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Memdria descritiva referente 3
patente de invengdo de SCHERING
AKTIZNGESELLSCHAFT, alemd, in-
dustrial e comercial, com sede
em Berlim e Bergkamen (enderego
postal: 170-178 Mullerstrasse,
Berlin 65), Replblica Federal
Alemd@, (inventores: Dr. Andreas
Huth, Dr., Dieter Rahtz, Dr,.
Ralph Rohde, Dr., Ralph Schmie-
chen, Dr, Dieter Seidelmann,
Dr. Herbert Hans Schneider e
Dr, David Norman Stephens, re-
sidentes na Alemanha Ocidental
e Dr., John Bondo Hansen, Mogens
Engelstoft e Preben Olsen, re-
sidentes na Dinamarca) para,
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
DERIVADOS DE ISOXAZOL—B—CARBO—
LINA E DE COMPOSICOES FARMACEU-
TICAS QUE 03 CONTEM",

Memdria descritiva

A presente invengdo refere-se
a novos derivados de [5-carbolina, que, na posig¢gdo 3, es-—
t30 substituf{dos por isoxazol ou derivados de isoxazolina,
a0 processo para a sua preparag¢do e a sua utilizag¢do como

medicamentos.

Na Patente Europeia EP-A 54 507,




referem-se beta-carbolinas que est3o substituidas na posi
¢do 3 pelo radical de isoxazolona. Estes compostos pos-
suem uma pedquena actividade para os receptores de benzo-

diazepina.

A Requerente descobriu agora que
as beta-carbolinas substitufdas na posigdo 3 por radicais
isoxazol ou isoxazolina de acordo com a presente inveng¢do
possuem, surpreendentemente, uma elevada afinidade especi]
fica para os receptores de benzodiazepina, pelo que desa-
lojam Flunitrazepam marcado radioactivamente dos recepto-

res de benzodiazepina,

Os compostos de acordo com a pre-

sente invengdo té&m a seguinte férmula geral I

2
H

na qual

Y significa o radical de férmulas

o 0
ou 5

e

Ra e Rb s%o iguais ou diferentes e significam, respectiva

mente, hidrogénio, alcdxi em C,-Cg ciclo-alquilo em C3-
-2 =
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-C7, fenilo, algquilo em Cl-C6 eventualmente substituido ou

alcoxi em Cl-C6—carbonilo e RC e Rd sdo iguais ou diferen

tes e significam, respectivamente, hidrogénio ou alguilo

em C,-C,. ou, conjuntamente, formam uma ligag¢do e
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R4 é hidrogénio, alguilo em Cl—-C6 ou alcoxi em Cl-C6—al-
quilo em cl—c6 e

R5 é hidrogénio, halogéneo, OR6, NR7R8 ou CHRgRlO, em gque

R6 tem a significag¢do de alguilo em Cl—C6, ciclo-alquilo
em C3--C.7 ou de um radical aralgquilo, arilo ou hetarilo
eventualmente substituido, R7 e R8 s3o iguais ou dife-

rentes e significam hidrogénio, alquilo em Cl—C6, alceni-

lo em C2--C6 ou, em conjunto com o atomo de azoto, signi
ficam um anel pentagonal ou hexagonal heterociclico satu-
rado gue eventualmente contém um outro hétero-&atomo, Rg
tem a significag¢3o de hidrogénio ou de alguilo em Cl-C6,
Rlo tem a significa¢io de hidrogénio, alquilo em Cl—C6,

ORll ou NRlleB, em gue Rll tem a significag¢do de alqui-

lo em C,-C_. Rl2 e R13 s30 iguais ou diferentes e si-

gnificamlhigrogénio, alguilo em Cl—C6 ou, em conjunto com
o dtomo de azoto, significam um anel pentagonal ou hexa-
gonal heterociclico saturado gue eventualmente contém
um outro hétero-4tomo em que, no caso de R4 e RS si-
gnificarem hidrogénio, Y nd3o pode ser 3-metil-isoxazol-

~-5-ilo,

O substituinte R5 pode estar na
posigd3o 5, 6, 7 e/ou 8, uma ou duas vezes em que é prefe-
rida a substituig¢do na posigdo 5 ou 6.

Sob algquilo em C,-C entende-se respec-

1 76’
tivamente um grupo alcuilo de cadeia linear ou ramifica-
da com um até seis dtomos de carbono de que se podem men-
cionar, por exemplo, os radicais metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, butilo secunddrio, butilo terciério,
isobutilo, pentilo e hexilo e em que, como preferidos,
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se consideram os radicais algquilo em Cl-C4.
4 . Ve .

Se R’ significa um grupo alcoxi-
-~alquilo, devem considerar-se como preferidos os radicai
alcoxi em Cl-c4—alqullo em Cl ou C2.

Como radicais ciclo-alquilo Ra,
Rb e R6, podem mencionar-se, por exemplo, os radicais ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ci-

clo-heptilo.

Como substituintes dos radicais
, a b . . . . . .
algquilo R® e R, interessam os radicais hidroxi, alcoxi

em C -C6, de preferéncia, alcoxi em Cl—c fenilo ou halo

1 4’
géneo; mas, especialmente, mencionam-se para os radicais
algquilo substituidos rR? e Rb os grupos CH,OH, CH2—O—alqui

lo em Cl-C4 e benzilo.,.

Como halogéneo, entende-se sempre
fldor, cloro, bromo ou iodo, em gque os preferidos sdo clo

ro e bromo.

