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R E S U M O

A presente invengdo refere-se ao processo para a preparagio

de derivados de indol, nomeadamente, de 3~(3~indolil)-guinu-
clidinas de férmula geral I

Ind-R (1)

na qual

os sfmbolos Ind e R possuem as significagBes referidas na rei-
vindicacBo 1, e dos seus sais de adig@o
de &cido,
que compreende a reacgiio entre um composto
de férmula geral IT

Ind-H (I1)

com 3-quinuclidina ou com um seu sal e, caso se pretenda, a
reduc8o do derivado de 2,3-desidro-3-quinuclidinilo assim
obtido e/ou se proceder & eliminagBo de grupos de protecgdio
eventualmente presentes e/ou & troca dum grupo indolilo por
outro e/ou & transformagdo do composto de férmula I assim obti
do num seu sal de adigBo de &cido por reacgdo com um &cido.

0s compostos de férmula I, assim como os seus sais fisiologi-
camente aceitdveis, podem ser utilizados como psicoférmacos.

0 objecto da invengd@o consiste em novos derivados de 3= (34ndo-
lil)=-quinuclidina de férmula geral I




Ind-R (1)
na qual

Ind gignifica um grupo 3-indolilo insubstituido ou um
grupo 3~-indolilo monossubstitufdo, dissubstitufdo,
trissubstitufido ou tetrassubstituido por algquilo
com 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormetilo, alco-
xi com 1 a 4 &tomos de carbono, alquiltio com 1 a 4
4tomos de carbono, fldor, cloro, hidroxi, hidroxi-
metilo, ariloxi com 6 a 10 &tomos de carbono, aral-
quiloxi com 7 a 11 4tomos de carbono, aciloxi com
1 a 5 4tomos de carbono, aroiloxi com 6 a 10 &tomos
de carbono, alquilsulfoniloxi com 1 a 4 &tomos de
carbono, arilsulfoniloxi com 6 a 10 &tomos de car-
bono, carboxi, aleoxicarbonilo com 1 a 4 4tomos de
carbono e/ou metilenodioxi; e

R gsignifica 3-quinuclidinilo ou 2,3~desidro~3-quinu~
clidinilo,

e 08 seus sais.

A inveng#o tem como objectivo proporcionar novosg compostos
que possam ser aplicados na preparacéo de medicamentos.

A Requerente descobriu gue as referidas substéncias possuem
propriedades farmacolégicas valiosas com boa compatibilidade.
Esta actividade permite a aplicag8o das citadas subst@ncias

no tratamento de doencas que s8@o caracterizadas por um exces-
so de serotonina na circulac8o ou por uma sobrefungéo seroto-
nérgica. A sua aplicacBo enquadra-se em especial no tratamento
de psicoses, niduseas ¢ perda de consci@ncia (como ocorre, por
exemplo, no tratamento quimioterap&utico ou radioterapdutico
das doencas cancerosas), de deméncia ou de outras doengas cog-
nitivas, das cefaleias e das doengas provocadas por fobias.
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Além disso, inclui-se a aplicacfo como anxiolitico, como anti-
agressivo, antidepressivo e analgésico. Em pormenor, 08 compos—
tos antagonizam o efeito da serotonina em receptores de S-Tﬁz3i
como por exemplo o reflexo de von Bezold-Jarisch provocado
pela serotonina (para a metodologia veja-se J, Pharm, Phar-
macol, 40, (1980), 301-302 e Nature 316 (1985), 126-131). Além
disso, os novos compostos expulsam do cértex endorrenal das
ratazanas a substéncia 3H5GR6563O do tecido homogéneo,conhe-
cido como ligando &a%ﬁ@géelectivo (ver Burop. J. Pharmacol.
159 (1989), 157-164).

0s compostos de férmula geral I e os seus sais fisiologicamen-
te aceitdveis podem, portanto, ser utilizados como substéncias
activas para medicamentos e também como produtos intermedis-
rios para a preparagéo de outras substéncias activas usadas
como farmacos.,

Descrevem-se compostos semelhantes em J. Org. Chem. 40, 2525-
-2529 (1975), J. Org. Chem. 38, 3004-3011l (1973) e  J. Ors.
Chem. 33, 487-490 (1968). Em todos estes casos, no entanto,
n3o se indicam nenhuns efeitos farmacolégicos.

No radical Ind alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono,ten prefrivel--
mente a significaglo de metilo e ainda também etilo, n-propi-
lo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.~butilo ou terc.-bu-
tilo. Alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono significa preferivel-
mente metoxi e ainda também etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-bu-
toxi, isobutoxi, sec.-butoxi ou terc.-butoxi, aciloxi com 1 a
5 4tomos de carbono preferivelmente formiloxi ou acetiloxi,
propanoiloxi, n-butanoiloxi, isobutanoiloxi ou pivaloiloxi.
Alguilsulfoniloxi com 1 a 4 4tomos de carbono tem, de prefe-
r8ncia, a significacg3o de metanossulfoniloxi, Ariloxi com 6 a
10 4tomos de carbono significa de preferéncia feniloxi. Aral-
quiloxi com 7 a 1l 4tomos de carbono significa, de preferé&ncia)
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benziloxi, Aroiloxi com 6 a 10 &tomos de carbono significa de
preferdncia benzoiloxi.

