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B-carboliner med den almene formel I

N et

L Z

hvori Y er resten

eller

og R® og RP er ens eller forskellige og betyder hydrogen,
Ci-galkoxy, Cgz.qcykloalkyl, phenyl, eventuelt substitueret
Cy-pgalkyl eller Cj.galkoxycarbonyl, og R® og RS er ens eller
forskellige og betyder hydrogen eller Ci.galkyl eller tilsam-
men betyder en binding og

R4 er hydrogen, C1-galkyl eller Cj.galkoxy-Cji-galkyl, og

fortsattes
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R5 er hydrogen, halogen, OR6, NRTR® eller CH RO9R10, hvor RS
betyder Ci-galkyl, Cz-jcykloalkyl eller en eventuelt substi-
tueret aralkyl-, aryl- eller hetercarylrest, R7T og R8® er ens
eller forskellige og betyder hydrogen, Cjp.galkyl, Cjz-galkenyl
eller sammen med nitrogenatomet danner en mattet heterocyklisk
fem~- eller seksleddet ring, der eventuelt indeholder et yder-
ligere heteroatom, RS betyder hydrogen eller Cj.galkyl, R10
betyder hydrogen, Cj-galkyl, OR11l eller NR12R13, hvor R11 pe-
tyder Cj.galkyl, R12 og R13 er ens eller forskellige og er
hydrogen, Cjy.galkyl, eller sammen med nitrogenatomet danner en
mattet heterocyklisk femleddet eller seksleddet ring, der
eventuelt indeholder et yderligere heteroatom.
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Opfindelsen angar hidtil ukendte B-carbolinderivater, der er
substitueret i 3-stilling med isoxazol- eller isoxazolinderi-
vater, en fremgangsmade til deres fremstilling og legemidde]l

pa basis af disse.

I EP-A 54.507 beskrives g-carboliner, som i 3-stilling er sub-
stitueret med isoxazolonresten. Disse forbindelser udviser

ringe affinitet til benzodiazepinreceptorerne.

DK patentansggning nr. 5541/81 beskriver bl.a. forbindelsen
3-(5'-(3'-methyl-isoxazol)-yl)-B~-carbolin, som har nyttig
virkning pa centralnervesystemet og er egnet til brug som psy-

kofarmakum.

Det har nu vist sig, at B-carbolinerne, som ifelge opfindel-
sen er substitueret i 3-stilling med isoxazol-~ eller isoxazo-
linrester, overraskende udviser en hgj specifik affinitet til
benzodiazepinreceptorerne, idet de fortranger radioaktivt mar-
keret flunitrazepam fra benzodiazepinreceptorerne og har en
tydeligt forbedret affinitet +til1 benzodiazepinreceptorerne
sammenlignet med de kendte forbindelser fra DK-patentansggning
nr. 5541/81.

Forbindelserne ifglge opfindelsen har den almene formel I

RO ¢

hvori Y er resten
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eller

~og R¥ og RP er ens eliler forskellige og betyder hydrogen,

Ci-galkoxy, Cz.gcykloalkyl, phenyl eventuelt med hydroxy eller
Ci-palkoxy, substitueret Ci-galkyl eller Cq_galkoxycarbonyl,
og RC og Rd er ens eller forskellige og betyder hydrogen eller
Ci-g2lkyl eller tilsammen en binding og

R4 er hydrogen, Cj_galkyl eller C;_galkoxy-Cq_galkyl, og

R® er halogen, OR® eller C;_g-alkyl, hvor R6 petyder Ci-gal-
kyl eller en eventuelt med halogen substitueret aralkyl-,
aryl- eller pyridin-, pyrimidin-, pyridazin- eller pyrazin-
rest. '

Substituenten R5 kan findes en eller to gange i 5-, 6-, 17-
og/eller 8-stilling, idet substitution i 5- eller 6-stilling
foretrakkes. '

Ved Cj-galkyl menes en 1ligekadet eller forgrenet alkylgruppe
med 1 til 6 carbonatomer f.eks. methyl, ethyl, propyl, isopro-
pyl, butyl, sekundar butyl, tertiar butyl, isobutyl, pentyl og
hexyl, idet Cj_galkyler foretrazkkes.

Hvis R4 betyder en alkoxyalkylgruppe, foretrazkkes C1-g4alkoxy-
Ci-2alkyl.

Som cykloalkylrest R2, RP og R® skal f.eks. navnes cyklopro-
pyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklioheptyl.

