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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um pro
cesso para a preparagido de compostos lactdmicos triciclicos

da fdrmula geral

GLAXO GROUP LIMITED
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS LACTAMICOS"




em que Im representa um grupo imidazolilo e R representa

um dtomo de hidrogénio ou um grupo seleccionado de Ci_p al-

quilo, C3_6 alquenilo, C3_10 alquinilo, C3_7 cicloalquilo,

C3-7 cicloalquil, Cy_y alquilo, fenilo, fenil Cq_3 alquilo,

5 5 5,6
COgR2, -COR”, -CONR’R” ou -SO0,R% (em que R% e R® que poden

ser iguais ou diferentes, representam cada um um dtomo de
hidrogénio, um grupo C1-6 alquilo ou c3_7 cicloalquilo, ou
um grupo fenilo ou fenil C1_4 alquilo, em que o grupo fenilo
€ facultativamente substituido por um ou mais grupos C1_4
alquilo, C1—4 alcoxi ou hidroxi ou dtomos de halogénio, com
a condigao de R? ndo representar um dtomo de hidrogénio quan
do R! representa um grupo -COZR5 ou —SOZRS) ; Y representa o
grupo CH=CH ou (CH2>n' em que n representa 2 ou 3; Q represen
ta um dtomo de halogénio, ou um grupo seleccionado de hidroxi
C1_u alcoxi, fenil C1_3 alcoxi, C1—6 alquilo, ciano, fenilo
que nao pode ser substituido ou pode ser substituido por um
ou mais grupos C1_u alcoxi ou hidroxi ou dtomos de halogénio
NR7R8’ - cONRTR8 ou —(CH2)p CONR7R8 (em que R e R8, que po
dem ser iguais ou diferentes, representam cada um, um dtomo

de hidrogénio ou um grupo C,_y alquilo ou C alquenilo ou

juntamente com o dtomo de azolto, ao qual egtgo ligados, for
mam um anel saturado de 5 a 7 membros; e p representa 1, 2

ou 3), -(CH2)9NR9R1O (em que R? representa um dtomo de hidro
g€nio ou um grupo C,_yalquilo, e RO representa um grupo COR']
ou ‘802R11, em que R11 representa um grupo C;_j, alquilo; e q
representa 0, 1, 1 ou 3), ou —(CH2)2C02R11(sendo R'1 como

definido anteriormente); Q representa um dtomo de hidrogénio
ou um dtomo de hidrogénio ou um dtomo de fldor; e seus sais

e solvatos fisiologicamente aceitdveis.

Os compostos sdo antagonistas potentes e
selectivos do efeito de 5-HT em receptores S—HT3 e s3do Uteis
por exemplo, no tratamento de perturbagdes psicdticas, ansie

dade  nguseas e vdmitos.




Os referidos compostos sdo preparados por

alquilagdo de um composto da fdrmula II

e I

com um composto da fdrmula X-Im em que X & -CHZL e L repre-

senta um grupo separdvel.




PROCESSO PARA A PREPARACAO
DE DERIVADOS LACTAMICOS

O presente invento diz respeito a proces
sos para a preparacgao de derivados lactdmicos, a composigdes

farmacéuticas que os contém e 3 sua utilizagio médica.

Mais especificamente o invento diz respei
to a compostos que sdo antagonistas potentes e selectivos de
5-hidroxitriptamina (5-HT) em receptores 5-HT do tipo locali
zado em terminais de nervos aparentes primdrios. Os recepto
res deste tipo sdo agora designados por receptores S—HT3 e
est3o também presentes no sistema nervoso central. A S5-HT
ocorre abundantemente nas vias neuronais no sistema nervoso
central e o distuUrbio destas vias contando 5-HT € conhecido
por alterar sindromas de comportamento, tais como humor, acti

vidade psicomotor, apetite e memdria.

Jd foram anteriormente descritos os com-

postos que tém uma actividade antagonista em receptores S—HT3

Assim, por exemplo, a "Offenlegungssshrift
alem3d nQ.3740353 revela compostos que podem ser representados

pela fdrmula geral:
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R1 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo seleccionado

de C1-6 alquilo, C3_6 alquenilo, C3_10 alquinilo, C3_7 ciclo
alquil C1_q alquilo, fenilo, fenil C1_3 alquilo —CO2R5y coﬁ5
CONR5R6 ou —SOZR5 (em que R2 e R6, que podem ser iguais ou
diferentes, representam cada um, um dtomo de hidrogénio, um
grupo Cy_g alquilo ou grupo C3_7 cicloalquilo, ou um grupo
fenilo ou fenil C1-M, alquilo, em que o grupo fenilo € even
tualmente substituido por um ou mais grupos Cqy_y alquilo,
C1_u alcoxi ou hidroxi ou dtomos de halogénio, com a condigao
de R® nio representar um dtomo de hidrogénio quando R repre
senta um grupo -CO2R5 ou —SOZRS; um dos grupos representados
por R2, R3 e RY & um 4tomo de hidrogénio ou um grupo Cy_g al
quilo, C3_7 cicloalquilo, C3_ alquenilo, fenilo ou fenil
C1_3 alquilo, e cada um dos outros dois grupos que podem ser
iguais ou diferentes, representa um dtomo de hidrogénio ou

um grupo Cq_g alquilo; Q representa um dtomo de hidrogénio

ou halogénio, ou um grupo hidroxi, Cq_y alcoxi, fenil C1_3
alcoxi ou Cqy_g alquilo ou um grupo -NR7R8(em que R7 e R8, que
podem ser iguais ou diferentes, representam cada um, um dtomo
de hidrogénio ou um grupo C,_, alquilo ou C3_y alquenilo ou
juntamente com o dtomo de azoto a que estio liéados, formam
um anel saturado de 5 a 7 membros ); n representa 1,2 ou 3

e A-B representa o grupo CH-CH, ou C=CH; e seus sais e solva

tos fisiologicamente aceitdveis.
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Descobrimos agora um novo grupo de compos
tos que diferem em estrutura, dos anteriormente descritos e
que sdo potentes antagonistas do efeito de 5-HT em receptores

5-HT5.

O presente invento apresenta um composto

lactdmico triciclico da fdrmula geral (I):

0
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em que Im representa um grupo imidazolilo da fdrmula:
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e R! representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo seleccio
nado de Cjy3_.g alquilo, C3-6 alquenilo, C3—1O alquinilo, C3_7
cicloalquilo, C3_7 cicloalquil, C1_u alquilo, fenilo, fenil
Cy1-3 alguilo, -C02R5, - CORS, - CONRSR® ou —SOZRS(em que R>

e R6, que podem ser iguals ou diferentes, representam cada
um, um dtomo de hidrogénio, um grupo C,_g alquilo ou C3_7
cicloalquilo, ou um grupo fenilo ou fenil Ciy_y alquilo, em
que o grupo fenilo € facultativamente substituido por um ou
10 lais grupos C,_y alquilo, C,_ , alcoxi ou hidroxi ou dtomos
de halogénio, com a condigdo de R® nao representar um dtomo
de hidrogénio quando R1 representa um grupo —C02R5 ou _sozﬁsh

um dos grupos representados por RZ, R3 ¢ RY ¢ um dtomo de




hidrogénio ou um grupo Ci_g alquilo. C3_7 cicloalquilo, C3-6
alquenilo, fenilo ou fenil C1_3 alquilo e cada um dos outros
dois grupos, que podem ser iguais ou diferentes, representa
um dtomo de hidrogénio ou um grupo Ci_g alquilo; y represen
ta o grupo CH=CH ou (CH,),, em que n representa 2 ou 3;

Q representa um dtomo de halogénio ou um grupo seleccionado
de hidroxi, C1-4 alcoxi, fenil C1_3 alcoxi, C1-6 alquilo,
ciano, fenilo que nd3o pode ser substituido ou pode ser subs
tituido por um ou mais grupos C1-M alquilo, C]—N alcoxi ou

hidroxi ou dtomos de halogénio NR7R8, —CONR'R8 ou '(CHZ)p

8
(em que R7 e R8, que podem ser iguais ou diferentes

CONR'R
representam cada um, um dtomo de hidrogénio ou um grupo Ci_y
alquilo ou C3-“ alquenilo ou, juntamente com o dtomo de azo
to a que estdo ligados, formam um anel saturado de 5 a 7 mem
bros; e p representa 1, 2 ou 3),(-CH2)9NR9R1O(em que R9 re-
presenta um dtomo de hidrogénio ou um grupo Cq_y alquilo, e

R10 representa um grupo -cor!'T ou -SOZR11, em que p11

repre
senta um grupo Cq_y alquilo e g representa 0,1,2 ou 3), ou
—(CH2)2 COZR11 (sendo R'! como anteriormente definido);

Q' representa um dtomo de hidrogénio ou fldor; e seus sais

e solvatos fisiologicamente aceitdveis.

De acordo com um aspecto, o invento apre
senta compostos da fdrmula (I) em que Y representa o grupo
(CH,)

um dtomo de halogénio ou um grupo seleccionado de hidroxi,

Q' representa um dtomo de hidrogénio e Q representa

Cq_y alcoxi, fenil C1_3 alcoxi, Cqy_g alquilo, - NR7R8 ou
-conr7R® (sendo R7, R8, R? ¢ Tm como definidos na fdrmula I).
De acordo com um outro aspecto, o invento
apresenta compostos da fdrmula (I), em que Y representa o gru
po CH=CH, Q' representa um dtomo de hidrogénio, e Q represen
ta um dtomo de halogénio ou um grupo seleccionado de hidroxi,

Ci_y alcoxi, fenil C1_3 alcoxi, Cy_g alquilo, NR7R8 ou CQNR7RE




(sendo R7, R® R! e Im como definido na fdérmula (I)).

)
Ainda de acordo com um outro aspecto, o
invento apresenta compostos de fdrmula (I), em que Q' repre-
senta um dtomo de hidrogénio e Q representa um grupo seleccig
nado de ciano, fenilo que pode nZo ser substituido ou pode
ser substituido por um ou mais grupos CT—& alquilo, Cy_y al

coxi ou hidroxi ou dtomos de halogénio, (-CH,) CONR7R8 ou

8 9 10

-(CH2)9NR9R1O (sendo p, 9, R, R , R, R'°, R, Im e y como

definifos na fdérmula (I)).

Os sais adequados fisiologicamente aceité
veis dos compostos da fdrmula geral (I) incluem sais de adi
¢do de dcidos formados com dcidos orgdnicos ou inorgénicos
por exemplo, hidrocloretos, hidrobrometos, sulfatos, alquil
ou aril-sulfonatos (por exemplo metano-sulfonatos ou p-tolue
no - sulfonatos) fosfatos acetatos, citratos, succinatos,
tartratos, fumaratos e maleatos. Os solvatos podem, por exem

plo ser hidratos.

Sio abrangidos pelo invento todos os isd-
meros Jdpticos decompostos da fdrmula geral (I) e suas mistu
ras incluindo as respectivas misturas racémicas e todos os

isédmeros geométricos de compostos da fdrmula (V).

Com referéncia a fdrmula geral (I), um
grupo alquilo pode ser um grupo alquilo de cadeia linear ou
de cadeia ramificada, por exemplo, metilo, etilo, n-propilo,
prop-2-ilo, n-butilo, but-2-ilo, 2-metilprop-2-ilo, n-~penti
lo, pent-3-ilo ou n-hexilo. Um grupo C3-6 alquenilo pode ser
por exemplo, um grupo propenilo ou butenilo. Quando R1 re-

3

presenta um grupo C3—6 alquenilo ou C alquinilo, ou R

3-10
representa um grupo C3-6 alquenilo, ou R7 ou R8 representa
um grupo C3_4 alquenilo, a ligacdo dupla ou tripla, pode

nio estar adjacente ao dtomo de azoto. Um grupo fenil C1_3




alquilo pode ser, por exemplo, um grupo benzilo, fenetilo ou
3-fenilpropilo. Um grupo C3_7 cicloalquilo pode ser por exem

plo, um grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo
-hexilo ou ciclo-heptilo. Um grupo C1 y alcoxi poder ser, por
exemplo um grupo metoxi, um dtomo de halogénio pode ser por

exemplo, um dtomo de fluor, cloro ou bromo.

Os substituintes Q e Q' podem estar na po
sigad a,b,c ou d da fracgdo inddlica. Q estd, de preferéncia
na posicdo d e, quando Q' € um dtomo de fldor, Q' estd de

preferéncia na posicgdo a.

a
AN
be ° .
| | 1
Ce ) L]
\/ \N/ \
d |

Uma classe preferida de compostos da f6£
mula (I) € aquela em que R' representa um dtomo de hidro-
gé€nio ou um grupo C1—6 alquilo (por exemplo metilo ou isopro
pilo), C3-M alquinilo (por exemplo prop-2-inilo). Cy_g ciclo
alquilmetilo (por exemplo ciclopentilmetilo) ou C1_3 alquil-
sulfonilo(por exemplo metilsulfonilo). Mais preferivelmente,
R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo Cq_y alguilo
(por exemplo metilo ou isopropilo), C3-4 alquinilo (por exem
plo prop-2-inilo) ou C4—6 cicloalquilmetilo (por exemplo

ciclopentilmetilo).

Uma outra classe preferida de compostos
da fdérmula (I) € aquela em que R2 representa um dtomo de hi
drogénio ou um grupo C]_u alquilo (por exemplo metilo), mais

preferivelmente um dtomo de hidrogénio.

Uma outra classe preferida de compostos

da férmula (I) € aquela em que R3 representa um dtomo de
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hidrogénio ou um grupo Cy_y alquilo (por exemplo metilo),

mais preferivelmente um dtomo de hidrogénio.

Ainda uma outra classe preferida de compos

4 representa um dtomo de

tos da fdrmula (I) € aquela em que R
hidrogénio ou um grupo C1_q alquilo (por exemplo metilo ou
g—propilo). Mais preferivelmente, Ru representa um grupo
Ci.y alquilo (por exemplo metil ou n-propilo). Mais preferi

velmente ainda R“ representa um grupo metilo.

Uma outra classe preferida de compostos
da fdérmula (I) € aquela em que Q representa um dtomo de halo
g€nio (por exemplo fldor ou bromo), ou um grupo hidroxi, Cq_y
alcoxi (por exemplo metoxi), fenil C1_3 alcoxi (por exemplo
fenilmetoxi), C,_p alquilo (por exemplo metilo), ciano, feni
lo -CONH, Ou(-CHZ)2 COZCH3. Mais preferivelmente, Q represen
ta um dtomo de halogénio (por exemplo fldor ou bromo, ou um
grupo hidroxi, fenil C1_3 alcoxi (por exemplo fenilmetoxi),
C1_3 alquilo(por exemplo metilo)ou ciano. Na forma mais pre

ferida de todas, Q representa um dtomo de flior.

Uma outra classe preferida de composto de
férmula da fdrmula (I) € aquela em que Q' representa um dto
mo de hidrogé€nio. Quando Q' representa um dtomo de fldor, Q
representa de preferéncia, um dtomo de halogénio (por exem-

plo fluor).

