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AR IR S AN

MERRELL DOW PHARTACEUTICALS INC.

"Processo para a preparacdo de novos derivados de ariloxi-

—-indanamina com actividade antidepressiva e de composicdes

farmacéuticas que as conté&m"

A presente invencfo diz respeito a novos compostos
¢

de fédrmula geral

Xq

(1)

na qual

Rl representa um grupo alquileno 01_3;

n, p e q representam, cada um, independentemente zero
ou um nidmero inteiro 1 ou 2;

Y e X representam, cada um, independentemente, um étg

mo de halogéneo ou um grupo alguilo inferior, alco

x1 inferior, hidroxi ou CFB’ com a condig8o de



qualquer dos 4tomos ou dos grupos representados
pelos sfmbolos X ou Y, considerados conjuntamente,
formarem um grupo metilenodioxi quando cada um

dos simbolos p ou q representar o numero inteiro

2 e cada um dos simbolos Y e X se encentra posi-
cionado nos 4tomos de carbono adjacentes do ndcleo
arilico;

R2 e R3 representam, cada um, independentemente, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior
ou aralquilo ou R2 e R,, considerados conjuntamen
te com o dtomo de azoto a que estfo ligados, for-
mam um grupo pirrolidino, morfolino, piperidino,
piperazino ou 4-metilpiperazino,

ou aos seus sals de adigZo de dcido.

R, representa um grupo alquilénico divalente que

1
comporta 1 a 3 dtomos de carbono cuja configurac3o € a de uma
cadeia linear ou ramifiﬁada gque inclui, por exemplo, um grupo
-CH,-, ~CH,CH,~, -CH,CH,CH,~, —C(CH3)2—, ou —CH(CE{3)CH2-—. Quan
do Rl representa um grupo -CH2-, os compostos de fédrmula geral
(1) s8o derivados de ariloxi~indanamina. Quando R1 representa
um grupo -CH,CH,-, os compostos de férmula geral (1) sHo deri
vados de ariloxi -1,2,3,4tetra~hidronaftilamina; quando Rl re-
presenta um grupo -CH,CH,CH,- os compostos de férmula geral (1)
s8o derivados de ariloxi-5,6,7,8-benzociclo~heptenamina.

0 radical ariloxi dos compostos de fdrmula geral (1)
pode ser mono— ou di-substituido em qualquer posig8o possivel

no nicleo (quando g representa o nimero inteiro 1 ou 2, respecti

vamente ) ou pode ser insubstitufdo (quando q representa zero).



De cada vez que € considerado, X € escolhido, independentemen
te, de tal modo que, quando q representa o nimero inteiro 2,
o radical ariloxi ¢ um radical di—substituido gue comporta
substituintes iguais ou diferentes. Do mesmo modo, o radical
do ndcleo condensado pode ser mono- ou di—substituido em qual
quer das posic¢Bes 4,5,6 ou 7, (quando p representa o nimero in
teiro 1 ou 2, respectivamente) ou pode ser insubstituido (quag
do p representa zero)., De cada vez que € considerado, Y & es-
cclhido, independentemente, de tal modo gque, quando p represen
ta o nlmero inteiro 2, o radical do nidcleo condensado €& di—su
bstitufdo comportando o mesmo substituinte ou substituintes dai
ferentes. R2 e R3 podem representar grupos independentes ou po
dem ser considerados conjuntamente com o 4dtomo de azoto ao qual
est8o ligados para formar um grupo pirrolidino, morfolino, pi-
peridino, piperazino ou 4-metilpiperazino.

Quando utilizada na presente invengHo a designagZo
"alquilo inferior" diz fespeito a um grupo alquilo comportando
1 a 6 4tomos de carbono e com uma configurag¢¥o linear, ramifi-
cada ou ciclica. A designacgfo "alcoxi inferior" diz respeito
a2 um grupo algquilo inferior substituido ¢0mportando um Unico
dtomo de oxigénio, ligado 20 dtomo de carbono arilico apropria
do. O termo "halogéneo' diz respeito a um 4tomo de fldor, cloro,
bromo ou iodo. O termo "metilenodioxi" diz respeito a um grupo
-O—CHZ-O— ligado aos 4dtomos de carbono arilicos adjacentes. 0
termo "aralquilo" diz respeito a um nidcleo aromdtico ligado ao
dtomo de azoto via uma ponte alquilénica 01—04. 0 termmo "aral-
quilo" inclui, por exemplo, embora este n#Ho seja o Unico, um

grupo benzi{lico ou outro similar.



Compostos nos quais R2 e/ou R3 representam um grupo
CO,Me ou CO,Et, isto &, um éster etflico ou metilico de um gru
po carboxflico sfo novos compostos intermédios dteis na prepa-
racBo de compostos de férmula geral (1). Podem preparar-se es—
tes éteres utilizando técnicas similares as que a seguir se des
crevem para os compostos de fédrmula geral (1) e utilizando téc-
nicas convencionais bem conhecidas e apreciadas pelos entendi
dos na matéria.

Os compostos de férmnula geral (1) podem utilizar-se
como aminas livres ou sob a forma dos seus sais de adig8o de
dcido. A designacgHo "sais de adigHo de 4cido" engloba guer sais
de adig8o de dcido orgfnico, quer sais de adig®o de 4cido inor-
glnico, incluindo,por exemplo, os sais preparados a partir de
dcidos tais como £cido cloridrico, 4cido oxdlico, ou outros si
milares. Compostos de férmula geral (1) na qual X ou Y repre-—
sentam, cada um, um grupo CF3 podem converter-se, por exemplo,
em sais de adig8o de 4cido derivados do 4cido cloridrico, me-
diante a utilizag¢Ho de métodos convencionais bem conhecidos
pelos entendidos na matéria.

Como facilmente os entendidos na matéria poderflo
observar e compreender, os compostos de férmula geral (1)
podem existir sob uma forma estereoisomérica CIS ou TRANS re-
lativamente ao radical ariloxi e ao radical amina. Compreende-
-se que a presente invengfo engloba Quer as formas CI5, quer
as formas TRANS individualmente ou as suas misturas.

De um modo geral, os compostos de fdrmula geral (1)
podem preparar-se por reaccgBes quimicas andlogas convencionais,

estando a escolha de qualquer via de preparacgfo especifica de-



pendente de uma grande variedade de factores. Por exemplo,
facilidade de aquisicg8o e custo dos reagentes, aplicabilidade
de certas reacgles generalizadas a compostos especificos e
assim por diante s8o todos os factores que os entendidcs na
matéria facilmente compreender e contribusm todos para a esco
lha da si{ntese na preparagfo de qualquer composto especifico
englobado pela férmula geral (1). Na preparacg8o destes compos
tos utilizam-se técnicas convencionais bem conhecidas pelos
entendidos na matéria.

