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Descrigao referente i patente de in-
vengao de HOECHST-ROUSSEL PHARMACEU-
TICALS INCORPORATED, norte-americana,
industrial e comercial, estabelecida
em Route 202-206 North, Somerville,
New Jersey 08876, Estados Unidos da
América, (inventor: Gregory Michael

Skutske, residente nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERI-
VADOS DE 4, 5, 5a 6-TETRA-HIDRO-3H-
~ISOXASOLO / 5,4,3-K1_/ ACRIDINAS E
DE COMPOSIC@ES FARMACEUTICAS QUE 0OS
CONTEM":

DESCRICGCZAO

A presente invengao refere-se a compostos que
possuem a formula
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X representa hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, ha-
logéneo ou trifluoro-metilo e
R, se estiver presente, representa hidrogéneo, alquilo inferior,

alilo, aril-alquilo inferior,
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representando no inteiro 2,3 ou 4 e representando R2 e R3 inde-

pendentemente alquilo inferior, ou o grupo
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considerado no seu conjunto constitui um anel
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sendo esses compostos Uteis como agentes analgésicos e {teis
tembém para o tratamento de diversas disfungoes da memdria ca-

racterizadas por uma diminuicdo da fungao colinérgica tal como




Sucede na doenga de Alzheimer.

As linhas a trago interrompido gue aparecem
na formula I e noutras férmulas utilizadas nesta memdria descri
tiva e reivindicagOes anexas significam que no caso de o grupo |
R estar presente, a ligagao quimica entre o Atomo de carbono na
posi¢do 5% e o Atomo de azoto na posigao 6 & uma ligacao sim-
ples e no caso de R estar ausente, a ligagao entre o atomo de
carbono na posigao 51 e o atomo de azoto na posigdo 6 & uma li-
gagao dupla.

Em toda a memoéria descritiva e reivindicacgodes
anexas, uma determinada férmula ou designagao quimica englobara
todas as formulas estereoisoméricas, geométricas e Opticas para
as quais seja possivel a existéncia desses isOmeros, e bem as-
sim os seus solvatos e os seus sais por adigao de acido farma-

ceuticamente aceitaveis, tais como por exemplo os hidratos.

As definic¢Oes que se seguem aplicam-se em to-
da a memdria descritiva e nas reivindica¢des anexas.

Salvo quando especificado doutro modo, o ter-
mo "alquilo inferior" significa um grupo algquilo de cadeia li-
near ou ramificada possuindo entre 1 e 6 atomos de carbono. Os
exemplos desses grupos alquilo inferior englobam o metilo, o e-
tilo, o n-propilo, o iso-butilo, o pentilo e o hexilo.

Salvo quando especificado doutro modo, o ter-

mo "halogéneo" significa fluor, cloro, bromo ou iodo.
g

Salvo quando especificado doutro modo, o ter-
mo "arilo" significa um grupo fenilo opcionalmente mono-substi-
tuido com alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo ou com
um grupo trifluoro-metilo.

Os compostos da presente inveng¢ao podem ser
preparados utilizando um ou varios dos passos de sintese adian-
te descritos.

Na descrigao dos passos de sintese, as defini
¢oes dos radicais X, R, Riv Ry, Ry e do inteiro n s3ao as ante-
riormente referidas salvo quando indicado ou especificado de

outro modo e a outra nomenclatura utilizada possuird as respec-




PASSO B:

|
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tivas significag¢Oes apresentadas na primeira vez que se lhe fez
referéncia.

PASSO A:

Faz-se reagir um composto de formula II com
acido hidrazdico (HN3) na presenga de um dcido prdtico ou de um
acido de Lewis para proporcionar um composto de formula III.
Esta reacgao efectua-se tipicamente utilizando NaN, e H,S0, con-
centrado e também um meio adequado tal como o dicloro-metano a

uma temperatura compreendida aproximadamente entre O e 40°cC.

0
X
N| | + NaN; + H,S0,
~
0
_—
NI—O
7
X
Z
N

O composto de partida de formula II em que X
representa hidrogénio foi descrito por Akhrem e outros, Synthe-
sis, pagina 43 (1978)

Faz-se reagir um composto de formula III com

NaCNBH4, de acordo com um processo conhecido na especialidade,

para proporcionar um composto de fdrmula IV. By-_ 0
Z
+ NaCNBH4 —— X
|
H




PASSO C:

Faz-se reagir um composto de formula IV com
um halogenato de formula R4-Hal, em que R4 representa alquilo
inferior, alilo ou aril-alquilo inferior e hal representa cloro
ou bromo, para proporcionar um composto de fdrmula V.

Newee O

P
+ Ry-Hal —gm X

N

|

Ry

A reacgao anterior efectua-se tipicamente na
presenga de uma base organica tal como K2CO3 e num meio adequa-
do tal como a demitil-formamida a uma temperatura compreendida

aproximadamente entre 25 e 100 °c.

