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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS 1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDRO-

AZEPINO[4,5-b]INDOIS E 1,2,3,4-TETRA—HIDRO-ﬁ—CARBOLINAS E DE
1

COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A presente invencdo diz respeito a um processo para a
preparacao de novos 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-blindois e
1,2,3,4-tetra—hidro—P—carbolinas.

Os 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepinol4,5-blindois menciona
dos na técnica anterior sdo completamente diferentes dos prepara
dos pelo processo de acordo com a presente invencao, nenhum deles
possuindo simultaneamente um grupo hidroxi, alcoxi ou acetoxi na
posicao 5 com um ou dois substituintes na posicao 6.

Alguns 5-hidroxi-1,2,3,4,5,6~hexa-hidroazepino[4,5-b]-
indois estao descritos na literatura (FR 1524830) como possuindo
propriedades antitussicas.

Mais geralmente, os 1,2,3,4,5,6~hexa-hidroazepino[4,5-
~b]lindois sdao frequentemente descritos como sendo neurolépticos,
antidepressores, sedativos, tranquilizantes e como meio de trata
mento das perturbagoes vasculares cerebrais (patentes de invencdo
europeias EP 203902, EP 28381, EP 64317 e francesa FR 1524495).

No que diz respeito as 1,2,3,4-tetra—hidrojﬂLamixﬂina&
ainda que um grande nimero de compostos tenha sido preparado, sd
dois compostos comportando uma funcao carboxilica na posicao 3 e
um sistema espiramico na posigdo 1 sao mencionados na literatura
sem que nenhuma propriedade farmacoldgica seja reivindicada. "Mo
natsch. Chem." (1985) 116 p 851-5.

Para além das suas boas propriedades sobre o sistema

nervoso central, mais particularmente como ansioliticos, antide-



pressores, antipsicoticos e, para alguns deles, da sua boa acti-
vidade no tratamento das perturbacodes vasculares cerebrais e dos
distlrbios da memdria, alguns dos compostos preparados pelo pro-
cesso de acordo com a presente invencao possuem interessantes pro
priedades analgesicas, anti-inflamatorias, anticonvulsivantes e
miorrelaxantes que ndo possuem os compostos da técnica anterior
estruturalmente mais proximos.

Mais especificamente,a presente invencdo diz respeito

a um processo para a preparacao de indois substituidos de férmu~

la geral

l 3 (1)

na qual

A representa quer uma ligacao ¢, sendo ent3o os compos
tos preparados as 1,2,3,4-tetra—hidro—ﬂ—carbolinas de
formula geral II, quer um grupo de formula geral -CH- ,

OR7

sendo entao os compostos preparados de acordo coma pre
sente invencgao os 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]

indois de formula geral (III):

(I1)
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em que:

- R; representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo,
um grupo hidroxi, alcoxi com 1 a 4 atomos de carbonode
cadeia linear ou ramificada, alquilo inferior com 1 a
6 atomos de carbono de cadeia linear ou ramificada, even
tualmente substituido por um ou mais atomos de halogé-
neo ou grupos oxo, hidroxi ou alcoxi com 1 a 4 atomos
de carbono,

- R2 representa um grupo carboxi, alcoxicarbonilo com
1 a 6 atomos de carbono de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente substituido por um grupo fenilo eventual
mente substituido, um grupo feniloxicarbonilo eventual
mente substituido, carbamoilo eventualmente substitui-
do no atomo de azoto por um ou mais grupos alquilo in-
ferior com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia linear ou
ramificada ou cicloalquilo com 4 a 7 atomos de carbono
€, no caso em que A representa um grupo de formula ge-
ral -CH- , R2 pode igualmente representar um atomo de

OR7

hidrogénio,

- R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia ra
mificada ou nao, eventualmente substituido por um ou
mais atomos de halogéneo, ou grupos oxo, alcoxi infe-
rior com 1 a 4 atomos de carbono de cadeia linear oura
mificada, ou fenilo eventualmente substituido,

- R, e R5 considerados em conjunto formam um sistema
ciclico mono ou biciclico saturado ou ndo, comportando
5 a 12 vértices podendo comportar no seu esqueleto cicli-

co entre 0 e 3 heteroatomos escolhidos entre o oxigénio,
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0 azoto e o enxofre e podendo, eventualmente, ser subg'
tituidos por um ou mais grupos oxo, alquilo inferior
com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia ramificada ou ndo,
fenilo eventualmente substituido, fenilcarbonilo even-
tualmente substituido, fenilalquilo com 7 a 9 Atomosde
carbono eventualmente substituido, fluoreno eventualmen
te substituido com, no caso em que R4 e R5 considerados
em conjunto formam um sitema biciclico, a possibilida-
de de um dos ciclos ser um niicleo aromitico eventual-
mente substituido e, no caso em que A representa um gru
po de formula geral -CH- , R4 e R5 podem igualmente
OR7
representar, cada um, independentemente um do outro, um
atomo de hidrogénio, um grupo fenilo eventualmente subs
tituido, um grupo alquilo inferior com 1 a 6 atomos de
carbono, de cadeia ramificada ou nao, eventualmente subs
tituido por um ou varios grupos oxo, fenilo eventualmen
te substituido, com a reserva de que, quando A represen
=COOH entao R

tar uma ligagdo 0 e R,=R,=R,.=H e R e R

1 7376 2 4 5
considerados em conjunto nao podem formar um grupo ci
clopentilo ou um ciclohexilo e quando A representar um

grupo de formula geral -CH- na qual R7 representa um

OR7

0]
atomo de hidrogénio ou um grupo CH38—, entao R4eaR51ﬁb
devem representar um atomo de hidrogénio,
- R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia 1i
near ou ramificada eventualmente substituido por um ou

mais grupos oxo, fenilo eventualmente substituido,



- R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia linear ou
ramificada eventualmente substituldo por &atomos de ha-
logéneo ou grupos oxo, alcoxi com 1 a 4 atomos de car-
bono, cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono ou feni
lo eventualmente substituido,
(o termo substituido associado 3s expressdes fenilo, fenilalqui-
lo e fenilcarbonilo significa que os nicleos aromdticos podem ser
substituidos por um ou mais grupos alquilo com 1 a 6 atomos de
carbono de cadeia linear ou ramificada, alcoxi com 1 a 4 Aatomos
de carbono, hidroxi, nitro, trifluorometilo ou halogéneo),
assim como dos seus isOmeros, diastereoisdOmeros, enantiOmeros e
dos seus sais de adic@o com um acido inorgdnico ou orgdnico acei
tavel sob o ponto de vista farmacéutico ou, no caso em que o sim
bolo R, representa um grupo carboxi, dos seus sais de adigdo com
uma base inorganica ou orgdnica aceitivel sob o ponto de vista
farmacéutico,
caracterizado pelo facto de:
- quer se fazer reagir uma triptamina substituida de formula ge

ral

CH,CH, - NH - R

N (IV)

na qual R;, Ry e R tém os significados definidos an-
tes,

com um aldeido de formula geral



a)

Br C CH

// \\ (V)

na qual R, e Rg tém os significados definidos antes,
mediante aquecimento no seio de um acido orgadnico de formula ge-

ral

8 COH (VI)
I
0
na qual Rg representa um grupo metilo, etilo ou trifluo
rometilo,
para se obter o 1,2,3,4,5,6-hexa~hidroazepino[4,5-b]lindol de for

mula geral

| (VII)

na qual'Rl, Rar Ryr Ry, Ry @ Rg tém os significados de

finidos antes,

que se pode, quer aquecer na presenga de um alcool de formula geral

R90H na qual R9 representa um grupo alquilo inferior com 1 a 6 ato
mos de carbono ramificado ou nao ou um grupo aralquilo para se
obter o 1,2,3,4,5,6-hexa~hidroazepino([4,5-b]indol de fdrmula ge-

ral
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(VIII)

9 ~ I
37 R4, R5, R6 e R9 tem os significados de

finidos antes,
quer aquecer em metanol na presenca de 10 equivalentes de carbo-
nato de potassio para se obter o 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino-