Por exemplo, os compostos de férmula geral (1) podem
preparar-se facilmente utilizando a sintese geral delineada no

Esquema Reaccional A.
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Esquema reaccional A

(@)
(CH2)nNR2R3
Y
P @—)—Y NaBHga
—P

(2)

l L-Selectride®

OH
(CH2)nNR2R3
Y
P R1

(3)
1) NaH, DMSO
2) F-ArXq
Ar
|
O

Xq

(CH2)nNR2R3

(1)

*

Em que os simbolos Yp,X

definido antes.

OH
o (CH2)aNR2R3

Yp R,

(4)

1) NaH, DMSO
2) F-ArXq
or
@3P + EtOOCN + ArXq

|
EtOOCN  OH

'Ry 1Ry /Ry tém o significado



De um modo geral, os compostos de fdrmula geral (1)
podem preparar-se fazendo reagir uma aminocetona de férmula
geral (2) com IrSelectride<:> (boro-~hidreto dz litio e tri-O-
-isobutilo preparado por Aldrich), para se obter um 41lcool
de férmula geral (3). Obtém-se de um modo geral o isdémero
CIS sob umz forma substancialmente pura. Faz-se reagir depois
o derivado sddico do aminodlcool de férmula geral (3) que se
forma fazendo reagir este aminodlcool con hidreto de sédio
(NaH) no seio de dimetilsulfdxido (DMSO), com um fluoreto de
arilo, apropriadamente substituido (F-ArXq), na presenga de
dimetilsulféxido para se obter um composto correspondente de
férmula geral (1). Obtém-se mais uma vez e de um modo geral o
isémero CIS sob uma forma substancialmente pura ou uma mistu-

ra dos isémeros CIS e TRANS.

Como alternativa, os compostos de fdérmula geral (1)
podem preparar-se fazendo reagir uma aminocetona apropriadamen
te substituida de férmula geral (2) com boro-hidreto de sddio
(NaBHg ), obtendo-se um aminodlcool de férmula geral (4) sob
uma forma isomérica TRANS substancialmente pura. Os compostos
de fédrmula geral (1) podem preparar-se dépois fazendo reagir o
derivado sédico do aminodlcool de férmula geral (4) citado an-
tes, com o fluoreto de arilo apropriadamente substituido de
acordo com a técnica citada antes. Como alternativa, o amino-
41cool de férmula geral (4) pode reagir com um 4lcool arilico
apropriadamente substituido (HO-ArX) na presenga de trifenil-
fosfina (¢3P) e dietoxiazodicarboxilato (EtOOCN=NCOEt). Esta
técnica fornece compostos de férmula geral (1) sob as formas

CIS ou TRANS substancialmente puras ou uma sua mistura.



[

Eventualmente podem separar-se e isolar-se as formas
estereoisoméricas CIS ou TRANS de um composto de férmula ge-
ral (1) a partir da sua mistura, realizando-se esta separago
mediante técnicas convencionais bem conhecidas dos entendidos
na matéria.

Os exemplos seguintes servem para ilustrar a sintese
utilizada para preparar compostos de férmula geral (1) de acor
do com a técnica descrita no Esquema Reaccional A. Estes exem-
plos apenas ilustram a presente inveng¢#o, nZo a limitando. To-

das as temperaturas sfo expressas em graus Celsius.

Exemnplo 1

CIS~2,3-dihidro~1-(2-metoxifenoxi )-N,Ndimetil—~1H~indeno—2-meta-

namina

Fase A: CIS-2,3-dihidro-2-(N,N-dimetilaminometil )-inden-1-ol

A uma suspensfo arrefecida com gelo de 2,25 g (0,01 M)
de cloridrato de 2,3-dihidro-2-(N,N-dimetilaminometil}~1H-inden—
-l-ona, em 50 ml de tetra-hidrofurano anidro, adicionou-se 25
ml de uma solug8o 1M de L—Selectridg:>. Agitou-se a mistura
durante 90 minutos e decompds—se com 5 ml de uma solugH8o de hi
dréxido de sbédio a 10%. Evaporou-se o dissolvente sob press#o
reduzida e distribuiu~se o resfduo entre éter e 4gua. Separou-
—se a camada etérea e extraiu-se com 4cido cloridrico dilufdo.
A alcalinizac8o do extracto 4cido forneceu um 6leo que se ex—
traiu com acetato de etilo. Uma evaporacfo e uma destilagZo
com dispositivo de Kugelrohr, a uma temperatura compreendida

entre 90° e 100° C e & press3o de 0,4 mmHg, forneceu 0,92 g



(rendimento 48%) de um aminodlcool.

Andlise elementar para C12H17NO

Calculadc: C 75,35; H 8,95; N 7,32

Encontrado: C 74,86; H 9,00; N 7,25

Utilizando técnicas andlogas 3s descritas antes po-

dem preparar-se os seguintes aminodlcoois:

CIS~2,3-dihidro—-2-(M-metil-N-fenilmetilamino )-metil-1H~indeno-
-1-01

o} 0 :
p.e. 135°-140" /0, 3mmHg

5 . - n
Anflise elementar para ClSﬂglﬁo

Calculado: C=80,86; H-7,92; 1I-5,24

Encontrado: C=80,68; H-7,35; N-5,21
g£§-6—cloro—2,3—dihidro—2—(N,N—dimetilamino)—metil—lHéindeno—
-l-ol

p.e. 118°-121°/0,3 mmHg

Andlise elementar para'Clel6ClNO

Calculado: €=63,85; H=7,15; N=5,21

Encontrado: C=63,80; H=7,30; N=6,31

CIS-2,3-dihidro-2-(4-morfolino )-metil-1H-indeno-1-0l

pee. 119°-127°/0,3 mm Hg

Andlise elementar para Cl4H19NO2

Calculado: d=72,07; H=8,21; N=6,00

Encontrado: C=71,81; H=8,15; N=5,77
TRANS-2-dimetilaminometil-1, 2,3, 4~tetrahidronaftaleno-1-ol
p.e. 127°=35°/0,4 mm Hg

Andlise elementar para Cl3H19NO
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Calculado: C=76,05; H=9,33; N=6,82
Encontrado: C=75,83; H=9,21; N=5,50

