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BEECHAM GROUF p.l.c.

"FROCESS0 FARA & FPREFARACAED DE DERIVADOS DE INMDOLE®

u

U presente invento diz respeito a um Drocessn para

-

preparacdo de um composto com  a férmula (I)  ou de um seu  sa

farmaceuticaments aceitédvel:

(1)

i
Z & (CR, R, onde nnoe &, 1 cu Z e R,, 2 R,- =350 indecendente-—
14715 n : 14 15 -
mEnte seleccionadeos de entre  hidroodrio, El . alquilao cu C- ‘
3 : — 4
algquenilo. Estes compostos %o Gteis para o tratamento de mamifeo-

0 processc pars a sua preparagio consiste, por exempla, .



16
Ry |
R Y
1™~
Ry '
(IV)
Ris /Y N NHR :
R L, 20
2 g Ry
com um composto com a farmuala (V)
Vg
0
\ R7
7
\ N
, R’ (V)
L 7 9
10
&m gue Rl =) RI tal como Toi definido na férmula (1) ou um grupo
Hrotec e M, R S L o SZp cada e le=s hid a1
pir ctor de N, Rlé’ Ri/- FIB a Rls D ca un del nidroganic
S Hl& & h17, = 518 = R1 em conjunto rezpresentam uma ligacdoc, L

ik 0

# um grupo separavel, Y um grupo CN ou CDLI, onde L. & um grupo
d

= Ne R, ,

-
|

senaravel, Rﬁﬂ 2 hidrogénic ou um  grupo orotscto -

. . L, . /
PQ o g Ri@ = 2 z3o, por exemplo, R, Rﬁ. Res Rlﬁ g I,
rezpectivaments, iy & em s2guids & ciclizec3oc do  intermedidrio

enamina obtido.,



Ecte invento relacicna-se com novos compostos tendo
actividade farmacoldgica, com um procesSsSo para a Sua preparagio,
Com composigies que 0s contim 2 com & sua utilizacHo no tratamen-

P . PR Sy - L -y
O 08 mamiTercs.

EO-A-22497201 (Eeecham Group p.l.c.) descreve pirido—
[2,3-blindoles gue sZHo dteis no tratamento de parturbagdes  dao

SHC .

rt+

Foli descoberta uma claszs o

i

compostos, compostos ssses

11—

que revelaram ter actividade sobre o SNC, em particular activida-—

de ansiolitica =/ou antidepressiva.

Consequentemente, 0 presente  invento proporciona um

composto com a formulsa (1) ou um s=u  sal farmacguticamente
2
ace=ltavel

(I)

B U 3

R, & hidrogénic, O, alquile, O, ., ciclgalquilo, C. ciclocal-
L = ’ 1-5 : T : Sma
aull 61_4 alguilo, Ca_, alausnilo cu C?_é alguinilog



FHeo, R, = R4 sdo independentemenate sslsccionados de entre  hidro-

TET 10, 21 4 alguilo, F1 alconi, C1 alocowicarbonilo, Dl .

= 1-4 1—& ; =iy

zlguiltio, hidroxi, C,_. alcancilo, cloro, fluoro, trifluocrometi-
o s

-

lo, nitro, amino, substituido Ffacultativamsnts por  um ou dois

grupos C, , alquile ou por C, _ alcanoile, ciano, carbamoilo e
] —F b b

carboxi, = fenilo, fenil 3 alquilo ou fe C alcoxi em que

=
!

nil
qualquer metade fenilo & substituida facultativamente por qgual-

guer um destes grupos;

Fo & R, sHo independentzmenste seleccionados de entre hidrogénio,

C1_ﬁ alquilao, CT_7 cicloalquilo, C7_7 ciclcualcu_(i1>—Cil_._1 alquilc,
F: 4 alquenilo, C1~7 alcanoilc, Di-é alquilsulfonili, diu(.imé

alguil)aming algquila, J-oxebutile, S-hidroxibutilo, e

1 -4

enilo, fenil C1 -4 alguilo, benzoilo, fenil C._- alcancilo ou

fe
benzenessulfonile sendo qualquer uma das metades fenilo substi-
1y

widas facultativamente por um  ouw dois hal OJenio, C1_é alguilo,

C1 4 alcoxi, CF,, amino ou carboxi. ou F. 2 Ré amn conjunto  sdo
— A = . 2
Z=b6 polimetilenc interrompido facultativamente por oxigeEnio ou

=m o gus Ry, & hidrogénio  ou Cl ; Alguilo substituido por

k=2 __c|

nidronis

R7, RB’ Ra e Rlﬁ 3o s2lecciconados independsntements de  entre

7

hidrogeénio, CI—B alquile substituide facultativamente gor o um o
doisz grupos hidroxi, oxo, C1~4 alcoxi, halocgdnic ou CFE’ C3w7
cicloalguila Lo - c1c1o31qu11—£1_4 alquileo, CE—? alcancilco, C?wh
alguenilao cou Co_, 2lquinilo sendo ou substituido facultativamente
por um, dols ou tr¥s Atomos de halocgdnic  ou C1~4 alquilc, 57 7
ciclealguenilo substituidos facultativamente por um ou dois
halogénios ow  grupos 51_4 aiguilo, 83_7 cicloxlgusnil 51”4

alguilo em gque o anmel cicloalsousnilo & subs

mente por um ou dois helogénios cu grupas L, . alguilo, 2 Ffenilo

substituido facultativamente por owm ou doi halogénios, Ci—
C

4 alcoxi, CFL, aming ou carbosi,



ou R, = F
7 =
tileno substituido facultativamsnts por O, &
{—

alguenilo; e

e (CR

i~

R,o1_onde n & &, 1 ou 2 e R e R
1415 n *
independentements de entre hidrooénic, DI—
algquenilo.
A& ndo s=r ogque espe

ificado de un mod
1

C
alquileo incluindo os  das metades =

coxi, alg
nas variavels Ri & RIS =%0 de preferincisa Cl—&
preferéncia Ciw? alguilo, tal comon metilo,
propilo, = podem ter cadeis linear ou  ramif
halogenio inclui fluoro, cloro, brome e iodo.

Sera tomaxdo am coosiderac®c ao sel

Rl, R. & R, gue o atomo de azoto relevante n3o
-1 ]

directamente a um dtomo de carbonc ndoc saturad

Valoress para El incluem hidrogénio,
iso-propilo, n—-, isg-, s=2c— @ therc-butilo,

neo-pentilo, prop-Z-enilo, prop-Z-inila, ciclo

lo, ciclopentilo, cic159r0p11—61_4 alguilao
alguilo = ciclupentil—C1_4 alguilo onde valoie

inzluem metileno = etilenc. De preferdncia

m

metilo, =2tilo, propilo ou prop-Z-enilc, ocom a

mextilo.,

COm mAaRLlor oretTerinoisa f.

hidrogénio.

to =30 C=_eo polime-

w

alguilo ouw Co_,

afo seleccicnados

alguile ou C. |

D o¢

o difsrente grupos

uenilo = alqguinilo

alnuilo, com maior

b
!
]
-
1}
o]
|

ecclionar variidveils

s2 =2ncontra ligado

.

meztilo, etilao, n- @
n—, 2o, igo- @
propilo, ciclobhuti-
. ciclobutil_Cl_4
s para C1_4 alquile
Hl &  hidrogenio,
maior pirefergncia

11 C 2loconl. =
{4 alconi Ce

re Ra, R e Ry repressntam hidrogénio, e

tx Cade um degles



Qe Y ‘\ ‘—_—ﬂ

VYalores para R 2 R

incluem hidrogénic, metilo, etilo,

alguilo = ciclaheptil—clﬂ4
a

g alqulla incluem metileno
etilena, but-2-snilo, but-IZ-enila, l-m=tilprop-2-enilo, faormilao,
acetilo, propionilo, metilsulfonilao, I—dimetilamincbutilc,
Z-oxobutilo, I-hidroxibutilo, fenilo, benzilo, benzoilo, benzil-

carbonilo & benzenessulfonilo, ou R e RA em conjunto formam C4
ou Lo polimetilenc, —(CH.)~0-{CH.), ou —(CHﬂ)n—NRll—(EHq)n— onde
} P a0 &L P Py
Hll & de preferéncia metilo.
De preferéncia R. & hidrogénic e Rﬁ & hidrogenio  ou
~ ¢
Cl—b alguilo. Com maicr preferéncia RS e Ré sdo hidrogénio.
Valores para R7 e Ra incluem hidrogénic, metilo, etilo,
n- @ iso-propile, n-, isno-, sec- e terc-butile, sendo cada metade

alguilo substituida facultativamente por nidroxi, oxo, C

1-4

alcoxi au CF., halogeno-— 1-4 alguilo, particularmente mono-— ou
I : —a

dihalogeno~ Ll —4 alguilo onde2 os 4tomos de halogénio s¥o cloro  ou

tTluoro, prop-Z2-snilo, prop—2Z-inilo, but-Z-enilo but-Z-enilo,

but-2-inile & but-3-inile, sendo cada motade alquenilo ouw  algui-

nilo substituida facultativamente por um a tris &tomos de halogs—

nic, particularmente um ou dois &tomos de clora ou Ci_d algquiln,
ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo e ciclohexilo, ciclopro-
pil—C1m4 alguilo, ci:lebutil~t1w4 alguilo, ciclopentilﬁClm4
alquilo = ci;lohexil—cl_a alguilo, ciclopzntenilo, ciclohsusnilo,
cx:lopentenil"61~4 alguileo = cicloh:xgﬁii~ﬁim4 aiquiloc, sendo
caga metade cicloalguenilo substituida facultativamsnte por um ou

dois haleogénios ou grupos C, g &lguilo, ou fenilo,
s 2 {— 3

ou Ro e Rp em conjunto  formam Cq oy CS polimetilens substituicdo
/ - N
tfacultativamente por C, , alguilo ou C.

;
1—O ' LTS

algusnilao.



— 7 —_
De preferéncia R, & hidrogénio, Cl o alguilo ou
! =0
alguinilo =2 R & hidrogéEnio ou Cyoa alguilo. Com maicr preferdn-
) at -
cia R, @ hidrogénio, metilo ou 2tilo e Reg @ hidrogenio ou metilo.
/ - ’ =

Valores para Ry = ng incluem os indicados anteriormsn-

]

= para R7 2 R m particular hidrogénio, wmetilo, etilo, n- e

85

g
hidregénioc, metilo ou fenilo.

—preopilo., o—, izo—, zgc- e t-butilo, prop—2-snilo, but-I-snilo
2 fenilo. De prefer@ncia R 2 hidrogénio ou metilo e Riﬁ &

Quando n &2 um ouw doi

h

. valor & qu incluem

lo, n0-, iz0-, s=c—- e

e

il
N
B
iy
5
oY
e

nidrogénio, metilo, =tilo, n- =2 iso- pro

t-butileo, prop-Z-enilc e bout-Z-enilc. De preferdéncia R14

hidrogénio = Rlc ¢ hidrogénio ou metilo. Com maior prefer@ncia
Wt

R 2 R,. sHo hidrogédnio.
1"1 = -

b
L

De preferéncia n & 1 cu 2. Com maior preferéncia m & 1.

.

Existe um grupo favorecids de compostos na farmula (1)

com oa formula (117 ocu un seu sal farmacduticamente aceitavel:

(1)

2m ogue Ry, Mg & Z =Zc tal como foram definidos na
¢

Tarmela



Valares preferidos para Rl, HS‘ ?é, {5 RB’ Rq, ng‘
Rlﬂ g Ry s3do tal como foram descritos para a farmula (I).
- P
mxiste um grups preferido de compostos na farmalx (11D
com a farmula (IID) ou um sew sal farmacfuticamente aceitdvel:
(ITI)
2m que K & hidregénic ouw C, , alquile e R, , Ry Rgy Rge R, e 2
- 1 o 1 ' e 7 1 &3
%0 tal como foram definidos na férmula (1).
Valores preferidos para Rl’ R7, RE’ H?, Rl@’ qu @ RlS

e T
SV

%0 tal como foram descritos para

(1.