O radical aralgquilo R6 pode ter
7 - 10 4tomos de carbono e ter um radical alquilo linear
ou ramificado. Preferem-se os grupos Ar-algquilo em Cl
ou C2, due podem eventualmente ser substituf{dos no radi-

cal arilo uma ou duas vezes,

Os substituintos apropriados do
radical aralquilo s8o, por exemplo, halogéneo, alcoxi em

C,~-C alguilo em Cl-C4 ou amino.

1 74’

S30 preferidos os radicais Ar-al-
guilo em Cl ou C2 que no radical arilo podem ser substi-
tufidos por um ou dois atomos de halogéneo, como por exem-
plo benzilo, fenetilo, alfa-metil-benzilo, 4-cloro-feneti
lo, 3-bromobenzilo, etc.
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O radical arilo R6 pode ter seis

até dez 4tomos de carbono e ser eventualmente monosubsti-
tuidos ou disubstitufdos, por exemplo, por halogéneo, ni-
tro, ciano, alquilo em Cl—c4 ou alcoxi em Cl-C4.

Como preferidos, podem mencionar-
-se os radicais fenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4

-diclorofenilo, 2-nitrofenilo e 2-cianofenilo.

Se R6 significar um radical hete-
ro-aromdtico, entd3o este pode ser pentagonal ou hexagonal
e eventualmente ser monosubstituido, disubstituido ou tri

substituido.

Os substituintes apropriados do
radical hetarilo sdo os substituintes mencionados para o

radical arilo R6.

O grupo hetero-aromdtico pode con
ter um ou dois hétero-4tomos, tal como um 4dtomo de enxo-

fre, azoto e/ou oxigénio.

S3o preferidos os radicais hétero
-aromdticos hexagonais com um ou dois &tomos de azoto e
os radicais hétero-aromdticos pentagonais com um ou dois
dtomos de oxigénio, enxofre e/ou azoto gue podem ser subs
tituidos por halogéneo, como, por exemplo, piridina, piri
midina, pirazina, piridazina, furano, tiofeno, pirrol,
imidazol, tiazol, Podem mencionar-se como especialmente
preferidos os radicais piridina, pirimidina, piridazina,
pirazina e S5-bromo-piridina.

Se R7, R8 e Rlz, Rl3, em conjunto
com o &tomo de azoto, formarem um anel pentagonal ou hexa
gonal heterociclico saturado que contém eventualmente um
outro hétero-&tomo, entdo este &, de preferéncia, o grupo
pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino ou tiomor-
folino e pode eventualmente ser substituido por um ou
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dois grupos alquilo em Cl—C4 como, por exemplo, 2,6-dime-

til-morfolina ou N-metil-piperazina,

. : . 7 8
Como radicais alcenilo R e R’, po-
dem mencionar-se, por exemplo, os radicais alilo, buteni-

lo.

Os novos compostos de fdrmula geral
I sdo substéncias farmacologicamente activas que, entre ou
tras, se caracterizam por possuirem uma actividade sobre
O sistema nervoso central e sdo especialmente apropriados
como psico-fadrmacos para a medicina humana. Como os com
postos de acordo com a presente inveng¢do ndo sé possuem
uma elevada afinidade especifica para os receptores de ben
zodiazepina como também possuem uma toxicidade muito peque
na, té&m um indice terap8utico especialmente favorivel. Si
multaneamente, melhora-se a sua estabilidade metabdlica
nitidamente em relagdo as beta-carbolinas. Por causa da
surpreendentemente boa actividade no ensaio das convulsdes
PTZ, os compostos de acoro com a presente invengdo s&o
especialmente apropriados para o tratamento da epilepsia

e da ansiedade.

Os compostos de acordo com a presen
te invenc¢do podem ser utilizados para a formulagd3o de
composigbes farmac&uticas, por exemplo, para utilizag¢do

parentérica, de acordo com métodos conhecidos da galénica.

Como substéncias auxiliares para a
formulagdo das composigdes farmac&uticas s3o apropriadas
as substflncias veiculares orgdnicas e inorgénicas fisiolo
gicamente aceitdveis para utilizac¢do por via entérica e
parentérica que s3o inertes em relagdo os compostos de

acordo com a presente invengdo,.

Como substéncias veiculares, podem

mencionar-se, por exemplo, &gua, solugles de cloreto de
-6 -
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sddio, &dlcoois, polietilenoglicéis, Sleo de ricino poli-
-hidroxietilado, gelatina, lactose, amilose, estearato de
magnésio, talco, &cido silicico, monoglicéridos e digli-
céridos de &cidos gordos, ésteres de penteritritol de &ci
dos gordos, hidroximetil-celulose e polivinil-pirrolido-

na.

As composig¢des farmac&uticas po-
dem ser esterilizadas e/ou misturadas com substflncias au-
xiliares, tais como agentes lubrificantes, agentes conser
vantes, agentes estabilizantes, agentes molhantes, agen-

tes emulsionantes, agentes tampdes e corantes.

Para utilizag¢3o por via parenté-
rica sdo apropriadas, por exemplo, solug¢gdes ou suspensdes
para injecg¢do, especialmente solugdes aquosas dos compos-—

tos activos em 6leo de rficino poli-hidroxietilado.