Preferencialmente, o radical Ind significa um grupo 3-indoli-
lo insubstitufdo ou monossubstituido ou dissubstituido. No ca-
so de Ind significar um grupo 3-indolilo substituido, ele ¢€
substitufdo, de preferéncia, nas posigles 2, 5 e/ou 6 e/ou é
alquilado na posig8o 1. Em pormenor, Ind significa, de prefe-
réncia, 3<indolilo, 5-benziloxi-3-indolilo, 5-hidroxi-3=-indo-
lilo e 5-metoxi=-2-metil-3-indolilo. O radical R tem, de prefe-
réncia, a significac8o de 3-quinuclidinilo,

E além disso, objecto da invengo um processo para a prepare-
¢8o de compostos de férmula geral I, assim como dos seus sais,
caracterizado pelo'facto de se fazer reagir compostos de fér-
mula geral II

Ind~-H (I1)

na qual Ind tem as significac¢®es acima indiecadas,

com 3-quinuclidinona ou um dos seus sais, para se obter o de-
rivado de 2,3~-desidro-3-quinuclidinilo (férmula I, R = 2,3~de-
sidro-3-quinuclidinilo) e, caso assim se pretenda, se reduzir
o composto assim obtido para a obtenc8o do composto de 3-qui-
nuclidinilo (férmula geral I, R = 3-guinuclidinilo), e/ou se
transformar um composto, que alids corresponde & férmula geral
T mas que contém, no lugar de um ou virios &tomos de H, um
grupo de proteccfo elimindvel, por meio da eliminag@o deste
grupo de protecgfo, num composto de férmula geral I, e/ou se
transformar, num composto de férmula geral I, um radical Ind
num outro radical Ind e/ou se transformar uma base de férmula
geral I, por tratamento com um &cido, num de seus sais e/ou
se livertar, de um sal duma base de férmula I, o citado com~
posto por meio da reacgdo com uma base forte.




nischen Chemie", Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), e nomeadamente

—||A preparac8o do composto de férmula geral I realize-se em ge-

ral de acordo com processos em si conhecidos, conforme se en-
contram deseritos na literatura téenica (por exemplo, .. J.
March, "Advanced Organic Chemistry", 32. edigdo, John Wiley
& Sons, New York, ou Houben-Weyl, "Methoden der Orga-

nas condigles reaccionais que s8o conhecidas e apropriadas

para as mencionadas reacgles. Neste caso, podem-se utilizar
a8 variantes em si conhecidas e que n#o sZo referidas com mais
pormenores na presente meméria descritiva.

As substéncias de partida para o processo reivindicado podem
ser preparadas também "in situ", se assim se desejar, sem se-
rem isoladas de mistura reaccional mas que se fazem reagir
imediatamente a seguir & sua preparagdo para se obter um com-
posto de férmula geral I.

A preparacio de um composto de férmula geral I (R = I 3-desi-
dro-3-quinuelidinilo) realiza-se preferivelmente, fazendo rea-
gir um composto de férmula geral II e 3-quinuclidinona ou um

seu sal, quer num meio bésico, quer num meio dcido, a uma tem-
peratura compreendida entre 40 e 120°%. © tempo reaccional es-
t4 compreendido, de prefer&ncia, entre 2 ¢ 50 horas.

No caso de se empregar um meio alcalino, utiliza-se vantajosa-
mente um dissolvente orgfnico inerte miscivel com dgua em con-
junto com uma solug8o aquosa de KOH; dissolventes orgénicos

especialmente preferidos s&o os alcanbéis inferiores, tais como
metanol ou etanol.

Para a reacglBo em meio acido, serve, de preferéncia, uma mis-
tura de um 4cido orgdnico miseivel com &gua e uma solugéo aquo
sa de um 4cido inorgsnico; os Acidos orgénicos especialmente
preferidos s#o os &cidos carboxilicos inferiores, como o &cido
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acético; como &cido inorgénico, prefere-se o 4cido fosférico.

Em seguida, pode-se reduzir o composto de férmula geral I assij
obtido (R = 2,3~desidro-3-quinuclidinilo), se assim se dese-
jar, para se obter o respectivo composto de férmula geral I
(R = 3=-quinuclidinilo). Para a reduc@o é apropriada a hidroge-
nacgBes catalitica, de preferénecia, com um catalisador de me-
tal nobre tal como Sxido de platina ou palddio sobre carvéo,
num dissolvente inerte como metanol, etanol, tetra-hidrofura-
no (THF) ou acetato de etilo, a temperaturas compreendidas
entre O e 15000, preferivelmente, entre 10 e 80°C, € a pres-
sSes compreendidas entre 1 e 200, de preferéncia, entre 1 e
10 bvar.

A hidrogenagdio da ligacd@io dupla também pode realizar-se por
meio de diborano em THF. O diborano pode ser preparado "in si-
tu", a partir de boro-hidrogeneto de sédio e do complexo de
éter-~trifluoreto de boro.