A=

farmula

RS 2 de preferfnciz hidrogén
Os compostos com & foarmula
adigio de Acido com  Acidos, tais o
farmacfFuticamsnte aceitdveis, por exemp
dirico, oSromidriceo, fosfsrico, acétic
citrico, lacticeo, mandelico, tartarico
gDumszFagéD
) e i I . L
Fb cu Ry @
de uma forma

mistuwras.

SUAS

ridveis correspondentes na

poden  Tormar

oMo acidos  convencionais
lo, dcido maleica, clori-
oy fumarico, =salicilico,
g metanessul fonico.

gque  oOs Compostos Com A
hidrogénico podem esistir

] invento



s

0= compostos com a farmula (1) podem exisztir soh  a
forma de  isomerocs  apticos e gecmdétricos. O presente invento
compreznde todos esses isdmercs Sphticos 2 geoméiricos &  suas

misturas incluindo racematos.

(]
U]

tos

=

i a férmula (1) podem também formar

Ut

COmpo fut
os tais como hidratos, e o invento tamb2m se estende a
zssas formas. Compresende-se gue guando agqui referida a expressio

"composto com a férmula (10" também inclui seus solvatos.

0 presente invento também proporciona um processo par

)

2 preparacdo de um composto com a férmula (1), ou de um seu  sal
farmacfuticamente aceitdvel, processo osse que compreande a

condansacio de um composto com & formula (1Y) s

(IV)

Com um composto com a farmula (Vs

(V)

il
=

L
i
3
i
-
+
7

; { xl como foi definido na formula (1) ouw um grupgo



protaector de M, R, o, = Fq =t} tal como  foram definidos nia
foarmula (I3, R,,. R R = R sd0 cada um deless hidrogénio ou

177 1e 1%
= R =m conjunto reprs

F,, =2 R = R wma ligacdo, L &

1é 177
um grupo separavel, Y £ wn grupo CH ou DGLI, onde L1 |oum girupo

v
separavel, R 2  hidrogénic ou um  grupo protector de N e Fo
. s

, '

Ro « By & R g I =% R_, R,. R R,. & I respectivamenta, tal

8 " e 16 7 8 e
como toi definido na formola (1) ouw um grupo convertivel em R7y
P‘, Re Rlﬁ 2 I, respectivamsntes, para dar origem a wn  interme-

sy
&

disrio enamina aciclica com a férmula (W)

(VI)

2m gque Y, R1 . RE’ RZ” Rq, Rlé’ R175 318’ 31? = 32@ sg? tal' Como
foram definidos na férmula (IV) = R, , F_ Fo le e 7 SHD
ot g T 5 7 &

tal como foram definidos nza farmula (VY3 2 =m seguida, facultati-

vamsnts ou guando necessario, = em gualgusr ordem  agro

iy

I

o]

iclizande o intermedidrico enamina, separando gualsquer enantid-

MEros, CDﬂJHrtrﬁmu Rﬂ” q‘erd; B! !ﬁm'éngo num grupo protect

M, convertendo R_ . Ra « Rg s R, o Z em R,, FR_, R_, R,_ = 72
7 2 7 1a 7 2 ; :

respectivamente, quando Y & um grupo  COL « Convertendo o grupo

hidroxi resultante num grupe separdvel e rFeagindo ectke ultimo cowm

.

um composto HMR_R,, removendo qualoues o probtector de B Hl .
H ] E o L4 bt - B
remavendo gualquer grupo protector  de N Rags convertendeo Fygs
= gy o

H17a RIB e Rya quando fidrogenio &m duas ligagBes,

a7




e
|

N, . o 7
7 o :." Fl\.'::‘
Fa

avel do composto  com

Exemplos  apropriades de  grupc separavel L incluem
nNalogenics, tais como clorg = bromo, hidroxi, Cl—é aciloxi tal
como acetoxi ou C, , alcoxi, tal como metaxi ou stoxi, de prefe-

réncia hidroxi. DUd)dD L & hidrosi 2rad tomado em consideraco

i

_ompmsto com a formula (V) existe em mais de uma forma

n
e
1]
0

tautomerica.
Oz intermediidrios com a farmula (VI1), e seus saiz que
podem s=2r  isolados facultativamente antes  da ciclizagdo, sdEo

novos e constitusm um aspszcto decste invento.

0 passo de condensagio pode zer realirado em condigies

Cconvencionals para  reacclss  de condenzagdo, & temperaturas
z2levadas num solvente  inerte Fal como  tolusno au bBenzeno  [a

pracenca de wn catalisador tal como &cido para-toluene~-sulfénica,

—om seEparazio de Agua.

A ciclizacdc do intermedidric enamina com  a farmula
(V1) pode  também ser raalizada em Tondigdes convenciconais, na

y
0
I

prasenca de uma basz forte tal como um alcdxido de metal alcali-

nNo, por exemplo metsdixido de  ssdio mum

oJlventes apropriado  tal
com metancl, a2 una temperatura elevada, cu na presenca de um
Aczido da Lewis tal como clorsto de Zinco, acztato (1) de cobre ou

o
cloreta(IV) de estanho num  enlvente apragriade tal como  acetato

de m-butilo 2 temperaturas zlevadas. & ciclizagio catalisada pslo

acido de Lewis usandeo acetats (1) de cotwe cu cloreto (IWV) de

e ferida.

!
a
I~



Deve ser tomads em considsrac¥o que para a ciclizagEo
de um composte com a farmula (VI R & de preferdncia hidrogs—
rnio.

A conversifo de R R 7 Rip =) RIQ guando hidrogénio em

ondicises convencionais  de

13
aromatizs

-

—dicloro—-5S, 4—

como  beEnzeno

FL
3
“+
o
bt
2
ifl
=
m
rt
bl
[

—diciano~1,4-benzoquinona, num solve

cu toluenno.

Altzrrativaments, & conversi3o pode ssr realizada por
tal C

deshidrogenacde catalitica usando um catalisador metdlico conven—
cional tal como FA/C num  solvente apropriado tal como xileno ouw
mesitileno a uma temperatura elevada, por exe mpla 190°-186°C, ou

por deshidrogsnasfo com enxofres em condigias convencicnais.

Mo composto com a férmula (IV), & preferivel gque R 5

2 R

‘o 1o em conjuntto representem uma ligacdo.
15 7 - )

Erxemplos apropriados de grupos protectores de N R
incluem benzils, mono-  cu di-metoxibenzilo, os guais podem ser

removidaos convencicnalments, por exemplo aquecendo cem AICI., em
benzeno, ou por tratamento com dcideo teiflocrnacético e anisolg,

sl

~4
-k
11}

ari

i
)
]
Tk
i
(W
n
Q

factultsativamentes

I'f 1
1

]

=5

n

O

il

na pre Ca acultativamen—

te com aquecimento.

A convearsio ds Rl hidrogénio sm Ri

alguilo, alguenilo ow xlguinilo pode s2r realizada oo

-
do compoieto NH coam uma base forte, tzl como hidereto de sddio  em
|

s

dimetil formamida, seguirndo-ss reaccio  com o alguilo, alguenilc
ouw haleto de alguinile apropriados, de  preferéncia o icdeto  ou

bromsto.



I': L

Exemplos apropriados de um grupo sspardvel L, guandos ¥

& C’Li, incluem hidroxi 2 alcowxi, tais como stoxi ou metowi, com

maior prefsrincia metoxi. Messss cascs & reacc¥o dos  compostos

com as farmulas (IV) e (V) d& origem & um composto  resultante

tendo um grupo  hidroxi na posigio-4 do an=l  piridina. O grupo
1

hidroxi pode se&r convertide nunm  grupa  separdvel ta
antericrmente definidos para L, de preferfncis halo tal como

cloro, por reaccdo com um sgente de halogenacHo tal como oxiclo-—

reto de fosforo ow oxibrometo de fosforo. O grupo separiavel pode
ser deslocado pelo composto HNRﬁRé em condigdss Cconvencionais
para deslocamentos aromidticos nucleefilicos, a temperaturas
glevadas num solvente inerte  tal como tolusno, me tarol, etanol,

piridina, dimetil formamida ow  dioxano. Alternativamente, a

rEacgao pode ser realizzda em HNRcﬁé puro o gual funciona como
]

solvente.

A conversdo de R & R, hidrogénic em outro R /R pode
wd

4 4
ser realizada de acordoc com processcs convencionals para  a

alguilag®o ou a acilac#o d2 uma amina primarizs. A acilacdo pode

ser realizada por  reacod:

cam o haleto de acilo apropriado.

ju
]

Contudo, P; Fé diferente de hidrogénic ou de grupos acilo sdo

g

preferincia introduzidos pela via =mogqus Y & COL, no composto com

IS

1
mavel com o COmpos—

1t

2 formula (IV), por deslocamento do grupo ssp.

to HNR_.R, tal comeo fei antericrments discutideo.
wt

A interconversHo de R, Ry e R, pode ser realizada pof

o

onvencicnals paras a conversXHo de substituintes
aromaticos. Assim, por exenpla, um substituinte  cloro pode saere

totradazide por meic de clorina cHe directa !

ndo condigles

i
11}

D
3
2
DY)
H
T4

L
[N
)
i

tal como claro em clorofdrmio.



Examplos de grupo 7 inclues (CR, , R, _ onde 0 & tal
- j R 14 1S n
como fol anteriorments definido e R = R sdo R e R Ik
‘ 14 15 14 15
grupos neles convertiveis.
ersies de R { 2 = R Z mZ &1
Conv 1' 3e ? (s RS ‘qu £ RlS a&m (i =m &
o 2, em que R R = e R,. sHc FE_, R R e R respec—
’ d 7 "g o Tyg 15 7' T2 Tig 15 "E=F

te, tal como fol definido na férmula (1) ou grupos neles

en
convertiveis, podem ser realizadas pela reaccio  de um compasto

z . x 1

correspondantse em gue R, F R o R & hidrocgénic com
D =P = em guu 7 1 g o x14 ) 15 é Cgenid O]
dois =gquivalentes de mono diisopropilamida de litio (tetrahidro-
furano) a temperaturas  baizas num snlvente apropriadoe tal  como

tetrahidrofurano. 0 anifo srnolato resultants & tratado com Wi

. . ’

2guivalenta molar de um composto R7 ~ . RB — R14 - ou RIS -
halogénio, como desejado, por sexemplo iodometano ou lodoetana,
para darlorigem ao' CoOmpoEto correspondente em gue R7‘ e/ou HB'
2/0ou R14 e/ou RIS € diferente de hidrogénic. O processc pode
sar repetido para reali a discsubstituicdc.

A rzacgdo do snifo =2nolato com um Zy-dihalocalcanc pods

fu—

2er realizada para dar origem ac correspondente conposte com  a

farmula (I) =m gue R7 = R em conjunto =Xo polimetilenc, tal como

foi descrito por G. Stork et al., J. Amer. Chem. Soc., 1973, 99,
IA14-5,

2 realizada num composto com a foarmuls (VI),pode ser necessario

ralguns casos ter R

2 FOmMO um grupo protector de M & fim  de
evitar a reacgio do composto R, —, R8 —n Ry, T oou R15 ~halogénio
com a fungfo amina secundiria o também para substituicio directa
para I.

Exemplos apropriados  de grupos protectores de N R

-~y
o)

incluem trimetilsililo & Z—(trimetilsilil lletoximetilo, que podem



\ e -5

ser remcvidos convencionalmsnte, por  szemplo usando fluoreto  de
t-butilamdénio num solvente insris.
Se R, e Rq %0 hidrogenic 2 sg for dessjada a conver-—
£ . z
o preferencial de R e R, . . .

