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MEMORIA DESCRITIVA
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Resumo

O presente invento diz respeito a um
| processo para a preparagio de certas hexa-hidro-arilquinoli-
zings e seus sais farmaceuticamente aceitaveis que sdo anta-
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gonistas selectivos de receptores adrenérgicos d, periféricos,|

Os compostos sdo adaptados ao emprego no tratamento de certas

desordens patoldgicas como seja hipertensdo, diabetes, de-

"dordens emvolvendo agregagao de plaquetas e similares sem e-

feitos seocundirios atribuiveis a acg@o sobre o sistema nervo-
80 central.

I Estes compostos apresentam a formula
geral (I)

‘Cazi:<;'
| / (0

on que Ar & um sistema de anel aromaticoj R’ estd ligado &
ligaglo 1ivre de um dos azotos e &, por exemplo, hidrogénioy
alquilo inferior benzilo; R* esth ligado 3 ligagBo livre do
‘outro asoto ¢ &, por exemplo, alquileno-OXR em que R &, pox
_exemplo, alquilo inferior e X & ~CO-, ~50,=y =P(0)(OR'),=y
wO8NH~, =~CONH-, ou ~C(NCN)-; e n & 1 ou 2.

7 O processo de preparsacéo consiste,
_por exemplo, em se fazer reagir um composto de férmula (IX)




(I1)

com um oloreto de acido de férmula (III)
RXCl




FURDAMENTO DO INVENTO

Os receptores adrenérgicos ¥ perifé-
|| ricos estlio associados a uma variedade de efeitos fisiolbgi=-
‘'l oes importantes. Os receptores adrenérgicos «o Vasculares
quando estimulados medeiam a vascoconstricgBo que da origem
3 hiperteasio. Os receptores adrendrgicos o pancreéticos

modulam a libertagdo de insolina. Os receptores adrenérgicos
: 4, das plaquetas quando activados provocam a agregagso de plg
quetas. Outros receptores adren&rgicos‘yz afectam a motili-
dede gastroinstestinal e o metabolismo das células gordas.
: An»nolﬁonlna que antsgonizam selectivamente estes receptores
adreadtgioos o, periféricos oferecem uma nova sbordagem o
tratamento de estados patoldgicos tais como hipertensdio, dig
_betes, obesidade e perturbagles que envolvam a agregagio de
plaguetas e a motilidade gastrointestinal.

| Os receptores adrenérgicos «, estdo
‘também situsdos no sistema nervoso central e medeism uma va-
riedade de outros efeitos fisioldgicos tais como estimulagdo
.rdnpiratﬁria. actividade psicomotora, aumento da insbnia e
reduglio do apetite.

T8m sido divulgados varios compostos
que lIoctll a actividade dos receptores adrenérgicoa‘?z.
Assim, por exemplo, certas benzoquinolizinas foram divulga-
- das nos pedidos de patente UK 1235573, 2106909 e 2136804 co-
' mo possuindo actividade antogonistica dos receptores adrenér-
gicos o,. Geralmente, no entanto, a actividade antagonisti
“oa apresentada pela maior parte dos compostos conhecidos n#lo
j“‘ selectiva, i.e. 08 compostos t8m um efeito mediados na ac~-
vtitidldo sntagonistica o tanto central como periférica.




SUMARIO DO_INVENTO

De acordo com o presente invento foi

|| deseoberte que certas hexa-hidroarilquinolizinas sfo antogo-

nistas selectivos dos receptores adrenérgicoscxz periféricos,
1.0 t8n actividade bloqueadora do receptores adrenérgicos
o/p Mas sfo ainda caracterizados por nio tenderem a penetrar

"' a darreira sanguinea do cérebro. Assim, os novos compostos

: "foltlo adeptados para serem empregues no tratamento de estados
| em que seja desejivel antagonismo selectivo dos receptores
adrenbrgicos or,, como anti~hipertensivos, sgentes antidia-

1 déticos, agentes anti-obesidade, inibidores da sgregaglo de

‘i plaqnotnl§ modificadores da motilidade gastrointestinal e
 similares, O invento também estd relacionado com métodos de
: latlsoniltqlo dos receptores adrenérigicos v, © com composi-

| q8es para a reslizagfo dos métodos.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

A Este invento diz respeito a um com-
;;;‘polto de hexa-hidroquinolizina com a fdrmula:

(D




ou um seu sal farmac8uticamente aceitével, em que Ar & um
sistema de anel aromatico seleccionado entre

Rl;R2~piridino— R

Rl,Rz—benzo—

1

R ,Rz—nafto—

1

,Rz—benzofuro— - tiazolo-

7
H\

imidazo- pirazolo

R

1 1

R

tieno- furo-

Rl

,Rz—pirrolo—
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em que ’! ¢ B? sio independentemente hidrogénio, halo, hi-
droxilo, alcoxiloCl-3, ou alquilo inferior, carboxilo ou
_“n‘oonaﬁnﬁo sdo metilenodroxi ou alquileno 03-4; °
| em que as liga¢Ses livres de Ar podem estar ligadas ao anel
de quinolisina em gqualquer configuragéo de Arj
| R’let‘ 14gado & ligagio livre de um dos azotos e & hidrogé-
1'n16, alquilo inferior, benzilo ou Rj

