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ADIR ET COMPAGNIE

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE NOVOS DERIVADOS DO INDOL"

A presente invengdo diz respeito a um processo para
a preparacgdo de novos derivados do indol.

Mais particularmente, a presente invencd@o diz respei
to a um processo para a preparacdo de derivados que possuem em
propriedades antagonistas dos receptores da S5-hidroxitriptami-
na (5-HT), mais particularmente dos receptores 5—HT3, recepto-
res que se sabe estarem implicados em numerosas perturbagdes,
tanto centrais como periféricas.

Conhecem-se j4 propriedades antagonistas dos recepto
res 5-HT, de um certo ndmero de 4-tetrahidrocarbazolonas descri
tas particularmente nos pedidos de patente de invencgdo europela
ne 0 191 562, 0 210 840, 0 219 929, 0275 668 e O 275 669 assim
como no pedido de patente de invencgdo francesa n2 2 601 951. De
entre o conjunto de compostos descritos nestes pedidos de paten
te de invencdo um deles, referenciado como GR 38032, possui uma

potente actividade antagonista dos receptores S—HTB. Trata-se do

derivado de férmula
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A requerente descobriu agora um processo para a pre-
paracgdo de novos derivados do indol cuja actividade antagonis-
ta dos receptores S—HT3 ¢ significativamente superior & do com
posto de referé&ncia GR 38032. Além disso, a sua duragdo de ac-
¢do0 é significativamente maior, o que os torna mais aptos a uma
aplicacdo terapéutica.

Mais especificamente, este processo diz respeito a pre

paragdo de derivados de fdérmula geral

N (1)

na qual

A, B, G e D, iguais ou diferentes, representam, cada

um, um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um gru-
po alcoxi inferior ou ainda um grupo alquilo inferior
de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substi-

tuido por um ou védrios dtomos de halogéneo,

X tepresenta um 4d4tomo de hidrogénio, um grupo alquilo
inferior de cadeia linear ou ramificada ou um grupo

de férmula geral SO,E, na qual E representa um grupo

2

alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada ou ~

arilo eventualmente substituido por um grupo alquilo

inferior de cadeia linear ou ramificada



T representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo inferior,

R3 representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior de cadeia linear ou ramificada ou ari-
lo eventualmente substituido por um ou vA&rios grupos
alquilo inferior de cadeias lineares ou ramificadas,
n e m iguais ou diferentes representam, cada um, o
nimero zero ou 1,

Rl e RZ’

um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior

iguais ou diferentes, representam, cada um,

de cadeia linear ou ramificada,

ou entido,

Rl e R2 considerados em conjunto formam com o 4tomo de
azoto a que estdo ligados um sistema heterocficlico azo
tado, mono- ou bicfclico, saturado ou ndo, comportan
do cada ciclo cinco ou seis vértices, comportando even
tualmente um ou dois outros heterodtomos escolhidos en
tre azoto, oxigénio ou enxofre, eventualmente substi-
tufdos por um ou vdrios grupos alquilo ou alcoxi in-
ferior, de cadeias lineares ou ramificadas ou por um
grupo arilo ele mesmo eventualmente substitufido por um
ou védrios grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, tri
fluorometilo ou entdo ainda um ou védrios 4dtomos de ha
logéneo,

ou entdo,

Rl representa um grupo de férmula geral
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na qual

Ra, R5 e R6 iguais ou diferentes representam, cada

um, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo infe-
rior de cadeia linear ou ramificada ou entdo Ra for-

ma com R. uma ponte de férmula geral (CHz)p, na

5
qual p representa um ndmero compreendido entre 2 e 4,
ou entdo

ainda Rl representa um grupo 10,11-dihidro /£ SH J-di-
benzo [_a,d_]-S—cicloheptenilo e

R2 representa um 4dtomo de hidrogénio,

eventualmente dos seus isdémeros assim como dos seus sais de adi

cdo

com um &cido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,

entendendo-se por grupo alquilo inferior ou alcoxi inferior gru

pos comportando 1 a 6 4tomos de carbono, caracterizado pelo fac

to de

se condensar um derivado de férmula geral

A

B
(I1)
G N
0
D
|

na qual

A,B,G e D tém os significados definidos antes

e Xl representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior,

que se trata na presenga de um agente de tionagdo tal como o

pentassulfureto de fésforo para se obter um derivado de férmu-

la geral



= (I11)
; N
, S
D Xl
na qual
A,B,G,D e Xl tém os significados definidos antes,
que se faz reagir com um derivado de fdérmula geral

JCHRy — (CH,) ~ — CTK —— COOR (IV)

na qual

ou m representa o nidmero zero e neste caso J e K con
siderados em conjunto representam uma ligacgdo N

ou entdo m representa o nimero um e neste caso J re-

presenta um 4dtomo de halogéneo e K representa um 4to
mo de hidrogénio,

R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo inferior de cadeia linear ou ramificada e T e R3

tém os significados definidos antes,

para se obter um derivido de férmula geral

A OR
B T (V)
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- CH — R3
G N S/
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na qual

A,B,G,D,T,R,RB, X, e m té&m os significados definidos

1
antes,

que, quando o simbolo R ndo representa um 4tomo de hidrogénio,

se faz reagir com um agente alcalino para se obter um derivado

de férmula geral Va, caso particular dos derivados de férmula

geral V na qual o simbolo R representa um d4tomo de hidrogénio,

R (va)

na qual

A,B,G,D, T,R e m tém os significados definidos an-

3051
tes,

que se faz reagir com polifosfato-éster preparadoc de acordo com

o processo descrito por W. POLLMAN e G. SCHRAMM ("Biochem Biophysica

Acta", 1963, 80, 1) preferencialmente sob atmosfera de azoto pa

ra se obter um derivado de férmula geral

(VI)




na qual

A,B,G,D,T,m,Xl e R} tém os significados definidos an-

tes,
que se faz reagir, em seguida, com para formaldeldo preferencial

mente sob atmosfera de azoto, na presenga de uma dialquilamida da
/Rll
N\\\\

R 2

um, um grupo alquilo inferior, ou de um dos seus sais de 4cido

férmula geral , H ,na qual R'l e R', representam, cada

2

forte, para se obter um derivado de férmula geral I/A, caso par-

ticular dos derivados de férmula geral I

(I/A)

na qual A,B,G,D,R

T,m e X, tém os significados defi

3’ 1
nidos antes e R'l e R'2 representam, cada um, um gru
po alquilo inferior,

que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia ou/e cris

talizacdo que,

quanda,no derivado de fdérmula geral I que se pretende
obter, os simbolos Rl e R2 considerados em conjunto
formam com o 4d4tomo de azoto a que estd@o ligados um
Sistema heterociclico tal como definido antes, se faz

reagir, em sequida, com um composto heterocficlico azo

tado, estando o 4tomo de azoto ligado a um dtomo de



hidrogénio, sendo o composto hetercciclico mono ou
bicfclico, saturado ou ndo, comportando cada ciclo
cinco ou seis vértices e eventualmente um ou dois ou
tros heterodtomos escolhidos entre azoto, oxigénio

ou enxofre e eventualmente substitufido por um ou vi-
rios grupos alquilo ou alcoxi inferior de cadeias 1li
neares ou ramificadas, ou por um grupo arilo eventual
mente, ele mesmo, substitufdo por um ou vA&rios grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, ou
entdo ainda um ou véirios 4dtomos de halogéneo para se

obter um composto de fédrmula geral

(1/8)

caso particular dos derivados de férmula geral I

quando,

na qual

os simbolos A,B,G,D,R,,T,m e X, tém os significados

3’ 1
definidos antes e Rl e R2 considerados em conjunto

formam com o 4dtomo de azoto a que estdo ligados um

sistema heterocfclico tal como definido antes,

no derivado de férmula geral I que se pretende obter,

os simbolos Rl e R2 representam, cada um um &tomo de hidrogénio,

se faz reagir com a lO,ll—dihidro[—5H_7—dibenzo[fa,d;7—5—ciclo;

heptenil-amina para se obter, apés purificac&@o mediante cromato-

grafia e cristalizag3o um derivado de férmula geral



/w i

(1/C1)

caso particular dos derivados de férmula geral I

na qual
A,B,G,D,RB,T,m e Xl tém os significados definidos
antes,

que se faz reagir, mediante aquecimento, com 4cido acético,

eventualmente dilufdo, para se obter, apfs eventual cristaliza-

cd3o0, um derivado de fdérmula geral

A 0

(I1/C)

caso particular dos derivados de férmula geral I
na qual

A,B,G,D,R,,T, m e X, tém os significados definidos

3’ 1

antes,



-

que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia e/ou cris

talizagdo e que, quando no derivado de férmula geral I que se

pretende obter o simbolo Rl representa um grupo de férmula geral

NR

==

N(RS)R6

na qual

RQ,R5 e R6 tém os significados definidos antes,

se faz reagir com um sal de &cido forte de um derivado de férmu
la geral

Ry

N
R

//

///’

H,C — S — C 5 (VII)
\/

R

N

6

na qual

RA’RS e R6 tém os significados definidos antes,
para se obter, apds eventual purificagd@o mediante cromatografia,

tratamento com um sal de metal pesado e eventual cristalizacdo,

um derivado de fdérmula geral

N/R4
7 R
AN N/ ’

NH — C

Re

\ (1/D)

e



caso particular dos derivados de férmula geral I
na qual

R1 representa um grupo de férmula geral

- C‘44’¢,NR4
\\\\\

N(Rg MR,

na qual

Ra, R. e R, tém os significados definidos antes,

5 6
e R2 representa um dtomo de hidrogénio, e ou A,B,G,D,R3,T,m e
Xl tém os significados definidos antes,
gque no caso em que o simbolo Xl representa um d4tomo de hidrogé-
nio, se pode submeter, em fungdo do composto de férmula geral 1
que se pretende obter, a acg3o de um composto de férmula geral
Hal — SUZE (VIII)

na qual

E tem o significado definido antes e Hal representa um
dtomo de halogéneo,
na presenga de hidreto de sédio, para se obter, apds extraccgdo e

eventual purificagdo mediante cromatografia de coluna, um deri-

vado de fdérmula geral

(1/€)
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caso particular dos derivados de férmula geral I
na qual
X representa um grupo de férmula geral SOZE e A,B,G,
D’Rl’RZ’RB’T’m e E tém os significados definidos an-
tes,

derivado de férmula geral I/A, I1/B, I/C I/C, 1/D ou I/E que,

l’
no caso em que no composto de férmula geral I que se pretende
obter o simbolo n representa o nidmero 1, se faz reagir com um
agente oxidante, preferencialmente o 4cido metacloroperbenzdéico

para se obter, apds eventual purificacgdo mediante cromatografia

e/ou cristalizag8o, um derivado de férmula geral

A 0

(I/F)

caso particular dos derivados de férmula geral I

na qual

A,B,G,D,X,T,Rl,RZ,R3 e m tém os significados defini-

dos antes,
derivado de férmula geral I/A,I/B,I/Cl,I/C,I/D,I/E ou I/F que,
eventualmente, se pode separar nos seus isdmeros e/ou salificar
quer para facilitar a purificagdo para as eventuais etapas ulte-
riores, quer salificar com um dcido aceitédvel sob o ponto de vis
ta farmacéutico e eventualmente cristalizado para fins terapéu-
ticos.