[4,5-b]indol de formula geral

(IX)

na qual Rl' R3, R4, R5 e R6 tém os significados defini
dos antes,

quer fazer reagir um triptofano substituido de formula geral

COORlO

NH, (X)

na qual R1 e R6 tém os significados definidos antes e
R10 representa um grupo alquilo inferior com 1 a 6 ato
mos de carbono ramificado cindo ou um grupo arilo ou

aralquilo eventualmente substituido com uma cetona de

formula geral



R5 - C - R4 (X1)

na qual R4 e R5 tém os significados definidos antes,
sob atmosfera de azoto, quer em tolueno ou benzeno a refluxo na
presenca de acido tosilico, sendo a agua formada durante a con-
densagado eliminada por meio de um aparelho extractor de agua, po
dendo ser por exemplo um Dean Stark, quer, em certos casos, a re
fluxo do metanol ou da propria cetona, para se obter, apds puri-

ficacdo a P—carbolina de formula geral

1 COOR10

l NH (XIT)

na qual Rir Rys Rgy Rp @ Ry tém os significados defi-
nidos antes,
- quer se fazer reagir em condicgoes de aminacdo redutora com um

aldeido de formula geral

Rll—ﬁH (XITII)

0]

na qual Ry, representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono de
cadeia ramificada ou nao, eventualmente substituida por
um ou mais atomos de halogéneo ou grupos alcoxi ou ari
lo substituidos ou nio,

para se obter a p-carbolina de formula geral



1 COOR10

| ! (XIV)

N cH, - R11

na qual Rl' RlO’ Rll’ R4, R5 e R6 tem os significados
definidos antes,
- dquer se fazer reagir com um cloreto de acido, ou o anidrido
correspondente, de formula geral

RllﬁCl (XV)

0

na qual R11 tem o significado definido antes,

para se obter a P-mwrbolina de formula geral

. _
1 COOR,
| N (XVI)
N ~
Cc - R
é Ry Ryl H
6 0

na qual Rl' RlO’ Rll' RG' R5 e R4 tem os significados
definidos antes,
- quer se fazer reagir, no caso em que o simbolo R10 representa
um grupo metilo, com uma solugdo aquosa de hidrdxido de bario pa

ra se obter os acidos de formula geral

Ry COOH

NH (XVII)



>~

na qual Rir Ry, Ry e Re tém os significados definidos

antes,
- dquer se fazer reagir, no caso em que o simbolo R;, representa
um grupo metilo, com uma amina de formula geral
//lez
NH (XVIII)

N

Ri3

na qual R12 e R13 representam, cada um, independentemen
te um do outro, um atomo de hidrogénio ou grupos alqui
lo inferior com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia rami
ficada ou nao ou cicloalquilo com 4 a 7 atomos de car-
bono, para se obter as amidas de formula geral

(i R
| /
R C

- N

l \\\\ (XIX)

N Ri3

na qual Rir Ry Ry R6' R12 e Ry, tém os significados

definidos antes.

0s 1,2,3,4,5,6-hexa~hidroazepino[4,5-b]lindoise 1,2,3,4~
—tetra-hidro-p-carbolinas de formula geral I obtidos pelo proces
so de acordo com a presente invencao, assim como os seus sais de
adigdo com um acido inorgdnico ou organico aceitavel sob o ponto
de vista farmaceutico ou, quando for possivel, os seus sais de
adicao com uma base inorgdnica ou organica aceitavel sob o ponto
de vista farmacéutico sao ingredientes activos muito interessan-

tes que podem ser utilizados, por exemplo, como ansioliticos, an
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tidepressores, antipsicOticos e analgésicos. Alguns destes com-
postos sao igualmente anticonvulsivantes, miorrelaxantes, anti-in
flamatorios e eficazes no tratamento de perturbagdes vasculares
cerebrais e dos disturbios da memoria.

A presente invengao tem igualmente por objectivo um pro
cesso para a preparacao de composigdes farmacéuticas contendo co
mo ingrediente activo um dos compostos de formula geral I ou, even
tualmente, um seu sal de adigdo com um acido inorganico ou orga-
nico aceitavel sob o ponto de vista farmac@utico como por exemplo
os acidos cloridrico, metano-sulfdonico, citrico, maleico ou, quan
do for possivel, um seu sal de adicdo com uma base inorgdnica ou
organica aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico como por
exemplo os hidroxidos de sodio, de potassio, de calcio, a argini
na, a etanolamina, a dietanolamina, etc., misturado ou associado
com um excipiente inerte, ndo tdxico e aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico tal como por exemplo a agua destilada, a gli-
cose, a lactose, o amido, o talco, os Oleos vegetais, o etileno-
glicol, etc.

As composic¢Oes farmacéuticas assim obtidas apresentam-
-se, geralmente, sob a forma doseada e podem conter, de acordo
com as afeccOes tratadas, a idade e o sexo do doente, entre 0,1
e 500 mg de ingrediente activo preparado pelo processo de acordo
com a presente invengao. Podem, de acordo com o caso, ser adminis
tradas por via oral, rectal ou parenteral na dose de 0,1 a 500 mg
de uma a varias tomas por dia.

Podem apresentar-se sob a forma de comprimidos, dra-
geias, gélulas, solucdes injectdveis ou bebiveis, suspensdes be-
biveis, emulsdes ou supositorios.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invencao sem

contudo a limitarem de modo algum.



EXEMPLO 1: [3—METOXICARBONIL—1,2,3,4—TETRA—HIDRO—#LCARBOLINA—
(35) ]-1-ESPIRO-3'=[2~0x0-2,3~DI-HIDROINDOL] .
Dissolvem=-se 2,93 g (14,3 mmoles) de éster metilico do

L(-)-triptofano, 4,2 g (28,6 mmoles) de isatina e 2,7 g de acido

tosilico (mono-hidrato), a quente na quantidade minima de meta-

nol que permita ser em solucdo a quente.

Leva-se o meio reaccional a refluxo sob atmosfera de
azoto durante 48 horas e elimina-se depois o metanol mediante des
tilagcdo sob pressdo reduzida.

Purifica-se o residuo obtido mediante cromatografia em
coluna de silica (eluente clorofdrmio/metanol a 95:5). Recrista-
liza-se em seguida o composto obtido em metanol.

Obtém-se deste modo 2,55 g (55%) de [3-metoxicarbonil-
—1,2,3,4—tetra—hidro—P—carbolina (38) I -1-espiro-3'-[2-oxo-2,3-di

-hidroindol}].

Ponto de fusdo : 253°C
Poder rotatorio : o(D(MeOH) : - 151,6°
UV (MeOH) : Amax a 215, 225, 245, 282 e 285 nm

IV (KBr) : vC = 0 a 1715, 1730, 1620 cm_l outras bandas 3290 e

3370 cm !

RMN H 300 MHz (cpely)

COZCH3¢——-3,82 ppm s 3H

H¢g——— 5,05 ppm dd 1H
N - Hg———2,0 ppm pico largo 1lH

RMN L3¢ 75 MHzZ (cpely)



i 173,3 ppm
COOCH3(———— 52,3 ppm
O7 T Y=

k\N 4§——- 61,4 ppm

q 0

N

d

H

179,1 ppm

EXEMPILO 2: [3—METOXICARBONIL—1,2,3,4—TETRA—HIDRO—F—CARBOLINA-

(3,5)]1-1-ESPIRO-CICLO-HEXANO

Dissolvem-se, a quente, 3 g (14,6 mmoles) de éster me-
tilico do L(-)triptofano, 2,86 g (29,2 mmoles) de ciclohexancma e
0,28 g de acido tosilico (mono-hidrato), em uma quantidade sufi-
ciente de tolueno para se dissolver a refluxo sob atmosfera de
azoto em um aparelho de Dean-Stark permitindo eliminar a agua for
mada durante a reacgao.

Leva~se o meio reaccional a refluxo até ao desapareci-
mento dos compostos iniciais (cerca de 20 horas) e elimina-se de
pois o tolueno mediante destilacdo sob pressao reduzida.

Recristaliza-se o composto obtido em metanol.

Obtém-se deste modo 3,7 g (89%) de [3-metoxicarbonil-
—l,2,3,4-tetra—hidro-ﬁ— carbolina(3S)]-1-espiro~ciclo-hexano
Ponto de fusdo : 175°C
Poder rotatorio :C(D (MeOH) : =70,9°
UV (MeOH) : ) max a 225, 280, 285 mm

RMN ‘H 300 MHz (i)



COOCH3(——3,82 ppm s 3H

H4———— 3,90 ppm m 1H
\ .
H 4—— 3,25 ppm pic largo 1lH

N 3¢ 75 muz (cpcl,)
52,3 ppm
106,7 ppm
174,3 m
127,3 ppm_____l 1> PP
v
' CO,CH, ,
4 52,0 ppm

140,8 ppm _______//’

135,9 ppm

EXEMPLO 3: [3—CARBOXI-1,2,3,4—TETRA—HIDRO—P~CARBOLINA(3S)—l—ES—

PTIRO-CICLO-HEXANO.