TRANS-2, 3-dihidro-2-dimetilaminometil-inden~1-o0l

Andlise elementar para 012H17NO

Calculado: C=75,35; H=8,96; N=7,32

Encontrado: C=75,32; N=8,96; N=7,26

TRANS-2, 3-dihidro-6-fluoro—-2-dimetilaminometilinden~1-o0l
P.F. 93°-95° ¢

Andlise elementar para CoHy cFNO

Calculado: C=68,87; H=7,71; N=6,69

Encontrado: C=69,02; H=7,84; N=6,57

CIS~2,3~dihidro~6-metoxi-2-dimetilaminometilinden-1-o0l

p.e. 102°-110°/0, 3m

Andlise elementar para 013H15N02

Calculado: C=70,55; H=8,66; N=6,33

Encontrado: C=70,23; H=8,86; N=6,20
CIS-2,3-dihidro-6—-fluoro-2-dimetilaminometilinden-~-1-o0l

p.e. 90°-93°/0,3m |

Andlise elementar para C, ol gFNO

Calculado: C=68,87; H=7,71l; N=6,60

Encontrado: C=68,82; H=7,82; N=6,52
CIS-2,3-dihidro-5-fluoro-2—-(N,N-dietilamino )-metil-1H-inden—
-1-01l
CIS-2,3-dihidro-3,3-dimetil-2-(N, N-dimetilamino )-metil-6-meto-

xi-l1H-inden-1-0l



CIS-2,3-dihidro—2-(N-etil-N-metilamino )-metil )-5, 6-dimetoxi-

-lH-inden-1-cl

CI1S-6-(N,N-dimetilamino )-metil-5,6,7,8-tetrahidrobenzociclo-
hepten-5-01

CIS-2,3-dihidro~-6-fluoro-2-(4-metilpiperazino )-metil-1H-inden-
-1-0l

CIS-2,3-dihidro-2-(1l-pirolidino )-1H-inden-1-o0l
CIS—2,3—dihidro—2—(N,N;dimetilamino)-etil—lH—inden—l-ol

CIS-2-dietilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-l-ol

CIS-2-(dimetilamino )-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftaelen-1-0l

Fase B: CIS-2,3-dihidro-1-(2-metoxifenoxi )-N,N-dimetil-1H-inden-

~2-metanamina

Sob atmosfera de azoto agueceu-se, em um banho de
8leo 3 temperatura de 65° C, durante 30 minutos, uma nmistura
de 0,75 g de uma dispers¥o 2 50% de hidreto de sddio em &leo
e 10 ml de dimetilsulfdéxido e arrefeceu-se depois & temperatu
ra ambiente. Adicioncu-se 1,91 g (0,01 M) de CIS-2,3-dihidro-
-2-(N,N-dimetilaminoetil )-inden-1-0l e agitou-se a mistura du
rante 15 minutos. Adicionou-se 3,5 ml de 2-fluoroanisol e aque
ceu~se a mistura a temperatura de 90o C durante toda a noite.
Arrefeceu-se e diluiu-se depois com dgua, e extralu-se o pro-
duto com acetato de etilo. Isolou-se a amina por cromatografia
sobre gel de silica e utilizou-se como agente de eluig8o uma
mistura de acetato de etilo a 10% em hexano. Uma destilagfio uti
lizando um dispositivo Kugelrohr, a uma temperatura compreendi-

da entre 123° ¢ 125° ¢ ¢ & pressfo de 0,4 mm Hg forneceu a amina



pura,
Andlise elementar para 019H23N02
Calculado: C 76,73; H 7,80; N 4,71

Encontrado: C 75,62; H 7,99; N 4,98

Utilizando técnicas semelhantes 2 citada antes prepararam-se

0os sezuintes compostos de férmula geral (1):

Cloridrato de CIS—2,3—dihidro—NFmetil—N—(fenilmetil)—l—(4—tri—
fluorometilfenoxi )-1H-indeno-2-metanamina

p.F. 218° ¢

Andlise elementar para 025H24F3NC HC1

Calculado: C=67,03; H=5,63; N=3,13

Encontrado: C=567,15; H=5,57; N=3,16

CIS-2,3-dihidro-N, N~dimetil-1-fenoxi~1lH-indeno-2-metanamina
p.e. 110°-115°/0,3 mm Hg

Andlise elementar para 018H21NO

Calculado: C=80,86; H=T7,92; N=5,24

Encontrado: C=80,58; H=7,93; N=5,01

Cloridrato de CIS-2,3-dihidro-N,N-dimetil-1-(4-trifluorometil-
fenoxi )-1H~indeno-2-metanamina

P.F. 178°-180° ¢

Andlise elementar paraAClgH26F3NO HC1

Calculado: C=61,37; H=5,569; N=3,77

Encontrado: C=61,23; H=5,79; N=3,70

CIS-1,2, 3,4-tetrahidro-1-(2-metoxifenoxi )-N, N~dimetil-2-nafta-
lenometanamina

p.e. 135°-140°/0,4 mm Hg
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Andlise elementar para 020H25N02
Calculado: C=77,13; H=8,09; N=4,50

Encontrado: C=77,02; H=8,05; N=4,52

Oxalato de CIS-4- {[’2,B—dihidro-l—(2-metoxifen0xi)—lH—inden—
-2-i1 J-metil} -morfolina

P.7F. 144°-145° ¢

Andlise elementar para CZlH25N03 C2H204

Calculado: C=64,32; H=6,34; N=3,26

Encontrado: C=64,08; H=5,47; N=3,19

Cloridrato de CI3-1-(3,4-diclorofenoxi)-2,3-dihidro-N,N-dime-
til-1H-indeno-2-metanamina

P.7. 192°-193%

Andlise elementar para Cl8H19012NG‘HCI

Calculado: C=58,00; H=5,41; N¥=3,76

Encontrado: C=58,11; H=5,49; N=3,68

MMaleato de Q;§-6—cloro—2,3—dihidro—l—(2—metoxifenoxi)—N,N—di—
metil-1H-indeno-2-metanamina

P.F. 141°-143° ¢

Andlise elementar para 019H22C1NO2 C4H4O4

Calculado; C=61,67; H=5,85; N=3,13

Encontrado: C=61,39; H=5,97; N=3,01

Oxalato de Q;ng,3—dihidro—N,N—dimetil—l—(2—metilfenoxi)—lH—
—-indeno~-2-metanamina

CIS-2,3-dihidro-N, N-dimetil~1-fenoxi-1HE-indeno-2-amina

CIS-2,3-dihidro-1-(3,4-dimetoxifenoxi )~N, N-dimetil-1H-indeno-

-2-metanamina

CIS-5-(4-fluorofenoxi )-5,6,7,8-tetrahidrobenzociclohepteno—-5-



-metanamina .

