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(57) Resumo: DERIVADOS DE ISOXAZOL. A presente invengéo
refere-se aos derivados da amida do acido aril-isoxazola-4-carbonil-
indol carboxilico da férmula (1), na qual R'é hidrogénio, alquila inferior
ou arila; R? & alquila inferior; R® é hidrogénio ou halogénio; RYR® ¢
independente um do outro hidrogénio, alquita inferior, alquinila inferior,-
(CHz) n-cicloalquila, -(CH2) n-heteroarila, -(CH;) n-heterociclila ou -
(CH,) n-OH; n é 0,1, 2 ou 3; e com seus sais de adi¢do de acidos
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Foi descoberto que essa
classe de compostos exibe uma elevada afinidade e seletividade com
relagdo aos sitios de ligagdo do receptor GABA A a5 e pode ser Util
como um incentivador cognitivo ou para o tratamento de distlurbios
cognitivos, tais como a doenga de Alzheimer.




Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
- DE ISOXAZOL". '
A presente invencio refere-se aos derivados da. amida do acido

aril-isoxazol-4-carbonil-indol-carboxilico da férmula

¥

na qual
| R é hidrogénio, alquila inferior ou arila;

R2é alquila inferior; |

R® é hidrogénio ou halogénio; ,

RYR® & indépéndente um do outro hidrogénio, alquila inferior,
alquinila inferior,-(CHz)q-cicloalquila, -(CHz),-heteroarila, -(CHz),-heterociclila
 ou ~(CH2)n-OH;

‘ néo,1,2ou3; |
' é com 0s seus sais de adicdo acidos farmaceuticamente aceitaveis.

Foi descoberto que esta classe de compostos exibe uma alta
afinidade e seletividade com relégéo aos sitios de ligagéo do receptor GABA
A o5 e pode ser util como um intensificador cognitivo ou para o tratamento
de distdrbios cognitivos tais como a doenga de Alzheimer.

Os receptores para o neurotransmissor inibitério principal, acido
gama-aminobutirico (GABA) sdo divididos em duas classes principais: '(1)
receptores GABA A, que sao membros da superfamilia de canal de ion reti-
do a ligante e (2) receptores GABA B, que sao membros da familia de recep-
tores ligados & proteina G. O complexo do receptor GABA A que é um poli-
mero de proteina heteropentamérico ligado a8 membrana é composto princi-
palmente de subunidades o,-B, e Y.

Presentemente foram clonadas e seqlenciadas um numero total
de 21 subunidades do receptor GABA A. Trés tipos de subunidades (a,B, €
v) sdo necessarias para a construgdo de receptores GABA A recombinantes
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que imitam mais proximamente as fungdes bioquimicas, eletrofisiologicas e '
farmacoldgicas dos receptores GABA A naturais dbtidos a partir de células
do cérebro de rr'iaml’feros. Existe uma forte evidéncia de que 0 sitio de liga-
¢éo da benzoadiazepina fica entre as shbunidades o. e v. Entre os receptores
recombinantes de GABA A, os a152y2 imitam muitos dos efeitos doé SUbti#
pos classicos 1 BzR, enquanto que os canais de ion 02B2y2, a3p212 e
.oc5B2y, s&0 denominados como o tipo Il BzR. - |

~ Foi mostrado por McNamara e Skelton em Psychobioldgy,
21:101-108 que 6 receptor da benzodiazepina inverso do agonista B-CCM

aumenta o conhecimento espacial no labirinto aquatico de Morris. No entan-

to, o B-CCM e outro receptor convencional da benzodiazepina inversos de
agonistas sao pré-convdlsivos ou convuisivos 0 que impede o uso dos mes--
mos como agente de aumento da c_oghigéo em seres humanos. Além -diés'o,
esses compostos sdo nao seletivos no interior das subunidades do receptor
GABA A, enquanto que um agonista parcial ou totalmente inverso do recep-
tor GABA A o5 que & relativamente isento de atividade nos sitios recepgao
de ligagdo em GABA a1 e/ou 02, e/ou a3 podem ser usados como um medi-
camento que seja Util para o aumento da ‘cognicao com atividade pré-

convulsiva reduzida ou nenhuma atividade. Também é possivel usar os ago-

nistas inversos de GABA A o5 que ndo estdo isentos de atividade nos sitios
de receptor de ligagdo de em GABA A al e/ou 02 e/ou o3 porém que Sao
funcionalmente seletivos com relagdo subunidades que contenham o5. No
entanto, os agonistas inversos que sa@o seletivos para as subunidades de
GABA A o5 € sdo relativamente isentos de atividade em sitios de receptores
de GABA A a1, 02 e o3 sdo preferidos.

Os objetivos da presente invengdo séo os compostos da formula
| e os sais farmaceuticamente aceitaveis, a preparac;éo dos compostos aci-
ma mencionados, medicamentos que contenham os mesmos e a fabricagdo
dos mesmos bem como o uso dos compostos acima mencionados para o
controle ou a préveng:éo de moléstias, especialmente moléstias e disturbios
do tipo referido anteriormente ou na fabricagdo dos medicamentos corres-

pondentes.
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A lndlcagao de mais preferencna de acordo com a presente |n-

| vengao éa doenga de Alzheimer.

As definicoes que se segue dos termos gerais ‘usados na pre-
sente descrigdo se aplicam sem que se leve em conta se o termo em ques-
tao aparece de forma isolada ou em combinagéo.

