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57) Rezumat: Prezenta invenfie se referi la
derivafi de indol 3,7-disubstituifi si la procedee de
obfinere a acestora, compusii mentionati prezentind
proprietifi antagoniste 5-HT; sunt indicafi pentru
tratarea tulburirilor psihice. Derivafii, conform
inventiei, sunt caracterizafi prin formula structurals
I:

y—(CH)p-Z

OR; g, (0]

in care R, este achil, R, este H, alchil C, ,, alchenil
Csg alchinil Cy,q, cicloalchil Cy,, cicloalchil C,,
alchil C,,, fenil, fenilalchil C,; alchil C, 4
carbonil, alchil C,¢ oxicarbonil, carbamoil,
sulfamoil sau mono - sau dialchil C, ¢ carbamoil sau

sulfamoil, X este CH sau N si Y este NR, sau O,
R; fiind hidrogen sau alchil C,4 sau X+Y
fmpreuni sunt C-A-N sau C-A-CH, in care A este
CH=CH sau - (CH,),~, m fiind 2 sau 3, iar Z este
un rest cu formula

N

|
(CHg)q (CH2)p (CHp)y (CHa)g
a) ;/

(Cll‘l2)o

(CH2)p Nk

b)

Compugii conform inventiei se obtin prin procedee
conventionale, pornind de la materii prime
corespunzitoare.
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Prezenta inventie se refera la derivati
de indol - 3,7 - disubstituiti si la procedee de
obtinere a acestora, produsele mentionate
fiind utilizate n tratamentul tulburarilor de
naturd psihica.

Se cunosc compusi cu rol de
antagonisti puternici si selectivi ai recep-
torilor  "neuronici"  5-hidroxitriptaminei,
utilizati in tratamentul tulburarilor psihice, ca

schizofrenia si mania, n tratamentul
anxietatii, durerii, migrenei si simptomelor
disfunctiei gastrointestinale, precum
dispepsia, ulcer peptic, reflux esofagian (EP
0353983 A,).

Acesti compusi sunt caracterizati prin
formula generald redatd mai jos:

Q, O
PRI
N v
Q, ll‘l

in care I, reprezintd o grupare imidazolil cu
formula:

Ra
Nn— NRj3
\'/
R, =2
sau = . cellalti substituenti
R;N N avand semnificatii bine

definite, putand fi
utilizati ca
atare sau sub form& de sa&ruri acceptabile
fiziologic, sub forma de solvati sau compozitii
ale acestora, conditionati n diferite
formulari.
Derivatii mentionati pot fi preparati
prin procedee generale in sine cunoscute.
Un procedeu general care stj la baza
obtinerii compusilor prezentati mai sus,
constd Tn alchilarea unui produs cu

formula o
Q il

R:

CU un compus
n~—Y  cuformula X -
e g l, Tn care X este:

0 grupare -CH.L,L find o grupd de

protectie, reactia desfdsurandu-se in solventi

inerti si Tn prezentd de baze sau acizi in
functie de natura grupérii L.

~ Se cunosc, de asemenea, acizi

carboxilici mono sau biciclici sau esteri si

amide ale acizilor carboxilici heterociclici cu

alcooli ciclici sau amine ciclice, care contin

atom de azot in ciclu, folositi in tratamentul

tulburdrilor gastrointestinale induse de
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serotonind, prin actiunea asupra receptorilor
S5-HT; (EP 018002).

O alta clasa de derivati care prezint3
0 activitate antagonistd receptorilor de 5-
HT;. este constituity din aril amide si aril
esteri care au o catend laterald azabiciclic
(EP-0200444 A,).

Din acea grupa, fac parte si compusii
revendicati in cererea (PCT/GB 90/01110)
si anume derivati de S-azs biciclo [3.3.1]
nonan.

Prezenta inventie se referd la derivati
de indol 3,7-disubstituiti reprezentati prin
formula generals |:

0

[z
in care :
@
R, este alchil C,, si R, este hidrogen,
alchil C,,, alchenil Cgg, alchinil Cg,q,

cicloalchil Cj;,cicloalchil Cg, alchil C,,
fenil,fenilalchil C, 5, alchil C, carbonil, alchil
C,s oxicarbonil, carbamoil, sulfamocil sau
mono- sau dialchil C,; carbamoil sau -
sulfamoil, X este CH sau N si Y este NR,
sau O,R; fiind hidrogen sau alchil C, g, sau
X+Y Tmpreund sunt C-A-N sau C-ACH, in
care A este -CH=CH- sau - (CH,)..-, m fiind 2
sau 3, neste 0,1 sau 2 si Z este un rest cu
formula (a).