F 14 15r , % necessi&rio em primeiro  lugar
proteger R, = RR - Um exemplo d2 um grupo protector apropriado &
trimetilsililo.

A conversio preferencial de R 2 R em £ (n em 2

14 15
£ 1 ouw 2) em compostos com a  formula (VI)  pode ser realirada

alternativamente tal como é. descrito por F.5. Mariano et al J.
Drg. Chem. 1981 45 p. 44543-34, fazendo reagir um composto com 2
Tarmula (VI) =20 gua R ' 2 Rl ' =3a hidrog#®nio com 2 moles de
bis(trimetilsilil)amida de potdssioc ou litio a baivas temperatu-
ras num o selvente inerte tal como  tetrahidrofuranc. 0 aniXo

F'-znolato resultante & tratado tal como foi descrito anteriormen-—

te a fim de introduzir os regueridos grupos R14 e R, . .

Um exemplo de um arupe R, , R, , R, , R, . K ou R, -
: VAN = B 2?7 14 714 bt
convertivel em R7, EP’ Fig Rlﬁ’ Rlﬂ cu “1: respectivaments, num
) 7 v =t .
grupn alguiltiometilo, o qual pode proporcicnar R7, RD‘ o qu.
: b =k 2 9 o
Ryg OW Rye respectivamente, sob a forma de um grupo metilo  por

dessulfurizacio redutowra, por exemple  usando niquel de FRanmey. A

separagdo nos  enantidmercs  pode ser rezalizada, se  desejad
oxidandeo alquiltiometilo dande origem ao
sulfanido guiral crito por H.B. Fagan et al., J.

Amear . Chem 2 ou H. B. Eagan et al., Nouv. J.

Chis. 1983, 9 1, ssguindo-se ssparacdo Tisica dos diasterecisome-—

ros (por exemplo por cristalizac¥o fraccicnada oo cromatografiayd.
A dessulfuwrizacio redutcora  ird proporcionar o enantismera sim-
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convencionalmente por reaccfo com

Uma classe de intermedidrics

(IV)
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rtos compostos com a  farmula

1

guticamente

farmula (V) compreende compostos
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ser opreparados

derivado apropria-—

chtidos

com certos

a fTormuls

.

em gue X & NH,, OH ou clora, Rl

i

.

Zoc  tal como  foram

1
il
o

R = 2
iR

condicHo de gue gquando R, , R_ ,

Nal

e Rew Ryy Ry,

definidos na

I

"1 7 2
Fgy Ros Ryp 2 2 tal como foi d
J -
2 Rig e R, m conjunto reasresentam
(=) L7
Os intermedisdrics com  a

"
o
il
e
et
fa
i
=
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~do0 tal como foram definidos na farmula (INVY,

.
. Rq " ng 2

definido na farmula

uma ligacico,

farmula

por

reaccdc  de

Compostos com  a

(VYII) ocu um ssu

1’ 7
e R,, » R
1& 17°
o 2 pMHS.
0 novos =



Os compostos com as farmulas (IV) 2 (V) s¥o conhecidos
ou podem  ser  preparados  por meic de  processcs andlogos acs

utilizados para a preparaz3o de compostos conhecidos. fAssim, por

gxemplo, os compostos cem a foérmula (IV)Y cnde R 4t — RiS e ij
’ ] F - . 7

s¥0 cada um deles hidrogénio podem ser preparados pela reaccdo de

o

e um composto com & férmula (VII1):

OH

&
1y "
3

T (VIII)

com CH_ (CN), 2 uma algquilamina tal como metilamina ou uma  aral-

.

quilamina tal como 4-metoxibsnzilamina cu  benzilamina por um

processo analogo  ao  descrito por H. J. Roth =2t al Arch.

Fharmaz., 197%, Z0EB, 179,

Alternativaments, o composto com a farmala (VITID noda

setr reagido com NCCH D_'l,_l:AEH___,)__T 2 uwuma  alguilamina tal como

meEtlilamina ou uma aralguilamina tal como benzilamina por o mein  de

i P oTE:

50 an&logo ao descrito por H. J. Reoth et &l., Arch.

Fharmaz., 1373, o3, 179, Isto dé& origem a um  composto com  a
formula (IY) =m gue Y & COL g L, & t-butowi, o gual podes ser

convertido num outro L1 pOr processoss convencionais.

J= compostos com & formula {(IV) onds ngq R17. Rl“ ©
o A £
qu em conjunto  formam duas  ligagd=s podem  =er preparadaos [ro
n] atulag=] Convencionais na gquimica dos indoles.

Assim, por exemplo, um composto com a Tarmula (IX)s



-
|
®
|

R Y
4 /<
R CN
3
NO2
R
2 (IX)
em gue R, R, = R4 s3o tal como foram definidos na farmula (1) e
Y & tal come fol definido na formula (IV), pode ser reduzido e
Ciclizado por tratamento com um metal tal  como zinco, ferro ou

estanho num dcido tal como &dcido acetico, num sclvente inerte tal
como tolueno a uma temperatura elevada porr m2io de um  process
analoge ao descrito por K. L. Munshi et al J. Het. Chem. 1977,

14, 1145. Alternativamente, guando Y & CN a reducdo e a cicliza-

c#0 podem ser realizadas por tratamentc com diticnite de sa&dic

SQUOS0 por meio d2 um processo andlogo ao descrito em EF @la7943
(Exempla 1), Este processo d& origem a um composto com a foarmula

(IV) em que Rl & hidrogeénic e que pode ser substituido em N em
condicBes convencicnais tal como fol descrito antericrmente para

1
dair origem 2 outros compostos com a farmula (IV).

Os compostos com a férmala (IX) sXo conhecidos oy podem
5217 preparados  por processos analogos  aos  da preparac3oc  de
compostos conhecidos,
Os compostos  com a  farmula (V) onde R, e R_ sEHo
. 7 )
hidrogénio, I & um radiczl metileno e L & nidroxli podem =sv

preparados por reacgio de um Ccomposto com o a formula (X)) s
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M
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Rg cH

(X)

com wr composto éster maldnico, por exemplo dimetil- ou dietilma—
lonato, sesguindoc-=e ciclizac%o, hidrolise = descarboxilagio. Os
compostos com & formula (X)) podem  ser preparados por  métodos
conhecidos, por edemploc  por reaccoc de um aldeido &1ifatico
saturado com acetona a2 tenperaturas elevadas na presenca de  um

catalisador &cido ow bisico.

0 processo anterior pode ser adeptado para dar origem a
compostas com a farmula (V) onde RS e diferente de hidrogénio

pela utilizag®o de um composto dster maldnico  em gue o radical

.

metileno & substituido por R, + onde R, & diferente de hidrogé-
v 7
nio.
Alternativaments, compostos com a férmuls (V) =m gque L
£ hidroxi, por exemplo 1 I-ciclopentanedionas, l.Z—ciclaohexane—

—

dionas & 1,3-cicloheptadionas substituidas Facultativamente podem

ser preparados por meio de epoxidagdo dos correspondente caompos—

tos ciclopsnt-2-sn-i-ona, ciclohex—2-en—-i-onoa = ciclohept-2-en—-1-
—ona com persrido de hidrog®nico em condigfes bdsicas tal como as
ua foram descritas sm Organic Synthesis, Coll. Vol. {(IV), SD2-3,

(1?&2), 2 subsequente abertura do anel usando guantidades catali-
Ticas as tetrabis—{trifenilfosfins)palidio(D) e 1,2-bis({difenil-
fosfinoletano tal como foi descrito em J. &mer. Chem. Soc. 198,




com & Farmala (V) oem gus L & hidrax% Loy
=3a diferentes de hidrogénic e R? . :16 1=
gefinidos para & formula (V) em gus L &
%o hidrogznic txl]l cono foi descrito por

g. Chem., (1973} 22, 1775-4. 0O tratamento

.
quilico para dar origem a um intermedidrio

com um alconl C a a

2m que L & C1 . &lcoxi @ seguide por reacciHo com um  equivalente
de mono diisopropilamida de litic (tetrahidrofurano) a temperatu—

ras baivags num solvents  apropriado tal como tetrahkhidrofuranoc. 0O

Lt

anido enclato resultante & tratado com um equivalente molar de um
composta R, - ou R -halegénic au com a,{0~-dihaleoalcanc por meio
/

o
de um processc andlogo ao descritco antericrmente para a conversio

dex R = RB no processe do invento incluindo separacZoc  nos
enantisomercs, ce desejado. O DFDLEE_u pode ser repesetido para  ss
bstituicdc. Onde Z & uma ligacHo, interconversdo

de R, ou RB hidrogénic e Rg ot R ; hidroaenic pode

2 congeguida por tratamento com dois equivalentes de di-isopro—
1

pliamida de e rEacgio Com excesso de  derivado

como @ descriftc por M. Koreesda et al., J. Chem.

der halogénio tal r
Soc. Chemical Communications, (1973} 449-20. A conversdo  en
hidirowil L pode s2r realizada oor hidrdlise Acida.

Alternativaments, compostos com a foarmula (V) em gue L

—omo foram definidos

A
il
4
4
TN
i
s
1t
[

@ hidroxi = R, , R W Fo
7 1 g

paira a fTarmula (V), podem s2r preparadss pela reacgdo de um éstor
de um Adcido carboxilico n¥o saturado em - com uma propan—S-ons

substituida ou n¥Eo substituida tal como & indicado em GO 1485451a




Uma con
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preparada por mistura, =

oral ou parentérica o, o

grinulos, pastilhas, p&a reco LULSEs ou suspen-—

Zo geralmente

iprimidos s capsul

&2 para administragXo oral podem
b a2 forma de unidade de dosagem, e pedem conter

como agentes de ligagdo

r formagXo de comprimidos,

t a
agzntes de desintegragdc e agentes de humidificac%o aceitdveis.
d

Os comprimidos podem  ser revestidos de acordo com métodos  bem
conhecidos na préatica farmacSutica normal.

forma de, por exsmplo, sSuspenzdo  aguosa ou oleosa, zolugoes,
emuledes, xarcpes ou elixires, ou podem apresentar—se sob a forma

de wn produto seco para recocnstitulcXc com &Qua ouw outr

o
apropriadoe antes da uwtilizagfo. Essas preparaciSes ligquidas podem

conter aditivos cooverncicnais tais  como agentes ds suspensi3o,
agentes de emulsificagfo, veiculos n¥e-aquoscs  (os quals podem
incluir  Sleos comestiveis), preszrvativos, =, sa deszjado,
saentes de aromatizacXo ou corantes convencionais.

Fara adniniztracc parsntérica, formas ds unidade de
dosagem fluidas sXo preparadas utilizando um composto do o ilnvento

ou wn sew sal farmaocFoticaments aceitidvel 2 um veiculo sstaril. 0

- A = - 1 & - . i, £ 4 B L e - —— e - g . < —
gsterilizads por filtrac¥o antss ds introduc®o num recipients ou



3
com anestesico lecal, preservativos e agentes ta
vidos no veiculo. A fim de aumentar a sstabilidade, a
pode ser congelada  apds introdugdc num  recipien
removida  sob vacuo. S¥o  preparadas suspensies paren
substancialmente do mesmo modo, sexceptuando o facte do composto

SE SUSPENSO No veiculo =m ver de ser dissolvido, = da esterili-

™
X
g
n
]
ol
i
imn
1y
’W

agdo nHc poder ser realizada por filtragdc. O composto

de etileno antes de suspensdo

estarilizado por 2xposicdo a axido
num veiculo estéril. Vantajcsamente, um surfactante ou um agente
de humidificacdo @ incluido na composic%o a fim de facilitar uma

distribuicdo uniforme do composto.

i

A composicHo  pode conter de 9,1%  a 9% em pesc, de
preferéncia de 10 a &68% em pesc, do material activo, dependendo

do mé&todo de administraco.