Na forma usada aqui, neste pedido de patente, a expressao "al-
quila inferior" indica um grupo de alquila de cadeia linear ou ramificada que-
cohtenha a partir de 1 a 7, de preferéncia de 1' a4 étomos_de carbono, por'
exemplo metila, etila, propila, isopropila, n-butila, i-buﬁla t-butila e'similares.A ,

@) termo "alquinila inferior" indica um grupo de carbono de cadeia
||near ou de cadeia ramificada contendo a partir de 2 a 7,de preferencua de2
a 4 atomos de carbono, e no qual pelo menos uma ligagdo é uma Ilgagao'
tripla. | L

'O termo "arila" indica um anel de carbono ndo saturado, por e-
xemplo um grupo fenila, benzila ou naftila. Um grupo arila de preferéncia €
fenila. o -

~ O termo "halogénio” indica cloro, iodo, flior e bromo.

O termo"‘cidoalquila“ indica um anel de alquila‘ ciclico, tendo a
partir de 3 até 7 atomos de carbono no anel por exemplo ciclopropila, ciclo-
pent||a ou ciclohexila.

O termo "heterociclila" indica um anel de carbono saturado cicli-
co, tendo a partir de um até trés heteroatomos, tais como N, O ou S, por e-
xemplo, os anéis seguintes: morfolina, tiomorfolina, piperazina, tetraidropira-
no, piperidina, pirrolidina ou tetraidrofurano.

O termo "heteroarila" indica um anel aromatico de 5 ou 6 ele-
mentos contendo a partir de um até trés heteroatomos, tais como N, O ou S.
Os exémplos de tais anéis de heteroarila aromaticos sdo a isoxazol, furano,
piridina, tiofeno, imidazol, ozaxol ou pirazina.

O termo "sais acidos de adigdo farmaceuticamente aceitaveis"
engloba os sais com acidos inorgénicos ou organicos tais como o acido clo-
ridrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido citrico, acido for-

mico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido
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tartarico, acido metanoésulfénico, acido p-toluenossulfénico e similares.

A titulo de exemplo, os compostos de preferéncia tém uma- ativi-
dade de hgag:ao (hKi) mais baixa do que 0,01 pM e séo seletivos com rela-
¢ao as subunidades GABA A o5 e s@o relatlvamente isentos de atnvndade

" nos sitios de ligagcdo com o receptor em GABA A a1 ,-02 e a3.

Os compostos de preferéncia da férmula | sdo aqueles nos quais

R, R? e R®sdo como descritos acima, R* é hidrogénio e R® ¢ alquila inferior,

por exemplo, os Compostos que se séguem: prop-2-inilamida de acido 3{(5-
metil43-fenil-isoxéqu-4-carbonil)-1H-indol-6-¢arboxi'lico, prop-2-inilamida de 1
ééido_ 3-[3-(4_-f|uor-feniI)-5-metil-isoxazola-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxili¢o
ou prop-2-inilamida de &cido 34[3-(3-f|Oor-feniI)-5-metiI-isOxazoIa-4-carboniI]-
{-fenil-1H-indol-6-carboxilico. -
| Além desses, sd0 preferidos os compostos, nos quais R', R* e

R® sdo0 como descritos acima, R* é hidrogénio e R5 é (CHo).-cicloalquila, por
exemp|o 0s compostos que se seguem: A

ciclopropilmetil-amida de &cido - 3-[3-(4-ﬂﬂor-fenil)QS-metil-
|soxazola 4-carbonil]-1H-indol-6- carboxilico, | )

ciclopropilmetil-amida de acido 3- (5 -metil-3-fenil-isoxazola-4-

| carbonil)-1H-indol- 6-carboxmco

ciclopropilamida de- acido 3- -(5- metal 3-fenil-isoxazola- 4-carbon|I)
1H-indol-6-carboxilico,
 ciclobutilamida de 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazola-4-carbonil)-
1H-indol-6-carboxilico,
| ciclopentilamida de acido 3-[3-(4-flior-fenil)-5-metil-isoxazola-4-
carbonil]-1H-indol-6-carboxilico, ‘ |
cnclopropnlamuda de éacido 3-[3-(4 -quor-feml) -5-metil- |soxazola-4-
carbonil]-1H-indol-6-carboxilico ou
ciclobutilamida de &cido 3-[3-(4-flior-fenil)-5-metil-isoxazola-4-
carbonill-1H-indol-6-carboxilico.
S3o ainda preferidos aqueles compostos, nos quais R', R2e R®
sdo como descritos acima, R* é hidrogénio e R® é (CHy), heteroarila, por e-
xemplo, 0s compostos que se seguem:
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[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-amida de A&cido '3-_(5-Metil¥3ffenil-

| isoxazola-4-carbonil)-1H-indol-6-carboxilico,

(piridin-2-iimetil)-amida de 4cido 3-(5-metiI-3-fénil-isbxazola-4-
carbonil)-1H-indol-6-carboxilico, |
' (furan-2-iimetil)-amida de 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazola-4-
carbonil)-1H-indol-6-carboxilico, |
[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]- -amida de &cido 3- [3 (4 afldor-fenil)-s-v
metil- lsoxazo|a 4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico, o
(piridin-2-ilmetil)-amida de acido 3-[3-(4- fluor fenll) -5-metil-
|soxazola 4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico, | '
(furan-2-iimetil)-amida de  &cido - 3-[3-(4-fll]or—féniI)-'5-meti|- '

-isoxazola-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico,

(piridin-4-ilmetil)-amida  de acido 3-[3-(4-flaor-fenil)-5-metil- -
isoxazola—4;carbonil]-1 H-indol-6-carboxilico ou

(piridin-3-i|metil)-arﬁida de acido 3-[3-(4-flior-fenil)-5-metil-
isoxazola-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico. -