/  (CH, \
(cuz)p( mll:"’ (CHy),
X_L_/ (@)

in care O este O, p este 0,1 sau 2 si g este
0.1 sau 2 sau o este 1, peste O si g este O
sau 1, si R, este hidrogen, alchil C,,
cicloalchil C, g, fenilalchil C,,, optional mono
sau disubstituit prin halogen, alchil C,, sau
alcoxi C, 4, sau un rest cu formula (b):

/';’f —
(CH )y (CHpy (CHy)¢

in care o'este 1,2 sau 3, p'este O sau 1 si
q' este O sau 1 sau un rest cu formula (c) -
sau (d):

M)
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n care unul dintre R, Rg si R, este hidrogen,
alchil C, . cicloalchil Cy, alchenil Gy, fenil
sau fenilalchil C,5; si ceilalti doi sunt
independent hidrogen sau alchil C,g, cu
conditia ca Z s# nu fie (d), cand neste O si
Y este NR; sau (cu X] N-AC,

sau R, este hidrogen, R, XY si n
sunt asa cum au fost definiti mai sus si Z
este un rest cu formula (b) sau (c)}, asa cum
s-a definit mai sus, sub forma liberd sau sub
forma de sare sau complex.

Un alt obiect al prezentei inventii il
constituie procedeele de preparare ale
derivatilor de indol 3,7 - disubstituiti.

Pentru obtinerea unui derivat cu
formula la, sub form3 liber& sau sub forma
de sare sau complex:

‘ NG R
N
R b, (t)

in care R,,R,,n si Z au semnificatiile de mai
sus, X, este CH sau n si Y, este NR; sau O,

se condenseazd un compus cu formula |I:

i

|
OR, R, (m
in care R, R, si X, au semnificatile
mentionate mai sus, sau un derivat reactiv
al acestuia, cu un compus cu formula Ill.
HY,{CH,)z (i

n care n, Z si Y, au semnificatiile prezentate
anterior.

, Pentru obtinerea unui derivat cu
formula Ib
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ORl RZ (Ih)

in care R,.R,,A, n si Z au aceleasi
semnificatii de mai sus, se alchileazda un
compus cu formula IV

NH

|
A

|
OR; R, v
in care R,,R, si A sunt prezentati ca in
formula generald |, cu un compus cu
formula V

B{CH,).-Z

in care n si Z au semnificatiile date anterior
si B este o grupare scindabila.

Procedeul pentru obtinerea unui
compus cu formula generald | constd Tn
deprotejarea oricérei forme protejate a
compusului cu formula | si recuperarea
compusului cu formula | rezultat sub forma
liberd sau sub formé& de sare sau complex.

Avantajele prezentei inventi se
desprind din eficienta derivatilor de indol
3,7-disubstituiti n tratarea unor tulburari
psihice, in special a tulburadrilor afective, a
psihozelor, depresiilor, ntrucédt actioneazd
ca antagonisti specifici pentru serotonind.

Asa cum s-a mentionat, prezenta
inventie se referd la derivati de indol 3,7-
disubstituiti la prepararea lor, si la utilizarea
lor ca medicamente.

In mod particular, prezenta inventie
se referd la un compus de formula I:

O
'\Y/(Cﬂz)n-z
X
I
Ok‘ Rz - (l) .
in care : R, este alchil cu 1 la 4 atomi de

carbon, si R, este hidrogen, alchil C,,
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alchenil Cyg, alchinil Cg,,, cicloalchil Cg,,
cicloalchijl Cy, alchil C,, fenil, fenil alchil C,.
3. alchil G, g carbonil, alchil C, 5 oxi-carbonil,
carbamoil, sulfamoil, sau mono- sau dialchil
C, ¢ carbamoil sau sulfamoil,

X este CH sau N si

Y este NR; sau O, R; fiind hidrogen
sau alchil C, g sau

X+Y Tmpreund sunt C-A-N sau C-A-
CH, unde A este CH=CH sau {CH}-, m fiind
e sau 3,

n este O, 1 sau 2 si Z este un rest
de formula (a)