CI3~1-{3-clorofenoxi )-2,3-dihidro-3,3,N,N~-tetrametil-5-metoxi~

-1H=-indeno=-2-metanamina

CIS e TRANS - 1,2,3,4~tetrahidro-1-(2-metoxifenoxi)-N,N-dimetil-

-2-naftalenometanamina

Agitou-se uma mistura de 8,21 g (0,04 1) de TRANS-
-1,2,3,4-tetrahidro—2-(N,N-dimetilaminometil }-naftalen-1-0l,
11,54 g (0,044 M) de trifenilfosfina, 5,46g (0,044 7) de 2-
-mnetoxifenol e 100 ml de benzeno e adicionou-se, gota a gota,
durante 45 minutos, uma solug®o de 7,83 g (0,004 11) de azodi-
carboxilato de dietilo a 95% em 25 ml de benzeno. Decorridas
2 horas, filtrou-se a mistura e extraiu-se com 4cido cloridri
co a 3% frio. Alcalinizaram-se os extractos dcidos com hidré
xido de sédio diluido e extraiu-se o dleo separado com éter.
Eliminou—se o dissolvente e cromatografou-se o dleo residual
sobre gel de silica.

A uma eluigBo com uma mistura de éter/cloroférmio
na proporgio de 1:1 forneceu 1,20 g do isdmero TRANS .
P.E. 135°-138°/0,4 mmHg.
Andlise elementar para C2OH25NO2 :
Catculado: C 77,13; H 8,09; N 4,50
Encontrado: C 77,15; H 8,21; N 4,56
A eluic®Bo com éter forneceu 2,64 g do isdémero CIS.

P.E. 135°-140°/0,4 mmHg.
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Andlise elementar para CZOH25NO2=' -
Calculado: C 77,13; H 8,09; N 4,50
Encontrado: ¢ 77,02; H 8,05; N 4,52

Exemplo 3

Oxalzto de CIS ou TRANS-2,3-dihidro-1-(2-metoxifenoxi )-N,N-di-

metil-1H-indeno-2-amina

Agueceu-se em um banho de §leo, 2 temperatura de 60°c,
durante 30 minutés, uma mistura de 1,0 g de uma suspensfc a
50% de hidreto de s&dio em Sleo e 25 ml de dimetilsulféxido.
Arrefeceu-se a mistura e adicionou-se 2,22 g (0,013 mole) de
CIS-2,3-dihidro-2-N, N~-dimetilamino-1H-inden-1-0l. Agitou-se du
rante 10 minutos, depois do gque se adicionou 3,3 & (0,026 M)
de 2-fluoroanisol e aqueceu—se a mistura & temperatura de 9OOC,
durante 21 horas., Arrefeceu-se a misturza, depois do que se ver
teu sobre 4gua e extraiu com acetato de etilo. Umz evaporagdo
forneceu um 8leo que se cromatografou depois sobre gel de si-
lica. Una eluigBo com acetato de etilo forneceu o isémero TRANS
que se converteu em 0,72 g de oxalato com o auxilio de éter.
P.F. 172°-173°.
Andlise elementar para C,gHy N0, CZH2O4
Calculado: C 64,33; H 6,21; N 3,75
Encontrado:C 64,23; H 6,29; N 3,72

Elufu-se o isémero CIS com uma mistura de acetato de etilo/me-
tanol (9:1) e converteu-se em oxalato no seio de éter, obtendo-
-se 0,92 g . P.F. 149°-150° c.

Encontrado: C 64,16; H 6,27; N 3,80.
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Os compostos iniciais utilizados no esquema reaccio
nal citado zantes, isto &, as amino-cetonas de férmula geral
(2) apropriadamente substituidas e os fluoretos de arilo/4lco-
ois, obtém-se facilmente utilizando reagentes disponiveis, even
tualmente modificados, utilizando esquenas de simtese convencio-
nais, técnicas bem conhecidas e facilmente dominadas pelos en-
tendidos na matéria.

Por exemplo os amino4dlcoois intermédios apropriados
para preparar compostos de férmula geral (1) na qual n repre-
senta zero podem preparar-se utilizando técnicas semelhantes
3s descritas por Huebner, et al., em J. Org. Chem. 35, 1149
(1970).

As aminocetonas apropriadas utilizadas como compos-
tos iniciais para preparar os compostos de férmula geral (1)
na gual n representa zero ou o nlUmero inteiro 1 ou 2 podem pre
parar-se utilizando técnicas semelhantes as descritas na paten
te de invencHo norte-zmericana n? 2.947.756.

BEn um outro aspecto, a presente invengdo fornece um
método prdprio para tratar doentes exibindo sintomas de depres
s%o, que consiste em adninistrar uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz como antidepressivo de um ou mais compostos de férmu
1a geral (1). Adicionalmente, a presente invengZo fornece méto
dos capazes de inibir a libertagfo da norepinefrina da sinapse
ou de inibir a libertagfo da serotonina também da sinapse ou
de inibir a libertacHo quer da serotonina quer da norepinefrina
da sinapse em um doente que consistem em administrar uma gquan-
tidade inibidora eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um

ou mais compostos de férmula geral (1).



Os entendidos na matéria aceitam na generalidzde gue
ccmpostos tails como desipramina, que inibem a libertagfo da
norepinefrina na sinapse e compostos tais como a fluoxetina,
que inibem a serotonina tambédm na sinagse (S5-hidroxitriptami-
na ou 5 HT) exibem acg¢Ho antedepressiva quando administrados
a doentes em situagfio de depressZo.

Utilizado na presente invengZo o termo "doente" diz
respeito a um animal de sangue gquente tal como um mamifero gue
se eancontra em situag8o de depressfo. Deve entender-se que cles,
gatos, ratos, murganhos, cavalos, gado bovino, gado ovino € 0
homem sZo exemplos de animais inclufdos no &mbito do signifi-
cado do termo citado antes.