PASSO D:

Faz-se reagir um composto de férmula IV com

fosgéneo para proporcionar um composto de férmula VI.

b?'__ O

+ COCl, —§ X

O —— 2

"

A reacgao anterior efectua-se tipicamente na
presengca de um depurador de acido adequado tal como a trietil-
amina e num solvente adequado tal como o dicloro-metano a uma
temperatura compreendida aproximadamente entre 0 e 40°c.
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PASSO E:

Faz-se reagir um composto de formula VI com
uma amina da formula

H

AN
/

H

N - RS' alquilo, -CH.,C=CH

2

em que R5 representa alquilo inferior, —CH2C =CH ou

R,

- (CHZ)n - N

N

Ry

para proporcionar um composto de formula VII.

0 NHR5
A reacgao anterior efectua-se tipicamente num
solvente adequado tal como o tetracloreto de carbono e a uma

temperatura compreendida aproximadamente entre 0 e 45°cC.

PASSO F:

Em alternativa aos passos D e E faz-se reagir
um composto de formula IV com um isocianato de fdrmula R5~NCO
para proporcionar um composto de formula VII.

( IV ) + R5 - NCO —— ( VII )




A reacgao anterior efectua-se tipicamente num
solvente adequado tal como o tetracloreto de carbono a uma tem-
peratura compreendida aproximadamente entre 0 e 45°cC. i

PASSO G:

Faz-se reagir um composto de formula VII a ob
tido nos passos E ou F, com formaldeido e com uma amina secun-

daria de férmula

para proporcionar um composto de férmula VIII (reacgdo de Man-

nich).

0 NH - CH-C=C-CH2—N




-

A reacgao anterior efectua-se tipicamente na
presenca de uma quantidade catalitica de cloreto cuproso (CuCl)
€ num solvente adequado tal como o tetra-hidrofurano a uma tem-
peratura compreendida aproximadamente entre 50 e 150°c.

PASSO H:

Converte-se um composto de f&rmula VITII num
composto de ligagao dupla cis ou trans de f3rmula IX

N— O
[ _
+2H,—®
2 X
T

c R
NE = CH, - CH= CH - cH, - N

Para a preparagao do isdmero trans efectua-se
esta reacgao tipicamente com o auxilio de hidreto de aluminio-
litio num meio adequado tal como o THF a uma temperatura compre-
endida aproximadamente entre 0 e 80°c. Para a preparacao do iso
mero cis efectua-se esta reaccgao tipicamente com o auxilio de
um catalizador adequado tal como 5% de Pd/BaSO4 € num meio ade-
quado tal como o metanol a uma temperatura compreendida aproxi-
madamente entre 25 e 50°cC.

PASSO I:

Faz-se a hidrogenagao catalitica de um compos
to de formula VIII utilizando um processo conhecido na especia-
lidade, para proporcionar um composto de formula X.

NT™ O
’ Z
+ 2H2 —_— X
T -
R
2
e
F N
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Esta reacgao efectua-se tipicamente com o au-
xilio de um catalizador adequado tal como 5% de Pd/C e num meio
adequado tal como o etanol a uma temperatura compreendida apro-
ximadamente entre 25 e 50°C.

Os compostos de formula I de acordo com a pre
sente invengdo sdo Gteis como agentes analgésicos devido 3 sua
capacidade para aliviarem a ddr nos mamiferos. Demonstra-se a
actividade desses compostos através do teste das convulsdes in-
duzidas nos morganhos com 2-fenil-1,4-benzoquinona, o qual cons
titui um ensaio normalizado para a analgesia L—Proc. Soc. Exptl.,
Biol. Med., 95, 729 (1957)_/. 0 Quadro I mostra os resultados
do teste para alguns dos compostos da presente invengdo.

QUADRO 1
ACTIVIDADE ANALGESICA

Convulsoes induzidas pela fenil-quinona

Composto Ensaio analgésico por inducgad
de convulsoces com fenil-qui-
nona (CFQ)

% de inibicao de convulsdes
para a dose de 20 mg/Kg. s.c.

6-etil-amino-carbonil-4,5,5a,6-tetra-hidro- 44¢%
-3H-isoxazolo-/ 5,4,3-kl /acridina

N-/ 2-(4-morfolinil)etil /-4,5,5a,6-tetra-hidro 52%
-3H-isoxazolo/ 5,4,3-kl Jacridina-6-carboxamida
N—(2—propinil)-4,5,5a,6—tetra-hidro-3H-isoxazolo 29%
-/ 5,4,3-k1_Jacridina-6-carboxamida

N-/ 4-(l-pirrolidinil)-2-butin-1-il 7-4,5,5a,6- 33%
-tetra-hidro-3H-isoxazolo/ 5,4,3-kl 7/-acridina-6-
—-carboxamida

(Composto de preferéncia)

Propoxifeno 50% a 3,9 mg/kg.
s.c.




Os compostos de formula I de acordo com a pre
sente invengao também podem ser utilizados para tratamento de
diversas disfungOes da memdria caracterizadas por uma diminui-

¢ao colinérgica tal como sucede na doenga de Alzheimer.