E* psti 1igado & ligag#io livre do azoto e & -alquileno-OXR,

- 0
/
—-alguileno-NR'XR, ou alquileno -N

om que R & alquilo inferior, alcoxilo G)=C3y fenilo, halo-
' fenilo, alquil inferior-fenilo, alcoxi inferior-fenilo,
| bqnzilg. "trifluorometilo, amino ou di(alquil inferior)-smi-
| noy B & H ou alquilo inferior; e X & -CO-, -S50,-,
I —P(O)(OR')Z. ~CSNH-, ~CONH- ou ~C(NCN); e
| n § 1-2

| Os compostos tem um anel de quinoliszj
na redusido ¢ s&o portanto hexa~hidroquinolizinas., No entan-
- to a uxpr@suﬁo ®"octa~-hidro® pode ser incluida na nomenclatura
f.dou compostos em que n & 2; isto reflecte o anel de pirimi=
’ dina rodutido-

| ‘ Pela expressdo "alquilo inferior" cg
f mo aqui & empregue pretende-se significar de preferSncia um

| grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada tendo entre 1 e
| 6 ftomos de carbono, inclusive., Pela expressdo "alquileno®
tApretondc-q. significar uma cadeia linear, ramificada ou ci-
| clica com o teor em carbono designado ou com 2 a 6 ftomos de
i cl!bonn qﬁindo ndo f8r especificamente designado. Pela ex-
;'prcnslo'“hnlo' pretende-se significar de prefer8ncia bromo,




cloro ou fluoro.

Os sais farmac8uticamente aceitaveis
dentro da esfera deste invento incluem os sais de adicdo doi~
da farmacluticamente aceitéveis. Acidos iiteis para a prepa-
ragfo destes sais de adigio Acida incluem, jinter alim, &-
‘cidos inorglnicos, tais como os &cidos hidro-hélicos (e.g.
_#oidos cleridrico e bromidrico), fcido sulffrico, é&cido ni-
trico e cido fosférico e sais orglinicos tais como &cido me-

leico, ~fumérico, tartérico, citrico, acético, benzbico,
2-acetoxibensdico, salicilico, succinico, p-sminobenzdico,
 p-scetamidobenzdico, metanossulfénico ou etanodissulfénico,
teofilina @ 8-cloroteofilina.

Numa execugd@o preferida do presente
invento, Ar o R, R2~benzq£7§7!uro-. R! ,R%-venzo, RY,R%-
-benso/ p/tienc ou Rl,Rz-nafto, mais preferencialmente Rl,R
~bonsq£:ﬁfiuro ou Rl,Rz-benzo. R? § hidrogénio e R* § 2-al-
canossulfonamidoalquilo.

2

Numa execuglo mais preferida, Ar -8
,nliaaébenib on que B! § 9-metoxi e B2 § hidrogénio; R’ & him
'_ggsainio; ° B 8§ 2-metanossulfonamidoetilo.

: Na execugdo mais preferida, Ar & Rl.
Raébpnserﬁro e RI,R? ) R5 s8o hidrogénio e R4 & 2-metanossul-
| fonsmidoetilo.

: Os compostos do presente invento s¥o
lﬁlidol. 08 compostos que sejam bases nio soliiveis na maior
girfo dos solventes orglnicos inertes; os que sejam sais sfo
“solfiveis em solventes polares.




Os novos compostos deste invento sdo
,ﬂqui desoritos como tendo uma configuraqao tal que um atomo
hetero na espiro-4-imidazolidin-2-ond ou na espiro-i=/ 5,6~

~di~hidro=lH~pirinidin-2H-/"3E/-ona)ligada ao carbono 2 do
anel quinolisina e o hidrogénio em 12b do anel de quinolizina

slo trans,

12b)

ou

_ . Se bem que a configuragso trans seja
isdmero mais preferido para a actividade blogueadora dos re-
_eeptores qﬂron‘rgicostka aqui detalhada, os isbmeros cis sio
lﬁbﬁl activos e sfio considerados como estando dentro do aff-
%o do presente invento. Cada um destes isdmeros configura~
ofonais sfo racematos capazes de serem resolvidos nos enantid
neros daxtro-rotltﬁrios e levo-rotatdrios. O presente invento
inmlui ondlt16noroa puros, racematos e misturas de isémeros
quando o composto & nomeado sem designagdo do isbmero espe-
C!Iioc. mistura racémica ou mistura especifica de isdmeros,
ectonda-au que seja uma designag¢io genérica que inclua todos
,135nnr0l e misturas de 156meros, incluindo misturas em

| partes diferentes de enantidmeros ou outros isdmeros.




| ~hidroarilquinolizina fa Férmula I ou um seu sal de adig8o

8o selectiva dos receptores adrenérgicos o+ Assim, o8

e caracteriza pela administrag8o & individuos nesses estados

. B flnalléade de realizar o método de tratamento de acordo com

& -alquileno OXR e representados pela formula:

| Os compostos com a Fdrmula I tanto
como enantidmeros, como misturas de enantidmeros e ainda co-
mo seis de adiclo Acida sdo altamente eficazes na antagoniza=

cam@ostoa e composi¢des farmac8uticas do presente invento po=-
dem ser usados como antagonistas selectivos dos receptores a-
drenérglaosgé periféricos no tratamento de hipertensido, dia=-
betes, sagregagdo de plaquetas, obesidade e mau funcionamentn

da motilidade gastrointestinal.