0 termo "depressHo" diz respeito a uma doenga ou a
un estado ou situagfo anormal, caracterizado clinicamente por
um sindroma psiquidtrico gque consiste, por exemplo, em um hu-
mor triste, em uma redugHo de actividade psicomotora, em insé-
nia, em perda de peso é em outras situagles similares. A depres
s%o é facilmente diagnosticada por um clinico utilizando prdti-
cas e processos convencionais e facilmente interpretada pelos
entendidos na matéria. |

Acredita-se que existe uma correlagfo geral entre
compostos que exibem a ac¢Bo bioldgica de inibir a libertagHo
da seratonina ou da norepinefrina na sinapse e a acc¢Zo médica
que os torna Uteis no tratamento da depressfo. Utilizado tal
como se faz na presente inveng8o o termo "tratamento da depres-
sZo", diz respeito & obtengdo de um efeito antidepressivo por
melhoria de um oﬁ méis sinais clinicos e sintomas de depressHo

em um doente.,
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A presente invengH8o proporciona compostos que inibem
quer a libertacfo da serotonina, quer a libertagZo da norepine
frina das sinapses e pensa-se por isso gque sfo Udteis no trata-
mento da depressHo mediante administragZo a um doente. Embora
os compostos de férmula geral (1) inibam quer a libertagdo da
serotonina, quer a libertagfo da norepinefrina nas sinapses,
em cada un dos compostos individualmente estes efeitos inibi-
t8rios podem manifestar-se com as mesmas ou com doses ou con-
centrag¢les muito diferentes. Daqui resulta que, alguns compos
tos de férmula geral (1) s¥o teis no tratamento da depressZo
guando administrados em doses que permitam inibir substancial-
mente a libertagHo da norepinefrina da sinapse, mas gue no
permitem inibir substancialmente a libertag@o da serotonina
também libertada da sinapse. E, inversamente, alguns compostos
de férmula geral (1) sZo dteis no tratamento da depressfo em
doses que permitem inibir substancialmente a libertag8o da se-
rotonina na sinapse, mas gue nZo permitem inibir substancial-
mente a libertacg#o da norepinefrina na sinapse. Outros compos
tos de férmula geral (1) s3o dteis no tratamento da depressfo
em doses que permitem inibir substancialmente tanto a liberta—
¢Zo da serotonina como a da norepinefrina na sinapse.

As concentragies ou doses que permitem a um compos-
to inibir a libertacgBo dz serotonina e da norepinefrina na si-
napse, determinam-se facilmente utilizando técnicas convencio-
nais bem conhecidas e interpretadas pelos entendidos na matéria.
Por exemplo, o grau de inibig8o provocado por uma determinada

dose em ratos, pode determinar-se pelo método de Dudley, et

al., em J. Pharmacol., Exp. Ther. 217, 834-840 (1981).
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A dose inibvitdria eficaz sob o ponto de vista ters-
p8utico & aguela que € capaz de inibir substancialmente a li-
bertac%o da norepinefrina na sinapse ou a livertag3o da sero-
tonina na sinapse ou a libertacZo de ambos os compostos tambénm
na sinapse. A dose inibitdria eficaz sob o ponto de vista tera
pButico pode ser facilmente determinada pelos entendidos na
matéria utilizando técnicas convencionzis cujo &mbito € a pes-—
quisa e resultados andlogos obtidos nos sistemas de ensaio des
critos antes. Na generalidade, a dose inibidora eficaz sob o
ponto de vista terapéutico serd a mesma que a dose antidepres-
siva eficaz sob o pgonto de vista terapdutico.

Uma dose inibidora ou antidepressiva eficaz sob o
ponto de vista terap@utico pode ser facilmente determinada pelo
médico utilizando técnicas convencionais e observando os resul
tados obtidos em circunstincias andlogas. Na determinagZo da
dose eficaz sob o ponto de vista farmacéutico, o médico consi-
dera um certo nimero dé factores entre os quais se incluem a
espédcie do mamifero, o seu tamanho e idade e o seu estado geral,
as doengas espec{ficas implicadas, o grau ou a implicag8o da
gravidade da doenga, a resposta do doenté, o composto adminis-
trado, a via de administragZo, as caracteristicas de biodispo-
nibilidade da preparagfo administrada, a2 dosagem escolhida, a
utilizag8o simulténea de outros medicawentos e outras circuns-—
t8ncias relevantes, que no entanto nZo limitam a sua decisHo.

No tratamento da depressfo ou na inibig83o da liberta
¢f%o da serotonina e/ou da norepinefrina da sinapse pode adminis
trar-se um composto de férmula geral (1) de qualquer modo que

permita a Dbiodisponibilidade do composto em gquantidades efica
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zes, incluindo as vias de administragBo oral e parentérica,
Os compostos de férmula geral (1) podem administrar-se, por
exemplc, por via oral, subcut@nea, intramuscular, endovenocsa,
TRANSdérnica, intranasal, rectal ou outras similares. Na gene
ralidade, prefere-se como via de administragfo a oral.

Espera-se gue uma quantidade inibidora ou antidepres
siva eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um composto de
férmula geral (1) varie entre cerca de 0,1 miligramas por gqui-
lograma de peso do corpo por dia (mg/Kg/dia) e cerca de 100
mg/Kg/dia. Admite-se que as quantidades preferidas variem en-
tre cerca de 1 e cerca de 10 mg/Kg/dia.

Para conseguir os efeitos desejados podem administrar
-se os compostos de accrdo com a presente invengZo sob diversas
formas. Estes compostos, que na generalidade s8o amninas livres
sob a forma 1{quida, podem administrar-se individualmente sob
a forma de uma composig¥o farmacButica em associagH8o com vel-
culos ou excipientes aceitdveis sob o ponto de vista farmacBu
tico, cuja natureza e proporgdo sf@o determinados pesla solubili
dade e propriedades gquimicas do composto escolhido, pela via
de administrag8io escolhida e pela prdtica farmac8utica conven-
cional. Os compostos de acordo com a presente inveng3o, embora
eles prdprios eficazes, podem também apresentar-se e administrar
-se sob a forma dos seus sais de adigBo de 4cido por motivos
de estabilidade, de conveni&ncia de cristalizag®o, aumento de
solubilidade e por outras razSes que tornem estes sazis zceitd-
t4veis sob o ponto de vista farmac8utico.

Fm um outro aspecto, a presente invengd8o proporciona

uma composig®o farmac8utica contendo umz quantidade eficaz sob

o ponto de vista terapButico e um compoéto de férmula geral (1)