0s composto de férmula geral I (R = 3-quinuclidinilo) coniém
pelo menos um dtomo de carbono assimétrico. Eles podem, por-
tanto, existir sob a forma de racematos; no caso de haver di-
versos &4tomos de carbono assimétricos, também podem estar sob
a forma de misturas de diversos racematos assim como sob dife-
rentes formas opticamente activas.

Os compostos de férmula geral II s&o parcialmente conhecidos;
os compostos nfo conhecidos podem ser preparados facilmente
por analogia com os compostos conhecidos. Assim, por exemplo,
os compostos N~acilados ou O-acilados podem ser obtidos a par-
tir de precursores nZo acilados por reacgio com anidridos de
4dcidos, por exemplo, anidrido acético, no seio de dissolventes
orgénicos bésicos, por exemplo, piridina.
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Além disso, podem-se obter a partir de compostos, que aliés
correspondem & férmula I mas que, em lugar de um ou virios
dtomos de hidrogénio,contém um grupo de protecgfio eliminavel,
em especial, um grupo de proteccdo elimindvel por hidrogenéli=-
se como benziloxi, separando este grupo por meio de hidrogena-
c8o catalftica, em que se obtém os compostos de férmula geral
I. Além disso, em compostos especiais, que alids correspondem
3 férmula geral I, mas que contdm, em lugar de um ou vérios
4tomos de hidrogénio, um grupo protector que pode ser elimina~
do por solvélise, como acilo (por exemplo, acetilo) ou sulfo-
nilo (por exemplo metanossulfonilo ou toluenossulfonilo), po-
dem-se solvolisar estes grupos para se obterem compostos de
férmula geral I, em especial, hidrolisar.

As substdncias de partida para a solvélise podem ser obtidas,
por exemplo, por reacg8o de l-Z-Ind-H com 3-quinuclidinona ou
com um de seus sais, em que Ind possui a significacdo acima
indicada e Z é um grupo elimindvel por solvélise. Assim podem-
-8e hidrolisar em especial compostos de férmula geral I, na
qual o radical Ind, na posigBio 1 do indol, contém um grupo
acilo, de preferéncia, um grupo alecanoi{lo, alquilsulfonilo ou
arilsulfonilo, tendo respectivamente até 10 &tomos de carbono,
como metanossulfonilo, benzenossulfonilo ou p-toluenossulfo-
nilo, para se obterem os respectivos compostos insubstituidos
na posigBo 1, por exemplo, em meio &cido, ou melhor em meio
neutro ou alcalino, a temperaturas compreendidas entre 02 e
200°C. Como bases empregam-se, de prefer&ncia, hidréxido de
sédio, hidrdxido de potdssio ou hidréxido de cdlcio, carbona-
to de sédio ou carbonato de potdssio ou amoniaco. Como dissol-
vente escolhe-se de preferénecia dgua, &lcoois inferiores como
metanol ou etanol, éteres como THF ou dioxano, sulfonas como
tetrametilenossulfona ou as suas misturas, em especial as mis-
turas que contdm 4gua. Pode-se realizar uma hidrélise somente
com 4gua jé durante o tratamento, em especial, & temperatura
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de ebuligdo.

Num composto de férmula geral I pode~se transformar um radical
Ind num outro radical Ind, se por exemplo se separar um grupo
éter com obtengBo do respectivo derivado de hidroxi, e/ou se
esterificar um grupo carboxilo e/ou se saponificar um grupo
éster e/ou se separar um grupo carboxilo por descarboxilacéo.
Assim, pode~se separar o éter por tratamento com um complexo
de sulfureto de dimetilo/tribrometo de boro, por exemplo, no
seio de tolueno, éteres como THF ou sulféxido de dimetilo, ou
por fus8o com halogenetos hidrogenados de piridina ou de ani-
lina, de preferéncia, cloridrato de piridina, a uma tempera-
tura compreendida entre cerca de 150 e 250°C, ou por tratamen-
to com hidrogeneto de diisobutilaluminio no seio de tolueno,

a uma temperatura compreendida entre cerca de 02 e 110°C, ou
por hidrogenagioc catalitica, por exemplo, em presenga de palé~
dio-carvdo no seio de um dos dissolventes inertes acima cita-
dos, por exemplo, metanol, a por exemplo uma temperatura com~
preendida entre 0¢ e 50°¢ e, por exemplo, a uma press8o compre
endida entre 1 e 10 bar. As referidas esterificagBes realizam—
-se, por exemplo, por tratamento duma soluglo de dcido carbo-
x{lico com um 4lcool, com adigdo de SOCl, ou dum agente desi~-
dratante, em que, como dissolvente, se utiliza de preferéncia
um excesso do &lecool., A hidrélise de ésteres de &cido carboxi-
licos realiza-se, por exemplo, por meio de catdlise dcida ou
bdsica numa solug8o aquosa, que pode conter adicionalmente um
dissolvente orgéinico inerte miscivel com 4gua, como dioxano.
As descarboxilacBes realizam-se vantajosamente em meio alcali-
no, por exemplo, no seio de N,N-dimetilanilina, a temperaturas
compreendidas entre 40 e 190°c, de preferdncia, entre 160 e
190°¢.

