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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um
processo para a preparacdo de dcidos 1,3,4,9-tetra-hidropi-
rano [3,4-b/indole-l-acéticos, possuindo actividade analgési-

ca e anti-inflamatdria.

Estes compostos apresentam a fdrmula

(I):

| (D

AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE A£CIDOS 1,3,4,9-TETRA-HIDROPI -
RANO /(3 ,4-bJINDOLE-1-ACETICOS SUBSTITUIDOS"




em que Rl é alquilo inferior contendo de 1 a 4 dtomos de car-

> sdo hidrogénio, alquilo inferior contendo de

L
bono; R e R
1 a 6 dtomos de carbono, ou halogénio;eR2 € hidrogénio, 4-halo-

génio, 2- e 4-di-halogénio, 3-trifluorometilo, ou b-metoxi.

0 processo de preparagdo consiste,por

exemplo, em se litiar um composto de fdérmula (II)

CH
2™ cooH
an

seguido pelos passos de alquilagdo do composto obtido com o

haleto de fdrmula

ch av)

em que X € halogénio, de esterificacgdo, de redugdo do éster}
de reaccdo do composto obtido com RlC(zo)CHZC(=OXF3,em que
R3 é alquilo inferior contendo de 1 a 8 dtomos de carbono,
de separacdo dos isdmeros A e B obtidos e de hidrdlise do

isdmero A.




ANTECEDENTES DO INVENTO

a. Campo do Invento.

Este invento diz respeito a pro-

cessos novos, para a prducgcdo de derivados de indole.

Mais especificamente, este inven-
to diz respeito ao processo para a producgdo de derivados do
dcido acético triciclico, em que a sua parcela tricfclica €
caracterizada por ter uma parcela de indole condensada a um
anel pirano. Mais ainda especificamente, o processo deste

invento .produz o seguinte sistema d dcido acético triciclico:

5 4
6 3
|
7 02
5 ‘79 1
CH,— CO_H

designado por dcido l,3,4,9—tetra—hidropiranoi§,4-97indole—
-l-acético, em que os carbonos na posigdo 1 e 4, e faculta-
tivamente nas posicgbes 5, 6 e 8 sdo, além disso, substitui-

dos.

Os derivados de indole produzidos
pelo processo em consideragdo, estdo descritos em Katz e ou-
tro, U.S.S.N 838.510, pedida em 11 de Margo de 1986; e
Katz e outro, U.S.S.N. 002.825, pedida em 13 de Janeiro de
1987, incorporados nesta Memdria Descritiva, a titulo de

referéncia.

Os derivados de indole, produzidos
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pelo processo em considerag¢do, sf8o conhecidos como exibindo
propriedades farmacodindmicas proveitosas, sem dar origem a
efeitos secunddrios indesejdveis. Os atributos notdveis
destes derivados sdo as actividades anti-inflamatdrias e

analgésicas.

b) Técnica Anterior

A técnica anterior, a mais recente,

do invento em consideragdo é:

Katz e outro, U.S.S.N. 838.510, pedi-
da em 11 de Marco de 1986; Katz e outro, U.S.S.N. 002.825,
pedida em 13 de Janeiro de 1987; e Demerson e outro, Patente
No. 3.939.178, dos Estadps Unidos da América. Demerson e
outro divulgaram a producdo dos 1,3,4,9-tetra-hidropirano
[ 34-b7indoles e 1,3,4,9-tetra-hidrotiopirano/3,4-bJindoles,
que possuem actividade analgésica e anti-inflamatdria. Paten-
tes Relacionadas, dos Estados Unidos da América, sdo as

No. 3.974.179 e No. 3.843.681.

SUMARIO DO INVENTO

O processo do invento em considera-
cdo é dedicado & produgdo dos compostos representados pela

fédrmula (I)

00

N
! -
5 H .1 CH,— COOH

—r
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em que Rlé um alquilo inferior, que possui de 1 a 4 dtomos de

carbono; Ru e HS sdo hidrogénio, alquilo inferior que possui
de 1 a 6 dtomos de carbono, ou halogénio; e R2 € U-halogénio,
2- e Y-di-halogénio, 3-trifluorometilo, ou U4-metoxi; e €
dedicado também & produgdo dos seus sais farmaceuticamente

aceitdveis.

0 processo preferido do invento
em consideracdo € dedicado & produgdo do composto designado
por dcido l-etil-1,3,4 ,9-tetra-hidro-4-(fenilmetil)-pirano

[3,4-b7indole, e a4 dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Um aspecto, ainda mais preferido
do invento em consideracgdo, € dedicado & produgdo do dcido
cis-l-etil-1,3,4,9-tetra-hidro-4-(fenilmetil)-pirano(3,4-bJ
indole-l-acético, e 34 dos seus sais farmaceuticamente aceitd-

veis.