0 invernto também proporcicra um composto com a  foarmula

(I} ou um seu sal farmaciuticamente ac=itivel, para uwutilizacXo

farmacfdutica. For wutilizac¥o farmacfutica significa—-se para
utilizagXo como uma substincia terapfutica activa no  tratamento
o seres

ou profilaxia de perturbacies  em mamiferos incluindo os
t

7

os com a2 fsrmula (1Y & os

14
1

humanos. Compos s sais farmacfFutica-

no tratamento dac
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pErituwrbacdes do SNC, em particular da ansiedads = da depress#Eo.

J iovento proporcicna ainda um metodo nara

dez perturbac8ss do SMHC, em particular a ansisdadse =
P . : P

em animais incluinde o ser humans, que consiste em administrar ac

~

p._—]z

i

M

2 te wma quantidads  terapioticamente =ficar  de um Conposto

com o a farmnuls (17 o um sedy =3l farmacfuticamente aceitavel .,



VN e

0 invento também proporciona a utilizago de um compos—

Farmila (1) ou d= wn ssu sal

Y]

C OO0

P
i1
.

c
na produgdo de um medicamento para o tratamento das  pert
m

do SMC, em particular da ansisdade @ a deprass3o em amiferos

incluindn o sa- humano.

4
T

& dose= do composto utilizad

h
A
0

tratamento das pertur-
r va

SNC, tais como a ansisdade ou a dep riarda de um
=

L

de acordo com a gravidads das perturbacZes, com o pEso
oo,

1
nte, 2 com outros factores semslhantes.Contudo, como gquia

unidades de dosagsm apropriadas podem variar entre 7,95

mg, mais apropriadamente  entre 9,05 2 20,0 mng, pot
gremplo ©,2 & 1€ mgy e sssas  unidadss  ds dosagem podem =er

administradas mais do gue uma ver por dia, por exemplo duas oo

tr#s vezes por dia, de modo & gue & dosagem didria varie entre

cerca de @,21 e 10¢ mg/kg; 2 esca terapdutica pode prolongar-ge

por uma s&ris de szmanas cu messs,

s e
Toram indicados sfeitos t&vicos prajudiciais com os compostos  do

1nvento.

Os Exemplos  gus s2 s=guam ilustram & preparagifo  dos
compostos do invento. As Descricies e SE SEguUem ilustram a
preparagdo  de  intermetgiiricos pare oS cmpostos do  presente

invento,.
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DescriciZo 1

e

1-(4-HMetouifernilimetil-Z-{{3-corxo—t—-ciclohexern-1—1i11—

\

OCH, (D1)

Uma =solugdc de Z-amino-l-{4-metorifenilimetil-4,5,4,7-

trahidro-lH~indole-F-carbonitrilo {preparado ai=3 ¥ e tiodo

rt
I}

7= —

u
4

T

= -
K3

crito em EF-0Z4734014, Descricdoc =0 (22,4 gi 7R TmiMT 1,72

[wi
i
it}

Ciclobexenediona (9,3 g3 79,7 o) & &cido pxira2 toluensssulfénica

=
]

o~

JE s B 1,3 M) em  tolusac (350 ml)  Ffoi submetida a refluszc

v1goroso com destilagZo atéd n¥o =2 destilar mais agua durante

fcas 1 o A solucHo fol arrsfecida e vertida para agua {Soo mlo.

A camada de tolusro foi IEparana, £ 2 camada aguoszae foi  estraida

com diclorometanc (#x2). @ fase orgiEnica combinada foi lavada com

carbonato de sédioc e hidrogénio aJuosg Zaturado, =eca (Na7504) a2

2vaporada atd 4 sscura a fim de proporoionar um sadlido  amarela

clara. Cristalizag3o a partir de acetato de etilco proporcicnog o
= 7o [V

compaosto do titula (D13 bass/ogs BY%Y z=gb a forma de um s4lido

el



L

o
— WSwd

% 3 - = BT ) DTS 45§ A 3 2 =_.
1,7¢-1,88 (4H, m:, 1,922,100 (ZH, m), 2,25-2.4%5 (o, mi, 2,45

: L — =T - R, ~ 3 [ s : 4 =4

—da&2 (ZH, m), I,B9 (3ZH, s), 4,72 (2H, =), T,9& (1H, =5}, &,15

(1H, = amplo), &,78-56,%94 (4H, m).

—oxo-l-cicloheven—1-il)amincld-1-{4-—metcouwifenil)-

-

etrahidro-iH-indole~I—carbonitrilg (D)

m=til~-4.5.5,

TR ™~

OCH3 (D2)

0 composto doe titule (D2)  foi preparadoc 2 partir  de

-— -~

—ciclohexanadiona com um rendimento de 78%  u=zanda

-
ot

S,9-dimstil-1,:

Um processoe semelhants ac descrito na Descricido 1. O produte  foi

ocbtido sob6 a forma de um s5lido amarelg clarg.

FME (CDCL1.) &«

1.0A (LH,-S), 1,66-1,87 (4H, @), 2,18 (2H, =), 2,24 (ZH, =),
2,302,455 (ZH, m), 2,852,886 (2H, ™), 3,78 C3H, s), 4,77 (2H, =),

S.9% (1M, =), 6,98 (1H, s amplo), &,77-6,9% (4H, m).



.
DescriciEo 3
Z-fminog-l-metil-lH-indolie-3-carbonitrilo (D33
CN
“\NH
I 2
CH
3 (D3)
A  uma solugdo de Z—aminc—1lH-indole-I-carboniterilc

{produzido por um método andlogo &0 apreszentadoc em EF @1079567
exemplo 1) (20,6 g, 12,7 mM) em DMF (192 ml) a ca. 5% sob  uma

Ya de azoto, adicionou-ze terc-butdrido de potassio (14,59

atmosfe
g, 12,7 mmol) fraccionadaments durante 5 minutos. 0 banho  de
arrefecimento foi removido & o todo foi agitado & temperatura
ambiente durarte Z¢ mirnutos. O total foi erntfo arrefecido de novo
2 iodeto de metilo (8 ml, 12,7 aM), dissnlvido em DMF (29 milsl,
fel adicionado gota a gota de  modo & temperatura  permanecer
abaixo de 57%. Apds maiz= 40 minutos & esta tamperatura, adiciocnpu-
1

- tante Toi recolhido

]

agua (I9¢ ml) gota a gota & o sdlida resu

1}

o
filtraclo, lavado com dgua = seco sob preszifo reduzida para

U
i
=

L

origem ao compesto do titulo (D3 (L3

.
i
i

di um sdlido castanko.
AMN (D DMS0)Y &
1.4

- - - .. oy " ~7 A ™~ 1
Sabd UIH, ey, T,00-7,2¢ (4H, m), 7 2 217,49 (ZH, m).

= x .

2=

=
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iy S-L(S-Metil-T-goup—i-cic]

in}
-
i
S

metil-iH-indele-S-carboniteril

CN

I+

PR . N \\N CH

(D4)

tir do interme-—

0 composto do titulo foi preparado & ox
prep p
&

rti
diario DI e S-metil-1,3-ciclohexanediona com T4 de rendimento

usando um  processo  semelhante ao  descrito na De=scric%o 1. O
1

produto foli cbtido sobh a forma de um sélido amarelo claro. p.f.

L el —
&

RIM (D, DMS0) &g
1,29 (3H, d, J=7,5Hz), Z,04-2,684 (SH, @), 3,78 (3H, =), 4,95 (1H,

S5), 7,30-7,35 (2ZH., m), 7,64-7,85 (2H, m).
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M-Aming—4é—-{d-metoxifeni

a,

Idmetil-1.2,

&

R

.}

m

octahidrg—&dH—guinindalin-1-ona (DS
‘,d
OCH3 (D5S)
Metodo 4
Uma suspensio do intermedidrio Dl ($.2 g3 1,25 mM)

acetato (1) de cobre (9,043 g; 9,37 mM) em acetato de n-butilo

le» ml) Foi aguecida sob refluxo reszultando em cequida  uma
solugdo. Ands refluso durante 10 minutos, o todo foi arrefecido e
vartido para umz  solug¥o de hidraxido de amsrmioc SM (26 mld. O
todo foi agitado com diclorometanc (26 ml) a camada orgdnica foi
sEparada, & a camada  aguosa foi  posteriorments euvtraida  com
diclorometano (22). & fase orginica combinada foi lavada com &QuUR
g =zolugfo salima, s=ca (Nizﬁr4) & evaporada para proporcionar um
solido ocrd (9,4 g). A cristalizac3oc a partir do metanocl dsu
origem a0 composto do titule (DS (@,40 g3 BOY) sob s forma de wum
salido amarslo claro.
o.f. 1446-7%



1,7-1,%¢ (4H, m), Z,00-2,17 (ZH, m),
2,78 (ZH, my, 2,B2-2,3&5 (EH, m), 2,95
),y S,26 (Z2H, s}, 5,83 (ZH, d, J=8Hz?),
Midtodo B

Uma solucdo de
—tetrahidro—-iH-indole~-3-carbonitrilo

descritao em EF-22453614, DescriciHoc T (

hexansdiona (8,3 g3 71 mM} acido

=

2.6 oMy em tolueno (288 ml) foi vigores
com destilacZo atd ndoc haver mais agua
fol arrefecida e adiciocnou—-se acetat
cloreto (IV) de estanho (4,827 ml; 7,1

submetida a reflude durante 16 minuto

mistuwra da reacgio fol  vertida para um

hidraérida de sddio (560 ml) e agitada ¢
A Camada orginica  fol separada, sendo
postericormente com diclorometanc (23).
foi lavada com 4dgua =  solugfo salinz,

ate a secuwra a  fim de proporcionar um
fal submetido a cromatografia  luminocsa
grafia de placa delgada com 2luicZo com
—e@ CrIristalizacic a particr do metancl p
do titulo (D3) (21,2 g3 79%) saob a fo
claroe em duss colheitacs.

g.f. 145,5-7=,

MM (CDEL Y &0

Ly7@-1,90 (4H, m), 2,086-2,17 (ZH, m),
=2,78 (2H, m), 2,82-2,%&5 (2H, m), 2,94
1, S,26 (2H, ), &,89 (2K, 4, J=BHz71,

Z-aminc-1-(4-

gara

. . -
2,402,553 (ZH, m), 2,09
T} e - !
G WY (ZH, mi, 2,78 {ZH,
7,05 (ZH, d, J=8Hz).

metoxifenilimetil—-4,

{preparado p=lo i
71 mMy, 1

tolusnessulfénico

3,0 a3 R

-
: S
§ =

(&,

amente submetida a refluxco

para destilar. &4 solugdo

m—butilico (28O ml)

mi) .

c e
entdo
A
aquosa a 14 de

(200 ml).

& solugXo foi
s & deixada arrefecer.
a =olugio

om diclorometano

a camada aguosa extraida
A fase orginica combinada
sSECa (Na7504) 2  evaporada

=&lido crd. O sélido crd

em alumina para cromato—

dicloromstan segiuindo—

1
ara dar origem a0 composto
rea de um sdlido amarelo
2,40-2,53 (EZH, m), Z,59-
=199 (2H, m), 3,78  (3ZH,
7L.a5 (2H, d, Jd=8Hz).



lescricdo A

1l-fmino—2, 2-dimetil-5-{d-matouifenilimnstil~
1,2.,2.4.7,8, 9, 19—octahidiro~4dH-aquinindaolin—-1-ona (D&

Uma suspens3o de intermedidrio

minutos, o todo
de hidrdwido de
tano (Zoo ml), a
foi  post
urganica combina

(Ma B0,

g7 . &

D ow

D6
OCH3 (D6)

DZ (18,9 g; 24,8 mM)

ho (6,2 mly 2,48 M) em acstato de n-butilo

an
uecida atd refluvo. Apds o refluxo durants 10

vertido para uma solug
). D todo foi agitado com diclorome-

camada orgdnica fol separada, 2 a camada aguosa

snte extraida com diclorometans (42). A  fass
da foi lavada com dgua # solug%o salina, ceca
de proporsionar wn s&lido cri (16,9

gem &0 composto do

mztanol dew ori
sol

forma de um salido esbranguigado.

