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Prezenta inventie se referi la o octa-
hidrobenzo/g/chinolina, compus care prezinti
o activitate deosebita dopaminergici si la un
procedeu pentru prepararea acestuia.

Se cunosc derivati benzo/g/chinolini,
care prezintd activitate dopaminergici si

corespund formulei generale:

Ry
N
R, \/CH\
Rz

Rq

in care, R, si R, reprezintd independent
hidrogen, hidroxi sau metoxi, R, reprezinti
hidrogen sau alchil inferior, R, reprezinti un
radical -COOH, -CH,OR;, -CH,CN, -
CON(R()R;,-CH,SR, -NHSO,N(R()R,, R,
este hidrogen sau alchil inferior, R,
reprezintd hidrogen sau alchil inferior, R,
reprezinta hidrogen, alchil inferior, fenil sau
piridil, eventual substituiti, Ry reprezinta
alchil inférior sau piridil, R, §i R, reprezinta
independent hidrogen sau alchil inferior sau
impreund reprezintd -(CH,), - sau (CH,); -
precum si sarurile aceptabile farmaceutice.
(EP 0077754).

Inventia largeste gama derivatilor de
benzo/g/chinolina cu o octa- hidrobenzo/
g/chinolind care este (-)-(38, 4aa, 10aB-
1,2,3,4,4a,5,1 Oa-octahidro-B-[(2-piri_diltio)
metil]-1-metil-6-hidroxibenzo/g/chinolini cu

formula I:
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sub forma de baza libera sau de saruri acide
de aditie.

Compusul cu formula I se prepari,
conform inventiei, prin metilarea gruparii

amino secundare, de preferinti, cu for-

maldehida /NaBH,, a wunui compus cu
formula II:
PRV
L m
H\\
H
HO

substanta rezultata putind fi transformati in
sare acida de aditie, prin procedee cunos-
cute.

Inventia prezinta ca avantaje obti-
nerea unui compus §i a sarurilor sale de
aditie cu proprietati farmacologice deosebite.

Compusul initial, cu formula II, se
poate prepara din compusul cu formula VII,
compus cunoscut, in conformitate cu schema

de reactie de mai jos.



109333

3 4
OMs S | A
N =&
+ H- N-OCH + b N-OCH
() B ) 3
H CH,0 "
CH,0
3 Q7 N 3
N—
VII vl
Ms =mezil In/AcOH
S.
s 1
Nz AN
H 0 CH3 Hoo
(-) S Chy M w
CHBO 0 CH30
CH3 CH3
CH3 0 coch
(-)
Iv 0 v
CH3 0
oncentrat HC 1
separare
S prin cristalizare
I ™~ fractionata
=
Ho
() N M
H I
CH3

111



109333

Se d4, in continuare, un exemplu de
preparare a compusului cu formula L
Exemplu. a) (+)-(38, 4aa,10aB)-1,
2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-
prridiltio)metil]-1,6-dimetoxibenzo/g/chinolind
O solutie formatd din 11 g (30,9
mM) de (+)-(38,42a,10a8)-1, 2, 3, 4, 43, 5,
10,10a-octahidro-3-mesiloximetil-1,6-
dimetoxibenzo/g/chinolini si 11 g (100 mM)
de 2-mercaptopiridind in 200 ml dimetil-
formamida se amesteca la 10...15°C cu 4 ml
hidroxid de sodiu solutie 2N i se agitd la
temperatura camerei timp de 20 h. Suspen-
sia se prelucreazad prin concentrare intr-un
evaporator rotativ, amestecare cu apa s§i
extragere cu clorura de metilen. Fazele
organice se usucia pe sulfat de sodiu, se
filtreaza si se concentreaza. Prin croma-
tografie pe silicagel cu clorurd de
metilen/etanol 3%, se obtin 5,6 g din
compusul din tithi (49% din teorie).
RMN (CDCl,, 360 MHZz):8 0,94 (q.J=12 Hz,
H-C9,), 2,74 (dd, J,=12 Hz,
1,18 Hz, H-C5,), 3,61 (s,N-OCH,), 3,8 (s,
C-OCH.)
b)(+)-(3B,4aa,10aB)-1,2,
3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-
piridiltio)metil [-6-metoxi-benzo/g/chinolind
Se suspendd 10 g (27 mM) din
compusul obtinut mai sus si 37,8 g (570
mM) zinc intr-o solutie formata din 55 ml
apd si 110 ml acid acetic §i se agita la
temperatura camerei, timp de 20 h.
Suspensia se filtreazd prin Hyf10, se con-
centreazd, se aduce la pH=7...8 cu hidroxid
de sodiu solutie 2N si se extrage cu clorura
de metilen. Dupd uscare pe sulfat de sodiu,
filtrare si concentrare pe evaporator rotativ,
se obtin 8 g produs brut, ca un ulei galben si
acesta se cromatografiazd pe silicagel,
folosind ca eluent clorura de metilen
/metanol 2,5%. Se obtin astfel 4,6 g din
compusul din titlu (50% din teorie) ca un
ulei galbui.
RMN (CDCl,;, 360 MHz):8 1,03 (q, J=12
Hz, H-C9,)) 2,67 (t, J=12, H-C5,), 2,88
(b,N-H), 3,8 (s,C-OCHS,)
c)(-)-(3B,4aa 10aB)-1,
2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-{(2-
piridiltio )metil]-6-metoxi-benzo/g/chinolind
Pentru a scinda racematul, amina
racemica secundard, obtinutd mai sus, se
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converteste folosind clorura de acid (-)-
camfanic, in dou# amide diastereoizomere,
care se separd prin cristalizare fractionata
din diizopropileter.