Os processos do invento em consi-
deracdo estdo representados pelas folhas de reacg¢des, que se

seguem:




Processo A
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bromo ou iodo.
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Processo B
Frocesso =
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utilize o Processo A, para produzir (1.

em que R2,Ra e R5 sdo o que ficou estabelecido no precedente.
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Em relagdo ao processo A, o dcido

indole-3-acético substituido (II) foi litiado, directamente,

com cerca de U4 equivalentes molares de di-isopropilamina de

litio em tetra-hidrofurano, a uma temperatura de —50 a -lOOC,

dando origem ao 1,A -dilitioindole-3-acetato de 1itio, subs-

tituido (III). A alquilacgdo de (III), com um excesso amplo

de haleto de benzilo substituido, proporcionou o dcido

® -benzilindole~-3~acético substituido (V), com uma producio

elevada do produto bruto.

0 dcido bruto (V) foi transforma-

do no correspondente é€ster de metilo (VI), com uma produgdo

e com um grau de pureza,

elevados.

0 processo em consideragdo possui as

vantagens seguintes:

1.

substituido (III) pode,

A reacgdo da litiagdo pode ser levada
a efeito a temperaturas de —50C a

-lOOC, 0 que se atinge, conveniente-
mente, numa instalagdo fabril experi

mental;

Ndo se produz uma massa informe, na

reaccgdo da litiagdo; e

Os produtos [dcido (V) ou o é€ster
de metilo (VI)/podem ser isolados,
com uma producgdo elevada e com um
grau de pureza elevado, sem a produ-

¢cdo de uma massa uniforme.

0 1xXx -dilitioindole-3-acetato de 1litio

também ser produzido no local, em

tetra-hidrofurano, empregando-se 4 equivalentes molares de

n-butil-litio, a -780C, e, em seguida, até —480C, para se

formar uma solugdo amarela, de acordo com W. Adam e outro,

J. Org. Chem, 45447 (1980).




A transformagio do ¥ -benzilindole-3~-ace-
tato de metilo substituido (VI) no correspondente P-benzil-
triptofol substituido (VII) foi levada a efeito, com uma pro-
dugcdo elevada, com o hidreto de aluminio e 1itio ou com o
borohidreto de sddio. O borohidreto de sddio é o preferido,

por ser menos perigoso.

Num processo de alternativa preferido,
o dcido A~benzilindole-3-acético substituido (V), preparado
de acordo com o Processo A, foli transformado, directamente,
no B-benziltriptofol substituido (VII), por meio de NaBHu e
BF_-eterato (formagdo no local de diborano), tornando, deste

3

modo, o processo uma fase mais curta.

A transformagdo conclui-se em cerca de
2 horas, a 200, quando comparada com cerca de 25 horas, ao
refluxo, para a transformagdo com NaBHu do X -benzilindole-3-

-~acetato de metilo substituido (VI).

A producdo do éster (IX) foi levada
a efeito, de preferencia, pela reacg¢do do P—benziltriptofol
substituido (VII) com o €ster de alquilo do dcido 3-ox0-2-

-alcanoico, de fdrmula (VIII), a cerca de -lSOC, em tolueno.

A produgdo do éster (IX) foi, de prefe-
rencia, feita por uma adigdo de transformagdo do B-benziltrip-
tofol substituido (VII), numa solugdo de tolueno, a uma mis-
tura fria do €ster de alquilo do dcido 3-oxo-2-alcanoico
(VIII) e do eterato de trifluoreto de boro em tolueno.A van-
tagem da adicdo de transformacdo € qe o produto (IX) isolado
apresentava uma proporcdo mais contante dos dois isdmeros A
e B. A proporcgdo dos dois diasteredmeros A e B € cerca de

2,1:1, a favor do desejado isdmero A.

0 material de partida (VII) e o produto

(IX) nd3o sd3o estdveis em solucdo, na presenca de eterato de
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trifluoreto de boro; por este motivo, devem ser evitados tem
pos prolongados de reacgdo, a temperaturas mais elevadas, para
impedir a formagdo das impurezas polares. 0 produto bruto
(IX), sem ter sido filtrado através do gel de silica, foi
directamente cristalizado fraccionadamente, para se obter o

produto cristalino puro (X), o isdmero A.

0 produto (X), o isdmero A, foi
submetido & hidrdlise bdsica, e, mediante a acidificagdo, o
produto (I) foi obtido com uma produgdo elevada. A purifica-
¢do final de (I) foi levada a efeito pela recristalizacdo em
dlcoois aquosos, de preferencia em etanol/dgm ou isopropanol/

/dgua.

Em relacdo ao Processo B, na reaccgéo
de isatina (XI) com o 3-fenilpropionato de metilo (XII),
obtiveram-se boas produgdes, por arrefecimento brusco a um
pH ligeiramente acidico, isto é, pela adigdo da mistura da
reacgdo a uma solugdo aquosa contendo dcido acético, de modo

a minimizar a aldolizacdo, num meio alcalino aquoso.