Entre os 4cidos que se podem adicionar aos compostos

de férmula geral I para se obter um sal de adicdo, podem-se citar,



a titulo de exemplo, os 4cidos cloridrico, sulfdrico, fosféri-
co, tartérico , mélico, maleico, fumédrico, ordlico, succinico,
metano-sulfénico, etano-sulfénico, canférico, citrico, etc.

Os compostos de férmula geral I assim como os seus
sais de adigdo com um dcido aceitdvel sob o ponto de vista far-
macéutico possuem interessantes propriedades farmacolégicas.

Em particular, os compostos de acordo com a presente
invencdo mostram uma actividade antagonista dos receptores se-
rotoninérgicos 5HT-3 particularmente intensa e cuja duracio é
espantosamente longa.

Particularmente, os compostos da presente invencio

administrados por via intravenosa no rato, em doses compreendidas

entre lO/‘yg/Kg e 1 mg/Kg antagonizam de modo intenso e prolon-
gado o efeito Bezold-Jarish (bradicardia e hipotens#o apés in-
Jecc@o de serotonina). Esta propriedade é indicadora de um efei

to antagonista dos receptores S5HT-3.

Por consequéncia, os compostos preparados pelo proces

so de acordo com a presente invengd@o encontram as suas aplica-
cO0es terap@uticas no tratamento dos estados resultantes de um
mau funcionamento do sistema serotoninérgico e nos quais o blo-
queamento dos receptores 5HT-3, - quer sejam centrais ouperiféri-
cos - € considerado como podendo ter efeitos benéficos .

Entre estes estados, pode-se citar a enxaqueca e

mais geralmente os epis6dios dolorosos, a ensiedade, a esquizofre

nia, os vémitos e particularmente os consecutivos & administracio
de tratamentos anticancerosos as perturbacBes do ritmo cardiaco,
certas perturbagdes gastro-intestinais, assim como perturbacfes
cognitivas e particularmente os estados de deméncia e as pertur-

bagBes de memdéria.



A presente invencg3o tem igualmente por objectivo as
composicgOes farmac@&uticas que comportam um composto de fdrmula
geral I ou um dos seus sais de adig&o com um &4cido aceitdvel sob
o ponto de vista farmacéutico, s ou em combinagdo com um ou va-
rios excipientes ou velculos inertes n3o téxicos, aceitdveis sob
o ponto de vista farmacéutico.

Entre as composigBes farmacéuticas de acordo com a
presente invengdo, poder-se-3do citar mais particularmente as que

convenham para a administrac3o parenteral, per ou transcuténea,
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nasal, rectal, perlingual, ocular ou respiratéria e particularmen

te as preparacgles injectdveis, o0s aerossdéis as gotas oculares ou
nasais, as cédpsulas, as gélulas, os comprimidos, os comprimidos
sublinguais, os trociscos, as pastilhas, os supositdérios, os cre
mes, pomadas, geles dérmicos, etc.

A posologia Util varia de acordo com a idade e o pe-
so do paciente, a via de administragfdo, a natureza da indicagdo
terapéutica e os tratamentos eventualmente associados e estd esca
lonada entre 1 micrograma e 1 grama por toma ou por aplicacdo.

Os exemplos sequintes ilustram o processo de acordo
com a presente invencd@o, sem contudo a limitarem de modo algum.

Os pontos de fusdo indicados s3o medidos de acordo
com a técnica de micro-Kdfler. Os espectros de ressonfncia ma-
gnética nuclear lH foram registados wutilizando o TMS como refe

réncia interna.

EXEMPLO 1: 3-/(2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-9-METIL-2,3,4

-TETRAHIDRO-TIPIRANO-/ 2,3-b 7INDOL (CLORIDRATO)

ESTADIO A: 1-METIL-INDOLINO-2-TIONA

A uma suspensdo de 130 g (0,8 mole) de l-metil-2-in-

,9'



dolinona preparada pelo processo descrito por R.A. ABRAMOVITCH,
DH-HEY ("J. Chem. Soc.", 1954, 1699) e de 133 g (0,3 mole)

de pentassulfureto de fé6sforo em 1,30 litros de tetrahidrofu-
rano anidro, adiciona-se sob agitacdo vigorosa e & temperatu-
ra ambiente, 148 g (1, 76 moles) de hidrogenocarbonato de s§
dio em porcdes de 20 gramas. Ap6és 10 horas de agitacdo a tem-
peratura ambiente, filtra-se e concentra-se o filtrado em ba-
nho-maria sob vazio. Retoma-se o residuo com uma mistura de
dgua e gelo e extrai-se com trés tomas de cloroférmio. Lava-
-se a fase orgfnica com &gua e depois com uma solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, seca-se e evapora-se até a se

cura. Recristaliza-se o resfduo em metanol.

Rendimento: 93%

Ponto de fusdo: 117-118°C

Andlise:
Calculada: C:66,22 N:8,58 S319,64

Encontrada:C:66,62 N:8,63 S5:19,76

ESTADIO B: ACIDO-3-(1-METIL-2-INDOLIL-TIO)-PROPIONICO

A uma suspens3o fortemente agitada de 100 g (0,613
mole) de l-metil-indolina-2-tiona obtida no estddio A, em 46,8
(0,65 mole) de 4dcido acrilico, adicionam-se lentamente 600 ml
de trietilamina. Aquece-se a refluxo durante 12 horas, deixa-
-se arrefecer e concentra-se sob vazio. Retoma-se o residuo
com uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio a 10%
e filtra-se. Trata-se o filtrado com 4cido clorfidrico dilufdo a
metade até 3 obtencdo de um pH préximo de 3. Escorre-se o pre

cipitado obtido, lava-se com dgua e seca-se . Recristaliza-se
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em tolueno.
Rendimento: 70%

Ponto de fusdo: 117-119°C

Andlise:
Calculada: C:61,25 H:5,57 N:5,95 S:13,63

Encontrada:C:61,66 H:5,64 N:5,72 S:13,71

ESTADIO C: 4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDROTIOPIRANO/ 2,3-b 7/

INDOL

Adicionaram-se 88,2 g (0,375 mole) de &cido 3-(l-me-
til-2-indol-tio)-propiénico obtido no estddio B e 300 g de po-
lifosfato-éster preparado pelo processo descrito por W. POLLMANN
e G. SCHRAMM / "Biochem Biophysica Acta",80, 1 (1963) 7 a 3,5
litros de cloroférmio. Agita-se & temperatura ambiente e sob
atmosfera de azoto durante 16 horas. Apés hidrélise com 3 1li-
tros de 4dqua gelada, decanta-se a fase orgdnica e extrai-se a
fase aquosa com 2 tomas de cloroférmio. Redne-se as fases or-
gdnicas, lava-se com uma solugdo de hidrogenocarbonato de s6-
dio a 10%, depois com &gua, seca-se e evapora-se O meio orgé-
nico em banho-maria sob vazio. Recristaliza-se o resfduo em
acetonitrilo.

Rendimento: B7%

Ponto de fusZo: 164-165°C

Andlise:
Calculada: C:66,33 H:5,10 N:6,45 5:14,76

Encontrada:C:66,18 H:5,02 N:55 5:14,72



17-

4

&3
—_—

‘,/ -

ESTADIO D:(DIMETILAMINO)-3-METIL-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRA-

HIDRO-TIOPIRANO / 2,3-b ZINDOL

Suspendem-se 21,7 g (0,1 mole de 4-oxo0-9-metil-2,3 4,9-tetrahidro

-tiopirano £ 2,3-b 7 indol, 16,3 g (0,2 mole) de cloridrato

de dimetilamina e 6 g de paraformaldefdo em 280 ml de 4cido
acético. Aquece-se a 100°C com agitacdo vigorosa e sob atmos

fera de azoto durante 2 horas. Apés arrefecimento, evapora-se

o dissolvente e retoma-se o residuo com uma mistura de 4cido
acético/d4qua (20:80). Lava-se com acetato de etilo e alcalini-
za-se com amonfaco concentrado. Escorre-se o precipitado obti

do, lava-se com &dgua, seca-se e recristaliza-se em etanol

Rendimento: 65%

Ponto de fusdo: 110-112°C

ESTADIO E: CLORIDRATO DE (DIMETILAMINO)-3-METIL-4-0X0-9-METIL-

-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7 INDOL

Dissolve-se o (dimetilamino)-3-metil-4-ox0-9-metil-
-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano [ 2,3-b 7 indol obtido no esté
dio D em 200 ml de tetrahidrofurano. Trata-se com uma solugio
etérea de dcido cloridrico durante uma noite. Escorre-se o
composto formado, lava-se com éter etilico, seca-se e recris

taliza-se em etanol

Rendimento: 807%

Ponto de fusdo: 280—2830C

Andlise

Calculada: C:57,95 H:6,16 N:9,01 S:10,31

Encontrada:C:57,53 H:6,48 N:8,94 5:10,31



ESTADIO F: 3—[-(2—METIL—1—IMIDAZULIL)—METIL_7-4—OXU—9-METIL—
—2,3,4,9—TETRAHIDRO—TIOPIRANO[—2,3-b_7INDUL(CLOR£

DRATO)

Aquece-se a refluxo durante 20 horas uma solucgdo de
1,3 g (0,0158 mole) de 2-metil-imidazol e 1,80 g (0,0057 mo-
le) de cloridrato de 3-/ (dimetilamino )—metil_]—a-oxo-9-me—
til—2,3,a,9—tetrahidro—tiopirano[@,3—b Jindol obtido no estd
dio anterior em 25 ml de 4dgua. Apés arrefecimento, escorre-
-se, lava-se o residuo assim obtido com d4gua e seca-se. Dis-
solve-se em etanol quente e trata-se com uma solugdo etandli

ca de dcido cloridrico. Evapora-se e cristaliza-se em etanol.

Rendimento: 75%

Ponto de fusdo: 232-234°C

Andlise:
Calculada: C:58,70 H:5,22 N:12,08 $5:9,22 C1:10,19

Encontrada:C:58,51 H:5,29 N:12,07 5:9,30 C1:10,33

Caracterfisticas espectrais:

RMN 1y Dpissolvente DZU S(ppm)

1]
=z

§-2,40, singuleto, 3H, = N -C (CHg

6:2,60 - 3,40 ppm, compacto, 3H, S - Qﬂz e CO - CH

§=3,20 ppm, singuleto, 3H, = N - Eﬂ}
4,40 ppm, multipleto, 2H, - Eﬂz - N

§=4,10

5:7,10 7,80 ppm, compacto, 6H, aromdticos e etilénicos

EXEMPLO 2: 2,9—DIMETIL-3—£-(Z—METIL—l—IMIDAZOLIL)—METIL_]—4—

—OXO—Z,3,4,9—TETRAHIDRO—TIOPIRANO£_2,}-b_]INDOL(CLQ

RIDRATO)

ESTADIO A: ACIDO 3-(1-METIL-2-INDOLIL-TIO)-3-METIL-PROPIONICO



/
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Aquece-se até 140°¢ aproximadamente sob agitacdo du
rante seis horas uma mistura de 16,30 g (0,01 mole) de l-me-
til-indolina-2-tiona obtida no exemplo 1, estddio A, 8,61 g
(0,01 mole) de dcido croténico e 5 gotas de piperidina. Dei-
xa-se arrefecer e retoma-se com 500 ml de hidréxido de sédio
a 5%, lava-se a fase aquosa com acetato de etilo, acidifica-
~-se com 4cido cloridrico e extrai-se com cloreto de etilo,
acidifica-se com dcido cloridrico e extrai-se com cloreto de
metileno com 3 tomas. Seca-se as fases orgfnicas e concentra
-se em banho-maria sob vazio. 0 resfduo assim obtido utiliza

-se tal e qual no estddio seqguinte.