Ainda uma outra classe preferida de compos

tos da fdrmula (I) € aquela em que Y representa o grupo (CH2)2

Um grupo preferido de compostos da fdrmula
(I) € aquele em que R representa um dtomo de hidrogénio ou
um grupo C1-6 alquilo, C3_4 alquinilo, c4—6 cicloalquilmetilo
ou C1_3 alquilsulfonilo; R2 representa um dtomo de hidrogénio

R3 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo C1_4 alquilo
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R™ representa um grupo C1_4 alquilo; e Q representa um &dtomo
de halogénio ou um grupo hidroxi, Cq_y alcoxi, fenil C1_3

alcoxi, C1—6 alquilo, ciano, fenilo, - CONH2 ou _(CHZ)QCOZCH3-

Um grupo particularmente preferido de com
postos da fdrmula (I) é aquele em que R representa um dtomo
de hidrogénio ou um grupo C1_u alquilo (por exemplo metilo
ou isopropilo), C3—M alquinilo (por exemplo prop-2-inilo) ou
Cy_g cicloalquilmetilo (por exemplo ciclopentilmetilo); RS e
R3 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio; Ru represen
ta um grupo C]-M alquilo (por exemplo metilo ou n-propilo);
e Q representa um dtomo de halogénio (por exemplo fldor ou
bromo) ou um grupo hidroxi, fenil C1_3 alcoxi(por exemplo fe

nilmetoxi), C1_3 alquilo (por exemplo metilo) ou ciano.

Dentro dos anteriores grupos preferidos e
particularmente preferidos de compostos, um grupo especial-
mente importante de compostos € aquele em que Y representa o

grupo (CHZ)2 e Q' é um dtomo de hidrogénio.

Os compostos preferidos de acordo com o
invento sio:
6-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-2-/ (5-metil-1-H-imidazol
-4-3il1) metil 7 - 1H--pirido [ 4,3-b7 indol-1-ona;
2,3,4,5-tetra-hidro-5,6-dimetil-2- [ (5-metil-1H-imidazol-4-il
letil 7 - 1lH-pirido [ 4,3-B 7 indol-l-onaj;
6,9~difluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/ (5-metil-1H-imi
dazol-4-i1) metil 7 - 1H piride £ 4,3-b 7 indol-1-ona;
6-fluoro-2,3,4,5-tetra~-hidro-2-/ (5-metil-1H-imidazol-4-il)
metil 7-5 (2-propinil)-1H-pirido [ 4,3-b /7 - indol-l-ona;
2,3,4,5 - terta-hidro-5-metil-2-/ (5-metil-1H-imidazol-4-il)
metil 7 - 1-oxo-1H-pirido [ 4,3-b 7 indol-6-carbonitrilo;

e seus sais e solvatos fisiologicamente aceitdveis.
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0 potente e selectivo antagonismo de 5-HT
em receptores 5—HT3 pelos compostos do invento tem sido demon g
trado pela sua capacidade para inibir a ligagao de 3-(5-metil
1H-imidazol-=4-il)-1-~ [ 1-(metil-t3)— 1H-indol-3-1l J - 1-pro
panona em homogenatos do cortex entorhinal de ratos(segundo
o procedimento geral descrito por G.Wilpatrick et al in Natu

re, 1987, 330, Ti6)

, e/ou pela sua capacidade para inibir a

despolarizagao reduzida pelo 5-HT da preparagdo do nervo vago

isolado do rato.

Para além da sua actividade como antagonis
tas potentes e selectivos de 5-HT em receptores 5—HT3, deter
minados compostos de acordo com ©O invento tém a vantagem de

uma prolongada duracgao de acgdo.

Um composto particularmente preferido de
vido tanto a sua poténcia como duragdo de accdo € 6-fluoro-~
2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-2 ['(5—metil—1§—imidazol-u—il)
metil 7 - 1H-pirido [ 4,3-b 7 indol-1-ona e seus sais e sol
vatos fisiologicamente aceitdveis. Os sais preferidos deste

composto sao hidrocloreto, maleato e benzoato.

Os compostos da férmula (I), que antagoni
sam o efeito de 5-HT em receptores 5-HT3, sao dteis no trata
mento de estados tais como desordens psicdticas (por exemplo
esquizofrenia e mania); ansiedade; e ndusea e vémitos, em
particular os associados com quimioterapila e radioterapia
do cancro. Os compostos da fdrmula (I) sdo também uUteis no
tratamento de extase gdstrica; sintomas de disfungao gastro
intestinal nomeadamente os que ocorrem com dispepsia, dlcera
péptica, esofagite de refluxo, flatuléncia e sindrome de in
testino irritdvel; enxaqueca; obesidade e estados como buli
mia e dor. Os compostos da férmula (I) podem também ser uti
lizados no tratamento de dependéncia de drogas ¢ substdncias

de abuso, depressido e deméncia e outras desordens cognitivas.
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De acordo com um outro aspecto, o invento
apresenta um método para o tratamento de um ser humano ou a-
nimal sofrendo de perturbagido psicdtica, tal como esquizofre
nia ou mania, ou de ansiedade; ndusea ou vdémito; extase gds
trica; sintomas de disfuncdo gastrointestinal tais como dis
pepsia, esofagite de refluxo, Udlcera péptica, flatuléncia e
sindrome de intestino irritdvel; enxaqueca; obesidade e esta
dos como bulimia; dor; dependéncia de drogas ou substdncias
de abuso depressio ou deméncia ou uma outra desordem cogniti
va, que consiste na administracdao de uma quantidade eficaz
de um composto da fdrmula (I) ou um seu sal ou solvato fisio
logicamente aceitdvel. Nesta conformidade o invento apresen-
ta também uma composicdo farmacéutica que contém pelo menos
um composto seleccionado de compostos da fdrmula geral (I) e
seus sais e solvatos fisiologicamente aceitdveis (por exemplo
hidratos), para utilizacio em medicina humana ou veterindria
e porque € formulada para administracgio por qualquer via con

veniente.

Tais composi¢des podem ser formuladas na
forma convencional, utilizando-se um ou mais veiculos e/ou

excipientes fisiologicamente aceitdveis.

Assim, os compostos preparados de acordo
com o invento podem ser formulados para administragdo oral,
bucal, parentérica ou rectal, ou numa forma adequada para
administragdo por inalacdo ou insuflacdo (quer através da

boca quer do nariz).

Uma dose sugerida dos compostos do inven-
to para administragdo ao homem (com um peso corporal de apro
ximadamente 70 Kg) € de 0,001 a 100 mg, de preferéncia 0,01
a 50 mg, mais preferivelmente 0,1 a 20 mg do ingrediente ac-
tivo por dose individual expressa como o peso de base livre,
que pode ser administrada por exemplo, 1 a 4 vezes por dia.

E de notar que pode ser necessdrio proceder-se a variacdes
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de rotina na dosagem, dependendo da idade e estado do pacien

te. A dosagem dependerd da via de administracio.

Os compostos da fdrmula geral (I) e seus
sais ou solvatos fisiologicamente aceitdveis podem ser pre-
parados pelos mé€todos gerais a seguir resumidos. Na memdria
descritiva seguinte, os grupos R1, Y, Q, Q' e Im si3o como
definidos para compostos da fdrmula geral (I), salvo indica

¢do0 em contridrio.

De acordo com um primeiro processo geral
(A), um composto da fdrmula geral (I) pode ser preparado fa

zendo-se a alquilacdo de um composto da fdérmula (II);

o —=0O

NV ANVAN
® [ S ) NH (11)
o— 1)
N/ \/
- N
B

com um composto de férmula(III)

X-Im (III)

Ou um seu derivado protegido, em que X representa um grupo
-CH,L e L representa um dtomo ou grupo separdvel, nomeadamen
te um dtomo de halogénio (por exemplo, cloro, bromo, iodo),
ou um grupo aciloxi (por exemplo, trifluorocacetilox ou ace-
toxi) ou um grupo sulfoniloxi (por exemplo, trifluorometano—
sulfoniloxi, bP-tolueno-sulfoniloxi ou metano-sulfoniloxi) e
a reacgdo se efectua na presenga de uma base; ou X representa
0 grupo —CHZOH € a reacgdo se efectua na presenga de um dcido

a uma temperatura elevada seguida se necessdrio da remogéo

de quaisquer grupos protectores.
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De acordo com uma forma de realizacdo (a)
do processo (A) a reaccdao efectua-se com um composto da f6£
mula(III), em que X representa o grupo -CHoL, e L é de pre-
feréncia um dtomo de halogénio (por exemplo cloro). A reaccgio
pode ser efectuada num solvente inerte, tal como num €ter
(por exemplo, dimetoxietano, diglime ou tetra-hidrofurano),
uma amida substituida (por exemplo, dimetilformamida ou N-
metilpirrolidona), um hidrocarboneto aromdtico (por exemplo
tolueno), uma cetona (por exemplo acetona), ou dimetil-sulfg
xido, a uma temperatura entre a ambiente e 100°C, na presen
¢a de uma base. As bases adequadas incluem hidretos de metais
alcalinos (por exemplo, hidreto de sddio), carbonatos de me-
tais alcalinos (por exemplo, carbonato de sddio) amidas de
metais alcalinos (por exemplo, amida de sddio), alcdxidos de
metais alcalinos (por exemplo t-butdxido de potdssio) ou hi
dréxidos de metais alcalinos (por exemplo, hidrdxido de sddio

ou de potdssio).

De acordo com uma outra forma de realiza-
¢ao (b) do processo (A), a reaccgio € efectuada com um com-
posto da fdérmula (III), em que X representa o grupo -CH,0H,
na presenga de um dcido. O dcido pode ser por exemplo, um
dcido mineral forte (por exemplo, dcido cloridrico) ou um
dcido hidrocarbilsulfdénico (por exemplo dcido p-tolueno-sul
fénico). & reac¢do pode ser convenientemente efectuada num
solvente polar de elevado ponto de ebulicio, nomeadamente
N-metilpirrolidinona ou dimetilacetamida, a uma temperatura
elevada, por exemplo na gama de 100 a 200°C. Em alternativa,
a reacgdo pode ser convenientemente efectuada em dgua ou
dlcool (por exemplo isopropanol) & temperatura de refluxo do

solvente.

De acordo com um outro processo geral (B)

um composto da fdrmula geral (I), em que Y representa o gru

po (CHE)n pode ser preparado por ciclizagdo de um composto
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da férmula (IV):

Im (1v)

ou um seu sal ou derivado, protegido seguida, quando necessa

rio, de remogcdo de quaisquer grupos protectores.

Notar-se-d4 que estes compostos da férmu-
1a(IV) podem existir na correspondente forma enol-hidrazona
tautomérica. A ciclizagdo pode ser efectuada em meios aquosos
ndo aquosos, na presenca de um catalisador dcido. Quandb se
utiliza um meio aquoso, este pode ser dgua ou uma mistura de
dgua e de um solvente orgénico, tal com o dlcool (por exemplo
metanol, etanol ou isopropanol) ou um €ter (por exemplo dio
xano ou tetrahidrofurano). O catalisador dcido pode ser, por
exemplo, um dcido inorgdnico, tal como dcido sulfdrico ou
cloridrico concentrado. Nalguns casos, o catalisador dcido
pode também actuar como um solvente de reacgao. Num meio de
reacgido anidro, que pode conter um ou mais dlcoois ou €teres
(por exemplo como descrito anteriormente), dcidos carboxili
cos (por exemplo como descrito anteriormente) dcidos carbo-
xflicos (por exemplo dcido acético) ou €steres (por exemplo
acetato de etilo), o catalisadof dcido pode em alternativa
ser um dcido "Lewis", tal como trifluoreto de boro, cloreto
de zinco ou cloreto de magnésio. A reaccdo de ciclizacao

pode ser convenientemente efectuada a temperaturas de 20 a

200°C, de preferéncia 20 a 12590¢C,

Em alternativa, a ciclizagdo de acordo
com a forma de realizagdo (a) do processo (c) pode ser efec

tuado na presenga de €ster polifosfato num meio de reaccgido
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que pode compreender um ou mais solventes orgdnicos de pre-
feréncia hidrocarbonetos halogenados, tais como clorofdrmio,
diclorometano,dicloroetano, diclorodifluorometano, ou suas
misturas. 0 éster polifosfato € uma mistura de €steres que
pode ser preparada a partir de pentdxido de fdsforo, €ter
dietilico e clorofdrmio de acordo com o método descrito -em
"Reagents for Organic Synthesis", (Fieser and Fieser, John

Wiley and Sons, 1967).

De acordo com um outro processo geral (C),
um composto da fdrmula geral (I), em que R3 representa um
dtomo de hidrogénio, pode ser preparado pela reacgdo de um

composto da fdrmula (V).

RV /'\N .
Q— 0 \I{ " v)
N/N\N/ Y
. R N

N
al

ou um seu derivado protegido, com formamida, a uma temperatu
ra na gama de 150 a ZOOOC, seguida quando necessdrio, pela

remogao de quaisquer grupos protectores.

De acordo com um outro processo geral (D),
um composto da fdrmula geral (I), em que Y representa o gru
po (CH2)n, pode ser preparado por reacgdo de um composto da

fédrmula (VI):

Q! e
Y\
Q—k 1
NN\

N (CHz) NHCH, Im (v1)
| n
Rl
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ou um seu derivado protegido, com fosgénio na presenga de um
dcido "Lewis", seguida quando necessdrio, pela remogdo de

quaisquer grupos protectores.

0 dcido de "Lewis" pode ser por exemplo,
tricloreto de aluminio, anidro ou cloreto estdnico. A reac-
¢ado pode ser convenientemente efectuada num solvente inerte
tal como um hidrocarboneto aromdtico (por exemplo tolueno)
ou uﬁ hidrocarboneto halogenado (por exemplo diclorometano)

o]
ou suas misturas, e a uma temperatura entre a ambiente e 100C

De acordo com um outro processo geral (E),
um composto da fdrmula geral (I), em que Y representa o gru
po (CH,)p, pode ser preparado por oxidagio de um composto

da fdérmula (VII).

QI s ° L .
a— v e
N\WAANS n (Vi1)

1

D—ZZ

ou um seu derivado protegido, seguida quando necessdrio, da

remogao de quaisquer grupos protectores.

A oxidagao pode ser tfeita por meio de mé
todos convencionais, utilizando-se um agente oxidante adequa
do para a conversdo do grupo CH2 no grupo C=0. Os agentes
oxidantes adequados incluem quinonas (por exemplo 2,3-dicloro
5,b-diciano-1,4-benzoquinona), permanganato de potdssio ‘em
acetona, acetato mercudrico e dcido acético, tetradxido de

ruténio ou tridxido de crdmio em dcido sulfdrico concentrado.
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Os solventes adequados incluem dteres
(por exemplo tetra-hidrofurano ou dioxano), cetonas (por ex.
acetona) hidrocarbonetos clorados (por exemplo, clorofdrmio)

e dgua ou suas misturas.

O processo € realizado de forma convenien
te, a uma temperatura de -70° a + 50°. F evidente que a es-
colha do agente oxidante influenciard a temperatura de reac

¢80 preferida.

De acordo com um outro processo geral (1),
um composto da fdrmula geral (I) pode ser convertido num ou
tro composto da fdrmula (I), utilizando-se técnicas convencio
nais. Tais técnicas convencionais incluem hidrogenagido, al-
quilagdo e acilagdo, utilizando protecgio e desprotecgio,

quando necessédrio.

Deste modo, de acordo com uma forma de rea
lizagdo do processo de interconversio (F), um composto da
férmula (I), em que Y representa o grupo (CH2)2, pode ser
preparado por hidrogenagdo do correspondente composto da fdi
mula (I), em que Y apresenta o grupo CH=CH. A hidrogenacio
pode também ser utilizada para preparar um composto da fdrmg
la (I), em que Q representa um grupo hidrdxilo a partir do
correspondente composto da fdrmula (I) em que Q representa

um grupo fenilmetoxi.