Além desses sdo também preferidos, os cdmp_o‘stos‘nos quais
R', R? e R®s&o como descritos acima, R* é hidrogénio e R® & (CH,)- hetero-
ciclila, por exemplo, 0s compostos que se seguem:

(2-morfolin-4-il-etil)-amida de é&cido 3-(5-_vm_etil-3_-feniI-_isoxazoI-4-
carbonul) -1H-indol-6- carboxullco '

(tetraldro piran-4-il)-amida de &cido 3- (5 -metil-3- feml isoxazol-4-
carbonil)-1H-indol-6-carboxilico,

(2-morfolin-4-il-etil)-amida de aC|do 3-[3-(4- fluor-feml) -5-metil-
isoxazol-4-carbonil]- -1H-indol-6- carboxmco, |

(S-moﬁolin-4-i|-propil)-amida de acido 3-[3-(4-fldor-fenil)-5-metil-

isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico,

(tetraidro-piran-4-il)-amida de acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico ou

(tetraidro-piran-4-il)-amida de a&cido 3-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil]-1-fenil-1H-indol-6-carboxilico.

Também sado preferidos aqueles compostos nos quais R', R? e
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R®s&o como descritos acima, R* ¢ hidrogénio e R® é (CHz), -OH, por exem-
plo, 0 composto que se segue: | )
| _ ' (2-hidroxi-etil)-amida de acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil_-isoxazol-
4-carbonil-1H-indol-6-carboxilico. -
- Os presentes compostos da férmulé | e os sais farmaéeufica-

mente aceitaveis dos mesmos podem ser preparados através de métodos

conhecidos na técnica, por exemplo, através de processos descritos abaixo,
CujOS processos cbmpreende reagindo um composto da férmula

na presenga de N_-(S-dimetilaminopropil)—N'-etil carbodiim'ida, 1-hidroxi ben-
zotriazol e Et;N para dar um composto da formula ‘

na qual R', R%, R® R* e R® sdo como descritos acima, e se desejado, con-
vertendo um composto da férmula | em um sal farmaceuticamente éceitével_.
O esquema | que se segue descreve 0 processo para a prepara-
cdo dos compostos da férmula | em mais detalhe. Os materiais de partida
das férmulas Ill, IV e V sdo compostos conhecidos ou podem ser preparados

de acordo com métodos conhecidos na técnica.
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Esquema 1

R, R, R%, R* e R® sdo como descritos acima e R é alquila inferior.

De acordo com 0 esquema 1, os compostos da formula | podem
ser preparados da maneira que se segue:

A uma solugdo agitada de um mdol 6- carboxulato (comermalmen-
te disponivel) da férmula IV em CHxCI, sob argdnio a 0°_C é adicionado Sn-
Cls em uma 'porgéo§ A mistura é agitada durante cerca de 40 minutos em
temperatura ambiente em seguida um composto.corréSpondente da férmula
\Y (preparado a partir do &cido correspondente de acordo com o J. Agric. Fo-
od Chem. 1995, 43,'219-228.) é adicionado a 0°C seguido pela adigéo de
nitrometano em uma porgcao. A mistufa € agitada durante cerca de 15 minu-
tos a 0°C. |

" A solugio do metil éster do 4cido carboxilico obtido da férmula
Viem THF e H20, é adicionado LiOH H>O em-uma porgéo. A mistura de re-
acao é aquécida sob refluxo durante cerca de 16 horas para ser obtido o
acido carboia’lico correspondente da formula ll. Uma solugao de um compos-
to da formula Il, N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil cérbodiimida, 1-hidroxi ben-
zotriazol, Et;N e uma amina da férmula Ill em DMF é reagida na temperatura
ambiente de um dia para o outro para ser obtido um composto da férmula I.
Como mencionado mais cedo, os compostos da formula | e os
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sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos possuem propriedades far- '
macoldgicas valiosas. Foi descoberto que os compostos da presente inven-

' ¢do séo Iigantes'para os receptores GABA A que contém a's‘ubunidade obe

sdo por esse motivo Uteis para a terapia na qual é exigida o aumento da

cognicao.

Os compostos foram investigados de acordo com o teste dado a

seguir aqui, ne'ste_ pedido de pate_hte,

Preparacao da membrana e andlise de ligacao

A afinidade dos compostos nos subtipos do receptor GABA A foi »

| medida através de competicdo com relagéo a [3H] flumazenila (85 Ci/mmol;

Roche) se ligando a células HRK293 expressando receptores de rato (trans-
fectados de forma estéVeI) ou ht-xmano.(transfectados de formé transitéria).
da composicao a1p3y2, (x2[33§2, a1B3y2 e a5B372.

Os péletes de células foram suspensos e, tampéo Krebs-tris (4,8
mM KCI, 1,2 mM CaClp, 1,2 mM MgCl,, 120 mM NaCl, 15 mM Tris; pH 7.5;
tampé&o de anélise de ligagéo) homogeneizado por Polytron durante cerca de
20 segundos sobre gelo e centrifugado durante 60 minutos a 4°C (50000 g:
Sorval, rotor: SM24 = 20000 rpm). Os péletes de células foram ressuspen-
sos em tamp&o Krebs-tris e homogeneizados por Polytron durante cerca de -
15 segundos sobre gelo. A prote‘ina foi medida (Método Bradford, Bio-Rad) e
aliquotas de 1 ml foram preparadas e armazenadas a -80°C.