Esta utilidade pode ser avaliada determinando
a capacidade dos compostos da presente inven¢ao para inibirem
a actividade da enzima acetil-colinesterase aumentando conse-

quentemente os niveis de acetil-colina no cérebro.

ENSAIO DE INIBICAO DA COLINESTERASE

A capacidade para inibir a enzima acetil-coli-+
nesterase determinou-se pelo método fotométrico de Ellman e ou-
tros, Biochem. Pharmacol. 7, 88 (1961). No Quadro 2 apresentam-
-se alguns resultados obtidos com os compostos da presente inven

¢ao conjuntamente com os obtidos com alguns compostos de refe-
réncia.

QUADRO 2 : Inibicao da Colinesterase

Composto ICy, (concentragao mo-
lar)

4,5-di-hidro-3H~-isoxazolo - : 3.9 x 10~ ©

-/ 5,4,3-kl Jacridina

4,5,5a,6-tetra-hidro-3H- 1.3 x 10°°

-isoxazolo / 5,4,3-kl_/acridina

(Composto de Referéncia)
9-amino-1,2,3,4~tetra-hidro-acridina 3.1 x 10
fisostigmina

Esta utilidade também pode ser avaliada deter
minando a capacidade dos compostos da pPresente invenc¢ao para
restaurar colinergicamente a memdria deficiente no Ensaio de a-

versao pela Escuridao. Neste ensaio, os morganhos sao testados

- 10 -




de modo a avaliar-se a sua capacidade para se lembrarem de um
estimulo desagradivel durante um periodo de 24 horas. Coloca-se
um morganho num recinto que contém um compartimento escuro; uma
luz forte incandescente obriga-o a deslocar-se para o comparti-
mento escuro, onde lhe & administrado um choque eléctrico atra-
vés de placas de metal existentes no chio. Retira-se o animal
do aparelho de teste e submete-se a nova experiéncia decorridas
24 horas, para se avaliar a sua capacidade de se recordar do
choque eléctrico.

No caso de se ter administrado escopolamina,
que & um agente anti-colinérgico que provoca uma depreciagao
da memdria, antes da exposicdo do animal ao recinto de teste, o
animal volta a entrar no compartimento escuro decorrido pouco
tempo apds ter sido colocado no recinto de teste decorridas as
24 horas. Este efeito da escopolamina & blogueado por um compos
to activo testado, proporcionando um intervalo maior antes da

reentrada no compartimento escuro.

Os resultados para um composto activo sio ex-
pressos como sendo a percentagem de um grupo de animais nos qu-
ais o efeito da escopolamina é blogueado, conforme constatado
pelo maior intervalo existente entre a colocagao no recinto de
teste e a reentrada no compartimento escuro. No Quadro 3 apre-
sentam-se os resultados do Ensaio pela Avers3o no Escuro para
compostos representativos de acordo com a presente invengao e
para um composto de referéncia.

QUADRO 3 ENSAIO DA AVERSAQO PELA ESCURIDAO

Composto Dose % de animais com inversag
mg/kg de peso da falta de memdria in-
do corpo duzida pela escopolamina
4 ,5-di-hidro-3H-isoxazolo 0.63 20%

-/ 5,4,3-kl_Jacridina




6= (2-propenil)-4,5,5a,6- 1.25 27%
-tetra-hidro-3H-isoxazolo-
-/ 5,4,3-k1 Jacridina

fisostigmina (Referéncia) 0.31 20%

As quantidades eficazes dos compostos da pre-
sente invencao podem ser administradas a um paciente utilizando
qualquer um entre diversos métodos, por exemplo, oralmente na
forma de capsulas ou de pastilhas, parenteralmente na forma de
solugdes ou suspensoes estéreis, e em alguns casos intravenosa-
mente na forma de solugdes estéreis. Os produtos finais de base
livre, apesar de eficazes por si proprios, podem ser formulados
e administrados na forma dos seus sais por adigao de acido far-
maceuticamente aceitdveis para satisfacdo de parimetros de esta-
bilidade, conveniéncia de cristalizagao, solubilidade acrescida
€ semelhantes.

Os acidos lteis para a preparagao dos sais por
adigado de &cido farmaceuticamente aceitiveis de acordo com a pre
sente invengao englobam os &cidos inorgdnicos tais como os &ci-
dos cloridrico aquoso, bromidrico aquoso, sulfirico, nitrico,
fosfdrico e percldrico e também os icidos organicos tais como o
acido tartdrico, citrico, acético, sucinico, maleico, fumdrico
e oxalico.