0 presente invento também inclui um

mbtodo de tratamento de estados patoldgicos atribuiveis a
&ct1v1daﬁe de receptores adrenérgicos indesejavel, o qual

de ums quantidade terap8uticamente eficaz do composto hexa=-

foida faﬁmacéuticamente aceitavel ou composig¢Oes contendo o

referido composto.

0 presente invento inclui ainda com-
posi¢Bes compreendendo num composto de hexa~-hidroarilquinoli-~
zina da ﬁormula Ou um seu sal, zdzinho ou em combinagdo com

o preseante invento.

Compostos com a Formula I em que gt
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! ' | alguileno-OXR

3

—R

(CH,Yn 'N-
2, (IA)

- ‘ -

RXO-alquileno

(IA-1) (IA-2)

|| Os compostos da POrmula IA podem ser preparados pela reacgiio
Il do um composto hidroxialquilo da Férmula II:
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@ . algquileno-0H
3

R

‘Cﬁﬁ)n . (11)
N l@

com um cloreto acidos

RXC1

desde que quando R? £8r um grupo alquilo substituido no azo-
to 1', (azoto nBo ligado ao carbono espiro) e n f8r 1, en-

t%o o grupo alquilo & introduzido por alquilagBo do corres-
‘pondente gomposto IA em que R? § H,

. Ao realizar-se esta reacgdo, o com-
posto hidroxislquilo da Férmula II e um cloreto acido adequa-

i,'dﬁ da !6rnnla 111 sdo sgitados conjuntamente num solvente i-
o nerte comg seja acetonitrilo ou cloroférmio com uma base ore

glnica ou num solvente orgénico basico a temperatura ambiente

T 7dnranto tempo suficiente para a reacgio se dar com formaglo

f: do oonpoato 8ster na mistura de reacgéo. No fim do periodo

de ralcqlﬂ. o solvente & removido sob pressdo reduzida para

;ajlo obter um residuo. O res{duo 8§ separado entre fgua e clorg
| £8rmio para separar o composto éster e o sal formado entre o

foido cioiidrico e a base ou solvente basico. A solugdo de

;' cloroférmio & entdio seca e o solvente vaporizado a partir sa

soluglo seca para recuperar o composto &ster da Pérmula IA.




| Na reacgdo, o haleto &cido & empre-

| gue em excesso molar. Geralmente emprega-se cerca de l-2moles

de RXOl para cada mole do composto hidroxialquilo (II)., O

neio de reacqlo & de prefer8ncia cloreto de metileno com uma

baio’orglnioa ocomo seja trietilamina, diisopropiletilamina,

piridina, ocolidina, picolina e similares que podem ligar o
swb~produto do @cido cloridrico.

O reagente composto hidroxialquilo da
'Iﬁrunla II podo ger obtido por um método aqui descrito mas

Lt | detalhadamente descrito e reivindicado nos pedidos co=
@wpdhdnntdliﬁﬁrio‘lﬂ 740 609, entregue em 3 de Junho de 1985
no nome de J.J. Baldwin ot ale o Série Ne 848 262, entre-
|| gue em &4 de Abril de 1986, no nome de J.J. baldwin et al.
que aqui sfo incluidos por refer8ncia.

| Os reagentes RXCl s8o reagentes orgh-
niGOI '4& adsponiveis ou podem ser fAcilmente formados a partin
de reagentes quimicos de rapida aquisigdo.

Na preparagBo dos compostos com a fér<

mula IA em que R & un alquilo substituido no azoto 1' e n &
1, um composto em que R5 & H e representado por

- alguileno-0OXR

pode ser posto em contacto conm ‘U Haleto de alquilo numa mis=-
turt em agitaqlo forte org8nico solvente inerte e catélise de

- — -13-




Fhimics

L

|| transterncia de fases em base aquosa durante tempo suficien-
_te para se dar a reacgdo com a formagdo de

. alquileno-0XR

Alkyl

(IA")

d e 0 ltime recuperado a partir da mistura de reacgéo empre-~
gando processos convencionais,

Os compostos com a férmula I em que

o=

?ﬂ B* § llqnilono—NR'IR e representados pela férmulas

alquileno-NR'XR

(IB)

podem ainda ser classificados como se segue:




R3
| (CH3 7 (CHZ n N— algquileno-NR'XR
. 4 v , R3I 0
‘RX-NR'-alquileno
(IB-1) (IB-2)

Ol compostos em que R' & H podem ser preparados por uma série
de reacgSes em que o composto da Férmula IA & um material de

| partida como se segues:

Na, —— alquileno—N3
(1A) E— R3
( z)n -
| B -
g, (IV)
Pd/f_: | _._alquileno~NH2
3
(CH,)nY~ T° e
2 (CHOR
W 253 1B




;(IAj num solvente inerte e a mistura & aquecida de prafez&nciﬂ

 arrefecida at® & temperatura ambiente, depois adicionada a
~ fgua com gelo e o composto azido alquilo recuperado empregan~

L-a!ldoalqnilo (IV) & cataliticamente hidrogenado para dar o
| composto aminoalquilo (V). A reacgdo & efectuads num sistema

presenga de palddio em catalisador carbono. A reacgdio fica
g '¢omp1¢ta en vlrias horas com a formagBo do composto aminoal-
;\_qnilo. No fim deste periodo o catalisador & removido por ri}
fiftr:@lb e 0 solvente evaporado para se obter o composto amino-
I alquilo como residuc.

a  alquilo (V) & acilado com um cloreto &cido, RXC1l (III). A
13 °:° de composto aminoalquilo e uma amina terciiria num solveg
.|| te inerte e RXC1l §-lhe adicionado aos poucos e com arrefeci-
.| mento enquanto a temperatura § mantida a cerca de 08C para

:; reacqglo. Depois de completada a adig8o, a mistura de reac~-
.| ofio § deixada aquecer at$ i temperatura ambiente e depois se=
“! parada entre &gua e cloreto de metileno. A fase orglnica cop
1 depois evaporado empregando processos convencionais para recy

fffff. perar o preduto pretendido da Férmula IB ou de R* § H.