A hidrogenagdo pode também ser utilizada
para converter um substituinte alquenilo ou alquinilo num
substituinte alquilo, ou um alquinilo num substituinte al-
quenilo. A hidrogenagdo de acordo com o processo geral (F)
pode ser efectuada por meio de procedimentos convencionais,
por exemplo utilizando-se hidrogénio na presenca de um cata
lisador de metal nobre (por exemplo palddio, niquel Raney,
platina ou rddio). O catalisador pode ser suportado por exem

plo, por carvdo vegetal ou alumina, ou em alternativa, pode-
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-se utilizar um catalisador homogéneo tal como cloreto de
tris (trifenilfosfina)rddio. A hidrogenacdo serd geralmente
efectuada num solvente tal como um alcool (por exemplo meta
nol ou etanol), um €ter (por exemplo dioxano), ou em éster
(por exemplo acetato de etilo) ou numa mistura de um alcool
e ou um hidrocarboneto (por exemplo tolueno) ou um hidrocar
boneto halogenado (por exemplo diclorometano), a uma tempe-
ratura na gama de -20 a + 100°C e a uma pressio de 1 a 10

atmosferas.

O termo "alquilacgao", de acordo com o pro
cesso geral (I) inclui a introdugdo de grupos tais como gru

pos cicloalquilo, alquenilo ou fenalquilo.

Assim, por exemploc, pode-se preparar um
composto da fdrmula (I),em que R representa um grupo C,_g
alquilo, C3_g alquenilo, C3_10 alquinilo, C3_7 cicloalquilo,
C3.7 cicloalquil Cy_y alquilo ou fenil Ci1.3 alquilo, por al
quilag¢do de um composto da fdrmula (I), em que R representa
um dtomo de hidrogénio, ou pode-se preparar um composto, em
que R3 representa um grupo Ci1.6 alquilo, C3_7 cicloalquilo,
C3-6 alquenilo ou fenil Cq.3 alquilo, por alquilagdo do cor
respondente composto da fdrmula (I), em que R3 representa
um dtomo de hidrogénio, utilizando-se procedimentos convencio
nais, por exemplo como descrito na Memdria Descritiva da Pa
tente Europeia publicada n?.242973. Assim, as reac¢des podem
ser efectuadas por meio de um apropriado agente alquilante

da fdérmula R12Z(em que r'2

é o grupo a ser introduzido e Z
€ um dtomo ou grupo separdvel), de preferéncia na presenca

de uma base.

De acordo com uma outra forma de realizg

¢do de processo geral (F), pode-se preparar um composto da

fépmula (I)’ em que R1 r‘epr‘esenta —COZRS, —CORB, ~CON R5R6

ou -802R5, por acilagdao ou sulfonilagao, de forma apropriada,
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de um composto da fdrmula (I), em que R1 representa um dtomo
de hidrogénio. As reacg¢des de acilagdo/sulfonizacio podem ser
efectuadas por meio de um agente acilante/sulfonilante apro-
priado de acordo com procedimentos convencionais, por exemplo,
como descrito na Memdria Descritiva publicada da Patente Euro

peia n2.210840.

Os compostos da fdrmula (I) podem também
ser preparados a partir de outros compostos da fdrmula (I)
por reacg¢des de interconversio de grupos funcionais convencio

nais, ou por uma série de tais reacgdes.

Assim, por exemplo, pode-se preparar um
composto da fdrmula (I), em que Q representa o grupo -CONHp,
por reac¢ido de um composto da fdrmula (I), em que Q represen
ta um grupo ciano com um reagente hidrolisante adequado para
a conversao de um ciano num grupo amido. Os reagentes adequa-
dos incluem a forma de hidrdxido de uma resina de permuta anig
nica (por exemplo "Amberlite IRA 400" (OH)) e os solventes ade

quados para esta reaccdo incluem etanol e dgua.

Pode-se preparar um composto da fdrmula (I)
em que Q representa um grupo -(CH2)2 C02R11, a partir de um
composto da fdrmula (I), em que Q representa um dtomo de bro-
mo, por reacg¢do com um composto da fdrmula H2C=CHC02H na pre
senga de um reagente de "arilpalddio” que pode ser gerado in
situ, por exemplo por processamento de acetato de palddio com
tri-O-tolilfosfina na presenca de uma base, tal como trietila
mina. A reac¢d3o pode ser convenientemente efectuada num sol-
vente tal como acetonitrilo e a uma temperatura elevada. O éci
do carboxilico resultante pode ser esterificado por meio de
métodos convencionais, por exemplo por reacgdo com o alcool
apropriado (por exemplo metanol) e dcido cloridrico concentra
do a uma temperatura elevada e o propeonato assim formado €

a seguir hidrogenado, por exemplo utilizando-se hidrogénio
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na presenga de um catalisador.

Se necessdrio, pode-se preparar um compos

to da fdérmula (I), em que Q representa um grupo —(CHZ)ZCONR7R

por reac¢do de um composto da férmula (I), em que Q representy

um grupo -(CHp), C02R11, com a amina apropriada, RTRSNH.

Deve-se notar que nas transformagdes an-
teriores pode ser necessdrio ou desejdvel proteger quaisquer
grupos sensitivos na molécula do composto em questdo para e-
vitar reacg¢des secunddrias indesejdveis. Por exemplo, pode
ser necessdrio proteger os dtomos de azoto de imidazol e/ou

indol, por exemplo com um grupo arilmetilo (por exemplo tri-

tilo) arilmetoximetilo (por exemplo fenilmetoximetilo), alqui

lo (por exemplo t-butilo), alcoximetilo (por exemplo metoxi-
metilo), acilo (por exemplo benziloxicarbonilo, ou um grupo
sulfonilo (por exemplo N, N - dimetilaminosulfonilo ou p-to
luenosulfonilo). Quando Q representa um grupo hidroxilo, po
de ser necessdrio proteger-se o grupo hidroxilo, por exemplo

com um grupo arilmetilo (por exemplo benzilo ou tritilo).

Deste modo, de acordo com um outro proces
so geral (G), pode-se preparar um composto da fdrmula geral
(I) por remogdo de quaisquer grupos protectores de uma forma
protegida de um composto da fdrmula (I). A desprotecgdo pode
ser efectuada por meio de técnicas convencionais, nomeadamen
te as descritas em "Protective Groups in Organic Synthesis"

por T.W. Greene (John Wiley and Sons, 1981).

Por exemplo, a clivagem de um grupo aril-
metoximetil N-protector pode ser feita por hidrogendlise na
presenga de um catalisador (por exemplo palddio em carvao
vegetal). Um grupo tritilo pode ser clivado por hidrdlise a-
cida (por exemplo utilizando-se dcido cloridrico ou acético
dilufido). Um grupo alcoxialquilo pode ser removido por meio

de um dcido mineral (por exemplo dcido cloridrico ou hidro-

8
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brémico diluido). Um grupo acilo pode ser removido por hidrd
lise em condigdes acidicas ou bdsicas (por exemplo utilizan
do~se brometo de hidrogénio, dcido clorfidrico diluido ou hi
drédxido de sddio). Um grupo sulfonilo pode também ser removi
do por hidrdlise alcalina ou acidica e um grupo N, N-dimetil
aminosulfonilo pode também ser removido (por exemplo de um
dtomo de azoto de imidazol) por fitdlise. Um grupo arimetil-
OH-pqotector pode ser clivado em condigdes acidicas (por ex.
com dcido acético diluido, dcido hidrobrdmico ou tribrometo
de boro) ou por hidrogendlise na presenga de um catalisador

(por exemplo palddio em carviao vegetal).

Pode-se preparar compostos da fdrmula (II)
em que Y representa o grupo (CHZ)n e R representa um dtomo
de hidrogénio, por exemplo, por ciclizagdo de um composto da

fédrmula (VIII):

JCHz) (VIII)

em que X representa um dtomo de hidrogénio ou um dtomo de
halogéneo (por exemplo bromo ou iodo). A ciclizagdo pode ser
efectuada por meio de métodos andlogos aos descritos por

H.Ilda et al. in J.Org.Chem., 1980, 45,2938.

Pode-se preparar compostos da fdrmula (II)
em que Y representa o grupo (CH2)n e R' representa um grupo
diferente de um dtomo de hidrogénio, a partir de um composto
da fdérmula (II), em que R fepresenta um dtomo de hidrogénio
por processos convencionais de alquilag¢do, acilagdo e sulfo
nilagdo, com o descrito por exemplo, no anterior processo de

interconversio (F).




o4
N -

-——"*“'"\ —

Pode-se preparar compostos da fdrmula(II)
em que Y representa o grupo CH=CH aquecendo-se um composto

da fdrmula (II), em que Y representa o grupo (CHZ) ou um

2
seu derivado protegido, com um catalisador de metal nobre,
tal como palddio, dxido de palddio ou niquel, a uma tempera
tura de por exemplo, 200 a 350°C. 0 catalisador pode ser su
portado, por exemplo por carvao vegetal ou alumina, e a
reacgdo pode eventualmente ser efectuada na presenca de um
solvénte inerte, tal como um hidrocarboneto aromdtico(por

exemplo p-cimeno) ou etilenoglicol.

Pode-se preparar compostos da fdrmula

VIIT por exemplo, por reacgdo de um composto da fdrmula (IX):

Q! o X
N/

Q—>b ¥
AWARN
. NH

(1X)

2

em que X € como definido anteriormente, com um composto da

férmula (X):

H (x)

a uma temperatura elevada.

Os compostos da fdérmula (III) e seus
derivados protegidos ou sdao conhecidos, ou podem ser prepa-
rados, por exemplo por métodos andlogos aos descritos na

Memdria Descritiva publicada da Patente Europeia n2.242973.
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Pode-se preparar compostos das fdrmulas
(IV),(V) e(VI), por exemplo, por métodos andlogos aos descri
tos na Memdria Descritiva publicada da Patente Europeia n@9.

3063264.

Pode-se preparar compostos da fdérmula (VII)

por exemplo, por reacg¢do de um composto da fdrmula (XI):

Ql ° .
KA\

Q—— I I 1 (X1)
S

D22

com um composto da fdrmula (ITII), utilizando-se as condicgdes

descritas na forma de realizagdo (a) do processo (A).

Pode-se também preparar compostos da fdr
mula (VII) por redugdo de um composto da fdrmula (I), utili
zando-se um agente redutor adequado para a convers&o do gru
po C=0 no grupo CHs, tal como hidreto de aluminio e litio.

A reaccgdao pode ser convenientemente efectuada num solvente
inerte, tal como um éter (por exemplo tetra-hidrofurano) e a

uma temperatura elevada.

Os compostos das fdérmulas (IX),(X) e (XI)
ou sdo conhecidos ou podem ser preparados a partir de compos

tos conhecidos por procedimentos convencionais.

Quando se pretende isolar um composto do
invento na forma de um sal, por exemplo um sal fisiologica-
mente aceitdvel, isto pode ser alcancado fazendo-se reagir
o composto da fdrmula (I) na forma da base livre com um dci
do apropriado, de preferéncia com uma quantidade equivalente
num solvente adequado, tal como um dlcool (por exemplo eta-
nol ou metanol), um alcool aquoso (por exemplo etanol aquoso)

um hidrocarboneto halogenado (por exemplo dicloro-metano),




~26-

—
=

um éster (por exemplo acetato de etilo) ou um éter (por exem

plo tetra-hidrofurano.

Os sais fisiologicamente aceitdveis po-
dem também ser preparados, de outros sais, incluindo outros
sais fisiologicamente aceitdveis , do composto da fdrmula

(I), utilizando-se métodos convencionais.

Os enantidmeros individuais dos compostos
do invento podem ser obtidos por resolucdo de uma mistura de
enantidmeros (por exemplo uma mistura racémica), utilizando-
-se meios convencionais, nomeadamente um dcido de resolugao
opticamente activo, ver por exemplo "Stereochemistry of Car
bon Compounds" de E.L.Eliel (McGraw Hill, 1962) e "Tables of
Resolving Agents" de S.H.Wilen.

Os métodos descritos anteriormente para
preparar os compostos do invento, podem ser utilizados para
a introdugdo dos desejados grupos em qualquer fase na forma
Gdo em passos dos compostos pretendidos, e notar-se-4 que
estes mé€todos podem ser combinados de maneiras diferentes
naqueles processos multifdsicos. As sequéncias das reaccgdes
em processos multifdsicos deve evidentemente ser escolhida
de modo a que as condigdes utilizadas da reac¢do nio afectem

0s grupos na molécula que sio desejados no produto final.

O invento € ainda ilustrado pelos seguin
tes intermedidrios e exemplos. Todas as temperaturas sdo em
OC. A cromatografia de camada fina (t.l.c.) foi efectuada
em silica, e a cromatografia "flash" de coluna (FCC) em sili
ca (Mesck 9385). O Sistema A de Solventes, com o utilizado
para cromatografia, significa uma solugdo de dicloro-metano:
etanol: 0,88 amdnia. Os extractos orgénicos foram secos, quan
do indicado em sulfato de magnésio ou sulfato de sddio. Uti
lizam-se as seguintes abreviaturas: DMF-dimetilformamida;

THF-tetra-hidrofurano; DME-dimetoxi-etano. Os espectros
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1H-N.m.r foram obtidos a 250 MHz para solugdes diluidas em

dé—dimetil-sulfdxido. A forma de cloreto da resina "Amberlite

IRA 400" foi obtida a partir de B.D.H.

Intermedidrio 1

4- [(2-Fluorofenil)amino/ -5,6-di-hidro-2(1H)-piridinona

Uma mistura de 2-fluoroanilina (0,98g) e 2,4-dioxopiperidina
(1,0g) foi aquecida a 120° durante 2h. A mistura arrefecida
foi triturada com éter seco (5x40ml)e o solvente decantado

para deixar o composto em titulo (1,495g), p.f. 98-100°,

Intermedidrio 2

4/ (4-fluorofenil)amino/ -5,6-dihidro-2(1H)-piridinona

Uma mistura de 4-fluorcanilina (978mg) e 2,4-dioxopipenidina
(1,0g) foi aquecida a 120° durante 1 hora, e a seguir arre-
fecida. 0 sdlido foi triturado com €ter (30ml) e o solvente
foi decantado para deixar o composto em titulo (1,71g), p.f.

195-198°

Intermediario 3

5,6-di-hidro-4 [(2-metilfenil)amino/-2(1H)-piridinona

Uma mistura de O-toluidina (943mg) e 2,4-dioxopiperidina
(1,0g) foi aquecida a 120° durante 30 minutos. O dleo foi
arrefecido, triturado com éter (30ml) e o solvente foi decan

tado para dar o composto em titulo (1,74g)p.f. 155-1589
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Intermedidrio 4

4- [f(2,6-dibromofenil)amino J-5,6-dihidro-2(1H)-piridinona

Uma mistura de 2,6-dibromo-anilina (4,6 4g) e Z,N-dioxopiperi
dina (2,0g) foi aquecida a 120° durante 2,5h. A mistura foi
a seguir arrefecida (0°) e triturada com €ter (100ml) para
dar um sdlido que foi purificado por elugdo em FCC com Sis-
tema A (100:8:1) para dar o composto em titulo (1,8g) p.r.
240-2430°,

Intermedidrio 5

4-[(3-Fluorofenil) amino/-5,6-di-hidro 2(1H)~piridinona

Uma mistura de 3-fluoroanilina (2g) e 2,4-dioxopiperidina
(2,04g) foi aquecida a 120° sob azoto durante 1h. O sdlido
resultante foi arrefecido e purificado por elugao em FCC com
Sistema A (100:8:1) para dar o composto em titulo (2,49g),
p.-f. 188-190°,

Intermedidrio 6

4-f(2,5-Difluorofenil J)amino7-5,6-di-hidro 2-(1H)-piridinona

Uma mistura de 2,5-difluoro-anilina (6,45g) e 2,u-dioxopipg
ridina(5,66g) foi aquecida sob azoto durante 6h. A mistura
da reacgdo foi a seguir dissolvida em etanol (50ml), adsorvi
da na silica e purificada por elugcdao em FCC com Sistema A

(150:8:1) para dar o composto em titulo (2,3g), p.f. 252-2559,

Intermedidrio 7

3-[(2-fluorofenil)amino/-2-ciclohexen-1-ona

2-Fluoroanilina (10g) e ciclohexano-1,3-diona(10g) foram
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foram aquecidas em conjunto sob azoto a 120° durante 1lh. A
mistura arrefecida foi triturada com éter e filtrada para dar

o composto em tftulo (14,8g), p.f. 116-118°

Intermedidrio 8

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido/ 4,3-bJindol-1-ona)

Adicionou-se acetato cuprico (2,71g) a uma solucgido agitada

de 4-/(2-fluoro-fenil)amino/-5,6-di-hidro-2(1H)-piridinona
(1,4g) e acetado de palddio(II) (280mg) em DMF seco(28ml) sob
azoto. A mistura foi aquecida a 130° durante 1,5h e o solven
te foi removido in vdcuo. 0 residuo foi tratado com metanol
quente (50ml) e a suspensdo foi filtrada e lavada com metanol
quente (3x50ml). Os filtrados combinados foram evaporados pa
ra dar uma goma (2,16g) que foi purificada por elugdo em FCC
com Sistema A (200:10:1) para dar o composto em titulo(490mg),
p.f. 255-257°.