Rendimento: 70%

ESTADIO B: 2,9-DIMETIL-4-0X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANGC/ 2,

-b _JINDOL

Agita-se a temperatura sob atmosfera de azoto duran-
3 horas uma mistura de 16,20 g (0,065 mole) de 4cido 3-(l-me-
til-2-indolil-tio)-3-metil-propandico obtido no estéddio ante-

rior e 70 g de polifosfato-éster em 500 ml de cloroférmio. Di

lui-se com 800 ml de dgua gelada, decanta-se a fase orglnica
e extrai-se a fase aquosa com trés tomas de clorofdrmio. Red
ne-se as fases org8nicas, lava-se com uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de s&dio a 10% e depois com dgua, seca-se
e evapora-se o0 dissolvente. Recristaliza-se o resfiduo em ace-

tonitrilo.

Rendimento: 60%

Ponto de fus#do: 159-160°C
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Andlise:
Calculada: C:67,50 H:5,66 N:6,06 S5:13,86

Encontrada:C:67,44 H:5,74 N:6,14 S5:13,85

ESTADIO C: 2,9-DIMETIL-(DIMETILAMINO)-3-METIL-4-0X0-2,3,4,9-

-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b _7INDOL (CLORIDRATO)

Agita-se a 100°C sob atmosfera de azoto durante 2 ho
ras e 30 minutos uma suspens3o de 6 g (0,026 mole) de 2,9-di-
metil—4—0x0—2,3,4,9—tetrahidro—tiopirano[-2,3—b_7indol obtido
no estddio anterior, 4,29 g (0,052 mole) de cloridrato de di-
metilamina e 0,40 g de paraformaldefdo em 100 ml de &cido acé
tico. Arrefece-se, evapora-se o dissolvente e retoma-se com
250 ml de 4gua. Lava-se a fase aquosa com acetato de etilo, al
caliniza-se com amonfaco concentrado e extrai-se com trés to-
mas de cloreto de metileno. Redne-se as fases orgédnicas, lava
-se com uma solucdo saturada de cloreto de sédio, seca-se e
evapora-se o dissolvente. Dissolve-se o resfiduo em 50 ml de
tetrahidrofurano e trata-se com uma solucdo €terea de &cido
cloridrico. Escorre-se o precipitado assim obtido, lava-se

com éter e recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 60%

Ponto de fusdo: 242-244°C

Andlise:
Calculada: C:59,15 H:6,52 N:8,62 S5:9,87 C1:10,91

Encontrada:C:58,82 H:6,83 N:8,46 5:9,83 C1:10,78



ESTADIO D: 2,9-DIMETIL-3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-
-4-0X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANOL 2,3-b 7INDOL

{CLORIDRATO)

Agita-se a refluxo sob atmosfera de azoto durante 16
horas uma solucdo de 2 g (0,062 mole) de cloridrato de 2,9-di
metil-(dimetilamino)-3-metil-4-0ox0-2,3,4,9-tetrahidro-tiopira
nol 2,3-b 7indol e de 1,64 g (0,020 mole) de 2-metil-imidazol
em 30 ml de dgua. Apés arrefecimento, escorre-se o precipita-
do formado, lava-se com &gua e seca-se. Dissolve-se o p6 obti
do em 30 ml de tetrahidrofurano e trata-se com uma solugdo de
éter cloridrico. Escorre-se o precipitado formado, lava-se com
éter, seca-se recristaliza-se em etanol. Obtém-se deste modo

os dois isémeros cis-trans na proporgdo de 50/50.

Rendimento: 75%

Ponto de fusdo: 205-207°C

Andlise:

Calculada: C:59,74 H:5,57 N:11,61 S$:8,86 Cl:9,80

Encontrada:C:59,66 H:5,54 N:11,23 S5:8,63 C1:9,94

EXEMPLO 3: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-6-METOXI-
—9—METIL-2,3,4,9—TETRAHIDRO—TIUPIRANO[—2,3—b_]—IN-

DOL (CLORIDRATO)

ESTADIO A: 1-METIL-5-METOXI-INDOLINA-2Z-TIONA

A uma soluc3o de 19,5 g (0,11 mole) de 5-metoxi-1-
-metil-2-indolinona preparada de acordo com o processo des-

crito por A.H. BECKETT, R. W. DAISLEY e J. WALKER ("Tetrahedron™”
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1968, 24, 6093) e 16,5 g (0,037 mole) de pentassulfureto de
f6sforo em 200 ml de tetrahidrofurano, adicionam-se 18,5 g
(0,22 mole) de hidrogenocarbonato de sédio. Aquece-se a uma
temperatura de 50°C durante 1 hora e 30 minutos, filtra-se
depois o meio reaccional e concentra-se em banho-maria sob
vazio. Retoma-se o residuo com d4gua gelada e extrai-se com
cloreto de metileno. Lava-se a fase org8nica com uma solucgdo
saturada de cloreto de sédio, seca-se e evapora-se. 0 residuo

utiliza-se tal e qual na etapa seguinte.

Rendimento: 94%

Ponto de fusdo: 142-144°C

Andlise:
Calculada: C:62,15 H:5,74 N:7,25 S5:16,59

Encontrada:C:62,18 H:5,74 N:7,06 S5:16,64

ESTADIO B: ACIDO 3-(1-METIL-5-METOXI-2-INDOLIL-TIO)-PROPANOICO

Adicionam-se 90 ml de trietilamina, gota a gota, a
Uma suspensdo fortemente agitada de 19,5 g (0,1 mole) de 5-me
toxi-l-metil-indolina-2-tiona, obtida no estddio anterior, em
7,55 ml (0,11 mole) de &cido acrilico. Aquece-se o meio reac-
cional a refluxo durante 6 horas, arrefece-se depois e concen
tra-se sob vazio. Retoma-se o residuo com uma solucdo aquosa
de hidrogenocarbonato de sédio a 10%, filtra-se e acidifica-se
a solucdo obtida com &cido cloridrico. Escorre-se o precipita-
do formado, lava-se com &gua, seca-se e recristaliza-se em to-
lueno.
Rendimento: 91%

Ponto de fusdo: 136-138°C




;o
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Andlise:
Calculada: C:58,85 H:5,70 N:5,28 S5:12,08

Encontrada:C:58,57 H:5,80 N:5,29 S:11,89

ESTADIO C: 4-0X0-6-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRA-

NO/ 2,3-b 7INDOL

Agita-se uma mistura de 24 g (0,09 mole) de &cido
3-(1-metil-5-metoxi-2-indolil-tio)-propandico obtido no estd
dio anterior e 120 g de éster-polifosfato em B0 ml de cloro-
férmio durante 16 horas, sob atmosfera de azoto e & tempera-
tura ambiente. Despeja-se a mistura reaccional sobre um litro
de 4d4qua gelada, decanta-se a fase org8nica e extrai-se a fase
aquosa com trés tomas de clorofdérmio. Reldne-se as fases orgl-
nicas lava-se com uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de
s6dio a 10% e depois com 4qua, seca-se e evapora-se. Recrista-

liza-se o resfiduc em acetato de etilo.

Rendimento: 60%

Ponto de fus3o: 165-166°C

Andlise:
Calculada: C:63,14 H:5,30 N:5,66 S5:12,96

Encontrada:C:62,75 H:5,48 N:5,82 S$:12,87

ESTADIO D: 3-(DIMETILAMINO)-METIL-4-0X0-6-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-

~-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

Aquece-se a 100°C durante 1 hora sob atmosfera de azo
to e forte agitac3o uma suspens3o de 5,80 g (0,0235 M) de 4-

—oxo—6-metoxi—9—metil—2,3,4,9—tetrahidro—tiopirano['2,3—b_]



indol obtido no estédio anterior, 3,83 g (0,047 mole) de clo
ridrato de dimetilamina e 1,30 g de paraformaldeido em 70 ml
4cido acético. Apés arrefecimento, evapora-se o dissolvente

e disssolve-se o resfiduo em 250 ml de édgua. Lava-se a fase
aquosa com duas tomas de 50 ml de acetato de etilo e alcali-
niza-se com amoniaco concentrado. Escorre-se o precipitado,
lava-se com 4gua, seca-se e dissolve-se em 60 ml de tetrahi-
drofurano. Trata-se com uma solucdo etérea de &dcido cloridri-
co. Escorre-se o precipitado formado, lava-se com éter etfli-

co, seca-se e recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 35%

Ponto de fusdo: 190-192°C

Andlise
Calculada: C:56,38 H:6,21 N:8,22 S:9,41 Cl1:10,40

Encontrada:C:56,62 H:5,98 N:8,12 S5:9,65 C1:10,48

ESTADIO E: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-6-METOXI-
~9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANOZ 2,3-b JIN-

DOL (CLORIDRATO)

Aquece-se a refluxo durante 16 horas sob atmosfera de
azoto uma solucgdo de 2,10 g (0,0062 mole) de cloridrato de 3-
~-(dimetilamino)-metil-4-oxo-6-metoxi-9-metil-2,3,4,9-tetrahi-
dro-tiopirano/ 2,3-b 7indol e 1,53 g (0,0186 mole) de 2-metil-
imidazol em 30 ml de &qua. Apds arrefecimento, escorre-se, la
va-se o precipitado com 4gua e seca-se. Dissolve-se o pé assim
obtido em 20 ml de acetato de etilo e trata-se com uma solucéo

de etanol clorfdrico. Evapora-se e recristaliza-se em etanol.
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Rendimento: 40%

Ponto de fusdo: 196-197°C

Andlise:
Calculada: C:57,21 H:5,33 N:11,12 S:8,48 C1:9,38

Encontrada:C:56,42 H:5,11 N:10,72 S:8,47 Cl:9,28

EXEMPLO &: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-5-METOXI-
~9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7IN-

DOL (MALEATO)

ESTADIO A: 1-METIL-4-METOXI-INDOLINA-2-TIONA

Procedendo de acordo com o processc descrito no exem-
plo 3, mas substituindo a S-metoxi-l-metil-2-indolinona pela
4-metoxi-l-metil-2-indolinona, obtem-se o composto pretendido.
Rendimento: BO0X%

Ponto de fus@o: 144-145°C

Andlise:
Calculada: C:62,15 H:5,74 N:7,25 S:16,59

Encontrada:C:61,79 H:5,59 N:7,10 S:16:75

ESTADIO B: ACIDO 3_(1-METIL-4-METOXI-2-INDOLIL-TIO)-PROPANOICO

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio B, mas substituindo a l-metil-5-metoxi-indoli-~
na-2-tiona pela l-metil-4-metoxi-indolina-2-tiona obtida no es
t4dio anterior, obtém-se o composto pretendido.

o/

Rendimento: B4%

Ponto de fusado: 126-128°C




Andlise:
Calculada: C:58,85 H:5,70 N:5,28 S5:12,08

Encontrada:C:58,70 H:5,47 N:5,28 5:12,03

ESTADIO C: 4-0X0-5-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRA-

No/ 2,3-b 7INDOL

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo3, estddio C, mas substituindo o &cido 3-(1-metil-5-meto-
xi-2-indolil-tio)-propandico pelo d4cido 3-(l-metil-4-metoxi-
-2-indolil-tio)-propanéico obtido no estddio anterior, obtém-

-se o composto pretendido.