Uma base de férmula geral I assim obiida pode ser transformada
com um &cido, no respectivo sal de adicdo de 4cido. Para esta
reacc8o sfo especialmente adequados os dcidos que originam
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sais fisiologicamente aceitdveis. Assim, podem empregar-se
4deidos inorglnicos, por exemplo, dcido sulflrico; hidrécidos
derivaedos de halogéneos como &cido clorfdrico ou &cido bromi-
drico; 4cidos fosféricos, como &cido ortofosférico; &cido ni-
trico, dcido sulfimico, e ainda 4cidos orgdnicos, especial-
mente &cidos carboxflicos, sulfénicos. ou sulfiéricos aliféti-
cos, alicfclicos, aralifdticos, aromdticos ou heterociclicos,
monopréticos ou polipréticos, como &cido férmico, &cido acé~
tico, &cido propidénico, &cido pivédlieo, &cido dietilacético,
4cido malénico, &cido succinico, dcido pimélico, &cido fumé-
rico, dcido maleico, &cido liectico, dcido tartdrico, dcido
mélico, 4cido benzdico, dcido salicilico, 4cido 2-fenilpropid-
nico, 4cido eftrico, &cido gluedénico, Acido ascédrbico, Acido
nicotinico, &cido isonicotinico, &cido metanossulfénico, &cido
etanossulfénico, 4cido benzenossulfénico, &dcido p-toluenossul-
fénico, 4cido naftalenomonossulfénico e &cido naftalenodissul-
fénico, dcido laurlsulfirico. Os sais de adigdo de 4cido que n&o
g0 fisiologicamente aceitdveis (por exemplo, picratos) podem
ser adequados para o isolamento e a purificag@o das bases de
férmula geral I,

Se assim se desejar, uma base de férmula geral I pode ser li-
bertada a partir de um dos seus sais com bases fortes como hi-
dréxido de sédio ou hidréxido de potdssio, carbonato de sdédio
ou carbonato de potdssio.

E ainda objecto da presente inveng83o a aplicagio de compostos
de férmula geral I e/ou dos seus sais fisiologicamente aceité-
veis para a preparacgdo de composicles farmacuticas, em espe-
cial, por métodos ndo quimicos. Neste caso, podem ser trans-
formados numa forma de administragd@o adequada em conjunto com,
pelo menos, um agente veicular ou uma subsifncia auxiliar e
eventualmente em combinag8o com uma ou vérias outras substén-
cias activas.
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Além disso, constituem ainda o objecto da invengao as compo-
sicoes, em especial, as composicoes farmac@uticas que contém
um ou varios compostos de formula geral I e/ou os seus sais
fisiologicamente aceitaveis. As referidas composigoes podem
ser utilizadas como medicamentos na medicina humana e veteri-
naria.

Como substédncias veiculares interessam substlncias orgénicas
e inorgéinicas que sao adequadas para aplicagao por via ente-
rica (por exemplo, por via oral), via parentérica ou tdpica
e nao reagem COMm O0S TNOVOS compostos, por exemplo, agua,
oleos vegetais, alcoois benzilicos, polietilenoglicodis,
gelatinas, hidratos de carbono como lactose ou amido, estea-
rato de magnesio, talco, vaselina. Para a aplicagao por
via entérica servem, em especial, comprimidos, drageias,
cépsulas, xaropes, sumos, gotas ou supositorios; para aplica-
cao por via parentérica servem solucoes, de preferéncia,
solugaes oleosas ou aquosas, e alem disso, suspensoes, emul-
soes ou implantes; para a aplicagao por via topica servem
pomadas, cremes, emplastros ou pos. Os novos compostos podem
também ser liofilizados e os produtos 1liofilizados assim
obtidos podem ser utilizados, por exemplo, para a preparacao
de composigoes apropriadas para injecgoes.

As composigoes farmacluticas indicadas podem ser esteriliza-
zadas e/ou conter substdncias auxiliares como agentes de
deslizamento, agentes conservantes, agentes estabilizantes
e/ou agentes molhantes, agentes emulsionantes, sais para
influenciar a pressao osmotica, substéncias—tampao, corantes,
agentes apaladantes e/ou aromatizantes. Se assim se desejar,
elas podem conter também uma ou varias outras substAncias

. - 0 3 3
activas, por exemplo, uma ou varias vitaminas.

Podem empregar-se os compostos de formula geral I e os seus
sais fisiologicamente aceitaveis no tratamento terapéutico
de seres humanos ou de animais e no combate de doencas,
em especial, de doengas que sgo,caractgrizadas:po; um excesso

serotonina na circulagao ou por uma sobrefun¢ao serotonergica.Nes
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doencas, incluem-se especialmente psicoses, niuseas e vémitos,
que ocorrem como sintomas secunddrios do tratamento guimioote-
rapéutico e radioterap@utico de tumores, deméncia e outras do-
encas cognitivas, enxaquecas e epilepsia. Além disso, neste
campo de utilizag8o, incluem-se os efeitos anxioliticos, anal-
gésicos e antiagressivos.