Como sistemas veiculares, podem
também utilizar-se subst@ncias auxiliares com proprieda-
des tensio-activas, tais como sais do &cido gé&lico e fos-
folipidos de origem animal ou vegetal e, ainda as suas

misturas, assim como liposomas ou outros componentes,

Para utilizag¢do por via oral, sdo
especialmente apropriados comprimidos, drageias ou cdpsu-
las com talco e/ou substlncias veiculares derivadas de
hidratos de carbono ou ligantes como, por exemplo, lacto-
se, amido de milho ou de batata. A utilizag¢3o pode rea-
lizar~se sob a forma liguida, como, por exemplo, sob a
forma de sumo gue, eventualmente, se adiciona a um agente

adulcorante,

Os compostos de acordo com a pre-
sente inven¢do sdo empregados sob a forma de uma unidade
de dosagem com 0,05 a 100 mg de subst@ncia activa num vei

culo fisiologicamente aceitdvel,
-7 -




Os compostos de acordo com a presen
te invengdo sdo utilizados numa dose de 0,1 a 3C0 mg/dia,
de preferéncia, 0,1 a 30 mg/dia e, de maneira especialmen

te preferida, 1 - 20 mg/dia.

A preparagdo dos compostos de acor
do com a presente invengdo realiza-se de acordo com modos

operatdrios em si conhecidos.

Por exemplo, a preparagdo dos com-
postos da fdérmula geral I pode fazer-se de acordo com um

dos seguintes processos:

a) ciclizam-se nitrildxidos de férmula geral II

O II'
N

L2

na gqual

4 5 . c e ~ . .
R° e R” té&m as significag8es acima mencionadas, com um com

posto de férmula geral III

c=C III,

na qual,

Ra, Rb, RS e Rd t&m as significa¢des acima referidas, ou

b) ciclizam-se nitriléxidos de férmula geral 1V




na qual
b . ‘e ~ . .
R tem as significacBes acima referidas, com compostos de

fédrmula geral V

R -C&N -0 IV,

na dqual

a c 4 . e ~ . .
R, R, Rd, R e R5 t8m as significag¢des acima menclona-
das, de maneira a obterem-se compostos de férmula geral T,

em gque Y possui a significagdo

R5 R4 a
R
=C
? 3 R®
R
N
N
H
ou
c) faz-se reagir um composto de fédrmula geral VI
o N
5
Rd
rC
R rP
na gqual
a 4 5

R®, R° e R” tém as significagBes acima referidas, de modo

- 9 -




a obter-se a correspondente enaminona e cicliza-se esta
com &cido hidroxilamino-0O-sulfdnico, de maneira a obter-
~-se um composto de férmula geral I, em que Y tem a seguig
te significagdo
R5 R
-CH,-R

o

A ciclo-adig¢do dos compostos de
férmula II e IV realiza-se a temperaturas de O - 40°c, no
seio de um dissolvente aprético e estd geralmente termina
da depoils de quatro a vinte horas, Como dissolvente a-
préticos, s3o apropriados éteres alifédticos e ciclicos,
tais como éter dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano, hi-
drocarbonetos halogenados, como dicloroetano, cloreto de
metileno, clorofdrmio, hidrocarbonetos como hexano, penta

no e€ ainda dimetil-formamida, sulféxido de dimetilo, etc.

Se os compostos de partida forem
gasosos, como acontece, por exemplo, com o acetileno, en-
t30 é vantajoso empregar os correspondentes compostos sob
a forma liguida que t&m grupos em seguida facilmente eli-
mindveis. Como grupo facilmente elimindvel, é apropriadd,

por exemplo, o grupo trialquil-sililo.

A eliminacdo realiza-se antes do
processamento da mistura reaccional, de acordo com os mé-
todos conhecidos como, por adigdo de bases a temperatura
ambiente, As bases apropriadas s3o, por exemplo, hidré-
xidos e alcoolatos de metais alcalinos, tais como hidrdxi-
do, metilato ou etilato de sédio ou de potédssio, ou fluo-
retos, como fluoreto de césio ou fluoreto de tetra—n—butii
-amdnio.

- 10 -




Caso se pretenda, podem também em-
pregar-se tetra-carbolinas substitufdas na posig¢3o 9 por
um grupo de protecg¢do como, por exemplo, o grupo tosilo.
Este grupo de proteccdo € eliminado como se aescreveu aci
ma no processamento da mistura reaccional ou depois, por

tratamento com alcoolatos de metais alcalinos,.

Se se prepararem os compostos de
acordo com a presente invengdo de acordo com a variante de;
processo c¢), entdo pode proceder-se, por exemplo, de acor-
do com o processo descrito por J. Lin e S. A. Lang, J.
Org. Chem,, 1980, 4857, de acordo com o gual, em primeiro
lugar, se forma a enaminona que, em geral, se cicliza sem
processamento com &cido hidroxilamino-0O-sulfénico. 2
reacgdo realiza-se a uma temperatura compreendida entre a
temperatura ambiente e 1oo°c, com ou sem a adig¢3o de dis-
solvente, Para a formagd3o da enaminona, emprega-se, por
exemplo, dialquil-formamida-dialquil-acetal ou éster de
animal. A ciclizag3o pode realizar-se no seio de dissol
ventes prdéticos, tais como dlcoois, por exemplo, metanol,
etanol, propanol, etc, e estd terminada depois de uma a

vinte e quatro horas.