Rendimento: B84%

Ponto de fusdo: 162-163°C

Andlise:
Calculada: C:63:14 H:5,30 N:5,66 S5:12,96

Encontrada:C:63,02 H:5,40 N:5,61 5:12,61

ESTADIO D: 3-(DIMETILAMINO)-METIL-4-0X0-5-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-

~-TETRAHIDRO-TIOPIRANOZ 2,3-b /INDOL(CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio D, mas substituindo o L-oxo-6-metoxi-9-metil-
-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b 7indol pelo 4-oxo-5-meto
Xi-9—metil—2,3,4,9—tetrahidro—tiopirano[?2,3—b_]—indol obtém-

-se o composto pretendido.

Rendimento: 44%

Ponto de fusdo: 200-202°C
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ESTADIO E: 3—['(2—METIL—Z’1H,]-l—IMIDAZOLIL)—METIL_]—A—UXD—
-5-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO
[ 2,3-b JINDOL (MALEATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio E, mas substituindo o 3-(dimetilamino)metil-4-
—oxo—6—metoxi—9—metil—2,3,4,9-tetrahidr0—tiopirano[.2,3—b_713
dol(cloridrato) pelo 3-(dimetilamino)-metil-4-oxo-5-metoxi-9-
—metil—Z,3,4,9~tetrahidr0—tiopirano[’2,3—b_]indol(cloridrato),
obtém-se o composto pretendido, sendo a salificacgédo efectua
da aqui com uma solugdo alcbolica de &cido maleico e n3o com

uma solucgfo étera de dcido cloridrico.

Rendimento:41%

Ponto de fusdo: 168-170°C

Andlise:
Calculada: C:57,76 H:5,07 N:9,18 S5:7,01

Encontrada:C:58,18 H:5,02 N:8,94 S:7,08

EXEMPLO S: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-7-METOXI-
~9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANG/ 2,3-b 7IN-

DOL (CLORIDRATO)
ESTADIO A: 1-METIL-6-METOXI-INDOLINA-2-TIONA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio A, mas substituindo a S-metoxi-l-metil-2-indo-
linona pela 6-metoxi-l-metil-2-indolinona, obtém-se o compos-

to pretendido.

Rendimento: 76%

Ponto de fusdo: 135-136°C

»



Andlise:
Calculada: C:62,15 H:5,74 N:7,25 S:16,59

Encontrada:C:61,99 H:5,91 N:7,55 S:16,31

ESTADIO B: ACIDO 3-(1-METIL-6-METOXI-2-INDOLIL-TIO)-PROPANOI-

Co

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio B, mas substituindo a l-metil-5-metoxi-indoli-
na-2-tiona pela l-metil-6-metoxi-indolina-2-tiona obtida no

estddioc anterior, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 72%

Ponto de fusdo: 120-122°C

Andlise
Calculada: C:58,85 H:5,70 N:5,28 $5:12,08

Fncontrada:C:59,01 H:5,78 N:5,41 S5:12,06

ESTADIO C: 4-0X0-7-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO

[ 2,3-b _JINDOL

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio C, mas substituindo o dcido 3-(1-metil-5-meto-
xi-2-indolil-tio)-propandico pelo &cido 3-(1-metil-6-metoxi-
-2-indolil-tio)-propanéico obtido no estddio anterior, obtém-

-se o composto pretendido.

Rendimento: 62%

Ponto de fusdo: 204—2060C

Andlise:
Calculada: C:63,14 H:5,30 N:5,66 S:12,96

Encontrada:C:63,17 H:5,56 N:5,53 S5:12,87



ESTADIO D: 3-(DIMETILAMING)-METIL-4-0X0-7-METOXI-9-METIL-
-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL (CLORI

DRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio D, mas substituindo o 4L-oxo-6-metoxi-9-metil-
-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/2,3-b 7indol pelo 4-oxo-7-meto-
xi—9—metil-2,3,4,9-tetrahidr0—tiopiran0[’2,3—b_]indol obtido no
estddio anterior, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 48%

Ponto de fusdo: 211-212°C

Andlise:
Calculada: C:56,38 H:6,21 N:8,22 S5:9,41 C1:10,40

Encontrada:C:56,71 H:5,85 N:7,80 S:9,75 C1:10,39

ESTADIO E: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-7-METOXI-
-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7 IN-

DOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio E, mas substituindo o 3-(dimetilamino)-metil-
—4-0ox0o-6-metoxi-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b /-
indol(cloridrato) pelo 3-(dimetilamino)-metil-4-oxo-7-metoxi-
—9—metil—2,3,4,9—tetrahidro-tiopirano[_2,3—b_] indol(cloridra-

to, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 32%

Ponto de fusdo: 154-156°C




Andlise elementar:

Calculada: C:57,21 H:5,33 N:11,12 S5:8,48 Cl1:9,38

Encontrada:C:56,67 H:5,32 N:11,03 S:8,53 (C1:9,42

EXEMPLO 6: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-8-METOXI-
~9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7IN-

DOL (MALEATO)

ESTADIO A: 1-METIL-7-METOXI-INDOLINA-2-TIONA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estédio A, mas substituindo a S-metoxi-l-metil-2-indo-
linona pela 7-metoxi-l-metil-2-indolinona, obtém-se o compos-

to pretendido.

0/

Rendimento: 78%

Ponto de fusdo: 114-116°C

Andlise:
Calculada: C:62,15 H:5,72 N:7,25 5:16,59

Encontrada:C:62,00 H:5,78 N:7,13 5:16,32

ESTADIO B: ACIDO 3-(l1-METIL-7-METOXI-2-INDOLIL-TIO)-PROPANDICO

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio B, mas substituindo a l-metil-5-metoxi-indoli-
na-2-tiona pela l-metil-7-metoxi-indolina-2-tiona obtida no es
t4dio anterior, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 75%

Ponto de fusfo:120-122°C
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Andlise:
Calculada: C:58,85 H:5,70 N:5,28 S:12,08

Encontrada . C:59,02 H:5,54 N:5,28 S:11,96

ESTADIO C: 4-0X0-8-METOXI-9-METIL-2,3.4,9-TETRAHIDRO-TIO-PI-

RANO/ 2,3-b JINDOL

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
Plo 3, estddio C, mas substituindo o 4cido 3-(l-metil-5-meto-
xi-2-indolil-tio)-propanéico pelo 4cidc 3-(l-metil-7-metoxi-2-
-indolil-tio)-propanéico obtido no estddio anterior, obtém-se
o composto pretendido.
Rendimento: 71%

Ponto de fusdo: 106-108°¢

Andlise:
Calculada: C:63,14 H:5,30 N:5,66 5:12,96

Encontrada:C:62,93 H:5,37 N:5,60 $:12,97

ESTADIO D: 3-(DIMETILAMINO)-METIL-4-0X0-8-METOXI-9-METIL-2, 3,4,9-

TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JINDOL(CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, estddio D, mas substituindo o 4-oxo-6-metoxi-9-metil-
-2,3,4,9—tetrahidro—tiopirano[‘2,3—b /indol pelo 4-oxo-8-meto-
xi—9—metil—2,3,&,9-tetrahidro—tiopirano[—2,3—b,]indol, obtém-

-se o composto pretendido.

Rendimento: 53%

Ponto de fusdo: 190-192°C




ESTADIO E: 3-/4 (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-8-METOXI-
-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JIN-

DOL (MALEATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 4, estddio E, mas substituindo o 3-(dimetilamino)-metil-
-4-oxo0-5-metoxi-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b 7
indol(cloridrato) pelo 3-(dimetilamino)-metil -4-oxo0-8-metoxi-
-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b 7indol(cloridra-
to), obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 36%

Ponto de fus30:178-180°C

Andlise:
Calculada: C:57,76 H:5,07 N:9,18 S:7,01

Encontrada:C:57,65 H:5,01 N:8,72 S5:6,99

EXEMPLO 7: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-6-CLORO-
-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b _JIN-

DOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 1, mas substituindo no estddio A a l-metil-Z2-indolinona
pela l-metil-5-cloro-2-indolinona, obtém-se o composto preten
dido.

Rendimento: 42%

Ponto de fusdo: 252-254°C

Andlise:
Calculada: C:53,41 H:4,61 N:10,99 S:8,39 C1:18,55

Encontrada:C:52,76 H:4,36 N:11,31 S:8,44 C1:18,59



EXEMPLO B: 3-/£ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-7-FLUORO-
-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JIN-

DOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 1, mas substituindo no estddio A a l-metil-2-indolinona
pela l-metil-6-fluoro-2-indolinona, obtém-se o composto preten

dido.

EXEMPLO 9: 3-/4 (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-8-TRIFLUO-
ROMETIL-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3~

-b /INDOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 1, mas substituindo no estddio A a l-metil-2-indolinona
pela l-metil-7-trifluorometil-2-indolinona, obtém-se o compos

to pretendido.

EXEMPLO 10: 3-(1-PIRROLIDINIL-METIL)-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-

~-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b /INDOL(CLORIDRATO)

Aquece-se a refluxo durante 10 horas uma mistura de
2,50 g (0,008 mole) de cloridrato de 3-(dimetilamino)-metil-
~4-ox0-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b Zindol obti
do no exemplo 1, est&dio E, e 1,78 g (0,025 mole) de pirroli-
dina em 40 ml de &4gua. Apés arrefecimento, escorre-se O preci
pitado formado, lava-se com &gua, seca-se, dissolve-se em 40
ml de tetrahidrofurano e trata-se com uma solugdo etérea de
4cido cloridrico. Escorre-se o precipitado formado, lava-se

com éter e recristaliza-se em etanol.



a/

Rendimento: 61%

Ponto de fusdo: 222~2240C

Andlise:
Calculada: C:60,61 H:6,28 N:8,32 5:9,52 C1:10,52

Encontrada:C:60,74 H:6,47 N:8,27 S5:9,57 C1:10,53

EXEMPLO 11: B—Z—(2-METIL—1—IMIDAZDL)—METIL_7—3,9—DIMETIL—4-

-0%X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO- TIOPIRAND-/2,3-b 7INDOL (CLORIDRATO)

ESTADIO A a E: 3,9—DIMETIL—3—(DIMETILAMINU)-METIL—&—UXD—Z,L&,9—

-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, mas substituindo no estédio B o 4cido acrilico pelo 4ci

do metacrilico, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 78%

Ponto de fusdo: 220-222°C

Andlise:
Calculada: C:59,15 H:6,52 N:8,62 S5:9,87 €1:10,91

Encontrada:C:59,51 H:6,59 N:8,36 5:9,71 €1:10,92

ESTADIO F: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-3,9-DIMETIL-4-
-0X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL(CLO

RIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, estddio F, mas substituindo o cloridrato de 3-(dimetil-
amino)—metil-4-0x0—9—metil-2,3,a,9—tetrahidro—tiopirano['2,3—
-b /indol pelo cloridrato de 3,9—dimetil—3—(dimetilamino)—me—
til-4-ox0-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b Jindol obtido no

estddio anterior, obtem-se o composto pretendido.