As andlises de ligagao por radioligahte forém executadas em um
volume de 200 ml (pratos de 96 cavidades) que continham 100 ml de m.em-
branas de células, [3H] flumazenila em uma concentragﬁéo de 1 nM para as
subunidades ol, 02, 03, € 0,5 nM para as subunidades o5, e 0 composto de
teste na faixa de 10-10-3 x 10® M. A ligagdo ndo especifica foi definida atra-
vés de 10° M de diazepam e representou tipicamente menos do QUe 5% das
ligagdes totais. As andlises foram incubadas até o equilibrio durante 1 hora a
4°C e colhidas em unifiltros GF/C (Packard) através de filtragem com a utili-
zacao de um colhedor Packard e lavando com tampao de lavagem gelado
(50 mM Tris; pH 7,5). Depois da secagem, a radioatividade retida no filtro foi
detectada através de contagem de cintilagao liquida, os valores Ki foram cal-
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culados com a utilizagao de Excel-Fit (Microsbft) e sdo a média de duas de-

terminagdes.

Os compostos dos exemplos que acompanham foram testados
na andlise acima descrita, e todos foram encontrados como possuindo um

“valor Ki com Arelagéo‘ao deslocamento de [3H] flumazenil a bartir da subuni-

dade o5 com relagdo as subunidades o, a2 e 3.

Exemplo N¢ Ki[uM] hos ExemploN® |  Ki[uM] ho5
1 0,00645 15 - 0,00484
2 0,00545 16 |  0,00365
3. 0,0029 -7 | - 0,0043
4 -0,00265 18 | o0,00185
5 0,00395 20 ~0,00325
6 0,0033 21 0,005
7. © 0,0053 22 - 0,00975
8 0,003 23 '0,00305
9 000435 | = 24 ~.0,00225
11 0,00545 25 - 0,00675
12 0,0026 49 | 0,0085
13 0,00565 50 . 0,0098
14 0,00455

Os compostos da féormula 1 bem como o_é sais acidos de adigéo
farmaCe'uticamente usaveis dos mesmos podem ser usados como medica-
mentos, por exemplo, na forma de preparagoes farmacéuticas. As prepara-
¢oes farmacéuticas podem ser administradas por via oral, como por exem-
plo, na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas
de gelatina dura e macia, solugdes, emulsdes ou suspensdes. A administra- |
¢éo pode, no entanto, também ser efetuada por via retal, como por exemplo,
na forma de supositdrios ou por via parenteral, como por exemplo, na forma
de solugbes para injegéb.

Os compostos da férmula 1 e os seus sais acidos de adi¢ao far-
maceuticamente utilizaveis podem ser processados com excipiente farma-
ceuticamente inertes, inorganicos ou organicos para a produgao de compri-
midos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas de gelatina dura e macia.
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A lactose, amido de milho ou derivados dos mesmos, talco, acido esteérico
ou os sais do mesmo podem ser usados com tais excipientes, como,por e-
xemplo, para co'mprimidos,’ drageas, e capsulas de gelatina dura e macia.
Os excipiéntes adequados para cépsu-las de gelatina macia s&o, por exem-
plo, 6leos vegetais, ceras, gorduras, poliéis semi-sélidos ou liquidos, étc.v

Os excipientes adequados para a fabncagao de solugbes e xa-

ropes sdo, por exemplo a agua polnons sacarose, agucar invertido, ghcose

etc.
Os excipientes adequados para as solugdes para inje¢do sao,

por exemplo, a agua, alcoois, polidis, glicerol, 6leos vegetais etc.

Os excipientes adequados para supositdrios séo, por exemplo,
6leos naturais ou endurécidos, ceras, gdrduras, polidis semiliquidos ou liqui-.
dos etc. | -

Além' disso, as compdsigée_s farmacéuticas podem conter con-
servantes, solubilizantes, estabilizadores, agentes de umedecimento, emulsi-

ficadores, adogantes, corantes, flavorizantes, sais para a variagéo da pres-

sdo osmoética, tampdes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Eles

também podem conter ainda outras substén'cias terapeuticamen'te valiosas.

A dosagem pode variar dentro de limites amplos e sera, por cer-
to, ajustada as necessidades individuais de cada caso especifico. Em geral,
no caso da administracdo oral uma dosagem diaria de 10 até 1000 mg por
pessoa de um composto da férmula geral 1 deve ser apropriada, embora o
limite superior também possa ser excedido quando necessario. |

Os exemplos que se seguem ilustram a presenté invengdao sem
limitar a mesma. Todas as temperaturas sao dadas em graus Celsius. -
Exemplo A |

Sé&o fabricados da maneira usual comprimidos com a composi-

¢ao que se segue:
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ma/comprimido

Su-bsténcia ativa 5
Lactose - | _ I 45
~ Amidodemiho 15
Celulose microcristalina 34
Estearato de magnésio - 1
-Peso‘ do comprimido. - . 100
Ex}emglo B | _
Sao fébricadas capsulas com a composi¢ao que se segue:
_ - mg/capsula -
Substéncia ativa . - 10 '
Lactose | | 155
Amido de milho - » - 30
Talco - ' 5
Peso do enchimento da cépsula 200

A substancia ativa, a lactose e 0 amido de milho sdo primeira-
mente misturados em um misturador e em seguida em uma maquina de tritu-
racdo. A mistura é retornada para o misturador, o talco & adicionado a mes-
ma e totalmente misturado. A mistura é cheia por maquina no interior de
capsulas de gelatina dura. |
Exemg' loC

Sao fabricados supositdrios da composi¢ao que se segue:

mg/ supositério

Substancia ativa S - 15
Massa para supositério ' 1285
Total ' 1300

A massa para supositérios € derretida em um recipiehté de vidro
ou de ago, misturada completamente e resfriada para 45°C. Sobre a mesma,
a substancia ativa finamente dividida em pé é adicionada & mesma e agitada
até que ela tenha se dispersado completamente. A mistura é vertida no inte-
rior de moldes para supositério de tamanho adequado, deixada esfriar, em
seguida os supositérios sao removidos dos moldes e embalados individual-
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-mente em papel de cera ou folha de metal.