Intermedidrio 9

8-Fluoro-2,3,4 5-tetra-hidro-1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

Adicionou-se acetato cuprico (2,9g) a uma solucgdo agitada de
u—[lu-fluorofenil)amino]-5,6-di-hidro—2(lﬂ)—piridinona (1,5g)
e acetato de palddio (II) (200mg) em DMF seco (4oml). A mis-
tura foi aquecida a 130° durante lh, evaporada in vdcuo e o
residuo foi extraido com metanol (250ml). Esta solucgdo foi
concentrada in vdcuo e o residuo foi purificado por elugio

em FCC com Sistema A (100:8:1) para dar o composto em titulo

(840mg), p.f. 242-2450

Intermedidrio 10

2,3,4,5-tetra-hidro-6-metil-1H-pirido/4,3-b/indol-1-ona
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Fez-se a ciclizagdo de 5,6-dihidro-4-/2-metilfenil)amino/-2
(1H) piridinona (1,5g) de acordo com o método do Intermedid

rio 9 para dar o composto em titulo (360mg). p.f.300-302°.

Intermedidrio 11

6-Bromo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido/%4,3-b/indol-1-o0ona

Fez-se a ciclizagdo de 4-/(2,6-dibromofenil)amino/-5,6-di-
hidro 2-(1H)-piridinona (0,5g) de acordo com o método do
Intermedidrio 9 para dar o composto em titulo(250mg), p.f.
268-270°

Intermedidrio 12

7-Fluoro-2,3,4 ,5-tetra-hidro-1H-pirido /% ,3-b7indol-1-ona

Fez-se a ciclizacdo de 4-/(3-Fluorofenil)amino/-5,6-di-hidro
-2(1H)-piridinona (2,3g) de acordo com o método do Intermedi

drio 9 para dar o composto em titulo (1,0g), p.f. 213-215°

Intermedidrio 13

6,9-Difluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido /4,3-bJindol-1-ona

Fez-se a ciclizagdo de 4-/(2,5-difluorofenil)amino/-5,6-di-
hidro-2(1H)-piridinona (2,24g) de acordo com o método do In
termedidrio 8 para dar o composto em titulo (900mg), p.f.

221-223°,

Intermedidrio 14

8-Fluoro-1,2,3,9-tetra-hidro-4H~carbazol-4-ona

3-({(2-Fluorofenil)amino/~2~ciclo-hexen-1-ona (14,8g), aceta

to de palddio (II) (1g), e acetato de cobre (II) (29,5g)
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foram aquecidos em conjunto em DMF (100ml) sob azoto a 140°
durante 2h. O solvente foi removido in vdcuo, e o residuo foi
purificado por elugdo em FCC com €ter para dar o composto em

titulo (10,1g), p.f. 222-224°,

Intermedidrio 15

2,3,4,5-Tetra-hidro-6-metoxi-1H-pirido/ 4,3-B J7indol-1-0na

Uma mistura de 2-metoxianilina (8,7g) e 2,4~-dioxopiperidina
(8,0g) foi aquecida a 120° durante 3h. A mistura foi a seguir
arrefecida e purificada por elugdo em FCC com Sistema A (100:
8:1) para dar um Sleo (11g). Este Jleo foi tratado de acordo
com o método do Intermedidrio 14 (com a excepcdo de o Siste-
ma A (100:8:1) ter sido utilizado como eluente de FCC) para

dar o composto em titulo (3,2g) p.f. 255-258°.

Intermedidrio 16

2,3,4,5-Tetra-hidro-6-(fenilmetoxi)-1H-pirido/ 4,3-b7indol~-

1-ona

Uma mistura de 2-(fenilmetoxi) anilina (7,6g) e 2,4-dioxopi
peridina (4,5g) foi aquecida a 120O sob azoto durante 3h.

A mistura foi a seguir arrefecida e purificada por elugéao
em FCC com Sistema A (100:8:1) para dar um sdlido (5,4g).
Este sdlido foi tratado de acordo com o método do Intermedid

ric 9 para dar o composto em titulo(4,0g), p.f. 182-185°,

Intermedidrio 17

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1H-pirido/ 4,3-b Jindol

1-ona

Adicionou-se hidreto de sddio (dispersdo a 60% em Sleo;196mg)

a uma suspensio agitada de 6-fluoro-2,3,4 ,5-tetra-hidro-1H-
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pirido [ 4,3-b 7 indol-1-ona (500mg) em DMF (100ml) sob azo
to. Apds 30 minutos, a solugdo foi arrefecida (0°) e adicio
nou-se iodeto de metilo (0,153ml). Apds agitagdo durante 15
minutos, a suspensdo foi derramada em dgua (50ml) e extrafi
da com dicloro metano (3x25ml). Os extractos combinados,
seus organicos foram evaporados para dar um sdlido (aprox.
530mg), que foi purificado por elu¢do em FCC com Sistema A

(250;10;1) para dar o composto em titulo (130mg). p.f. 2429,

Intermedidrio 18

8-Fluoro-2,3,4,5-tetra~-hidro-5-metil-1H-pirido/ 4,3-b 7indol

1-ona.

Adicionou-se hidreto de sddio (dispersio a 60% em Jdleo; 196
mg) a uma solucgido agitada de 8~fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-pirido [ 4,3-b 7indol-1-ona (500mg) em DMF seco (20ml) a
21° sob azoto. Apds 15 minutos, a solugdo foi arrefecida (0°
e adicionou-se gota a gota, uma solugdo a 10% (em volume)de
iodeto de metilo em DMF (1,6ml). Apds 10 minutos, adicionou-
-se dgua (150ml) e a mistura foi extraida com acetato de eti
lo (3x50ml). Os extractos orgdnicos combinados foram lavados
com dgua (3x50ml), a seguir salmoura (100ml) e evaporados
para dar um sélido que foi purificado por elugdo em FCC com
diclorometano: metanol (80:1) para dar o composto em titulo

(240mg), p.f£.200-202°,

O0s Intermedidrios 19 a 23 foram preparados
de uma forma semelhante & do Intermedidrio 18, isto € por
metilagdo do apropriado 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido [ 4,3
b 7indol-1-ona, utilizando-se hidreto de sddio e iodeto de

metilo em DMF.
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Intermedidrio 19

2,3,4,5-tetra-hidro-5,6-dimetil-1H-pirido/ 4,3-b 7indol-1-ona

A metilagdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-6-metil-1H-pirido/ 4,3-b 7
indol-1-ona (350mg) deu o composto em titulo (190mg), p.f.
298-300°.

Intermedidrio 20

6-Bromo-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-H-pirido/ 4,3-b Jindol-

-1-0ona

A metilagio de 6-Bromo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido [ 4,3-b 7
indol-1-ona (200mg) deu o composto em titulo (80mg), p.f.
212-2149,

Intermedidrio 21

7-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1H-pirido/ 4,3-b Jindol-

-1-0na

A metilacgao de 7—fluoro-2,3,M,5~tetra—hidro—1&-pirido[‘H,3—b]
indol-1-ona (900mg) deu o composto em titulo (200mg), p.f.

238-240°. (0 eluente de FCC foi o Sistema A (100:8:1)).

Intermedidrio 22

6,9-Difluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil~1H-pirido/4,3-b J

indol-1-0na

A metilagdo de 6,9-difluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido
£ 4,3-b 7indol-1-ona (900mg) deu o composto em titulo (110mg)

p.f. 226-229°. (0 eluente de FCC foi o Sistema A (150:8:1)).
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Intermedidrio 23

2,3,4,5-tetra~hidro-6-metoxi-5-metil-1H-pirido/ 4,3-b 7indol-

-1-ona

A metilagdo de 2,3,4,5-tetra-hidro~6-metoxi-1H-pirido/4,3-b/
indol-1-ona (1,5g) deu o composto em titulo (680mg), p.f.
242-245%, (0 eluente de FCC foi o Sistema A (100:8:1)).

Intermedidrio 24

8-Fluoro-1,2,3 ,9-tetra-hidro-9-metil-4H-carbazol-4-ona

A uma suspensdo de hidreto de sddio (dispersdo a 80% em JSleo:
1,15g) em THF seco (50ml) sob azoto adicionou-se 8-fluoro-
1,2,3,9-tetra-hidro-4H-carbazol-4-ona(6,5g) em THF seco(50ml)
e a mistura foi agitada durante 1h. Adicionou-se iodeto de
metilo (4,1ml) e a mistura foi agitada durante 3h. A mistura
foi a seguir derramada em salmoura (300ml) e extraida com

€ter (2x300ml). Os extractos orgénicos secos combinados foram

evaporados in vdcuo para dar o composto em titulo (5,77g),p.f

126-128°.

Intermedidrio 25

2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-6(fenil-metoxi)~1H-pirido/ 4,3-b7

indol-1-o0ona

Fez-se a metilagdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-6-(fenilmetoxi)-1H
-pirido/ 4,3-b 7indol-i-ona (2,0g) de acordo com o método do

Intermedidrio 17 para dar o composto em titulo (950mg), p.f.

199-201°. (0 eluente de FCC foi o Sistema A (100:8:1)).

Intermedidrio 26

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5/(fenilmetoxi)metil/7-1H-pirido
[ 4,3-b 7indol-1-ona
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Fez-se a alquilagdo de 6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido
[ 4,3-b 7indol-1-ona (800mg) com éter benzilclorometilico
(0,55ml1), utilizando-se o método do Intermedidrio 17 para dar
o composto em titulo (220mg), p.f. 130—1320: (0 eluente de
FCC foi o Sistema A (300:10:1)).

Intermedidrio 27

2,3,4,5-tetra-hidro-6-(fenilmetoxi)-5-/(fenilmetoxi)metil 7

~-1H-pirido/ 4,3-b 7indol-1-0ona

Fez-se a alquilacdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-6-(fenilmetoxi)-
1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona (1,8g) com €ter benzilcloromet{
lico (0,86ml), utilizando-se o método do Intermedidrio 18 pa

ra dar o composto em titulo (600mg), p.f. 188-190°. (0 eluen

te de FCC foi o Sistema A (100:8:1)).

Intermedidrio 28

b-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-(1-metil-etil)~1H-pirido-/ 4,3

-b 7indol-1-0Ona

Uma solucgao agitada de 6—Fluoro-2,3,“,5—tetra-hidro—1§—pirido
L 4,3-b 7-indol-1-ona (1,006g) em DMF seco foi tratada com
hidreto de sddio (dispersdao a 73,2% em Jleo; 333mg) e agita
da sob azoto durante 1h. Adicionou-se a seguir brometo de ispo
propilo (663mg) e a solugdo foi agitada & temperatura ambien
te durante 30min. e a seguir a 50° durante 12h. Adicionou-se
a seguir uma outra porgdo de brometo de isopropilo (150mg) e
a reacgdo foi a seguir agitada sob azoto a 50° durante aproxi
madamente 60h. A mistura foi seguidamente arrefecida & tempe
ratura ambiente e adicionada a dgua (300ml). A mistura foi a
seguir extraida com diclorometano (3x200ml), adsorvida na si
lica e purificada por elugdo em FCC com Sistema A (150:8:1)
para dar um sdélido (240mg) que foi triturado com €ter para

dar o composto em titulo (130mg) p.f. 183-184°
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Intermedidrio 29

5-(ciclopentil metil)-6-fluoro-2,3,4, 5-tetra-hidro-1H-pirido
[ 4,3-b 7indol-1-0ona

Uma solugdo agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-pirido
£ 4,3-b 7-indol-1-ona (1,023g) em DMF seco (50ml) foi trata
da com hidreto de sddio (dispersdo a 73,2% em Jleo; 331mg) e
agitada sob azoto a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Adicionou-se a seguir uma solugdo de ciclopentilmetil (metil-
sulfonato) (893mg) em DMF seco (20ml) durante 15 minutos e a
agitagao prosseguiu durante 5 dias. Adicionou-se dgua (20ml)
4 mistura de reacgdo, que foi a seguir concentrada in vdcuo
para dar um sdlido. Este foi dissolvido em acetato de etilo
(300ml) e metanol (1ml) e a solug¢do resultante foi lavada com
solugdo saturada de cloreto de sddio (3x100ml) e a seguir a-
dsorvida na silica. A purificacdo por elugdo em FCC com o
Sistema A (150:8:1) deu um sdlido (283mg) que foi recristali
zado a partir de acetato de etilo para dar o composto em ti-

tulo (237mg) p.f. 175-176°.

Intermedidrio 30

Oxima de 8-Fluoro-1,2,3,9-tetra-hidro-9-metil-4H-carbazol-4-

ona

Uma mistura de 8-fluoro-1,2,3,9-tetra-hidro-9-metil-4H-carba
zol-4-ona (3,0g) e hidrocloreto de hidroxilamina (2,92g) em
piridina (aprox.35ml) foi aquecida a 60° durante 3h. A solu-
¢d3o0 foi concentrada in vdcuo, a seguir azeotropicamente seca
com tolueno (2x10ml). O residuo foi tratado com uma solucgio
de bicarbonato de sdédio a 8% (125ml) e extraido com acetato
de etilo (3x100ml). Os extractos combinados foram filtrados

e concentrados in vdcuo para dar o composto em titulo (1,8g)

na forma de um sdlido, t.l.c. (Sistema A 100:8:1) Df.0,66.
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Intermedidrio 31

7-Fluoro-3,4,5,6-tetra-hidro-6-metil-azepino/4,3-b7indol-1(2H

-ona

Uma mistura de oxima de 8-fluoro-~1,2,3,9-tetra-hidro-9-metil-
4-H-carbazol-4-ona (1,8g) e dcido polifosfdrico (aprox. 20ml)
em dioxano (30ml) foi agitada sob azoto a 100-110° durante
Th. Apds arrefecimento, a mistura de reacgao foi derramada

em dgua gelada (11.) e a suspensdo resultante foi extraida com
diclorometano. 0 extracto organico foi concentrado in vdcuo
para dar um sdlido que foi recuperado em metanol e adsorvido
na silica. A purificacdo por elugcdo em FCC com o Sistema A

(200:8:1) deu o composto em tftulo (850mg), p.f. 233-235°.