/ (CH \
(Cl‘lz),fN 1:" (CHa),
>(_I_/ (a)

unde o este O, p este 0,1 sau 2 si g este
0.1 sau 2 sau o este 1, p este O si g este
1. st R, este hidrogen, alchil C, ,, cicloalchil
Css. fenil-alchil C,,. optional mono sau
disubstituit prin halogen, alchil C, , atomi de
carbon sau alcoxi C,, sau un rest de
formula (b):

/I
(CHY)y (CHy (CHy)y ®)

unde o’'este 1,2 sau 3, p'este Osau 1 si g
este O sau 1, sau un rest de formula (c) sau

(d):

=" _ R
e Rm“’

R,

© (@
unde unul din R;, Ry si R, este hidrogen,
alchil C, ¢, cicloalchil C,, alchenil C, ¢, fenil
sau fenilalchil C, 5, iar ceilalti doi independent
sunt reprezentati de hidrogen sau alchil C, g,
cu conditia ca Z sd nu fie (d) cand n este O
si Y este NH; sau (cu X] N-AC, sau R, este
reprezentat de hidrogen, R, X,Y si n sunt
asemenea celor definiti mai sus, si z este
definit ca mai sus, dar nu un rest de formula
{a) cdnd X este N, in forma liberd sau de
sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic sau sub forma de complex,
pentru utilizarea ca medicament.

R, este preferabil alchil,
preferabil metil.

mai
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R, este preferabil hidrogen sau alchil
C.s-

In radicalul R,, alchilul C,, este de
preferintd un alchil C, ,, mai preferabil metil,
alchenilul C; 5 este de preferintd alchenil, C;.
4. alchinilul Cg 5 este de preferintd alchinil
C,4. cicloalchil C;, este de preferintéd
cicloalchil C4, cicloalchil C,; alchil C,_, este
de preferintd cicloalchil C; 4 metil, fenilalchil
C,5 este de preferintd benzil, alchil C,g
carbonil este de preferintd alchil C,,
carbonil, alchil C,g oxicarbonil este de
preferinta alchil C,_; oxicarbonil si dialchil C, g
carbamoil si sulfameil sunt de preferints
dimetilcarbamoil si dimetil sulfamoil.

R, este preferabil hidrogen sau metil.

R, In formula (a) este preferabil
hidrogen sau alchil C, ,, mai preferabil metil.

De preferintd, unul din Ry, R si R, in
(c) si (d) este metil, iar ceilalti doi sunt
hidrogen. Mai preferabil, R; este metil si Ry
si R, sunt hidrogeni.

Cand X+Y Tmpreund sunt C{CH,)_-
CH, m este preferabil 2.

In formula (a), preferabil o ,p si g
sunt 1 sau p este 1 si g este 2.

Cand Z este de formula {a) sau (b}, n
este preferabil O. Cand Z este de formula (c)
sau (d), n este preferabil 1.

Intr-un grup de compusi de formula |,
R, este alchil C,_,, R, este hidrogen, X este
CH, Y este O sau NH, n este O si Z este de
formula a":

{ N-Rj(CHp)g"
@) 1in

care R', este metil,etil sau propil si g" este
0.1 sau 2.

In functie de natura substituentilor
definiti mai sus, carbonii asimetrici pot fi
prezenti In moleculd. Acesta este cazul
pentru exemplul in care X+Y Tmpreuné sunt
CACH. Toti izomerii optici cat si
amestecurile lor care includ amestecurile
racemice, fac parte din prezenta inventie.

In plus, n functie de natura restului

Y-(CH,}-Z., compusii pot fi prezenti
in configurati exo sau endo. Nomen-
clatura exo/endo este bine cunos-
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in literatura de specialitate. Atat forma exo
cat si forma endo, cat si amestecurile lor cu
referire la compusii inventiei fac parte din
aceasta.

Izomerii endo sunt preferati.

Compusii de formula | pot exista in
formd liberd sau sub formd de s&ruri.
Sérurile corespunzitoare includ sdrurile de
aditie de acid si sarurile cuaternare de
amoniu.

Un alt obiect al prezentei inventii 1l
constituie compusii cu formula |, in care: R,
este alchil C,, si Ry, XY si Z sunt definiti ca
mai sus sau R, este hidrogen, R, X,Y si n
sunt definiti ca mai sus si Z este un rest de
formula (b} sau (c) definit mai sus.