A preparagdo dos compostos de parti
da € conhecida ou realiza-se de acordo com processos conhe

cidos,

Por exemplo, a preparag¢do dos nitri
1éxidos realiza-se por eliminagdo de halogeneto de hidro-
génio a partir dos halogenetos dos &cidos hidrox&micos com
bases como, por exemplo, alcoolatos de sédio ou de potés-
sio, trialgquilaminas, base de HUnig, DBU ou diazabiciclo-
-octano, & temperatura ambiente, Obté&m-se os halogenetos
de &cido hidrox8mico, por exemplo, por reacgdo das corres-
pondentes &ximas com N-bromo-succinimida, N-cloro-succini-
mida, clorito de butdxi tercidrio ou hipo-halogenito de
Na, nos dissoclventes apréticos anteriormente mencionados
(R, Annunziata e col., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1987,
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529; K. Larsen e col., Tetr.,, 1984, 2985),

Também € possivel obter nitrildxi-
dos por eliminag¢do formal de &gua a partir dos correspon-
dentes compostos de nitro por reacg¢do com um cloreto de
dcido ou isocianato de arilo em preseng¢ga de uma base, co-
mo trialguilamina ou alcoolato de metal alcalino no seio
dos dissolventes apréticos acima mencionados, a temperatu
ras compreendidas entre -10 e 40oc (K. Harada e col.,
Chem. Pharm, Bull. Jpn. 1980, 3296, H, Kawakami e col.,
Chem. Lett., 1987, 85).

A preparagdo da substéncia de par-
tida é descrita, por exemplo, nas Patentes Europeias EP-A
54 507, EP-A 218541, EP-A 130 140 e EP-A 237467,

Os Exemplos seguintes esclarecem

0 processo de acordo com a presente invengdo.

Preparacdo dos Compostos de Partida

6-Benziloxi-4-metoximetil-beta-carbolino-3-carbaldeido

A uma suspensdo de 24,3 gramas

(60 mM) de o-benziloxi-4-metoxi~-metil-beta-carbolino-3-
-carboxilato de isopropilo em 250 ml de tolueno seco adi-
cionam-~se 15 ml de cloro-trimetil-silano e 48 ml de trie-
tilamina. AQquece-se a SOOC a mistura reaccional durante
uma hora e, em seguida, concentra-se até metade do seu Vo
lume, Em seguida, arrefece-se a mistura reaccional a
-780C e, sob atmosfera de azoto, adiciona-se durante 1/2
hora 100 ml de DIBAH (solug¢do 1 molar em tolueno) e agita-
-se durante mais meia hora a —780c. Em seguida, adicio-
nam-se 10 ml de etanol e aquece-se até 3 temperatura ambi-
ente. Adicionam-se 200 ml de solug¢do de hidrdxido de sdé-
dio 0,5 molar e 200 ml de etanol e agita-se durante a noi-
te. Separa-se o precipitado por filtragdo, lava-se com
dgua, seca-se e emprega-se na fase seguinte da reacgdo sen

submeter a qualquer purificagdo.
- 12 -




Procedendo de maneira andloga,

prepara-se (’-carbolina-3-carbaldeido.

6-Benziloxi-4-metoxi-metil-beta-carbolino-3~carbaldefdd-

Xima

Dissolvem-se 13,5 gramas de 6-
-benziloxi-4-metoxi-metil-beta-carbolino-3-carbaldeido
em 150 ml de DMF isenta de &gua e adicionam-se 6 gramas
de cloridrato de hidroxilamina e uma solugdo de 6 gramas
de hidréxido de potéssio em 30 ml de etanol. Agita-se
a mistura reaccional & temperatura ambiente durante uma
hora, filtra-se e lava-se o residuo com 2 x 20 ml de DMF.
Adiciona-se a fracg¢3o de DMF a 200 ml de &gua com gelo,
separa-se o precipitado por filtrag¢do, lava-se com dgua

e seca-sc,

Rendimento: 9,6 gramas.

Procedendo de maneira anéloga, preparam-se:

6-(2-piraziniloxi)-4-metoximetil-beta-carbolino-3-carbal-

- . rd .
deidoxima;

6-(4-clorofenoxi)-4-metoximetil-beta-carbolino-3-carbal-

deiddxima;

6-(2-piridildxi)-4-metoximetil-beta~-carbolino-3-carbaldei

dbxima;

6-metil-4-metoximetil-beta-carbolino-3-carbaldeiddxima;

6-(5-bromo-pirid-2-il)-4-metoximetil-beta-~carbolino-3-

-carbaldeidbéxima; e

6-benziloxi-4-metil-beta-carbolino-3-carbaldeiddxima.

- 13 -
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5-Benziloxi-4-metoximetil-9-tosil-beta-carbolino-2-carbal

deiddxima

Aguecem-se a VOOC 500 mg de 5-
-benziloxi-4-metoximetil-9-tosil-beta-carbolino-3-carbal-
de{do em 15 ml de etanol, mistura-se com 84 mg de clori-
drato de hidroxilamina em 10 ml de etanol e aquece-se a
VOOC durante 1,5 horas,. Em seguida, concentra-se até
prefazer 5 ml, adiciona-se a 40 ml de dgua e separa-se
por filtragdo sob sucg¢do. 0 residuo (450 mg) é utiliza-
do na fase subsequente do processo, depois de secar, sem

qualquer purificag¢do posterior,
Procedendo de maneira andloga, preparam-se:

5~isopropoxi-4-metil-9-tosil-beta-carbolinc~3-carbaldei-

déxima;

5-(4-clorofenoxi)-4~-metoximetil-9-tosil-beta-carbolino-

~-3-carbaldeidbéxima;

5-(2-pirazinildéxi)-4-metoximetil~9-tosil-beta-carbolino-

-3-carbaldeiddxima;

5-(5~-bromo-2-piridinildxi)-4-metoximetil-9-tosil-beta-

-carbolino-3-carbaldeiddéxima; e

6,7-dimetoxi-4-etil-9-tosil-beta-carbolino-~3-carbaldeidd-

Xima,

3-Acetil~5-benziloxi-4-metoximetil-9-tosil-beta-carbolina

Suspendem-se 3,3 gramas de 5-ben-
ziloxi-4-metoximetil-9~tosil-beta-carbolino~-3-carboneto
de etilo em 25 ml de THF absoluto e, sob atmosfera de N2,
arrefece-se até -60°cC. A esta suspensdo adicionam-se
gota a gota 5,2 ml de solugdo etérea 1,5 molar de metil-