Bra a reducgdo do composto (XIII) no
triptofol (VII), empregaram-se os reagentes borohidreto de
sédio e o eterato de borotrifluoreto de sddio, seguros e
pouco dispendiosos. Esta transformac¢do processa-se em duas
fases. Na primeira, o composto (XIII) é reduzido, facilmen-
te e quantitativamente, e, simultaneamente, o édster € hidro-
lisado pelo NaBHu em tetra-hidrofurano seco, para dar origem
ao 4d4cido benzilindolilacético. A adicdo subseguente do
BF3.Et20 leva ao seu termo, em cerca de duas horas, a redu-
¢do do grupo carboxilico no dlcool primdrio, e o PB-benziltrip-
tofol (VII) é obtido com uma boa produgdo de 57,0% da isatina

total.

Para comparagdo, a transformagdo com

o hidreto de aluminio e litio deu origem ao triptofol (VII),
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com producgdes varidveis compreendidas entre 25% e 49% da isa-

tina total.

Deve ter-se em atengdo que a redu-
cdo directa do éster (XIII), com o diborano, exige cerca de
15 horas, ao refluxo, para a levar ao seu termo, e que as pro-
dugdes sdo inferiores as do processo de duas fases, preceden-

te.

Pode empregar-se o hidreto de
bis(2-metoxietoxi)aliminio de sddio, para a transformacido do
éster (XIII), mas a produgdo € inferior e o reagente € dis-

pendioso.

O B-benziltriptofol (VII) produzi-
do pelo Processo B € transformado no produto final (I), pelo

processo A.

Os compostos de fdrmula (I) formam
sais com bases inorgdnicas e orginicas, farmaceuticamente
aceitdveis, adequadas. O dcido de fdrmula (I) € transformado,
com uma produgdo excelente, nos sais farmaceuticamente acei-
tdveis correspondentes, pela neutralizagdo do citado dcido
com a base inorgidnica ou organica adequada. As bases inor-
ganicas adequadas, para se formarem estes sais, incluem, por
exemplo, os hidrdxidos, os carbonatos, os bicarbonatos, ou
os alcdxidos dos metais alcalinos ou dos metais alcalino
terrosos, por exemplo, o sdédio. o potdssio, o magnésio, o
cdlcio, e outros afins. As bases orgdnicas adequadas incluem
as aminas seguintes: mono-, di-, e tri-alquilaminas inferio-
res, cujos radicais contém até trés dtomos de carbono, tais
como a metilamina, a dimetilamina, a trimetilamina, a etila-
mina, a di- e a trietilamina, a metiletilamina, e outras
afins; a mono- a di- e a trialcanolamina, cujos radicais de
alcanol contém até trés dtomos de carbono, tais como a mono-,

a di-, e a trietanolamina; as alquilenodiaminas, que contém
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até seis dtomos de carbono, tais como a hexametilenodiamina;
os aguUcares de amino, tais como a glucosamina; as bases satu-
radas ou ndo saturadas, ciclicas, contendo até seis dtomos

de carbono, tais como a pirrolidina, a piperidina, a morfoli-
na, a piperazina, e os seus derivados de N-alquilo e de N-hi-
droxialquilo, tais como a N-metilmorfolina e a N-(2-hidroxie-
til)piperidina, bem como a piridina. Além de mais, podem

ser mencionados os sais quaterndrios correspondentes, tais
como o tetra-alquilo (por exemplo, o tetrametilo), o alquil-
-alcanol (por exemplo o metiltrimetanol, e o trimetil-monoe-
tanol) e os sais de amdénio ciclicos, por exemplo os sais de
N-metilpiridinio, de N-metil-N-(2-hidroxietil)-morfolinio,

de N,N-dimetilmorfolinio, de N-metil~-N-(2-hidroxietil)-morfo-
linio, de N,N-dimetilpiperidinio, que sdo caracterizados por

uma boa solubilidade em dgua.

As transformagdes nos sais podem
ser levadas a efeito por uma diversidade de processos, conhe-
cidos na técnica. Por exemplo, no caso de sais de bases
inorgidnicas, é prefereivel dissolver o dcido de fdrmula (I)
em dgua, contendo, pelo menos, uma quantidade equivalente de
um hidrdxido, de um carbonato, ou de um bicarbonato. De
preferencia, a reacgdo é efectuada num solvente orgdnico mis-
civel em dgua, inerte, &s condig¢des da reacgdo, por exemplo,
o metanol, o etanol, o dioxano, e outros afins, na presenca
de dgua. Por exemplo, um tal emprego de hidrdxido de sddio,
de carbonato de sddio, ou de bicarbonato de sddio, dd origem
a uma solucdo de sais de sddio. A evaporagdo da solugdo ou
a adigdo de um solvente miscivel em dgua de uma polaridade
mais moderada, por exemplo, um alcanol inferior, tal como o
butanol, ou uma alcanona inferior, tal como a metil etil ce-
tona, dd origem ao sal sdlido, se essa modalidade for a de-

se jaa.