Os compostos activos de acordo com a presente
invengao podem ser administrados oralmente, por exemplo, com um
diluente inerte ou com um veiculo comestivel, ou podem ser in-
corporados em capsulas de gelatina, ou podem ainda ser comprimi-
dos em pastilhas. Para objectivos de administragao oral terapéu-
tica, os compostos de acordo com a presente invencao podem ser
incorporados com excipientes e utilizados na forma de pastilhas,
comprimidos, capsulas, elixires, suspensoes, xaropes, bolachas,
goma de mascar e semelhantes. Estas prepara¢oes deverao conter

pelo menos 0,5% de compostos activos, mas essa percentagem pode

variar consoante a forma particular e pode estar compreendida
convenientemente entre 4 e 70% em peso da unidade. A quantidade
de composto activo nessas composigoes & tal que se obtenha uma

dosagem adequada. As composigoes e preparagoes preferenciais de

- 12 -




acordo com a presente invengao sao preparadas de tal modo que
uma forma unitaria de dosagem contém entre 1,0 e 300 miligramas
de composto activo.

As pastilhas, as pilulas, as capsulas, os com-
primidos e semelhantes, podem conter também os ingredientes se-
guintes: um ligante tal como a celulose micro-cristalina, goma
alcantira ou gelatina; um excipiente tal como o amido ou a lac-
tose, um agente desintegrador tal como o acido alginico, amido
de milho e semelhantes; um lubrificante tal como o estearato de
magnésio; um agente deslizante tal como o diéxido de silicio co
loidal; e & possivel adicionar um agente edulcorante tal como a
sacarose ou a sacarina ou um agente aromatizante tal como a hor-
tela-pimenta, o salicilato de metilo ou aroma de laranja. No ca
so de a forma unitadria de dosagem ser uma cipsula, esta pode
conter, para além dos materiais do tipo anterior, um veiculo 11
quido tal como um Sleo gordo. As outras formas unitarias de do-
sagem podem conter materiais diversos que modifiquem a forma fi
sica da unidade de dosagenm, por exemplo, os revestimentos. Des-
te modo, as pastilhas ou as pilulas podem ser revestidas com a-
¢lcar, goma-laca, ou com outros agentes de revestimento entérica
Um xarope pode conter, para além dos compostos activos, sacarose
como agente edulcorante e alguns conservantes, tintas, corantes
e aromas. Os materiais utilizados para a preparacao das diver-
sas composigOes deverdo ser farmaceuticamente puros e nio tdxi-
Ccos nas quantidades utilizadas.

Para efeitos de administracdo terapéutica pa-
renteral, os compostos activos de acordo com a presente inven-
cao podem ser incorporados numa solucao ou numa suspensio. Es-
tas preparagoes deverao conter, pelo menos, 0,1% de composto ac
tivo, mas essa percentagem pode variar entre 0,5 e 30% do seu
peso. A quantidade de composto activo nessas composicdes & tal
que se obtenha uma dosagem adequada. As composigoes e prepara-
¢oes preferenciais de acordo com a presente invengao sdo prepa-
radas de tal modo que uma unidade de dosagem parenteral contém

entre 0,1 e 100 ml de composto activo.

Os exemplos dos compostos de acordo com a pre
sente invengao englobam:

- 13 -
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4,5-di-hidro-3H-isoxazolo / 5,4,3-kl Jacridina;
4,5,5a,6—tetra-hidro-3H-isoxazoloéZS,4,3-kl_7acridina;
6—(2—propeni1)—4,5,Sa,6-tetra—hidro-3H—isoxazoloé_S,4,3-kl_7
acridina

6-benéil-4,5,5a,6—tetra-hidro-3H—isoxazolo / 5,4,3-kl /acridina;
6—(4—fluoro-benzil)—4,5,Sa,6—tetra—hidro—3H-isoxazolo £f5,4,3—
-kl / acridina
6-etil—amino—carbonil—4,5,5a,6-tetra—hidro—3H-isoxazolo 1—5,4,
3-kl / acridina

cloreto de 4,5,5a~tetra-hidro-3H-isoxazolo 4—5,4,3-k1_7 acriding
-6-carbonilo
N-A_Z-(4-morfolinil)etil_7-4,5,5a,6-tetra—hidro-3H—isoxazolo
/ 5,4,3-k1_/ acridina-6-carboxamida;

N- (2-propinil)-4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo £f5,4,3—kl_7
acridina |

N-/ 4-(l-pirrolidinil)-2-butin-1-il /-4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-
-isoxazolo / 5,4,3-kl_Jacridina-6-carboxamida;
N-£_4—(4—morfolinil)-2—butin—l—il—_7—4,5,5a,6—tetra-hidro-3H-
~isoxazolo

/ 5,4,3-k1 _/acridina-6-carboxamida;

Os agentes que se seguem tém como objectivo
ilustrar a presente invengao.

EXEMPLO 1

4,5-di-hidro-3H-isoxazolo / 5,4,3-kl 7acridina

Dissolveu-se 3-fenil-4-oxo-4,5,6,7-tetra-hi-
dro-benz / 1,2-d_/ isoxazol (6,0 g) em 40 ml de H,50, concentra
do e depois adicionou-se dicloro-metano (60 ml). Adicionou-se
progressivamente NaN3 (2,0 g) a uma velocidade tal que foi pos-
sivel controlar a espuma. Decorridos 90 minutos verteu-se a mis
tura de reacgéo em gelo/agua e adicionou-se HCl concentrado ate
se dissolver o sulfato de amina precipitado. Separou-se a cama-
da de dicloro-metano e lavou-se a fase aquosa com mais dicloro-
-metano. Alcalinizou-se a fase aquosa com uma solucdo a 50% de
NaOH e gelo (até pH entre 1 e 4) e depois com NaHCO, (ate pH 8).