Ved halogen skal forstas fluor, chlor, brom eller jod, idet--

chlor og brom foretrakkes.

[

Aralkylresten R6 kanfhave 7-10 carbonatomer og vare ligekadet

eller forgrenet i alkyiresten. Foretrukket er Ar-ci_z-alkyTer,
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der i arylresten eventuelt kan vare substitueret en eller to

gange.
Egnede substituenter i aralkylresten er halogen.

Foretrukket er Ar-Ci.z-alkyler, som i arylresten kan vare sub-

stitueret med 1 ti1l 2 halogener.

Arylresten R® kan have 6-10 carbonatomer og eventuelt vare

substitueret en eller to gange med halogen.

Som foretrukket skal navnes phenyl, 2-chlorphenyl, 4-chlorphe-
nyl og 2,4-dichlorphenyl.

Hvis R® bpetyder pyridin, pyrimidin, pyridazin eller pyrazin
kan denne eventuelt vare substitueret en til tre gange.

Egnede substituenter i heteroaryliresten er de substituenter,

der er navnt for arylresten R,

Den heteroaromatiske gruppe kan indeholde en til to nitrogen-

atomer.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel I er far-
makologisk virksomme stoffer, der bl.a. udmazrker sig ved en
virkning pa& centralnervesystemet og isar er egnede som psyko-
farmaka i humanmedicinen. Da forbindelserne ifelge opfindelsen
ikke blot har en hej specifik affinitet til benzodiazepinre-
ceptorerne men ogsa en meget Tav toksicitet, har de et sarligt
gunstigt terapeutisk index. Samtidig er den metaboliske stabi-
litet sammenlignet med de kendte B-carboliner tydeligt forbed-
ret. Pa grund af den overraskende gode virkning i PTZ-krampe-
preven, egner forbindelserne ifolge opfindelsen sig isar til

behandling af epilepsi og angst.

Forbindelserne ifolge opfindelsen kan anvendes til sammensat-
ning af farmaceutiske praparater, f.eks. til oral og parente-

ral anvendelse efter kendte metoder inden for galenikken.
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Som hjzlpestof til sammensatning af farmaceutiske praparater
egner sig sadanne fysiologisk talelige organiske og uorganiske
bererstoffer til enteral og parenteral anvendelse, der er in-

differente over for forbindelserne ifelge opfindelsen.

som barerstoffer skal f.eks. navnes vand, saltoplgsninger, al-
koholer, polyethylenglycoler, polyhydroxyleret ricinusolie,
gelatine, lactose, amylose, magniumstearat, talkum, kiselsyre,
fedtsyremono- og diglycerider, pentaerythritfedtsyreester, hy-
droxymethylcellulose og polyvinylipyrrolidon. . ’

De farmaceutiske praparater kan steriliseres og/eller der Kkan
tilsattes hjzlpestoffer, sasom smoremidler, konserveringsstof-
fer, stabilisatorer, befugtningsmidler, emulgatorer, stedpuder

og farvestoffer.

Ti1l parenteral anvendelse egner sig is&r injektionsoplesninger
eller suspensioner, isar vandige oplgsninger af de aktive for-

bindelser i polyhydroxyethyleret ricinusolie.

Som barersystemer kan ogsa anvendes gransefladeaktive hjelpe-
stoffer, sasom salte af galdesyre eller dyriske eller vegeta-
bilske phospholipider, men ogs& blandinger deraf samt liposo-
mer eller deres bestanddele.

Til oral anvendelse egner sig isar tabletter, drageer eller
kapsler med talkum og/eller hydrocarbonbzrere eller bindemid-
ler som f.eks. lactose, majsstivelse eller kartoffelstivelse.
Anvendelse kan ogs& ske i flydende form, som f.eks. som saft,

hvortil der eventuelt sattes et segdestof.

Forbindelserne ifelge opfindeisen indferes i en dosisenhed pa

0,05 til 100 mg aktivt stof i en fysiologisk anvendelig barer.

Forbindelserne ifelge opfindelsen anvendes i en dosis pa 0,1
til 300 mg/dag, fortriﬁsvis 0,1 til 30 mg/dag, iser 1 til 20
mg/dag.
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Fremstillingen af forbindelserne ifslge opfindelsen sker pa i

og for sig kendte mader.