7‘ Pérmula IB podem ser preparados a partir de um composto da

—/Afﬂk-‘”
' am—— -16 =

Ao efectuar-se o primeiro passo, a-
diciona-se asida de sbdio a uma solugdo do composto &ster

na gama de 90-1008C durante varias horas para se obter um cop

posto asidoalquilo (IV) na mistura de reacgBo. A mistura &

do processos convencionais.

No passo que se scgue o intermedidrio

de hidrogensglo a baixa pressfo num solvente tipo &lcool na

No passo seguinte, o composto amino~-

reacqlio & efectusda pela adig8o do cloreto &cido a uma solu-
produsir o composto aminoalquilo acilado (IB) na mistura de
tendo o composto IB & separado, lavado, seco, o0 solvente

Como alternativa, o0s compostos da

2
o
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P8rmula IA por reacgdo do referido composto com uma amida a-
cétion RXNH, deste modo substituindo directamente um grupo
§ster por um grupo amida na Férmula IA. O processo pode ser
fectuado pela adigBo de um éster de imidazolidinona adequado
ﬁ;rﬁxnula IA e uma amida &cida RXNH, a uma pasta de hidreto
¢ pothssio num solvente inerte e agitando e aguecendo a mis=
I tura numa gama de temperatura de cerca de 702a 902C para se

lobtqr Ili&n da Pérmula IB. Este tiltimo pode entfo ser recu-
| perado e purificado empregando processos convencionais.

0 composto também pode ser obtido a
partir de uma quinolizin-2-ona (VI) sem formagfo prévia de
Sater como subsequentemente descrito,

e Quando R' & alquilo inferior, o pro=
|| duto assim obtido pode ser alquilado empregando processos cop
 ana£ona1n. Uma vze que o azoto 1' & também susceptivel de
aiquila#ié, 8 necessério evitar a utilizag8o de um excesso

de sgente de alquilagfo.

Os compostos de férmula IB em que R’
‘lgﬁ nlqniio substituido no azoto 1' e n & 1, podem ser pre-
 pd§hdo| por ur método de alquilagBo alternativo do composto
p‘rwﬁtistntQAO por

- alquileno—NHXR

(IB")
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No entanto, face ao hidrogénio no azoto amido, a alquilaglo
§ efectuads apbs protecgo do azoto amido. Isto pode ser reg
lizedo formando um derivado de 1itio de (IB') por reacqéo do

|| mesmo com m-butil 1itio no frio seguido de adigdio do dter de
;;elorotdtiﬁbonlilo no frio e agitag@o conjunta para formar um
w‘dI?SVQQO N ~benziloximetilo que apbés recuperagéo por processo
| conronoiontil pode ser alquilado por meios convencionais, cg°
[l mo ante-iormente descrito.

I8 O material de partida (Férmula II) pQ
de ser preparado a partir de uma quinolizin-2-ona (VI)3

)
H (VI)

A sequlncia particular de reacgles a ser seguida depende se
o grupo hidroxialquilo estd no azoto ligado ao carbono espiro
ou no asoto mais afastado. A sequéncia também depende do a-
nel ser um anel de imidazolidinona ou de diazinona.

(A) Quando o composto da PSrmula II
£8r representado pors

R3 (I1A)

I'd

HO—alQUileno . ‘N\<
0
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ele pode q@r preparado através da série de reacgdes que se
segue?

1) BNH,/(C,H,0),P(O)CN
o @

2) B H,
(1)
(VID)
NH, R
carbonil
| diimidazol. Cafly) 4SO,
1= ) Y (IIA)
. ‘ (23 (CH3)2CO alquileno I
0 | OCH,
(3)
(VIII)

A sequlncia de reacgles para a preparagao do composto da Pbr-
| wula IIA, oianofosfonato dietilico & adicionado a uma solu~
. qﬂo de quinolizin-2-ona (VI) em solvente do tipp $ter seco,
| oomo seja tctru-hidrofurano, préviamente saturado a 02C com
alquilamina, a mistura & agitada durante pelo menos varias
L hﬂr&n convenientemente durante a noite e o solvente & entdo

: leorisadb para se obter um intermediario aminonitrilo. Este
§ ;513110 ¢ dissolvido em tetra-hidrofurano e adiciona-se-lhe
ﬁ;'u-. sodugfo de borano 1M em tetra-hidrofurano e a mistura re-
| sultente § aquecida 3 temperatura de refluxo durante 10 a 24

it
§

Como primeiro passo na realizagdo da




-
\ Summ—

horas. A mistura de reaccdo & entBo arrefecida, eadiciona-se
metanol lentamente para parar a reacqgdo, seguido de acido
|| elorfarico 68 e a mistura resultante foi sujeita a refluxo dy
rante virias horas para obter o intermedifrio quinolizina
- (VII) substituido com 2~aminometilo e 2-alquilamino na mistum
de reacqglo como o sal hidrocloreto. A quinolizina (vi1)
substituida pretendida pode ser recuperada por basificaglo da
nistura de reacgfo com uma solugdo saturada de carbonato de
sbdio, extracgio do produto com um solvente inerte tal como
clorofdrmio, purificag8o e separagdo dos enantidmeros por
cromatografia em coluna de pressdo mddia (empregando clorofdp
mie saturagio com ambnia como eluente).