misturada ou associada com um ou mais excipientes ou veiculos
aceit4veis sob o ponto de vista farmacdutico. A designagfo
"quantidade eficaz sob o ponto de vista terapButico"” diz res-
peito a uma gquantidade inibidora ou antidepressiva eficaz s0D
o ponto de vista terap8utico consideradz zpropriada.
Prepararan-se as composigdes farmac8uticas de um mo-
do convencional. O veiculo ou excipiente pode ser um produto
sdlido, semi-sélido ou lfquido que sirva como veiculo ou meio
para o ingrediente activo. Consideram-se excipientes ou veicu-
los apropriados os convencionais. Pode adaptar-se uma composi-
¢3o farmacéutica pzra administrar por via oral ou parentérica
e pode administrar-se a um doente sob a forma de comprimidos,
cdpsulas, supositdrios, solugHo, suspensSes ou outra similar.
Os compostos Je acordo com a presente invengH8o podem
administrar-se por via oral, por exemplo misturados com um di-
luente inerte ou com um vefculo comestivel. Podem acondicionar
-se em cdpsulas de gelatina ou comprimir-se sob 2 forma de com-
primidos. Quando a2 via de administragBo terapButica escolhida
€ a oral, estes compostos podem incorporar—se em excipientes
utilizados sob a forma de comprimidos, pastilhas,cdpsulaselixires,
suspensBes, xaropes, hdstias, pastilhas eldsticas ou outras
similares. Estas composigdes deverfo conter pelo menos 4% de
um composto de acordo com a presente inveng8o, como ingredien-
te activo, embora esta percentagem possa variar em fungfo da
forma de apresentagfo e pode convenientemente estar compreen-
dida entre 4% e cerca de 70% do peso da unidade. A quantidade
do composto presente nas composigdes é tal que se obterd uma

dose apropriada. Composigles preferidas de acordo com a presen



—20—

te inveng®o prevaram-se Je tal modo que uma forma unitdria
para adzninistrar por via oral contenza entre 5,0 e 300 mili-
gramas de um composto de acorde com a presente iavengHo.

Os comprimidos, pilulas, cdpsulas, pastilhas ou ou
tras formas similares podem tambén conter um ou mais dos seguin
tes adjuvantes: aglutinantes tais como, celulose microcristali
na, goma de tragacanta ou gelatina; excipientes tais como ami
do lactose; agentes de desagrezacgl¥o tais como, 4cido alginico
Primogel, amido de milho ou outras similares; lubrificantes tais
como,estearato de magnésio ou Sterotex; agentes deslizantes tais
como, dibdxido de silicone coloidal e agentes edulcorantes tais
como sacarose ou sacarina, agentes aromatizantes taiS(xmoknfkig
-pimenta, salicilato de metilo ou aroma de laranja. Quando a do
se unitdria se apresenta sob a forma de uma cdpsula, esta pode
conter, para além dos materiais citados antes, um veiculo 1lfqui
do tal como polietilenoglicol ou um &leoc gordo. Outras formas
unitdrias de doszgenm poaem conter outros materizis muito diver-
sos que modificam a sua forma fisica como, por exemplo, os re-
vestimentos. Assim os comprimidos ou pilulas‘podem revestir-se
com aglcar, Shellac, ou outros agentes de revestimento entéri-
co. Un xarope pode conter simultaneamente com os compostos de
acordo com 2 presente inveng8o sacarose como agente edulcorante
e alguns agentes conservantes, corantes e aromatizantes. Os ma-
teriais utilizados na preparacfo destas diversas composigles
devem ser puros e n3%o tdxicos sob o ponto de vista farmac8uti-
co, nas quantidades utilizadas.

Quando se pretende uma administragZo por via parentéri

ca cs compostos de acordo com a presente inveng8o podem incorpo-
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rar-se em uma solugHo ou suspensfo. Essas composigles devem
conter pelo menos O,l% de um composto de acordo com a presen
te invengHo, mas esta percentagem pode variar entre 0,1 e cer
ca de 50% do seu peso. A guantidade do composto de acordo com
a presente inveng8o gus essas composigdes podem conter deve
ser tal que se obtenha uma dosagem apropriada. As composigOes
preferidas de acordo com a presente invengZc preparam-se de
tal modo que a unidade de dosagem para administrar por via pa
rentérica contenha entre 5,0 e 100 miligramas do composto de
acordo com a preseate invencgZo.

Estas suspensdes ou composigles também podem incluir
un ou mais das seguintes adjuvantes: diluentes estéreis tais
como 4gua para injectdveis, solugHo de cloreto de sédio, Sleos
duros, polietilenoglicdis, glicerina, propilenoglicol ou outros
dissolventes sintéticos; agentes antibacterianos tais como,
41cool benzilico ou metilparabeno; agentes antioxidantes tais
como, 4cido ascédrbico ou bissulfito de sédio; agentes de que-
1a¢%¥o tais como, 4cido etilenodiaminotetraacético; agentes tan
pOes tais como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes gque per
mitem ajustar a tonicidade, tais como clofeto de sddio ou dex-
trose. Essas composigles parentéricas podem ser acondicionadas
em ampolas, seringas ou frascos—ampolas contendo doses milti-
plas fabricadas em vidro ou pldstico. Tal como acontece com
qualquer grupo de compostos estruturalmente relacionados que
possuem uma utilidade genérica particular preferem-se certos
grupos e configuragfes relativamente aos compostos de férmula
geral (1) quando se utilizam na prdtica.

Na generalidade, preferem-se os compostos de férmula
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zeral (1) que essencialmente apresentam igual capacidade como
inibidores da libertagH8o da serotonina e da norepinefrina na
sinapse., Compostos inibidores que exibem essencialmente a mes
ma poténcia sfo aqueles gue inibem a libertacgHo da serotonina
e da norepinefrina na sinapse quando administrados substancial
mente nas mesmas concentragles ou substancialmente nas mesmas
doses, isto &, a dose inibitdéria eficaz sob o ponto de vista
farmac8utico relativamente 2 libertagfio da norepinefrina na
sinapse e & dose eficaz relativamente & libertagfo da seroto-
nina na sinapse s8o substazncialmente eduivalentes.

Além do mais preferem-se os compostos de férmula ge-
ral (1) na qual R2 representa um grupo metilo e R3 representa
un grupo hidroxi e agueles em que R2 e R3 representam, cada
um, um grupo metilo.Na generalidade preferemee 0s compostos de férmula
geral (1) na qual n representa o numero inteiro l. S3o também
preferidos os compostos de férmula geral (1) na qual R) repre
senta um grupo —CH2— ou‘—CH20H2—. SZo tambédm ceralmente prefe-
ridos os compostos de férmula geral (1) na qual p e q represen
tam cada um zero. Relativamente aos compostos em que p repre-~
senta 1, Y representa de prefer€ncia um 4tomo de cloro. Rela-
tivamente aos compostos em que g representa 1, X representa de
preferdncia um 4tomo de cloro ou um grupo metoxi.

Os compostos seguintes constituem aspectos particu-

larmente preferidos da presente invengZo:

2,3-dihidro-1-(2-metoxifenoxi )-N, N~dimetil-1H~indeno-2-metana-
mina; cloridrato de 2,3-dihidro-N-metil-2-/ 4-(trifluorometil)-
fenoxi /-1H-indeno-2-metanamina.