- 14 -




;\ C’a’,_,‘\_,a.ow L2 e
. e TRt T T,
- NS O SR E et

39w

-1litio e agita-se a —6OOC durante duas horas, Depois de
se deixar aguecer até & temperatura ambiente, mistura-se
a mistura reaccional com solugdo saturada de cloreto de
amdnio e extrai-se com acetato de etilo. Purifica-se o
produto bruto por cromatografia em gel de silica com tolu

eno + acetato de etilo = 95 + b,

3-Acetil-6-benziloxi-~4-metoximetil-beta-carbolina

A 3,70 gramas (22 milimoles) de
metano-sulfino-p-toluidida adicionam-se gota a gota, a

—780C e sob atmosfera de N 45 milimoles de n-butil-11-

'
tio, durante dez minutos, 2Adicionam-se 5,58 gramas (10
milimoles) de 6-benziloxi-4-metoximetil-9-tosil-beta-car-
bolina-3-carboxilato de isopropilo dissolvidos em 50 ml
de THF isento de &gua. A mistura reaccional fica de cor
azul-escura. Agita-se a -78°C durante uma hora, despeja
-se em &gua e extrai-se com éter. Elimina-se o éter e
dissolve-se o dleo resultante em 100 ml de metanol. Em
seguida, adicionam-se 5 gramas de KOH e agita-se a reflu-
x0 durante uma hora, Depois de se arrefecer, adiciona-

-se dgua com gelo e separa-se o precipitado por filtrag3o
Rendimento: 3,5 gramas,

Purifica~-se o produto bruto por
meio de cromatografia em gel de silica com acetato de eti
lo.

Rendimento: 2,80 gramas.

Exemplo 1

6-Benziloxi-3-(3-isoxazolil)-4-metoximetil-beta-carbolina

Dissolve-se 0,55 gramas (1,5 mili
moles) de o-benziloxi-4-metoximetil-beta-carbolino-3-car-
baldeiddxima em 30 ml de DMF isenta de 4gua e mistura-se

- 15 -
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com 0,3 gramas (1,7 milimoles) de N-bromo-succinimida (dis
solvida em 5 ml de DMF). Agita-se a mistura reaccional
4 temperatura ambiente durante dez minutos, e, em seguida,
adicionam-se 1,5 equivalentes de trimetil-silil-acetileno
e 1 ml de trietilamina. Depois de se agitar a temperatu-
ra ambiente durante quatro horas, adicionam-se 5 ml de so-
lugdo de hidrdéxido de sédio 1 molar, e, em seguida, agita-
-se durante mais uma hora. Despeja-se a solug¢d3o em &agua
com gelo e extrai-se com acetato de etilo. Seca-se a fa-
se orgénica sobre sulfato de magnésio e elimina-se o dis-
solvente, Purifica-se o produto assim obtido por croma-
tografia em coluna contendo gel de s{lica, usando acetato

de etilo como agente eluente.

Ponto de fusdo: 123 - 126OC.

6-Benziloxi-3-(5-etoxi-3-isoxazolil)-4-metoximetil-beta-

-carbolina

Dissolvem-se 1,1 gramas (3,0 mi-
limoles) de 6-benziloxi-4-metoximetil-beta-carbolino-3-
-carbaldeiddxima em 40 ml de DMF isenta de &gua e mistura
-se com 0,56 gramas (3,1 milimoles) de N-bromo-succinimi-
da (dissolvida em 5 ml de DMF). Agita-se a mistura reac-
cional a temperatura ambiente durante quinze minutos e, em
seguida, mistura-se com 1,5 equivalentes de etoxi-acetilen
no e 2 ml de trietilamina. Agita-se a mistura reaccional
3 temperatura ambiente durante a noite, em seguida despe-
ja-se em &gua com gelo e extrai-se com acetato de etilo,
Seca-se a fase orglnica sobre sulfato de magnésio, filtra
-se, elimina-se o dissolvente e purifica-se o residuo por
cromatografia em coluna contendo gel de silica, com aceta

to de etilo,

Ponto de fusdo : 139 - l40°C.

- 16 -
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Procedendo de maneira andloga,

preparam-se:

6-benziloxi-3-(5-hidroximetil-3-isoxazolil)-4-metoximetil-

~beta-carbolina com hidroximetil-acetileno, ponto de fus3id

e

220 - 221%; e

6-benziloxi~-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-4-metoximetil-
-beta-carbolina com metoximetil-acetileno- ponto de fusdo:

89 - 90°%%.,

Com éster de etilo do &cido prOpa%
gilico, obtém-se, apds purificacio por cromatografia em

coluna:

6—benziloxi-3—(5-carbetoxi—3—isoxazolil)—4—metoximetil-

-beta-carbolina, ponto de fus3o : 202 - 203OC; e

3-benziloxi-3-(4-carbetoxi-3-isoxazolil)-4-metoximetil-

-beta-carbolina, com o ponto de fusdo de 145 - l4éoc,
Obtém-se ainda:

6—benziloxi—3-(4~carbetoxi-4,b—di—hidro—B—isoxazolil)-4-
-metoximetil-beta-carbolina, com acrilato de etilo, ponto
de fusdo: 183°%;