- 14 -
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Extraiu-se o produto com dicloro-metano e depois fez-se passar
rapidamente por uma curta coluna de alumina antes de se concen-
trar sob pressao reduzida. A recristalizagao a partir de EtOAc/
/hexano proporcionou 1,85 g de produto, p.f. 149-150°C.

Analise:
Calculado para C1 3H; 0NZO: 74.27%C 4.79%H 13.333%N
Encontrado: 74.50%C 4.76%H 13.39%N

EXEMPLO 2

4,5-5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo / 5,4,3-k1 7acridina

Em 100 ml de &acido acético glacial dissolveu-
-se 4,75 g de 4,5-di-hidro-3H-isoxazolo 4_5,4,3—kl_7acridina.
Agitou-se a solugao mecanicamente sob uma atmosfera de azoto e
adicionou-se 2,84 de ciano-boro-hidreto de sddio. A reacgao fi-
cou completa decorridas 0,5 horas a temperatura ambiente. Neu-
tralizou-se a mistura de reacgdo com excesso de solugao aquosa
de carbonato de sddio e extraiu-se com dicloro-metano (DCM).
Secou-se o extracto de DCM sobre Mgso,, filtrou-se e concentrou
—Se para proporcionar um s6lido. Purificou-se este sdlido por
cromatografia intermitente e fez-se a recristalizagao a partir
de DCM/hexanos 1l:1 para proporcicnar 2,78 g de pd, p.f. 152-1549
C.

EXEMPLO 3

6—(2-propenil)—4,5,Sa,6-tetra—hidro-3H-isoxazolo-LTS,4,3—Kl_7a—
cridina

Combinou-se 20 ml de dimetil-formamida seca
(DMF) com 4,00 gramas de 4,5,5a,6-tetra~hidro-3H-isoxazolo / 5,
4,3-k1_/acridina, com 3,26 ml de brometo de alilo e com 8 g de
K2C03 triturado. Aqueceu-se a mistura a temperatura de 90°C e
agitou-se mecanicamente.

Em cada hora adicionou-se mais 2 ml de brome-
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to de alilo. Decorridas 3 horas a reacgac ficou completa con- |
forme verificado por TLC. Repartiu-se a mistura entre agua e
EtOAc. Concentrou-se a camada de EtOAc para proporcionar um soO-
lido que foi purificado por passagem numa coluna de silica (cro.
matografia intermitente). O produto obtido deste modo foi re-
cristalizado duas vezes a partir de 20% de EtOAc/hexanos para

proporcionar 2,99 g de um s6lido o qual secou no vacuo, p.f.
114-117°.

Analise:

Calculado para Cl 6Hl 6NZO: 76.16%C 6.39%H 11.10%N
Encontrado: 75.90%C 6.39%H 11.15%N

EXEMPLO 4

6-benzil-4,5,5a,6-tetra-hidro~-3H-isoxazolo 4?5,4,3—kl_7acridina

Combinou-se com 50 ml de DMF seca 2,10 g de
4,5,5a,6-tetra~-hidro-3H~-isoxazolo 4_5,4,3—kl_7acridina, 2,0 g
de K2CO3 anidro triturado e 1,3 ml de brometo de benzilo. Agi-
tou-se a mistura mecanicamente e aqueceu-se sob atmosfera de a-
zoto a temperatura de 90°¢C durante 18 horas. Durante as primei-
ras 4 horas adicionou-se 1 ml de brometo de benzilo em cada ho-
ra, a medida que a analise por TLC indicava que ia sendo consu-
mido. Depois, efectuou-se o processamento da mistura vertendo-a
em xcesso de agua e extraiu-se com DCM. Concentrou-se a camada
de DCM para proporcionar um Sleo o qual foi purificado em colu-
na de silica (cromatografia intermitente) utilizando DCM como
eluente. Fez-se a combinagdo das fracgdes que continham o pro-
duto e concentrou-se para proporcionar um sdlido. Este s6lido
recristalizou a partir de EtOAc/hexanos e depois secou-se num
dissecador de vacuo para proporcionar 2,10 g de produto, p.f.
162-163, 5°C.

