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Descricdo referente & patente de in
vengao de SCHERING AKTIENGESEL-
LSCHAFT, alemd, industrial e comer-
cial, com sede em Berlim e Bergka-
men (enderecg¢o postal: 170-178 Miil-
lerstrasse, Berlin 65) Replblica
Federal da Alemanha, (inventores:
Dr. Andreas Huth, Dr. Martin Krii-
ger, Dr. Dieter Rahtz, Dr. Dieter
Seidelmann, Dr. Ralph Schmiechen,
Dr. Lechoslaw Turski,Dr.John Stuart
Andreas e Dr. Herbert Hans Schnei-
der, residentes na Replblica Fede-
ral Alemd), para: "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE NOVAS B-CARBOLINAS E
COMPOSICOES FARMACEUTICAS OQUE AS
CONTEM" .

DESCRICADO

A invengdo refere-se a novas B-car-
bolinas, & sua preparagdo e & sua utilisacdo como medicamen-
tos.

Sabe-se de numerosas publicacdes,
como por exemplo da especificagdo EP-A-54 507, que as B-car-
bolinas influenciam o sistema nervoso central e prestam-se,
por conseguinte, como agentes psico-farmacos. Surpreendente-

mente, verifica-se que as B-carbolinas, substituidas na posi




¢do 3 de harmonia com a invencdo, s&o biodisponiveis duran-
te um periodo mais longo e possuem simultaneamente uma boa
afinidade para receptores de benzodiazepina.

Os compostos de acordo com a in-

vencgdo tém a férmula geral I

na qual

rA representa halogénio, —CHRl—RZ, fenilo ou OR5 e pode
estar presente uma ou duas vezes e

r: representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 atomos de
carbono,

R? representa hidrogénio, alquilo com 1 a 4 &atomos de

carbono, O-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono no
grupo alguilo, ou um radical fenilo, benzilo ou
fenoxi eventualmente substituido, e

R° representa hidrogénio, trialquilsililo com 1 a 4 &ato-
mos de carbono em cada um dos grupos alquilo, alquilo
com 1 a 4 Atomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 7
dtomos de carbono, ou um radical fenilo, benzilo ou
heteroarilo eventualmente substituido e

B representa azoto ou crR? e

r* representa hidrogénio, alquilo com 1 a 4 &tomos de
carbono ou alcoxialquilo com 1 a 4 &tomos de carbono
na parte alcoxi e 1 a 2 &tomos de carbono na parte
alquilo, e

R3 representa -CO-R ou -CHOH-R e R representa um radical
arilo ou heterocarilo eventualmente substituido, mono-

ciclico ou biciclico, ou representa um radical ci-




cloalquilo ou bicicloalquilo com 3 a 10 &tomos de
carbono, assim como os seus isbmeros e sais de adigdo
de &acido.

0 substituinte R® pode encontrar-se
no anel A nas posicdes 5 a 8, de preferéncia nas posicgdes 5,
6 ou 7.

0 radial alquilo compreende, em ca-
da caso, tanto os radicais de cadeia linear como também os
de cadeia ramificada, como por exemplo metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-butilo e t-butilo.

Por halogénio estendem-se, em cada
caso, fluor, cloro, bromo e iodo.

0 grupo cicloalquilo pode represen-
tar em cada caso ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo e 2-me-
til-ciclopropilo, sendo preferidos para os substituintes R®
3 a 5 atomos de carbono.

Se R? representar um radical hete-
roarilo, este tem entdoc 5 ou 6 membros e contém 1 ou 2 hete-
roadtomos,tais como azoto, oxigénio e/ou enxofre. Como exem-
plos citam-se os seguintes anéis heteroaromaticos de 5 e 6
membros: piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, fu-
rano, tiofeno, pirrol, tiazol, imidazol.

Como radicais heteroarilo R® prefe-
ridos referem-se o0s heterociclos azotados, eventualmente
substituidos por halogénio.

0 substituinte do radical fenilo,
benzilo e heteroarilo R® pode estar presente 1 até 3 vezes e
em cada um dos casos em qualquer posicdo. Os substituintes
apropriados sdo halogénio, nitro, ciano, algquilo com 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, amino
e alcoxicarbonilo com 1 a 4 &tomos de carbono na parte alco-
xi, sendo especialmente preferidos fluor, cloro e bromo.

Como substituintes do radical fe-
nilo, benzilo e fenoxi R® sdo apropriados os substituintes
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dos grupos aromdticos citados para R” especialmente halo-

génios, tais como cloro e bromo.




Os radicais arilo e heteroarilo que
figuram na definigdo de R3 podem estar presentes como mono-
ciclo ou biciclo e podem conter 5 a 12 &tomos de anel, de
preferéncia 5 a 9 &tomos de anel, como por exemplo os radi-
cais fenilo, bifenililo, naftilo, indenilo como radical
arilo, e os radicais tienilo, furilo, piranilo, pirrolilo,
pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, gquinolilo, isoquino-
lilo, benzo[l]tienilo, benzofurilo, como radicais heteroari-
lo, com 1 ou 2 heterodtomos tais como enxofre, oxigénio e/ou
azoto.