EXEMPLO 12: 3-(3,5-DIMETIL-1-PIPERAZINIL-METIL)-4-0X0-9-ME-
TIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JINDOL

(DICLORIDRATO)

Substituindo no exemplo 10, a pirrolidina pela 2,6-
-dimetil-piperazina, obtém-se o composto pretendido.
Rendimento: 71%

Ponto de fusdo: 202-204°C

Andlise:
Calculada: C:54,80 H:6,54 N:10,09 S$:7,70 Cl1:17,03

Encontrada:C:54,74 H:6,34 N:9,92 5:8,05 C1:17,18

EXEMPLO 13: 3-PIPERIDINOMETIL-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHI-

DRO-TIOPIRANG/ 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

Substituindo no exemplo 10 a pirrolidina pela pipe-
ridina obtém-se o composto pretendido.
Rendimento: 58%

Ponto de fusdo: 211-213°C

Andlise:
Calculada: C:61,61 H:6,61 N:7,98 S5:9,14 C1:10,10

Fncontrada:C:61,51 H:7,02 N:7,97 S$:9,20 C1:10,21
EXEMPLO 14: 3-MORFOLINOMETIL-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-
-TIOPIRANO/ 2,3-b JINDOL(CLORIDRATO)

Substituindo no exemplo 10 a pirrolidina pela morfo-

lina, obtém-se o composto pretendido.
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EXEMPLO 15: 3-/ 4-(2-METOXI-FENIL)-1-PIPERAZINIL-METIL J-4-
-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-

-b _/INDOL (CLORIDRATO)

Substituindo no exemplo 10 a pirrolidina pela 1-(2-

-metoxi-fenil)-piperazina, obtém-se o composto pretendido.

EXEMPLO 16 a 18:

Substituindo nos exemplos 10, 12 e 13 o cloridrato
de 3-(dimetilamino)-metil-4-oxo0-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
-tiopirano/2,3-b 7indol pelo cloridrato de 3-(dimetilamino)-
-metil-4-oxo-5-metoxi-9-metil-4-0x0-2,3,4,9-tetrahidro-tiopi-

rano/ 2,3-b 7indol obtido no exemplo 4, estddio D, obtém-se:

EXEMPLO 16: 3-(1-PIRROLIDINIL-METIL)-4-0X0-S-METOXI-9-METIL-
-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL (CLORI

DRATO)

EXEMPLO 17: 3-(3,5-DIMETIL-1-PIPERAZINIL-METIL)-4-0X0-5-METO-
XI-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7

INDOL (CLORIDRATO)

EXEMPLO 18: 3-PIPERIDINO-METIL-4-0X0-5-METOXI-9-METIL-2,3,4,9-

~-TETRAHIDRO-TIOPIRANOZL 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

EXEMPLO 19: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-9-METIL-2,3,

4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANOZ 2,3-b 7INDOL, S-OXIDO(CLORI-

DRATO)

Adiciona-se lentamente uma solucZo de 1,38 g (0,008M)

de 4cido meta-cloroperbenzédico em 20 ml de cloroférmio a uma



solucdo arrefecida a 0°c de 1,56 g (0,005 M) de 3-/ (2-metil-
~-l1-imidazolil)-metil 7-4-0x0-9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tio-

pirano/ 2,3-b 7indol (obtido no exemplo 1) em 50 ml de cloro-
férmio. Agita-se a 5°C durante uma hora e depois & temperatu-
ra ambiente durante uma hora. Apés filtracdo, lava-se a fase

orginica com hidréxido de sédio a 5% e depois com &gua, seca-
-se e evapora-se. Purifica-se o composto mediante cromatogra-
fia sobre sfilica eluindo com uma mistura de cloreto de metile
no/metanol a 95/5. Dissolve-se o composto assim obtido em 80

ml de tetrahidrofurano e trata-se com 2 ml de uma solucdo éte

rea e recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 30%

Ponto de fusdo: 175-178°C

Andlise:
Calculada: C:56,12 H:4,99 N:11,55 S5:8,81 Cl1:9,74

Encontrada:C:56,23 H:5,21 N:11,46 S5:8,77 C1:9,86

EXEMPLO 20: 4-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-5-0X0-10-METIL-

—2,3,4,5,lD—PENTAHIDRO—TIEPINU[-2,3—b,leDOL
ESTADIO A: 4-(1-METIL-2-INDOLIL-TIO)-BUTANOATO DE ETILO

Agita-se a 20°C durante 5 horas uma suspensao cons-
tituida por 11,43 g (0,07 mole) de l-metil-indolina-2-tiona
obtida no exemplo 1, estddio A, e 13,70 g (0,07 mole) de 4-
-bromo-butanoato de etilo em 30 ml de acetona na presencga de
11,75 g (0,096 mole) de carbonato de potdssio finamente tritu
rado. Filtra-se e evapora-se o dissolvente; utiliza-se o 6leo

assim obtido directamente no estddio seguinte.



ESTADIO B: ACIDO 4-(1-METIL-2-INDOLIL-TIO)-BUTANOICO

Adicionam-se 70 ml de hidréxido de sédio normal a
uma solucdo de 18,30 g de 4-(l-metil-2-indolil-tio)-butanoa-
to de etilo, obtido no estddio anterior, em 250 ml de etanol.
Depois de uma hora de aquecimento a refluxo evapora-se o meio

reaccional e retoma-se o resfduo com &dgua. Lava-se a fase aquo

sa com acetato de etilo e acidifica-secom uma solugdo aquosa de &ci-

do cloridrico. Escorre-se o precipitado formado, lava-se com

dgua, seca-se e recristaliza-se em etanol.

Rendimento:80%

Ponto de fusido: 133—1350C

Andlise:
Calculada: C:62,62 H:6,06 N:5,62 S:12,86

Encontrada:C:61,95 H:6,10 N:5,31 5:12,57

ESTADIO C: 5-0X0-10-METIL-2,3,4,5,10-PENTAHIDRO-TIEPINO/L 2,3-

-b JINDOL

Agita-se 2 temperatura ambiente durante 16 horas e
sob atmosfera de azoto uma mistura de 15 g (0,060 mole) de
dcido 4-(l-metil-2-indolil-tio)-butanéico obtido no estéddio
anterior e B0 g de polifosfato-éster em 600 ml de cloroférmio.
Apés diluic3@o com 1,3 litros de &gua gelada, decanta-se a fa-
se orgdnica e extrai-se a fase aquosa com clorofdérmio. Reune-
-se as fases organicas, lava-se com uma solucdo aquosa de hi-
drogenocarbonato de s6dio a 10% e depois com &gua, seca-se e
concentra-se sob vazio. Recristaliza-se o residuoc em acetoni-

trilo.
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Rendimento: 92%

Ponto de fusdo: 165—1660C

Andlise:
Calculada: C:67,50 H:5,66 N:6,06 S:13,86

Encontrada:C:68,23 H:5,89 N:6,52 S:13,82

ESTADIO D: &4-(DIMETILAMING)-METIL-5-0X0-10-METIL-2,3,4,5,10-

PENTAHIDRO—TIEPIND[-2,3—b‘]INDOL(CLORIDRATU)

Agita-se a 100°C durante 2 horas e 30 minutos sob
atmosfera de azoto uma suspensdo de 12,6 g (0,055 mole) de 5-
—oxo—lO—metil—Z,3,4,5,lO-pentahidro—tiepinol‘2,3—b_]indol,
9,10 g (0,11 mole) de cloridrato de dimetilamina e 3,50 g de
paraformaldefido em 200 ml de 4cido acético. Arrefece-se, eva-
pora-se o dissolvente e dissolve-se o resfduo em uma mistura
de 4gua/4cido acético a 80:20. Lava-se a fase aquosa com ace-
tato de etilo e alcaliniza-se com amoniaco concentrado. Extrai
-se o precipitado oleoso com cloreto de metileno, lava-se a fa
se orginica com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sé-
dio e evapora-se. Dissolve-se o residuo em 80 ml de tetrahidro
furano e trata-se com 15 ml de uma solugdo etérea de dcido clo
rf{drico a 0°C durante 3 horas. Escorre-se o precipitado, lava
-se com éter etflico, seca-se e recristaliza-se. em uma mistura

de etanocl/éter.

Rendimento: 54%

Ponto de fusdo: 232-233°C

Andlise:
Calculada: C:59,15 H:6,52 N:8,62 5:9,87 €1:10,91

Encontrada:C:58,83 H:6,44 N:8,32 5:9,69 C1:10,70



ESTADIO E: 4-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-5-0X0-10-METIL-
~2,3,4,5,10-PENTAHIDRO-TIEPINO/ 2,3-b _7INDOL(CLORL

DRATO)

Aquece-se a 100°C durante 20 horas uma solucdo de
2,46 g (0,03 mole) de 2-metil-imidazol e 3,25 g (0,01 mole)
de cloridrato de 4-(dimetilamino)-metil-5-oxo0-10-metil-2,3,
4,5,10-pentahidro-tiepino/ 2,3-b 7indol em 40 ml de d&qua. Apés
arrefecimento, escorre-se o resfduo s6lido, lava-se com &gua
e seca-se sob vazio. Dissove-se o resfduo assim obtido em 80
ml de etanol quente e trata-se com 4 ml de uma solucd@o etérea
de 4cido cloridrico durante 30 minutos a 40°cC. Evapora-se o dis

solvente e cristaliza-se o residuo em etanol.

Rendimento: 75%

Ponto de fusdo: 222-224°C

Andlise:
Calculada: C: 59,74 H:5,57 N:11,61 S:8,86 C1:9,80

Encontrada:C: 59,67.H:5,65 N:11,37 5$:8,99 Cl1:9,64

EXEMPLO 21: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-9-METIL-
SULFONIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JIN-

DOL(CLORIDRATO)
ESTADIO A: ACIDO 3-(2-INDOLIL-TIO)-PROPIONICO

Adiciona-se lentamente, no decurso de duas horas e
meia, um litro de trietilamina a uma suspensdo fortemente agi
tada de 194 g (1,3 moles) de indolina-2-tiona [ preparada de
acordo com o processo descrito por Y. Nakisumi e colab. "Chem.
Pharm. Bull." 1984, 32, (3) 877 / em 108 g (1,5 moles) de 4ci

do acrilico. Lava-se a refluxo durante 12 horas mantendo a



agitacgdo, arrefece-se depois e concentra-se sob vazio. Reto-
ma-se o0 resfiduo com uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato
de sédio a 10% e filtra-se. Acidifica-se com uma solugdo aquo
sa de dcido cloridrico. Escorre-se o precipitado assim obtido,

lava-se com dgua e seca-se. Recristaliza-se em tolueno.

Rendimento: 75%

Ponto de fusdo: llé-llBOC

Andlise:
Calculada: C:59,71 H:5,01 N:6,33 S:14,49

Encontrada:C:59,72 H:4,89 N:6,19 S5:14,16

ESTADIO B: 4-0X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANOL 2,3-b /IN-
DOL

Agita-se durante 16 horas & temperatura ambiente e
Sob atmosfera de azoto uma mistura de 88,5 g (0,4 mole) de
dcido 3-(2-indolil-tio)-propibénico e 300 g de polifosfato-és-
ter em 3,5 litros de cloroférmio. Dilui-se com 3 litros de
dgua gelada, decanta-se a fase org8nica e extrai-se a fase
aquosa com cloroférmio. Relne-se as fases orglnicas, lava-se
com uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio a 10%
e depois com &dgua, seca-se e concentra-se em banho-maria sob
vazio. Recristaliza-se em etanol, eliminam-se os cristais obti

dos e concentra-se o filtrado.