Para se produzir um sal de aminas,

o dcido de fdrmula (I) € dissolvido num solvente adequado de
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polaridade, quer moderada, quer baixa, por exemplo, etanol, acetona,
acetato de etilo, éter de dietilo, ou benzeno. Pelo menos,
uma quantidade equivalente da amina correspondente ao catido
desejado €, em seguida, adicionada aquela solugdo. Se o sal
resultante ndo se precipitar, ele pode ser obtido, habitual-
mente, na modalidade de sélido, pela adigdo de um diluente
miscivel de polaridade inferior, por exemplo, o benzeno ou o
éter de petrdlec, ou pela evaporagdo. Se a amina for relati-
vamente voldtil, qualquer excesso pode ser retirado, facilmen
te, pela evaporagdo. E preferivel empregarem-se quantidades

substancialmente equivalentes das aminas menos voldteis.

Os sais, em que o catido € o amdnio
quaterndrio, sdo produzidos misturando-se o dcido de fdrmula
(I) com uma quantidade equivalente do hidrdxido de amdnio
quaterndrio correspondente em solugdo de dgua, seguido pela

evaporacdo da dgua.

Incluido no invento em consideragédo
encontra-se o processo para a produgdo dos diastereoisdmeros
do composto (I), em que o substituinte 4 € quer o cis, quer
o trans, para a cadeia do dcido acético na posigdo um. Quan-
do a estrutura dos diastereoisdmeros ndo € conhecida, eles

sdo designados por isdmero A e B.

Também'incluido neste invento
encontra-se o processo para a transformagdo dos compostos de
férmula (I), nos seus isdmeros dépticos. Os isdmeros dpticos
dos compostos de fdérmula (I) resultam dos centros assimétri-
cos, contido neles. Tais isédmeros podem ser obtidos numa
forma substancialmente pura, pelas técnicas de separagéo
cldssica e pela sintese controlada estericamente. Incluido
encontra-se o caso especifico da transformagdo do dcido
l-etil-l,3,4,9—tetra-hidro-4-(fenilmetil)—pirano[B,u-b]in-
dol-l-acético nos seus isdmeros dépticos, pela separagdo do

correspondente éster de [(1S)-endo/-1,7,7-trimetil-biociclo
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[2,2.1]heptan-2-ilo, seguih pela hidrdlise bdsica.

Os exemplos, que se seguen,

tornam mais claro ainda o invento em consideracgédo.

EXEMPLO 1

PROCESSO A.

Preparagdo do KAcido A-Benzilindole-3-acético

Um baldo foi cheio com azoto
e foi carregado com 400 ml de diisopropilamida de 1litio
(LDA), em tetra-hidrofurano solugdo de ciclohexano (1,93 M,
772 mmoles). A solucgdo foi arrefecida até -50 a -lOOC. A
esta solucgdo fria, adicionou-se uma solugdo de dcido indol-
-3-acético (33,78 gramas), em tetra-hidrofurano (150 ml),
durante um periodo superior a 1 hora, enquanto se mantinha a
temperatura do baldo compreendida entre —50 e -10°C.

Depois de se agitar a —SOC,
durante 2 horas, a mistura da reacgdo foi arrefecida a -lOoC,
e adicionou-se-lhe o cloreto de benzilo (53,6 gramas), duran-
te um periodo superior a 30 minutos, enquanto se mantinha
a temperatura do baldo a -10° a —SOC. Deixou-se gque a tempe-
ratura da reaccdo se elevasse até a temperatura ambiente, e
continuou-se a agitacdo, a esta temperatura, durante 18 ho-

ras.

A mistura da reaccgdo foi arre-
fecida até -lOOC, e adicionaram-se-lhe 150 ml de dgua. A
mistura foi evaporada, sob uma pressdo reduzida, para se re-
mover cerca de 70 ml de tetra-hidrofurano. A esta solugido
residual, adicionaram-se 200 ml de tolueno e 150 ml de dgua.

A parcela aquosa foi separada; a parcela de tolueno foi ex-
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traida com 50 ml de dgua. As parcelas aquosas reunidas foram
arrefecidas até 0° a lOOC, e foram acidificadas, com o dcido
cloridrico a 20%, a pH cerca de 1 a 2. A mistura foi extrai-
da com tolueno (100 ml x 3); os extratos de tolueno foram
reunidos e foram lavados com dgua, até que a parcela aquosa
se apresentasse neutra.Apds a evaporagdo, eles deram origem

a 49 gramas de produto, como um sdlido quase branco (produ-
cdo bruta a 95,9%), com o ponto de fusdo de 144 a 148°C(com
decomposicgdo). Este produto foi empregado para a reacgdo

subsequente, sem qualquer purificacgdo.

Um protdtipo analitico foi prepara-
do pela recristalizagdo em édter/hexano (l1:1), dando origem ao
produto puro, como cristais brancos finos, com o ponto de

fusao de 152 a ISMOC.

Ly NMR (400 MHz; DMSO-d,): §3,06 (dd, 1H), 3,35 (dd,1H),4,06
(dd,1H), 6,96 (ddd,lH), 7,08 (ddd,lH), 7,14 (m,1H),7,18-7,20
(m,5H), 7,33(ddd, 1H), 7,63 (ddd,l1H), 10,93 (b.s., 1H, D,0

permutdvel), 12,15 (b.s., 1H, D2O permutdvel)

IR (KBr): 3390, 1700 cm"l

EXEMPLO 2

Processo A.