Os substituintes dos radicais arilo
e heteroarilo R pode estar presente 1 ou 2 vezes e & de pre-
feréncia halogénio, alquilo com 1 a 4 A&tomos de carbono,
alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, ciano, amino ou nitro,
sendo preferidos alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi
com 1 a 4 adtomos de carbono e amino.

Por um radical bicicloalquilo R en-
tende-se por exemplo o radical bicicloheptilo e biciclo-
octilo.

No caso de existir um centro quiréa-
lico, os compostos de fdérmula I podem ocorrer na forma dos
diasterebmeros e das suas misturas.

Os sais de adigdo de &cido fisiolo-
gicamente aceitédveis derivam dos &cidos orgdnicos e inor-
gdnicos conhecidos, como por exemplo os &cidos cloridrico,
bromidrico, sulflGrico, fosfdérico, férmico, acético, benzoi-
co, maleico, fumarico, succinico, tartédrico, citrico, ox&ali-
co, glioxilico, assim como de &cidos sulfénicos e de &cidos
arilsulfénicos, como por exemplo os &acidos metanosulfénico,
etanosulfénico, benzenosulfénico, p-toluenosulfdénico, entre
outros.

Como variantes especialmente prefe-
ridas para R interessam os cicloalquilos, j& antes referi-
dos, com 3 a 5 atomos de carbono, bem como eventualmente os
grupos, fenilo, bifenilo, naftilo e tienilo substituidos.

Os compostos de férmula I, assim

como os seus sals de adigdo do acido, devido & sua afinidade




aos receptores de benzodiazepina, sdo utilizdveis como medi-
camentos e exercem sobre as propriedades conhecidas das ben-
zodliazepinas uma acg¢do antagonistica, inversa de agonistica
e agonistica. Simultaneamente, os compostos de acordo com a
inveng¢do exibem uma accdo duradoura prolongada.

0 quadro adiante, tomando por exem-
plo o derivado de 3-benzoilo em comparacdo com o derivado de
3-carboxilato de fenilo, permite deduzir que os compostos de
acordo com a invengdo ndo sd possuem uma elevada esta-
bilidade relativamente aos enzimas hepédticos, mas também
possuem uma melhor afinidade para os receptores de benzodia-
zepina, especialmente uma melhor afinidade in vivo. A afini
dade & determinada por ensaio do poder de deslocamento de
flunitrazepame, marcado radioactivamente, dos receptores de
benzodiazepina.

0 valor EDg, representa a dose de
uma substédncia de ensaio gque causa uma redugdo da ligagédo
especifica do flunitrazepame ao receptor de benzodiazepina,
num organismo vivo, de 50% do valor de controle.

O ensaio in vivo & realisado do

seguinte modo:
A substé@ncia de ensaio & injectada a grupos de ratos a di-
versas doses, e normalmente por via intra-peritoneal. Passa
dos 15 min. administra-se aos ratos, por via intra-venosa, o
3H—flunitrazepame. Passados mais 20 min. os ratos séo
mortos, os seus cérebros sdo removidos e mede-se a radio-
actividade ligada especificamente &s membranas cerebrais por
contagem por cintilagdo. O valor EDy, & determinado a par-
tir das curvas dose/accédo.

E determinada a estabilidade meta-
bélica incubando-se a 372C um homogeneisado de tecido do fi-
gado em soro fisioldgico com a substédncia de ensaio, durante
0 ou 2 h. Seguidamente o preparado de incubacgdo & extraido
e determina-se o teor da substdncia ensaiada no extracto por
HPLC/fluorimetria. A substédncia remanescente apds 2 h,
relativamente a 0 h, & -expressa em percentagem de

estabilidade.




Inibi%éo da ligacédo Estabilidade metabdlica
de H-BD Homogeneizada de figado
in vivo humano
EDzy mg/kg 2 horas a 37¢C
A 5,0 72%
B > 90
A = 6-benziloxi-4-metoximetil-3-benzoil-f-carbolina
B = 6-benziloxi-4-metoximetil-B-carbolino-3-carboxilato
de fenilo '

Os compostos de acordo com a inven-
¢do distinguem-se ainda por uma eficdcia anxiolitica e anti-
convulsiva.

Para o ensaio da accdo anxiolitica
dos compostos sdo ensaiados pelo teste das 4 placas, de
acordo com o método de Boissier et al, Eur. J. Pharmacol. 4,
145-150 (1968). Neste caso & indicada a dose eficaz minima
(MED) due eleva a actividade locomotora do rato agoitado,
depois do trataménto i.p. Uma reducdo da actividade no teste
das 4 placas, sem agoitar, indica propriedades sedativas.

Os compostos de fdérmula I prestam-
-se especialmente para o tratamento de ansiedade causada por
depressdes, epilepsia, perturbagdes do sono, espasmos e re-
laxacdo muscular durante a anestesia, e evidenciam também
propriedades amnésicas ou propriedades de estimulagio da me-
méria.

Para utilizagdo dos compostos de
acordo com a invencdo como medicamentos, estes sdo postos na
forma de uma composigcdo farmacéutica activa, além da
substdncia activa, contém substdncias veiculares inertes,
orgdnicas ou inorganicas, farmaceuticamente apropriadas para

aplicagdo entérica ou parentérica, como por exemplo &agua,




gelatina, goma arabica, 1lactose, amidos, estearato de
magnésio, talco, dleos vegetais, polialquilenoglicois, etc.