Adicionaram-se 100 ml de uma solucdo aquosa saturada de
barite a uma solucdo de 1,5 g de [3-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetra
-hidro-P—carbolina(3S)]—1—espiro—ciclo-hexano em 100 ml de dioxa
no. Leva-se a refluxo durante 2 horas e trinta minutos e arrefe-
ce-se depois fazendo borbulhar didoxido de carbono gasoso até que
termine a precipitacdo do carbonato de bario. Elimina-se o preci
pitado mediante filtracao e seca-se depois.

Obtém~se deste modo 0,9 g (63%) de [3-carboxi-1,2,3,4-
—tetra—hidro-ﬂ—carbolina(38)-l—espiro—ciclo-hexano.

Ponto de fusdo : 198 - 201°C

1

Poder rotatorio :o(D = -69,9° (¢ = 4,81 gl™ " MeOH)

UV (MeOH) : 1 max 290, 280, 220 nm
RMN lH (CDCl, + CD4OD) & : (ppm)

7,45 d(1H); 7,35 d(1iH); 7,15 t(1H); 7,05 t(1H); 4,10 dd(1H);



3,35 dd(1H); 3,22 dd(1H); 2,4 a 1,8 compacto (10H)
EXEMPLO 4: [3-METOXICARBONIL—1,2,3,4-TETRA—HIDROjﬂ—CARBOLINA—
(38) 1-1-ESPIRO-CICLO~-HEPTANO.
Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
2, mas substituindo a ciclo-hexanona pela ciclo-heptanona obtem~
-se a [3—metoxicarbonil-1,2,3,4—tetra—hidro-p—carbolina(3S)—1—e§
piro-ciclo-heptano.
Ponto de fusdo : 130 - 133°C

1

Poder rotatorio :Q(D = -55° (¢ = 6,00 gl ~ MeOH)

UV (MeOH) : A max 288, 280, 225 nm

IV (pelicula CHCl;) bandasa 3400, 1730 cm '

RMN 1H 300 MHz (CDC13)

dd 2,76 ppm
7,32 ppm T4 g% . dd 3,08 ppm

H

7,15 ppm P g

7,10 ppm e—p H

N
0 H
7,48 ppm - T

7,95 ppm

RMN F3¢ 75 MHZ (cpel )

105,3 m

127,6 ppm r> PP L 52,1 ppm
117,8 ppm -———;1

119,2 ppm — |

121,3 ppm e,

110,7 ppm .___7‘ ['

135,7 ppm .
141,8 ppm

41,7 ppm

Outros sinais (CHz) a 30,0; 29,6; 26,2; 23,1 e 22,4 ppm
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EXEMPLO 5: [3—(N—PROPILCARBAMOTL)—1,2,3,4—TETRA—HIDRO—P—CARBOL£

NA-(38) ] -1-ESPIRO-CICLOHEXANO

Em um tubo selado introduzem-se 2 g de [3-metoxicarbonil
-1,2,3,4-tetra—hidro-ﬁ-carbolina(38)]-1-espiro-ciclo-hexano e 30
ml de N-propilamina e aquece-se depois a suspensao a 60°C duran-
te 45 horas.

Elimina-se a N-propilamina sob pressao reduzida e puri-
fica-se depois o residuo mediante cromatografia.

Obtém-se deste modo a [3-(N-propilcarbamoil)-1,2,3,4-te
tra—hidro-p-carbolina(35)]—1-espiro—ciclo—hexano com um rendimen
to de 50%.

Ponto de fusdo : 225 - 226°C
Poder rotatério : oy = -101,3° (c = 5,77 gl™" MeOH)
UV (MeOH) :>\max 290, 283, 225 nm

IV (pelicula CHC1l;) : bandas a 3200 (largo), 1650 cm ™t

RMN ‘H 300 MHz (cpel )

dd 2,63 ppm

dd 3,33 ppm
d 7,30 ppm — l l o
H

H

CH3¢. t 0,99 ppm

N/ﬁ\\\le_.n\l,GZ ppm

m 3,30 ppm
t 7,08 ppml ep H

“L____~ t 7,39 ppm
d 7,49 ppm f
dd 3,61 ppm
s 8,45 ppm ,______:T '

t 7,12 PRI —p

H

RMN L3¢ 75 MEZ (cpei,)



_17...

et

l H 40,8 e 40,6 ppm
NH (rotameros)

127,1 ppm

118,2 pom .._;

119,2 ppm —)

121,5 ppm e—p |

Outros sinais (CHZ) a 38,5; 34,3; 25,8; 25,4; 22,8; 21,6 e 21,2 ppm

EXEMPLO 6: [3—(N—CICLO-HEXIL-CARBAMOTL)-1,2,3,4-TETRA-HIDRO—p—
~CARBOLINA(3S) ] =1-ESPIRO~-CICLO-HEXANO

Aquece-se a refluxo durante 20 horas uma suspensao sob
atmosfera de argon de 2 g de [3-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetra-hi-
dro-ﬁ—carbolina(35)]-1—espiro-ciclo—hexano em 35 ml de ciclo-he-
Xilamina.

Elimina-se a ciclo-hexilamina mediante destilacdo e pu-
rifica-se depois o residuo mediante cromatografia.

Obtém-se deste modo o [3-(N-ciclo-hexilcarbamoil)-1,2,3,4-
;tetra—hidro—ﬁ-carbolina(3S)]—1-espiro—ciclo—hexano com um rendi
mento de 63%.

Ponto de fusdo : 225 - 230°C

1

Poder rotatdrio :5{5 = -60,8° (c = 5,75 gl™ ~MeOH)

UV (MeOH) : 2.max 289, 280, 225 nm

IV (KBr) 3290, 1660, 1580 cm *

RMN 1H 300 MHz (cpel )
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d 7,30 ppm

dd 2,64 ppm
"“__”1 K dd 3,33 ppm

H

W
SN
2

t 7,06 ppm —pH

4 t .d 3,61 ppm
”%Zi ’

t 7,10 ppm——y H A
e P H H I_______n 3,88 ppm
d7,5 ppte— /S T

s 8,65 ppm i

13

RMN C 75 MHz (CDC13)

| H
121,4 ppm e———y NH \

110,8 ppm .____/"

135,6 ppm
141,1 ppm
Outros sinais (CHZ) a 38,5; 34,1; 33,0; 32,9; 25,8; 25,5; 24,5;
21,7; 21,2 ppm

EXEMPLO 7: [3—CARBAMOIL—1,2,3,4—TETRA—HIDROjP—CARBOLINA(3S)]-1-
~ESPTRO~CICLO~HEXANO '

Em um tubo selado dissolve-se 1 g de [3-metoxicarbonil-
-l,2,3,4-tetra—hidro—ﬁ—carbolina]-l—espiro—ciclo—hexano em 12 ml
de metanol e adicionam-se depois 3 ml de amoniaco liquido e man-
tém-se & temperatura ambiente durante 36 horas.

Deixa-se libertar o amoniaco e isola-se o composto for=-

mado mediante filtracao que cristaliza lentamente.
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Obtém~se assim 0,82 g (82%) de [3-carbamoil-1,2,3,4-te~-w
tra—hidro—P—carbolina]-1-espiro—ciclo-hexano.

1

Poder rotatdrio :gf. = -117,6° (c = 4,02 g1~ ~ DMSO)

D
Ponto de fusdo base : 278 - 279°C  cloridrato : 188 - 189°C
UV : ) max 295 e 220 nm

IV (pastilha KBr) : bandas a 3500, 3250, 1680, 1560 cm »

RMN 1H (base) (CDCl3 + DMSO d6) 5 (ppm)

10,3 s1(1H); 7,44 (1H); 7,3 4(lH); 7,05 t£(1H); 6,95 t(1H);

6,8 s1 (1H); 4,6 s1(2H); 3,6 m(1H); 3,15 dd(1lH); 2,6 dd(1lH)

2,15 dt (1H); 1,9 - 1,3 compactos(9H)

EXEMPLO 8: [3—METOXICARBONIL—1,2,3,4—TETRA—HIDﬁO—p—CAHIEHﬂM3SH—

-=1-ESPIRO-4'-[1-METIL~PIPERIDINA]

Dissolvem-se a quente 3,7 g (17 mmoles) de éster metili
co de L(-)-triptofano, 3,85 g (34 mmoles) de N-metil-4-piperidi-
nona redestilada e 0,34 g de acido tosilico (mono-hidrato) na quan
tidade suficiente de tolueno para se dissolver a refluxo, sob
atmosfera de azoto em um aparelho de Dean Stark para eliminacao
da agua que se forma durante a reaccao.