Opfindelsen angadr desuden en fremgangsmade til fremstilling af
forbindelserne med den almene formel I, som er ejendommelig

ved, at man

a) cykliserer nitriloxider med den almene formel II, hvor ni-

trogenatomet i 9-stilling eventuelt er beskyttet

R Rt

hvori

R4 og R5 har den ovennavnte betydning, med en forbindelse med
den almene formeil III

111,

hvori R&, RP, RC og Rd har den ovennavnte betydning, til for-

bindelser med den almene formel I, hvor Y har betydningen

N—O

hvor R2, RP, RC og Rd har den ovennavhte betydning, eller
b) cykliserer nitriloxider med den almene formel IV
Rb-C=N*t-0- v,

hvori RP har den ovenfor anfsrte betydning med forbindelser

med den almene formel V
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hvori
Ra, RS, R4, R4 og R5 har den ovennavnte betydning, til forbin-

10 delser med den alimene formel I, hvor Y har betydningen

15

hvor Ra, RP, RC og R4 har den ovennavnte betydning, eller

26‘ c) oms#tter forbindelser med den almene formel VI

25 VI

hvori R8, R4 og R® har den ovennavnte betydning til enaminonen
30 og cykliserer med hydroxylamin-O-sulfonsyre til forbindelser

med den almene formel I, hvori Y har betydningen

356
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hvori R2 har den ovennavnte betydning.

Cykloadditionen af forbindeliserne med den almene formel II og

IV sker ved temperaturer pd 0-40°C i et aprot opligsningsmid-

del og er i almindelighed afsluttet efter 4-20 timer. Som
aprot oplgsningsmiddel egner sig alifatiske og cykliske ethe-
re sasom diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, halogenerede
hydrocarboner, sasom dichlorethan, methylenchlorid, chloro-
form, hydrocarboner, s&som hexan, pentan og dimethylformamid,

dimethylsulfoxid og andre.

Hvis udgangsforbindelserne er Tuftformige som f.eks. acetylen,
er det fordelagtigt til reaktionen at anvende de tilsvarende
flydende forbindelser, der har en gruppe, som let kan fraspal-
tes bagefter. Som 1let fraspaltelig gruppe egner sig f.eks.

trialkylsilylgruppen.

Fraspaltningen sker fer oparbejdning af reaktionsblandingen pa
kendte mader, f.eks. ved tilsatning af baser ved stuetempera-
tur. Egnede baser er f.eks. alkalihydroxider og -alkoholater,
sdsom natrium- eller kaliumhydroxid, methylat eller -ethylat,
eller fluorider sasom caesiumfluorid eller tetra-n-butylammo-

niumfluorid.

Om snsket kan der til reaktionen ogsd anvendes de i 9-stilling
med en beskyttelsesgruppe, sasom tosylgruppen, substituerede
B-carboliner. Denne beskyttelsesgruppe fraspaltes som ovenfor
beskrevet ved oparbejdning af reaktionsblandingen eller bagef-

ter ved behandling med alkalialkoholater.

Hvis forbindelserne ifeolge opfindelsen fremstilles ved frem-

gangsmade c), kan man f.eks. g& frem pa den made, der er be-
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skrevet af J. J. Lin, S.A. Lang, J. Org. Chem. 1980, 4857,
idet man feorst danner enaminonen, som i almindelighed uden op-
arbejdning cykliseres med hydroxylamin-O-sulfonsyre. Omsatnin-
gen udfeores ved stuetemperatur til 100°C med eller uden til-
setning af oplesningsmiddel. Til enaminondannelse anvender man
f.eks. dialkylformamiddialkylacetal eller aminalester. Cykli-
seringen kan foretages i protiske oplgsningsmidier, sasom al-
koholer f.eks. methanol, ethanol, propanol og andre og er af-
sluttet efter 1 til 24 timer.

Fremstillingen af udgangsforbindelserne er kendt eller sker péa
kendte mader.

F.eks. sker fremstillingen af nitriloxiderne ved fraspaltning
af halogenbrinte fra hydroxamsyrehalogeniderne med baser sésom
natrium- eller kaliumalkoholater, trialkylaminer, Hynigbase,
DBU eller diazabicyklooctan ved stuetemperatur. Hydroxamsyre-
halogeniderne far man f.eks. ved omsatning af de tilsvarende
oximer med N-bromravsyreimid, N-chlorravsyreimid, tertier but-
oxych]orit eller Na-hypohalogenid i de fernavnte aprote oples-
ningsmidler (R. Annunziata med flere, J. Chem. Soc. Chem.
Comm. 1987, 529, K. Larsen med flere, Tetr. 1984, 2985).