As composicdes farmacéuticas podem
apresentar-se em forma s6lida, por exemplo como comprimidos,
drageias, supositdérios, e cépsulas, ou em forma liguida, por
exemplo como solugdes, suspensdes ou emulsdes. Eventual-
mente contém adicionalmente substéncias auxiliares, tais
como conservantes, estabilizadores, humectantes ou emulsio-
nantes, sals para modificacdo da pressdo osmdtica ou tam-
pdes.

Para a utilizacdo parentérica séo
apropriadas em particular solugdes ou suspensdes injecta-
vels, especialmente solugdes agquosas dos compostos activos
em 6leo de ricino polihidroxietoxilado.

Como sistemas veiculares podem tam-
bém ser utilisadas substéncias auxiliares tensioactivas,
tais como sais de &cidos biliares ou fosfolipidos animais ou
vegetals, mas tambem misturas dos mesmos, bem como liposomas
ou os seus constituintes.

Para a aplicag¢do oral sdo apropria-
dos especialmente comprimidos, drageias ou cépsulas, com
talco e/ou com substdncias veiculares ou aglutinantes de
hidrocarbonetos, como por exemplo lactose, fécula de milho
ou de batata. A utilizacdo pode também realisar-se numa
forma liquida, como por exemplo como sucos que eventualmente
incorporam um edulcorante.

Os compostos de acordo com a inven-
¢do s8o administrados numa unidade de dosagem de 0,05 a 100
mg da substdncia activa numa substdncia veicular fisiologi-
camente aceitével.

Os compostos de acordo com a inven-
¢do sdo administrados em geral numa dose compreendida entre
0,1 e 300 mg/dia, de preferéncia de 0,1 a 30 mg/dia, e espe-
cialmente de preferéncia 1 a 20 mg/dia, por exemplo como
agentes anxioliticos andlogos a diazepame.

A preparacdo dos compostos de acor-

do com a invengdo pode ser realisada por processos conheci-




dos por si. Como exemplo obtém-se os compostos de foérmula 1

fazendo-se reagir compostos de férmula ITI.

Y
z
RA ! |

N~ XN

|

R9
na qual
R® e B tém os significados acima indicados e
R® representa hidrogénio ou um grupo de bloqueio e
Y representa ciano ou -CO-Z e
Z representa hidrogénio, alcoxi com 1 a 4 &tomos de car

bono ou um derivado de &cido,

com um composto organo-metdlico de férmula R-Me,

e eventualmente dissociando-se em seguida um grupo trialquil
sililo, obtendo-se o grupo hidroxi, ou convertendo-se em
éter um grupo hidroxi obtendo-se rRA = OR®, ou oxidando-se R3
no significado de -CH-OH-R obtendo-se a cetona, ou disso-
ciando-se os grupos de bloqueeio, ou separando-se os isdme-
ros, ou formando-se os sais de adicdo de &cido.

Como composto organometdlico &
apropriado por exemplo um composto de Grignard, como por
exemplo R-Mg-halogénio, ou um composto organo-litico de fér-
mula R-Li. Para a reacgdo com o composto organo-metdlico os
derivados de &acido apropriados sdo por exemplo carboxilami-
das de férmula —NR7R8, na qual R’ representa alquilo com 1 a
4 &tomos de carbono e RS representa alquilo ou alcoxi pos-
suindo cada um 1 a 4 atomos de carbono, ou R’ e R® em
conjunto com o &tomo de azoto formam um anel imidazol.

A reacgdo com o composto organo-me-
tdlico pode ser realizada a temperaturas compreendidas desde

-702C & temperatura ambiente, em dissolventes polares




aproéticos , tais como éteres ciclicos ou aciclicos, ou
hidrocarbonetos. Como exemplos de dissolventes apropriados
podem mencionar-se éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxa-
no, tolueno, hexano, etc.

Como grupos de blogueio Ry sao
adequados todos os grupos de blogqueio utilisados corren-
temente, como por exemplo os radicais alquilo, alcanoilo,
aralquilo, arilsulfonilo, alquilsulfonilo ou sililo, sendo
preferidos radicais sulfonilo, tais como tosilo e mesilo, e
radicais trialquilsililo, tais como t-butil-dimetilsililo,
trimetilsililo e t-butoxicarbonilo.

No caso de existir um grupo de
bloqueio R9, ou o grupo trialquilsililoxi com 1 a 4 &tomos
de carbono em cada parte alquilo, RA, nos compostos de foér-
mula I, podem-se dissociar estes grupos com métodos corren-
tes, como por exemplo por tratamento com bases, tais como hi
dréxidos ou alcoolatos de sbédio ou de potédssio, ou com aci-
dos, tais como &acidos minerais diluidos, &cido trifluoracé-
tico ou fluoreto de tetrabutilaménio, eventualmente com o
tratamento da mistura reactiva & temperatura ambiente ou a
uma temperatura mais elevada.

Se os compostos de acordo com a in-
vencdo, nos quais RA tem o significado de hidroxilo, estive-
rem na forma de éter, podem entdo ser utilizados os métodos
descritos nas especificacgdes EP-237 467, EP-A-234 173 e EP-
-A-130 140, fazendo-se reagir por exemplo um derivado
reactivo de férmula R5X, na qual X representa halogénio,
tosilato, mesilato ou trifltato, na presenca de uma base num
dissolvente polar.