.Os exemplos de 1 a 51 que se seguem sao providos para a ilus-
tracao da invengdo. Eles ndo devem ser considerados como limitando o am-

bito da invengdo, porém meramente como sendo representativos da mesma.

0 exemplo 1 foi descrito em detalhe, os compostos restantes foram prepara-

dos de acordo.

Exemplo 1' . .
Cicldpropilimetil-amida do écido‘ 3-[3-(4-flGior-fenil)-5-metil-isoxazol-4-

carbonil]-1H-indol-6- carboxilico

a) Etapa 1:

Metil éster do acido 3-[3-(4-f|ﬂor-fenil)-5-metiI-iszazoI-4-carboniIk1 H-indol-6-

carboxilico | .

A uma' solugao ~égitada de 1,75 g (10 mmols) de indol-6-
carboxilato de metilé (comercialmente disponivel) em 15 ml CH.Cl, seco sob
argdnio a 0 °C foi adicionado 1,41 ml (12 mmols) de SnCl, em uma porgéo.
Depois da remog¢ao do banho de gelo; a mistura foi agitada durante 40 minu-
tos em temperatura ambiente e em seguida 2,39 g (10 mnﬂols) de cloreto do
acido f 3-(4-flior-fenil)-5-metil-isoxazol-4- carboxilico (Preparado a partir do

acido correspondente de acordo com: J. Agric. Food Chem. 1995, 43, 219-

228.) em 5 ml de CH.Cl, foram adicionados a 0 °C seguido pela adi¢éo de
15 ml de nitrometano em uma porgao. A misturé foi agitada durante 15 minu-
tosa0 °C, depois do que foram adicionados 50 ml de dgua gelada para ex-
tinguir a reagdo. A fase organica foi separada e a solugéo aquosa foi extrai-

:da com CH.Cl, (2 ( 20 ml). Os extratos combinados foram lavados com sal-

moura (30 ml), secados sobre Na2S0O4e evaporados para dar 3,5 g do pro-
duto em bruto (pureza ~ 30%, LCMS) como um semi-s6lido marrom. o) pro-
duto em bruto foi ainda lavado com acetato de etila para dar 0,85 g do com-
posto do titulo em um rendimento de 23% como um pd amarelo claro. (m/e):
379,2 (MH+; 100%).

b) Etapa2:

Acido _ 3-[3-(4-Fldor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonill-1H-indol-6-carboxilico

(intermediario 1)
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A.Uma solugdo de 0,7 g (1 ,85 mmol) de metil éster do acido 3-[3-
(4-fldor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico em 12 ml de
THF e 6 mi de H.0, foi adicionado 0,39 g (9,25 mmols) de L|OH HzO em

- uma porgao A mistura de reagao foi aquecnda sob refluxo durante 16 h. De-

pois da evaporagao a mlstura foi extraida com Et,O (10 ml) e acndlflcada
para o pH =2 - 3 com HCl a 2 N. O sélido resultante foi removudo por filtra-
gem, lavado com agua e secado para dar 0,65 g do composto do titulo (in-_
ter‘mediério 1) em 97% de rendimento como um sélido branéd_. (m/e): 365,1
(MH*; 100%). |

' ¢) Ftapa 3:

C|clopropllmet|l amida do acido [3 (4-fluor-fenil)- 5 metil-isoxazol-4- carboml]

-1H-indol-6- carboxmco

Uma solugédo de 62 mg (0,17 mmol) de acido 3- [3 (4-fldor-fenil)-
5- metll isoxazol-4- carbonll] -1H-indol-6- carboxilico, 41 mg (0,21 mmol) de N-
(3-dimetilaminopropil)-N'-etil carbodiimida, 23 mg (0,17 mmol) de 1-h|drOX|

: benZotriazoI, 59 uL (0,43 mmol) de Et;N e 0,26 mmol de ciclopropilamina em

DMF (1 ml) foi reagida em temperatura ambiente de um dia para o outro.
Depois de evaporagao a mistura foi submetida a purificagdo por HPLC .de
preparacdo em fase revertida eluindo com um gradiente de acetonitrila / a-
gua (0,05% NEts) para dar 51 mg do composto do titulo em 72% de rendi-
mento como um sélido branco. (m/e): 418,1 (MH+ 100%). | '
Intermeduano 2

Acido 3-(5-Metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil)-1H-indol-6- carboxilico:

Metil éster do acido 3-(5-Metil-3-feniI-isoxazol-4-carbonil)-1H-indol-_6- carbo-
xilco .

De acordo com o prbcedim_ento descrito para a sintese do E-
xemplo 1 (Etapa 1) o composto do titulo foi obtido a partir do inddl-6-
carboxilato de metila (comercialmente disponivel) e do cloreto de 5-metil-3-
fenilisoxazol-4-carbonila (comercialmente disponivel) em 20% de rendimento
como um sélido amarelo claro. (m/e): 361,2 (MH™; 100%).
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b) Etapa 2:

Acido 3-(5-Metil-3-fehil-isoxazol-4-carboniI)-i H-indol-6- carboxilico

De acordo com o procedimento descrito para a sintese do E-
xémplo 1 (Etapa 2) o composto do titulo (intermediario 2) foi obtido a partir

~ do metil éster do acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil)-1H-indol-6--car- '

boxilico através da. saponificagdo com LIOH'H.O em 95% de rendimento
como um sélido branco. (m/e): 347,1 (MH*; 100%).