Nitriloxiderne kan ogsa fas ved formeT vandfraspaltning fra de
tilsvarende nitroforbindelser ved omsatning med et syrechlorid
eller arylisocyanat i narvarelse af en base, sasom trialkyla-
min eller alkalialkoholat i de ovennavnte aprote oplgsnings-
midler ved temperaturer p&d -10 til 40°C (K. Harada med flere,
Chem. Pharm. Bull. Jpn 1980, 3296, H. Kawakami med flere Chem.
Lett. 1987, 85).

Fremstillingen af udgangsmateriale er f.eks. beskrevet i EP-A
54.507, EP-A.218.541, EP-A 130.140 og EP-A 237.467.

Opfindeisen belyses narmere af felgende eksempier.



10

15

20

25

30

35

DK 161647 B

Fremstilling af udgangsforbindelser

6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carboiin-3-carbaldehyd.

Til en suspension af 24,3 g (60 mmol) 6-benzyloxy-4-methoxy-
methyl-B~-carbolin-3-carbonsyreisopropylester i 250 ml ter to-
luol settes 15 ml chlortrimethylsilan og 48 ml triethylamin.
Reaktionsblandingen opvarmes 1 time til 50°C og inddampes sa
til det halve rumfang. Derefter afkgles reaktionsblandingen
til -78°C, og under nitrogen tilsattes i legbet af %X time 100
m1l DIBAH (1M oplesning i toluen), og der omreres i % time ved
-78°C. Derpd tilsettes 10 m1 ethanol og opvarmes til stuetem-
peratur, 200 ml 0,5 M natriumhydroxidoplesning og 200 ml etha-
nol tilsattes, og der omreores natten over. Bundfaldet fra-
filtreres, vaskes med vand, tgrres og anvendes uden yderligere

rensning i neste reaktionstrin.

Analogt fremstilles:
B-carbolin~3-carbaldehyd.

6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-carbaldehyd-oxim.

13,5 g 6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-carbaldehyd
oplegses 1 150 ml1 ter DMF, og der tilsattes 6 g hydroxylamin-
hydrochlorid og en oplesning af 6 g kaliumhydroxid i 30 ml
ethanol. Reaktionsblandingen omrores 1 time ved stuetempera-
tur, filtreres og remanensen vaskes med 2 x 20 ml DMF. Til
DMF-fraktionen sattes 200 ml isvand, bundfaldet frafiltreres,

vaskes med vand og terres. Udbytte 9,6 g¢.

Analogt fremstilles:
6-(2-pyrazinyloxy)-4-methoxymethyl-g~-carbolin-3-carbaldehydo-

xim,

6-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-carbaldehydo-

Xim,
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10
6-(2-pyridyloxy)-4-methoxymethyl-g~carbolin-4-carbaldehydoxinm,
6-methyl-4-methoxymethyl-g-carbolin-4-carbaldehydoxim,

6~-(5-brompyrid-2-yl1)-4-methoxymethyl-g~-carbolin-3-cabalidehydo-

xim,
6-benzyloxy-4-methyl-g8-carbolin-3-carbaldehydoxin.

5-benzyloxy-4-methoxymethyl1-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd-
oxim.

500 mg b5-benxyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g~-carbolin-3-carb-
aldehyd opvarmes til 70°C i 15 ml ethanol, der tilsattes 84 mg
hydroxylaminhydrochlorid i 10 ml1 ethanol og opvarmes 1% time
til 70°C. Derefter inddampes til 5 ml, og haldes pa 40 ml vand
og frasuges. Remanensen (450 mg) bliver efter terring anvendt

i naste trin uden yderligere rensning.
P4 analog made fremstilles:

5-isopropoxy-4-methyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehydoxim

- 5-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carb-

aldehydoxim,
5-(2-pyrazinyloxy)-4-methoxymethyl1-9-tosyl-g-carbolin-3-carb-
aldehydoxim,
5-(5-brom-2-pyridinyloxy)-4-methoxymethyl1-9-tosyl-g-carboliin-
3-carbaldehydoxim,

6,7-dimethoxy-4-ethyl1-9-tosyl-B-carbolin-3-carbaldehydoxim.
3-acetyl-5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin.
3,3 g 5-benzyloxy~4-methoxymethyl1-9-tosyl-g8-carbolin~-carboxyl-

syreethylester suspenderes i 26 ml absolut THF og afkegles til

-60°C under en Ny-atmosfare. Til denne suspension dryppes 5,2

ml af en 1,5 m etherisk methyllithiumopigsning og der efterreo-

res i 2 timer ved -60°C. Efter opvarmning til stuetemperatur
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bliver der til reaktionsblandingen sat ma&ttet ammoniumchlorid-
oplgsning, og der ekstraheres med eddikeester. Raproduktet
renses ved kromatografi pd kiselgel med toluen + eddikeester =
95 + 5.