Se nos compostos de férmula I R3
tiver o significado de um grupo -CHOH-R-, este pode ser oxi-
dado a um grupo -CO-R, oxidando-se eventualmente na presenca
de uma base orgdnica, como por exemplo piridina, trietilami-
na ou cloreto de oxalilo, ou com um oxidante, como por exem-
plo didxido de manganés, clorocromato de piridina, 6xido de
cromio, cloreto de ferro-III, ou de acordo com o método de
Oppenauer ou deshidrogenando-se na presenca de um catali-

sador de cobre. Também é& possivel recorrer-se & oxidacdo




com azodicarboxilatos, por exemplo analogamente ao método
descrito por F. Yoneda et al. J. Org. Chem. 32, 727 (1967).

A reacgdo pode ser realisada & tem
peratura ambiente ou a uma temperatura mais elevada, que
pode ascender até & temperatura de ebulicdo da mistura reac-
tiva, num dissolvente 1inerte como por exemplo hidrocar-
bonetos clorados, hidrocarbonetos acetona, ou &alcoois, tais
como t-butanol.

As misturas de isdmeros podem ser
separadas, de harmonia com métodos correntes, como por
exemplo a cristalizagdo, a cromatografia ou a formagdo de
sals, para obtengdo dos diasteredmeros ou dos enantidmeros.

Para a formag¢do dos ensaios de adi-
¢do de acido fisiologicamente aceitdveis dissolve~-se um com-
posto de foérmula I, por exemplo num pouco de &lcool, e mis-
tura-se com uma solugdo concentrada do acido pretendido.

Sempre dgue ndo se descreva a pre-
paracdo dos compostos de partida, estes s3o conhecidos ou
podem ser preparados analogamente a compostos conhecidos, ou
por processos aqui descritos.

Como exemplo a preparacdo do deriva
do de 3-formilo de foérmula II pode realisar-se analogamente
aos métodos descritos nas especificagdes EP-A-218 541 e EP-
-A-305 322. A preparagdo dos 3-carboxilatos e dos seus de-
rivados reactivos estd descrita por exemplo nas especifi-
cagdes EP-A-54 507, EP-A-237 467, EP-A-234 173, EP-A-137
390, EP-A-239 667 e EP-A~-222 693. A preparacdo dos nitrilos
& realisada por exemplo de harmonia com o processo descrito
na especificagdo EP-A-234 137.

Os exemplos que se seguem permitem
elucidar mais pormenorisadamente o processo da invencéo.

Preparacdo dos compostos de partida:

A) Dimetilamida do &cido 6-benziloxi-4-metoximetil-BR-

~carbolino—-3-~carboxilico

Numa solugdo de 1,0 g de imidazolida do &cido 6-ben-
ziloxi-4-metoximetil-B-carbolino-3-carboxilico em 25
ml de dimetilformamida fez-se passar, durante 5 min.,

dimetilamina gasosa. Em seguida diluiu-se com ace-
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B)

tato de etilo e lavou~se com agua, secou-se, filtrou-
se e concentrou-se. O residuo foi recristalisado com
acetato de etilo e produziu 680 mg do composto de ti-
tulo com pf. 174-1769C.

Imidazolida do adcido 6-benziloxi-4-metoximetil=-f-

~carbolino-3-carboxilico

1,34 g do acido 6-benziloxi-4-metoximetil-pB~-carboli-
no-3-carboxilico foram misturados em 50 ml de tetra-
hidrofurano absoluto, & temperatura ambiente, com 45
ml de uma solugdo recém-preparada 0,27 molar de tio-
nil-diimidazol em tetrahidrofurano e agitou-se duran-
te 2 h com total auséncia de humidade. Depois da eli-
minagdo do dissolvente por destilagdo tomou-se o
residuo em acetato de etilo/dgua, lavou-se 2 vezes
com agua e 1 vez com solugdo saturada de cloreto de
sbédio. A fase em acetato de etilo fol seca, e con-
centrada, e o produto bruto obtido foi triturado com
acetato de etilo. Obtiveram-se 1,31 g do composto de
titulo com o pf. 184-185¢C,

Analogamente prepararam-se tambem:
Imidazolida do &cido 6-(2-piraziniloxi)-4-metoxime-
til-B-carbolino-3-carboxilico

Imidazolida do acido 5-(4-clorofenoxi)-4-metoximetil-
-B-carbolino-3-carboxilico

Imidazolida do &acido 5-(4-fluorbenziloxi)-4-metoxime-

til-B-carbolino-3-carboxilico

Exemplo 1
6-benziloxi-3-ciclopropilcarbonil-4-metoximetil-R-carbolina

A 618 mg de imidazolida do acido 6-benziloxi-4-meto-
ximetil-B-carbolino-3-carboxilico em 45 ml de tetra-
hidrofurano absoluto, adicionaram-se gota a gota a
uma temperatura compreendida entre -6 e -10°2C durante
cerca de 10 min, 18 ml de uma solugdo 0,5 molar de
brometo de ciclopropil-magnésio em tetrahidrofurano e
agitou-se durante 1 h, mediante arrefecimento por

gelo. Passadas 16 h de tempo de reacgdo a temperatura
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ambiente acidificou-se moderadamente a uma solucgio
diluida de &acido cloridrico, concentrou-se e extraiu-
-se com cloreto de metileno. A fase orgdnica foi la-
vada com agua, com solucdo aquosa saturada de bicar-
bonato de sédio com solugdo saturada de cloreto de
sédio, fol seca e concentrada. Por cromatografia de
coluna através de silica-gel, com cloreto de me-
tileno/etanol 12:1 e recristalisagdo em acetato de
etilo/éter de petrdleo, obtiveram-se 133 mg do com-
posto de titulo com o ponto de fusdo 133¢9cC.