6-benziloxi-3~(4-carbetoxi-4,5-di-hidro-4-metil-3-isoxazo-
lil)-4-metoximetil-beta-carbolina, com metacrilato de eti-

lo, ponto de fus¥o: 187 - 189°¢c;

6-benziloxi—3—(5—etoxi~4,5—di-hidro-3—isoxazolil)-4—metoxl
metil-beta-carbolina, com éter vinil-et{lico, ponto de fu-

sdo: 149 - lSOOC;

6-benziloxi-3-(5-metil-3-isoxazolil)-4-metoximetil-beta-
~-carbolina, com o ponto de fus3o de 160 - l62°c;
- 17 -
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6-(2-piraziniloxi)-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-4-meto-

ximetil-beta-carbolina, ponto de fusdo: 184Oc;

6-metil-3-(5-metil-3-isoxazolil)-4-metoximetil-beta-carbo

lina, ponto de fusdo: 1780C;

6-metil-3~(5-metoximetil-3-isoxazolil)-4-metoximetil-beta

-carbolina, ponto de fusdo: l60oC;

6~ (5-bromopirid-2-il)-oxi~4-metoximetil-3-(3-isoxazolil) -

-beta-carbolina, ponto de fusdo: 2O3OC;

6~ (5-bromopirid-2-il)-oxi-3-(5-metil-3-isoxazolil)-~4-me-~

toximetil-beta-carbolina, ponto de fusdo: 197 - l98°c;

6~ (5-bromopirid-2-il)-oxi-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-

-4-metoximetil-beta-carbolina, ponto de fusdo: l64oc;

6~-benziloxi-4-metoximetil-3-(5-isopropil-3-isoxazolil)-

-beta-carbolina;

6-benziloxi-4-metoximetil-3~-(5-ciclopentil-3-isoxazolil)-

~-beta-carbolinaj;

6-benziloxi-4-metoximetil~3-(5-etoximetil-3-isoxazolil) -

-beta-carbolina; e

6-benziloxi-4-metil-3~-(5-etoximetil-3-isoxazolil)-beta-

-carbolina,

ExemElo 3

6-Bromo-3-(3-isoxazolil)-beta-carbolina

Suspendem~se 1,05 gramas (5 mili-
moles) de beta-carbolina-3-carbaldeiddxima em 50 ml de
THF isento de dgua e, a Ooc, mistura-se com 1,8 gramas de

- 18 -
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N-bromo-succinimida em 20 ml de THF isento de dgua. A-
quece-se a mistura reaccional até 3 temperatura ambiente,
agita-se durante noventa e cinco horas e mistura-se com
1,5 equivalentes de trimetil-silil-acetileno e 2 ml de
trietilamina, Continua-se a agitar a mistura reaccional
durante a noite, despeja-se sobre 4dgua com gelo e extrai-
-se com éter, Seca~se a fase orgénica sobre sulfato de
magnésio, filtra-se e elimina-se o dissolvente, Dissol-
ve-se o Sleo que assim se obtém em 10 ml de DMF e mistura
-se com 10 ml de solugdo de hidréxido de sddio 1 molar.
Agita-se a mistura reaccional 3 temperatura ambiente du-
rante a noite, despeja-se em &Jua e extrai-se com acetato
de etilo, Purifica-se o produto assim obtido por croma-
tografia em coluna com acetato de etilo como agente eluen

te.
Ponto de fusdo: 292 - 2930C.

Exemplo 4

5-Benziloxi-4-metoximetil-3-(3-isoxazolil)-beta~carbolina

Misturam-se 103 mg de S5-benziloxi-
-4-metoximetil-9-tosil-beta-carbolino-3-carbaldeiddxima
em 5 ml de cloreto de metileno com 22 mg de N-cloro-succi-
nimida e agita-se 4 temperatura ambiente durante uma hora.
Em seguida, adicionam-se 30 mg de trimetil-silil-acetile-
no e 0,13 ml de trietilamina e agita-se 3 temperatura am-
biente durante duas horas, Em seguida, mistura-se com 1
ml de lixivia de hidréxido de sédio 1 N e agita-se & tem-
peratura ambiente durante uma hora, despeja-se em 25 ml
de 4gua, extrai-se com 25 ml de cloreto de metileno e se-
ca-se a fase orgénica, filtra-se e comcentra-se até i se-
cura, Aquece-se a refluxo o resifiduo em 15 ml de metanol
com 54 mg de metilato de sbédio durante 1,5 horas. Depoisg
de se concentrar, retoma-se em 25 ml de 4gua e extrai-se
com acetato de etilo, Depois de se secar e filtrar,
concentra-se a fase orgdnica e cromatografa-se o residuo

- 19 -
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sobre gel de silica, usando tolueno : acetato de etilo =

=1 : 1, como agente eluente,

Exemplo 5

5~-Benziloxi-4-metoximetil-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-~

-beta-carbolina

Sob atmosfera de g&s de protecgdo)
adicionam-se gota a gota 1,4 ml de solugdo de hipoclorito
de sédio a 155 mg de cloridrato de 5-benziloxi-4-metoxime
til-9-tosil-beta-carbolino-carbalddxima em 6 ml de tetra-
-hidrofurano absoluto, & temperatura ambiente. Agita-se
até & 6xima ter sido consumida (controlo por cromatogra-
fia em camada fina) durante uma hora & temperatura ambien
te, depois adicionam-se gota a gota 210 mg de éter metil-
proparg{lico e agita-se & temperatura ambiente durante a
noite, Depois de se destilar o dissolvente, distribui-
~se por acetato de etilo/dgua e seca-se a fase orgdnica
sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se até
& secura. Dissolve-se o residuo em 8 ml de metanol, tra
ta-se com 54 mg de metilato de sédio e aquece-se a reflu-
xo durante uma hora. Depois de se concentrar e distri-
buir em acetato de etilo/solugdo concentrada de cloreto
de sdédio, seca-se a fase orglnica, filtra-se e concentra-
-se até 3a secura. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica com tolueno : acetato de etilo = 1 : 1, Reu-
nem-se as correspondentes fracgdes e cristaliza-se em ace
tato de etilo. Obtém-se 70 mg de produto com o ponto de
fusdo igual a 133 - 135°% (acetato de etilo).

