu

osc e de o sizbclo D representar um &t

O

mo de halogé&neo ou um



grupo metanossulfonato ou paratoluenossulfonato.

10.- Processo de acordo com a reivindicacdo 9, caracte-

rizado pelo facto de se isolar o composto de férmula geral IV

antes da reducéo,
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RESUMO

"processo para a preparacao de indolinas 3,3-dissubstituidas"

Descreve-se um processo para a preparagac de indolinas

3,3-dissubstituidas de fdrmula geral

Hetl-CH2 CHZ—-Het2
X = O
N I
l
Y
(CI[-IZ)p
R

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico. que

consiste em fazer contactar um composto de formula geral

II

c 3 .
a uma temepratura de pels menos 100°C, duranteun intervalo de tempo su-
ficiente no seio de uma sclucac contendeo pelo menos um egquivalente
molar de um composto de formula geral Het1—CH3, para se obter um

composto de fdrmula geral

Het,-CH Ok
L 7e~
AN ’
R g

| h

=0

X




que se submete a um processo de desidratagao para se obter um

composto de £3rmula geral

(CHZ)p

R
que se reduz, em seguida, com hidreto de boro ou por hidrogenacaoc

catalitica sob condigdes tais que ndo se realize a reduc3o do gru-
po C=0 ou da ligagac dupla do grupo representado por Hetl, para

se obter um composto de formula geral

X
i

t><;47‘\\i

Y (C

cu um seu sal, que se faz contactar, em solucac alcalina com um
composto de formula geral

D - C:Z - Hecz.

Cs compostos assim chbtidos possuem actividade sobre as dis-
furcces cognitivas e neuroldgicas e s3o aplicdveis para o seu tra-

tamentc em mamiferos.

7 de Oﬁtubro de 1988
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