Preparacgédo do od-benzilindole-3-acetato de metilo.

A uma solucdo do dcidow-benzi-
lindole-3-acético (12 gramas), em metanol (200 ml), adicio-
naram-se 2 ml de dcido sulfdrico concentrado; a mistura foi
agitada & temperatura do refluxo, durante 2 horas. A mis-
tura da reaccdo foi concentrada, sob uma pressdo reduzida, a

um volume de cerca de 50 ml, e, em seguida, foi diluida com
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200 ml de tolueno. A solugdo do tolueno foi lavada com dgua,

com uma solugdo saturada de NaHCO e, novamente, com dgua.

Apds a evaporagdo, ela deu origem3a 12,3 gramas (producgdo
bruta de 97,6%) do produto, como um Sleo viscoso, castanho
pdlido. O produto bruto cristalizou-se lentamente, ao assen-
tar-se, a3 temperatura ambiente. Ele foi triturado com hep-
tano, dando origem a cristais brancos finos, com o ponto de

fusdo de 62 a 68°C.

EXEMPLO 3

Processo A.

Preparagdo de B-benziltriptofol

(VII: R

A uma solucdo de X-benzilindole
~-3-acetato de metilo (11,6 gramas, pureza de 92,5%), em te-
tra-hidrofurano (60 ml), adicionaram-se 3,65 gramas de bo-
rohidreto de sddio, numa sé dose. A mistura foi aquecida,

com agitagadao, sob o azoto a 650 a 7OOC.

A mistura em refluxo, preceden-
te, adicionaram-se, gota a gota e lentamente, 18 ml de meta-
nol, durante um periodo superior a 8 horas. Apds a adigédo,

a mistura foi agitada, a 60° a 7OOC, de um dia para o outro.
A cromatografia de camada fina de um protdtipo de laboracdo
nido revelou qualquer material de partida. A mistura da reac-
g¢do foi arrefecida a 10° a lSOC, e adicionaram-se-lhe 60 ml
de dgua fria, durante um periodo superior a 15 minutos. A
mistura foi agitada durante 10 minutos, adicionaram-se-lhe
100 ml de tolueno, e a mistura foi agitada, vigorosamente,
durante 15 minutos. A parcela aquosa foi separada e foi
extraida com 50 ml de tolueno. Os extractos de tolueno foram
reunidos e foram lavados com dgua (80 ml x 2), com o dcido

cloridrico a 10% (50 ml), e, em seguida, com dgua (80 ml x y),

s
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A parcela orginica foi filtrada; o filtrado foi evaporado,
sob uma pressido reduzida, dando origem a 9,62 gramas do
produto, como uma goma de cor bege.A andlise da cromatogra-
fia do gds do produto revelou uma pureza de 98,8% (producgédo

de 98,0%).

EXEMPLO 4

Processo A.

Preparagdo de B-benziltriptofol.

(VII: R, R', R’ = -H)

A uma solucgdo de dcido 2-(3-in-
dolil)-3-fenilpropidnico (2,0 gramas, 7,55 mmole), em 30 ml
de tetra-hidrofurano, adicionou-se, por parcelas, mantendo-
-se a temperatura a ZOOC, o borohidreto de sddio (0,86 gra-
ma, 22,65 mmole). A mistura foi agitada, a ZOOC, durante 0,5
hora. A ela se adiciaou, durante mais de 0,5 hora, a ZOOC, o
eterato de borotrifluoreto (4,18 gramas, 29,44 mmole) e agi-

tou-se, a ZOOC, durante 2 horas.

A mistura da reacgdo, adiciona-
ram-se Y40 ml de tolueno, seguido por uma adicdo lenta de
30 ml de dgua, a ZOOC. Em seguida, adicionaram-se 1,5 ml de
2NHCl, para pH=3. A parcela orgldnica foi separada e foi
lavada com 2 x 25 ml de dgua; em seguida, ela foi evaporada
no vaporizador rotativo até a3 secura, dando origem ao pro-

duto, com um rendimento de 93,8%.
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EXEMPLO 5

Processo A.

Preparagdo do é€ster de metilo do dcido cis-l-etil-

-1,3,4,9-tetra~-hidro-4~(fenilmetil)-pirano/3,4-bJin-

dole~-l-acético

A uma solugdo de eterato de trifluocre-
to de boro (10,9 gramas) em tolueno seco (45 ml), arrefecido
a OOC, adicionaram-se, 5,0 gramas de acetato de propidnilo
de metilo. A mistura foi agitada e arrefecida a —ISOC

0
+2 C, sob azoto.

A solugdo fria pecedente, adicionou-se,
gota a gota e lentamente, durante um periodo superior a 30
minutos, uma solugdo de B-benziltriptofol (9,62 gramas) em
tolueno seco (30 ml), enquanto se mantinha a temperatura do
baldo a -150 a -lOOC. Depois da adigdo, a mistura foi agita-
da a —15o + ZOC, durante 4 horas, e, em seguida, foi deixada
no ambiente frio (—lSOC), sem se agitar, de um dia para o

outro.