Andlogamente foram ainda obtidos:
6-benziloxi-4-metoximetil-3-(1-naftil)-carbonil-B-car
bolina pf. 223-224°2C (acetato de etilo, etanol, he-

Xano) .
6-benziloxi-3-(2-metilciclopropilcarbonil)-4-metoxi-
metil-B-carbolina

5-(4-clorofenoxi)-3-ciclopropilcarbonil-4-metoximetil

-B=-carbolina

6-benziloxi-3-(ciclobutilcarbonil)-4-metoximetil-B-
-carbolina pf.153-154°C (acetato de etilo, hexano)
6-(2-piraziniloxi)-3-ciclopropilcarbonil-4-metoxime-
til-B~carbolina pf. 167-1692C (acetato de etilo/he-

Xano)

5-(4-fluorbenziloxi-3-ciclopropilcarbonil) -4-metoxime

til-B~-carbolina

Exemplo 2
6-benziloxi-4-metoximetil-3-benzoil-R-carbolina

Uma solugdo de 1,09g de 6-benziloxi-4-metoximetil-4-
-tosil-B-carbolino-3-carboxilato de isopropilo em 20
ml de tetrahidrofurano absoluto, foi misturada a
-602C, sob atmosfera de argon, com 2,1 ml de uma
solucdo 1,08 molar de fenil-litio em é&ter/hexano,
agitou-se uma hora a -60°2C e em seguida agueceu-se
lentamente até a temperatura ambiente. Depois de 3 h

de tempo de reacgdo & temperatura ambiente acidi-
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ficou-se com &cido cloridrico normal e eliminou-se o
dissolvente por destilac3o. Depois de se tomar o
residuo em acetato de etilo/agua separou-se a fase
organica, lavou-se com solugdo saturada de cloreto de
sbddio, secou-se e concentrou-se. Por cristalizacio
em etanol/éter de petrdleo obtiveram-se 435 mg do
composto de titulo, de pf. 167- -1682C.

Analogamente foram ainda obtidos:
6-benziloxi-4-metoximetil-3-(tiofeno-2-il)-B-carboli-
na, pf. 1652C (acetato de etilo/éter de petrdleo)
6-benziloxi-4-metoximetil-3-(2-metoxibenzoil)-B-car-
bolina, pf. 145-1469C (acetato de etilo/éter de pe-
troleo)
3-benzoil-6,7-dimetoxi-4-etil-B-carbolina, pf. 182-
-18498C (cloreto de metileno etanol) a partir de 6,7-
-dimetoxi-4-etil-9-tosil-B-carbolino-3-carboxilato de
etilo, pf. 160-1619C (isopropanol).
3-benzoil-5-benziloxi-4-metoximetil-B-carbolina,  pf.
195-1989C (ciclohexano/acetato de etilo) a partir de
5-benziloxi-4-metoximetil~9-tosil-B~carbolino-3-car-
boxilato de etilo, pf. 149-1509C (acetato de etilo).
3-benzoil-5-isopropoxi-4-metil-B-carbolina, pf. 234-
-2359C (ciclohexano/acetato de etilo) a partir de 5-
-isopropoxi-4-metil-9-tosil-B-carbolino-3-carboxilato
de metilo, pf. 197-1989C (acetato de etilo).
3-benzoil-5-(4-fluorbenziloxi)-4-metoximetil-B-carbo-
lina, pf. 213-2149°C a partir de 5-(4-fluorbenziloxi)-
-4-metoximetil-9-tosil-R-carbolino-3-carboxilato de
etilo, pf. 149-150¢°C
3-[(2-metil)~benzoil]-6-benziloxi-4-metoximetil-B-car
bolina pf. 1642C (acetato de etilo, etanol, hexano)
3-(4-fenilbenzoil)-6-benziloxi-4-metoximetil-B-carbo-
lina p.f. 108-1092C (acetato de etilo, etanol, hexa-
no)
3-benzoil-4-metoximetil-5-(4~clorofenoxi)-BR-carbo-
lina pf. 238-2409C (cloreto de metileno, acetato de
etilo, hexano) a partir de 5-(4-clorofenoxi)-4-meto-
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ximetil-9-tosil-B-carbolino-3-carboxilato de isopro-
pilo, pf. 185-1872C.

Exemplo 3

2-benzoil-8~-fenoxi-5H-pirimido[5,4-blindol

Andlogamente ao exemplo 2 obtém-se o composto de ti-
tulo a partir 8-fenoxi-5-tosil-5H-pirimido[5,4-b]in-
dol-2-carboxilato de etilo pf. 251-2532C (acetato de
etilo).