3-acetyl-6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin.

Til 3,70 g (22 mmol) methansulfin-p-toluidid i 100 ml ter THF
dryppes ved -78°C under en No-atmosfare 45 mmol n-butyllitium
i lebet af 10 minutter. 5,58 g (10 mmol) 6-benzyloxy-4-metho-
xymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carboxylsyreisopropylester op-
lest i 50 m1 ter THF tilsattes. Reaktionsblandinge blive mor-
kebl14. Der efterrogres i 1 time ved -78°C, haldes i vand og
ekstraheres med ether. Etheren aftrakkes og den tilbageblevne
olie opleses i 100 m1 methanol. Derpa tilsattes 5 g KOH, og
der omregres 1 time under tilbagesvaling. Efter afkeling til-

settes isvand, og bundfaldet frafiltreres. Udbytte 3,5 g.

Raproduktet renses ved kromatografi pad kiselgel med eddikee-
ster. Udbytte 2,80 g.

Eksempel 1
6-benzyloxy-3-(3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g-carbolin.

0,55 g (1,5 mmol) 6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-
carbaldehydoxim opleses i 30 ml ter DMF, og der tiis®ttes 0,3
g (1,7 mmol) N-bromravsyreimid (oplest i 5 ml DMF). Reaktions-
blandingen omreres i 10 minutter ved stuetemperatur og derpd
tilsettes 1,5 a&kvivalent trimethylsilylacetylen og 1 ml tri-
ethylamin. Efter 4 timers omregring ved stuetemperatur tilsat-
tes 5 ml 1M natriumhydroxioplesning og derefter omregres i
yderligere 1 time. Oplesningen haldes i isvand og ekstraheres
med eddikeester., Den organiske fase torres over magniumsulfat
og oplesningsmidlet aftrekkes. Det fremkomne produkt renses
sgjlekromatografisk pa kiselgel med eddikeester som eluerings-
middel. Smeltepunkt 123-126°C.
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Eksempel 2

6-benzyloxy-3-(5-ethoxy-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyt-g-carbo-

1in.

1,1 g (3,0 mmol) 6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-
carbaldehydoxim oplgses i 40 ml ter DMF og der tilsattes 0,56
g (3,1 mmol) N-bromravsyreimid (oplest i 5 m1 DMF). Reaktions-
blandingen omrgres i 15 minutter ved stuetemperatur, og derpa
tilsattes 1,5 ®kvivalent ethoxyacetylen og 2 m} triethylamin.
Reaktionsblandingen omreres natten over ved stuetemperatur og
derefter haldes pa isvand og ekstraheres med eddikeester. Den
organiske fase torres over magniumsulfat, filtreres, ople-
sningsmidlet aftrakkes, og remanensen renses sgjlekromatogra-
fisk pad kiselgel med eddikeester. Smeltepunkt 139-140°C.

Analogt fremstilles:

6-benzyloxy-3-(5-hydroxymethyl-3-isoxazolyl)~-4-methoxymethyl-
B-carbolin med hydroxymethylacetylen. Smeltepunkt 220-221°C.

S—benzylpxy-s-(5—methoxymethy1—3—isoxazoly1)—4—methoxymethy1—
B-carbolin med methoxymethylacetylen. Smeltepunkt 80-90°C.

Med.prdbéﬁgy]syreethy]ester fas- sojlekromatografisk 6-benzyl-
bxy—3-(5—carbethoxy-3-isoxazo]yl)-4—methoxymethy]-ﬂ-carbo]in,
smeltepunkt 202-203°C og

6-benzyloxy-3-(4-carbethoxy-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g-
carbolin, smeltepunkt 145-146°C.

6-benzyloxy-3-(4-carbethoxy-4,5-dihydro-3-isoxazolyl)-4-meth-
oxymethyl-g-carbolin med acrylsyreethylester, smeltepunkt
183°C.

6-benzyloxy-3-(4-carbethoxy-4,5-dihydro-4-methy1-3~-isoxazolyl)-
4-methoxymethyl-g-carbolin med methacrylsyreethylester, smel-
tepunkt 187-189°C.




10

15

20

25

30

35

DK 161647 B

13

6-benzyloxy-3(5-ethoxy-4,5-dihydro-3-isoxazolyi)-4-methoxyme-
thyl-g-carbolin med vinylethyleter, smeltepunkt 149-150°C.