Leva-se o meio reaccional a refluxo até ao desapareci-
mento dos compostos iniciais (cerca de 20 horas) e elimina-se de
pois o tolueno mediante destilagdo sob pressao reduzida. Retoma-
-se o residuo obtido com clorofdrmio e lava-se demoradamente com
uma solugao aquosa a 10% de hidrogeno-carbonato de Sodio para se
eliminar ao maximo o excesso de N-metil-4-piperidinona.

Seca-se a solucdo clorofdrmica, purifica-se o composto
bruto mediante cromatografia em coluna de silica (Eluente cloro-
formio) metanol com gradiente de concentracio).

Obtém-se deste modo 3,4 g (64%) de [3-metoxicarbonil-

—1,2,3,4-tetra—hidro-ﬁ—carbolina—(3S)]—1—espiro-4'—[1—metil—pipg



-20-

ridina] sob a forma de produto ndo cristalizado.
Poder rotatdrio :gf, (MeOH) : -19,5°
UV(MeOH) : 1 max a 220, 280, e 296 nm .

IV (pelicula CHCl,) vC = 0 a 1725 e 1740 cm *

RMN 1H 300 MHz (cpely)

COZCH3(__. 3,83 ppm s 3H

I 4———3,79 ppm dd 1H

N H
,N//\\ \\ ,
/ y ¢——1,77 ppm pico largo 1H
H
\\N
CH

RMN T3¢ 75 MHz (cpely)

174,2 ppm

7 ppm l
1 ,CO,CH, 4——52,2 ppm
139,2 ppm.____4/n 55,3 ppm

3 4 ~45,9 ppm

EXEMPLO 9: [3-CARBOXI-1,2,3,4—TETRA—HIDRO-P-CARBOLINA(3S)]—1—E§
PIRO-4'-[1-METIL-PIPERIDINA]
Adiciona-se 1 g (31,9 mmoles) de [3-metoxicarbonill-l,2,3,4-
—tetra—hidro-P-carbolina(35)]-1—espiro =4-'-[l-metil-piperidinal]
a uma mistura de 20 ml de agua destilada e 2 ml de hidroxido de

potassio a 38%.
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Adiciona-se a quantidade de dioxano que permita obter a"
dissolugao a quente e mantém-se o meio reaccional durante 10 ho-
ras a refluxo sob atmosfera de azoto. Concentra-se em seguida o
meio reaccional até 2/3 e adicionam-se 100 mg de resina cationi-
ca Amberlit 77. Elimina-se a resina mediante filtragao e concen-
tra-se o0 meio reaccional sob pressao reduzida.

Obtém-se deste modo 0,7 g (67%) de [3-carboxi-1,2,3 ,4-te
tra—hidro-ﬁ—carbolina(3S)]-l—espiro—4'—[1—metil—piperidina].

UV (MeOH) : A max a 220, 280 e 290 nm
IV (pelicula) : banda larga a cerca de 1700 cm_1
EXEMPLO 10: [3-METOXI—2—METIL-1,2,3,4—TETRA-HIDRO—ﬂ—‘CARBOLINA—

(35) 1-1-ESPIR0~4'-[1-METIL-PIPERIDINA]

Dissolvem-se 98 mg (0,31 mmoles) de [3-metoxicarbonil-
—1,2,3,4-tetra—hidro-p—carbolina(3S)]-1-espiro—4'—[1-metil—pipe-
ridina] e 39 mg de cianoboro-hidreto de sodio, em uma mistura de
4 ml de formol a 40% e 0,5 ml de acido acético. Decorrida uma ho
ra de agitacao a temperatura ambiente despeja-se o meio reaccio-
nal em uma solugao aquosa a 10% de hidrogeno-carbonato de sdodio
e extrai-se com cloroformio. Lavam-se as fases cloroformicas com
agua, secam-se sobre sulfato de magﬁésio e secam—-se depois sob
pressdo reduzida.

Obtém-se deste modo 95 mg (93%) de [3-metoxicarbonil-2-
-metil-l,2,3,4-tetra-hidr070-carbolina-(3S)]-1—espir04L{Lﬂeti}pi
peridinal sob a forma de gomas.
Poder rotatorio :c{D (MeOH) : -8°
UV (MeOH) : )\ max a 225, 280, 285 nm

IV (pelicula CHC1,) vC =oa 1720 e 1735 em™ !

RMN ‘H 300 MHz (cpel )
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44— 3,95 ppm dd 1H

\\CH3 —
2,40 e 2,33 ppm
? s 3H, s 3H
Ciy ——

RMN L3¢ 75 MEZ (cpei )

173,6 ppm

v

,COZCHS 4———D52,2 ppm
N'\.__57,6 ppm

N
CH3 4—— 31,3 ppm

[
CH3 {————————A 45,6 ppm

EXEMPLO 11: [3-CARBOXI-1,2,3,4-TETRA-HIDRO~ P-CARBOLINA (38)]1-1-

-ESPIRO-4'~PIPERIDINA

Aquece-se a refluxo durante 48 horas sob atmosfera de
argon, uma mistura de 2,5 g de friptofano e 1,8 g de cloridrato
de 4-piperidinona em solugao em uma mistura de 70 ml de dioxano,
40 ml de agua e 5 ml de acido sulfarico a 97%.

Arrefece-se o meio reaccional e isola-se mediante filtra
¢ao o produto formado que precipita lentamente.

Obtem-se deste modo 2,3 g (62%) de cloridrato de [3-car
boxi-l,2,3,4-tetra-hidro-P-carbolina(3S)]—1-espiro-4'-piperidina.
UV (MeOH) : A max 295 e 222 nm
RMN 'H (CDC1, + cp,0p) 5 (ppm)

7,6 a(lg); 7,4 d4(1H); 7,15 t(1H); 7,05 t(1H); 4,2 t(1H); 3,9 mul

tipleto(2-3H); 3,5 multipleto(4H); 2,9 multipleto(3-4H)
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ruy T3¢ (CD,0D) & (ppm)

171,6; 137,5; 130,0; 128,3; 123,5; 120,7; 119,2; 112,4; 105,7;
58,3; 54,5; 43,1; 42,0; 27,2; 25,9
EXEMPLO 12: [3—METOXICARBONIL—1,2,3,4-TETRA—HIDRO—P—CARBOLINA-

(35) ]-1-ESPIRO~4'~PIPERIDINA

Aquece-se a refluxo durante 29 horas em um aparelho de
Dean Stark uma suspensao de 2,18 g de triptofanato de metilo e
1,55 g de cloridrato de hidrato de 4-piperidinona em 160 ml de
benzeno.

Elimina-se o benzeno mediante destilacao, dissolve-se o
residuo em metanol suficiente e faz-se borbulhar acido cloridri-
co gasoso até a saturacao.

Isola=-se o produto que cristaliza lentamente mediante
filtracao.

Obtém-se deste modo 2,15 g (58%) de dicloridrato de [3-
—metoxicarbonil—l,2,3,4—tetra—hidro—p—carbolina(35)]—1-espimr4'—
-piperidina.

Ponto de fusdo : 182 - 185°C

1

© (¢ = 2,71 g1~ CHCl, - CH

Poder rotatorio *Ap = -46,8 OH3-1)

3
UV (MeOH) :2 max 295 e 220 nm

1

RMN "H (DMSO d6) 5 (ppm) composto sob a forma de dicloridrato

11,5 s(1H); 9,8 s(1H); 9,4 s (1H); 7,5 4, J = THz(1lH);
7,45 4, J = 7Hz (1iH); 7,15 t, J = 7Hz (1H); 7,05 t J = 7Hz (1H);
4,65 m (1H); 3,9 s (3H); 3,4 m (2H); 3,2 - 2,4 compostos 8H

13

RMN ~°C (DMSO d6) o (ppm) compostos sob a forma de dicloridrato.



105,1 ppm

118,5 ppm .___1125,19@1 3

CO,CH 53,2 ppm
119,6 ppm —y | 2773 14 PP

169,3 ppm

122,6 ppm —p
112,1 ppm—o /

; 56,0 ppm
136,7 ppm ,“\\\
132,8 ppm '

. N 30,1%*% ppm
30,2*%* ppm. T H N\————38,3*% ppm

38,1*% ppm

EXEMPLO 13: [5-ACETOXI-1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDROAZEPINA[4,5-b]-IN-

DOL] ~4=ESPIRO-1'~(3'-CICLOHEXENO)

Adiciona-se 1,96 g (10,37 mmoles) de 4-bromo-4-formil-
-ciclo-hexeno a uma solucao de 0,833 g (5,2 mmoles) de triptami-
na em 50 ml de acido acético e aquece-se depois o0 meio reaccional
a 70°C sob atmosfera de azoto durante 15 horas.