Analise:
Calculado para C2 OH2 8NZO: 79.44%C 6.00%H 9.26%N
Encontrado: 79.60%C 6.23%H 9.17%N
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EXEMPLO 5

6-(4—fluoro—benzil)—4,5,5a,6-tetra-hidro-3H—isoxazolo / 5,4,3-
-kl /acridina

Combinou-se 40 ml de DMF seca com 3,00 g de
4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo Zf5,4,3-kl_7acridina, 8,8 ml
de brometo de 4-fluoro-benzilo e com 3 gr de K2CO3 triturado.
Agitou-se a mistura mecanicamente sob uma atmosfera de azoto a
temperatura ambiente durante dois dias, findos os quais a reac-
Gao estava completa. Verteu-se a mistura de reacgao em excesso
de agua e extraiu-se com DCM. Concentrou-se a camada de DCM pa-
ra se obter um residuo e depois triturou-se esse residuo com me
tanol/agua 1l:1 e fez-se a recristalizacao a partir de DCM/hexa-
nos l:1 para proporcionar, apds a secagem, uma quantidade de
2,21 g de agulhas, p.f. 214°¢ (decomposicgao).

Analise:
Calculado para C2 OH2 7FN20: 74.98%C 5.35%H 8.74%N
Encontrado: 75.06%C 5.52%H 8.78%N

EXEMPLO 6

6-etil-amino-carbonil-4,5,5a~-6-tetra-hidro-3H-isoxazolo / 5,4,
,3-k1 / acridina

Combinou-se 20 ml de CCl4 com 5,00 g de 4,5,
5a,6-tetra~-hidro-3H~-isoxazolo / 5+4,3-kl_/acridina e com 9 ml
de isocianato de etilo. Manteve-se a mistura ao refluxo durante
2 dias. ApOs o primeiro dia adicionou-se mais 9 ml de isociana-
to de etilo. Depois, arrefeceu-se cém gelo a mistura de reaccao
e filtrou-se o precipitado. Esse precipitado recristalizou-se
a partir de DCM/hexanos 1l:1 e depois secou-se no vacuo a tempe-

ratura de 80°C para proporcionar 3,91 g de cristais, p.f. 189°¢.

- 17 -
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Analise:

Calculado para Cl oHl 7N302: 67.83%C 6.05%H 14.83%N
Encontrado: 67.82%C 6.05%H 14.843%N

EXEMPLO 7

Cloreto de 4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo / 5,4,3-kl 7acridi
na-6-carbonil

Em 50 ml de decloro-metano dissolveu-se 4,0 g
de 4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo L_ 5,4,3—kl_7acridina. De-
pois adicionou-se de uma sO vez uma solugdo de fosgéneo em ben-
zeno (26 ml de uma solugao a 12,5% de fosgénio em benzeno). Ar-
refeceu-se depois esta solugao com um banho de gelo/dgua i me-
dida que se adiciona gota a gota uma solugdo de trietil-amina
(2,92 g) em 20 ml de dicloro-metano. Depois de se ter completa-
do a adigao (30 minutos) lavou-se a mistura de reacgao com aci-
do cloridrico aquoso diluido e depois secou-se e concentrou-se.
O residuo obtido por este processo recristalizou a partir de
dicloro-metano/hexano para proporcionar 3,66 g de um produto,
p.f. 189°C (decomposicgao) .
Calculado para Cl4Hl }C1N202: 61.20%C 4.03%H 10.20%N

Encontrado: 60.83%C 4.13%H 9.98%N

EXEMPLO 8

N-/—2—(4-m0rfolinil)etil_7-4,5,5a,6—tetra—hidro—3H-isoxazolo
/ 5,4,3-k1 /acridina-6-carboxamida

Combinou-se 100 ml de CCl4 uma quantidade de
2,50 g de cloreto de 4,5,5a,6—tetra—hidro—3H-isoxazolo-é 5,4,3~
—kl_7acridina—6-carbamoilo e 1,43 ml de 4~ (2-amino-etil)morfo-
lina. Durante 0,5 horas manteve-se a mistura de reaccdo ao re-
fluxo e depois adicionou-se mais 1,43 ml de morfolina e mante-
ve-se ao refluxo durante mais 0,5 horas. Diluiu-se com DCM a
mistura de reacgao e lavou-se com uma solugdo saturada de NaHCO.
Secou-se sobre MgSO4 os combinados organicos, filtrou-se e con—‘
centrou-se para se obter um s6lido que recristalizou uma vez a

partir de DCM/hexanos 1l:1 e uma vez a partir de Et,0/hexanos
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1l:1 para proporcionar, apds secagem no vacuo i temperatura de
800C, uma quantidade de 2,25 g de um sdlido, p.f. 176-178OC.

Analise:

Calculado para C2 0H2 4N4 03: 65.20%C 6.57%H 15.21%N

Encontrado: 65.13%C 6.59%H 15.29%N
EXEMPILO 9

N-(2-propinil)-4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo-/ 5,4,3-kl 7
acridina-6-carboxamida

Combinou-se com 100 ml de CCl4 uma quantidade
de 3,34 g de 4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo 4_5,4,3—kl_7acr£
din-6-carbamilo e 1,84 ml de propargil-amina. Durante 2 horas
manteve-se a solugao ao refluxo tendo-se observado a formagao
de um precipitado branco. Verteu-se a mistura de reacgao em ge-
lo/HC1 3N e filtrou-se a mistura bifasica. O precipitado recris
talizou duas vezes a partir de MeOH/agua para proporcionar 2.00
g de produto, p.f. 220°C (decomposigao).