Intermedidrio 32

2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-oxo-1H-pirido/ 4,3-b 7indol-6-

carbonitrilo

Uma mistura de 6-bromo-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1H-pirido
[ 4,3-b 7Jindol-1~ona (1,1g) e cianeto cuproso (1,0g) em 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro-2(1H)-pirimidona (30ml) foi aque
cida a 180° durante 24h. A mistura foi derramada em gelo (aprg
ximadamente 500ml) e cloreto férrico (III) (20g) e agitada
durante 1h. Foi a seguir extraida com diclorometano(3x300ml)
e 0s extractos orgdnicos combinados foram lavados com dgua
(2x300ml) e concentrados in vdcuo. O residuo foi triturado
com hexano (250ml) seguido de uma mistura de éter/hexano
(50:50;100ml) e finalmente com €ter (60ml) para dar o compos-

to em titulo (620mg), p.f. 230-231°,

Intermedidrio 33

2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil~6-fenil-1H-pirido/4,3-b/indol~-1-

ona
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Uma mistura de 6—bromo-2,3,4,S-tetra—hidro—S—metil-1ﬁ—pirido
{%,3-b7indol-1-ona (200mg), dcido fenilbordnico (131mg), te
trakis (trifenilfosfina) palddio (0Q) (11mg) e carbonato de
2N-sddio (5ml em DME (10ml) foi aquecida & temperatura de
refluxo durante 3h. A mistura arrefecida foi dilufda com car
bonato de 2N-sddio (50ml) e extraida com dicloro metano (3x
100ml). Os extractos orgdnicos combinados foram concentrados
in vdcuo e o residuo foi purificado por elug¢do em FCC com o
Sistema A (100:8:1) para dar um sdlido (180mg) que foi tritu
rado com €éter (20ml) para dar o composto em tfitulo (160mg)

p.f. 242-245°,

Intermedidrio 34

6-Fluoro-2,S—di—hidro—S—metil-1H—pirido—[u,3—b]indol-1—ona

Uma mistura de 6—fluoro—2,3,u,S—tetra—hidro—S-metil—1ﬂ—pirido
[4,3-b7indol-1-ona (300mg) e 10% de dxido de palddio sobre
catalisador de carbono (50% pasta aquosa; 150mg) em etileno
glicol (30ml) foi aquecida & temperatura de refluxo sob azoto
durante 24h. A mistura arrefecida foi filtrada e evaporada
para dar um sdlido (aprox. 300mg) que foi purificado por elu-
¢do em FCC com o Sistema A (200:10:1) para dar um s61ido (100mg
Uma amostra deste sdlido foi ainda purificada por elucgdo em
HPLC numa coluna "Sperisorb 55W" com o Sistema A(95:5:0,5)
a uma velocidade de fluxo de 15ml/min. para dar o composto

em titulo, p.f. 294-296°.

Intermedidrio 35

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-2-/(metil-1H midazol-4-il)metil7
~5-/(fenil-metoxi)metil7-1H-pirido/Y¥,3-bJindol-1-ona

Adicionou-se hidreto de sddio(dispersdo a 60% em Sleo; 28mg)
a uma solugdo agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5/(fe-
nilmetoxi)metil/7-1H-pirido/¥,3-bJindol-1-ona/190mg) em DME

seco (10ml). A mistura foi aquecida a 50° durante 6h e a
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seguir tratada com U4-(clorometil)-5-metil-1-(trifenilmetil)-
1H~-imidazol (261mg) e a agitagdo prosseguiu sob azoto duran
te 18h. Adicionou-se dgua (2ml) e dcido acético (2ml) e a so
lugdao foi aquecida & temperatura de refluxo durante 2,5h. A
solugio foi derramada em solugdo de bicarbonato de sddio a 8%
(50ml) e extraida com diclorometano (3x25ml). Os extractos
orgidnicos secos combinados foram evaporados para dar um Sleo
(aprox. 750mg) que foi purificado por elugdo em FCC com o
Sistema A (200:10:1) para dar o composto em titulo (188mg),
tlc. (Sistema A 200:10:1) Rf 0,33

Intermedidrio 36

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-2-/ 5-metil-1-(trifenilmetil)-

1H-imidazol-4-il7metil-1H pirido/ 4,3-b /indol-1-o0ona.

Adicionou-se gota a gota, uma solugio de cloreto de trifenil
metilo(0,625g) em DMF seco (10ml) a uma solucao agitada de

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-2~/(5-metil-1H-imidazol-4-1i1)

metil7-1H-pirido/ 4,3-b Jindol-1-ona (530mg) em DMF seco (20
ml) contendo tri-etilamina (0,25g). A mistura de reacgdo foi
a seguir agitada & temperatura ambiente durante 20h, adicio
nada a dgua (500ml) e extraida com acetato de etilo (3x200ml)
Os extractos orglnicos combinados foram lavados com &gua

(2x300ml) secos e adsorvidos na silica. A purificagdo por elu

cdo em FCC com o Sistema A (150:8:1) deu o composto em titulo

(509mg), p.f.252-2530

Intermedidrio 37

2,3,4,5-Tetra-hidro-2-/(5-metil-1H-imidazol-4-il)metil7-6-
(fenilmetoxi)=-5-/(fenilmetoxi) metil/- 1H-pirido/4,3-b7-indol

-1-ona

Fez-se reagir 2,3,4,5-tetra-hidro-6-fenilmetoxi-5-/(fenilme
toxi)metilJ7-1-H-pirido/ 4,3-b 7indol-1-ona (500mg) comld-(clo
rometil)-5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol (671mg) de
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acordo com o método do Intermedidrio 35 para dar o composto
em titulo (340mg), p.f. 170-172°, (0 elemento de FCC foi o
sistema A (100:8:1)).

Intermedidrio 38

M-Amino-S,6—di-hidro-1-[TS-metil—1H—imidazol—U—il)metil]-2

(1H)-piridinona

A uma solucgdo de 5,6—di-hidro—4—metoxi—1—[(5—metil-1H-imid§
zol-U—il)metil]—2(1§) piridinona (1,00g) THF (10ml) adicio-
nou-se dcido cloridrico (4,3ml) e a mistura foi agitada a 25°
durante 24h. O solvente foi removido in vacuo. O resfduo foi
dissolvido em metanol (10ml), adsorvido na silica e purifica

do por elugdo em FCC com o Sistema A (50:8:1) para dar o com

posto em titulo (286mg) na forma de um sdlido, p.f. 268-271°.

Intermedidrio 39

U—[?—(2—fluorofenil)—1—metil-hidrazina]—5,6—dihidro—1—[(5—

metil-1H-imidazol-4-il)metil7-2(1H)-piridinona

Uma mistura de 1-(2-fluorofenil)-1-metil-hidrazina (57mg) e
H—amino—S,6-di-hidro—1-[(5—metil-1ﬂ-imidazol—4—il)metilJ—Z
(1H)-piridinona (70mg) em etanol absoluto (3ml) foi agitada
2 temperatura ambiente durante 4h e depois & temperatura de
refluxo durante 20h. 0 solvente foi removido in vacuo e o
residuo foi purificado por elucgio em FCC com o Sistema A
(75:10:1) para dar o composto em titulo (85mg) na forma de

um dleo, t.l.c. (Sistema A, 200:10:1) RF. 0,27.
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Intermedidrio 40

6—Fluoro—2,3,4,5—tetra-hidro—5-meti1-2-[(M-metiloxazol—S—il)
metil71H-pirido/4,3-b7indol-ona

Adicionou-se hidreto de sddio (dispersdo a 73% em dleo; 167
mg) a uma suspensio agitada de 6-fluoro-2,3,4 ,5-tetra-hidro
-5-metil-1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona (500mg) em DME seco
(150ml) e a suspensdo foi agitada a 60° sob azoto durante 6h.
Adicionou-se a seguir S5-clorometil-l-metiloxazol (440mg) e a
mistura foi agitada de um dia para o outro a 60°. Adicio-
nou-se uma outra quantidade de hidreto de sddio (dispersao

a 73% em Sleo; 84mg) e a mistura foi agitada durante 3 h e

a seguir arrefecida (0°). Adicionou-se dgua (200ml) e a mis
tura foi extraida com diclorometano (3x200ml). Os extractos
orgdniicos combinados foram concentrados in vacuo e o residuo
foi purificado por elugdo em FCC com o Sistema A (100:8:1)
para dar o composto em titulo (550mg) na forma de um sdlido,

p.f. 158-161°.

Intermedidrio 41

7T-Fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo

A uma suspens&o de hidreto de sddio (dispersido a 73,2% em
Gleo; 962mg) em THF seco (50ml) sob azoto a 0° adicionou-se
7-fluoro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (5,5g em THF seco
(50ml) e a mistura foi agitada durante 1h. Adicionou-se iode
to de metilo (2,16ml), e a mistura foi agitada durante 2h, e

a seguir a 50° durante 3h.

A mistura foi esfreada rapidamente com 10%

de THF aquoso (5ml), diluida com €éter (500ml), lavada com so

lugdo saturada de salmoura (2x500ml), seca e evaporada in va-

cuo para deixar um Sleo. Este foi purificado por elugao em

FCC com hexano; éter (20:1) para dar o composto em tftulo

(4,53g) na dorma de um 1fquido, t.l.c. (hexano: €ter, 20:1)
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Rf. 0,37

Intermedidrio 42

7-Fluoro-1-metil-iH-indol-2-metanol

Fez-se a dissolucao de 7—fluoro-1—meti1-1§—indol—2-carboxilato
de etilo (4,5g) em THF seco (50ml) e arrefeceu-se a 78° sob

azoto.

Adicionou-se hidreto de di-isobutil-alumi
nio (DIBAL) (solugdo 1 M em hexano; 22,3ml) e a mistura foi
agitada a 78° durante 3 horas e a seguir deixada aquecer 2 tem
peratura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se uma outra por-
¢do de DIBAL (3ml) & mistura re-arrefecida a 78° e 2 agitacido
prosseguiu durante mais 16 horas. Adicionou-se solugiao satura
da de cloreto de amdnio (10ml) e a mistura foi agitada duran
te 30 minutos. Adicionou-se sulfato de magnésio (seco, 10g) e
a mistura resultante foi filtrada e evaporada in vacuo para
deixar um Jdleo que foi purificado por eluc¢do em FCC com €ter:
hexano, (1:1) para dar o composto em titulo (1,55g) na forma

de um sélido, p.f. 89-919,

Intermedidrio 43

7T-Fluoro-imetil-1H-indol~-2~carboxaldeido

Fez-se a dissolucdo de 7-fluoro-1-meti1-1ﬂ—indol—2—metanol

(2,0g) em 1,4-dioxano (50ml). Adicionou-se didxido de manganés
(2,91g8) e a mistura foi aquecida & temperatura de refluxo du-
rante 1 hora. A mistura foi a seguir filtrada e o filtrado foi

evaporado in vacuo para dar o composto em titulo (1,77g) na

forma de um sdlido, p.f. 61-630,
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Intermedidrio 44

(E)-7-fluoro-t-metil-2-(2-nitroetenil)-1H-indol

A uma solugio de 7-fluoro-1—metil—1ﬂ-indol—2—carboxaldeido
(1,80g) em nitrometano (20ml) adicionou-se acetato de amdnio
(780mg) e a mistura foi aquecida & temperatura de refluxo du
rante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo e o residuo
foi suspenso em acetato de etilo (300ml). Esta suspensido foi
lavada com solugdo aquosa de bicarbonato de sddio a 8%
(2x300ml), seca e o solvente foi removido in vacuo para dei
xar o composto em tiftulo (1,26g) na forma de um sdlido, p.f.

153-155,59,

Intermedidrio 45

2,2,2—trifluoro-N—[2-(7-fluoro-1—metil—IH—indol-Z—il)etil]

acetamida

Adicionou-se lentamente (E)-7-fluoro-1-metil-2-(2-nitroete-
nil)tH-indol (1,2g) em THF seco (40ml) a uma suspensio agita
da de hidreto de aluminio e l1itio (1,0g) em THF seco (40ml)
sob azoto e a mistura foi agitada de um dia para o outro 2
temperatura ambiente. Adicionou-se uma outra porcgao de hidre
to de aluminio e 1itio (200mg) e a mistura foi agitada duran
te mais 18 horas. Adicionou-se lentamente 10% de THF aquoso
e a mistura fol agitada durante 30 minutos. Adicionou-se
sulfato de magnésio (20g), a mistura foi filtrada e o bolo
resultante foi lavado com acetato de etilo (100ml). Os fil-
trados combinados foram evaporados in vacuo para deixar uma
goma que foi dissolvida em diclorometano (100ml). Adicionou
-se trietilamina (5ml) e a mistura foi arrefecida a 0°. Adi
cionou-se gota a gota anidrido tri-fluorocacético (1ml) e a
mistura resultante foi agitada durante 1hora.

A mistura foi diluida com diclorometano (100ml), lavada com
solugdo aquosa de bicarbonato de sddio aquoso a 8%(2x100ml)

€ seca, e o solvente removido in vacuo para deixar uma goma.
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Esta foi purificada por elucdo em FCC com hexano: &ter (2:1)
para dar o composto em titulo (293mg) na forma de um sdlido

p.f. 108,5-109,5°,

Intermedidrio 46

N—[[1—[(Dimetilamino)sulfonil]—S-metil-1H—imidazol-U—ilJ
metil[;2,2,2-trifluoro-N-JZ-(7—f1uoro-1-metil-1H-indol—2-il)

etil7acetamida

Adicionou-se 2,2,2-trifluoro—N-[2-(7-fluoro-1-meti1—1§—indol
~2-11) etil] acetamida (263,5mg) em DME seco (5ml) a uma sus
pensdo de hidreto de sddio (dispersdo a 73,2% em dleo; 33mg)
em DME seco (4ml) sob azoto, e a mistura foi agitada a 50°
durante 1 hora. Adicionou-se a seguir b-(clorometil )-N,N,5-
trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida (239mg) em DME seco (5ml)
e a mistura foi agitada a 50° de um dia para o outro. A mis
tura foi a seguir diluida com acetato de etilo (100m1), lava
da com salmoura (100ml) seca e evaporada in vacuo para deixar
um Sleo. Este foi purificado por elugdo em FCC com acetato
de etilo: éter (1:1) para dar o composto em titulo (243mg)

na forma de uma espuma p.f. 43-450,

Intermedidrio 47

4-[[[2-(T7-fluoro-1-metil-1H-indol-2-il)etil/aminalmetil7

N,N,5-trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida

A uma solucgdo de ﬁ—[[1—demetil—amino)sulfonil]—S-metil—1E—

imidazol-4-il7metil7-2,2,2-trifluoro-N-/2-(7-fluoro-1-metil-
1H-indol-2-il)-etil7acetamida (230mg) em metanol (100ml)adi-
cionou-se carbonato de potdssio (350mg) e a mistura foi aque
cida & temperatura de refluxo durante 2 horas. A mistura foi
a seguir diluida com acetato de etilo (100ml), lavada com

solugdo de bicarbonato de sddio a 8% (100ml), seca e evapora

da in vacuo para deixar um Jdleo. Este foi purificado por elu
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G&do em FCC com o Sistema A (200:8:1) para dar o composto em

titulo (110mg) na forma de um sdlido, p.f. 114-115,59

Intermedidrio 48

4-/f(6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-oxo-1H-pirido
[ 4,3-b 7indol-2-il)metil7-N ,6N,5-trimetil-1H-imidazol-1-sulfo

namida

A uma solugdao agitada de fosgénio (12,5% em volume, em tolue
no; 4ml) em diclorometano (4ml) adicionou-se uma solucdo de
4-[[[2—(7-f1uoro—1—metilﬂ1ﬂ-indol-2—il)etil]amino]metil]-N,
N,5~trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida (100mg)em diclorometa
no (4ml) e a mistura resultante foi agitada durante 1 hora.
0 solvente foi removido in vacuo, e o residuo foi dissolvido
em diclorometano (5ml). Adicionou-se cloreto de aluminio
(68mg) e a mistura foi aquecida & temperatura de refluxo du
rante 3 horas. A mistura arrefecida foi a seguir derramada
em solugdo de hidrdxido de sddio 2M (80ml) e extraida com
diclorometano (2x50ml). Os extractos orgénicos secos, combi
nados foram evaporados in vacuo para deixar um sélido que
foi dissolvido em diclorometano: metanol (1:1;50ml) e adsor
vido na silica. A purificagdo por elugdo em FCC com o Siste
ma A (200:8:1) deu um sdlido (21mg) que foi triturado com &-

ter para dar o composto em titulo (14mg), p.f. 162-166°.