Um outro aspecto da presente inveng8o consiste em pro-



porcionar um apsrfeigosmento no método de tratamento da depres
sZo. Este aperfeigozamento consiste em inibir tanto a liveria-

¢¥o da2 norepinefrina na sinapgse, come a2 libertagHo da serotoni

&
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na também na sinapse no doente gue exibe depressfc. Isse trat

1@

mento melhorado pode realizar-se administrando uma quantidade
inibidora eficaz sob o ponto de vista teraputico de um compos
to que actua quer como inibidor da libertagZ3o da serotonina,
quer como inibidor da libertagfo da norepinefrina na sinapse

ou por terapdutica conjunta com gquantidades inibidoras eficazes
sob o ponto de vista terapéutico de (a) um composto gue actuz
como inibidor dz libertag¥o da norepinefrina na sinapse e (b)
un composto que actua como inibidor da libertag8c da serotoni-
na na sinapsse.

Como se afirmou antes, na generalidade pensa-se que
existe uma correlagBo entre os compostos que té&m a acgfo biold
gica de inibirem a libertagZo da norepinefrina na sinapse, tal
como a desipramnina, ou 2 livertagHo da serotomina também na si-
napse, tal como a fluoxetinz, e 2 acg¢¥o médica de serem UGteis
no tratamento da depressfo em doentes nesta situagfo. Pensa-se
que a inibig8o da libertagfo da serotomina ou da norepinefrina
na fenda sindptica produz uma diminuig8o da regulacgfo dos re-
ceptores Fb-adrenérgicos que estd bem correlacionada com o ini
cio da eficdcia clinica dos compostos dteis no tratamento da de-
pressfo, Surpreendentemente, a requerente observou recentemen-
te que a inibig8o da libertagZo quer da serotonina, quer da
norepinefrina sindpticas, em um doente sofrendo de depressZo
tem um efeito benéfico e sinérgico na obtengd3o de uma diminui-

¢80 da regulag8o dos receptores (5—adrenérgicos e, consequen-—



temente, pensa-se que este tratamento oroporcionar4 uma melao-
ria significativa no *ratamento da depressio.

Avaliou-se o ndmero de receptores f3-adrenérgicos
nas membranas corticais do cérebro do rato no 42 e 142 dias

depois do infcio de um dos seguintes tratamentos:

a) solugBo de cloreto de sédio usado como testemunha

(injecgHo intraperitoneal - i.p.)
b) desipramina (5 mg/Kg/dia, i.p.)

¢) fluoxetina (10 mg/Kg/dia, i.p.) ou (10 mg/Xg bid,
i.p.)

d) desipramina (5 mg/Kg/dia, i.p.) e fluoxetina

(10 mg/Kg/dia, i.p.) ou (10 mg/Xg bid, i.p.)

Dividiram-se ao acaso ratos MMale Sprague-Dawley ma-
chos pesando entre 175 e 200 g que se incorporaram em cada um
dos quatro grupos de tratamento citados antes e se trataram de
acordo com as indicag¢gles guer no 42, quer no 14° dias. Vinte e
quatro horas depois do seu Ultimo tratamento, sacrificaram-se
0s animais e isolaram-se as membranas corticais do cérebro.
Utilizando o método de Bylund e Snyder descrito em Ifol.
Pharmacol . 12 568 (1976), determinou-se o nimero de receptores

p —adrenérgicos nestas membranas, medindo a quantidade de 1li-
gacdo / 3H /-dihidroalprenolol ( / 3H_/-DHA). Estes resultados
que se podem observar no Quadro 1 indicam que o tratamento asso
cidado com desipramina e fluoxetina dé origem a uma diminuigZo
da regulagZo de receptores @-adrenérgicos substancialmente
maior do que o tratamento com desipramina ou com fluoxetina isg

ladamente. Além disso, o tratamento em associagHo 44 origem a



una acgHo sinérgica gue proporciona uma diminuigHo da regula-

¢%o substancialmente maior do que aquela cue seria esperada

W

2 a desipramina e a fluoxetina produzissem meramente acg¢les adi

tivas sobre a diminuig8o da regulagfc dos receptores -adre-

nérgicos.



QUADRO 1
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AcgH3o do tratamento associado com desipramina e Fluoxetina

sobre os receptores F’ corticais do rato

/ 3H /-DHA

Ligag8o espe-

Tratamento cffica (fmole/ Testemunha (%)
/mg protefna)

A) Soro fisioldgico 41,8% 1,4 —
Desipramina 35,95 1,2 X 86
Fluoxetina 37,95 1,8 91
Desipramina + Fluoxetina 26,51 1,2 *x + 64

B) Soro fisioldgico 54,65 3,1 —
Desipramina 49,2-‘t 2,4 90
Fluoxetina 51,8% 1,7 95
Desipramina + Fluoxetina 40,0% 0,9 x 73

A) A desipramina (5 mg/Kg, i.p.) e 2 fluoxetina (10 mg/Kg,

i.p. ) administraram-se durante 14 dias de acordo com as

instrugBes. Seis animais por grupo. Os valores s8o médios

+ . ~
-~ desvio-padrio

B) A desipramina (5 mg/Kg, i.p.) e a fluoxetina (10 mg/Kg bid,

i.p.), administraram-se de acordo com as instrugBes durante



-29-

4 dias. Seis animais por grupo. Os valores sfHo médios

+ desvio-padrio.

¥ p < 0,05 vs soro fisioldgico

+ p <& 0,05 vs desipramina

Os compostos gue actuam como inibidores da liberta
¢Zo da norepinefrina nz sinapse e/ou inibidores da libertagZo
da serotonina na sinapse identificam-se facilmente por técni-
cas e procedimentos convencionais bem connecidos e interpreta
dos pelos entendidos na matéria, tal como, por exemplo, o mé-

todo descrito por Dudley, et. al., em J. Pharmacol Exp. Ther.

217, 834 (1981). Utilizando tdcnicas descritas antes pode de-
terminar-se as gquantidades inibidoras terapeuticamente efica-
zes destes compostos, Utilizada na presente iavencgZo, a expres
330 "terapButica conjunta" diz respeito & coadministrago de
um composto que actua como inibidor da libertagBo da norepine
frina na sinapse com um composto que actua como inibidor da
serotonina na sinapse essencialmente ao nesmo tempo.

Seguem-se exemplos dos compostos que inibem a liber
tag8Ho da serotonina na sinapse e que se poden utilizar de acor
do com a presente invencH8o em terapéutica conjunta como inibi-
dor da libertsz¢Ho da norepinefrina na sinapse: fluoxetina, to-
moxetina, citalopram, zimelidina, piroxitina, trazodona e ou-
tras similares. Os compostos seguintes s3o exemplos de inibi-
dores da libertacgZo da norepinefrina nas sinapses e podem uti

lizar-se de acordo com a presente invengHo em uma terap8utica

associada com um inibidor da libertagdo da serotonina na sina-

-
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pse: desipramina, nortriptalina ou outro similar.