Rendimento: 35%

Ponto de fus30:226-228°C

Andlise:
Calculada: C:65,00 H:4,46 N:6,89 S:15,77

Encontrada:C:64,71 H:4,60 N:6,84 S5:15,74

1-
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ESTADIO C: 3-(DIMETILAMINO)-METIL-4-0X0-2,3,4,9-TETRAHIDRO-

-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

Agita-se fortemente a 100°C sob atmosfera de azoto e
durante 45 minutos uma mistura de 4,10 g (0,02 mole) de 4-oxo-
2,3,&,9_tetrahidro—timﬁrano['2,3-b_7indol, 3,26 g (0,04 mole) de
cloridrato de dimetilamina e 1 g de paraformaldeido em 50 ml
de d4cido acético. Apés arrefecimento, evapora-se o dissolven-
te, dissolve-se o residuo em 80 ml de dgua, lava-se a fase aquo
sa com acetato de etilo e alcaliniza-se com amonfaco concentra
do. Extrai-se o precipitado com cloreto de metileno, lava-se
a solucdo com 4dgua saturada de cloreto de sédio e concentra-se
depois. Dissolve-se o resfiduo em 50 ml de etanol quente e trata-se a
40°C com 7 ml de uma solugdo etandlica de 4cido cloridrico.
Apés diluic3o com éter etilico escorre-se o precipitado, lava-

-se com éter etilico, seca-se e recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 76%

Ponto de fusdo: 235-237°C

Andlise:
Calculada: C:56,65 H:5,77 N:9,44 S$:10,80 C1:11,94

Encontrada:C:56,76 H:6,02 N:9,43 $:10,55 Cl:11,64

ESTADIO D: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-2,3,4,9-

-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b _JINDOL

Adicionam-se 5,60 ml (0,09 mole) de icdometano a uma
solucdo de 23,43g(0,09 mole) de 3-(dimetilamino)-metil-4-oxo-
-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b 7indol(cloridrato) em
250 ml de dimetilformamida. Agita-se a mistura reaccional 2

temperatura ambiente durante uma hora, adiciona-se depois uma



solucdo de 22,17 g (0,27 mole) de 2-metil-imidazol em 50 ml

de dimetilformamida e aquece-se em seguida o meio reaccional

a 100°C durante 36 horas. Apés arrefecimento, adicionam-se

500 ml de uma soluc3o aquosa de carbonato de sdédio ZN e ex-
trai-se com 3 tomas de acetato de etilo. Relne-se as fases
orgdnicas, lavam-se com &gua (200 ml), secam-se e concentram-
-se sob vazio. Submete-se a uma cromatografia sobre siflica
eluindo com uma mistura de cloreto de metileno/etanol/amonfaco,
a 92/8/0,5. Recristaliza-se o residuo em acetonitrilo.
Rendimento: 45%

Ponto de fusdo: 231-233°C

ESTADIO E: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-2,3,4,9-
-TETRAHIDRO-TIOPIRANO / 2,3-b JINDOL (CLORIDRA

TO

Dissolve-se 1 g do composto obtido no estddio ante-
rior em 20 ml de etanol a 50°C e trata-se com 2 ml de uma so
lucdo etanélica de &cido clorfidrico (5,2N) durante 30 minutos
Evapora-se o dissolvente e recristaliza-se o residuo em eta-

nol.

Ponto de fusdo:228-230°C

Andlise:
Calculada: C:57,57 H:4,83 N:12,59 S5:9,60 C1:10,62

Encontrada:C:57,49 H:5,25 N:12,10 S:9,47 C1:10,44

ESTADIO F: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-4-0X0-9-METIL-
SULFUNIL—Z,3,4,9—TETRAHIDRO—TIUPIRANO[~2,3-b_71NDDL

(CLORIDRATO)

A uma solucdo de 1,19 g (0,004 mole) de 3-/ (2-metil-
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-l-imidazolil)-metil /~4-0x0-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano-

[ 2,3-b 7indol em 20 ml de dimetilformamida adiciona-se 0,204
(0,0042 mole) de hidreto de sédio a 50% em 6leo, no decurso de
30 minutos, sob atmosfera de azoto, e depois 0,325 ml (0,0042
mole) de cloreto de metano-sulfonilo. Agita-se durante 4 ho-
ras a3 temperatura ambiente, adicionam-se 150 ml de uma solu-
c¢do 2N de carbonato de sédio e extrai-se com trés tomas de
acetato de etilo. RelUne-se as fases orginicas, seca-se e eva-
pora-se. Submete-se o resfiduo 1,35 g a uma cromatografia so-
bre gel de sfilica eluindo com uma mistura de cloreto de me-
tileno/etanol a 92/8. Dissolve-se o residuo assim obtido em 20
ml de etanol e trata-se com 3 ml de uma solugd3o éterea de 4ci-
do clorfidrico a 10°C durante 1 hora. Escorre-se o precipitado,

lava-se com éter etfilico e recristaliza-se em acetonitrilo.

Rendimento: 30%

Ponto de fusdo: 228-230°C

Andlise:
Calculada: C:49,57 H:4,40 N:10,20 S:15,57 Cl1:8,61

Encontrada:C:50,48 H:4,76 N:10,50 S$:15,26 C1:8,55

EXEMPLO 22: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL /-4-0X0-9-PARATO-
LILSULFONIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANOS 2,3-b /-

INDOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 21, mas substituindo no estddio F o cloreto de metano-sul
fonilo pelo cloreto de paratolil-sulfonilo, obtém-se o compos

to pretendido.



EXEMPLO 23: CLORIDRATO DE 3-(1,1,2-TRIMETIL-GUANIDINO-METIL)-
~4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-

-b JINDOL

ESTADIO A: CLORIDRATO DE 3-/ (10,11-DIHIDRO-/ SH -
DIBENZO/ a,d /-5-CICLOHEPTENIL)-AMINOME-
TIL 7-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-

-TIOPIRANO/ 2,3-b JINDOL

Agita-se fortemente a uma temperatura de cerca de
90°C sob atmosfera de azoto e durante 20 horas, uma mistura de
22 g de cloridrato de 3-(dimetilamino)-metil-4-oxo-9-metil-
-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b Jindol obtido no exemplo
1, estddio E e 29,62 g (0,14 mole) de (10,11-dihidro/ SH 7di-
benzo/ a,d 7-5-cicloheptenil)-amina em 300 ml de dgua. Apds
arrefecimento, escorre-se, seca-se o resfduoc obtido e submete-
-se a uma cromatografia sobre silica eluindo com uma mistura
de cloreto de metileno/metanol a 97/3. Dissolve-se o composto
s6lido obtido em 150 ml de etancl e trata-se com uma solugdo
de éter cloridrico. Escorre-se o precipitado formado, lava-se

com éter etilico e recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 82%

Ponto de fusdo: 217-218°C

Andlise:
Calculada: C:70,79 H:5,73 N:5,90 S5:6,75 Cl:7,46

Encontrada:C:70,73 H:5,51 N:6,00 S:6,81 Cl:7,45

ESTADIO B: CLORIDRATO DE 3-AMINOMETIL-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-

-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b JINDOL

Aquece-se a refluxo durante 6 horas uma solugdo de
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27,10 g (0,057 mole) de cloridrato de 3-/ (10,11-dihidro/ S5H 7
dibenzo/ a,d / S5-cicloheptenil)-aminometil /7-4-o0x0-2,3,4,9-
—tetrahidrotiopirano[-2,3—b_]indol obtido no estddio anterior
em 600 ml de 4dcido acético aquoso a 60%. Apés arrefecimento

e filtracd3o, evapora-se o filtrado sob vazio, retoma-se o re-
siduo em 200 ml de etancl e trata-se com 30 ml de uma solucdo
de éter cloridrico. Dilui-se com éter, escorre-se, lava-se

com éter e recristaliza-se em metanol.

Rendimento: 91%

Ponto de fus3o: 255-257°C

Andlise:
Calculada: C:55,22 H:5,35 N:9,91 S:11,34 Cl1:12,54

Encontrada:C:55,45 H:5,41 N:9,94 S5:11,48 Cl1:12,47

ESTADIO C: CLORIDRATO DE 3-(1,1,2-TRIMETIL-GUANIDINO-METIL)-
-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3~

-b _/INDOL

Dissolve-se o cloridrato de 3-(amino-metil)-4-ox0-9-
-metil-2,3,4,9-tetrahidro-tiopirano/ 2,3-b Zindol, obtido no
estddio anterior, em dgua, neutraliza-se com hidrogenocarbona
to de potdssio, extrai-se com cloreto de metileno, seca-se e
evapora-se. Dissolvem-se 4,90 g (0,02 mole) do composto assim
obtido em 80 ml de piridina. Adicionam-se 5,20 g (0,02 mole)
de iodidrato de N,N,N',S-tetrametil-isotiourdénio e aquece-se

esta solucdo a 90°C durante 2 horas e 30 minutos. Evapora-se
o dissolvente e submete-se o residuo oleoso a uma cromatogra-
fia sobre sflica eluindo com uma mistura de cloroférmio/meta-

nol a 92/8. Dissolve-se o composto assim obtido em uma mistu-

Ta de 70 ml de etanol e 20 ml de &qua e trata-se com 3 g de
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carbonato de prata sob agitag8o vigorosa durante 1 hora. Fil-
tra-se sobre celite, evapora-se, retoma-se o resfiduo em 30 ml
de etanol e trata-se com uma solugdo de éter cloridrico. Di-
lui-se com éter, escorre-se, lava-se o precipitado com éter e

recristaliza~se em acetonitrilo.

Rendimento: 42%

Ponto de fusdo: 204-206°C

Andlise:
Calculada: C:55,65 H:6,32 N:15,27 S:8,74 C1:9,66

Encontrada:C:55,80 H:6,44 N:15,20 S:8,82 C1:9,58

EXEMPLO 24: CLORIDRATO DE 3—[-(4,S—DIHIDRD—Z—IMIDAZULIL)—AML
NOMETIL 7-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPI-

RANOZ 2,3-b JINDOL

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 23, mas substituindo no estddio C o iodidrato de N,N,N',
S-tetrametil-isotiourdénio pelo iodidrato de metil-Z2-mercapto-
~-4,5-dihidro-imidazol, obtém-se o composto pretendido.
Rendimento: 66%

Ponto de fusdo: 245-247°C

Andlise:
Calculada: C:54,77 H:5,46 N:15,97 S$:9,14 C1:10,10

Encontrada:C:54,46 H:5,55 N:15,93 $§:9,17 C1:9,99

EXEMPLO 25: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-2-FENIL-4-0X0-
-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL

(CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-



plo 1, mas substituindo o 4cido acrilico no estddioc B pelo

dcido cin8mico, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento: 65%

Ponto de fusdo: 195-197°C

Andlise:
Calculada: C:65,16 H:5,23 N:9,91 S5:7,56 (C1:8,36

Encontrada:C:64,80 H:5,45 N:9,65 S:7,45 C1:8,39

EXEMPLO 26: 3-/ (2-METIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL 7-2-(4-METIL-FE-
NIL)-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TETRAHIDRO-TIOPIRANO-

[l 2,3-b 7INDOL(CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 1, mas substituindo o 4cido acrilico no estddio B pelo 4ci

do 4-metil-cin8mico, obtém-se o composto pretendido.