Cele doud amide diasterecizomere
au urmadtoarele valori de rotatie:
(CHCL)/a/*, = 108°C, respectiv /a/*p, = +
86°.

Pentru a executa hidroliza amidei,
3,4 g (6,5 mM) din amida cu /ae/®, = 108° se
agitd timp de 16 h, la 105°C, in 135 ml acid
clorhidric concentrat, se dilueazd cu apa, se
neutralizeazd la 10°C cu solutie hidroxid de
sodiu 10 N si se extrage cu clorura de
metilen/10 izopropanol. Fazele organice se
usuca cu sulfat de sodiu, se filtreaza si se
concentreaza pe evaporator rotativ. Ran-
damentul este de 2 g produs brut care se
cromatografiaza pe silicagel cu clorurd de
metilen/7% metanol. 1,6 g enantiomer pur
rezultat se folosesc mai departe fard carac-
terizare.

d) (-)-(3B,428,10a8)-1,2,
3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-piridil-
tio)metil]-6-hidroxi-benzo/g/chinolina

Enantiomerul pur, obtinut mai sus,
in cantitate de 1,6 g (4,7 mM) introdus in 14
ml HBr 47%, se agita timp de 6 h, 1a 100 °C.
Amestecul se concentreazd, apoi se neu-
tralizeaza cu solutie de hidroxid de sodiu 2N
si se extrage cu clorurd de metilen/10%
izopropanol. Dupa uscare pe sulfat de sodiu,
filtrare si concentrare prin evaporare, se
obtin 1,8 g derivat de hidroxi brut, care se
cromatografiaza pe silicagel cu clorurd de
metilen/7% metanol. Derivatul de hidroxi
pur, rezultat in cantitate de 1 g, se N-
metileazd imediat.

e)(-)-(3B,4aa, 10ap)-1,2,
3,4,4a,5,10,10a-0octahidro-3-[(2-
piridiltio)metil ] 1-metil-6  hidroxibenzof
glchinolind

O solutie de 1 g (3,06 mM) din
derivatul de hidroxi obtinut mai sus §i 8 ml
solutie apoasd 35% de formaldehida in 80
ml metanol se agiti timp de 30 min, la
temperatura camerei §i se amestecd apoi
incet, in portiuni, la 0°C cu 2,2 g NaBH,.
Dupéd agitare timp de 2 h la temperatura
camerei, se concentreazd, se amesteca cu
bicarbonat de sodiu, in solutie §i extrage cu
cloroform. Prin uscare pe sulfat de sodiu,
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filtrare §i concentrare prin evaporare se
obtine 1 g (99% din teorie) compusul pur
din titlhu, care se cristalizeaza din ace-
tond/acetat de etil: /a/®, = -162° (piridina).
Urmeazi recristalizare din acetond/acetat
de etil: //®, = -160° (piridind), punct
de topire: 186....187°C.

Compusul cu formula I si séarurile
sale acide de aditie, fiziologic acceptabile,
conform inventiei, prezinta activitati farma-
cologice interesante in teste pe animale §i in
consecinti se pot folosi ca substante
farmaceutice.

Compusii, conform inventiei, prezinta
activitate deosebitd dopaminergica in vivo,
pe sistemul nervos central,
detectatd prin rotatie contralaterald atunci

care este

cand se administreazd in doze de la 1 1a 20
mg/kg p.o. sau de la 0,1 la 0,3 mg/kg s.c.
sobolanilor care au suferit leziuni unilaterale
in tractul de dopamida nigrostriatal printr-o
injectie de 6-hidroxidopamina
(U.Ungerstedt, Acta Physiol. Scand. Suppl.
367, 69-93, 1973).