=TT = { SURRN ~ ¢S _
n waoeTd 27 (4AH, miy, 2.8 {44, =3,
T : Y o7 . oL — —
Fa-H Fe (ZH, mi, 5,657,135 (2H, my.



4,7.,8.92. 1@ pctakidro—T—

.

HH
vt
=
s
I

[y
k3
£

=nill imed

I .
{2y li-fminc—-&—{d4-metoni

—fenil-SH-gquinindolin—1i-ona (D7)

(D7)

OCH

U composto do  titulo (D7) foi preparadoc & partir de

“ousando um

&
I~fenil-1,Z-ciclohexanediona com um rendimento de 7

process0 semelhante  ao descrito na DescricZ%o 5 (Método B)Y. 0O

produto foi obtido sobh a forma de um solido eshranquicado. o.t.
16H83-17a%,

RMM (EDRC1. &3

Lo6S-1,93 (4H, m), Z,40-2,57 (ZH, m), 2,79-3,061 (4H, m), I, 15—

T33FP (EH, m ., I,I9-3,57 (1M, m), 3,78 (3H, s), 5,28 (2H, =),
6,759-6,87 (ZH, m), 7,00-7,14 (ZH, m), 7,15-7,45 (SH, m).



-
- et all -

Deccrici3n 8

™ oci (D8)

U composto do titulo (D8) foi preparado & partir do
[ od
intermedidrio DS com um  rendimento de  72Y% usandao um  processo

semelhante ao descrito em SEF-92433814 {(Descrig3oc 7) por tratamen—

o com E,E—diclmrmmi,é*diciano~1,4~benzmquiﬁana gm  Loclusnog. O
produto fol obtido scb a forma de um s3lido gzoranguicado.

et 19472,

RMM (CDC1.) &

2,082,232 (ZH, m), 2,84-2,75% (8Hy my, 2,98-32,2¢  (2H, m)Y, 3.7

(IH. s), 5,99 (EH, s), 4,86 (24, d, J=3Hz), 7,18 (2H, d, J=8Hz,
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V2= 1o e

li-Amipo~-Z, 2-dimetil—&~(A-metouxi

~ly
it
=
|-
4
g
2
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=D
foud
{
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3
{
I

d-teti

Liranidro-SH-quinindolin-1l—-aona (D9)

OCH3 (D9)

0 composto do titule (D91 foi preparada & partir do
intermedidrio D& com um  rendimsnto de 77V Usando  um  processo
zemelhante ao descrito na

Descricdo B. 0 produtc foi obtidoa sob a

forma de um s4lico

RN (CDC1_ ) &

1,15 (&H, =), 7,58
=), &,74-5,82 (2H,
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(F) lil-Amino-&d—-{d-metonifenilia=til-S—-Tenil

inindolin~l—-ons (D16

[y
k3
=
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g
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i
4
1
up
‘i.d .
o
G
|
I
I
i
i
=
I—J

NH2 o

|
(5 ™~
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(D10)

OCH

U composto do titulo (016) foi preparado & partir do
irntermediidrio D7 com um rendimento de 71% usande  um processn
zemelhante ao descrito ma Dezcrigdo 2. D produts foi obtido sob a

forma de um sslide amarelo claro. p.f. 183-57,

R (CDElﬁfDADMSO) 5z
L,85-3,e0 (ZH, m), IZ,25-3,44 (2H, m), F,44-3,&8% (iH, m), 3,70

n

o
~
r
]
i
I
3
S
~
—
ot
!
~
I
oy
.
T
3
e

{

(3H, s), 5,57 (ZH, s,

-

8.10-8,22 (1H, m).



(D11)

-

1

fig

A uma solug agitada de mono diisopropilamida de litic

{(tetrahidrofuranc) (196 ml, 159 mM, solugdo 1,5M) em tetrahidro-

furano seco (168 ml) sab uma atmosfera de azoto e a -78°C adicio-

nouw-se gota a gota 3-sgtoxi-2-ciclohexen-1-ona (21,9 g, 1&&@ mMh

diszolvida em teftrahidrofuranc (780 ml) durante um pericadao de 15
T

min. Apss 45 min. adicionais, iodeto de maetilo (21,29 g. 15¢ m)

dissolvido em tetrahidrofurano seco (1€ ml) foi adicicnado gota a

co

gote durante wn pericdo de S minutos. Apds mais 15 minutos o
tlanhe de arrefecimento foi removido 2 o todo  foi agitado &
temperatura ambients durantes 1 hora. Adicionpu-== entZo dgua = ©
intermedidric dter endlico foi  recuperado para gter, lavado

o até & ss2cura. 0 Sleo

-
1 (1ee ml) =2 adicionpu—se
t

acido cloridrice SN (228 ml). 0 todo foi agitado A emperatura

A

amblente durante 43 minutocs. Adicionou—-== agua (B2 mly, a fasa

ﬁ
0
[}
X
H]
1}
i
W

aquasa foi tormada  bédsica sté um  nH 3-9 ida com

i
acetato de stilo. A faszs aguosa  foil re—acidificada (HC1Y = o

1]

produto fol extraido para acetato de etilo. & fase arginica foi

PO S T —_— R e e s £l o - - - —_—— o - - -

ievada com solug®n  zalirna, s=zca ihaqbu4) g evaporadsa para  dar
.

e e Tt = ~ = b o - ] = L = = - = ,

Origem ago compoesto  do tituls (D1l (17,5 g) sob  a forma de  um



sleoc. O produtc pouds ser-

intermedidrio DE sem purificacdo postsricr.

0 produto pode teabdém ser purificado por  destilac¥o
fpee. 1688-1167/1,% mm Hg iluminado lit  116°/1mmHg (S.L. Burge
D.J. Collinms and J.D. Reitz, Aus

FRR (EDT1 ) &

1,22 (3H, d, J=7Hz), 1,45-1,73 (1H, m), 1,95-2,%6 (1H, m),

» 342,85 (ZH, m), 3,32-3,53 (m, forma cstao), 4,192 (= amplo, 0OH,

rJ

forma encl, varidvel com concentragic), 5,5 (=, forma enal)

Desciricds 12

-

(+) 4-Ftil-1,3-ciclochesanediconas (D12)

) 2%s

(D12)

0 composto do  titulo (D12) foi  preparado a partir dea
Seetoni-Z-cicloheren~1l-ona & icodsto de etile usando um processo
semalhnante ao descrito na DescrigZo 1i. 0O produto foi usado na

waparacic de D14 sem posterior purificacio.
. ! £ -



i
metil-iH-indole-T-carboniterilo (DLE)

CN
3
) | l

(

Tz

(D13)

0 composto do  titulo (D13} foi preparado a partir de

intermediirios D, = D com um rendimento de 417 usando  um

q
RMN (CDC1.)
1,15 (IH, d, J=11Hz), 1,68-1,95 (1H, m), T,00-2,20 (1H, m),

2,23-2,43 (IH, m), 2,50-2,30 (3H, @), 3,59 (3H, =), 4.99 (1H, s,

7 10-7,50 (4H, m), 7,58-7,4% (1H, @



DesciricXo 14

() 2-L(4-Etil-Z—~avoc-l-ciclohexsemr-1—-iliaminci—-1—

metil-iH-indole-Z—-carbonitiriloc (D14)

—_— —_—

R } o
CN
* 2Hg
f Neu @
s .
l H

CH3

(D14)

O composto do tituleo (014) foi preparade 2 partir de
intermediarios DI e D12 com um +rendimento de  51%  u=ando um
processeo semelhante ao descrito na Descric3c 1. O produte foi
purificado por cromatografia luminocsa em silica para cromatogra-
fia de place delgada com eluicdc por diclorometano/acetato de

=ztilo.
p.f. 205-4% (metanacl)

RMMN (CDT1.) &:

2,74 (3H, t, J=2,5Hz), 1,38-1,28 (1H, m), 1,71~1,99 (2H, m),

= A= T D ~ N o
Sy, w8 (2H, my, 2,

2,77 {ZH, my, 3,40 (3H, s), 5,02 (1H, s,

[
~

7,17-7,49 (4H, m), 7,55-7.71 (iH, m)

1
S



=N

aco a partir do

par
hexanediona (k. Fatsuura,

“&xi and K. Mitsuhazhi, Chem. Fharm. Eull,
o

es%0

um  rendimento de 84% usando um  pro
zemelhante ao descrito na descricso 1.
REN (CDCL,) &:

@83 (6H, =), 1,60 (ZH, t, J=Hz), 2,35 (ZH, t, J=&Hz), 3,31 (IH,

B=7.12 (3H, m), 7,22-7,38 (1M, m), 8,76 (1H,



i-PMetil-2-L{(Z-oup—i-ciclooentean—1-ildaminsi~1H~indole-
s-carbonitrile (D14)

(D1&)Y Toi

titulo

0 composto do

preparado & partir

(D16)

do
1%

um rendimento de A

intermedidric DI e 1,Z—ciclopropanediona com
usando um  processo  semelhantz ao gscritoc na DescricZo 1. O
produto foi obftido sob a forma de um sdlido.
RMM (D ,DMZ0) A

5
D,23-2,47 (2H, mYy, 2,74~3,53 (&H, m), 2,71 (3H, =), 5,89 (iH, m),
Fa20-7 .45 (2H, m), 7,T1-7,72 (ZH, m)y 16,22 (iH, s amplao).
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CH3 (D17)
0 composto do titulo (D17) foi obtido durante a3  prepa-—
ragfo do composto E16 tal como foi descrito no Exemplo 16.

RMN (D, DMS0O) &2

Ly746=2,19 (4H, m), 2,48-2,65 (ZH, m), 2,76-2,94 (ZH, m), 3,67

A
tod
T
I

-
in

=), 4,91 (IH, =), 7,12-7,39 (IH, m), 7,52-7,68 (1H, m),

B,.80-9,069 (1H, s amplac).
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Zropg-l-cicloheven—1-illamincl—iH~-indole—

S-carbonitrilo (D18

CN

CH (D18)

0 composto do titulo (D18) foi preparado a partir deo
intermedidrio DI 2 1 ,J7-ciclahexansediona com um rerdimento de &0%
usando um processc semelhante ao descritoc  na Descricda 1. O

produto fol recristalizado a partir de acetato de etilo.

F.f. ZE9-41°,
RMM O (CDC1.) &:
2,92-2,17 (ZH, m), 2,382,445 (BH, m), 2,S5-2,79% (2H, m), 3,67

(ZH, s), 5,64 (iH, =), &£,64 (1H, s amplo), 7,22-7,42 (3H, m),

7 &@3-7, 75 (1H, m).



Ii-fAmino—1 ., 2.3, 4-tetranidro—éH-ouinindalin-1—ona (E1)

(El)

0 composto do  titulo (E1)  foi pireparado  a partir do
intermediaric DB com um  rendimentc de 1Y% usande  um procescso
samelhante ao descritoc em EF 92493014 (Exemplo 1, process
alternativo) por tratamentc com anisole, dcido triflucrcacético e
acido sulfurico concentrado 4 temperatura ambients. O produto foi
obtide sob 2 forma de um sdlido branco.

p.f. = Zopo
RMN (D DMS0) &

J
2LOT-Z,E0 (2H, M), E,67-2,78 (ZH, m), I,04-3,17 (ZH, m), 7,78

=7.&8 (ZH, m mais 1H s amplal, 8,46 (1H, 4, J=8Hz), 9,56-9,39

(1H, = amplo), 11,93 (1H, =).