Intermedidrio 49

6-fluoro-2,3,4 ,5~tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol
~4-i1)-metil7~-1H-pirido74,3-B7indol

Uma solucdo agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil
-2/(5-metil-1H-imidazol-4-il)metil7-1H-pirido [ﬂ,3—h]—indol
-1-ona (277mg) em THF seco (75ml) foi tratada as porgdes

com hidreto de aluminio e 1itio (67mg) sob azoto, e a sus-

pensdo foi a seguir aquecida 2 temperatura de refluxo durante
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2 horas. Apds arrefecimento, adicionou-se gota a gota dgua
(10ml), seguida de sulfato de sédio, e a mistura foi a seguir
filtrada. O filtrado foi adsorvido na silica e purificado por
elugdo em FCC com o Sistema A& (100:8:1) para dar o composto

em titulo (196mg), na forma de um sélido, p.f. 188,5-189,50,

Intermedidrio 50

6-Fluoro-2,3 4 ,5-tetra-hidro-2-//1-(metoxi-metil )5-metil-1H~-
imidazol-4-il/metil75-metil-1H-pirido /£ 4,3-b Jindol-l-ona e
6-Fluoro-2,3,4,5-tetra hidro-2//1-metoximetil)=b-metil-1H -
imidazol-5-il/metil/-5-metil~1H-pirido /4,3-bJindol-ona

Uma solugdo agitada de maleato de 6-Fluoro-2,3,4,5~tetra-hidro
-S—metil-Z-[(S-metil—1ﬂ—imidazol-u—il)metil]-1§—pirido[ 4,3-b7
indol-t-ona (728mg) e trietilamina (0,52ml) em dicloro metano

(50ml) foi tratada com uma solugdo de €dter de clorometil-metl
lo (0,27ml) em diclorometano (20ml), e a mistura foi agitada

a 20° sob azoto durante 21/, dias. A mistura de reaccdo foi

a seguir adicionada a dgua (50ml) e hidrdxido de sddio (100ml)
e extraida com diclorometano (2x75ml). Os extractos orgénicos

secos combinados foram adsorvidos na silica, e purificados

por elugdo em FCC com o Sistema A (150:8:1) para dar um Jleo.

Este 6leo foi triturado com éter para dar os compostos em

titulo (60mg) na forma de um sélido, t.l.c. (Sistema A,

100:8:1) Rf. 0,32.

Intermedidrio 51

Fenilmetil 4-/(6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-oxo- 1H
pirido[4,3—b]indol—2—il)metil]-S-mefil—1H-imidazol—1—carbo-

xilato
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Adicionou-se uma solugio de cloroformato de benzilo (0,47m1)
em diclorometano (1ml) a uma solugio agitada de 6-fluoro-
2,3,4,5—tetra-hidro-5—metil-2[(5—metil—1§—imidazol-4—il)metil}
~-1H-pirido/ 4,3-bJ7-indol-1-ona (496mg) e trietilamina (0,67m1)
em diclorometano seco (50ml) a 20° sob azoto, e a mistura

foi agitada de um dia para o outro. A mistura de reacgdo arre
fecida foi a seguir adicionada a hidrdxido de sddio 2N (100ml
e extraido com diclorometano (2x100ml). Os extractos organi-
cos secos, combinados, foram adsorvidos na sélica e purifica
dos por elugdo em FCC com o Sistema A (200:8:1) para dar o

composto em titulo (442mg), na forma de um sdlido. Uma amos-

tra foi recristalizada a partir de acetato de etilo quente, e
0 sélido resultante foi triturado com é&ter para dar um sdlido
cristalino, p.f. 126-128°.

EXEMPLO 1

Maleato de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil~

'H-imidazol-4-il)-metil/-1H-pirido/4,3-b7indol-1-0ona

Adicionou-se hidreto de sddio (dispersio a 60% em JSleo; 25mg)
a uma suspensdo agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-
metil-1H-pirido/ 4,3-b 7-indol-1-ona (115mg) em DME seco
(7,5ml1) sob azoto. A mistura foi aquecida a 50° durante 6h,

a segulr tratada com U4-(clorometil)-S5-metil-1-(tritenilmetil)
-1-H-imidazol (236mg), e a agitagdo prosseguiu a 50° durante
18h. Adicionou-se dgua (1,25ml) e dcido acético (1,25ml) e a
solugdo foi aquecida a temperatura de refluxo durante 6h.A
mistura fol derramada em solu¢do de bicarbonato de sddio a

8% (40ml) e extraida com diclorometano (3x20ml). Os extractos
orgénicos secos, combinados, foram evaporados por dar um sd-
lido (375mg), que foi purificado por elucido em FCC com o Sis

tema A (200:10:1) para dar a base livre do composto em titulo

na forma de um sdlido (147mg). Este foi dissolvido em diclo~
rometano (3ml) e tratado com uma solucio de dcido maleico

(55mg) em etanol absoluto (0,5ml). O solvente foi removido
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in vacuo e o residuo foi triturado com éter seco (3x5ml) pa

ra dar o composto em tftulo (185mg), p.f. 178-180°.

Valores encontrados: ¢,59,0; H,5,0; N,12,85;

C17H17FNMO'CuHuOu requer C,58,9; H,4,9; N,13,1%.

Os Exemplos 2 a 13 foram preparados de uma forma semelhante
ao Exemplo 1, isto €, fazendo-se a reaccdo do composto lactd
mico apropriado com 4-(clorometil )~5-metil-1-(trifenilmetil)-
-1H-imidazol (daqui em diante referido como Composto X) em
DME na presenga de hidreto de sddio. A desprotecgido foi efec
tuada com dcido acético e dgua (a que se seguiu dcido clori
drico 2N no caso do Exemplo 8), e efectuou-se a seguir a
subsequente basificacdo da solugdo com solucdo de hidrdxido
de sdédio 2N, de preferéncia a solucgdo de bicarbonato de sddio
a 8%. A solugdo bdsica foi a seguir extraida com diclorometa
no (ou acetato de etilo no caso dos Exemplos 6 e 12), e os
extractos orginicos secos, combinados foram evaporados in
vacuo. A purificagdo do residuo foi feita por elucio em FCC
com o Sistema A [Ex.2(160:8:1), Ex. 3,6,7,12,13 (150:8:1) e
Ex. 4,5,8,9,10,11 (100:8:1)7 para dar a base livre do compos

to em titulo, A formagdo de maleato foi como descrito no Exem

plo 1, com a excepgdo de se ter utilizado metanol (em vez de
etanol) como solvente de recristalizagdo, e a mistura foi
aquecida num banho de vapor durante 10 minutos. O produto foi
obtido a partir desta solugido metandlica quer por evaporagéiao
até a secura in vacuo, e subsequente trituracdo do residuo
resultante com €ter (Ex.4,5,8,9, 11) ou recristalizacdo do
residuo a partir de uma mistura de metanol e éter (ex. 10),
ou o produto fol precipitado a partir da solucdao metandlica
por adigado de é€ter (Ex.2,3,6,7,12,13). Os produtos dos Exem

plos 2 el11 foram ainda purificados como a seguir descritos.
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EXEMPLO 2

Maleato de 8-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2/(5-metil-1H

imidazol-4-il)-metil/-1H-pirido/ 4,3-b /indol-1-o0ona

A reaccido de 8—fluoro-2,3,4,S-tetra—hidro—S—metil-1ﬂ—pirido
[4,3-bJindol-1-ona (200mg) com composto X (371mg) deu a base

livre do composto em titulo (210mg). A formacdo de maleato

deu um sdélido (190mg) que foi recristalizado a partir do me
tanol/éter para dar um sdlido (85mg), de que se reconverteu
uma porgdo (78mg) na base livre por adicao de hidrdxido de
séddio 2N (10ml) e extracgdo no diclorometano (3x10ml). Os
extractos orgédnicos secos, combinados, foram concentrados

in vacuo para dar a base livre (70mg) que foi purificada por
elugdo em HOLC (Zorbax, silica de S5-6um, coluna de 250x9,4mm)
com solugdo de hexano: clorofdrmio:etanol: amdnia a 0,88
(40:100:20:0,2) para dar um sdlido (40mg). Este foi tratado
com dcido maleico (15mg) em metanol num banho de vapor duran
te 10 minutos. A solucgdo foi concentrada in vacuo e o residuo
foi triturado com éter (15ml) para dar o composto em titulo

(45mg), p.f. 1459

"H-N.m.r. 2,35 (3H,s), 3,12 (2H,t), 3,68 (2H,t), 3,75 (3H,s) |

4,67 (2H,brs), 6,08 (2H,s), 7,085 (1H,ddd), 7,53-7,655 (2H,m),
8,83 (1H,brs).

EXEMPLO 3

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-5,6-dimetil-2-/(5-metil-1H-imi

dazol-4-il)metilJ-1H-pirido/ 4,3-b 7indol-1-ona

A reacgdo de 2,3,4,5-tetra~hidro-5,6-dimetil-1H-pirido/ 4,3-b]
indol-1-ona (150mg) com composto X (260mg) deu a base livre

do composto em titulo (120mg),A formagdao de maleato deu o com

posto em titulo-(110mg), t.l.c. (Sistema A 150:8:1) Rf 0,3.
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"-N.m.r. 2,35 (3H,s), 2,75 (3H,s), 3,08 (2H,t), 3,64 (2H,t)
3,93 (3H,s), 4,62 (2H,s), 6,90 (1H,brd), 7,01 (1H,t) 7,88
(1H, brd), 8,73 (1H,brs).

EXEMPLO 4

Maleato de 6-Bromo-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-

-1H-imidazol-4-il)metilJ~1H=-pirido/ 4,3-b 7indol-1-ona

A reacgdo de 6—Bromo-2,3,4,S—tetra—hidro—S—metil—1E-pirido—
[ 4,3-b 7indol-1-ona (140mg) com Composto X (280mg) deu a

base livre do composto em titulo (130mg). A formagido de malea

to deu o composto em titulo (170mg), p.f. 155°.

Valores encontrados da dgua 2,86% em peso=0,79 mol H,O0.

Valores encontrados em andlise: C,50,1; H,4,4; N,10,7
C17H17BrN40.CuHuOu.0.79H20 requer C,50,1; H,4,5; N,11,1%
EXEMPLO 5

Maleato de 7-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2/(5-metil-

1H-imidazol-4-il)-metil/-tH-pirido/ 4,3-b 7indol-1-o0ona

A reacgdo de 7-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1H-pirido
£ 4,3-b7indol-1-ona (150mg) com Composto X (386mg) deu a ba
se livre do composto em titulo (200mg). A formagio de malea

to deu o composto em tfitulo (200mg), p.f. 150°.

"H-N.m.r. 3,36(3H,s), 3,11(2H,t), 3,67(2H,t), 3,72(3H,s),
4,66(2H,s), 6,08(2H,s), 7,04(1H,m), 7,47(1H,dd), 7,92(1H,dd),
8,87 (1H,s).
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EXEMPLO 6

Maleato de 6,9-Difluoro-2,3,4 5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-me-
til-1H-imidazol~-4-il)metil/-1H-pirido/4,3-b 7indol-1-ona

A reacgdo de 6,9-difluoro-2,3,4,5-tetra~-hidro-5-metil-1H-pi-
rido/ 4,3-b7indol-1-ona (1,0g) com Composto X (1,7g) deu a
base livre do composto em titulo (846mg). A formagdo de malea

to deu o composto em tfitulo (920mg)p.f. 206-208°.

Valores encontrados em andlise C,56,1;H,4,6; N,12,6;
CqpHieNy0-CyH )0y requer C,56,5;H,4,5; H,12,6%
EXEMPLO 7

Maleato de 7-fluoro-3,4,5,6-tetra-hidro-6-metil-2-/(5-metil-

1H-imidazol-4-il)-metil/azepino/ 4,3-bJindol-1 (2H)-ona

A reacgdo de 7-fluoro-3,4,5,6-tetra-hidro-6-metilazepino
£ 4,3-b7indol-1 (2H)-ona (850mg) com Composto X (1,64g) deu
a base livre do composto em titulo (358mg). A formacgdo de ma

leato deu o composto em titulo (383mg) p.f. 1431459,

Valores encontrados na dgua: 1,19% em peso = 0,296 mol HZO'

Valores encontrados (andlise) c,59,2; H,5,6; N,12,5;

CigH19NyOF.CyHY0)y.0.296H,0 requer ¢,59,0; H,5,3; N,12,5%

EXEMPLO 8

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-f-metoxi-5-metil-2/(5-metil~

JH~imidazol-4-il-metilJ-~1H-pirido/ 4,3-b7indol-1-ona

A reacgdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-6-metoxi-5-metil-1H-pirido
[4,3-bJ-indol-1-ona (600mg) com Composto X (1,46g) deu a ba
se livre do composto em titulo (600mg). Uma porgdo da base

livre (200mg) foi tratada com dcido maleico para dar o compos
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to em titulo (250mg), p.f.158°.

Valores encontrados na dgua: 1,64% em peso=0,4mol H,0.

Valores encontrados (andlise): c,58,9; H,5,6; N,12,3;

C18H20Nu02.C4H404.0.4H20 requer C,58,9; H,5,5; N,12,5%.

EXEMPLO 9

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2/(5-metil-1H-imidazol

-4-ijl)metil7-6(fenilmetoxi)-1H=-pirido (4,3-b7indol-1-ona

A reacgdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1H-pirido/4,3-b7in-
dol-1-ona (900mg) com Composto X (1,6g) deu a base livre do
composto em titulo (800mg). Uma porgao da base livre (90mg)
foi tratada com dcido maleico para dar o composto em titulo

(90mg), p.f. 158-160°, T.1.c. (Sistema A, 100:8:1) Rf 0,2.

EXEMPLO 10

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imida

zol-4-il)metil7-1-oxo-1H-pirido/l4,3-b/indol-6-carbonitrilo.

A reacgdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-oxo-1H-pirido
[4,3-bJindol-b6~-carbonitrilo (550mg) com compostoX (1 3g) deu
a base livre do composto em titulo (410mg). Uma porgdo da
base livre (100mg) foi tratada com dcido maleico para dar o
composto em titulo (50mg), t.l.c. (Sistema A, 100:8:1)

Rf. 0,2.