-w-

. j No segundo passo, adiciona-se 1,1'-

=garbonildiinidasolo a uma solug8o de quinolizina substituida
com 2-aninometilo e 2-alquilamino num solvente orglnico iner-
. te como seja tolueno e a mistura resultante & agitada entre a
: tqlporttuﬁn ambiente e 509C durante vArias horas para se obte
' um composto quinolizino-imidazolidinona (VIII) na mistura de
 rescglio. Este Gltimo pode entfio ser recuperado a purificado
; empregando processos convencionais.

No terceiro passo de hidroxialquila-
| glo do asoto prepara-se primeiro o reagente pata tal alqui-
lagfo. O reagente preferido, 2-metoxi.-2-(W-iodoalcoxi)pro-
teno & féeilmente preparado através da adigdo de w-iodoalca=
“nol e uma gota de oxicloreto fosforoso a metoxipropeno frio
(08G), sgitaglo durante cerca de uma hora, depois adigdo
~ de uma base sdlida, como seja carbonato de potassio, sepa-
ragio do 1iquido e concentragdio para se obter o reagente 10-
doaleoxipropano como residuo.

0 reagente iodoalcoxipropano & adicig
nado com agitagdo vigotosa a uma solugdo do composto imidazo-
1idinona {VIII) em tolueno ao qual foi préviamente adicionade

W




hidrogenossulfato de tetrabutilambnio e hidréxido de sbdio a
40 por cemto. Apbds completada a adigBo a mistura de reacglio
8 sgitada durante 20 a 50 horas e a fase orglnica 8§ ent#o

| v?rtidu e intimamente misturada com uma solugBo de &cido clo-
ridrico a 5 por cento, em s:guida a mistura & tornada basi-
os. A fase orglnica & separada e o composto hidroxialquile

~ (IIA) pretendido recuperado empregando processos convencio-
a2l ndis e purificado por cromatografia em gel de silica e elui-
' || ¢fo com cloroférmio saturado com amdnia.

(B) Quando o composto da Férmula II &
‘representado por (IIB)

.N- alquileno-oy

(IIB)
0
I

r‘ﬂndn Rsr“ﬂ. ele pode ser preparado através da série de reag
- gSes que se segue:
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CH2=CHCH2NH2/(C2H50)ZP(O)CN
(V1) - > N
(1)
CN NHCHZCH-=CH2
(IX)

L.tAIH4
—— Carbonil o

(2 diimidazole

| HZNCH2 HCHZCH-nCH2 (3)
(X)

CH.,CHCH
CH, 050, > , 2pi
0  OHOH
(4) (XII)
(X1)
Bhlo4 NaBH
4, a
‘ -—__i_> (IIB)
(5)
(6)

(XIII)




"Il p8ncia em gel de silica usando cloroférmio saturado com amb-

i
el

i "mula IIB quando R
~ gerca de dual vezes de cianofosfato de dietilo s@o adiciona=-

@wﬁ dos a uma solugio de um composto quinolizin-2-ona (VI) em

~ concentrada para recuperar um residuo que & purificado con=

o intermedifrio (IX) 2-ciano=2-(2-profenilamino)quinolizinas.

ﬁ o composto intermedifrio (X) 2-gminometil-2-(2-profenilamina)
 quinolisina recuperado por processos convencionais.

% ‘midasolo § adicionado a uma solugdo do intermediério 2-ami-

ﬁ“ ’to & recuperado da mistura de reacgdo por lavagem, secagem
“1 da uolugiﬂ orglnica e vaporizag8o do solvente para obter o
intermedifirio (XI) imidazolidinona como residuc.

‘ tetr-8xido de 8snuo x0,05 moles para cada mole de (XI) & adi~-

- e
'\ - 2=

Como primeiro passo na realizagéio da

sequinoia de reacg&es para a preparagio dos compostos da For-
t8r H e m £8r 2, um excesso molar de cer-

ca de duas vezes de alilamina e depois um excesso molar de

tetra=hidrofuranc. A mistura & agitada & temperatura ambien-
te durante vhrias horas para completar a reacgBo e depois

voniontomonto por cromatografia de baixa pressdo, de prefe-
nia ou metanol/acetato de etilo como eluente, para recuperar
No segundo passo, uma solug8o do in-
termedifrio IX quinolizina em tetra-hidrofurano & adicionado
a uma solugdio arrefecida at$ 02C de hidreto de litio e alumi-

pnio em $ter e a mistura resultante & agitada durante 1 a 2 hod
ras. No fim dests periodo, a reacglo & parada com dgua e