Apds eliminacdo do acido acético mediante destilagdo sob
pressao reduzida, retoma-se o residuo com 100 ml de cloreto de
metileno. Lava~se a solucdo organica com 100 ml de uma solucao
aquosa a 10% de carbonato de sodio, seca-se sobre sulfato de magné
sio e seca-se depois para se obter 2,52 g de produto bruto.

Purifica-se mediante cromatografia em coluna de silica
(eluente cloroformio) para se obter 1,12 g (70%) de [5-acetoxi-
-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]indol] -4-espiro-1'-(3'-ciclo-
~hexeno) sob a forma de uma mistura de dois diastereoisdmeros cuja
proporgao a 60/40 foi determinada por RMN.

UV (MeOH) : l,max a 220, 280, 290 nm

IV (KBr) vC = 0 : 1725 cm © vC - 0 - C : 1245, 1235 cm -

RN 'H 300 MHz (CD,0D) & (ppm)



7,55 1H d J = 8Hz C(10)H

7,35 1H d J = B8Hz C(7)H

7,18 1H t J = 8Hz c(8)H

7,1 1lH t J = 8Hz C(9)H

5,85 e 5,71 1" s (3:2) C(5)H - H

5,83 - 5,73 1H m C(3'")H ou C(4")H
5,66 - 5,5 1H m C(4')H ou C(3")H
3,33 - 3,14 2H m c(2) - HH'

3,14 - 2,96 2H m Cc(l) - HH'

2,33 - 1,63 6H m

2,1 e 2,0 3H s (3 : 2) OCOCH

RMN °C 75 MHz (CD,OD) & (ppm)

171,3 (OQOCH3) ;7 135,0 (C 6a) ; 131,2 (C 5a) ; 127,6 (C10a) ;
126,5 e 126,0 (C 3') ; 123,3 (C 4") ; 122,1 e 121,7 (C 8) ; 119,4
e 119,2 (C 9) ; 118,3 e 118,0 (C 10) ; 113,3 (C 10b); 111,3(C 7);
75,1 e 71,9 (C 5) ; 55,0 (C 4) ; 41,9 e 41,8 (C 2) ; 36,0 e 33,6
(c 2') ; 31,7 e 31,4 ; 26,1 ; 22,7 ; 20,7 (OCO§§3)

EXEMPLO 14: [5-METOXI-1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDROAZEPINO[4,5-b]INDOL]
-4~-ESPIRO-1"'-(3'-CICLO-HEXENO)
Um simples aquecimento em metanol a refluxo durante 1
hora permite a transformacao do [5-acetoxi-1,2,3,4,5,6-hexa-hi-
droazepino[4,5-b]indol] -4-espiro-1'-(3'ciclo-hexeno) no derivado

5-metoxilado.
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K
UV (MeOH : Z.max a 220, 280, 290 nm

IV (pelicula) 3380, 3010, 2920, 1460, 1450, 1090 e 900 cm '

RMN TH 300 MHz (cD40D) & (ppm)

8,20 e 8,15 1H sl (3 : 2) N(6)H

7,52 1H d J = 8Hz C(10)-H

7,34 18 d J = 8Hz C(7)-H

7,22 - 7,06 2H m C(8)-H + C(9)-H
5,76 - 5,47 2H m C(3")H + C(4")-H

4,18 e 4,00 1H s (3 : 2) C(5)-H

3,34 e 3,27 3" s (3 : 2) OCH

-3
3,22 - 2,82 4H m C(1)-HH' + C(2)-HH'
2,75 - 2,48 1H m N (3) H

2,34 - 1,54 6H m
EXEMPLO 15: [9-METOXI-5-ACETOXI-1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDROAZEPINO-

-[4,5-b] INDOL] -4~-ESPIRO~1"'~(3'-CICLO~-HEXENO)

Partindo da 5-metoxi-triptamina e procedendo de acordo
com o processo descrito no exemplo 6 obtém-se o (9-metoxi-5-ace-
toxi-1,2,3,4,5,6-hexa~hidroazepino[4,5-b]indol]-4-espiro-1"-(3'-
-ciclo-hexeno) sob a forma de uma mistura de diastereoisomeros.
UV (MeOH) : A max a 220, 280, 290 nm

IV (pelicula) vC = 0 : 1710 cm © vC - 0 = C : 1235, 1215 cm L

RMN H 300 MHz (cpel,) & (ppm)
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8,46 1H sl N(6)H

7,16 1H d C(7)-H

6,94 1H s C(10)-H

6,84 1H a C(8)-H

5,72 1H s C(5)-H

5,82 - 5,66 im m C(3'")-H ou C(4'")H
5,60 - 5,49 1H m C(4')-H ou C(3')-H
3,85 3H ] OCH3

3,29 - 3,16 2H m C(2)HH'

3,02 - 2,87 2H m C(l)HH'

2,67 - 2,52 1H m N(3)-H

2,33 - 1,64 6H m
2,07 3H S CH3C
0
EXEMPLO 16: [5-ACETOXI-3-METIL-1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDROAZEPINO-

[4,5~b] INDOL]~4~ESPIRO-1"'~(3'~CICLO-HEXENO)

Aquece-se uma solucdao de 0,2 g (1,15 mmoles) de N-me-
til-triptamina e 0,240 mg (1,27 mmoles) de 4~bromo-formil-ciclo-
~hexeno em 20 ml de acido acético, durante 4 dias a 70°C sob
atmosfera de azoto. Apds eliminacao do acido acético mediante des
tilagao sob pressao reduzida, retoma-se o residuo com 50 ml de
cloreto de metileno e lava-se com uma solucdo aquosa a 10% de car

bonato de sd0dio. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de magné-
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sio e concentra-se sob pressao reduzida. Purifica-se o produto
bruto obtido mediante cromatografia sobre silica (Eluente clore-
to de metileno/metanol a 97%/3%).

Obtém-se deste modo o [5~acetoxi-3-metil-l,2,3,4,5,6-hexa
-hidroazepino[4,5-b]lindol~4-espiro-1'-(3'-ciclo-hexeno) com um
rendimento de 42% sob a forma de uma mistura de diastereoisomeros.
UV (MeOH) : L max a 223, 285, 292 nm
IV (pelicula) 3380, 3000, 2900, 1710, 1450, 1360, 1330, 1230,

1010, 950, 710 cm *

1
RMN "H 300 MHz (CDC13) CS (ppm)

8,38 e 8,35 15 sl N(6)-H

7,53 1m 4 J = 8Hz C(10)-H

7,27 1H 4 J = 8Hz C(7)-H

7,19 1H  t J = 8Hz C(8)-H

7,10 1H ot J = 8Hz C(9)-H

5,97 e 5,95 1H s (2 : 3) c(5)-H

5,79 - 5,66 IH m C(3')-H ou C(4')-H
5,64 = 5,47 1IH m C(4')-H ou C(3")-H
3,68 - 3,54 1H m c(2)-H

3,46 - 3,07 3H- m C(2)-H' + C(1)-HH'
2,90 - 2,72 1H m

2,86 e 2,82 3H s (3 : 2) N - CH,

2,45 - 1,80 5H m

2,08 e 2,06 3H s (3 : 2) OCCH
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EXEMPLO 17: 9-METOXI-5-ACETOXI-4,4-DIMETIL-1,2,3,4,5,6-HEXA-HI-

DROAZEPINO[4,5~b] INDOL

Aquece-se uma solucgao de 5,34 g de 5-metoxi-triptamina
e 4,53 g de 2-bromo-2-formilpropano em 150 ml de acido acético a
60°C sob atmosfera de azoto durante 2 horas. Elimina-se o &cido
acético mediante destilacdo sob pressao reduzida e retoma-se o
residuo com cloreto de metileno e lava-se com uma solugao aquosa
de carbonato de sodio a 10%. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfa
to de magnésio, filtra-se e concentra-se sob pressdo reduzida.

Obtém-se deste modo o 9-metoxi-5-acetoxi-4,4-dimetil-
-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]lindol com um rendimento de
66%.