Preparacdo do produto de partida:
2-amino-5-fenoxi-benzonitrilo & transformado, analoga
mente & sintese descrita por K. Clarke, W. Richard e
R.M.Scrowston, J. Chem. Res. 1980 (2) 833-847, em 3-
-amino-4-fenoxi-l-tosilindol-2-carbonitrilo, o qual &
depois transformado, analogamente aoc processo descri-
to na especificagdo EP-A-115 248, em 8-fenoxi-5-to-
sil-5H-pirimido[5,4-b]indol-2~-carboxilato de etilo,
com o pf. 136-139eC (etanol).

Exemplo 4

3-benzoil-5-etoximetil~B-carbolina

Andlogamente ao exemplo 2 obtém-se o composto de ti-
tulo a partir de 5-etoximetil-9-tosil-B-carbolino-3-
-carboxilato de etilo pf. 195-197°2C (acetato de
etilo).

Preparacdo no composto de partida:

Por tosilagdo do 5-etoximetil-B-carbolino-3-carboxi-
lato de etilo conhecido da especificacdo EP-110 813,
pf. 142-143°C (etanol).

Exemplo 5
3-benzoil~4,5-etoximetil-B-carbolina

Andlogamente ao exemplo 2 obtém-se o composto de ti-
tulo a partir de 4,5-dimetil-9-tosil-B-carbolino-3-
-carboxilato de etilo pf. 208-209eC (acetato de
etilo).

A preparagdo dos compostos de partida realisou-se por
esterificagdo e tosilagdo conhecidas por si do &cido

4,5-dimetil-B-carbolino-3-carboxilico.

Exemplo 6

14




3-benzoil-5-etoximetil-4-metoximetil-B-carbolina

Andlogamente aoc exemplo 2 obtém-se o composto de ti-
tulo a partir de 5-etoximetil-4-metoximetil-9-tosil-
-B-carbolino-3-carboxilato de etilo pf. 180-1822°C
(etanol).

A preparacgdo dos compostos de partida realisou-se por
tosilagdo do 5-etoximetil-4-metoximetil-B-carbolino-
-3-carboxilato de etilo, conhecido na especificacédo
EP-A-161 575, pf. 90-929C (etanol).

Exemplo 7
3-benzoil~4-metoximetil-6-triisopropilsililoxi-B-carbolina

Uma solucdo de 230 mg de 4-metoximetil-9-tosil=-6-tri-
isopropilsililoxi-B-carbolino-3-carboxilato de isopro
pilo em 3,5 ml de tetrahidrofurano absoluto foi mis-
turada a -60°C, sob atmosfera de &argon, com 0,38 ml
de uma solugdo 1,08 molar de fenil-litio em éter/he-
Xano, agitou-se uma hora a =-602C e agueceu-se lenta-
mente até & temperatura ambiente. Depois de 16 h de
repouso & temperatura ambiente misturou-se a mistura
reactiva com &cido acético 1N/acetato de etilo,
lavou-se a fase acetato com &gua e com solugédo satu-
rada de cloreto de sbédio, secou-se e concentrou-se.
Depois de cromatografia por coluna através de silica-
-gel, com ciclohexano/acetato de etilo 1:1 como

eluente, obtiveram-se 69 mg do composto de titulo.

Preparacdo do produto de partida:

A)

4-metoximetil-6-(triisopropilsililoxi)-B-carbolina-3-

—~carboxilato de isopropilo

314 mg de 6-hidroxi-4-metoximetil-B-carbolino-3-carbo
xilato de isopropilo foram agitados em 20 ml de diclo
rometano conjuntamente com 61 mg de 4-dimetil-
aminapiridina, 0,31 ml de trietilamina e 425 mg de
clorotriisopropilsilano, durante 7 h & temperatura
ambiente.

Em seguida lavou-se com dgua e com solugdo saturada
de cloreto de sbédio, secou-se a fase orgdnica e con-
centrou-se. Depois da purificacdo do produuto bruto

através de uma coluna de silica-gel, com dicloro-
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B)

metano/etanol 10:1 como eluente e recristalisacdo em
éter/éter de petrdleo, obtiveram-se 392 mg do com-
posto pretendido, de pf. 144-145¢C.

4-metoximetil-9-tosil-6-(triisopropilsililoxi)-B-car-

bolino-3-carboxilato de isopropilo

1 g de 4-metoximetil-6-(triisopropilsililoxi)-f-car-
bolino-3-carboxilato de isopropilo, 132 mg de 4-dime-
tilaminopiridina e 0,45 ml de trietilamina foram mis-
turados em 10 ml de diclorometano, a cerca de 40¢9C,
com 615 mg de cloreto de tosilo e em seguida agitou?
-se & temperatura ambiente durante 1 h. Depois de 16
h de repouso & temperatura ambiente diluiu-se com
diclorometano e lavou-se com solugdo saturada de
bicarbonato de sddio e com solugdo saturada de
cloreto de s6dio. A partir da fase orgdnica isolada,
depois de cromatografia através de silica-gel no
sistema ciclo-hexano/acetato de etilo 1:1, obtiveram-
se 1,32 g do composto de titulo.