Intermediario 3

- Acido 3-[_3-(3-Fluor-fenil)-5-metiI-isoxazol-4-carbonill-1 H-indol-6- carboxilico

Metil éster do acido 3-f3-(3-FIUor-feniI)-5-metiI-is‘oxazol-4-car’bonil1-1 H-indol-

6- carboxilico

- De acbrdo com o procedimento descrito para a sintese do E-
xempio 1 (Etapa 1) o composto do titulo foi preparado a partir de metil éster
do acido 1H-indo|-6— carboxilico (comercialmente disponivel) e do acido 3-(3-
fluor-fenil)-s-rhetiI—isoxazol-4-carboxili¢o (WO2001029015A2) que foi obtido
em 21% de rendimento como um sdlido }amarelo cla(o. (m/e): 379,1 (MH*;
100%). |
b) Etapa 2:

Acido 3-f3-(3-Fluor-feniD-S-metiI-isoxazol-4-carbonil]-1 H-indol-6- carboxilico -

De acordo com o procedimento descrito para a sintese do E-
xemplo 1 (Etapa 2) o composto do titulo (intermediario 3) foi preparado a
partir do metil éster do acido 34[3-(3-fluor-feniI)-5-metil-isoxaiol-4-carboniI]-
1H-indol-6- carboxilico através de saponificagdo com LiOHH.O que foi obti-
do em 88% de rendimento-como um sélido amarelo claro. (m/e): 365,0
(MH+; 100%). | |
intermediario 4

Acido 3-[3-(3-FIﬁor-feniI)-5-isobropil-isoxazol-4-carbonill-1H-indo|—6- carboxi-

lico

a) Etapa 1.

Etil éster do acido 5-Isopropil-3-(3-flior-fenil)-isoxazol-4- carboxilico

A uma solucdo agitada de 3,39 g (53 mmols) de NaOEt em 30



10

15

20

25

30

16 -

ml de EtOH, a 0 (C, foram adicionados gota a gota 8,56 ml (53 mmols) de
i,so-butiril acetato de etila (comercialmente disponivel) em 10 mi de EtOH.’ A>
mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 40_ minutos,
e em seguida 8,68 g (0,05 mol) de Uma solugdo de 3-flior-benzaldeido-
cloro-oxima (Preparada de acordo com: J. Agric. Food Chem'. 1_99_5, 43, 219-

228.) em 30 ml de EtOH foram adicionados gota a gota em um banho de

gelo e a suspensao resultahte foi agitada em temperatura ambiente durante:
2 h. A mistura foi em seguida evaporada e o residuo divid_ido em-partes i-

guais em 200 mi de acetato de etila e 100 mi de H20. A fase aqUosé foiem

séguida-separada e extraida com acetato de etila (2 (160 ml). Os elxtratos»

- organicos combinados foram lavados com salmoura (100 ml), secados sobre

‘Na2S04 e evaporados 'para dar 15 g do produto em bruto (pureza ~ 30%).

como um xarope amarelo. O produto em bruto foi usado na hidrdlise subse-
quente sem purificagdo. ‘ ’
Acido 5-Isopropil-3-(3-flLior-fenil)-isoxazol-4- carboxilico

Uma mistura de 15 g etil éster do é&cido 5-iso'propil-3'-,(3-ﬂ00r-,
fenil)-isoxazol-4- carboxilico em bruto e 10,08 g (240 mmols) de LIOHHO
em 75 ml THF, 50 ml de agua, foi aquecida sob refluxo durante 15 h. A mis- |
tura foi concentrada, acidificada_ e extraida c_om'acetato de etila. Os extfa_tos
organicos combinados foram secados com Na.SO, e evaporados para um
rendimento de 4,1 g (33% em duas Etapas) do composto do titulo como um

sélido amarelo claro. (m/e): 250,1 (MH*; 100%).
b) Etapa 2:

Metil éster do acido 3-[3-(3-Fluor-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-carbonil]-1H-

indol-6- carboxilico

De acordo com o procedimento descrito para a sintese do E-
xempld 1 (Etapa 1) o composto do titulo foi preparado a partir do metil éster
do &cido 1H-indol-6- carboxilico (comerciaimente disponivel) e do acido 3-(3-
fldor-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4- carboxilico que foi obtido em 17% de ren-
dimento como um sélido amarelo. (m/e): 407,1 (MH*; 100%).

c) Etapa 3:

Acido 3-[3-(3-Fluor-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6- carboxi-
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De acordo com o procedimento descrito para a sintese do E-
xemplo 1 (Etapa 2) o composto do titulo (intermediario 4) foi preparado a

~ partir de metil éster do &cido 3-[3-(3-fluor-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-
| carbonil]-1H-indol-6- carboxilico através de saponificagdo com LIOHH,0, o

qual foi obtido em 75% de rendimento as a sélido amarelo claro. (m/e): 393,1
(MH*; 100%). '
Intermediario 5

' _Acido 3-‘_[3-(3-F|uor-feniI)-5-metiI-isoxazol-4-¢arbohil]—1-metil-1H-indol-6- car-

boxilico

a) Etapa 1:

Metil éster do acido 3.-[3-(3-Fluor-fenil)-s-metiI-isoxazol-4-carbonil]-1-metil-
1H-indol-6- carboxilico |

De acordo corh o procedimento descrito para a sintese do E-
xemplo 1 (Etapa :1) o composto do titulo foi preparado a partir de metil éster
do acido N-metilindol-6- carboxilico (Comercialmente disponivel) e do acido
3-(3-f|l.’|or-féni|)55-metil-isoxazol-4- carboxilico (WO2001029015A2), que foi
obtido em 40% de rendimento como um pé marrorh. (m/e). 393,0 (MH*;
100%). |
b) Etapa 2:

Acido 3-[3-(3-Fltor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonill-1-metil-1H-indol-6- car-

| De acordo com o procedimento descrito para a_sihtese do E-
xemplo 1 (Etapa 2) o composto do titulo (intermediario 5) foi preparado a
pairtir de metil éster do acido 3-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonil}-1-
metil-1 H-indol-G; carboxilico através de saponificagéo com LiIOH'H20, o qual
foi obtido em 92% de rendimento como um p6 vermelho. (m/e): 379,1 (MH*;
100%).