6-benzyloxy-3-(5-methyl-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g-carbo-
14n, smeltepunkt 160-162°C.

6-(2-pyrazinyloxy)-3-(5-methoxymethyl-3-isoxazolyl)-4-methoxy-
methyl-g-carbolin, smeltepunkt 184°C.

6-methyl1-3-(5-methyl-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g-carbolin,
smeltepunkt 178°C.

6-methyl-3-(5-methoxymethyl-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g~

carbolin, smeltepunkt 160°C.

6—(5-brompyrid-2—y1)—oxy—4—methoxymethy1—3-(3—isoxazoly1)—ﬁ—

carbolin, smeltepunkt 203°C,.

6-(5-brompyrid-2-y1)-oxy-3-(5-methyl1-3-isoxazolyl)-4-methoxy-
methyl-g-carbolin, smeltepunkt 197-198°C.

6-(5-brompyrid-2-y1)-oxy-3-(5-methoxymethyl-3-isoxazolyl)-4-
methoxymethyl-g-carbolin, smeltepunkt 164°C.

6-benzyloxy-4-methoxymethy1-3-(5-isopropyl-3-isoxazolyl)-g-
carbolin, smeltepunkt 125-126°C (isopropanol).

6—benzy1oxy-4—methoxymethy1—3-(5—cyk10penty1—3-isoxaony1)-ﬁ—
carbolin, smeltepunkt 128-129°C (isopropanol).

6-benzy1oxy-d—methoxymethyl—3—(5—pheny1—3—isoxazo]y1)—3-carbo—
1in, smeltepunkt 173-175°C (methylenchlorid).
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Eksempel 3
6-brom-3-(3-isoxazolyl)-g-carbolin.

1,05 g (5mmol) B-carbolin-3-carbaldehydoxim suspenderes i Sd
ml ter THF og ved 0°C tils®ttes 1,8 g N-bromravsyreimid i 20
ml ter THF. Reaktionsblandingen opvarmes til stuetemperatur,
efterrgres i 95 timer og der tilsattes 1,5 akvivalent trimeth-

yisilylacetylen og 2 ml triethylamin. Blandingen omrgres nat-

" ten over, haldes p& isvand og ekstraheres med ether. Den orga-

niske fase torres over magniumsulfat, filtreres og oplegsnings-

midlet aftrekkes. Den tilbageblievne olie oplgses i 10 ml1 DMF,
og der tilsettes 10 ml natriumhydroxidoplesning (1M). Reak-
tionsblandingen omreres natten over ved stuetemperatur, haldes
pad vand og ekstraheres med eddikeester. Det fremkommende pro-
dukt renses sgjlekromatografisk med eddikeester som eluerings-
middel. Smeitepunkt 292-293°C.

Eksempel 4
5-benzyloxy-4-methoxymethy1-3-(3-isoxazolyl)-g-carbolin.

Til 103 mg b5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g~carbolin-3-
carboxaldehydoxim i 5 m1 methylenchlorid sattes 22 mg N-chlor-
ravsyreimid, og der omrgres 1 time ved stuetemperatur. Deref-
ter tilsattes 30 mg trimethylisilylacetylen og 0,13 ml trieth-
ylamin og der omrgres i 2 timer ved stuetemperatur. Derpd til-
settes 1 m1 1IN natronlud og omrores 1 time ved stuetemperatur,
haldes pa 25 ml vand, ekstraheres med 25 ml1 methylenchlorid og
den organiske fase torres, filtreres og inddampes. Remanensen
i 15 ml methanol kdges under tilbagesvaling i 1% time med 54
mg natriummethylat. Efter inddampning optages i 25 ml vand og
ekstraheres med eddikeester. Efter terring og filtrering ind-
dampes den organiske fase, og remanensen kromatograferes over

kiselgel med toluen:eddikeester = 1:1 som lgbemiddel.
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Eksempel 5

5—benzy1oxy—4-methoxymethy1—3—(5—methoxymethy1-3-isoxazo1y1)—
g-carbolin. '