Encontrados: C, 71,583 H, S,45; N, 16,39%

CisH,=N=0 requere: C, 71,793 H, S,21; N, 1&,72%



~

Exempolo 2

~

1i-Amino-2 , Z-dimetil—-1 .2, 3, d-tetrahidro—AH-quinindolin-—

—1—ana (EZ)

(E2)

du

0 composto do titulo (EZ)  foi preparado a partir

intermedidrio DY usando um processo semelhante ao descrito

D2457501A (Exempla 1, processc  alternative) por  tratamento

A

&m

du

anisole, Acido trifluoroacético 2 &cido sulfdrico & temperatura
t

e. 0 produtc foil obtide sob a forma de um solido.

[
1,26 (&H, s), 2,80 (2H, =), 3,956 (2H, =), 7,25-7,9@ (3H,

] =

1H, s amplo), 8,38-8,%3 (1H, m), 9,56-10.0% (1H,

in

amplal,

mals

12,z



Exemplo I

() 1i-Amino-3-fenil-1,2. 7. 4-tetrahidro—6H-

quinindolin—1-ona (E3)

(E3)

0 compesto do titule (EZ)y  foi preparadc a partir deo

intermadiario D1¢ com um rendimento de 95%  wuszando um pirocesso

Je

(W

semelhante ao 2ECt

to nc Exemplo 1. Obteve—-se uma amostra

et

m
e

analitica por ebulic¥o do sdlido em metanol, recolhendo 0 s&lido

KK

2 por Secagem in vacuc. pot. R0,

L.7T-2,53 (IH, my,  2,95-3,72 (4H, m), 7y29-7,74 (9H, m), 8,3I8-
-8,%1 (IH, m), 9,46-2,83 (IH, s amplal), 12,03 (1H, s7.
Encontrados: C. 74,483 H, 3.25; M, 12,88%

CniHlvaD requers;: Uy 77,847 H, 3,27: N, 12,847%,
.. s -t



ll-Amino—b-—metil-1,2 . 3. 4-tetrahidro-bH—ainindolin~—

1-ona (E4)

(E4)

Uma suspensdo de composto EL (B,48 g, 22 mM) em dime-—
tilformamida seca (99 ml) foi adicionada gota a gota a uma
suspenzdo agitada de hidreto de sadic a GBHY 25,2 mM) em dimetil-
formamida (35 ml) a 2% =as M.. Apds 174 hora, adicionou-se gota a
gota iodeto de metilo (5,33 g, 37,5 aM), & a solugdo foi deirada
2 agitar & temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.
A solugdo foi ent3o vertida para A&gua = =xtraida duas vezes Coom
diclaromstanc. A fase crginica combinada foi lavada bem com aquax,
=2CAa (N375D4) @ =vaporada para dar origem a um sslido (2.71 g). A
recristalizagdo & partir do metanol proporcionow o composto  do
titulo (E4) (4,08 g
p.t. 145-6&U.

Rkt (CDC1 =)

3 6E%) sob a forma de um salido esbranguicado.

2y06 2,3 (ZH, m),  Z,6T-2,80 (ZH, @), 3,05-3,15 (ZH, m), I,9@

{IH, =), 7,20-7,51

(ZH, m), 7,80 (1H, o, j=aHz).

Encontradoas: Cr 72,327 H, 2,8Z: M, 15,74%

CléHISNZD requera: C, 72,4%; H,

Li
N
-, ..,'
o
sa
—
-2
b
]
3
o
s
N
s



sto E1 @

COC1_) &

(ZH, ot

9-I,23 (2H,

L Y

7, 707,90 (1H,

H
~J
=
1,
[}
-
1
|
[
I
5
i

] Com Qv:u‘;‘.tC!

1
o sab a f

d D]
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Tol preparadao

ndimsnto



£y

—&-n—propil-1.2, 3. d-tstrahidro-SH-nuinindolin-

.J‘,.:“ N

|
N \N//\/

CHZCH2C53

(E6)
0 composto do  titulo (&) foi preparadno & partir do
composto E1 e l-icdoproparo com um rendimento  de 39% usando Lim
=1

R

processo semelhants ao descrito no Exemplo 4. D produto foi
ubtido sob a forma de um sdlido branco. p.T. 148-9%,

R (CDCY ) &

&

9.98 (IH, t, J=7,%Hz), 1,74-2,82 (2H, m), 2,95-2,27 (2H, m,
2,96-2,80 (ZH, m), 3,@1-3,22 (ZH, m), 4,386 (2H, t, J=7,5Hz).
7,18-7,95 (3IH, m), 7,737,909 (1H, m).

Encontrados: C. 73,

1
ClBHi?NED reqguers: Ly 72,8%5 H, 6,533 N, 14,32%
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0 composto do titulo (E7) foi preparads & partir do
t

composto El = I-bromopropeno com  um rendim

]
3

0 de 424 usando  um

n
protesszo semelhante s de

a

obtide zob a forma de um =4

saerito no Exemplo 4. 0 produto  foi
lideo branco. n.f
RME (CDC1.) A

SIS & ) S B b S A T 51
g ‘.)4 g v N .'..i'{

. . = T - g "
L, :1]):, FE = RN (.';H‘_, m?} a4, 50—

M), 7L.EO-7,50 (IH, m), 7,70-7,96

SR S

Encontrados: C, 74,01: H, S,72; N, 14,28%

ey

H -MoD requere C., 74,203 H, 5,28; M, 14,42%

[
—
s



Exempnln 3

- -

il-&mino—-1.2.3.5~—

in
+
[N
s
i
-
%

b o s T T L b X
cetrabildro—2, 3, 5-trime

Al

o

guinindolin—1l-ona (EB

‘ CH

N N CH3
3 (E8)

0 composto do  titulo (EB) foi preparado & partir do
composto EZ2 com um rendimento de 44Y usando um processo semelhan-—
te ao descrito no Exemple 4. O produto foi obtido sob & forma de
um salido branco. p.f. 198-200%,

RMM (CDC1.) &:

1,12 (&H,s), 2,57 (2H, =), .08 (2H, ), Z,99 (ZH, s>, 7,21-7.,S0
(ZH, m), 7,747,837 (1H, m).
Encontrados: . 3 My 14,874

c
C,gH gN-0 requere: C, 72,6%9; H, &,53; N, 14,33%

FTT D
PR w T Hf, [so I e



(x) 11-Amino—é&é-metil-ZF-feonil-1,2,3 . d-tetrahidro—=&aH-

CH, (E9)

0 composto do titule (EY)  foi preparade a partir do
compoasto EZ com um rendimento de S8Y% usando am process=o semelhan-—

te ao descritoc no Exemple 4. O produto foi cbtida sob a forma de

um salido branco. p.f. 205-4°

RN (CDCL ) &

2,87"3,@5.(2H, My, I EA-ILES (IH,  m), 3,92 (ZH, ), 7.21-7 .55
(8H, m), 7,80-7,26 (iH,m).

Encontrados: T, 77,21 H, ©,52; N, 12,32%

qungmjD reguRirS: C, 77.,40; H, S,461; M, 12,31%

L an



(E10)

U composto do titulo foi preparado a partir do intermes-

diario D4 com um rendimento de 34,5% usando um processo gsemel han-—
te ao descrito na Descricio S (Métods &). O produto foi obtido

sob a forma de um salido branco. p.f. Z14-7%,
R (CWLL L&

1,99-1,24 (ZH, m), 2,21-2,47 (2H, m),

(ZH, m), 3,89
(ZTHy s), 7,20-7,32 (1H, m), 7,32-7,50 (2H, m), 8,09-3,21 (1M, m).

- - -y - Ve .
Encontrados: Lo ,._'.,-._xJ., H._; u,:;a, H‘., ..(L\_J a5

17 l“N 0 reguere: Co 73,105 H, &,13; N, 15,6



-

(x3 1l1-Amine—Z.,5-dimgtil-1 2 2 d-tetranidro—>5aH-—nuini

ndalin—-1-cna

(E11)

(E11)

ol preparado

1 f
intermediiric D 13 com um rendimento de 41% usando

ricdEo &. U produto ftoi

forma de um =s4lido branco p.f. 195-5,5%., 0 produto
t

do zal tratra

1,31 (3H, d, J=1iHz), 1,86-2,93 (1H, m), 2,11-2,3
2,5%.2,78 (1H, m), 3,64-3,31 (ZH, m), 3,90 (3IH, =)

HIH, m), 7.73-7,8% (1H, m)

Encontrados: Co, 73,165 H, 6,145 N, 15,62Y%
H

E17H17M35 regquers: Oy 73,19y

a partir do
Lm  processo
obtido =ob =a
pode também

seguindo-se

g (1H, m),

7 o _7’,—~

5 Sog PR ]



A& mistura racemle
tismercs pela wtilizag3o  de
gueE =B SEeguem:
Coluna: Ouiral-5.G.F. 4&,ewioamm; 1D
Eluente: Za/8¢ C TGH!tamQQQ fosfato

Flusio:

De

1,0 ml/min.

bt Lo d "
W=laf el tw a 278 nm.

tenmpos de

=3

4,0

de a 42,2

foiram

-
+
(R

X

=

|

A uma  soluc3o do

tetrahidrofurano seco (17 ml)

azoto, adicicnou—se mono

rancy (% ml, 3,28 mM, =clugio 1,5
L todo foi agitado & —-78¢
ante adicionar iodeto de met
To a g=ta temperatura dura
barmho de arrefecimento ser  removid
adicionou~-se &gua (28 mll = o produa
metano (3 x 59 ml). & fass crgdnica
(52 mll, =sca (Ha7804) B Bvaporada
a0 composto do titulo {(E11) {5,487
preparagido de E1T sem purificagZo p
Rk (CBCL1L) &
1,21 {3+, d. Js=iidz), 1.,82-2,91
2,84-2,77 (1H, m), Z,0IZ-Z,Io (ZH,

Y = e

(1H, my.

o1
&
J

= 18RC
aquoso 9,82M com oH 7,9,

2rantidmercs nestas condigdes
tivamente.
t E4 (3,52 g, 1,BE mM) em

sab uma

de litio

te um

an
13 tos

B3

miri

o, 17 ml, 1

nte 1 hora adicionsl antes  do

. Apoas 9 minutos adicionals
to foi sxtraido para icloro-
foi lavada com solugHo salina
atéd & =scurx para dar  origem
S. S7%)Y oguel participoun nx

s T - ~ : o4
TiH., m), £,11-2,25a {1H, m),
B - oo ;oo P R ~
M)y 2.8% (ZH, =0, ARRELE B



Aﬁ\ m——

\\ e 55

12

m
;:;
=1
a]

(+) 11-fAmino-Z-stil-&-metil—1,2 . %2, 4—tetrahidro—aH-
1

guinindolin—i-ona (E

(E12)
O composto do titulo (E12) fel preparado a partir do
intermediirio D14 com um rendimento  de 44% usando um process
semelhante an descrito na Descricdo 6. 0 produte foi cobtido soh a

forma de um =4lido amarelo claro.
p.f. 129-131" (ace
R (CDC1.) &

1,84 (IH, &, J=7Hz), 1,58-1,75 (1H, @), 1,8¢-2,13 (2H, m),
m

ato de etilo-éter de petrdlec (&O-EBo)y).

e

2,146-2,35 (IH, m), 2,38-2,57 (1H, Yo 1,98-3,33 0 (2H, m), 3,89
(IH, s, 7,217,598 (3IH, m), 7,71-7,88 (iH, @)

Ercontrados: C, 73,87y H, &,72; N, 14,697

C SNMNLO regusres . 72,893 H, &,5%; M, 14,32%



Exemple 13

i

bt

Pt
I

-

X
|

il-fmino—1 .2, 3,8~ tetrabhidro-Z2. 2.5~ trims

(E13)

O composto do titulo (E13) foci preparado « partir do
intermedidrio D15 com um rendimento de S3%  usando um processo

g e
¥
(S

samelhante ao deszcri

Py
)
il
u
~

O neé cristalizag®o a partir
i

i
de metancol deu origem au composto do £4 o (E13) com um rendi-

T

mento de S53% zob a forma d2 oum s5lideo amareslo claro.