Analise:

Calculado para C; ;H; 5N3O,:  69.613%C  5.15%H  14.33%N
Encontrado: 69.56%C 5.29%H 14.49%N

EXEMPLO 10

N—L_4—(l-pirrolidinil)-2—butin-l-il;z—4,5,5a,6-tetra—hidro-3H-
isoxazolo /75,4,3-kl /acridina-6-carboxamida

Combinou-se com 200 ml de THF uma quantidade
de 2,40 g de N-(2-propinil)-4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo
1—5,4,3-kl_7acridin-6-carboxamida, 0,98 g de paraformaldeido,
0,75 ml de pirrolideno e algumas gotas de catalizador de CuCl.
Manteve-se a mistura ao refluxo durante 1 hora, mas nao ocorreu
mais nenhuma reacgéo, pelo que se adicionou novamente mais 0,98
g de paraformaldeido e 0,75 ml de amina e catalizador CuCl. De-
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corridas 4 horas a reacgdao estava completa. Concentrou-se a
mistura para se obter um residuo e repartiu-se ertre EtOAc e lo%
de NaCO;. Secou-se a fase de EtOAc sobre MgsSO,, filtrou-se, con
centrou-se até ao volume de 100 ml e fez-se passar rapidamente
através de uma coluna de alumina com EtOAc. Concentrou-se o pro
duto para se obter um sdlido o qual recristalizou duas vezes a
partir de DCM/hexanos 1l:1 e depois secou-se durante a noite a
temperatura de 80°c para proporcionar 2,18 g de cristais, p.£f.
132%%.

Analise:

Calculado para C2 2H24N4o2 : 70.19%C 6.43%H 14.88%N
Encontrado: 69.85%C 6.48%H 14.86%N

EXEMPLO 11

N—/—4—(4—morfolinil)—2-butin-l—il 7—4,5,5a,6—tetra-hidro—3H—iso
xazolo / 5,4,3-kl 7acridina—6—carboxamida

Combinou-se com 200 ml de THF uma quantidade
de 2,35 g de N-(2-propinil)-4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo
/ 5,4,3-kl_/acridin-6-carboxamida, 0,96 g de paraformamida, 0,7}
ml de morfolina e 50 mg de catalizador CucCl. Manteve-se a mis-
tura de reacgao ao refluxo durante 4 horas e depois adicionou-
—Se novamente paraformamida (0,96 g), morfolina (0,77 ml) e Cu
Cl. Decorridas 10 horas ao refluxo concentrou-se a mistura de
reacgao e repartiu-se entre EtOAc e 10% de NA2C03. Secou-se a
fase de EtOAc sobre MgSO4 e fez-se passar através de uma coluna
de alumina (cerca de 200 g) utilizando EtOAc como eluente. Uma
vez que no produto de eluigao havia algum material inicial, ex-
traiu-se o produto com HCl 3N a partir de EtOAc. Separou-se a
solugao de HCl 3N, alcalinizou-se e extraiu-se com DCM. Evapo-

rou-se o DCM e adicionou-se hexanos para proporcionar a crista-

lizagao tendo-se obtido 1,14 g de pod.
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Analise:

Calculado para c, -H, 4N403: 67.33%C 6.16%H 14.28%N
Encontrado: 66.99%C 6.11%H 14.23%N

REIVINDICACGCOES

_la_

Processo para a preparacao de um composto de
formula I

em que X & hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, halo-
géneo ou trifluorometilo, e

R quando presente & hidrogénio, alquilo inferior, alilo, aril-
0 0

alquilo inferior, -C-Cl ou ~C—NH-Rl,em que Rl € alquilo infe-

R
,C=CH, -CH,-C=C-N

2
2 ~\\\ !

rior, -CH
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2 R2
-CHZ-CH=CH—CH2—N ; oOu -(CHz)n-N :::j sendo
R3 R3
n 2, 3 ou 4 e sendo R, e R3 independentemente alquilo inferior,
R
grupo -N :::: considerado como um todo constitui
Ry

heterociclo da formula

A ' -y , ou -N 0
\_/ \—/

.

ou de um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel,
caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de fdrmula II

em que X & como definido, com dcido hidrazdico da f3rmula
HN; na presenga de um acido prdtico para proporcionar um
composto da formula Ia

em que X & como definido anteriormente,

b) se fazer reagir opcionalmente um composto da fbérmula Ia

com NaCNBH4 para proporcionar um composto da formula I,
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em que X & como definido anteriormente e R & hidrogeénio,
c) se fazer reagir opcionalmente um composto de formula I,

em que X & como definido anteriormente e R & hidrogénio,

com R-Hal, em que R & alquilo inferior, alilo ou aril-al-
quilo inferior e Hal & cloro ou bromo, para proporcionar
um composto de formula I, em que X & como definido ante-
riormente e R & alquilo inferior, alilo ou aril-alquilo