UV (MeOH : A max a 215, 285, 300 nm

IV(pelicula) 3380, 2960, 2940, 2840, 1730 (vC = 0), 1480, 1450,
1

1370, 1250 (vC - 0 - C), 1020, 960 cm

RMN 'H 300 MHZ (cocly) & (ppm)




8,55 1H sl N(6)-H

7,16 1H d C(7)-H

6,94 1H da Cc(10)-H

6,82 1H dd Cc(8)-H

3,85 3H s CH, - O

3,27 - 3,17 2H m C(1)-HH'

2,96 - 2,85 2H m C(2)-HH'

2,18 1H sl N(3)~-H

2,08 3H s CH, - C =0
:

1,20 e 1,24 2X3H 2Xs - CHy, - CH,y

13

C 75 MHz (CDCL,) S (ppm)

171,1(C = 0), 154,0(9), 132,6 (5a), 130,0 (6a), 128,3 (10a),
113,6 (10b),112,5 (8), 111,9 (7), 100,2 (10), 77,6 (5), 55,8
(CH;0),53,9 (4), 42,6 (2), 28,8 (CH3), 27,7 (1), 23,7 (CH3),
21,0 (CHy - €)

o)

EXEMPLO 18: 5-HIDROXI-4,4-DIMETIL-1,2,3,4,5,6-HEXA-HIDROAZEPINO
-[4,5-b] INDOL

ESTADIO 1: 5-acetoxi-4,4-dimetil-3-trifluoroacetil-

-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]indol

Aquece~-se uma solugao de 3,2 g de triptamina e 3 g de
2-bromo-2-formil-propano em 150 ml de acido acético a 60°C sob
atmosfera de azoto durante 15 horas. Elimina-se o acido acético
mediante destilagdo sob pressdo reduzida, retoma-se o residuo com
cloreto de metileno e lava-se com uma solucao aquosa a 10% de car
bonato de sbddio. Seca-se a solucdo organica e retoma-se o residuo
com 10 ml de piridina e 5 ml de anidrido trifluoroacético. Despe

ja-se o meio reaccional em agua, extrai-se com cloreto de metile



no e leva-se depois até a secura.

Recristaliza-se o produto bruto em acetona.

Obtém-se deste modo o 5-acetoxi-4,4-dimetil-3-trifluoro
acetil-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]lindol com um rendimen

to de 34%.

ESTADIO 2: 5-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexa-hi-

droazepino[4,5-blindol

Agitam-se 2 g de 5-acetoxi-4,4-dimetil-3-trifluoroace-
til-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]lindol e 0,7 g de carbona
to de potassio em 50 ml de metanol, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de azoto durante 4 horas. Apos filtragao extrai-se o
produto com cloreto de metileno e isola-se mediante secagem. 0
cloridrato de 5-hidroxi-4,4,-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepi
no[4,5-blindol obtém-se mediante dissolucao da base em acetona e
adicdo de uma solucao etérea de acido cloridrico.

Rendimento : 95%
Analise da base:

UV (MeOH) : A max a 220,283, 290 nm

1

IV (pelicula) 3380, 2960, 2900, 1450 cm

RMN TH 300 MHz (cpely) & (ppm)




8,56 1H sl N(6)-H
7,45 1 4 C(10)-H
7,20 1H 4 C(7)-H

7,15 e 7,05 2 t,t C(9)-H e C(8)-H

4,10 1H s C(5)-H

3,10 - 2,70 6H m C(l)-HH', C(2)-HH', N(3)-H, OH
1,09 3H s CH,

1,01 3H s CH,

EXEMPLO 19: COMPRIMIDOS DOSEADOS COM 50 mg DE [3-METOXICARBONIL
-1,2,3, 4-TETA—HIDRO—[)—CARBOLINA (35) ] -1-ESPIRO-CICLO-HE
XANO
Formula para a preparacgdao de 1000 comprimidos.

[3-metoxicarbonil-1l,2,3,4-tetra-hidro-

jﬂ-carbolina(3s)]—1—espiro—ciclo—hexano ——————————————————— 50 g
Amido de trigo —m=m=—mmm e e o 15 g
Amido de Milho =—mmm s — e e e e e e e e e 15 g
LaCt08E mmmm e e e e e 50 g
Estearato- de magnésio ——————m—— e lg
Silica mmmmmm e e e lg
Hidroxipropil-celulose —--—————————; ——————————————————————— 2 g

ESTUDO FARMACOLOGICO DOS DERIVADOS PREPARADOS PELO

PROCESSO DE ACORDO COM A PRESENTE INVENCAO

EXEMPLO A: PESQUISA DA ACTIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

O potencial anti-inflamatdrio dos compostos preparados
pelo processo de acordo com a presente invencao foi pesquisado de
acordo com um modelo de inflamagao aguda provocada por injecgao
subcutanea de carragenina ao nivel da pata posterior do rato de

acordo com uma técnica inspirada em WINTER e Colab., "Proc. Soc.,



Exp. Biol. Med.", 111, 554 (1962) e WINEGAR

4
col. Exp. Ther.", 166, 96 (1969).
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e Colab., "J. Pharma

Os ratos machos, Sprague Dawley de 200 e 300 g sao dis

tribuldos ao acaso em lotes de 10 e recebem
tar mediante administragao intra-peritoneal
da injecgao local ao nivel da pata traseira
uma suspensao a 0,5% de carragenina em soro

A pata traseira direita que serve

be uma injecgao de soro fisioldgico.

as substancias a tes
30 a 60 minutos antes
esquerda de 0,1 ml de
fisioldgico estéril.

de testemunha, rece-

Trés horas depois da injeccdo da Carragenina, os animais

sao anestesiados de modo profundo com Narcorem R e mede-se O voO-

lume das duas patas traseiras mediante Pletismografia.

Os resultados sao expressos em percentagem de variacgao

de volume V%.

Vs =

volume da pata esquerda - volume da pata direita

volume da pata direita

a actividade anti-inflamatoria AAI% & definida por:

V% (tratado)

AAI% = 100 - X 100
V% (testemunha)

Compostos Dose AATIS
[3-metoxicarbonil-1,2,3,4~tetra-hidro 50 mg/Kg 14 %
—P-carbolina(3S)]-1—espin}cickrhemmm
[3-metoxicarbonil-1,2,3,4~tetra~hidro 25 mg/Kg 14 %

-P-carbolina(3S)]—1-espiro—4“—H:ﬁeti;

-piperidina]

EXEMPLO B: PESQUISA DA ACTIVIDADE ANALGESICA

O potencial analgésico destes compostos foi pesquisado

de acordo com o teste dito "Acetic Acid Writhing" que se baseia



na contagem das cadibras abdominais induzidas no murganho median-

te injecgao intra-peritoneal. de acido acético [GAIRIN e Colab.

"J. Pharmacol. Exp. Ther.", 245, 955 (1988)].

Os murganhos distribuidos ao acaso em lotes de 10 recebem os com

postos a ensaiar por via intra-peritoneal.. 30 minutos antes da

administracdo intra-peritoneal de 0,3 ml de acido acético a 1%.
Conta-se o numero de caibras entre o 52 e o 202 minuto

depois da injeccdo de acido acético.

Compostos NUmero de caibras por minuto

(entre o 52 e o 202 minuto)
- testemunha 23+ 14
- [3-metoxicarbonil-1,2,3;4- 1% 1

—tetra—hidro1@—carbolina-

-(38)]-1l-espiro-ciclo-hexa

no 50 mg/Xg

Os compostos da literatura mais proximos estruturalmen
te dos compostos testados nao fazem prova de uma tal actividade
analgésica.

EXEMPLO C: PESQUISA DA ACTIVIDADE ANSIOLITICA

O potencial ansiolitico destes compostos foi pesquisa
do de acordo com o ensaio "elevated plus maze".

Este ensaio permite estudar o comportamento do rato,
tratado ou nado, em uma situacdo de escolha entre um espago fecha
do tranquilizador ("bragco fechado") e um espaco aberto gerador de

ansiedade ("brago aberto").



0 ensaio consiste em contar o numero de entradas em ca

da braco do labirinto durante 5 minutos e medir o tempo passado

no "braco aberto".

Os ratos sao distribuidos ao acaso em lotes de 8 e re-

cebem os compostos a testar mediante administracao intra-perito

neal 60 minutos antes do inicio do ensaio.