Intermediario 6

Acido _3-[3-(3-Fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonil]-1-fenil-1H-indol-6-_car-

boxilico

a) Etapa 1:
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Metil éster do &cido 3-[3-(3-Flior-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonill-1-fenil-

1H-indol-6- carboxilico

-De acordo com o procedimento descrito para a sintese do E-

~ xemplo 1 (Etapa 1) o composto do titulo foi preparado a partir do metil éster

do acido 1-fenil-1 H-indol4_6- carboxilico (WO2003004027A1) e do .écido 3-(3-
flior-fenil)-5-metil-isoxazol-4- carboxilico (WO2001029015A2), o qual foi ob-

tido em 45% de rendimentd como um pé amarelo claro. (m/e): 455,1 (MH*;

100%).
b) Etapa 2:

Acido 3-[3-(3-Fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carbonil]- 1 -fenil-1 H-indol-6-_car: A

De acordo com o procedim»ento descrito para a sintese do E-.
xemplo‘ 1. (Etapa 2) o composto do titulo (intermediério’ 6) foi preparado a
partir de metil éster do acido 3-[3-(3-fluor-fenil)-5-metiI-isoxaiol-4-carbohil]#1 -
fenil-1H-indol-6- carboxilico que foi obtido em 93% de rendimento como um
sélido amarelo claro. (m/e): 441,0 (MH*; 100%). | o

De acordo com o procedimento descfito péra a sintese do E-
xemplo 1 outros derivados da amida do &cido ariI-isoxazol¥4-carbonil-indol'- _
carboxilico foram si_htetizados a partir dos fespectivos intermediarios men-
cionados na Tabela 1. Os compbstos foram compilados na Tabela 1 e com-
preendem do Exemplo 2 até o Exemplo 51. - :
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REIVINDICAQOES ,
1. Derivados da amida do acido aril- |soxazol 4-carbon|I mdol-

carboxilico, da férmula

em que |

R' ¢ hidrogénio, alquila inferior ou arila;

R? é alquila inferior;

R®é hidrogénio ou halogénio;

RYR% é independente um do outro hidrogénio, alquila inferior,
alqumlla mfenor -(CHy)n-cicloalquila, (CHg)n heteroanla -(CHo)n- heterocnclula
ou: (CH2),,-OH '

néo,1,20u3;

e o seus sais de adigéo 4cidos farmaceuticamente aceitaveis.

2. Compostos da férmula 1 de acordo com a reivindicagéo 1, nos
quais R', R? e R® sdo como descritos na relvmdlcagao 1, R* é hidrogénio e
R® é alquinila inferior.

‘ 3. Compostos da formula 1 de acordo com a reuvmdlcagao 2,
cujos compostos sao: '

prop-2-inilamida de 4acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil)-‘
1H indol-6-carboxilico, '

prop-2- inilamida de acido 3- -[3-(4-fldor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carbonil]-1H-indol-6-carboxilico ou

| prop-2-inilamida de acido 3-[3-(3-flior-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carbonil}-1-fenil-1H-indol-6-carboxilico. -

4. Compostos da féormula 1 de acordo com a reivindicagao 1, nos
quais R', R? e R® sd0 como descritos na reivindicagdo 1, R* é hidrogénio e
R® é (CHy)a- cicloalquila.

5. Compostos da férmula 1 de acordo com a reivindicagao 4,
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cujos compostos sao: v
| ciclopropilmetil-amida de acido 3-[3- ( -fluor-fenll) -5- metll-
isoxazol-4- carbonll] -1H-indol-6- carboxnllco
cmlopropnlmetll -amida de acido 3- -(5-metil-3-fenil- |soxazol 4-
carbonil)-1H-indol-6- carboxilico, '
cnclopropllamlda de acido 3-(5-metil-3-fenil- |soxazol 4-carbon|I)

’1 H- |ndol 6-carboxilico,

cnclobutulamlda de acido 3-(5- metll 3-fenil- |soxazol 4-carbom|)

1H- |ndol 6-carboxullco

cnclopentnlamlda de acido 3-[3-(4- fluor—fenll)s metll |soxazol -4- o
carbonil]-1H-indol-6-carboxilico, ' ’
cnclopropllamlda de acido 3 -[3-(4- fluor-fenll) -5-metil- |soxazol 4-
carbonll] -1H-indol-6-carboxilico ou _
ciclobutilamida de &cido -3-[3-(4-fl00r-feniI)-S-metil-isoxazol-4- .
carbonil]-1H-indol- 6-carboxn||co
6. Compostos da férmula 1 de acordo com a relvmdlcagao 1, nos
quais R, R? e R® sdo como descritos na reivindicagdo 1, R* é hidrogénio e
RS & (CHy)n- heteroarila. | |
7. Compostos da férmula 1 de acordo com a relvmdlcagao 6,
cujos compostos sao: o
[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-amida - de acido 3-(5-meti|43-fenil-
isoxazol-4-carbonil)-1H-indol-6-carboxilico, | ' o
(piridin-2-ilmetil)-amida de 4&cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
carbonil)-1H-indol-6-carboxilico, - | | |
(furan-2-ilmetil)-amida de A&cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
carbonil)-1H-indol-6-carboxilico,
[2-(1 H-imidazol'-4-il)‘-éti|]-amida de éacido -3-[3-(4-fli’10r-fenil_)—5-