Neste caso, as substéncias activas de acordo com a presente
invenc8o sHo, como regra geral, administradas em analogia com
as composicBes conhecidas existentes no coméreio (Thioridazin,
Haloperidol), de preferdncia, em dosagens compreendidas entre
cerca de 0,2 e 1000 mg, em especial, entre 0,2 e 100 mg por
unidade de dosagem., A dosagem didria estd compreendida, de pre-
fer&necia, entre cerca de 0,003 e 20 mg/kg de peso corporal. A
dose especial para cada paciente individual depende no entan-
to dos mais diversos factores, por exemplo, da actividade do
composto especial empregado, da idade, peso corporal, estado
geral de salide, sexo, alimentagBo, tempo de administragZo e
via de administracio, da velocidade de eliminagdo, da combina-

c8o de medicamentos e da gravidade da respectiva doenga, & qual
se aplica a terapia. Prefere~se a administrag@o por via oral.

E X E M P L O S

Nos Exemplos seguintes, a express8o "processamento usual" si-
gnifica o seguinte: Adiciona-se 4gua, se isso for necessério,
extrai-se com acetato de etilo ou éter, separa-se, seca~-se a
fase orglnica sobre sulfato de sédio, filira-se, evapora-se e
purifica~se por cromatografia em gel de silica e/ou por cris-
talizac8o. As temperaturas sdo expressas em graus Celsius. Se
nada for indicado em contririo, Rf significa o valor de Rf em
gel de silica com o eluente formado por tolueno/metanol/trie-
tilamina (7 : 2 : 1).
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EXENPLO 1

A uma soluc8o de 2,3 g de indol e 3,2 g de 3-quinuclidinona em
120 ml de metanol adiciona-se uma solug8o de 2,2 g de KOH em
20 ml de 4gua; este mistura & aquecida & ebuligBo durante 16
horas. Separa-se o metanol por destilacBo e mistura~se o resi-
duo oleoso com &gua e éfer; nestas condigles, cristaliza a 3-
—(3-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina, ponto de fusgo 250°
(decomposic8o); Rf 0,28.

Analogamente obtém-se o8 seguintes compostos:

3~ (4~metoxi-3-indolil)-2,3~desidro~puinuclidina,
3-(5-metoxi-3-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina, P.F,223-224°,
3-(5-etoxi-3-indolil)=2, 3~-desidro~quinuclidina,
3-(5-propoxi-3-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,

3= (6 -metoxi-3~-indolil)-2,3-desidro-guinuclidina,
3-(5,6-dimetoxi~3~indolil)-2,3~desidro~quinuclidina,

3-(5,6-metilenodioxi~3-indolil)-2,3-desidro~-quinuclidina,
P.F., 280-281°,

3-(4,5,6~trimetoxi-3-indolil)~2,3~desidro~quinuclidina,
3-(5-metiltio~3-indolil)-2,3~desidro-quinuclidina,
3-(5-flior-3-indolil)=-2,3-desidro-quinuclidina,

3-(5-cloro=-3~indolil)~2,3~-desidro-quinuclidina,
3-(5-trifluormetil=3-indolil)~2,3-desidro-quinuclidina,

3-(6-cloro-5-metoxi-3-indolil)-2,3-desidro~quinuclidina,
3-(6~-metil-3-indolil)-2,3~desidro~-quinuclidina,
3-(6-metoxi~l-metil-3~indolil)-2,3~desidro-quinuclidina,

3-(6-etoxi-1l-metil-3-indolil)-2,3~desidro-quinuclidina,
3~ (6~propoxi~l-metil=3-indolil)~2,3~desidro-quinuclidina.




EXENMPLO 2

Dissolvem-se 3,2 g de 5-metoxi-2-metil-indol em 60 ml de &cido
acético e aguecem-se até 702; em seguida, adicionam-se 4,8 g
de cloridrato de 3-quinuclidinona e 14,5 ml de &cido fosfdéri-
co 2 normal. Mantém-se a solugd3o reaccional durante 20 horas
a 6592; depois verte~se sobre 4gua com gelo e alcaliniza-se =
um pH alcalino com uma solugBo de NaOH. O composto precipitado
obtido é separado por filpragd@o sob succ8o e lavado com Agua.
Apés extracc8o (com éter) e cromatografia, dissolve-se o pro-
duto em éter e acidula-se com &cido clorfdrico isopropanélico,
condicBes em que precipita a 3-(5-metoxi-2-metil-3-indolil)-
-2,3~desidro-quinuclidina, sob a forma de cloridrato; ponto

de fus8o 240,9-241,5° (decomposicHo); Rf 0,28.