A mistura da reacgdo fria, adiciona-
ram-se 9 ml de piridina, durante um periodo superior a 15
minutos, enquanto se mantinha a temperatura do bal3o abaixo
de +lOOC (formou-se uma massa de sal orgdnico). Depois da
adigdo, a mistura foi agitada durante 10 minutos, em seguida
adicionaram-se 30 ml de dgua fria, e a mistura foil agitada,
vigorosamente, durante 10 minutos. A parcela aquosa foi se-
parada e extraida com 40 ml de tolueno. Os extractos de

tolueno foram reunidos e foram lavados com dgua(50 ml x 2),
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e, em seguida, com dcido cloridrico a 10% (40 ml), seguido

por égué (50 ml x 3).

A parcela orgénica foi filtrada e fd
evaporada, sob uma pressdo reduzida, dando origem a 13,46 gra

mas do produto bruto, como uma goma de cor bege.

Uma andlise gquantitativa da Croma-
tografia liquida de elevada precisdo deste produto revelou
que ele continha 53,0% do cis-diaesteredmero e 25,0% do
trans-diasteredmero (a proporgdo dos dois diaesteredmeros
era 2,1:1). 0 produto bruto cristalizou-se, lentamente, ao

assentar-se, a temperatura ambiente.

0 rendimento reunido de ambos os

isdmeros era 76,4%.

O cis-diasteredmero foi obtido pela
cristalizacdo em isopropanol, dando origem a uma recuperagédo
de 82,3%, com o ponto de fusdo de 119,5o a 120,50C. A croma-
tografia liquida de elevada precisdo revelou 96,6% de cis-

~isdmero e 1,7% de trans-isdmero.

Exemplo 6
Processo A.

Preparagdo do dcido cis-l-etil-1,3,4,9-tetra-hidro-4-

-(fenilmetil)-pirano [3,4-b/indol-l-acético

(I: R

0 é€ster de metilo do dcido cis-1-
-etil—l,3,4,9-tetra-hidro-4—(fenilmetil)-pirano[?,4-b]indole—
-l-acético, em 3 partes de metanol e NaOH aquoso, foi reflui-

do, durante 45 minutos.O metanol foi retirado e foil substi=-
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tuido por dgua/EtOH, para uma concentracdo final de 6 partes de
dgua e 3 partes de EtOH. Adicionou-se o dcido acético

(20% de excesso, baseado em NaOH), a SOOC, e deixou-se o
produto bruto a cristalizar-se a SOOC. Em seguida, o pH foi
ajustado a 2, a 25°C, com o dcido cloridrico/dgua, na propor-

¢do de 1:1.

0 produto bruto foil filtrado e foi
seco a 6000, durante 20 horas, dando origem a uma produgdo
de 95,0%, com o ponto de fusdo de 145,5 a 147°% (com decomposi-
¢d0). A cromatografia liquida de elevada precisdo revelou

uma pureza de 98,6%.

0 produto bruto foi recristalizado
em isopropanol/dgua, na proporgdo de 2:1, dando origem a

99,7% de produto puro, com o ponto de fusdo de 147 a 148°¢C.

Exemplo 7

Processo B.

Preparacdo do 2,3-di-hidro-3-hidroxi- X -(fenilmetil)-2-

oxo~-1lH-indole-3-acetato de metilo

A uma suspensdo refrigerada
(-5°C) de isatina (8,85 gramas, 0,0602 mole) e 3-fenilpro-
pionato de metilo (9,88 gramas, 0,0602 mole), em 220 ml
de tetra-hidrofurano seco, sob uma atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se a di-isopropilamida de litio (LDA) (75 ml,
0,1275 mole de uma solugdo a 1,72 M), durante um periodo su-
perior a 1,5 horas. A mistura da reacgdo foi agitada a —SOC,
durante uma hora e, em seguida, fol derramada numa solugdo
refrigerada (0 a 5°C) de tolueno (140 ml) e dcido acético
(30,6 gramas, 0,51 mole, excesso de 300%), durante um perio-

do superior a 0,5 hora, sob uma atmosfera de azoto. A trans-
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feréncia concluiu-se com uma lavagem de dgua de 200 ml.

A mistura foil agitada, durante
0,5 hora, a 5 a IOOC, a pH 5,5. O estrato aquoso foi separadg
e foi extraido com tolueno (140 ml). As parcelas de tolueno
reunidas foram lavadas com salmoura a 10% (50 ml) e foram
agitadas, durante 0,5 hora, com o carvdo vegetal activado
(4,4 grémas). 0 carvdo vegetal foi removido por filtracgido
e foi lavado com tolueno (2 x 50 ml). O filtrado foi evapo-
rado até & secura, no vdcuo, c&ando origem a 11,82 gramas de

residuo contendo 7,48 gramas do produto (rendimento de 68,0%)

Exemplo 8.
Processo B.