—P -carbolina-(3S)]-1-

—espiro~-4'-[l-metil-

-piperidina

nb total % % do tempo
Compostos DOSE de entradas | de entradas | passado no
no braco brago aber
aberto to
- testemunha 143 {288 *5% 4122854
- [3-metoxicarbonil | 50 mg/Kg| 18 * 2 42 $ £ 4 % | 40 ¢ T 6 3
-1,2,3,4-tetra-hidro | IP
—P -carbolina(3S)]-1-
—~espiro~ciclo-hexano
- [3-metoxicarbonil| 100 mg/Rg 18 % 1 44 5 £ 3% | 41 % £ 43
-1,2,3,4-tetra~hidro| IP




la—

de formula geral

REIVINDICACOES

Processo para a preparacdo de indol substituido

R1 / \

na qual

- A representa uma ligacdo ¢ ou um grupo de for
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mula geral -CH- ;
OR7

- Rl representa um atomo de hidrogénio ou de ha-
logéneo ou um grupo hidroxi, alcoxi com 1 a 4
atomos de carbono de cadeia linear ou ramifica
da, alquilo inferior com 1 a 6 dtomos de carbo
no de cadeia linear ou ramificada eventualmen-
te substituido por um ou dois dtomos de halogé
neo ou grupos oxo, hidroxi ou alcoxi com 1 a 4
dtomos de carbono;

- R2 representa um grupo carboxi, alcoxicarboni-
locom 1 a 6 atomos de carbono de cadeia li-
near ou ramificada, eventualmente substituido
por um grupo fenilo por sua vez eventualmente
substituido, um grupo feniloxicarbonilo even-
tualmente substituido, carbamoilo eventualmente
substituido no atomo de azoto por um ou mais
grupos alquilo inferior com 1 a 6 atomos de car
bono de cadeia linear ou ramificada ou cicloal-~
quilo com 4 a 7 adtomos de carbono e, no caso em
que A representa um grupo de formula geral
-CH-, R, pode representar - iglalmente um atomo

0R7
de hidrogénio;

- R3 representa um dtomo de hidrogénio ou um gru-
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po alquilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono
de cadeia ramificada ou n3o eventualmente subs-
tituido por um ou mais dtomos de halogéneo, ou
grupos oxo, alcoxi inferior com 1 a 4 atomos de
carbono de cadeia linear ou ramificada, fenilo
eventualmente substituido;
R4 e R5 considerados em conjunto formam um sis=-
tema ciclico mono- ou biciclico saturado ou nao,
compreendendo 5 a 12 vértices podendo comportar
no esqueleto ciclico 0 a 3 heteroatomos escolhi
dos entre oxigénio, azoto e en#ofre podendo
eventualmente ser substituidos por um ou mais
grupos oxo, alquilo inferior com 1 a 6 atomos
de carbono ramificado ou néo, fenilo eventual-
mente substituido, fenilcarbonilo eventualmente
substituido, fenilalquilo com 7 a 9 atomos de
carbono eventualmente substituido, fluoreno
eventualmente. substituido com, no caso em que
R, © Rg formam um sistema biciclico, a possibi-
lidade de um dos ciclos ser um nicleo aromati-
co eventualmente substituido e, no caso em que
A representa um grupo de formula geral -CH=-, R4
OR~
e R5 podem igualmente representar, cada um, in-

dependentemente um do outro, um atomo de hidro-
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'
v )

génio ou um grupo fenilo eventualmente substi-
tuido, alguilo inferior com 1 a 6 atomos de
carbono ramificado ou ndo eventualmente substi
tuido por 1 ou varios grupos oxo, fenilo even-
tualmente substituido, com a condigao de que,
quando A representa uma ligacéo ¢ com
Ry =R,=R.=H e R,=COOH entdo R, e Ry nao podem
representar em conjunto um radical ciclopenti-
lo ou um ciclohexilo e guando A representa um
grupo de formula geral -CH- na qual R7 represen
OR7

ta um atomo de hidrogénio ou um grupo

0

] . .
CH3C—, ent;o R4 e R5 nao devem representar, ca-
da um, um atomo de hidrogénio;
R6 representa um aAtomo de hidrogénio ou um gru-
po algquilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono
de cadeia linear ou ramificada eventualmente
substituido por um ou mais grupos oxo, fenilo
eventualmente substituido;
R7 representa um dtomo de hidrogénio ou um gru-
po alquilo com 1 a 6 atomos de carbono de cadeia
linear ou ramificada eventualmente substituido
por um ou mais grupos oxo, atomos de halogéneo,

radicais alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,
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cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono, feni-
lo eventualmente substituido,
(o termo substituldo associado ds expressdes fenilo, fenilalquilo,
fenilcarbonilo significa que os nicleos aromidticos podem ser subs-
tituidos por um ou mais grupos alquilo com 1 a 6 atomos de carbono
de cadeia linear ou ramificada, alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono,
hidroxi, nitro, trifluorometilo ou halogéneo).
assim como dos seus isOmeros, diastereoisdmeros, enantidmeros e
dos seus sais de adigao com um acido inorganico ou organico aceitd
vel sob o ponto de vista farmacéutico ou, no caso em que o simbolo

R, representa um grupo carboxi, dos seus sais de adicdoc com uma

2
base inorgdnica ou organica aceitavel sob o ponto de vista farma-
céutico,

caracterizado pelo facto de:

- quer se fazer reagir uma triptamina substituida de

formula geral

R
! - CHaCHz-NE-R,

oL/

|
Rg
(IV)
na qual
Ry, Ry e Rg tém os significados definidos antes,

com um aldeido de formula geral
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I

Br —Cc—CH (V)

R3 Ry

na qual

R. e R, tém os significados definidos antes,

5 4
mediante aquecimento em um dcido organico de formula geral
R8 — COH
I (VI)
0
na qual
R8 representa um grupo metilo, etilo ou trifluo-

rometilo,

para se obter o 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino[4,5-b]lindol de for-

" 7\

mula geral

[ N — R3
N
[
g O R
c ?:O RS 14
Rg
(VII)

na qual
Rl’ R3, R4, R5, RG e R9 tém os significados defi

nidos antes,



gue se pode, guer aguecer na presenca de um alcool de foOrmula ge-
ral RBOH, na qual R9 representa um grupo alquilo inferior com 1 a
6 dtomos de carbono de cadeia ramificada ou n3o ou um grupo

aralgquilo, para se obter o 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepino(4,5~b]in

dol de formula geral

R1 / \
| N — R3
N
|
Rg 0 R5 Ru
|
Rg
(VIZII)
na qual
Rl' R3, R4, RS’ R6 e R9 tém os significados defi

nidos antes,
quer aguecer em metanol na presenca de 10 equivalentes de carbona
to de potassio para se obter o 1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepi~

nol4,5-blindol de fdrmula geral

o/
[



na qual
Rl' R3, R4, R5 e R6 tém os significados definidos
antes,

- quer em se fazer reagir um triptofano substituido

de formula geral

o ¥

R6 (X)

na qual
R, e R, tém os significados definidos antes; e

R,, representa um grupo alquilo inferior com 1

10
a 6 atomos de carbono de cadeia ramificada ou
ndo ou um grupo arilo ou aralquilo eventualmen-

te substituido, com uma cetona de f£&rmula geral

R5 — C — R (XI)
na qual
R, R5 tém os significados definidos antes,
sob atmosfera de azoto quer em tolueno ou em benzeno a refluxo na
presenca de &cido tosilico, sendo a &gua formada quando da conden

sacao eliminada com um aparelho extractor de dgua como por exem-

plo um Dean Stark, quer, em certos casos, a refluxo do metanol ou



da cetona, para se obter, apds purificacdo, a P-carbolina de
formula geral

R1
CCOR1Q

N \\\<:NH (XII)
| /

na qual
Rl’ R4, R5, Re e Rlo tém os significados defini-
dos antes,
que se pode:
- quer fazer reagir em condigoes de aminagao reduto-
ra com um aldeido de formula geral
Ryq - fH (XIII)
4
na qual
Ry, representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alguilo inferior com 1 a 6 dtomos de car-
bono de cadeia ramificada ou ndo eventualmente
substituido por um ou mais &tomos de halogéneo
ou grupos alcoxi ou arilo substituidos ou néao,

para se obter a i%—carboling de formula geral



R1 CCOR1Q
Il
N ) \\\CHz - R11
| R
4
Rg 55
(XIV)
na qual

Rl’ RlO’ Rll' R,, R5 e R6 tem os significados

definidos antes,
- quer fazer reagir com um cloreto de acido, ou com

o anidrido correspondente, de férmula geral
Ry, CCL (xv)
4

na qual

Rll tem o significado definido antes,

para se obter a la-carbolina de formula geral

Ry
I CCCRs0
N~
N T < - R
| i
Rs R4
RG Z
(XVI)
na qual

Rl, RlO' Rll' R6' R5 e R4 tem os significados



definidos antes,
- quer fazer reagir, no caso em que o simbolo RlO
representa um grupo metilo, com uma solugdo aquosa de hidrodxido

de bario para se obter os acidos de formula geral

Rq
COCH

l NH

N

I

R
Rg Ry 5

(XVII)

na qual

R+ Ry, R5 e Rg tém os significados definidos
antes, 7
- quer fazer reagir, no caso em gque o simbolo RlO

representa um grupo metilo, com uma amina de formula geral

NH (XVIII)

na qual
R12 e R13’ representam, cada um, independentemen
te um do outro, um atomo de hidrogénio ou grupos
alquilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono de
cadeia ramificada ou nao ou cicloalgquilo com 4 a
7 atomos de carbono,

para se obter as amidas de fOrmula geral
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R1 ” ,/’/R12
C-N

na qual
Rl' R4, RS' R6' R12 e R13 tém os significados de

finidos antes.