Analogamente obtém-se os seguintes compostos:

3-(2-metil=3-indolil)=~2,3~-desidro-guinueclidina, Rf 0,20,
3-(5-etoxi-2-metil~3~indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,

3= (5~propoxi~2-metil-3~indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,
3-(6-metoxi-2-metil=3-indolil)=2,3~desidro~quinuclidina,
3-(5,6-dimetoxi-2-metil-3~indolil)-2,3~desidro~quinuclidina,

3-(5,6-metilenodioxi~2~metil~3~indolil)-2,3-desidro~-quinucli-
dina,

3-(4,5,6~-trimetoxi=2-metil-3-indolil)-2,3~desidro-quinuclidina
3-(5-metiltio-2-metil-3~-indolil)-2, 3-desidro-quinuclidina,
3-(5-fllor-2-metil~3~indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,
3-(5-cloro-2-metil-3-indolil)-2,3-desidro~-quinuclidina,

3~ (5¢rifluormetil-2-metil-3-indolil)-2,3~desidro-~quinuclidina,

3~(6=cloro=5-metoxi=2~metil-3-indolil)-2,3~-desidro-quinucli~
dina,




3-(2,6-dimetil=3-indolil)~-2,3-desidro~quinuclidina,

3-(5-metoxi-1,2~dimetil-3~indolil)~2,3~desidro~quinueclidina,
P.F. 140-143°,

3~ (6~etoxi~1,2-dimetil=-3-indolil)=-2,3~desidro~quinuclidina e
3= (6-propoxi~-2-dimetil-3-indoli}-2,3-desidro~quinuclidina.

EXEMPLO 3

Dissolve-se 0,4 g de 3-(3-indolil)=-2,3~-desidro-quinuclidina
em 30 ml de metanol e hidrogena-se em presencga de 0,2 g de
palddio~carvio (5 %) a 26°, até que termine a absorcdo de gés.
Concentra~se a solugdo de hidrogenagdo e cristaliza-se o resi-
duo oleoso em tolueno., Obtém-se a 3=(3-indolil)=-gquinuclidina,
ponto de fusdo 213,8-215,8%; Rf 0,02.

Analogamente obiém-sSe 08 seguintes compostos:

3~(4-metoxi-3-indolil)quinuclidina,
3-(5-metoxi=3=-indolil)-quinueclidina, P.F. 193-1950,
3~ (5-etoxi~3~indolil)-quinuclidina,
3-(5-propoxi-3~indolil)~-quinuclidina,

3~ (6~metoxi=3=indolil)-quinuclidina,
3-(5,6-dimetoxi=3~-indolil)-guinuclidina,
3-(5,6-metilenodioxi~3-indolil)-quinuclidina, P.F. 243-245°,
3-(4,5,6-trimetoxi-3-indolil)~quinuclidina,
3-(5-metiltio-3-indolil)~quinuclidna,
3-(5-fldor~3-indolil)=-quinnclidina,
3-(5-cloro-3-indolil)~quinuclidina,
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3~(5=trifluormetil=3=-indolil)-quinuclidina,
3=(6=-cloro=5-metoxi=3=1indolil)=quinuclidina,
3-(6~-metil-3-indolil)~quinuclidina,
3-(6-metoxi-l-metil=3=-indolil)-quinuclidina,
3-(6-etoxi-l-metil-3-indolil)-quinuclidina,
3-(6-propoxi~l~metil-3-indolil)-quinuclidina,

3~ (2-metil-3-indolil)~quinuclidina, P.F. 206,8 - 208,6°,

cloridrato de 3-(5-metoxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,
P.F. 231,7 - 234,0°,

3-(5-etoxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,

3= (5-propoxi~2-metil-3~indolil)-quinuclidina,
3-(6-metoxi-2-metil-3~indolil)-quinuclidina,
3-(5,6-dimetoxi—2—metilf3-indolil)-quinuclidina,
3~-(5,6-metilenodioxi=-2-metil-3~indolil)~quinuclidina,
3-(4,5,6=-trimetoxi=2-metil=3~indolil)~quinuclidina,
3= (5-metiltio~2-metil-3-indolil)-quinuclidina,

3= (5-fluor-2-metil-3~indolil)-quinuclidina,
3-(5-cloro-2-metil-3-indolil)~-quinyclidina,
3—(5—trifluormetil—2—metil—3—indolil)-quinuclidina,
3-(6~cloro~5-metoxi-2-metil-3-indolil)~quinuclidina,
3-(2,6-dimetil~3-indolil)-quinuclidina,

cloridrato de 3-(5-metoxi-1l,2-dimetil-3~-indolil)-quinuclidina,
P.F. 237-238°,

3-(6-etoxi-1,2-dimetil-3-indolil)-quinuclidina e
3-(6~propoxi~1,2-dimetil-3~indolil)-quinuclidina,




EXEMPLO 4

Dissolvem-se 4,5 g de 5-benziloxi-indol e 3,2 g de cloridrato
de 3-quinuclidinona em 120 ml de metanol e adiciona-se uma s0-
lucBo de 2,2 g de KOH em 20 ml de dgua. Mantém-se a mistura
em ebulicio durante 44 horas. Separa-se o metanol por destila-
cllo e processa~se o resfduo conforme & usual, Obtém-se a 3~(5-
-benziloxi-3~indolil)~2,3-desidro-quinuclidina, ponto de fu-
830 209,8 - 210,5°, Rf 0,18,

Analogamente obtdm-se os seguintes compostos:

3—(6-benziloxi—3-indolil)-2,3—desidﬁo-quinuelidina,
3-(6=-benziloxi~l~metil-3-indolil)-2,3~desidro~quinuclidina,
3=(5-benziloxi-3-indolil)=2,3~desidro~-quinuclidina,
3-(5-benziloxi-l-metil-3-indolil)-2,3~-desidro~quinuclidina,
3-(6=-benziloxi-2-metil-3~-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,
3= (5-benziloxi-2-metil-3-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina,
3-(6-benziloxi-2-dimetil-3-indolil)-2,3~desidro~quinuclidina e
3-(5-benziloxi-1,2-dimetil-3~indolil)-2,3~desidro~quinuclidinal,

Dissolve-se 0,7 g de 3-(5-benziloxi-3-indolil)-2,3-desidro-
-quinuelidina em 50 ml de metanol e hidrogena-se em presenga
de 1,0 g de palddio-carvio (5 %) a 21°, até que termina a absod
¢80 de gds. A soluglo de hidrogenagdo é concentrada, dissolve-
~-se o residuo em dgua e neutraliza-se com NaOH. Purifica-se poq

cromatografia a 3-(5-hidroxi-3-indolil)-quinuclidina, pon-
to de fusdo 280° (decomposigBo); Rf 0,2 (metanol/trietilemina;
8 2).
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Analogamente obtém~se os seguintes compostos:

3-(6=hidroxi=3-indolil)-quinueclidina,
3-(6~hidroxi-l-metil-3-indolil)-quinuclidina,
3-(5-hidroxi~-3-indolil)=-quinuclidina,
3-(5-hidroxi-l-metil-3~indolil)=-quinuclidina,
3-(6-hidroxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,

3= (5-hidroxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,
3—(6-hidroxi-l,2—dimetil-3—indolil)-quiﬁuclidina e
3=-(5-hidroxi-1l,2-dimetil-3-indolil)-quinuclidinea.

EXEMPLO 6

Dissolvem-se 200 mg de 3-(5-hidroxi-3-indolil)-quinuclidine em
10 ml de piridina e adicionam-se 5 ml de anidrido acético, sob

arrefecimento, Apés uma hors processa-se conforme é usual.
Obtém-se a 3-(5-acetoxi-3-indolil)~-quinuclidina.

Analogamente obtém-se os seguintes compostos:

3-(5-pivaloiloxi~3-indolil)-quinuclidina,
3-(5-propanoiloxi-3-indolil)-quinueclidina,

3~ (5-butanoiloxi-3-indolil)-quinuclidina,
3-(5-metanossulfoniloxi-3-indolil)~quinaclidina,
3-(6-acetoxi-3-indolil)-quinuclidina,
3-(6-pivaloiloxi~3=-indolil)-quinuclidina,
3-(6-propanoiloxi-3=indolil)=quinuclidina,

3-(6-butanoiloxi~3-indolil)-quinuclidina,
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3-(6-metanossulfoniloxi-3~indolil)~gquinuclidina,
3-(5-acetoxi~-2-metil-3~indolil)~quinuclidina,
3-(5-pivaloiloxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,

3= (5=propanociloxi-2-metil-3-indolil)~ginuclidina,
3-(5-butanociloxi-2-metil~3-indolil)=-guinuclidina,
3-(5-metanossulfoniloxi~2-metil=-3-indolil)-guinuclidina,
3~(6-acetoxi-2-metil-3-indolil)-quinuclidina,
3=-(6~pivaloiloxi~2~-metil=3-indolil)~quinuclidina,
3-(6-propanoiloxi-2~-metil-3-indolil)-quinuclidina,
3=-(6-butanociloxi-2-metil-3~indolil)-quinuclidina e
3-(6-metanossulfoniloxi-2-metil=3-indolil)-gquinuelidina.

Agitam~se 200 mg de 3-(l-acetil-5-metoxi-2-metil-3-indolil)-
-quinuclidina com 100 mg de KOH em 7 ml de dgua e 14 ml de

etanol durante 16 horas, sobre um banho de vapor. Em seguida,
processa-se conforme é usial. Obtém-se 3-(5-metoxi-2-metile3-

-indolil)-quinuclidina; cloridrato, ponto de fus&o 231,7-234,0
)

EXENPLO 8

Agitam-se 100 mg de &cido 3-(3-quinuclidinil)-5-metoxi-indol-
-2-carboxi{lico em N,N-dimetilanilina durante 8 horas a 180°.
Em seguida, processa-se conforme € usual., Obtém-se 3~(5-meto-
xi-3-indolil)-quinuclidina.




— EXEMPLO _9

de fusdo >399°.

ximetil-indol, o8 seguintes compostos:

3-(4-hidroximetil-3-indolil)~-2,3-desidro~quinuclidina e

3-(5-hidroximetil-3-indolil)-2,3-desidro-quinuclidina.

EXEMPLO 10

Analogamente, por hidrogenag8o das correspondentes 2,3-desi-
dro~-quinuclidnas, obtém~se os seguintes compostos:
3=(4-hidroximetil-3-indolil)~quinuclidina,
3-(5-hidroximetil-3-indolil)~-quinuclidina e
3-(6~hidroximetil-3-indolil)-quinuelidina, P.F. 248-250°,

08 exemplos seguintes referem-se a composicBes farmacéuticas

que contdm as substincias de férmula geral I ou um 4os seus
sais de adic8o de 4cido.