No terceiro passo, 1l,l'~carbonildii~
nometil-2=(2-profenilamino)quinolizina num solvente inerte

como seja cloreto de metileno e a mistura & deixada reagir 3
teaperatura ambiente durante varias horas apbs o que o produ=

No quarto passo, uma solug8o O,4M de

cionsda gota & gota a uma solugéo em tetra-hidrofurano do in=-
termedibrio (XI) e 4-metilmorfolino-4-6xido mono-hidritado

e



1n$ir!adiﬂrio (X11) 3-(2,3-di-hidroxipropil)imidazolidinona na|
“ | mistura de reacg8o que pode entZo ser recuperado empregando
. || processos convenciosnais.

wv“" de pqtﬂ@dato de sddio & adicionada gota a gota & uma solu-
ﬁ"qto arrttdmidn para 02C de 3=(2,3=-di-hidroxipropil)imidasoli~
- din-2-ona (XII) e 20 por cento do hidréxido de sbdio em etanol
?@‘Yg 90 por ocento (3 moles de periodato de sddio para cada mole

< | de XII) @ a mistura resultante foi agitada durante virias ho-
. || ras a 020 para se obter na mistura de reacgo o intermediirio
| aldefdo (XIII). O solvente & removido por vaporiszaglo e o
 residuo separado entre &gua e cloroférmio, a fase orghnica

‘nol absoluto para usar na passo de redugdo.

| molar elevado de boro-hidreto de sddio & soluglo etandlica do
intermedifirio aldedo e a mistura & agitada durante cerca de
16 a 24 horas. No fim deste perido o solvente & vaporizado

dbt.r o composto pretendido 2-hidroxietilo da Férmula IIB on-

;polto podcﬁuor preparado através de uma série de reacgles se-
melhantes excepto alilamino ser substituida por CH, = GH(CHa)

#
inﬁaondonilal&.

(duas moles para cads mole de intermediario) e a mistura re-
sultante foli agitada durante 16 a 20 horas para se obter o

No passo seguinte, uma solugdo aquo=

separada ¢ seca & 0 solvente vaporizado para reaperar o inter-
medifirio aldefdo (XIII) que & imediatamente dissolvido em eta-

Na redugéo, adiciona-se um excesso

e 0 rasidub recuperado num solvente org&nico. Lava-se a so=-
1n¢ip ronultnnto e seca~-se, o0 solvente & vaporizado para se

3¢m.

Quando no composto da Férmule IIB,
13,3 H ¢ a cadeia alquileno -8 maior do que etilemo, o com-

n+l

l}\ i




. i
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(C) Quando o composto da Férmula II &
representado por

(II1C)

algquileno-OH

?i‘_q alquilemo & etileno, ele pode ser preparado através da sé-
il rie de reacgles que se segue:

KH
(vyfostopoace” o @. RONH
tato ______Z_;
(1)
(2)
CHCOOCH,
(XIV)
|
CH,=CHCH,NH,
(3) CH=CH
“CH, C00CH, RN CH,CONHCH,CH=LE
(XVI)




(4)

Nalo,
—_—
(7)

—>

{
CHZCH=CH2

(XVIII)

A
e

= - 26 -
‘ .
Carbonil _ ~
diimidazolo -
3 =
R>xu” (CH,) NHCH,CH=CH,
(XVII)
O (&
| 0 3
CHB ~R
DsOa -
I 0
(6)
CHZ?Hf?Hi
OH OH
(XIX)
LB f_ﬁ‘;_, (11C)
(8)
(XX)
0




Como primeiro passo para a realizagdo
da sequineia de reac¢des para a preparagio dos compostos da
PSrmula II0, uma solugdo de um composto quinolizin-2-ona da
Péraula VI em tetra-hidrofurano seco & adicionsdo a uma sus~
pensio arrefecida para 02C e em agitag@o de hidreto de po-
thssio em tetra-hidrofurano em atmosfera de argon ao que se
adicionou fosfonoacetato de trimetilo e agitou-se durante vé-
rios ‘#inutos para se obter uma mistura viscosa. Retira-se
0 banho de arrefecimento e a agitagdo continuou durante 18 a
20 horas para se obter um derivado carbometoximetilideno de
qninolisina (XIV) na mistura de reacgdo. O produto pode ser
rocuporado a partir da mistura de reacgdo por diluigdo com

do solvente. O intermediério carbometoximetilideno pode ser
purlticldo por cromatografia em gel de silica usando uma mis-

I tura acetato de etilo/hexano como eluente.

, No segundo passo, uma solugéo do in-
 termedifrio carbometoximetilideno (XIV) em etanol a-782C e
nlquililinh 880 colocados num recipiente de press8o provido
de meios de agitag@o e a mistura agitada & temperatura ambien-
‘teo durante vériss horas para se obter um intermediério 2-me-
tilaminoquinoligin-2-ilacetato de metilo (XV) na mistura de
reac¢lios O {iltimo pode entBo ser recuperado retirsndo a pres-
sfo e removendo o solvente in yacuo.