Exemplo 8
3-benzoil-6-hidroxi-4-metoximetil-R-carbolina

530 mg de 3-benzoil-6-triisopropilsililoxi-4-metoxi-
metil-B-carbolina foram dissolvidos em 7,5 ml de
tetrahidrofurano absoluto e depois da adigdo de 1,1
ml de uma solugdo 1,1 molar de fluoreto de tetra-
butilaménio em tetrahidrofurano, agitou-se durante
meia hora sob atmosfera de &rgon & temperatura
ambiente. Depois da adigdo de acetato de etilo a
fase orgédnica foi lavada com solugdo saturada de
cloreto de sb6dio, secou-se e concentrou-se. Depois
da agitagdo com acetato de etilo/éter de petrdleo
obtiveram-se 315 mg do compostoc de titulo, de pf.
258¢2cC.

Exenplo 9
3-benzoil-6-(5-bromopiridino-2-iloxi)~-4-metoximetil-R~carbo-

lina

332 mg de 3-benzoil-6-hidroxi-4-metoximetil-R-carbo-
lina e 130 mg de hidréxido de potédssio em pd foram

misturados em 3 ml de sulfdéxido de dimetilo, sob
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atmosfera de &rgon, com 285 mg de 2,5-dibromopiridina
em 1 ml de sulféxido de dimetilo e agqueceu-se durante
1 h a.9%0-959C. A mistura reactiva foi vertida em &gua
gelada, fol acidificada a pH 5 com acido acético 1N e
fol extraida com acetato de etilo. A fase em acetato
foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sédio,
foli seca com sulfato de magnésio e concentrada. De-
pois da cromatografia através de silica-gel com di-
clorometano/acetato de etilo 1:1 como eluente, e re-
cristalisagdo da fraccdo principal em acetato de eti-
lo/éter de petrdleo, obteve-se o composto de titulo
com o pf. 193-194¢cC,

Exemplo 10
6-benziloxi-3-(1-hidroxi-l1-fenilmetil)-4-metoximetil-R-car-

bolina

A uma solugdo de etilato de sbédio, obtida a partir
de 50 mg de hidreto de sédio a 80% e 30 ml de etanol
absoluto, adicionaram-se 300 mg de 6-benziloxi-3-(1-
-hidroxi-i1-fenilmetil)-4-metoximetil-9~-(4-metilfenil-
sulfonil)-B-carbolina e aqueceu-se ac refluxo durante
2 h sob atmosfera de argon. Depois da eliminac¢do do
dissolvente por destilacdo, o residuo foi tomado em
acetato de etilo e foi lavado com solugdo saturada de
cloreto de sbédio. A partir da fase acética seca com
sulfato de magnésio e concentrada, obtiveram-se apds
cromatografia em coluna através de silica-gel no sis-
tema diclorometanol/etanol 12:1, 211 mg do composto
de titulo depois da sua recristalizagdo em acetato de
etilo/éter de petrdleo, pf. 190-191°C.

Analogamente obteve-se:

6-benziloxi-3-(1-hidroxi-l1-ciclopentilmetil)~4-meto-

xXimetil-B-carbolina.

Preparacdo do produto de partida:

6-benziloxi-3-(1-hidroxi~1~fenilmetil)-4-metoximetil-

-9-(4-metilfenilsulfonil)-B-carbolina

Uma solugdo de 1,0 g de 6-benziloxi-3-formil-4-meto-
ximetil-9-(4-metilfenilsulfonil)-B~carbolina em 60 ml

de tetrahidrofurano absoluto foli misturada a -60¢2C
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sob atmosfera de argdén, com 2,4 ml de uma solugdo 1,0
molar de fenil-litio em éter/hexano, agitou-se duran-
te 1 h a -602C e em seguida aqueceu-se lentamente até
a temperatura ambiente. Depois de se tomar o residuo
em acetato de etilo/&gua separou-se a fase orgdnica,
lavou-se a mesma com solugdo saturada de cloreto de
sbédio, secou-se e concentrou-se. Depois da cromato-
grafia em coluna através de silica-gel com o sistema
diclorometano/etanol 15:1 e ciclohexano/acetato de
etilo 1:1, obtiveram-se 717 mg do composto de titulo
com o pf. 169-171¢°C.

Analogamente obtive-se:

Com brometo de ciclopentilmagnésio, 6-benziloxi-3-(1-
~hidroxi-l-ciclopentilmetil)-4-metoximetil-9-(4-metil
fenilsulfonil)~-B~carbolina

pf. 146-1479C (acetato de etilo, etanol, hexano)

Exemplo 11
6-benzoil-5-(2-clorofenoximetil) ~4-metoximetil~R-carbolina

Analogamente ao exemplo 2, obtém-se o composto de ti-
tulo a partir de 5-(2-clorofenoximetil)-4-metoximetil
-9-tosil~-B~carbolino-3-carboxilato de etilo,

pf. 149-152°C (etanol). '

Preparacdo do produto de partida:

a)

b)

4-(2-clorofenoxi)-metilindol

A uma solugdo de trifenilfosfina (2,92g) 2-clorofenol
(1,43 g) azodicarboxilato de dietilo (1,49 g) em te-
trahidrofurano (50 ml) adiciona-se gota a gota uma
solugdo de 4-hidroximetilindol (1,0 g) em tetrahidro-
furano (10 ml). Depois de agitagdo continua durante
3 h da mistura reactiva procede-se ao restante
tratamento de forma corrente e o produto bruto é
cromatografado.