Til 155 mg 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-
carbaldoximhydrochlorid i 6 ml absolut tetrahydrofuran dryp-
pes 1,4 ml natriumhypochloridoplesning ved stuetemperatur un-
der en beskyttelsesgas. Man omregrer indtil oximen er forsvun-
det (DC-kontrol) 1 time ved stuetemperatur og derefter til-
dryppes 210 mg methylpropargylether og omrgres natten over ved
stuetemperatur. Efter afdestillation af oplesningsmidlet for-
deles i eddikeester/vand og den organiske fase terres over
magniumsuifat, filtreres og inddampes. Remanensen oploses 1 8
ml methanol, der tilsazttes 54 mg natriummethylat og opvarmes 1
time under tilbagesvaling. Efter inddampning og fordeling i
eddikeester/koncentreret kogsaltoplesning terres den organiske
fase, filtreres og inddampes. Remanensen kromatograferes over
kiselgel med toluen:eddikeester = 1:1. De gnskede fraktioner
samles og krystallises af eddikeester. Man far 70 mg med smel-
tepunkt 133-135°C (eddikeester).

Analogt fremstilles:

5-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethy1-3-(5-methoxymethyl-3-isoxa-
zolyl)-B~-carbolin med smeltepunkt 176-177°C (isopropanol).

5—isopropoxy-4—methy1—3-(5-methoxymethy1-3—1soxazo]y1)-ﬁ-car-

bolin.

6,7-dimethoxy-4-ethy1-3-(5-methoxymethyl3-isoxazolyl)-g~carbo-

Tin.

5—(2-pyrazinyloxy)—4-methoxymethy1—3—(5—methoxymethy1—3—isoxa—

zolyl)=-B~carbolin.

5-(5-brom-2—pyr1dinyloxy)—4-methoxymethy1—3—(5—methoxymethy1-

3-isoxazolyl)-g-carbolin.
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Eksempel 6

6—benzy10xy—3—(3—Methy1—5—isoxazo]y])-4-methoxymethy1~ﬁ-carbo—
Tin.

Til 340 mg nitroethan i 20 m1 ter dimethylacetamid sazttes 4,5
ml methanolisk 1N natriummethylatoplesning, og der afkgles i
isbad ti1 5°C. Hertil sattes i rekkefelge 0,32 ml1 acetylchlo-
rid og 510 ml 6-benzyloxy-4-methoxy-methyl-3-ethinyl-g-carbo-
lin.

Efter 16 timers omrering ved stuetemperatur tilsattes yderli-
gere 3 akvivalenter methanolisk 1N natriummethylatoplesning,
nitroethan og acetylchlorid og omrgres i 16 timer ved stue-
temperatur. Denne tilsatning gentages, og efter i alt 3 dage
tilszttes 100 m1 vand og omrsgres igen natten over ved stuetem-
peratur. Reaktionsblandingen ekstraheres med eddikeester. Den

organiske fase fraskilles, tzrﬁes, filtreres og inddampes.
Efter kromatografi over kiselgel med eddikeester far man 130

ml 6-benzy10xy~3-(3—methy1—5-isoxazo1y1)—4-methoxymethy1—5-
carbolin med smeltepunkt 202-203°C.

Eksempel 7
6-benzy1oxy—4—methoxymethy1-3—(5—isoxazo1y1)-ﬁ—darbo1in.
500 mg 3-acety1—6-benzy1oxy—d—methoxymethy]-B—carbo1in omrgres

natten over ved 100°C i 5 ml N,N-dimethylformamiddiethylace-

tal. Efter inddampning optages uden yderligere rensning i 20

-ml absolut ethanol, der tilsszttes 600'mg hydroxylamin-0-sul-

fonsyre i 5 ml1 methanol og omrgres i 5 timer ved stuetempera-
tur. Efter neutralisation med triethylamin omrores reaktions-
blandingen natten over, indfores i vand. og ekstraheres med ed-
dikeester. Den organiske fase torres over magniumsulfat og
inddampes i vakuum. Efter kromatografi over kiselgel med ace-

tone/triethylamin = 10:1 som elueringsmiddel fa&r man 130 mg 6-



10

15

20

25

30

35

DK 161647 B

17

benzyloxy-4-methoxymethy1-3-(5-isoxazolyl)-g-carbolin
smeltepunkt 125-12%°C.

med
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Sammenlignelige resultater over H3-flunitrazepam-binding.