I
=
P
—-
(o]
b
1
—
—
(84
P

=
1,29 (&M, =), 2,08 (32H, t, J=&Hz), 3,19 (ZH, J=&¢Hz), 3,89 (3H,
s), 7.21-7,35 (IH, m), 7,36-7,52 (ZH, m), 7,72-7,87 (iH, m).

Encontrado=z: C, 73,57 . &,5%3 M, 14,38%

ly H
CiBquNﬁD requere Ly 76,693 H, &£,5%3; N, 14,32%



L—‘”—-S?-—

(+)y 1i-Aminc-&-metil-2P—-{F-proginil)-1.2. 3, 4-tetra—

Hidro—-4H-guinindolin—l-ona {(E14)

(f) AN CHZ—CECH

(E14)

0 composto doe  tituleo (E14) foi preparado a partir do
composto E4 2 de bromsto de progargilo com um rendimento de 557
usando um processo semelhante ac descrito no Exemploe 11 (Métedo
B). O produto foi obitido =sob & forma de um salido  esbranguicado
(CH.OHY .
RMN“(CDC1i) &1
2,6®~2,36“(2H, mr, 2,46-2,7% (ZH, m), 2,73-Z2,99 (1H, m), 2Z,92-
3,11 (1H, m), E,11-2,42 (2H, m), 2,97 (ZH, =), 7,322-7.,60 (ZH,

n), 7,.88-7,55 (1H, m)



- b A g— - + 7 R 3 . - b= o —_—
(k) ii-fAmino—1,2, 3, 4—tetrahidro-2,. 4. 4—trimetil—4H

,\)"CH
5

(E15)

A umx solug&o de composto E11, (método B) (@,47 g .

g n
rJ
3
—

1
mM) em tetrahidrofurano sec sob uma atmosfera de azoto e
d

& —/78% adicicnou-se& gotz & gota mono diisopropilamida de  1itio
(tetrahidrofurano) (2,6 ml, 3,7 mM, solucgio 1,5M)  durante um
perindo de 3 minutos. O todo foi snti3ic agitado a —78%  durante
mais I minutos seguindo-s2 a2  —40° duwrante 30 minutos. Apas

iments até -72%, adici

paie
o
3
Q
lﬂ
i
i3
Q
r
n
w

i gota durante 2
minutos iodeto de metilo (@,1 ml, 1,48 mM) em THF seco (5 ml). 0
todo foi agitade & esta temperatura  durants 10 minutos adicio-

nais, antes do banho de arrefecimento ser removido e o todo setr

deixads aguecer at& & temperatura ambiente. Adicionocu—-se  ent®o
agua (59 ml) 2 o produto foi extraido para diclorometana (3 ¢ S50

ml). A fase orgénica foi lavadz com solucl3oc salina (5@ ml), saca

ra para dar  origem a um  produto

cra (8,568 gl. O produto fol gurificado por cromatoarafia luminosa

ore silica para cromatografia de placa delgada com 2luicdo  com
2ter de petrélec (60-60)/acstato de etil

o para dar  origem Ao

composto do titulo (E1S) (&,27 g, 44%) Rf 9,47 (Si0d., I6% acetato



n
~0

de etilo, 72Y% dter de petralen o gual fol convertido no
zal tartrato (2,18 g).
p.f. 205-11% (s2tanol).
RiMM (D, DMEDY &1

&
1.1 (3H, d, J=7VHz), 1,41 (3H, d, J=7Hz), 1,81-2,0% (Z2H, m),
2,692,910 (IH, m), 3,@5-3,28 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,31 (tartra-
tod, 7,253-7,47 (ZH, m, maisz singlet amploc 1H), 7.48-7,82 (1H, m),
B,23-8,3%9 (1H, m), 9,48 (1H, = amplo
M5 medido Z93,1573, calculado para G HiQNTD 25%,15Z2.
Eremolo 14
lZ-fAmino-7-metil-cicleohepntalS . slniridol?, 2-blindal—1-

ana

(E1&)

CH3

A uma soclucdEs  do interme

(o

]

Tuan 1 fanico 53 2

W

> Sk =

.
i=tulul

com remocdo

172

refluxo vigoroso

a4 gofta durante um  seriodo de P
1

(2,921 g, 2,9 oMb ({Ca, 1214645 dis
ml). Apds 3/4 hora adicionsis deircu—se a

(E16)

LZ (22,2 mM) e &cido
=2m tolusno (268 mi?

de igua, adicicnou-ss
- 1, 2-cicloheptadic
olvida s toluenoc (56

arrefecer sendo

icarbhonato de sddio.



A camada de tolueno
com acztato de =tilo
orginica combinada f

Tol separada = a camads agu
contendo ca. de Y de meta
0l lavada com solucdEo salin

foi extraida
I 2. A Tass
saturada, SRR
A um Sl2o

cromatogratiz

o composto do

titulo (E14) (1,78 g, 2Z74) Rf 9,57 (5il, diclerometanc:acetato de
=tilo 2:4) sob a forme de um sédlido  amarela clarc, p.f. 128-467
{acetato de etilo-dter de pebraleo &8-30) .

g, 2EY) Rf 6,19 (8i0

intermedidrio pode

~mztil-1H~indola~-3I-c

diclorometanoracetato de

— e
sz convertido no composto

L

arbonitrilo
=etilo 2:21).

do titulo

(Z—oxo—1l-ciclo—
(D17 (1,72
Ecste

(El1éd)

usando um processo semzlhnante ao descrito na Descricido 6.
RMA (CDC1) &q
LW77-2,10 (4H, ), 2,78-2,94 (ZH, m), Z,12-%,30 (ZH, m), 3,97
(ZH, s}, &,90-7,40 (SH, m), 7.,.77-7,.%2 {iH, m).
emolo 17
to-fmino-S-metil-ciclopentalS. 8 niridol 2. 3-51indol~

l—ona (E17)

NH

(E17)



S o -
—

0 composto do  ftitule (E17) foi prepsrado s particr  do

E—

integrmediario Di4d com um rendimsnto des &BY usandoc wn  procssso
zemelhante ao descrito na Descrigdo 6. p.f. Z77-3e7,

RN (CDC1 Ly &

2yE67-2,84 (ZH, m), I,07-I,55 (ZH, m), 3,91 (IH, s}, &,18-7,15

(ZH, s amplo), 7,20-7,55 (IH, m), 7,72-7,33 (1H, m).

— -
F 0w

Ercontrados: C, 71.723 H, 5,47; N, 15,48%
C .21

' 71,703 H, 5,7

E15H13NED reEqQUEerS:

Exemplo 18

(L) 12-hmine-2,7—dimstil-cicloheptald. 8)piridol2,3—hl~-

indal-1-ona (E13}

\ CH

O composto do titulo (E18) foil preparado & partir do
composto E1& usando um processo semelhbants ao d r
11 {(M&todo BY.

EM: Medido 293,15Z246, calculadoa para CIQHIQNTQ ZREL 1528,
) 0 ot N



Foram avaliadas potenciais roprisdades  ansioliticas
usando o processog de Geller-Seifter haseado no descrito or
mente por  Bel ter (195@) FPsychopharmacologia, 1,

o o

..f.
482-4%2. Este processo revelouw ser selectivo em relacd
+ )
+

com  proprisdadss ansicliticas (Cook and Sepinwall (1773}
“Mechanism of Action of Benzodiazepines" ed. Costa, E. and

bBreengard, F., Raven Fresz=z, Mew York, pp. 1-085).

S50 treinados ratos num  =2squema de intervalo varidvel
de I9 segundocs  (VIZO) para pressicoarem umx alavanca a fim  de
obterem um prémio alimentar. Sess3es de I minutos do esquema VIEO
alternado com wn gsgquema de I minutos (FRS) em gue cada 52
pressfo da alavanca ¢ seguida pela apresentagfo de uma pilola

cy M A

alimentar a par de um chogus suave na  pata de 3,2 segundo. &

amplitude do chogue ¢ ajustado para cada rato a fim de dar origem

- P
A Ttanas

]
Qa
1]
~

i
il
u
Q
il
rt
Y
M
0
=
j N
<
i
b
m
jou
ot
il
i
O
it
in
T
a
+
F
0
n

]
componsntes VI e FR @2 durs 2@ minutos. 0s  ratos  tipicamente

VIZ® 2 com ratos com baixas taxas de resposta sob a sess¥o FRS de
- A3 drogas ansicliticas aumentam a2z taxas de rezpoz=ta
suprimida dos ratos submetidos a sessBes de “conflito’.
U composto & administrado intrapsritornezalmente DLl

Os resultados =30 expressns como o aumento percentusl

fid rais quadrada do  numeEro total da alavanca nas
sessces FRT de M"conflito". A da  ralz quadrada &




L~

odos parametricos. Uma alteracio na raiz guadrade do VI
pode indicar efeitos ndn especificos da droga isto € sstimulaciEo
Ou SEOdagd0.

Js compostos gque s segu laram zctividade nos

& =)
testes anteriores tal como é detalhado no Quadro 1.

PR TR Y

o

A

T

lito"

m
G
]

Comnosto o aumento da respos

L

3
-+

m/k na sesceiAn de "co

in
it

Ll

+1AY%

m
m
)
s
)

E4 29 p.o. +27%
ES 20 .. +2F%

5 +177%

m
»\I a\
AN
&)

&l

]

m

29 Lo +146%

m
rJ
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e
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=
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TS 0= e ,
LigaciEo de [ SI-TEFE &= membranas do cortey cerehral do

‘3 marca um s=itic em ou prdximo da porciEHc do camal C17 dao

complexo  BABA,/BDI/canal C17. Os s=tudos  da biblicgrafia
& )



_~

revelaram gue a ligagdo ds {359}-TTF5 =z relaciona dirscitaments
com & permeabilidade do canal 1 {por sxemplo Concaz st al,
19858). fAgentes ansicliticos tais como bhanzodiazepinas 2 barbit

ricos inibsm alostéricaments & ligag¥o, =nguanto gue os  agentes

ansingénicps (por exzemploc agonistas inversos da  benzodiazepinal

potenciam a ligagao.

o
K}

0 .
A modulacioc da ligacg3Ho (7731-TBFS & medida  por um
t

método semelhante ac de bGee et al (1%84).

Coirtey cerebirals de ratos armszenados foram homogeniza-

is]

dos en 280 veolumes de suwucrose ©,38M e centrifugados a 1.6000
i

duwrante 26 minutos (4°C). 0O produto  flutuante fol  renovido =

recentrifugado a 50,0 g {(4%C, 20 minutocs). A pilula P, foi

entdo suspensa em 2¢ volumes de tampdc citrato Tris (pH 7,10 =
=

centrifugadsa a S@.00@ g (4°C, 29 minutos). Ests passo de  lavagem

foi repstido trEs veses & a pilula fol finalmente re—-suspensa  em

28 violumas de tampfo & armazenada & —-79%C antss da wtilizagiEo.