No terceiro passo| uma mistura do in-
‘Sermedidrio acetato (XV) e alilamina em etanol absoluto s&o
aqnocidos Juntos 3 temperatura de refluxo durante varios dias
| para se obter um intermediario N-(2-profenil)aceamida (XVI)

| na mistura de reacgdo. O {iltimo pode ser recuperado por me-

| 108 convengionais e purificado por cromatografia em coluna de
pressiio, do prefer8ncia, empregando clorofdérmio saturado com
‘ambnia como eluente.

ishg. extracgdo com acetato de etilo, secagem e vaporizuqlo'

T



No quarto passo, uma solugdo do in-
 termediario (XVI) N-(2-profenil)acetamida em tetra~hidrofurae
20 § adiocionado gota a gota a uma mistura em refluxo de hidrg
"to de bil(a-notoxiotoxi)aluminio e sddio em tolueno e tetra-
-hidrofurano seco e o aquecimento continua durante vhrias ho-
ras para se obter um intermediério (XVII) 2-(profenilamino)e-
tilo na mistura de reacgfo. No fim deste periodo a reacgfio
| § parada pela adigfo gota a gota de uma solugdo saturada de

‘tartrato de potéssio, o solvente & entfo removido e o resi-
duo separado entre agua e cloroférmio e o intermediério pre-
tendido da Pdrmula XVII recuperado por processos convencio-
nais,

) ” No quinto passo, o intermediirio da
Pérmula XVII reage com 1,1'-carbonildiimidazolo empregando
odmﬂlqaosjlenolhnnto- ds préviamente descritas para outras
‘fiiOQSQQ de formag8o de andis para se obter um intermedifrio
pirimidino-2-ona substituido com alquilo tendo a Férmula XVIII

- No passo seguinte, o intermedidrio

| da Péramula XVIII resge com 4-metilmorfolino-4-6xido e tetrdxj
do de Ssmio de modo semelhante so descrito para a preparagdo
do eonpdato da Férmula XII, para se obter um intermediério
‘yiril141no~2-ona substituido com 2,3-di~hidroxipropilo d.
,6m1l XIX.

Nos dois Ultimos passos o intermedia-
_rio 2 5—dt-hidroxipropilo da Pérmula XIX reage com periodato
de sbdi0 de modo id8ntico ao préviamente descrito para se ob-
- ter um composto aldeido XX na mistura de reacgiio que & recu-
“perado ¢ dﬁpois sem purificaciio & feito reagir com boro-hidre
£to=do sbdio de modo semelhante ao préviamente deserito, para
se obter o composto pretendido da Pérmula IIC. Este pode ser
recuperado e purificado de um modo convencional.

|




- -~ -9-

Quando no composto da Formula IIC a
|| oadeim alquileno & maior que etileno, o composto pode ser
preparado por uma série de reacgSes semelhante excepto alila=
1| mina ser substituida por CH, = CH(CH,),,, NH, onde m &1 a4,

(D) Quando o composto da Pérmula IXI &
| representado por:

-alguileno-0OH (1ID)

|| om que R* § alquilo inferior e alquileno & etileno, ele pode
‘|| ser preparado atraves da seguinte série de reacqSes:

fosfoggoacetato CHZ-CHCHZNHZ
de trimetilo —>
— R >

(1) HCOOCH, )

(X1IV)
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[
R' NH,
 —
| 3)
L = R' NHCOCH CH.,CH=CH
€H,00CCH, NHCH,CH=CH, 2 28
(XX1) (XX1I1)
|
gg;chzcggmznﬁzua -
' (4)
R'NH(CH,),”  NHCH,CH=CH,
(XXI11I)
3
>0
H,0
1,1'—carbonil)
diimidazole d
(5) l‘mzc“'c‘*z 050, —
. 6)
W (XKIV)
(11D)
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Como primeiro passo na realizagéo da
| sequlnoia de reacgdes para a preparagdo dos compostos da Fér-
' mula IID, o composto quinolizin-2-ona da Férmula VI & feito
\frousir oon fosfonoacetato de trimetilo na presenga de hidre-
;jﬁo do pot‘saio de acordo com o primeiro passo da preparagiio
40" obnposﬁo da PSrmula IIC para se obter o intermediério car-
boximetilideno (XIV).

_ No segundo passo, o intermediario cg
_bozilmtilndeno (XIV) e alilamina reagem por refluxo de uma sQ
' luglio em etanol da mistura numa atmosfera inerte durante 15

& 20 horas para se obter um acetato de 2-profenilaminoquinoe
lisine2~1lo (XXI) na mistura de reacgdo. O produto pode ser
?irdaupgradd por vaporizagdo do solvente e purificagéio do resi-
' duo por centrifugagdo empregando como eluente 1:1 de hexano/
alorof&rnlo saturado com aménia.

No terceiro passo, o acetato de 2=~
~=profenilaminoquinolizin-2-ilo e metilamina seca podem rea-
- gir num recipiente de press@o arrefecido para ~788C, de modo
id48ntico ao descrito para o Passo 2 na preparagdo do composto
da Pérmula IIC, para se obter um composto N-alquilacetamida
- da tﬁrmul# XXII, o qual pode entdo ser recuperado conforme
Hpr‘vimﬁni?o e purificado por cromatografia em coluna de pres-
sko mbdia, onprcgandd como eluente cloroférmio saturado com

al%u:h .

No quarto passo, o composto N-alquil

acetamida da férmula XXII reage com hidreto de bis(2-metoxi-

| etoxi)aluminio e s8dio de modo semelhante ao empregue no Pas-
| 80 4 para a prepar:gio do composto da férmula IIC, para gru=
- po H-ulqutlnoctalida para um grupo alquilaminoetilo e para se
 obter o composto da iorrula XXIII.