Valores encontrados: c,60,4; H,4,8; N,15,6;
C18H17N50_CQH404 cC,60,7; H,4,9; N,16,0%
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EXEMPLO 11

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/5-metil-1H-imida~
zol-4-il)metil/-6-fenil-1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

A reacgao de 2,3,4,5-tetra—hidro—5-metil—6—fenil-1ﬁ—pirido
[4,3-b7indol-1-0ona (100mg) com Composto X (193mg) deu a base
livre do composto em titulo (120mg). A formacio de maleato
deu um sdélido (150mg) que foi purificado por elucdo em HPLC
(Spherisorb 55W, coluna de 25cmx20mm) com clorofdrmio: hexa
no: etanol: amdnia a 0,88 (100:50:10:0,1) a uma velocidade
de fluxo de 20ml/minuto para dar a base livre do composto em
titulo (49mg). Este foi reconvertido no maletao pelo método
utilizado no Exemplo 4 para dar o composto em titulo (53mg)

p.f. 215°.

"H-N.m.r. 2,37 (3H,s), 3,07 (2H,t), 3,17 (3H,s), 3,67 (2H,t)
4,67 (2H,s), 6,10 (2H,s), 6,98 (1H,dd), 7,22 (1H,t), 7,4-7.55
(5H,m), 8,07 (1H,brd), 8,92 (1H,s).

EXEMPLO 12

Maleato de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-(1-metil etil)-2-
[(5-metil-1H-imidazol-4-il)metilJ/~1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

A reacgdo de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-(1-metil etil)
TH~pirido/4,3-bJindol-1-ona (130mg) com Composto X (295mg)
deu a base livre do composto em titulo (69mg). Uma porgao
de base livre (66mg) foi tratada com dcido maleico para dar

o composto em titulo (79mg), p.f. 185-187°.

Valores encontrados: c,60,2; H, 5,6;N, 12,0

Ci9Ho1FNyo . cyH )0y requer c,60,5; H, 5,5;N, 12,3%
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EXEMPLO 13

Maleato de 5-(ciclopentilmetil)-6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro

-2-[(5-metil-1H-omidazol~l4-il)metil/~1H-pirido/4,3-b7indol-

1-ona

A reacgdo de 5-(ciclopentilmetil)-6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hi
dro-1H-pirido/4,3-bJ7indol~1-ona (222mg) com Composto X(317mg)
deu a base livre do composto em titulo (100mg). A formagao

de maleato deu o composto em titulo (85mg), p.f. 164-166°,

Valores encontrados: c,62,5; H, 5,9; N, 11,0;

CooHpsFNy0.CyHYO, requer c,62,9; H, 5,9; N,11,3%

EXEMPLO 14

Maleato de 6-Fluoro-2,5-di~hidro-5-metil-2/[(5-metil-1H-imi-
dazol-4-il)metil7-1H-pirido/4,3~-bJindol-1-0ona.

Fez-se reagir 6-Fluoro-2,5-di-hidro-5-metil-1H-pirido/4,3-b7
indol-1-ona (140Omg) com Composto X (290mg) de acordo com o
método do Exemplo 1, para dar a base livre do composto em
titulo (143mg). Este material foi dissolvido em diclorometa
no: etanol (1:1;20ml) e tratado com uma solugdo de dcido ma
leico (56mg) em etanol (2ml). O solvente foi removido in va
cuo para deixar um sdlido que foi cristalizado a partir de

acetato de etilo/metanol para dar o composto em titulo

(75mg), p.f. 183-18409,

Valores encontrados: €c,59,2; H,4,3; N,12,9;

C17H15FNuO'C4HUOu requer C,59,2; H,4,5; N,13,1%
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EXEMPLO 15

Maleato de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-2/(5-pro-
pil-1H-imidazol-4-il)metilJ-1H-pirido/4,3-b7indol-1-o0ona

Adicionou-se hidreto de sddio (dispersi@o a 73% em Jleo; 66mg)
a uma suspensido agitada de 6—fluoro-2,3,4,S—tetra-hidro-s-mg
til-1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona (289mg) em DME seco (30ml),

e a mistura foi aquecida a '60° sob azoto durante 6h. Adicio-
nou-se a seguir 4—(clorometil)—ﬁ,ﬁ—dimetil-S-propil-1§-imid§
z0l-1-sulfonamida (467mg) a uma suspensio em DME (5ml) e a
agitagdo prosseguiu a 60° durante 18h. Adicionou-se entio
dcido cloridrico 2N (2ml) e a mistura foi aquecida sob reflu
xo durante 5h. A mistura foi derramada em solugdo de bicar-
bonato de sddio a 8% (100ml) e extraida com diclorometano:
etanol (10:1;4,5x50ml). Os extractos orgdnicos secos, combi
nados, foram evaporados sob pressdo reduzida para dar um sé
lido que foi purificado por elugido em FCC com o Sistema A
(100:10:1) para dar a base livre do composto em titulo (279mg
A base livre foi dissolvida em etanol absoluto (10ml) e tra-
tada com uma solugdo de dcido maleico (100mg) em etanol abso
luto (2ml). Adicionou-~se €ter (aprox.5ml) a solucdo com arre
fecimento, para precipitar o composto em titulo (265mg), 145-

14809,

Valores encontrados C,60,6; H,5,5; N,12,1
C19H21FN40.C4H404 requer c,60,5; H,5,5; N,12,3%

EXEMPLO 16

Maleato de 6—fluoro-2,3,4,S-tetra—hidro—Z—[(5—metil-1H-imidg

zol-4-il)metil/-5-(2~propinil/-1H-pirido/4,3-B7indol-1-o0ona

Uma solugdo agitada de 6—fluoro-1,3,U,5—tetra-hidro-2—[(5-mg
til-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il)metil/-1H-pirido
[4,3-b/indol-1~0ona (228mg) em acetona seca (40ml) e carbonato

de potdssio anidro (116mg) foi tratada com brometo de propar
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gilo (solugdo a 10% em volume, em acetona seca; 1ml) e aque-
cida & temperatura de refluxo de um dia para o outro. Apds
arrefecimento, a acetona em excesso foi removida in vacuo,e

o residuo foi separado entre dgua (100ml) e acetato de etilo
(100ml). A fase orgénica foi lavada com dgua (2x50ml) e os
extractos aquosos combinados foram lavados com acetato de
etilo (50ml). Os extractos orgdnicos combinados foram a seguir
concentrados in vacuo, e o residuo foi dissolvido numa mistura
de dgua (10ml), dcido acético gacial (10ml) e THF(15ml) e aque
cido a uma temperatura de refluxo durante 2h. 4 solugdo arre-
fecida foi a seguir basificada com hidrdxido de sddio 2N
(aprox.100ml) e extraida com acetato de etilo (2x100ml). Os
extractos orgénicos, secos, combinados, foram adsorvidos na
silica e purificados por elugido em FCC com o Sistema A (100:8:
1) para dar a base livre do composto em titulo (95mg). Esta
foi dissolvida num minimo de metanol seco quente, e adicio-
nou-se dcido maleico (32mg). A solugido foi aquecida e a seguir
deixada arrefecer. Adicionou-se €ter para precipitar o compos-

to em titulo (80mg), p.f. 123-124°

Valores encontrados C,60,9; H,4,7; N,12,0
C19H17FN40.04HMOQ requer C,61,1; H,4,7; N,12,4%

EXEMPLO 17

Maleato de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-2-/(5-metil-1H-imida-
zol-U4-il)metilJ-1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

Uma solugdo de 6-fluoro—2,3,“,S—tetra-hidro—Z-[(5—metil—1&-
imidazol-4-il)metil/-5-(fenilmetoxi metil)-1H-pirido/U4,3-bJ
indol-1-ona (175mg) em etanol absoluto (10ml) e dcido acético
(2,5ml) foi hidrogenada & temperatura ambiente e pressdo atmos
férica sobre 10% de palddio em catalisador de carbono(50% de
pasta aquosa;45mg) em etanol absoluto (2ml) durante 20h.
Adicionou-se mais catalisador (45mg) e a agitacio prosseguiu
durante 20h. A mistura foi filtrada e o filtrado foi evapora-

do at€ a secura. 0 residuo foi tratado com solucido de bicarbo
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nato de sdédio a 8% (50ml) e extraido com diclorometano(3x25ml)
Os extractos orgdnicos secos combinados foram evaporados para
dar um Jdleo (aprox.130mg), que foi purificado por elucido em
FCC com Sistema A (150:10:1) para dar a base livre do compos
to em titulo (102mg). Esta foi dissolvida em etanol (aprox.
2ml) e tratada com uma solugdo de dcido maleico (42mg) em
etanol (0,5ml). O solvente foi removido in vacuo e o residuo
foi triturado com éter seco (5x5ml) para dar o composto em

titulo (120mg) p.f. 186-188°.

Valores encontrados c,57,8; H,4,7; N,13,2;
Cr6H15FN,0.CuHy 0y requer C,58,0; H,4,6; N,13,5%.
EXEMPLO 18

Maleato de 2,3,4,5-tetra-hidro-6-hidroxi-2-/(5-metil-1H-imi-
dazol-4-il)metil7-1H-pirido/%4,3-bJindol-1-ona

Uma solucgdo de 2,3,4,5-tetra-hidro-2/(5-metil-1H-imidazol-4-
-il)-metil]-6—(fenilmetoxi)—5-[(fenilmetoxi)metil]—1ﬂ—pirido
[4,3-b7-indol-1-ona (600mg) em etanol absoluto (80ml e dcido
acético glacial (4ml) foi hidrogenada 4 temperatura ambiente
e pressdo atmosférica sobre 10% de palddio em catalisador de
carbono (50% de pasta aquosa; 100mg) durante 24h. A mistura
foi a seguir filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo.
0 residuo foi tratado com solugio de bicarbonato de sddio a
8% (aprox.150ml) e filtrado. O sdlido filtrado foi depois
lavado com dgua (aprox.100ml), dissolvido em etanol (200ml)
e concentrado in vacuo para dar um sdlido (320mg), que foi
purificado por elugao em FCC com Sistema A (100:8:1) para
dar a base livre do composto em titulo (100mg). Uma solucio
da base livre (100mg) em metanol (20ml) foi tratada com dci-
do maleico (39mg). A solugfdo foi aquecida num banho de vapor
durante 10 minutos e concentrada in vacuo. Uma solugdo do
residuo em metanol (2ml) foi tratada com €ter (aprox.80ml)

para dar o composto em titulo (100mg), p.f. 1300
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T.L.C. (Sistema A, 100:8:1)(2xelucdo) RF.0,3

EXEMPLO 19

Hidrocloreto de 6-fluoro-2,3,4 ,5-tetra-hidro-5-metil-2~/(5-

metil-1H-imidazol-4-il)metilJ-1H~pirido/%,3-b7indol-1-0ona

Uma solugio de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-
metil-1H-imidazol-4-il)metil/-1H-pirido/4,3-bJ7indol-1-ona
(260mg) em metanol (10ml) foi tratada com cloreto de hidrogé
nio €tereo e a mistura foi a seguir concentrada in vacuo.

0 residuo foi triturado com €ter (15ml) para dar o composto

em titulo (230mg), na forma de um sdlido, p.f. 275-278°.

Valores encontrados em dgua: 3,73% em peso=0,75 mol HZO‘
Valores encontrados em andlise: c,55,8; H,5,3; N,15,2
C17H17FNQO.HC1.0.75H20 requer C,56,3; H,5,4; N,15,4%.

EXEMPLO 20

Benzoato de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro~-5-metil-2-/(5-metil-

1H-imidazol-4-il)-metil/-1H-pirido/4,3-b7indol-1-0ona

Uma solugdo de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-me
til-1H-imidazol-4-il)metil/-1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona(170mg)
em metanol (10ml) foi tratada com dcido benzdico (66mg).
Adicionou-se éter (aprox.20ml) para precipitar um sdlido que
foi removido por filtragdo para dar o composto em titulo(220

mg), p.f. 169-171°,

Valores encontrados: c,66,3; H,5,4; N,12,8:

C17H17FN40‘C7H602 requer c,66,3; H,5,3; N,12,9%.
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EXEMPLO 21

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol
-4-il)-metil/-1H~pirido/4,3-bJindol~1-ona

Uma solugdo de 6-fluoro-2,3,4,5~tetra—hidro-5—metil-1ﬂ—piri—
do/4,3-b7indol-1-ona (100mg) em N-metil-pirrolidinona (10ml)
foi tratada com mono-hidrato de dcido UY-tolueno-sulfdnico
(17mg) e hidrocloreto de b-hidroximetil-5-metilimidazol (37 mg)
A mistura foi a seguir aquecida a 125° durante 18h e durante
este periodo de tempo adicionou-se trés outras porg¢des de
hidrocloreto 4-hidroximetil-5-metilimidazol (37mg) a 1,2 e 3
horas, respectivamente. A solugdo foi a seguir derramada nu-
ma solugdo de bicarbonato de sddio a 8% (100ml) e extraida
com diclorometano (3x100ml). Os extractos combinados foram
concentrados in vacuo e a N-metilpirrolidinona foi destilada
a 100°. 0 residuo foi purificado por elugdo em FCC com Sis-
tema A (200:8:1) para dar o composto em titulo (100mg), t.l.c
(Sistema A, 100:8:1) Rf. 0,3

"H-N.m.r. 2,36 (3H,s), 3,12 (2H,t), 3,67 (2H,t), 3,90 (3H,s),
4,66 (2H,s), 6,07 (2H,s), 6,95-7,2 (2H,m), 7,80 (1H,d) 8,80
(1H,s)

EXEMPLO 22

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol
-4-il)-metil7-1H-pirido/l4,3-b7indol-1-ona

Uma mistura de 6-Fluoro-2,5-di-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-~
imidazol-4~il)metilJ7-1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona (150mg) e
10% de palddio em catalisador de carbono (50% de pasta aquosa;
75mg) em etanol absoluto (30ml) foi hidrogenada a 80° e 80
p.s.i. durante 24h. A suspensio resultante foi filtrada e o
filtrado evaporado para dar um sdélido (190mg) que foi purifi
cado por elugdo em HPLC (Spherisorb 55W, coluna de 25cmx20mm)

com solugdo de hexano: etanol: diclorometanoc:amdnia a 0,88
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(65:25:10:1), para dar o composto em titulo (21mg),p.f.
231-2339

Os valores 'Hn.m.r. obtidos para este material estavam de

acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 23

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H~imidazol-~

4-jl)-metil-2H-pirido/4,3-b/indol-1-ona

y_/2-(2-Fluorofenil)-2-metil-hidrazino75,6-di-hidro-1-/{(5-me-
til—1§—imidazol-u—il)metil]—2(1ﬂ)—piridinona (65mg) foi tra-
tada com dcido sulfdrico concentrado (0,5ml) e deixada em re
pouso durante 5 minutos. A solugdo foi a seguir neutralizada
com solugio de bicarbonato de sdédio a 8% (30ml) e extraida
com diclorometano: etanol (5:1) (3x15ml). Os extractos orga-
nicos secos combinados foram evaporados para dar um JSleo (52
mg) que foi purificado por elugdo em FCC com Sistema A
(200:10:1) para dar o composto em titulo (3mg), t.l.c.(Siste
ma A, 200:10:1) Rf. 0,28.