Pf. 138-1409C (ciclohexano)

5-(2-clorofenoxi)-metil-4-metoximetil-B-carbolino-3-

—-carboxilato de etilo

Preparagdo andloga a F. Neef et al, 1983 Heterocyclus
20, 1295-1313 (via a) pf. 167-168¢9C
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5-(2-clorofenoxi)-metil-4-metoximetil-9-tosil-R-car-

bolino-3-carboxilato de etilo

Obteng¢do analogamente ao exemplo 7B
pf. 149-~152¢C (etanol)

Exemplo 12

6-benziloxi-3-ciclopentilcarbonil)-4-metoximetil=-R~-

—carbolina

50 mg de 6-benziloxi-3-(1l-hidroxi-1-fenilmetil)-4-me-
toximetil-B-carbolina s&o agitados em 10 ml de clore-
to de metileno com 300 mg de didéxido de manganés du-
rante 1 h & temperatura ambiente.

Depois da filtragdo através de Kieselgur o
filtrado foi evaporado & secura e o residuo foi
purificado cro matograficamente através de silica-gel
com cloreto de metileno:acetato de etilo = 2:1.

Obtém-se 20 mg do composto de titulo.
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REIVINDICACOES
- 12 -

Processo para a preparagdo de um

composto de férmula I

na qual

RA representa halogénio, -CHRl—RZ, fenilo ou OR® e pode
estar presente uma ou duas vezes e

RY representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 &tomos de
carbono,

R2 representa hidrogénio alquilo com 1 a 4 atomos de car

bono, O-alguilo com 1 a 4 &tomos de carbono no grupo
alquilo, ou um radical fenilo, benzilo ou fenoxi even
tualmente substituido, e

R representa hidrogénio, trialquilsililo com 1 a 4 &to-
mos de carbono em cada grupo alquilo, alquilo com 1 a

4 atomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 7 Atomos de

carbono, ou um radical fenilo, benzilo ou hetero-
arilo eventualmente substituido e

B representa azoto ou cr? e

rR? representa hidrogénio,alquilo com 1 a 4 atomos de car

bono ou alcoxialquilo com 1 a 4 &tomos de carbono na
parte alcoxi e 1 a 2 atomos de carbono na parte al-
quilo, e

R3 representa -CO-R ou -CHOH-R e R representa um radical
arilo ou heteroarilo eventualmente substituido, mono-

ciclico ou biciclico, ou representa um radical ci-
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cloalquilo ou bicicloalquilo com 3 a 10 &tomos

carbono,

de

assim como os seus isdmeros e sais de adigdo de éaci-

do,

caracterizado por se fazerem reagir compostos de férmula IT

9 II,

na qual
RrRA
9

e B tém os significados acima indicados e
R representa hidrogénio ou um grupo de blogqueio e

Y representa ciano ou -CO-%Z e

Z representa hidrogénio, alcoxi com 1 a 4 &tomos de car

bono ou um derivado de acido,

com um composto organometdlico de férmula R-Me,

e eventualmente em seguida se dissociar um grupo trialquil

sililo, com obtencdo do grupo hidroxi, ou se converter
éter um grupo hidroxi, obtendo-se RR = OR5, ou se oxidar
no significado de =~CH-OH-R & cetona, ou se dissociarem
grupos de bloqueio, ou se separarem os isdmeros, ou

formarem os sais de adigdo de &cido.

- 28 -

em
R3
os

se

Processo de acordo com a reivindica

¢do 1, caracterizado por se obterem nomeadamente os seguin-

tes compostos

6-benziloxi-4-metoximetil-3-benzoil-carbolina,

6-(5-bromopiridino-2-iloxi)~4~-metoximetil-3-benzoil-R-carbo-

lina,

6-benziloxi-3-ciclopropilcarbonil-4-metoximetil-B-carbolina.
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Processo para a preparacdo de uma
composigdo farmacéutica caracterizado por se incorporar um
ingrediente activo um composto de fdormula I, quando prepara-
do por um processo de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, em
combinag¢do com substdncias veiculares e auxiliares corren-
tes, de forma que se possam administrar doses diarias com-

preendidas entre 0,1 e 300 ng.

A requerente reivindica a priorida-
de do pedido alemdo apresentado em 23 de Dezembro de 1989,
sob o n2 P 39 43 225.4.

Llsboa, 21 de Dezembro de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVAS B-CARBOLINAS E COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

A invencdo refere-se a um processo

para a preparacgdo de um composto de férmula I

assim como dos seus isdmeros e sais de adigdo de &acido, que

compreende fazerem-se reagir compostos de férmula II

com um composto organometdlico de férmula R-Me,
e eventualmente em seguida se dissociar um grupo trialquil
sililo, com obtengdo do grupo hidroxi, ou se converter em




éter um grupo hidroxi, obtendo-se R? = OR5, ou se oxidar R3
no significado de -CH-OH-R & cetona, ou se dissociarem os
grupos de bloqueio, ou se separarem os isdémeros, ou se

formarem os sais de adicdo de acido.
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