‘metil-isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico, -

(piridin-2-iimetil)-amida de 4&cido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico,

(furan-2-ilmetil);amida de é&cido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil]-1H-indoi-6-carboxilico,
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(piridin-4- |Imet|l) amnda de aC|do 3[3 (4- quor-femI)Smetll- !

| |soxazol-4-carboml] -1H-indol-6-carboxilico ou

(piridin-3-ilmetil)-amida  de - 4cido  3- 3-[3-(4 4-fidor-fenil)-5-metil-
|soxazol 4- carbonll] -1H-indol-6- carboxilico.
| 8 Compostos da férmula 1 de acordo com a relvmdlcagao 1, nos

,quals R', R? e R® sdo como descritos na reivindicagdo 1, R* é hidrogénio e

e(CH2)n heterociclila. -

9. Compostos da formula 1 de acordo com a reivindicagdo 8,

cujos compostos sdo: g

_ - (2- morfolln 4-il-etil)-amida de acido 3-(5-metil- 3 fennl isoxazol-4-
carbonil)-1H-indol-6- carboxnllco '

(tetraldro plran-4 |I) amlda de acido 3-(5-metil-3- fenil- |soxazol 4-

carbonil)-1H-indol- 6- carboxilico,

(2-morfolin-4-il-etil)- -amida de acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
|soxazo| 4- carbonll] -1H-indol-6- carboxnllco
(3-morfolin-4-il- propll) -amida de acnd 3- [3 (4- fluor-fenll) -5-metil-

| isoxazol-4- -carbonil}-1H-indol-6- carboxilico,

(tetraidro piran-4-il)-amida de &cido 3- [3 (4-flaor-fenil)-5-metil-

' isoxazol- 4 carbonll] -1H-indol-6-carboxilico ou

(tetraidro-piran-4-il)-amida de acndo 3 [3 (3- fluor-fenll) -5-metil-
|soxazoi “4- -carbonil]-1-fenil-1H-indol-6-carboxilico. .

10. Compostos da formula 1 de acordo com a renvmdlcagao 1,
nos quais R', R2 e R® sdo como descritos na reivindicagdo 1, R* é hidrogénio
e R5e (CHz)n- OH.

11. Compostos da férmula 1 de acordo com a re|vmd|ca<;ao 10,
cujo composto é: ’ ,

(2-hidroxi-etil)-amida de acndo 3- [3 (4-flaor-fenil)-5-metil-isoxazol-
4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico. '

12. Processo para a preparégéo de compostos da férmula 1 co-
mo definidos na reivindicacao 1, cujo processo compreende:

por em reagao um composto da féormula
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com uma amina da formula

HN
R

na presenga de N-(S-dimetilaminoprdpil)-N'-etiI ‘carbodijmida, 1-hidroxi ben- A_

zotriazol e EtsN para dar um composto da formula

em que R', R?, R®, R* e R® sdo como descritos na reivind‘icagéo 1, e se de-
sejado, convertendo um composto da férmula | em um sal farmaceuticamen-
te aceitavel. | ’

13. Composto da férmula 1 de }a‘co'rdo com a reivindicagdo 1,
sempre que preparado através de um processo como definido na reiyindida-
céo 12, ou através de um método equivalente. '

14. Medicamento que contenha um ou mais compostos da fér-
mula 1, de acordo com a reivindicagéo 1 e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis. |

_ 15. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 14 péra o tra-
tamento de doengas relacionadas com a subunidade GABA A o5 seleciona-

das a partir de intensificador cognitivo ou distdrbios cognitivos.

16. Medicamento de acordo com a reivindicagéo 15 para o tra-
tamento da doeriga de Alzheimer.

17. Uso de um composto da férmula 1 de acordo com a reivindi-
cagao 1 para a preparagéo‘de um medicamento para o tratamento de inten-
sificador cognitivo ou disturbios cognitivos. |
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18. Uso de um composto da férmula 1 de acordo com a reivindi- -

cagao 1 péra a preparagao de um medicamento para o tratamento da doen-

¢a de Alzheimer. o
19. Invengdo como descrita anteriormente aqui, neste pedido de

~ patente.
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_ RESUMO o
Patente de Invengao: "DERIVADOS DE ISOXAZOL". ‘
' A preéente invengao refere-se aos derivados da amida do &cido
aril-isoxazola-4-carbonil-indol carbox'ilico da férmsula (1),

,;

na qual R' é hidrogénio, aiquil’a inferior ou arila; R? é alquila-inferior; R® é hi-
drogénio ou halogénio; R%/R°® é independente um do outro hidrogénio, alquila

inferior, alquinila inferior,-'(CHz'),,-cic'Ioalquila, -(CH;),,-heteroérila,, -(CHz)n-

heterociclila ou -(CHz),-OH; n € 0, 1, 2 ou 3; e com seus sais de adigdo de
acidos farmaceuticamente aCeité\)eis dos mesmos. Foi descoberto que essa
classe'de compostos exibe uma elevada afinidade e seletividade com rela-
¢éo aos sitios de ligagdo do recebtor.,GABA A o5 e pode ser Gtil como um
incentivador cognitivo ou para o tratame_nto de disturbios cognitivos, tais co-
mo a doenga de Alzheimer. ’
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