Preparagdo de B-benziltriptofol

(VII: RS, R', R’ = =-H)

A uma solugdo de 2,3-di-hidro-
-3-hidroxi-X-(fenilmetil)-2-0ox0-1H-indol-3-acetato de metilo
(3,11 gramas, 10 mmoles), em tetra-hidrofurano (40 ml),sob
uma atmosfera de azoto, adicionou-se, em parcelas, a ZSOC, o
borohidreto de sdédio (0,76 grama, 20 mmoles). A mistura foi
agitada, a 250C, durante uma hora. A esta mistura adicionou-
-se, durante um periodo superior a uma meia hora, a 25°C, 0
borotrifluoreto-eterato (3,8 gramas, 26,6 mmoles). A mistura
foi agitada a 250C, durante 1,5 horas, em seguida foi reflui-

da durante 2 horas, e, em seguida, foi arrefecida até 2OOC.

A mistura da reaccdo, adicionaram
-se 50 ml de tolueno, seguido pela adigdo lenta de 50 ml de
2N HCl, e, em seguih, ela foi agitada a 250C, durante uma

meia hora. A parcela orgdnica foi separada e foi lavada com
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2 x 25 ml de dgua, e, em seguida, foi evaporada num vaporiza-
dor rotativo até & secura, dando origem a um residuo de

2,82 gramas contendo 2,13 gramas de pB-benziltriptofol, com

um rendimento de 84,8%.

Exemplo 9

Processo B.

Preparagdo de B-benziltriptofol

A uma solugdo de 2,3-di-hidro-3-
-hidroxi-* -(fenilmetil)-2-oxo-1lH-indol-3-acetato de metilo
bruto (9,05 gramas, obtido de 4,43 gramas de isatina, pelo
processo do Exemplo 7), em tetra-hikrofurano (63 ml), sob
uma atmosfera de azoto, adicionou-se, em parcelas, a 250C,
o borohidreto de sddio (1,79 gramas). A mistura foi agitada
a 250C, de um dia para o outro. A esta mistura adicionou-se,
durante mais de meia hora, a ZOOC, o borotrifluoreto-eterato
(8,91 gramas). A mistura foi agitada, a ZOOC, durante 2 ho-
ras, e, em seguida, durante 2 horas, a SOOC, e, em seguida,

foi arrefecida até 20°cC.

A mistura da reaccgdo, adicio-
naram-se 80 ml de tolueno, seguidos pela adigdo lenta de
32 ml de dgua e 3 ml de 2N HCl, para pH 2. A parcela-orgé-
nica foi separada e foi lavada com 2 x 25 ml de dgua, e, em
seguida, foi evaporada, no vaporizador rotativo, até a secu-
ra, dando origem a um residuo contendo 4,3 gramas de B-benzil

triptofol, com um rendimento de 57,0% do total da isatina.
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Exemplo 10

Processo B.

Preparagdo de B-benziltriptofol

A uma solucgdo de hidreto de bis(2-me-
toxietoxi)aluminio de sédio (30,4 ml, 103,48 mmoles de uma
solucdo a 3,4M), em 124 ml de tolueno seco, a 20°C, sob uma
atmosfera de azoto, adicionou-se uma solugdo de 2,3-di-hidro-
-3-hidroxi- X-(fenilmetil)-2-0x0-1lH~-indole-3-acetato de meti-
lo (10 gramas, 20,31 mmoles), dissolvida em 12 ml de tolue-

no e 28 ml de tetra-hidrofurano.

A mistura foli agitada, a 2500, duran-
te 2 horas, e, em seguida, foi aquecida, lentamente, ao reflu
Xo, e a maior parte do tetra-hidrofurmo foi destilada, a
pressdo atmosférica. A temperatura interna foi elevada a
110%C. A mistura foi refluida, durante 2 horas, e, em

seguida, foi arrefecida a 20°c.

A mistura, adicionou-se, lentamente,
a ZOOC, uma solucdo de 44,35 ml de dcido sulfdrico em 205 ml
de dgua, sendo agitada durante meia hora. A parcela aquosa
foi separada e foi extraida com 30 ml de tolueno. Os estra-
tos organicos reunidos foram lavados com 3 x 30 ml de dgua,
e, em seguida, foram agitados com 1 grama de Norite, durante
meia hora. A mistura foi filtrada sobre Celite, e o bolo
de Celite foi lavado com 2 x 30 ml de tolueno. 0 filtrado
foi evaporado no vaporizador rotativo, até a secura, dando

origem a B-benziltriptofol com uma producdo de 65,8%.
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REIVINDTICACOES

18, - Processo para a preparacgédo
de compostos de fdrmula (I)
R2
R4 CH,
(n
)
R H 1 CH,~ COOH

em que Rl € alquilo inferior contendo de 1 a 4 dtomos de car-
bono

Rq e RS

sdo hidrogénio, alquilo inferior contendo de 1 a b6
dtomos de carbono ou halogénio; e R2 é hidrogénio, 4-halogé-
nio, 2- e 4-di-halogénio, 3-trifluorometilo, ou 4-metoxi; e
dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, caracterizado

por compreender os passos de:

a) litiacdo de dcidos indole-3-acéticos substituidos

de férmula (II)