Compusii de formula | pot fi preparati
prin procedee care cuprind urmé&toarele
variante :

a/ n scopul obtinerii unui compus de
formula la:

[9)
BN KYI/ (Cﬂz)n'z
> X

OR, R, (I2)
in care R, R,, n si Z sunt asemenea celor
definiti mai sus, X, este CH sau N si Y, este
NR; sau O, R; fiind asemenea celui definit
mai sus, condensarea unui compus de

formula Il
0

“on

X

OR, ,[11 an

in care R,,R, si X, sunt asemenea celor

definiti mai sus, sau un derivat reactiv al

acestuia, cu un compus de formula Il
HY,{CH,) -Z (m

in care n, Z si Y, sunt definiti mai sus, sau

b/ pentru producerea unui compus
de formula Ib:

[¢)
NN—ACH A Z

A

OR, R, (Ib)
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unde R,, R,, A, n si Z sunt definiti ca mai
sus, se alchileazd unui compus de formula

V:
NH
A
i

OR, R,

unde R,.R; si A sunt asemenea celor definiti
mai sus, cu un compus de formula V:

av)

B{CH),Z

unde n si Z sunt asemenea celor definiti
anterior si B este o grup8 scindabild sau

c/ deprotejarea unei forme protejate
a compusului de formula | pentru a obtine un
compus de formula |, si recuperarea
compusului rezultat de formula | ca atare
sau ca sare rezultatd prin aditie de acid sau
0 sare cuaternatd de amoniu a acestuia.
Procedeul din etapa a/ pentru a obtine
amida sau esteri poate fi efectuat in maniers
conventionald pentru compusii analogi. De
exemplu, gruparea acidului carboxilic poate
fi activatd in forma derivatului acid reactiv, in
special pentru producerea amidelor. Derivatii
acizi reactivi corespunzitori pot fi formati
prin reactionarea cu N,N'-carbonil-diimidazol,
producéndu-se un intermediar al acidului
carboxilic, in spetd imidazolida, sau cu N-
hidroxi-succinimida.

In mod alternativ, o halogenurd acida,
de exemplu o clorurg acida, poate fi utilizat3,
de exemplu, cum ar fi cea produs# prin
reactia cu o clorurd de oxalil.

Pentru producerea esterilor, alcoolul
(compusul de formula lil Tn care Y, este O)
poate fi conventional reactionat cu un
compus de formula Il sau un derivat reactiv
al acestuia. Reactia poate fi efectuatd la o
temperaturd Tn intervalul temperaturd
ambiantd si 70°C. Convenabil, se poate
utiliza un solvent organic, cum ar fi acetatul
de etil. Alcoolul poate fi utilizat de asemenea
sub forma unei s&ri de metal alcalin,
preferabil sarea de litiu. Astfel de s&ruri pot
fi obtinute printr-o manierd conventionala,
de exemplu,
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prin reactionarea unui nbutil litiu cu
alcoolul, in tetrahidrofuran. Dacé se do-
reste o amina heterociclica sau tertiara,
de exemplu, piridina sau trietilamina
poate fi prezentd, in special, pentru pro-
ducerea amidelor. Temperaturi de reac-
tie corespunzatoare pot fi temperaturile
de la aproximativ -10 la aproximativ
10°C. Alti solventi organici inerti adecvati
includ, de exemplu, eterul sau dimetoxi-
etanul.

In aceste reactii, configuratia endo
sau exo a radicalului Y,-{CH,),-Z e bine s&
fie mentinutd. Compusul de formula Il
poate fi reactionat daca se doreste ca un
amestec de izomeri endo si exo si
izomerii puri endo sau exo pot fi izolati,
de exemplu, prin cromatografiere sau
prin cristalizare.

Alchilarea conform variantei de
procedeu b), conform inventiei, poate fi
efectuatd In mod conventional pentru
compusii analogi. L este preferabil un
atom de halogen.

Reactia de deprotejare a etapei c)
a procedeului conform inventiei este in
mod special potrivitd pentru obtinerea
compusilor cu grupari amino secundare.
Exemple de grupdri de protejare pot
include grupérile acetil sau benzil. Grupa
de protejare poate fi indep&rtata in mod
analog procedeelor cunoscute in
literatura de specialitate, de exemplu
hidrogenare. Hidrogenarea poate fi
efectuatd n prezenta paladiului pe
carbune activ, la temperatura camerei
sau la o temperatura usor mai ridicata.
Solventi corespunzatori includ acidul
acetic, acetatul de etil sau etanolul.