Procedendo de maneira andloga, preparam-se:

5-(4-clorofenoxi)-4-metoximetil-3-(5-metoximetil-3~isoxa-
zo0lil)-beta-carbolina, ponto de fusdo: 176 - 177oc (iso-~

propanol);




Io-

S5-isopropoxi-4-metil-3-(5-metoximetil-~3-isoxazolil)-beta=-

~carbolina;

6, /-dimetoxi-4-etil-3-(b-metoximetil-3-isoxazolil)-~-beta-

-carbolina;

5-(2-piraziniloxi)-4-metoximetil-3~(5-metoximetil~-3-isoxa-

zolil)-beta-carbolina; e

5-(5-bromo-2-piridiniloxi)-4-metoximetil-3-(S-metoximetil-

-3-isoxazolil)-beta-~carbolina,

Exemplo 6

6-Benziloxi-3-(5-metil~-5-isoxazolil)-4-metoximetil-beta-

-carbolina

Misturam-se 340 mg de nitroetano
no seio de 20 ml de dimetil-acetamida isenta de &gua com
4,5 ml de solugdo 1IN de metilato de sddio em metanol e ar
refece-se a 5°C em banho de gelo. Adicionam-se depois
sucessivamente 0,32 ml de cloreto de acetilo e 510 ml de

o-benziloxi-4-metoximetil-3-etinil-beta-carbolina.

Depois de se agitar & temperatura
ambiente durante dezasseis horas, adicionam-se mais 3 equij
valentes de solugdo 1 N de metilato de sbédio em metanol,
nitroetano e cloreto de acetilo e agita-se & temperatura
ambiente durante mais dezasseis horas, Repete-se esta
adig¢do e, depois de um total de trés dias, adicionam-se
100 ml de 4gua e agita-se & temperatura ambiente ainda du
rante uma noite, Extrai-se a mistura reaccional com ace
tato de etilo. Separa-se a fase orgénica, seca-se, fil-

tra-se e concentra-se até 3 secura.

Depois de cromatografar sobre gel
de silica com acetato de etilo como eluente, obtém-se 130
- 21 -




ml de 6-benziloxi-3-(3-metil-5-isoxazolil)-4-metoximetil-

-beta-carbolina, com o ponto de fus3o igual a 202 - 2O3OC.

Exemplo 7

6-Benziloxi-4-metoximetil-3-(5-isoxazolil)~beta-carbolina

Agitam-se 3 temperatura de lOOoC
durante a noite 500 mg de 3-acetil-6-benziloxi-4-metoxime-
til-beta-carbolina com 5 ml de N,N-dimetil-formamida-die-
til-acetal. Depois de se evaporar até & secura, retoma-
-se o residuo sem outra purifica¢do em 20 ml de etanol a-
bsoluto, mistura-se com 600 mg de &cido hidroxilamino-0O-
-sulfdnico em 5 ml de metanol e agita-se a temperatura am
biente durante cinco horas. Depois de se neutralizar
com trietilamina, agita-se a mistura reaccional durante a
noite, introduz-se dentro de dgua e extrai-se com acetato
de etilo, seca-se a fase orglnica sobre sulfato de magné-
sio e concentra-se em vécuo, Depois de cromatografia em
gel de silica com acetona/trietilamina = 10 : 1, como a-
gente eluente, obté&m-se 130 mg de 6-benziloxi-4-metoxime-
til-3-(b5-isoxazilil)-beta-carbolina, com o ponto de fusdo

igual a 125 - 126°C.




REIVINDICACOTES

Processo para a preparag¢do de

derivados de isoxazol-fa—carbolina de fdérmula geral (I)

R> rR*

O I’
N

N

!

H
na qual

Y significa o radical de férmula

N——0 0 N
73 5
ou
2@
a d
R R R
R€ r° R rY

e

a b . ; - . . e
R e R s3o iguais ou diferentes e significam, cada um

respectivamente, hidrogénio, alcoxi em C -C6, ciclo-

1
alguilo em C3—C7, fenilo, alquilo em Cl—C6 eventual-
mente substituido ou alcoxi em C.-C_-carbonilo e RC

1 76
e Rd s30 iguais ou diferentes e, cada um respectiva-

mente, significam hidrogénio ou alquilo em Cl—C6 ou,

em conjunto, significam uma ligagdo,

R significa hidrogénio, alguilo em Cl-c6 ou alcoxi em

. Cl-C6-alqu1lo em Cl—C6 e . . o

R significa hidrogénio, halogénio, OR, NR R ou CHR™-
Rlo, em que R6 significa alquilo em Cl—C6, cicloalqui

lo em C3-C7 ou um radical aralquilo, arilo ou hetari-

lo eventualmente substituido,
- 23 =
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T,

7 8 . , . . . .
R e R sdo iguais ou diferentes e significam hidrogénio,

alquilo em Cl-c6, alcenilo em C3-C6 ou, em conjunto
com o &tomo de azoto significam um anel pentagonal ou
hexagonal heterociclico saturado e gue eventualmente
contém um outro hetero &tomo,