CHz\coou
an
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4 5 . .
em que R e R”™ sd3o o que ficou estabelecido no precedente,

para produzir o 1, A-dilitioindole~3-acetato de litio substi-

tuido de fdrmula (III)

()

w
1

em que Ru'e RS sdo o que ficou estabelecido no precedente,
b) alquilagdo do referido composto (III), com o haleto

de fdérmula (IV)

(v)
cH

em que R2 € o que ficou estabelecido no precedente e X é ha-
logénio, seleccionado do grupo constituido por cloro, bromo
e iodo, para produzir os dcidos indole-3-acéticos substitui-

dos de fdrmula (V)

CH
l N COOH v)

-
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j""

4 =
em que RZ, R e R5 sdo o que ficou estabelecido no precedente,

c) esterificagdo dos referidos dcidos indole-3-acéticos

substituidos de fdrmula (V), para produzir o éster correspon-

dente de fdrmula (VI)

CH_ (vI)

em que RZ,Ru e R5 sdo o que ficou estabelecido no precedente,

d) transformacdo do referido éster de fdrmula (VI),para

produzir o B-benziltriptofol substituido de fdrmula (VII)

CH

2
|
CH \‘
OH
B
R H

(Vi

em que Rz, Ru e R5 sdo o que ficou estabelecido no preceden-

te,

e) reaccdo do referido triptofol de fdrmula (VII), com o

éster alquilico do dcido 3-oxo-2-alcanocico de fdérmula (VIII)
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R c ﬂ
H
Y 2N c— oR3 (Vi)

1 . . . .

em que R~ € o que ficou estabelecido no precdente e R3 € um
alquilo inferior, contendo de 1 a 8 dtomos de carbono, para
produzir os isdmeros A e B do éster alquilico da fdrmula (IX)

R2
r% CH,
(I1X)
l
T 3
RS H R1 CH2-COOR
em que Rl, R2, R3, Ru e Rsséo o que ficou estabelecido no

precedente,

f) separacdo do referido isdmero A do isdmero B, pela
cristalizacdo do isdmero A a partir de um solvente de dlcool

e hidrdlise do isdmero A, para se obter o composto desejado

de fdrmula (I).

238, - Processo de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por Rl ser etilo, e RZ,Ru

R serem hidrogénio.

328, - Processo de acordo com a
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reivindicag¢do 1, caracterizado por, no passo d), a transfor-
magdo do €ster de fdrmula (VI) ser levada a efeito com NaBHq
em tetra-hidrofurano, com adigdo de um dlcool alifdtico

inferior.

4a. - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizado por, no passo e), o referido
€ster alquilico do dcido 3-oxo-2-alcanoico ser propionil-ace-
tato de metilo, e a reacgdo ser levada a efeito na presencga

de eterato de trifluoreto de boro.

58. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por no passo e) uma solucio
em tolueno do referido triptofol de férmula (VII) ser adicio-
nada a uma mistura fria do éster alquilico do dcido 3-0x0-2-

-alcanoico e de eterato de trifluoreto de boro em tolueno.

68. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por no passo f), a separacgio
do referido isdmero A do isdmero B ser levada a efeito por

cristalizacgdo do isdmero A a partir de dlcool isopropilico.

72. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o referido dcido indole-
-3-acético substituido de fdérmula (V) ser transformado com
NaBHu e eterato, de BFS’ para se produzir, directamente, o

B-benziltriptofol substituido de fdérmula (VII).

8@. - Processo para a preparacio

de compostos de fdérmula (I)
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R CH

)]

1 CHZ-— COOH

em que Rl € um alquilo inferior, contendo de 1 a 4 dtomos de
5

carbono; Rq e R” sdo hidrogénio, alquilo inferior contendo
de 1 a 6 dtomos de carbono, ou halogénio; e R2 € hidrogénio, &
-halogénio, 2- e 4-di-halogénio, 3-trifluorometilo, ou Y4-me-
toxi; e dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, caracteri-

zado por compreender o0s passos de:

a) alquilagdo de isatina de fdrmula (XI)

(XD

em que R24 e R5 sdo o que ficou estabelecido no precedente,

para produzir o composto de fdrmula (XIII)
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(X1

em que RZ,Ru e R5 sdo o que ficou estabelecido no precedente,

b) redugdo do referido composto de fdérmula (XIII), para

produzir o P-benziltriptofol substituido de fdrmula (VII)

(vin)

em que RZ, Rl1l e R5 sdo o que ficou estabelecido bo preceden-

te.

98. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 8, caracterizado por o referido composto de

férmula (XIII) ser transformado com NaBHu e eterato de BF3,
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para produzir directamente B-benziltriptofol substituido de
férmula (VII).

Lisboa, 8 de Agosto de 1988

J. PZRZINA DA CRUZ

z oo baoowial

RUA Vieiod CSRZ8H, 10-A, 1.0
1239 LISZOA
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