EXEMPLO 27: 3-/ (2-FENIL-1-IMIDAZOLIL)-METIL J-4-0X0-9-METIL-
~2,3,4,9-TETAHIDRO-TIOPIRANO/ 2,3-b 7INDOL (CLORI-

DRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 1, mas substituindo no estddio F o 2-metil-imidazol pelo

2-fenil-imidazol, obtém-se o composto pretendido.

EXEMPLO 28: 3—(lfBENZIMIDAZOLIL-METIL)-&—UXU—9—METIL—2,3,4,9-

—TETRAHIDRD—TIDPIRANO[-2,3—b_]INDDL(CLORIDRATU)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, mas substituindo no estddio F o 2-metil-imidazol pelo

benzimidazol, obtém-se o composto pretendido.



EXEMPLO 29: 3-(TIOMORFOLINOMETIL)-4-0X0-9-METIL-2,3,4,9-TE-

TRAHIDRO-TIOPIRANOL 2,3-b 7ZINDOL (CLORIDRATO)

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
Plo 14, mas substituindo a morfolina pela tiomorfolina, obtém

-se o composto pretendido.

EXEMPLO 30: ESTUDO FARMACOLOGICO DOS COMPOSTOS PREPARADOS PELO

PROCESSO DE ACORDO COM A PRESENTE INVENCAQ:

INIBICAO DO EFEITO BEZOLD-JARISCH

Este estudo realizou-se em ratos Charles River com
um peso compreendido entre 350 e 400 g anestesiados com
uma dose de 1,25 g.Kg_l de uretano administrado intraperito-
nealmente. Regista-se a pressdo arterial ao nivel de uma ar-
téria cardtica por meio de uma célula de pressdao Statham P 23
dB. Regista-se a frequéncia cardifaca a partir da pressdo ar-
terial utilizando um cardiotaquimetro. Os registos realizam-se
sobre um registador GOULD 2400. Coloca-se um cateter na veia
jugular de modo a atingir a aurfcula direita do animal. 0 efei
to Bezold-Jarisch é provocado por uma injeccdo rdpida de se-
rot8nina na dose de 40 )@/Kg por via intravenosa na auricula
direita. 0 abrandamento cardiaco estd associado a uma queda da
pressdo arterial que resulta da estimulacdo das fibras aferen
tes vagais principalmente localizadas no ventriculo direito.

Os compostos a ensalar sdo administrados por via in-
travenosa em doses de lO‘)q/Kg ou SOJfg/Kg. Provoca-se um efei
to Bezold-Jarisch a um ou vdrios dos seguintes tempos:
5, 15, 30, 45, e 60 minutos depois da injeccdo dos compostos

ensaiados.
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Determina-se a precentagem de inibig#o da bradicar-

dia reflexa a partir do tragado da frequéncia cardiaca.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com
a presente invencdo demonstram um potente efeito inibidor do

efeito de Bezold-Jarisch.

Assim, administrados a uma dose de 50‘/Q/Kg, 0s com
postos dos exemplos 1 e 20 provocam cinco minutos depois da
sua administracdo um antagonismo de 95% cujo efeito se prolon
ga no tempo. Com efeito, este antagonismo permanece préximo
de 95%, quinze minutos depois da administracdo de SOJfg/Kg de
um destes compostos. Uma hora depois da administrac3o de SD‘fg/Kg
do composto do exemplo 20, observa-se ainda um antagonismo da
ordem de 60%.

A titulo de comparag8o, o composto de referéncia GR
38032, administrado em uma dose idé&ntica, provoca um antagonis
mo de 90% cinco minutos depois da sua administracdo. Esta ta-
xa ndo chega a 55%, 15 minutos depois da administracg3o, e cai
para 25%, uma hora depois da administracio.

Estes resultados demonstram de modo flagrante a su-
perioridade dos compostos preparados pelo processo de acordo

com a presente invengdo.
EXEMPLO 31: COMPOSICAQ FARMACEUTICA

Comprimido doseado com 2,5 mg de cloridratc de 3-
-/ (2-metil-l-imidazolil)-metil 7-4-0ox0-9-metil-2,3,4,9-te-

trahidro-tiopirano/ 2,3-b 7indol.



Fé6rmula de preparacgdo para 1000 comprimidos

3-/ (2-metil-l-imidazolil)-metil /-4-ox0-9-metil-2,3,4,9-te-

trahidro-tiopirano/ 2,3-b 7indol(cloridrato) ---------- 2,5 g
Hidroxipropilcelulose------------------—————-——--————— 1,5 g
Amido de trigo ---=----—-em-mmme e m e mm e 12 g
LAaCt0SEe —=mmmmmmmmm e m e ———m o 120 g
Estearato de magnésio —-—-==-eeeoemmmmmm oo em 2 g



REIVINDICACDODES

l.- Processo para a preparacao de compostos de for-
mula geral
A 0 T
t ‘,CHz)m SR, (1)
| 1
o [
na gual:

A, B, G e D, iguais ou diferentes, representam, cada
um, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
alcoxi inferior ou ainda um grupo alguilo inferior de
cadeia linear ou ramificada eventualmente substituido

poOr um ou varios atomos de halogéneo,

X representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
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inferior de cadeia linear ou ramificada ou um grupo de
formula geral SOZE na gqual E representa um grupo alguilo
inferior de cadeia linear ou ramificada ou arilo eventual-
mente substituido por um grupo alguilo inferior de cadeia
linear ou ramificada,

T representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo alguilo

inferior,

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo
inferior de cadeia linear ou ramificada ou um grupo arilo
eventualmente substituido por um ou varios grupos alquilb

inferior de cadeia linear ou ramificada,

n e m, iguais ou diferentes, representam, cada um, o namero
O ou 1,

Rl e RZ’ iguais ou diferentes, representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior de cadeia

linear ou ramificada,

ou entao,
Rl e R2, considerados em conjunto, formam com o atomo de
azoto a gue estao ligados um sistema heterociclico azotado,
mono- ou biciclico, saturado ou nao, comportando cada
ciclo cinco ou seis vértices e comportando, eventualmente,

um ou dois outros heteroatomos escolhidos entre azoto,

oxigénio ou enxofre e sendo, eventualmente, substituido
por um ou varios grupos alguilo ou alcoxi inferiores, de

cadeieas lineares ou ramificadas, ou por um grupo arilo even-
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tualmente ele proprio substituido por um ou varios
grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorome-
metilo ou entao ainda um ou varios atomos de halogéneo,

ou entao,

R1 representa um grupo de formula geral

na qual R4, R5 e R6’ iguais ou diferentes, representam,
cada um, um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo in-
ferior de cadeia linear ou ramificada ou entao R4 forma
com R5 uma ponte de formula geral (Cﬁz)p, na qual p re-
presenta um numero compreendido entre 2 e 4,

ou entao ainda

Rl representa um grupo 10, ll-dihidro / S5H_7dibenzo

/ a, d_7 cicloheptenilo-5 e R, representa um dtomo de
hidrogénio,
eventualmente dos seus isdomercs, assim como dos seus sais de adi-
gao com um acido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,
entendendo-se por grupo alguilo inferior ou alcoxi inferior,

grupos comportando 1 a 6 atomos de carbono, caracterizado pelo

facto de se condensar um derivado de formula geral
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na gqual A, B, G e D tém os significados definidos
antes, e
X, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo

inferior,

que se trata na presenga de um agente de tionagéo tal como o pen-
tassulfureto de fosforo para se obter um derivado de férmula

geral

A A

; B

o

6 N sy . s (111)
5 D X

na gqual A, B, G, D e Xl tém os significados definidos
antes,

que se trata com um derivado de fdrmula geral

JCHR,~- (CH,) -CTK-COOR Iv
3 2'm
na qual

Ou m representa o numero zero e neste caso J e K,



considerados em conjunto, prepresentam uma ligacao TT '
ou m representa o numero 1l e neste caso J representa
um atomo de halogéneo e K representa um atomo de hidro-
génio,

R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior de cadeia linear ou ramificada e T e R3 tem os

significados defenidos antes,

para se obter um derivado de formula geral

A OR
8 7° T
| (CH, )., Y
G N S/f%-—RJ
0

na gual A, B, G, D, T, R, Ry, Xy em tém os significados
definidos antes,
gue, quando o simbolo R nao representa um atomo de hidrogénio, se
submete & accao de um agente alcalino para se obter um derivado
de formula geral (Va), caso particular dos derivados de formula

geral (V) na gual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio,

A OH
|
B 0//\(T
l (,[:H:lm {(va)



na qual A,3,G,D,T, Ry, X, em tém os significados

definidos antes,
que se submete a acgao de polifosfato-éster preparado preferencial
mente sob atmosfera de azoto para se obter um derivado de fdrmula

geral

(v1)

na gqual A, B, G, D, T, m, X, e Ry tém os significados

definidos antes,

gue se trata, em seguida, com paraformaldeido preferencialmente
sob atmosfera de_azoto, na presenca de uma dialquilamina de for-
P
mula geral HN \ ou de um dos seus sais de acido forte, na
p\l
2
By ] . N .
qual R 1 e R'2 representam, cada um, um grupo alquilo inferior,

para se obter um derivado de formula geral (I/A), caso particular

dos derivados de formula geral (I):

(I1/78)
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. na qual A, B, G, D, R3, T, m e Xl tém os significa-
dos definidos antes e R’1 e R‘2 representam, cada um,
um grupo alguilo inferior,

que se purifica eventualmente mediante cromatografia ou/e crista-
lizacao que

- quando, no derivado de formula geral I que se pretende
obter, o simbolo Rl e o simboloia considerados em conjunto
formam com o atomo de azoto a gue estdao ligados um sistema
heterociclico tal como definido para a formula geral (I)

’

se faz reagir com um composto heterociclico azotado, estan-

do o atomo de azoto ligado a um atomo de hidrogénio, mono-
ou biciclico, saturado ou nao, comportando cada ciclo cinco
ou seis vértices e eventualmente um ou dois outros hetero-

atomos escolhidos entre azoto, oxigénio ou enxofre e even-

tualmente substituido por um ou varios grupos alquilo ou
alcoxi inferiores de cadeias lineares ou ramificadas, ou

pPor um grupo arilo, ele proprio eventualmente substituido
por um ou varios grupos alquilo inferiores, alcoxi inferio-
res, um ou varios atomos de halogéneo ou grupos trifluorome-

tilo para se obter um composto de formula geral

(1/8)
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caso marticular dos derivados de formula geral (I)

na gqual A, B, G, D, R3, T, m e Xl tem os significados

definidos antes e Rl e R2 considerades em conjunto
formam com o atomo de azoto a que estao ligados um

sistema heterociclico tal como definido antes,

. guando os simbolos Rl e R2 representam no derivado de
formula geral I gue se pretende obter, cada um, um atomo
de hidrogénio se faz reagir com a 10,11-dihidro / 5H_7-
-dibenzo [/ a, b_7 cicloheptenil-5-amina para se obter,
apos purificacao mediante cromatografia e cristalizacao,

um derivado de formula geral

0
| | T
B ‘ NH
& \ (CK, ) (1/¢1)
NI
I ]
0 X

caso particular dos derivados de formula geral (I)

na qual A, B, G, D, Ry, T, m e X tem os significados

definidos antes,

gue se submete a um aquecimento, no seio de acido acético,
eventualmente diluido, para se obter, apds eventual crista-

lizagao, um derivado de formula geral
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(1/C)

caso particular dos derivados de férmula geral (I) na gual

A, B, G, D, R T, m e X, tém os significados definidos

37 1

antes,
que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia e/ou cris-
talizacao e gue, guando no derivado de formula geral (I) gue se
pretende obter o simbolo Rl representa um grupo de formula geral
S