inferior,
d) se fazer reagir opcionalmente um composto da formula I,

em que X & como definido anteriormente e R & hidrogénio,
com fosgénio para proporcionar um composto da formula I,
em que X & como definido anteriormente e R & cocl,

e) se fazer reagir opcionalmente um composto da férmula I,
em que X & como definido anteriormente e R & -COCl, com
uma amina da formula H,N_N-R; ou um isocianato da férmula
RlNCO, em que Rl € alquilo inferior, —CH2CECH Oou um grupo
da formula

em que R2 e R3 sao como definido anteriormente, para proporcio-
nar um composto da formula I, em que X & como definido anteri-

ormente e R & -CONHR, em que Ry € como definido anteriormente,
f) se fazer reagir opcionalmente um composto da fdrmula I,

em que X & como definido anteriormente e R & ~CO-NH-CH, -

-C=CH, com formaldeido e uma amina secundaria da foérmula

R,

HN » €M que R, e Ry sao como definido, para

~
N
R3

proporcionar um composto da fOrmula I, em que X & como
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0

definido e R € o grupo -C-NH—Rl em que R,

g9)

R,

- /
-C=C-CH,,-N .

2 2 \\\\

Ry

se reduzir opcionalmente um composto da férmula I, em que

é -CH

0]
X & como definido anteriormente, e R & —C-NH—Rl em que

Ry

R, & ~CH,-C=C-CH,-N em que R, e R, sao como

R3

definido anteriormente, ou por meio de hidreto de alumi-
nio e litio ou por meio de hidrogénio na presenca de um
catalizador adequado, para proporcionar um composto da

formula I, em que X & como definido anteriormente e R &

O grupo
R

1o ~

L/ em que Ry & —CHz—céc-CHZ—N , e

Ry

se hidrogenar cataliticamente opcionalmente um composto
da formula I, em que X & como definido anteriormente e R

R,

o)
I : ~

€ o grupo -C-NH-R,, em que Ry é -CH2—CEC—CH2-N

Ry

em que R2 e R3 sao como definido anteriormente, para pro-
porcionar um composto da fdrmula I, em que X & como defi-
O

- il -
nido anteriormente e R & o grupo -C—NH—Rl, em que Rl, e
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-(CH2)4-N

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado por se obter um composto em que X & hidrogénio.

- 32 _

Processo de acordo com a reivindicagao 2, ca-
racterizado por se obter um composto em que R estd ausente ou
€& hidrogénio, alilo, benzilo, fluorobenzilo, ou um grupo da for
mula

-B—Cl ou -C-NH-Ry, em que R; & como definido anteriormen
te.

- 42 _

Processo de acordo com a reivindicagao 3, ca-
racterizado por se obter um composto em que o grupo

R

2
-N \\\\ considerado como um todo & um heterociclo da
R3
formula N
ou
NI e
_Sa_

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado por se obter 4,5-di-hidro-3H-isoxazolo £f5,4,3—Kl_7
acridina ou um seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente a-

ceitavel.
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_6a_

Processo de acordo com a reivindicagéo l, ca-
racterizado por se obter 4,5,5a,6-tetra-hidro-3H-isoxazolo ZfS,
4,3-K1_/acridina ou um seu sal de adigao de acido farmaceutica-
mente aceitavel.

- 72 _

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado por se obter 6-etil-amino-carbonil-4,5,5a,6-tetra-
—hidro—BH-isoxazolo-L_S,4,3—Kl_7acridina ou um seu sal de adi-
g¢ao de acido farmaceuticamente aceitivel.

- 82 -

Processo de acordo com a reivindicagéo l, ca-
racterizado por se obter N-/ 2-(4-morfolinil)etil /-4,5,5a,6-
-tetra- hidro-3H-isoxazolo / 5,4,3,Kl /acridina-6-carboxamida
ou um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitivel.

- 92 _

Processo para a preparagao de uma composigao
farmaceutica analgésica e/ou com actividade intensificadora da
memoria caracterizado por se incorporar como ingrediente activo
um composto da formula I quando preparado de acordo com a rei-

vindicagao 1.

A requerente reivindica a prioridade do pe-
dido norte-americano apresentado em 9 de Junho de 1989, sob o

numero de série 364,420.

Lisboa, 7 de Junho de 1990

0 AGENTE OFICIAL Dy PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE 4,5,5a6-TETRA-
~HIDRO-3H-ISOXAZOLO/ 5,4,3~K1_/ACRIDINAS E DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invengao refere-se a um processo para a pre
paragao de um composto de férmyla,I

ou de um seu sal de adigao de &cido farmaceuticamente aceitavel|

gue compreende nomeadamente:

a) fazer-se reagir um composto de formula II

~
N
com acido hidrazdico da férmula HN; na presenga de um
acido protico para proporcionar um composto da férmula

Ia

N~=O

b) fazer-se reagir opcionalmente um composto da fdrmula Ia

com NaCNBH4 para proporcionar um composto da formula I.
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