5
10 .
: RS 4 3 . :
N R H -Flunitrazepam-8inding
7 . in vitro in vivo
—_— RL JC50 ng/ml DE50 mg/ kg
Rb
CH,0CH, p-(4-Cl-Phenoxy) CH,O0CH, - 0.7
1°
H 5-Benzyloxy CHZOCH3 0,35 0,61
LH.3 55—CH3 CHZOCH.3 0,29 1.5
CH3 6~ (5-Br-Pyridyloxy) CHZOCH3 0.15 1,1
5 H 6-8r H 3.7 9.6
0 4
mzod{3 5-Iscpropoxy 0-13 1,0 1 2,1
1,0 6~Benzyloxy C,'x-IZQ}-I’_i 0,35 30
/N0
‘R* R* R H
25
R? RS |R® |6-Benzyloxy | CH,0CH, 2.9 30
L.OZLZHS CH3 H
H M |0CHs{6-Benzyloxy | CH,0CH, 1,0 14
156 100
30
35 DK 5541/81
3-{5"'-(3'-Methylisoxazol)-
. yl)-B-carbolin o 7 90
i
i
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Patentkrayv.

1. 3-isoxazol~- eller -isoxazolin-g-carbolinderivater med den

almene formel I

hvori Y er resten

eller

og R® og RP er ens eller forskellige og betyder hydrogen,
Ci-palkoxy, Cz-qcykloalkyl, phenyl, eventuelt med hydroxy el-
Jer Cq_g-alkoxy substitueret Cj.galkyl eller Cj_galkoxycarbo-
nyl, og RC og RA er ens eller forskellige og betyder hydrogen
eller Ci_galkyl eller tilsammen betyder en binding og

R4 er hydrogen, Cj.galkyl eller Cj.-galkoxy-Ci.galkyl, og

RS er halogen, OoR6 eller Ci-g-alkyl, hvor R® betyder Ci-gal-
kyl eller en eventuelt med halogen substitueret aralkyl-,
aryl- eller pyridin-, pyrimidin-, pyridazin- eller pyrazin-

rest.

2. 6-benzyloxy-3-(3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-g-carbolin,
6-benzyloxy-3-(5-ethoxy-3-isoxazolyl)-4-methoxymethyl-§-
carbolin,
6-benzyloxy-3-(5-hydroxymethyl-3-isoxazolyl)-4-methoxyme-
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6—benzy1oxy—3—(5-hydroxymethy1—3-isoxazo]y1)—A-methoxyme—
thyli-g-carbolin,
6-benzyloxy-3-(5-methoxymethyl-3-isoxazolyl)-4-methoxyme-
thyl-B-carbolin,
6-benzy1oxy—3-(5—ethoxy-4,5-dihydro—3—isoxazo191)-4—metho-
xymethyl-g-carbolin, ‘ |
6-benzyloxy-3-(5-methyl1-3-isoxazolyl)-4-methoxymethy1-g-

carbolin,

6-benzyloxy-4-methoxymethy1-3-(3-methyl-5-isoxazolyl)-8-~
carbolin, '
5-benzyloxy-4-methoxymethyi-3-(5-methoxymethyl1-3-isoxazo~
ly1)-B8-carbolin,
5-(4-chlorphenoxy)-3-(5-methoxymethyl-3-isoxazolyl)~-4-meth-
oxymethyl-g-carbolin, » |
6-(2-pyrazinyloxy)-4-methoxymethyl-3-(5-methoxymethyl-3-is-
oxazolyl)-B-carbolin.

Legemiddel p& basis af forbindelser ifslge krav 1 og 2.

Fremgangsméade til fremstilling af forbindelser med den al-

mene formel I, k e nde tegnet ved, at man

a) cykliserer nitriloxider med den almene formel II, hvor ni-

trogenatomet i 9-stiT1ling eventuelt er beskyttet

g3

hvori

R4 og R® har den ovennavnte betydning, med en forbindelse med

den almene formel III
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R? RP
c~c// 111

R® \\Rd

hvori R&, RP, RC og RY har den ovennavnte betydning, til for-

bindelser med den almene formel I, hvor VY har betydningen

w\

hvor R2, RP, RC og RY har den ovennavnte betydning, eller
b) cykliserer nitriloxider med den almene formel IV
RP-Cc=N*t-0- v,

hvori RP har den ovenfor anferte betydning med forbindelser

med den almene formel V

T

hvori
Ra, RC, Rd, R4 og R® har den ovennavnte betydning, til forbin-

delser med den aimene formel I, hvor Y har betydningen
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hvor R2, RP, RC og RY har den ovennavnte betydning, eller

c) omsatter forbindelser med den almene formel VI

oOr 1or -

X

hvori Ra, R4 og R5 har den ovennavnte betydning til enaminonen

og cykliserer med hydroxylamin-O-sulfonsyre til
med den almene formel I, hvori Y har betydningen

hvori R2 har den ovennavnte betydning.

forbindelser
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