A suspensda de  tecido (S@pl)y foli  incubada (2590, 120

e

ot

minutos) com [T781-TEFS em tamp¥c citrato Tris (pH 7,1) contendo
Mall 8,Z2M e 5 x 1@—6M GAKa. A ligagdoc nic-e

na prezenca de plicrotozina 106 "M, Concentragd
drogas do  teste {concentracgic finmal 1o 7, 10 7, 1a e 16

foram adicionadas num volume de Sepl. 0 volume total do  ensaio

faol de 200pl. A incubac fol interrompida por filtracdo rapida
wsando um  apare2lho para colheitas de células  de Skatron = a

radicactividade fol medida por meio de sspectrometria de cintila-—

2. Ci_. s foram calculadeos como a concentracXo da droga

=
)
do teste capsaz de inibiy Z0Y% da ligacdo especifics.

Concas A. et =21., 19288) J. Meurocchem. 31060, 18466E-

~18746, Bee KW, et a2l., (158B&) Mel. Fharmacel. 38, Z1BE-ZZS.
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Reivindicagie:

18. - Frocesso para a preparacdo de um
fdrmula (IY ou de um seu sal farmacsuticamsnts ac

a@m que s
Rl & hidrogénio, Cl-é alguilo, E,_t cicloalguilo
guil C1_4 alguilo, Cﬂwé alguenilo cu C. , zalguini

— A& -
omposto com &
sitavel:

(1)

cicloal-—-

L R4 %0 selescc
nio, L, , =alquils, C
’ 1-4&
alquiltio, hidrowi. C~_ ]
lo, nitro, amino substituido Facultativaments por um  ou  dois
grupos de C alquilo ou por C© alcanailo, ciano, carbameoilo e

“1-4

)
o
~

carboxi, e fenilo, fenil C, alguilo ou fenil C‘.1 , Alcoxi em que
i T e 4
qualquer porg fenilo & substituida facultativamente por  cual-

guar gQrupos;

Tquily

=] amine—ti_L alguila, Zroxobutilao, Z-hi
Tenileo, fenil~51_d alguiln, benzoilo, fenil-C,_
benzenocscsulfeniloa  ssndo qualquer uma  das

hidrogénia,

alguile,

14
fonila, gil(C.

: 1%
idroxibutile, =
- alcanocila ou
porgoes fenilo



da facultativamente por um ou  dois  halogénios, C‘-l_L
c alcoxi, CF., amino ou carboxi, ou R 2 K em

1
Jurnto s3o C polimetilenn interrompido facultativamente por

dois grupos hidroxi, OMD, C1wq alcoxi, hsa 1. s -

cicloalqguilo, CL_o ciclmalquil—C1w4 alguilo, C,_, &l anoilo, C,

" c
alguenilo ou C . alguinilo, sendo também substituidos facultati-

L S

L

vamente por umg dois o trés dtomos de halogdnio ou C1_4 algquilo,

C_ cicloalguenilo substituido facultativamente por um ou  dois

-r

-7
3 o upcs  C 1o, C. icloa il—
mloan ou grupes Ll -4 alquile, L:_7 cicloalguenil E1w4

loalguenilo & bstituido facultativa—

)_a .

uilo emn gus o ansl

qt c
mente por um ou dois halogénios ou Qrupos El—ﬂ alguilo, = fTenilo
hetituido facultatiwvamente por um ou  dois halogenios, CI—&

algquile, Cl . alcaxi, CFL, amino cu carboxi,
"y : nk 3

ou R, ou RP em conjunto =/ou R e R, . =m conjunto  s3Eo O,
/ o) e 25

polimetileno substituide facultativamente por C alguila ou

.
L
far

2

Cn_, alguenilo; =

Z e (LhiqR c)n cnde n & @, 1 ocu 2 e R14 e R = sHo  independsnte—

mente seleccicnadoz de entre hidrogenio, Cl , alquiloc o O,
- ’ - Pl e

funry

..

alguenilo,

caracterizado por compresndsr a condensasaxo de um composto com &



-

-

o
i)
|

(IV)

Ris /7 N NHR,

com um composte com a farmula (V)

(V)

&m gus Ri’ & RI tal como Toi definido na farmula (1) ouw um grupo

protector de N, R,, R, = R4 z&0  tal como  foram definidos na

Tormula (13, Rléq { Rjn = Riﬁ 330 cada um deles hidrogsnioc oo
- s b v =

R e K = R e R em conjunto representan uma ligagZo, L &

14 17 18 12
;o

um grupo separavel, & um grupo Moon CDLIW ongs L1 & uwn  gQrupo
seEparavel, H:@ € hidrog2nio ou wm  grupo protector de N e Ry’
RS', R?’, Rlﬁ' 2 I sZo 7?, RS’ R s Ri@ 2 L respectivaments, tal
coma foil definide ma férmula (1) ow wm grupo convertivael em o,
RB’ H?, Riﬁ 2 I, respectivamente, para dar origem a um interme-
di&rio enamina aciclica com a formula (VI):



Como

30

al como foram definidos na fédrmula (Vi & =n zeguida, facultati-

vamente ou tal come seias necessdric, & em qualgusr ordem Apro-

priada, a ciclizac#o do  intermedidric enamina, a separag#o

qualisquer enantidmeroz, a conversHo de qu auanda hidroggnic  num
Qrupo protector de M, a conversH3o de R, L Rlﬁ' e I° em
= EA &

- ° i o

RS, Rg. A RIG e I, respectivamente, quando Y & um qrupo CDLI, a
7 =% =X ; : : Q 3
oo grupo hidrowi resultante num grups separdvel e a

Zo deste dltimo com unm  cComposto HNRKRé, a remocdo de  gual-
! o

JUET grugo rotector de Bl F i .
- EAa F ' 1y a remocdc d2 qualquer  qgrupc

Ao de R1Aﬂ Rl?’ ?1P = qu quando

a intarconversio de F:lp Fma Fea H4,

[ fan) k] T g — g . - BY Sy, -
Mew R o Ry, Feq Fle s e oW L e/ou a di2a um sal farnaceu—
cicamente aceitdvel do composto coumn (1.

acordo com a reivindicagco !, caracte-—
Conpoasto com & Tdrmula (I ta

1
1y, o um es=u =al Ffarmaceuticaments

M, =%c hidirogénic.
4 -
2. - Processo d2 acordo com A reivindicacdo 1 ocu 3,
caracterizade por 2 preparar um composto com a farmula (1) tal
como A definido na FElvinaicagEo i, S L SEL sal



farmaceuticamente sceitivel, =m gus Ho € hidrogdnio = R, &
: i 2 &
hidrogénio ou r1—5 alquilo.

42, - Freocesso de acorde com guaslqgquer uma das reivindi-
cagsdes 1 a 3, caracterizado por sSe preparar wm composto com A
formula (I tal como & definideo reivindicagZoc i1, ou um seu sal
farmaceuticamente acesitdvel, em gues Rl & hidrogéenio, oetilo

etila, propila ou prop-Z2-enilo.

2. - Frocesso de acordo com gualqusr uma das reivindi-
— .t -— 7 — - - — T ap oy o P e cme A -
zagses 1 a 4, caracterizado por =@ pgreparar Ul Ccomposto com a
farmula (I tal como @ definido na reivindica;éu 1, et um =eu sal
farmacedticamente aceitdvel, 2m gqus R7 2 hidrogéEnio, metilo ou
etilo e RB & hidrogenio ou metilo.

42, - Frocesso de acordo com gualquer una das reivindi-
=

cagdes 1| a &, caracterizado por <se preparar um  composto com A

Tarmula (1) tal como 2 definido ma reivindicacio 1, oo wn sew =al

i

farmaceuticamente aceitivel, =m que Rq 2 hidrogénio ouw metilo
Rla ¢ hidrogénico, metilo ou fenilo.
72. — Frocesso de acordo com gqualguer uma das reivindi-

—azsdas 1 a b, caracterizado por s pregarar um composto com A

h
—

férrmula (1) tal como ¢ definido na reivindicacHo 1, ou um sed sa

farmaceuticamente aceitdvel, em gqus [ oem Z & 1 ou 2, qu é
hidrogénio e R1| 2 hidroggnio ouw metilo.

23, - Processzo de acvordo com gualgusr uma das reivindi-
cagdes 1 a 7, caracterizado por se preparar um composto com a

gtinido na reivindica SOuw oum sau =al

farmacesutbticamente acsitivel, em que n =m 7 & 1.



Fa, - Frocessn de scordo com
cagoes 1 & 7, caracterizado por  ss
formula (I} gque £:

uma das reivindi-

composto com &

I~amino—1,2,3,,4-tetra-hidro-4dH-guinindolin-1-ona,

11~amiham3,3mdimeti1—1,2,3,4mtetra~hidra~6H~quinindolin~1~ona,

() ll-amino-2-fenil-1,2,%,4-tetra-hidro-4H-quinindolin-1-ona,

l-amino-&6-metil-1,2,3,4-tetra-hidro-éH-gquinindelin-1-ona,

n

[y

Il—amino=-&-etil-1,2,3,4-tetra-hidro-&H-guinindolin-1-ona,

l1l-amine—&-n-propil-1,2,3,4~tetra~-hidro-bH-quinindalin-1-ona,

5 -r R

Li—amino-4~(Z-propenil)—1,2,73,4-tetra-hidro-4H-gquinindolin-1-ona,

INl-amino—1,2,3,8~tetra-hidro-3,3,6-trimetil -bH-quinindolin-1-ana,

z 11-1,2,3

() ll-amino-b-matil-Z-F=mi]

~1-ona,

{4 tl~amino-2,6~dimsetil—-1,2,5,4-ts
~0ONa,

) li—amino~—2,5—dimetil-1,2,3
—-ona,

{4 1l—amino-2,4-dimetil~1,2,3,4-t=

g aie =

stased—tetra-hidro-&H~-quinindolin-

—hidro-&H-guinindoiin—1-

I b4—tetra-hidro-SH-guinindolin—-1-

tra-hidro-&SH-guinindolin—1-



- T
£l

("“) 11"'aminf3—2,é"‘c!im€:‘til""_.2.‘3.4"'?:&?‘?_‘1‘ E= '{1df('}‘—z‘\f—f—-qnqr!lnd.—}llrl_'l.‘.

OTIA

(xy 11— m‘anE—etil—é_m@til—l,2,3,4—tetra~hidru~&H*quinindolin—l—

—OMA

Fy
,.a.

amino—1,2,3,4-tetra—-hidro- ;,_.o—fr'mw+1l-éH—quinindclinwl—ona,

(%) 11—amino—&—meti1m2~(2~prapinil)—1,2,3,. tetra-hidro—aH-gui-

nindclin-l--cna,

() ll-amino-1,2,3,4-te a—hidro-2,4,6-trimetil-&H-quinindolin—1—

—ona,
12—3mino—7—m5til—ciclawhapta£5,63piridDE2,E—blindal—l—ona,

1®~amine—5mmeti1~cic1Dpentai5,&3pirido£2_T"b]lmdul~1 —0Ona ou

] 12~amino-2,7-dimetil-ciclo- heptalZ,4)piridol2,3-blindol -1~

ou um zal farmaceuticamente aceitivel ds gqualquer um dos compos—

=

ig2. - Método para o tratamento da ansiedads cu depres-—
sZo em mamiferos, caracterirade oor se administrar a um mamifero

wn composts com a férmula (1) tal como foi definmido em qualgusr

uma das  reivindicagBes 1 a § ou um  seu =al farmaceuticamente
avmitivel, sendo & gama de dosagem  de composto activo de G0l &

199 mg por kg de peso caorparal por dia.

112. - FProcesso para a preparatdo  d= umax Ccomposicido

~+
e1]
3
i
n
fid]
cC
+

tica, caracteriradn por  compreender a  mistura de  um



(VI)
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