0s valores !H-n.m.r. obtidos para este material estavam de

acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 24

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol-
4_il)metil7-1H-pirido/4,3~-b/indol-1-ona

Uma mistura de 6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(l-

metiloxazol—S—il)metil]—1ﬂ—pirido[ﬂ,3-b]indol-1-ona(180mg) e
formamida (20ml) foi aquecida a 1800 durante 18h. A solucgdo
foi a seguir arrefecida (0°), diluida com &dgua (100ml) e ex

trafda com diclorometano (3x100ml). Os extractos combinados

foram concentrados in vacuo e purificados por elugdo em FCC

com Sistema A (100:8:1) para dar o composto em titulo(110mg)
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p.f. 230-2330,

Os valores 'H-n.m.r. obtidos para este material estavam de

acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 25

6—Fluoro-2,3,4,5—tetra—hidro—5—metil-2-[(5-metil—1H-imidazol-
b-il)-metil7~1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

Uma solug¢do agitada de Y/(6-fluoro-2,3,4,5~-tetra~hidro-5-me-
til-1-oxo—1§-pirido[4,3—b]indol-2-il)metil]—E,E,S—trimetil~
TH-imidazol-1-sulfonamida (92mg) em etanol absoluto (5ml1) foi
tratada com dcido cloridrico 2N (20ml) e agitada sob azoto a
100-110° durante 6 h, e a seguir arrefecida. Adicionou-se
hidrdxido de sddio 2N (60ml) e a mistura foi extrafida com
acetato de etilo (2x75ml). Os extractos orgdnicos secos com-
binados foram concentrados in vacuo para dar um sdélido (71 mg)
que foi purificado por eluglo em FCC com o Sistema A (100: 8:1

para dar o composto em titulo (57mg), p.f. 233-2340.

Os valores de 'H-n.m.r. obtidos para este material estavam

de acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 26

6-Fluoro-2,3,4,5,-tetra-hidro-5-metil-2/(5-metil-1H-imidazol-
4-il)-metil?-1H-pirido/4,3-bJindol-1-ona

Adicionou-se gota a gota, uma solucio de 2,3-dicloro-5,6-di-
ciano-1,4-benzoquinona (133mg) em THF (4ml) a uma solucgio
agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra~hidro-5-metil-2-/(5-metil-
1H-pirido/4,3-b7indol (70mg) em THF (12ml) a - 10° sob azoto,
e a agitagdo prosseguiu durante 4 horas. Adicionou-se a se-
guir dgua (20ml) e a solugdo resultante foi deixada em repou
so de um dia para o outro. O excesso de THF foi removido in

vacuo, e a solucao aquosa resultante, foi extraida com acetato
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de etilo (3x50ml). Os extractos orginicos secos combinados
foram adsorvidos na silica e purificados por elugdo em FCC
com Sistema A (100:10:1) para dar o composto em titulo

(15mg), p.f. 231,5-2339°,

Os valores de 'H.n.m.r. obtidos para este material estavam

de acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 27

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra~hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol-

4-il)-metilJ-1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona

Uma solucdo agitada de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro~-2-//5-me-
til—1—(trifenilmetil)—1§-imidazol-5—il]meti1]-TE-pirido[u,3b]
indol-1-ona (100mg) em DMF seco (15ml) foi tratada com hidre
to de sédio (dispersdo a 73,2% em Jdleo; 10,5mg) e agitada

sob azoto & temperatura ambiente durante 20 minutos. Adicio
nou-se iodeto de metilo (solugdo a 2,3%, em volume, em DMF
seco; 1ml) e a solugdo foi agitada durante mais de 20 minu-
tos. A mistura de reaccgdo foi a seguir adicionada a dgua (100
ml) e extrafida com acetato de etilo (2x50ml). Os extractos
orgdnicos combinados foram lavados com dgua (2x100ml), secos
e concentrados in vacuo para dar um sdlido. Este sdlido foi
dissolvido em THF (10ml), dgua (10ml) e dcido acético glaci
al (10ml) e aquecido a temperatura de refluxo durante 3h.

0 THF foi removido in vacuo e a solugao remanescente foi adi
cionada a hidrdxido de sddio 2N (pH—2>14) e extraida com ace-
tato de etilo (3x50ml). Os extractos orgédnicos secos combi-
nados foram adsorvidos na silica e purificados por elugdo em
FCC com Sistema A (100:8:1) para dar o composto em titulo

(45mg), p.f. 234-235°,

Os dados de 'H-n.m.r. obtidos para este material estavam de

acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.
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EXEMPLO 28

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra~hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol~
4-il)-metil/-1H-pirido/4,3-b7indol-1-ona

Uma solugdo de 6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-2-//1-(metoxime-
til)—S-metil-1H—imidazol-U-il]metilJS—metil-1ﬂ—pirido[u,3—b7
indol-1-ona e 6-fluoro-2,3,4-5-tetra-hidro-2//1-(metoximetil)
H-meti1-1§-imidazol—5—i1]metil]—5-metil-1§-pirido[U,3-b]indol
-1-ona (32mg) em 47% de dcido hidrobrdmico aquoso (4ml) foi

aquecida num banho de vapor durante aprox. 2h. Apds arrefeci
mento, a mistura da reacgido foi adicionada a hidrdxido de sé
dio 2N (50ml) e extraida com acetato de etilo (2x50ml). Os

extractos orgénicos secos combinados foram adsorvidos na si-
lica e purificados por elugdo em FCC com Sistema A(100:8:1)

para dar o composto em titulo (6,5mg), p.f. 229-232°,

Os valores de 'H-n.m.r. obtidos para este material estavam

de acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.

EXEMPLO 29

6-Fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol-
4-il)-metilJ-1H-pirido/4,3-b/indol-1-ona

Uma solugdo de 4-/(6-fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro-5-metil-1-0ox0
-1H-pirido/4,3-b7indol-2-il)metil7-5-metil-1H-imidazol-1-car
boxilato de fenilmetilo (100mg) em etanol (20ml) e dcido clo
ridrico 2N (10ml) foi aguecida num banho de vapor durante

10 minutos. A mistura de reacgdo arrefecida foi a seguir adi
cionada a dgua (5ml) e hidrdxido de sddio 2N (20ml) e extrai
da com acetato de etilo (2x75ml). Os extractos organicos se-
cos combinados foram adsorvidos na silica e purificados por
elugio em FCC com Sistema A (100:8:1) para dar um sdlido que
foi triturado com €ter para dar o composto em titulo (50mg),

p.f. 232-233°

Os valores de 'H-n.m.r. obtidos para este material estavam

de acordo com os obtidos para o produto do Exemplo 21.
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REIVINDICAGCOES

18, - Processo para a preparacgio

de compostos da fdérmula geral (I).

o]
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em que Im representa um grupo imidazolilo da fdrmula
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e R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo seleccio

1
nado de C,-6 alquilo, C3-6 alquenilo, C3_10 alquinilo, c3_7
cicloalquilo, C3_; cicloalquil, Cq_y alquilo, fenilo, fenil
C1_3 alquilo, —COzRS, -CORS, -CONR3R6 oy -802R5 (em que R2 e
R6, que podem ser iguais ou diferentes, representam, cada um,
um dtomo de hidrogénio, um grupo Ci_g alquilo ou C3_7 ciclo-
alquilo, ou um grupo fenilo ou fenil Ci.y alquilo, em que o
grupo fenilo € facultativamente substituido por um ou mais
grupos Cy_y alquilo, Ci_y alcoxi ou hidroxi ou dtomos de ha-
logénio, com a condigdo de R n#Zo representar um étémo de hi-
drogénio quando R! representa um grupo -CO,R5 oy -S0,R5);

um dos grupos representados por R2, R3 e Ru € um dtomo de
hidrogénio ou um grupo C1—6 alquilo, C3_7 cicloalquilo, C3_6
alquenilo, fenilo ou fenil C1_3 alquilo, e cada um dos outros
dois grupos, que podem ser iguais ou diferentes, representa

um dtomo de hidrogénio ou um grupo C1—6 alquilo;
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Y representa o grupo CH=CH ou (CH2)n, em que n representa 2
ou 3; Q representa um dtomo de halogénio, ou um grupo selec-
cionado de hidroxi, C1-4 alcoxi, fenil C1_3 alcoxi-, C1-6
alquilo, ciano, fenilo que nio pode ser substituido ou pode
ser substituido por um ou mais grupos C4y_y alquilo, C1-M al-
coxi ou hidroxi ou dtomos de halogénio, -NR7R8, -coNRTR® ou
(CHZ)pCONR7H8 (em que R7 e R8, que podem ser iguais ou dife-
rentes, representam cada um, um dAtomo de hidrogénio ou um
grupo C1__4 alquilo ou C3_4 alquenilo, ou juntamente com o
dtomo de azoto, ao qual estdo ligados, formam um anel satu-

rado de 5 a 7 membros, e p representa 1,2 ou 3), -(CHZ)qNR9R1C
( em que RY representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

Ci.y alquilo, e rR10 representa um grupo -coRrR11 ou -802R11, em
que rR11 representa um grupo C1_“ alquilo; e q representa 0o, 1,
2 ou 3), ou —(CH2>2C02R11 (sendo R'! como definido anterior-
mente); Q' representa um dtomo de hidrogénio ou fluor; e seus
sails e solvatos fisiologicamente aceitdveis, caracterizado
por:

(A) se fazer alquilar um composto da fdrmula (II)

Q' 0

Q l/\YH (I1)
N | N !

S|

com um composto da fdrmula (III)

(ITI)

>
i

H

3

ou um seu derivado protegido, em que X representa um grupo

-CHZL e L representa um dtomo ou grupo separdvel e a reacgiao
se efectua na presencga de uma base; ou X representa o grupo
-CHZOH e a reacgdo se efectua na presenca de um dcido a uma

temperatura elevada, se necessdrio, da remocdo de guaisquer
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grupos protectores presentes; ou (B) se fazer a preparagio
de um composto da fdérmula (I) em que Y representa (CHZ)n,
fazendo-se a ciclizagdo de um composto da fdrmula (IV)

i

, N Im . (IV)
|
(CH2)n

ou de um sal ou derivado protegido, seguida se necessdrio,
da remocao de quaisquer grupos protectores; ou (C) se fazer
a preparacao de um composto da fdrmula (I), em que R3 repre-
senta um dtomo de hidrogénio, fazendo-se reagir um composto

de férmula(V)

SuRDui

Rl
ou um seu derivado protegido, com formamida, seguida, se ne-
cessdrio da remocdo de quaisqueh grupos protectores; ou(D) se
fazer a preparacioc de um composto da fdrmula (I), em que Y

representa (CH2)n, fazendo-se reagir um composto da fdrmula

(V1)
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(VI)
" (CHy) nNHCH, Im

ou um seu derivado protegido, com fosgénio na presenga de um
dcido Lewis, seguida se necessdrio, da remogdo de quaisquer
grupos protectores presentes; ou (E) se fazer a preparagio
de um composto da fdrmula (I) em que Y representa (CHZ)n’

fazendo-se a oxidagdo de um composto da fdrmula (VII)

Ql

NS N (VII)

1
(CH2)n

ou um seu derivado protegido, seguida, se necessdrio da remo
¢do de quaisquer grupos protectores presentes ou (F) se fa-
zer a conversio de um composto da fdérmula geral (I) num outro
composto da fdérmula (I), utilizando-se técnicas convencionais
ou (G) se fazer a remogido de grupo(s) protector(es) de uma
forma protegida de um composto da fdrmula (I); e por, quando
se obtém o composto da fdrmula (I) como uma mistura de enan
tidmeros, se fazer facultativamente a resolugido da mistura
para se obter o desejado enantidmero; e/ou quando o composto
da fdérmula (I) estd na forma de uma base livre, se fazer fa-

cultativamente a conversio da base livre num sal.
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228. - Processo de acordo com a
reivindicag¢3o 1, caracterizado por se preparar compostos em
que R1 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo Cqi_6
alquilo, C3_u alquinilo, Cy_g cicloalquilmetilo, ou C1__3

alquisulfonilo.

38, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2,caracterizado por se preparar compostos
em que R2, R3 e Ru, cada um e independentemente, representam

um dtomo de hidrogé€nio ou um grupo C,y_y alquilo

4a. - Processo de acordo com qual._
quer uma das reivindicag¢des 1 a 3, caracterizado por se pre-
parar compostos em que Q representa um dtomo de halogénio ou
um grupo hidroxi, Cqy_y alcoxi, fenil C1_3 alcoxi, Cqi_6 alqui

lo, ciano fenilo, -CONH2, ou '(CHZ)ZCOZCHg

58. - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado por se pre
parar compostos em que Q representa um dtomo de halogénio,
ou um grupo hidroxi, fenil C1_3 alcoxi-, C1_3 alquilo ou cia

no.

63. - Processo de acordo com qual
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado por se pre

parar compostos em que Q representa um dtomo de fluor.

72. - Processo de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar compostos em
que R! representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo Cj_y

alquilo, C3-M alquinilo ou Cy-6 cicloalquilo metilo; R2 e R3
representam cada um, um dtomo dehidrogénio; Rr‘Ll representa
um grupo Cqy_y alquilo; e Q representa um dtomo de halogénio

ou um grupo hidroxi, fenil C1_3 alquilo ou ciano.
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82. - Processo de acordo com qual
quer uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado por se pre

parar compostos em que Y representa o grupo (CH e Q' é

272
um dtomo de hidrogénio.

928. - Processo de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar o composto:

6—fluoro-2,3,4,5-tetra-hidro—5-metil-2[(5-metil—1ﬂ—pirido
[4,3-b7-indol~-1-ona e seus sais e solvatos fisiologicamente

aceitdveis.

108. - Processo de acordo com a
reivindicag&o 1, caracterizado por se preparar um composto

seleccionado de:

2,3,4,5-tetrahidro-~5,6-dimetil-2-/(5-metil-1H-imidazol-4-il)-
metil7-1H-pirido/4,3-b/indol-1-ona;6,9-difluoro-2,3,4,5-te-
trahidro-5-metil-2-/(5-metil-1H-imidazol-4-il)metil/~1H-pi-
rido/4,3-b7indol-1-0ona;

6—Fluoro—2,3,u,S—tetrahidro-Z—[(5—metil—1ﬂ-imidazol—u—il)
metil/75-(2-propinil)-1H-pirido/4,3-bJindol-1-0ona;

2,3,U,5—tetrahidro-5—metil-2—[(5—metil—1ﬂ-imidazol-”-il)me—
til/-1-oxo-1H-pirido/4,3-bJindol-6-carbonitrilo; e seus sais

e solvatos fisiologicamente aceitdveis.

118, -~ Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar compostos em
que Y representa o grupo (CH2)n' Q' representa um dtomo de
hidrogénio e Q representa um dtomo de halogénio ou um grupo
seleccionado de hidroxi, C1—4 alcoxi, fenil C1_3 alcoxi-,
Cqy_g alquilo, -NRTR8 ou —COR7R8; sendo RT, R7, R8 e Im como

definidos na reivindicagio 1.
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128, - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizado por se preparar compostos em
que Y representa o grupo CH=CH, Q' representa um dtomo de
hidrogénio e Q representa um dtomo de halogéneo ou um grupo
seleccionado de hidroxi, Cy_y alcoxi, fenil C1_3 alcoxi-,
Cq_.6 alquilo, —NR7R8 ou -COR738; sendo R1, R7, R8 e Im como

definido na reivindicagao 1.

1328, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar compostos
em que Q' representa um dtomo de hidrogénio e Q representa
um grupo seleccionado de ciano, fenilo que pode ndo ser
substituido ou pode ser substituido por um ou mais grupos
Cq_y alquilo, C, jalcoxi ou hidroxi; ou dtomos de haldgenio;

-(CHZ)p conr7R8 ou _(CHZ) NRI9R10, sendo R', RT, R8, rR9, r10,

Im, Y, p e q como definidg na reivindicagao 1

Lisboa, 1 de Agosto de 1989

&

———

L —

J. PERZIRA DA CTHUT

Ageniz Oficiad o Prapricce, s lidustrial

RUA VICTOR CIACON, 10-A, 1.°
1200 LUSBQA




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