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

a preparacdo de compostos de férmula geral

R1 R2
I
N
| Rs R
“Rg u
(ID)
na qual

Rl' R2, 3 R4, R5 e R6 tém os significados defi

nidos antes,

assim como dos seus isomeros, diastereoisOmeros, enantidmeros e



dos seus sais de adigdo com um acido inorgdnico ou organico acei-
tavel sob o ponto de vista farmacéutico, ou, no caso em que o sim

bolo R, representa um grupo carboxilico, dos seus sais de adicao

2
com uma base inorganica ou organica aceitavel sob o ponto de vis-

ta farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicacdao 1, para

a preparacdo de compostos de formula geral

R2
-
Ry
’ N—R3
1;’ (III)
Rg -
OR7 R5 Ry
na qual

Rl, R2, R3, R4(.R5, R6 e R7 tém os significados
definidos antes,
assim como dos seus isOmeros, diasterecoisdmeros, enantidmeros e
dos seus sais de adicdo com um dcido inorganico ou organico acei
tavel sob o ponto de vista farmac&utico, ou no caso em que o sim

bolo R2 representa um grupo carboxilico, dos seus sais de adigao



com uma base inorgdnica ou orgdnica aceitdvel sob o ponto de vis
ta farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

4.~ Processo de acordo com as reivindicacgOes 1 e 2,
para a preparacéo do [3-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetra-hidro- F>-
~carbolina (3S)]-l-espiro=-3'=-[2=-0x0-2,3=-di-hidroindol], assim co~
mo dos seus isOmeros e dos seus sais de adigdo com um acido acei
tavel sob o ponto de vista farmacéutico,

CO2CE3

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com as reivindicagles 1 e 2,
para a preparacdo do [3-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetra-hidro- F -
-carbolina (38)]-l-espiro-ciclo~hexano, assim como dos seus isdme
ros e dos seus sais de adicdo com um acido aceitavel sob o ponto

de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem



compostos iniciais correspondentemente substituidos,

COOCH3

NH

je oA

6.- DProcesso de acordo com as reivindicagoes 1 e 2,
para a preparacao do [3-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetra-hidro-~ FS—
~carbolina (3S)]-l-espiro-ciclopentano, assim como dos seus isd-
meros e dos seus sais de adicdo com um dcido aceitdvel sob o pon
to de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utiliza

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos,
ceecss
-

NH

o=

7.~ Processo de acordo com as reivindicacgdes 1 e 2,
para a preparacao da [3-metoxi-carbonil—l,2,3,4-tetra—hidro-i3 -
-carbolina (3S)]-l-espiro-4'-piperidina, assim como dos seus isd-
meros e dos seus sais de adigdo com um acido aceitdvel sob o pon
to de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utiliza

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos,



o=

8.~ Processo de acordo com as reivindicagOes 1 e 2,
para a preparacdao da [3-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetra-hidro- FS-
~carbolina (38)-l-espiro-4'-[1l'-metil-piperidina], assim como dos
seus isOmeros e dos seus éais de adigao com um acido aceitivel
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais'correspondentemente substitui-

dos,

CH3

9.~ Processo de acordo com as reivindicagdes 1 e 2,
para a preparagao do [3-carboxi-1,2,3,4-tetra-hidro- i?)-carboli-
na(3s)]-l-espiro-4'-ciclohexano, assim como dos seus isdmeros e dos

seus sais de adigdo com um acido ou uma base aceitdvel sob o pon-
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to de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituldos,

////\\\\"_CCCH
|

NH

10.- Processo de acordo com as reivindicacles 1 e
2, para a preparacdo da [3-carboxi-1,2,3,4-tetra-hidro- ﬁ'—carbg
lina(38)]~l-espiro-4'-piperidina, assim como dos seus isOmeros
e dos seus sais de adigdo com um dcido ou uma base aceitdvel sob
o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se
utilizarem compostos inicigis correspondentemente substituidos,

e

N
H

1l.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e
2, para a preparagao da [3-carboxi-l,2,3,4-tetra-hidro- F)-car-
bolina (38)]~l-espiro-4'-[l-metil-piperidinal, assim como dos

seus isOmeros e dos seus sais de adicdo com um acido ou uma base



aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente
substituidos,

CoCH

NH

N

|

CH3
12.~- Processo de acordo comras reivindicacbes 1 e
2, para a preparacgao da [3-metoxicarbonil-2-metil-l,2,3,4-tetra-
-hidro~- is—carbolina (38)]-l-espiro-4'-[1l'-metil-piperidinal, as-
sim como dos seus isémeros e dos seus sais de adigdo com um aci-
do aceitavel éob o ponto de vista farmaceéutico, caracterizado pe
lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos,

\
8
S

=

\

:><;
/

N//

CH3

/

13.- Processo de acordo com as reivindicacOes 1 e

2, para a preparacdo da [3-carbamoil-1l,2,3,4-tetra-hidro- Fs—cag



bolina (3S)]-l-espiro-ciclo-hexano, assim como dos seus isdmeros e
dos seus sais de adicao com um acido aceitdvel sob o ponto de vis
ta farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciais correspondentemente substituidos,

CNE2
I
|l

NH

mo=

l4.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e
2, para a preparacao de [3-(N-propilfcarbamoil)-l,2,3,4—tetra-
~hidro- Ys-carbolina(BS)]-l-espiro-ciclo-hexano, assim como dos
seus isdmeros e dos seus sais de adicdo com um acido aceitdvel
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos,

0

CN= - CEpCHpCH3

15.- Processo de acordo com as reivindicacbes 1 e
2, para a preparacao do [3-(N-ciclo-hexil-carbamoil)-1l,2,3,4-te-

tra-hidro- F -carbolina (3S)]-l-espiro-ciclo-hexano, assim como



dos seus isdmeros e dos seus sais de adig3o com um acido aceita-
vel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidosj
0
C - NH
N NH
H
16.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e

3, para a preparacaoc da [5-acetoxi-1,2,3,4,5,6-hexa-hidroazepi-
nol4,5-blindol]} ~4~espiro~1l'-~(3'ciclo~hexeno), assim como dos
seus isOmeros e dos seus sais de adicdo com um dcido aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos,

17.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e
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-

3, para a preparacdo do [5-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexa~-hidroazepi-
nof4,5-bjindol]-4-espiro-1'~(3'-ciclo-hexeno), assim como dos

seus isdmeros e dos seus sais de adigdo com um &cido aceitdvel
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitul

dos,

NH

OCH3

18.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 e
3, para a preparacao do [5-acetoxi-9-metoxi-l1l,2,3,4,5,6-hexa-hi-
droazepino([4,5-blindol]-4-espiro-1'~(3'~-ciclo-hexeno), assim co-
mo dos seus isOmeros e dos seus sais de adicao com um acido acei
tdvel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

CH3C \C

tuidos,
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19.- Processo de acordo com as reivindicac¢des 1 e
3, para a preparacao do [5-acetoxi-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexa=hi-
droazepino[4,5~b]indol] -4-espiro-1'-(3-ciclo-hexeno), assim co-
mo dos seus isdmeros e dos seus sais de adicdo com um acido
aceitavel sob o ponto de vista farmaceéutico, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos,

20.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e 3,
para a preparacio do S-acetaxi-9-metoxi-4.,4-dimetil~1,2,3,4,5,5-hexa-
-hidroazepino[4,5-b]lindol, assim como dos seus isdmeros e dos
seus sais de adicdo com um dcido aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos,

CH30
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21.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 e
3, para a preparacdo do 5-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexa~
~hidroazepino(4,5-blindol, assim como dos seus isdmeros e dos
seus sais de adicdo com.um acido aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos,

/N

\ NH

N
.. CH3
22.- DProcesso para a preparagdo de composigoes far
macéuticas, caracterizado pelo facto de se misturar uma quantida
de efectiva de um derivado de £6rmula geral I, preparado pelo
processo de acordo com a reivindicacdo 1, como ingrediente acti-
vo, com um ou varios excipientes ou veiculos inertes ndo toxicos
aceitdveis sob o ponto de vista farmacdutico, apresentando-se
sob uma forma conveniente particularmente para o tratamento dos
distlrbios do sistema nervoso central, da memdria, da dor, da in

flamacdo, dos acidentes vasculares cerebrais e das convulsodes.
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