Compusii, conform inventiei, se pot
in consecinti folosi ca agenti dopaminergici,
de pild3, in tratamentul maladiei Parkinson.

De asemenea, compusii, conform
inventiei, determina o descrestere a presiunii
intraoculare la iepuri, la concentratii de 10
la 100 uM. Iepuri masculi de circa 1/2 kg
sunt tinuti in custi, lésdndu-se capul liber.
Solutiile cu compusul care urmeaza sa fie
testat se aplici pe ochiul drept §i solutii
dup# plac pe ochiul stidng (2 picaturi din
fiecare, adicd circa 40 pl). Ochii se
anesteziazd mai intdi cu o solutie care
contine Novesina (0,4%) si fluoresceind
(0,05%) si tensiunea oculari se determind la
intervale diferite, dupd administrare (10, 20,
30, 60, 90, 120, 180 si 241 min), pentru care
se aplicd un tenometru de calmare dupa
Goldberg. Compusii, conform inventiei, sunt
de aceea folositi cu succes in tratamentul
pentru glaucom.
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Compusii, conform inventiei, pre-
zintd, de asemenea, activitate intr-un testde
comportament depresiv (R.D.Porsolt s.a.,
Arch.int.Pharmacodyn, 229, 327-336, 1977)
la administrare de doze de 10 la 100 mg/kg
p.o. si deci se pot folosi i ca antidepresivi.

Mai mult inc#, compusii, conform
inventiei, efectueazd o inhibare a depen-
dentei fatd de cocaind atunci cind se
administreazi in doze de 0,1 la 10 mg/kg
p.c. la maimute care jau singure drogul,
dupi metoda descrisa in  Psycho-
pharmacologia (Berl.) 16,30-48 (1969).

Compusii, conform inventiei, se folo-
sesc agadar la prevenirea, reducerea sau
tratamentul dependentei (sau pentru trata-
ment dupa dezintoxicare pentru a evita
reaparitia dependentei) care provine din
abuz de cocaina.

Pentru activitati
dozare zilpicd indicata se gdseste in
intervalul de la circa 1 la 100 mg, indeosebi,
circa 10 la 80 mg din compusul, conform

terapeutrice o

inventiei, care se administreazd in mod
convenabil, de pild4, in doze partiale pand la
de 4 ori pe zi.

Compusii, conform inventiei, se pot
administra in orice mod obisnuit, de
exemplu, oral, sub forméa de tablete sau de
capsule sau parenteral, de exemplu, sub
forma de solutii sau suspensii injectabile.

Pentru tratamentulde glaucom, com-
pusii, conform inventiei, se aplicd topic in
ochi, n solutii oftalmologice, de circa 0,002
la circa 0,02%.

In consecinti, compusul, conform
inventiei, se foloseste ca substantd farma-
ceutici, de pildi, pentru tratamentul de
glaucom, de depresiune, de dependentad de
cocaind sau de Morbus Parkinson.

Compusul, conform inventiei, for-
meazd, de asemenea, compozitii farma-
ceutice, in asociere cu cel putin un material
de suport sau cu un diluant farmaceutic.
Aceste compozitii se pot prepara in mod
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obignuit.
Revendicari
1. Octahidrobenzo/g/chinolini,

caracterizat prin aceea ci este (-)-(38, 4aa,
10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-
piridiltio)-metil]-1-metil-6-hidroxi-
benzo/g/chinolina cu formula I:

S l N
N &
H I
0 T N-CHg4 D
H

sub forma de baza liberd sau de saruri acide
de aditie.

2. Procedeu pentru prepararea com-
pusului cu formula I, prin metilarea
grupdrii amino secundare, de preferinta,

20
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de formaldehida/Na BH, caracterizat prin
aceea ca se supune metildrii un compus cu
formula II:

PRV (11)
N &
H\
(_) P NH
H

HO

substanta rezultata putind fi transformata in
sare acida de aditie, prin procedee cunos-
cute.

3. Compus, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca asociat sub formi
acceptabila fiziologic cu ingrediente tarma-
ceutice cunoscute formeaza compozitii far-
maceutice utilizate pentru tratamentul mala-
diei Morbus Parkinson, depresiunii  sau
dependentei de cocaina, afectiunilor oftal-
mologice.

Presedintele comisiei de inventii: chim. Novac Maria

Examinator: ing. Marin Elena
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