Compusii de formula | pot fi izolati
si purificati intr-o maniera conventionald.

Cat timp producerea unei materii
prime nu este descrisd in mod expres in
cadrul prezentei inventii, aceasta este
cunoscutda sau poate fi fdcutd prin
procedeele analoage cunoscute sau in
maniera analoaga celei descrise in cadrul
descrierii inventiei, cum ar fi cele din
exemplu.

Compusii de formula | in forma de
baza liberd pot fi transformati Tn forma de
saruri. De exemplu, sarurile prin aditie de
acid pot fi produse in manierd conven-
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tionald, prin reactionarea cu un acid co-
respunzator, de exemplu acid clorhidric,
acid malonic, acid bromhidric, acid ma-
leic, acid malic, acid fumaric, acid oxalic
st acid tartric. Sérurile de amoniu cua-
ternare ale compusului de formula | pot fi
produse n manierad conventionald, de
exemplu prin reactionarea cu iodurd de
metil.

In exemplul urmator, toate tempe-
raturile sunt in °C si sunt necorectate.

Se da, In continuare, un exemplu
de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Esterul (1 a H, 5 o
H}-8-metil-8-azabiciclo/3.2.1 /oct-3- a-il-
al acidului 7-Metoxi-1H-indol-3-carboxilic

18,1 g de acid 7-metoxi-1H-indol-
3-il carboxilic se suspenda in 300 ml de
acetat de etil. Se adauga apoi 10 ml
clorura de oxalil, pe parcursul a 30 min,
la temperatura camerei. Solutia rosu-
brun rezultata este agitata timp de 3 h la
temperatura camerei si apoi concentrata
la 2/3 din volumul original. O solutie de
14 g tropina in 50 ml acetat de etil se
adaugad in picdturi la prima solutie, la
temperatura de aproximativ 50°C si apoi,
peste noapte, la temperatura camerei.
Suspensia rezultatd se dizolvd prin
addugare de apa si amestecul este
extras de trei ori cu acetat de etil si apoi
spalat cu acid clorhidric 2N.

Faza acida este alcalinizatd cu
carbonat de potasiu, extrasa de trei ori
cu CHXCl, si evaporatd, obtindndu-se
astfel compusul din titlu cu punct de
topire 298...298°C (cu descompunere).

Compusii de formula | n forma de
compus liber sau sub forma de s&ruri
acceptabile din punct de vedere
farmaceutic si complecsi ( inclusi aici
drept compusi ai inventiei) nu au fost
descrisi in literaturd ca medicamente.
Proprietatile valoroase farmacologice pre-
zentate de compusii, conform inventiei,
au fost verificate pe teste pe animale,
fapt ce Ti recomanda pentru terapie.

In mod particular, compusii con-
form prezentei inventii prezinta activitate
sociotropica (A.K.Dixon, si colaboratorii,
Adv.Study, Behav.,1990, 19, 17I...204),
de exemplu prin testul intrus cu soareci,
asa cum 1l prezintd A.K.Dixon, Triangle,
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188, 21, 95...105. In acest test,
compusii conform prezentei inventii au o
crestere legatd de doza, a activitatii
sociale orientate, dupa administrarea la
doze de la aproximativ 0,01 la 100
ug/kg. Aceste activitati sunt evidente
dupa administrarea orald sau parenterald
si afecteaza investigarea sociald (marita)
si ambivalenta defensiva (scdzuta).

Compusii conform prezentei inven-
ti de asemenea influenteazd compor-
tarea sociald, asa cum s-a demonstrat in
restul efectuat de K.A.Dixon si cola-
boratorii, Adv.Study Behav., 19, 171,
(1990), In care masculi crescuti sepa-
rat,in spatii individuale, sunt pusi la un loc
intr-0 cusca mare, cu care nu sunt
familiarizati, dup@ care se inregistreaza
actiunile lor si pasturile lor n colec-
tivitate. In acest test, un partener din
perechea mentionatd primeste, fie un
compus de testat, fie un vehicul intra-
peritoneal cu 45 min inaintea ncadrarii
sociale. Cand este administrat intra-
peritoneal la doze de la aproximativ 0,01
la 100 ng/kg, compusii conform inventiei
au efecte asupra comportamentului so-
cial al soarecilor, de exemplu, ei cresc
investigarea in colectivitate.