E evidente que alguns compostos, tal como os de
acordo com a presente invengHo, actuam guer como inibidores
da livertagfo da norepinefrina na sinapse, quer como inibidc-
res da libertagfo da serotonina na sirnapse, A admninistragfo
destes compostos, isto &, compostos que actuam como inibidores
quer da libertag3o da serotonina na sinapse quer da libertagHo
da norepinefrina na sinapse também estd incluindo no Zmbito da
presente invengHo. Prefere-se a administrag8o de compostos gue
actuam como inibidores essencizalmente equipotentes da liberta-
¢80 da serotonina e da norepinefrina na sinapse.

Para se conseguir este aperfeigoamento no tratamento
da depressfo pode 2dministrar-se a um doente um ou mais compos
tos que actuam como inibidores da libertagfo da serotonina na
sinapse, ou da norepinefrina também na sinapse, utilizando o

método descrito antes para os compostos de acordo com a presen

te invengZo.



l1.- Processo para a preparacao de compostos de formula

geral

p—}— b ok
NS

na qual
Rl representa um grupo alguileno Cl~3:
n, p e q representam, cada um, indepcendentemente

zero ou um numcro inteciro 1 ou 2;

v oo ¥ renresentam, cada ung, indenonaentemontce, un ateomo
IS ’ .
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de halogéneo ou um grupo alquilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi ou CF, com a condigao de gualquer
dos atomos ou dos grupoé representados pelos simbo-
loé X ouY, considerados conjuntamente, formarem um
grupo metilenodioxi guando cada um dos simbolos p ou

q representa o nimero inteiro 2 e cada um dos simbo-

los Y e X se encontra posicionado nos atomos de car-
bono adjacentes do nicleo arilico;

R2 e R3
de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior ou aralquilo

representam, cada um, independentemente, um atomo

ou R2 e R considerados conjuntamente com o atomo de

3'
azoto a que estao ligados, formam um grupo pirrolidino,

morfolino, piperidino, piperazino ou 4-metilpiperazino,

ou dos seus sais de adicao de acido, caracterizado pelo facto
(a) de se fazer reagir um derivado de sodio do benzocicloalcana-

mina-l-ol apropriadamente substituido com um fluoreto de arilo

apropriadamente substituido;

ou

(b) de se fazer reagir um derivado de sodio do benzocicloalcana-

mina-l-ol apropriadamente substituido com um alcool arilico apro-
priadamente substituido na presenga de trifenilfosfina e dietoxia-

zodicarboxilato.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

reparacdo de compostos de formula acral ona qual K reproesentn
} . ! ' 2
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um grupo metilo e R3 representa um grupo hidroxi, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na gual R, e R3 repre-

sentam, cada um, um grupo metilo, caracterizado pelo facto de se

utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual R, representa
um gruéo —CHZ- ou -CH2CH2-, caracterizado pelo facto de se utili-

zar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicaqéo 1, para a

preparacao de compostos de formula geral. I na qual n representa
o nGmero inteiro 1, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais corréespondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na qual p representa
zero, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

7.- Proccesso de acordo com a rcivindicacao 1, para a



preparaqéb de compostos de formula geral I na gual Y representa
um atomo de cloro e p representa o numero inteiro 1, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na qual X repfesenta
o um grﬁpo CF3 e g representa o nimero inteiro 1, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

9.- Proéesso de acordo com a reivindicaqéo l, para a
preparacao de compostos de formula geral I na qual X représenta

um grupo metoxi e g representa o numero inteiro 1, caracterizado

pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparacao de compostos de formula geral I, na qual g representa
zero, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

11.- Processo de acoréo com a reivindicagao 1, para a
preparacao dec compostos de formula geral I na gual X representa

un: atomo de cloro e g representa o numerce intciro 1, caracteriza-
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do pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, caracte-

rizado pelo facto de se utilizar como benzocicloalcanamina-l-ol
o 2,3-dihidro-2-(N,N-dimetilaminometil)-indeno-1-ol e como fluo-

reto de arilo o 2-fluoroanisol.

13.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar como benzocicloalcanamina-1l-ol o

2,3—dihidro—2-(N-metilaminometil)—indeho-l-ol e como fluoreto de

arilo o 4-fluoro-trifluorometilbenzeno.

14.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a
preparagao da 2,3-dihidro—l-(2—metoxifénoxi)—N,N—dimetil—lH—indeno-
~-2-metanamina, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

15.- Processo de acordo com a reivindicaqéo l, para a
preparagao do cloridrato de 2,3-dihidro-N-metil-2-/ 4- (trifluoro-
metil)-fenoxi /-1H-indeno-2-metanamina, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

16.- Processo para a preparaqéo cde composigBes farma-

cCuticac apropriaduas para o tratarwnte da depressao, caracteri-



zado pelo facto de se misturar, como jingrediente activo, uma guan-
tidade eficaz, de um ou mais composto(s) de farmula geral I,
preparado(s). pelo processo de acordo com a reivindicagao 1 e que
apresenta(m) uma acgao inibidora da libertagac da serotonina e/ou
da norepinefrina, com um ou mais veiculos ou excipientes aceita-

veis sob o ponto de vista farmacéutico

Lisboa, 18 de Agosto de 1988
O Agente Gficial da Prepriedade Industrial

m»’y Lehce

_—
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RESUMO

"Procdesso para a preparagao de novos derivados de ariloxi-inde-
namina com actividade antidepressiva e de composicoes farmaceuti-
cas que os contém”
Descreve-se um processo para a preparagao de compostos

de formula geral

PN
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. ' R
(CH.,) N
]{;" 1 zi/ 2 n g,
p_rﬁ l 31

ou dos seus sais de adigao de &cido que consiste
(a) em fazer reagir um derivado de sodio do benzocicloalcanamina-
-1-o0l apropriadamente substituido com um fluoreto de arilo apro-

priadamente substituido; ou

(b) em fazer reagir um derivado de sddio do benzocicloalcanamina-

-1-cl apropriadamente substituido com um alcool arilico apropria-
damente substituido na presenga de trifenilfosfina e dietoxiazo-
dicarboxilato.

Estes compostos gue exibem uma acgao inibidora da liber-
tacdo da serotonina e da norepinefrina, utilizam-se no tratamento
Ga depressao.

Lisb 8
) Ae?me (]_')r c?;ewl i .?Stl?; de ‘2_‘19“88:1'
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