R significa hidrogénioc ou alquilo em C, =C¢ © r1O signi-

fica hidrogénio, 2alguilo em Cl—C6, ORll ou NRlzR13

quelRll tem a significagdo de alquilo em Cl-C6 e Rlz
e R 3 sd3o iguais ou diferentes e significam hidrogé-
nio, alguilo em Cl-c6 ou em conjunto com o &tomo de
azoto significam um anel pentagonal ou hexagonal hete
rociclico pentagonal, ou hexagonal saturado e gue e-

ventualmente contém ou outro heterodtomo,

em gue, no entanto, se R4 e R5 significarem hidrogé-
nio, ¥ ndo pode ser 3-metil-isoxazol-5-ilo, caracte-
rizado pelo facto de

a) se ciclizar um nitrildxido de férmula geral (II)

+ -
C=EN -0

Q II'
N

na qual

4 e . .
R e R5 tém as significag¢des acima mencionadas,

com um composto de fébrmula geral (III)

C=C 1171,

na qual

Ra, Rb, RS e Rd té&m as significa¢des acima citadas,

de maneira a obter-se um composto de fdérmula geral (I) em

que Y significa
- 24 -




na qual

a b c d . .o . .-
R, R, RT e R possuem as significag¢Bes acima referiaas,

ou
b) se ciclizar onm nitrildxido de férmula geral (IV)

+ -
Rb-CEN -0 Iv,

na dJqual

b . s e ~ . .
R tem as significagdes acima mencionadas,

com um composto de fdédrmula geral (V)

na gual

a c d 4 5 . s ~ . .
R, R", R, R" e R té&m as significa¢des acima citadas,
de maneira a obter-se um composto de f&érmula geral (I) em

que Y significa

ou

c) fazer-se reagir um composto de f&rmula geral (VI)
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H

na qual

4 5 . e ~ . )
Ra, R e R™ tém as significagdes acima referidas,

de modo a obter-se a correspondente enaminona e se cicli
zar esta com &cido hidroxilamina-O-sulfdnico e se obter

um composto de férmula geral (I) em que Y significa

Ra

a , 2 ~ . .
em que R tem as significag¢des acima mencionadas,

Processo de acordo com a reivin-
dicag¢do 1, caracterizado pelo facto de, como produto fi-

nal, se obter um dos seguintes compostos de férmula (I):
a) 6—benziloxi—3—(B—isoxazolil)—4—metoximetil—@Lcarbolina

b) 6—benziloxi—3-(5—etoxi-3—isoxazolil)—4-metoximetil—¢—

-carbolina;

c) 6-benziloxi-3-(5-hidroximetil-3-isoxazolil)-4-metoxi-

metil-ﬁ-carbolina;

d) 6-benziloxi-3-(5-metoximetil-3-isoxazolil)-4-metoxime-

til—@-carbolina;
- 26 =
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e) 6-benziloxi-3-(5-etoxi-4,5-di-hidro-3-isoxazolil)-4-

—metoximetil-ﬁ—carbolina;

£) 6—benziloxi—3—(b—metil—B-isoxazol)—4—metoximetil—ﬁ=ca£

bolina;

g) 6—benziloxi—4-metoximetil—3—(3—metil—5—isoxazolil)—(3—

-carbolina;

h) 5-benziloxi-4~-metoximetil-3-(5-metoximetil-3~-isoxazo-

1i1)-{® -carbolina;

i) 5-(4-clorofenoxi)-3~(5-metoximetil-3-isoxazolil)-4-me-

toximetil—(3—carbolina;

) 6—(2—piraziniloxi)—4-metoximetil—3-(E—metoximetil—B—

—isoxazolil)—(3-carbolina;
ou

k) 6-(5-bromopirid-2-iloxi)-4-metoximetil-3~(5-metil-3-

—isoxazolil)-[3—carbolina.

Processo para a preparagdo de
composi¢Bes farmac&uticas caracterizado pelo facto de se
incorporar como ingrediente activo pelo menos um composto
da férmula (I) quando preparado de acordo com dualquer das
reivindicagdes anteriores em conjunto com ingredientes

veiculares e/ou auxiliares farmaceuticamente aceitédveis.

A requerente declara que o0sS primei
ros pedidos desta patente foram apresentados na Dinamarca
em 28 de Agosto de 1987, sob o n2. 4498/87 e na Republica
Federal Alem3 em 9 de Setembro de 1987, sob o n2. P 37 30
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ISOXA-
ZOL—B—CARBOLINA E DZ COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
OS CCNTEM"

A invengdo refere-se ao processo
para a preparac¢do de derivados de isoxazol-{%carbolina de

férmula geral (I)

RS R4

@)

L1z

na gqual
4 5 . .o ~ . o .
R, R e Y possuem as significa¢8es citadas nas reivindi-

cagdes, compreendendo

a) ciclizar-se um nitrildxido de férmula geral (II)

R’ r*

O,

-+ -
CEN -0

11,

com um composto de fdérmula geral (III)
a b

R _R

c c=c d
R™ SR

ou

b) ciclizar-se um nitrildxido de férmula geral (IV)




— "'"L’V —

ey haryph R 3 Pt
m:ﬁ»——-""—r"‘—ilr E R e

b + -
R -C=N -0 Iv,

com um composto de férmula geral (V)

ou

c) transformar-se na correspondente enamina um composto

de fdérmula geral (VI)

O o

e ciclizar-se a referida enamina com &dcido hidroxilamina-

~-0-sulfdnico,
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