Compusii conform prezentei inven-
tii de asemenea reduc cresterea corti-
costeronului din plasma, induséa la soa-
reci prin prezenta unui soarece mascul
agresiv, dar inaccesibil. Compusii con-
form prezentei inventii cand sunt luati pe
cale orala, timp de 14 zile, la doze de la
aproximativ 0,1 la 10 mg/kg, reface
nivelul corticosteronului din plasma, la
normal.

Mai mult, compusii conform pre-
zentei inventii prezintd proprietdti antago-
niste SHT,, dup@ cum se evidentiaza n
continuare. In urma testelor la care au
fost supusi, ei au manifestat :

1/- proprietati de legare puternica
si selectiva la situsurile de lagére a 5-
HT3, de exemplu, la celulele N1E-115,
masuratd conform metodei prezentats
de D.Hoyer si H.C. Neijt, Tn Mol.Pharm.,
33, pp. 303...308. Compusul din
exemplul prezent are o valoare a lui pK,
de 8,87 =+ 0,01.

2/- efect promotor asupra golirii
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gastrice la sobolani, asa cum se indica n
testele standard in vivo, cdnd se admi-
nistreaza intraperitoneal la doze de
aproximativ 0,01 la aproximativ 1
mg/kg. Compusii de testat se adminis-
treaza 15 min inaintea administrarii a 25
sfere de sticla si se masoard golirea
gastrica la 5, 10, 15 si 30 min dupa
administrarea sferelor. Compusul din
exemplu are 0 ED5, de 2,0 mg/kg i.p.

3/- blocheaza reflexul Benzold
Jarisch, de exemplu, asa cum se
demonstreaza in metoda de testare, con-
form lui J.R.Fozard, Naunyn-Schmie-
deber's Arch.Pharmacol., 326, pp.
36...44 (1984). Compusul din exemplu
are IDg, de 70 ng/kg.

Compusii conform prezentei inven-
tii sunt Tn consecintd indicati pentru
tratarea tulburarilor psihice, in particular
pentru tratamentul anxietatii de diferite
etiologii si a tulburarilor legate de stress.
Compusii conform inventiei sunt de
asemenea indicati pentru tratamentul
tulburarilor, cum ar fi izolari din socie-
tate, tulburdri afective, psihoze, depresii,
tulburdri congnitive, tulburari de vigilenta,
de exemplu, bali geriatrice, tulburari pani-
carde, agorafobie, tulburdri compulsive
obsesive.

O dozad zilnicd indicatd este in
domeniul de la 0,01 la aproximativ 5 mg
de compus conform inventiei, convenabil
administrat, de exemplu, in doze divizate
péna la de patru ori pe zi.

Dintre compusii inventiei, compu-
sul din exemplu este preferat.

Compusii conform inventiei pot fi
administrati Tn forma liberd sau ale sarii
acceptabile din punct de vedere farma-
ceutic sau sub forma de complex. Astfel
de saruri pot fi preparate Tn maniera
convenabild conventionald si prezintd
acelasi ordin de activitate ca si compusii
liberi.

Prezenta inventie are ca obiect si
obtinerea unei compozitii farmaceutice
cuprinzénd un compus conform inventiei
in asociatie cu un diluant acceptat din
punct de vedere farmaceutic sau un
purtdtor. Astfel de compozitii pot fi for-
mulate in maniera conventional.

Compusii de formula | in forma
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libera sau forma de sare sau forma de
complex nu au fost niciodatd prezentati n
mod specific in literatura de specialitate, cu
exceptia urmatorilor :

Ester (1 H,5H)-8-metil-8-aza-bict-
clo/3,2,1/0ct-34l  acidului 7-hidroxi-1H-
indol-3-carboxilic care a fost mentionat n
Mol.toxicol.\, pp. 341...350, 1987, ca un
posibil  metabolit minor produs N
metabolismul 7n vitro al esterului (1H,5H)-8-
metil-8-aza-biciclo/3,2,1/oct-3-ila cidului
1H-indol-3-carboxilic prin celule diferentiate
de sobolan si hepatom uman,

1.2,3, g-tetrahidro-8-hidroxi-8-metil-3
/(-metil-1 H-imidazal-1-il)metil / -4H-carbazol-
A-ona care a fost mentionat in Eur.J. Cancer
Clin.Oncol.25 (supl. 1), 7S-7.7.1888, ca un
metabilit al 1,2.3. g-etrahidro-S-metil-3-/(2-
metil-1 H-imidazol-i|]metil/-4H—carbazol-4-
ona.