-C

\\N

(Rg) R
na qual R,, Rg e Ry tém os significados definidos

antes,

se faz reagir com um sal de um derivado de formula geral

3 \\ /// 5 VII

na qual R,, R e Rg tém os significados definidos

antes,
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para se obter, apds eventual purificacao mediante cromatografia,
reacgéo com um sal de metal pesado, e eventual cristalizagéo, um

derivado de fdormula geral

(1/D)

caso particular dos derivados de formula geral (I) na gqual

R1 representa um grupo de formula geral

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

e Rz representa um atomo de hidrogénio, e na qual
A, B, G, D, R3, T, me Xl tem os significados

definidos antes,

gque, no caso sm que o simbolo Xl representa um atomo de hidroge-
nio se pode submeter, em funcao do composto de formula geral (I)
que se pretende obter a acgao de um composto de formula geral

Hal - SOZE VIII

na gual E tem o significado definido antes e Hal

representa um atomo de halogéneo,
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na presenga de hidreto de sddio, para se obter, apds extracgao
e eventual purificacao mediante cromatografia de coluna, um de-

rivado de formula geral

(1/E)

caso particular dos derivados de formula geral (I)

na qual X representa um grupo de formula geral 502E

na gqual E tem o significado definido antes e A, B, G,

D, Rl' R2, R3, T e m téem os significados definidos
antes,
derivado de formula geral (I/A), (I/B), (I/Cl), (I/C), (I/D) ou

(I/E) que, no caso em que no composto de formula geral I gue se
pretende obter o simbolo n representa o nimero 1, se faz reagir
com um agente oxidante, de preferencia o acido metacloroperben-
z0ico, para se obter, apOs eventual purificagao mediante croma-

tografia e/ou cristalizagao, um derivado de formula geral

(1/F)




caso particular dos derivados de férmula geral (I)
em que A, B, G, D, X, T, Ry, R, Ryem tem os
significados definidos antes, n representa aqui o

nimero 1.

derivado de foérmula geral (I/A), (I/B), (I/Cl), (r/C), (1/D),

(I/E)} ou (I/F) que, eventualmente, se pode separar nos seus iso-
meros e/ou salificar quer para facilitar a purificacgao para as
eventuais etapas ulteriores, gquer salificar com um acido aceitavel
sob o ponto de vista farmaceéutico €, eventualmente, se pode crista

lizar para fins terapéuticos.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 para a pre-

paragao de compostos de £férmula geral

na qual:

A, B, G, D, T, Ry em tem os significados definidos
antes,

%) representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alguilo inferior,

V, W e Z iguais ou diferentes representam, cada um,



independentemente um do outro, um grupo alquilo ou
alcoxi inferior de cadeia linear ou ramificada ou
um grupo arilo, ele mesmo eventualmente substituido
por um grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, um

atomo de halocéneo ou um grupo trifluorometilo,

caracterizado pelo facto de se condensar um derivado de formula

geral

(11)

na qual A, 2, G, D e X, tém os significados definidos

1
antes,
que se trata na presenga de um agente de tionacao tal como ©

pentassulfureto de fosforo para se obter um derivado de formula

geral

|

(111)
N 7N

na qual A, B, G, D e X, tém os significados definidos

1



antes,
gue, eventualmente, se faz reagir com um derivado de fdormula

JCHR, - (CH

3

2) - CTK - COOR v
m

na gqual
ou m representa o numero zero e, neste caso, J e K,

considerados em conjunto, representam uma ligacao

Ou m representa o numero 1 e, neste caso,
J representa um atomo de halogéneo e

K representa um atomo de hidrogénio,

R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada e
T e R3 tem os significados definidos antes,

para se obter um derivado de formula geral

J\ (CH, )
S/CH H (V)

1

na qual A, B, G, D, T, R, R3, Xl e m tém os signifi-
cados definidos antes,
que, quando o simbolo R representa um atomo de hidrogénio se faz

reagir com um agente alcalino para se obter um derivado de for-

mula geral (Va), caso particular dos derivados de formula geral
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(V) em que o simbolo R representa um atomo de hidrogénio,

A OH
B G%\(T
{ (o (va)
G N §~CH—R,
I
D X,

na gqual A, B, G, D, T, R3 e m tém os significados
definidos antes,
que se faz reagir com o polifosfato-éster preparado de preferén-

cia sob atmosfera de azoto para se obter um derivado de formula

geral

(V1)

na gual A, B, G, D, T, m, Xl e R3 tém os significados

definidos antes,
gue, em seguida, se faz reagir com paraformaldeido de preferéncia

sob atmosfera de azoto,

na presenca de uma dialquilamina de formula geral HN;\\ ,
na gqual R'l e R'2 representam, cada um, um grupo alguilo R

inferior, ou de um dos seus sais com um acido forte, para se obter
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um derivacdo de formula geral (I/A),

caso particular dos derivados de formula geral (I)

0
A . -
BYWM/1
Q /H\ /(EH’)“" \Rz' (1/4)
G T S 7R,
D X

na qual A, B, G, D, R3, T, me Xl tém os significados
definidos antes e R'l e R'2 representam, cada um, um
grupo algquilo inferior,

que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia ou/e cris-

talizacao, que se faz reagir em seguida com um derivado de férmula

geral

M

na cual V, W e Z tém os significados dsfinidos antes,
para se obter um composto de formula geral (I/Bl) gue, eventual-
mente, se pode separar nos saus isOmeros e ou salificar com um
acido aceitavel sob o ponto de vistz farmacéutico e eventual-

mente cristalizar,

Lisboa, 5 de Dezembro de 1989
O Agz1te Oficicl da Prepr.zcdade Industrial

@WC\M‘
f/////////
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RESUMDPO

"processo para a preparagao de novos derivados do indol”

Descreve-se um processo para a preparacao de compostos de

formula geral

eventualmente, dos seus isdmeros assim como dos seus sais de
adic3o com um &cido aceitadvel sob o ponto de vista farmacéutico,

caracterizado pelo facto de se condensar um derivado de formula

geral

(11)

gue se trata na presenga de um agente de tionacao tal como ©

pentassulfureto de fosforo para se obter um derivado de formula



Cal - SOZE VIII
na presencga de hidreto de sddio, para se obter, apds extracgao e
eventual purificagao mediante cromatografia de coluna, um derivado

de formula geral

(1/E)

caso particular dos derivados de formula geral T,

derivado de formula geral (I/A), (I1/83), (I/Cl), (I/C),(I/D) ou
(I/E) gue, no caso em gue no composto de formula geral (I) gue se
pretende obter o simbolo n representa o nimero 1, se faz reagir
com um agente oxidante, de preferéncia o acido metacloroperben-
z8ico, para se obter, apds purificacao eventual mediante croma-

tografia e/ou cristalizagao, um derivado de formula ceral

(1/F)

caso particular dos derivados de formula geral (I),

derivado de fdérmula geral (I/A), (I1I/B), (I/Cl)' (1/C), (1/D),
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geral

A A
B B
| _
¢ N s G s (111)
D X, 0 X

que se faz reagir com um derivado de formula geral

- - - 7
JCHR3 (CH2)m CTK-COOR IV

para se obter um derivado de formula geral

A OR
B 5//\(T

OO0 1] s (v)

c N g~CH—R,
|
D X,
gue, guando o simbolo R nao representa um atomo de hidrogénio,
se faz reagir com um agente alcalino para se obter um derivado de
formula geral (Va), caso particular dos derivados de férmula geral

(V) na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio,
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A OH

\ (CH, (Va)
CH—R
G N S~ ik
l
0 X

gue se faz reagir com polifosfato-éster preparado de preferéncia

sob atmosfera de azoto para se obter um derivado de formula geral

(V1)

que se faz reagir, em seguida, com paraformaldeido de preferéncia

sob atmosfera de azoto, na presenca de uma dialquilamina de for-
R 1
1 . . - . :
mula geral HN: , ou de um dos seus sais de acido forte,

\\R'2
para se obter um derivado de formula geral (I/A), caso particular

dos derivados de formula geral I

(1/8)




que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia ou/e
cristalizagao que
. quando, no derivadoc de formula geral I que se pretende
obter, os simbolos Rl e R2 considerados em conjunto
formam com o atomo de azoto a que estao ligados um
sistema heterociclico tal como definido antes, se faz

reagir com um composto heterociclico azotado, estando o

atomo de azoto ligado a um dtomo de hidrogénic, mono- ou
biciclico, saturado ou nao, comportando cada ciclo cinco
ou seis vértices e eventualmente um ou dois outros
heteroatomos escolhidos entre azoto, oxigénio ou enxo-

fre e eventualmente substituido por um ou varios grupos

alquilo ou alcoxi inferiores de cadeias lineares ou ra-
mificadas, ou por um grupo arilo, ele prdprio eventual-
mente substituido por um ou varios grupos alguilo infe-
riores, alcoxi inferiores, um ou varios atomos de halo-
géneo ou grupos trifluorometilo, para se obter um com-

posto de formula geral

(1/B)

caso particular dos derivados de formula geral (I)



gquando os simbolos Rl e R2 representam, no derivado
de formula geral (I) que se pretende obter, cada um, um
atomo de hidrogénio, se faz reagir com a 10, ll-dihidro
/ S5H _7 dibenzo / a,b 7 cicloheptenil-5-amina para se obter,

apds purificacao mediante cromatografia e cristalizacao,

um derivado de formula geral

(1/C1)

caso particular dos derivadeos de formula geral I
gue se submete a um aquecimento no seio de acido acético,
eventualmente diluido, para se obter, apds eventual cris-

talizacao, um derivado de formula geral

(1/C)

caso particular dos derivados de formula geral (I), que, even-



tualmente, se purifica mediante cromatografia e/ou cristalizagéo
e que, quando no derivado de formula geral (I) que se pretende
obter o simbolo R, representa um grupo de formula geral

NR

= 4
—c<

N(Rg) R,

se faz reagir com um sal de acido forte de um derivado de férmula
geral
o
N

Y
HC - s - ¢~

3 . //R5
. 7
N VII
Re
para se obter, apds eventual nurificacao mediante cromatografia,
reacgéo com um sal de metal pesado, e eventual cristalizagéo, um

derivado de formula ceral

(1/D)

caso particular do derivado de formula geral (I) gue, no caso em
gque o simbolo Xl representa um atomo de hidrogénio se faz reagir,
em fungao do composto de fdrmula geral (I) que se pretende obter,

com um composto de formula geral
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(I/E) ou (I/F) que, eventualmente, se pode separar nos seus
isomeros e/ou salificar quer para facilitar a purificacgaoc para
eventuais etapas ulteriores, guer salificar com um acido aceita-
vel sob o ponto de vista farmacéutico e, eventualmente, se pode

cristalizar para fins terapéuticos.

Os compostos de formula geral (I) preparados pelo proces-

so de acordo com a presente invencio sdo (teis como medicamentos.

Lisboa, 5 de Dezembro de 1989
Cedade Inausind
O Agszale Ofizial da Propredace nd

(W&VLM'
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