Exemplo A: Comprimidos

Comprime: ~se, procedendo de forma usual, uma mistura de 1 kg
de cloridrato de 3~(5-hidroxi-3~indolil)-quinuclidina, 4 kg
de lactose, 1,2 kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1
kg de estearato de magnésio de modo que cada comprimido con-
tém 10 mg de substéncia activa.

Analogamente ao Exemplo 1 obtém-se, com 6-hidroximetil-indol,
a 3-(6-hidroximetil=3-indolil)=2,3=-desidro-quinuclidina, ponto

Analogamente obtém-se, com 4-hidroximetil~-indol ou com S5-hidro-

£




Exemplo B: Drageias

Analogamente ao Exemplo A, formem-se por compresséo comprimi-
dos que se revestem, em seguida, de modo convencional, com um
revestimento formado por sacarose, amido de batata talco, goma
de tragacanto e um corante.

Exemplo C: Cédpsulas

Em cdpsulas de gelatina dura embalam-se 2 kg de cloridrato

3~ (5-hidroxi-3-indolil)-quinuclidina, procedendo de forma con-
vencional, de modo que cada cipsula contenha 20 mg de subsién-
cla activa,

Exemplo D: Ampolas

Filtre-se para esterilizag8o uma soluglic de 1 kg de cloridrato
de 3-(5-hidroxi-3-indolil)-quinuclidina em 60 1 de dgua bides
tilada, embala~se em ampolas para injecgBes, liofiliza-se em
condicBes estéreis e fecham-se as ampolas em condicOes de es-
terilizagBo. Cada empola contém 10 mg de subsi@ncia activa.

Analogamente obtém-se comprimidos, drageias, cédpsulas e ampo-
las, que contém um outro composto de férmula geral I e/ou um
ou vérios sais de adig8o de 4cido fisiologicamente aceitéveis
dum composto de férmula geral I.




REIVINDICACOES

12, - Processo para a preparagéo de derivados de indol, nomea-
damente, de derivados de 3-(3-indolil)~-quinuclidina de férmula
geral I

Ind =R (1)

na qual

Ind gignifica um grupo 3-indolilo insubstituido ou um
grupo 3-indolilo monossubstitufdo, dissubstituido,
trissubstitufdo ou tetrassubstituido por alquilo
com 1 a 4 4tomos de carbono, trifluormetilo, alco-
xi com 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio com 1 a 4
4tomos de carbono, fléor, cloro, hidroxi, hidroxi-
metilo, ariloxi com 6 a 10 4tomos de carbono, aral-
quiloxi com 7 a 11 &tomos de carbono, aciloxi com
1 a 5 dtomos de carbono, aroiloxi com 6 a 10 4tomos
de carbono, algquilsulfoniloxi com 1 a 4 atomos de
carbono, arilsulfoniloxi com 6 a 10 dtomos de car-
bono, carboxi, alcoxicarbonilo com 1 a 4 &tomos de
carbono e/ou metilenodioxi; e

R gignifica 3-quinuclidinilo ou 2,3-desidro-3-quinu-
clidinilo,

e dos seus sais, caracterizado pelo facto de se fazer reagir
um composto de férmula geral IT

Ind-H (1I1)

na qual

o simbolo Ind possui as significagBes acima referidas,

com 3-quinuclidinona ou com um seu sal de maneira a obter-se




um composto de 2,3-desidro-3-quinuclidinilo (férmula geral I
em que R = 2,3-desidro-3-quinuclidinilo) e, quando assim se
pretende, se reduzir este composto de maneira a obter-se um
composto de 3-guinuelidinilo (férmula I, em que R = 3-quinu-
clidinilo) e/ou se transformar um composito que alids corres-
ponde & férmula I mas que, em vez de um ou mais dtomos de hi-
drogénio,contém um grupo de protecgsio elimindvel, num composto
de férmula geral I mediante eliminagfo deste grupo de protec-
¢80 e/ou, num composto de férmula geral I, se transformar um
radical Ind num outro radical Ind e/ou se transformar uma base
de férmula geral I num seu sal por tratamento com um dcido.

28, - DProcesso para a preparacio de composicdes farmacéuticas,
caracterizado pelo facto de se misturar pelo menos um composto
de férmula geral I e/ou um dos seus sais fisioclogicamente acei.
t4veis com pelo menos uma substfncia veicular e/ou auxiliar
s6lida, liquida ou semiliguida e se conferir & mistura uma for
ma apropriada péra a via de administrac8o pretendida.

32, - Processo para o tratamento terapéutico de doengas pro-
vocadas em seres humanos por um excesso de serotonina em cir-
culagdo, caracterizado pelo facto de se administrar a esses
pacientes uma dose didria de, pelo menos, um composto de fér-
mula geral I ou de um seu sal farmacologicamente aceitdvel, de
acordo com a reivindicacBo 1, de preferé@ncia, compreendida en-
tre cerca de 0,003 e 20 mg/kg de peso corporal.
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