Revendicari

1. Derivati de indoli-3, 7-disubstituiti,
caracterizati prin aceea ca, sunt
reprezentati de formula | :

)
KY ACH Yy Z

|
X

oR, |
: m

in care :

fie R, este alchil Ci4 si R, este hidrogen,
alchil C,,, alchenil Cgg alchinil  Cg1q.
cicloalchil Cg, cicloalchil Cs alchil Cy4,
fenil, fenilalchil C, 4, alchil C.g carbonil, alchil
C,¢ Oxicarbonil, carbamoil, sulfamoil sau
mono- sau dialchil Cyg carbamoil sau -
sulfamoil, X este CH sau N si Y este NR,
sau 0,R; fiind hidrogen sau alchil C,5, sau
X+Y impreund sunt C-A-N sau C-ACH in
care A este -CH=CH- sau {CH,) . m fiind 2
sau 3, neste 0,1 sau 2 si Z este un rest
cu formula (a)

(CHy),
CH
(CHI),,NL4 (CHy),
@)
n care o este O, p este 0,1 sau 2 si g este

0.1 sau 2 sau o este 1, p este 0O si g este
O sau 1, si R, este hidrogen, alchil C,, ci
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cloalchil Cgg, fenilalchil C,4, mono sau
disubstituit optional cu halogen, alchil C, 4
sau alcoxi C,4, sau un rest cu formula (b)
RN
(Cﬂw)p‘ (CHI)O' (Cl{z)q:

(0

in care o' este 1.2 sau 3, p'este O sau 1
si g' este O sau 1 sau un rest cu formula

(c) sau (d):
Rs _N__ R
o X

(c) (d
in care unul dintre Rs, Rg si R, este
hidrogen, alchil Cy. cicloalchil C,, alchenil
C,s. fenil sau fenilalchil C,5 si ceilalti doi
sunt independent hidrogen sau alchil Cyg.
cu conditia ca Z sa nu fie (d) cand neste O
si Y este NR; sau (cu X) N-A-C,

sau R, este hidrogen, Ro, X, Ysin
sunt asa cum au fost definiti mai sus si Z
este un rest cu formula (b) sau (c) asa cum
s-a definit mai sus, sub forma libera sau
sub forma de sare sau complex.

2. Compus cu formula | conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca,
R, este alchil C,,, R, este hidrogen, X este
CH. Y este O sau NH, n este O si Z are
formula (a'):

{ N-Ry(CHy)g"
(@)

in care R', este metil, etil sau propil si g"
este 0,1 sau 2.

3. Compus conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca, este esterul
" ocH,5aH]—8—metil—8—azo—bicic|o /3.,2,1/-oct-
Ja-l al acidului 7-metoxi-1 H-indol-3-carboxi-
lic- sub forma libera sau sub forma de sare
sau complex.

4. Procedeu pentru obtinerea unui
compus cu formula la, n forma libera sau
sub forma de sage sau complex:

Y|/(ml1 )H-Z

OR, R,

(la)

in care R,, Ry, nsiZ au semnificatiile date
in revendicarea 1, X, este CH sau N
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si Y, este NR; sau O, R fiind definit in
revendicarea 1, caracterizat prin aceea
ca se condenseazd un compus cu
formula: o

\on
N-Xi

OR, ;Igl (1)

in care R,, R, si X; au semnificatiile de la

revendicarea 1, sau un derivat reactiv al

acestuia, cu un compus cu formula Hll;
HY,- (CH,) -Z (1)

in care n, Z si Y, au semnificatiile date

anterior.

3. Procedeu pentru obtinerea unui
compus cu formula Ib:

o
NN (CH, )2
!
N A
OR, R, (Ib)

in care R,, R,, A, n si Z au semnificatiile
date la revendicarea 1, caracterizat
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prin aceea cé se alchileazd un compus
cu formula 1V:

2

N

OR, t, av)

in care R,, R, si A au semnificatiile de la

revendicarea 1, cu un compus cu

formula V:
B-{CH,),Z (V)

in care n si Z au semnificatile date

anterior si B este o grupé scindabils.

8. Procedeu pentru obtinerea unui
compus cu formula |, caracterizat prin
aceea ca se deprotejeazd orice forma
protejata a unui compus cu formula |
pentru a obtine un compus cu formula |
si se recupereaza compusul cu formula |

rezultat in forma liberd sau sub forma de
sare sau complex.
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