No quinto passo, o composto da fér-

|| mula XXIII resge com 1,1'-carbonildiimidazolo como préviamen=-
| te descrito para se obter um composto (2=-profenil)pirimidin-
I =2-0na da férmula XXIV que pode ser recuperado e purificado
1l por centriecromatografia.

No sexto passo, o composto (2-profe=
pil)pirinidin-2-ona da férmula XXIV e 4-metilmorfolino-4-xi-
do momo-hidratado em tetra-hidrofurano reagem com tetrdxido

|l ae 8smio dono anteriormente descrito para se obter um compos-
|| to de 2,3-ai-hidroxipropilo da férmula XXV que apés recupera~

¢io pode ser purificado por cromatografia "flash" em coluna
empregande como eluente cloroférmio saturado com ambnia.

" No passo seguinte, o0 composto 243~
~di~-hidroxipropilo da férmula XXV reage com periodato de sd-
dio em meio alcalino como préviamente descrito no Passo 5 n a
preparagio do composto IIB, para se obter um composto aldei-
do que resge imediatamente com um excesso largo de boro-hidrg

J‘ to de s8d{o de acordo com o descrito no Passo 6 da preparagio
I do composto IIB para se obter o composto da formula IID.

Os compostos da Formula IB-2, onde
n=l, podem ser obtidos mais directamente a partir de quino-

 1izin-2-ona (VI) sem formagiio do composto &ster através da

introdugo do grupo amida antes da ciclizagdo com a formaglo
do anel de imidasolidinona ou de diazinona. Assim, a sinte=
se pode ser efectuada através da seguinte sequdncia de reac-

olens




(VD) 1) RXNH-alquileno -NH,
2) TCH;0),P(O)CN I

(1)
CN NH-alquileno ~NHXR
| : (XXVI)
S ATY carbonil (I1B-2)
I_‘.’ﬁi‘i‘*____;. diimidazole
(3
2) NH,CHy NH-Alouileno IR

(XXVII1)

A sequéncia emprega passos muito semelhantes aos descritos pa
ra s preparagdo dos compostos IIA-IID e as condigdes sdo de

t um modo geral muito semelhantes. Neste método, no entanto,
| pode ser mecessario preparar primeiro vériss aminas, RXNH-
”‘*thuilino~lna, que sdo a fonte do substituinte RXNH-alqui~-
| leno- em IB, Esta amina pode ser preparada por reac¢io de

| RIQI com alquilenodiamina acetilada ni frio e na presenca de
_,ﬂl& base tercidria como seja trietilamina e similares para se
yrdbtor um int.rnodiirio RXNH-a.lquilono__NHGOCH3 que pode entiio
| ser aguecido com uma solugdo de &cido cloridrico para se ob-
| ter o composto RXNH-alquileno -NH, como hidrocloreto. Este
& convertido na base livre e & entZo empregue na sequncia de
‘reacgSes seguinte.

No primeiro passo, o composto amina

. § adicionado a uma solugdo de quinolizin-2-ona (V1) em tetra=




=hidrofurano metandlico. Depois adiciona~-se o cianofosfonato
de dietilo e o componente & deixado reagir permanecendo 2
tomporatura smbiente durante varias horas para se obter o in=-
|l termedidrio Composto XXVI. Este filtimo pode ser recuperado
E; e purificado empregando processos convencionais.

No segundo passo, o intermediario
|| Composto XXVI & submetido a um passo de redugdo semelhante ao
;f”privilnonti descrito na preparagdo do Composto VII. Na redu-
i? q‘p. uma solugdo do Composto XXVI num solvente inerte tipo
fﬂf‘fpr podt-ier posto em contacto com um agente redutor como se-
| Ja hidreto de aluminio e 1itio a temperaturas de cerca de 08C
f% o a mistura & deixada a reagir entre 1 e varias horas para se
if?bbt.r o intermedifirio Composto XXVII que pode ent@io ser recu-
ﬁﬁ‘poardo e purificado empregando processos convencionais.

i Compostos da férmuls IB~2, onde N =2
.|l podem ser preparados através de uma sequdncia de reacgSes se-
;‘anlhanfo mas substituindo cianofosfato de dietilo por ciano-

4 0 processo pode ser modificado empre-
*? gando uma alquilinodiamina se n8o substituida no primeiro pas-
"f so para se obter

CN

H- alquileno Ny, (XXVIII)




5‘,0 depois introduglo do grupo alquilsulfonilo ao grupo amine
terninal.

Quando os compostos da Férmula IB-2
a serem preparados sso aqueles em que R & amino, prepara-se
primeiro um composto da Férmula XXVIII e depois segue-se com
|| sequ8ncia de reacqles seguinte.

] No primeiro passo atras, uma solugfo
|| de cloreto de butilsulfamilo tercilrio em cloreto de metileno
: ‘adiciona~se em atmosfera inerte a uma solug#o arrefecida para
i 020 do composto quinolizina adequado (XXVIII em cloreto de

g;notilono (] diiaopropilptilamina e a mistura foi agitada a tep
“'porgturu ambiente durante a noite para se obter o Composto

f XXIX, Este foi recuperado usando processos convencionais e &
|| de preferSncia purificado por cromatografia em gel de silica.

wlf

: No segundo passo, o intermediério
ifﬁdhyelto IXIX & sujeito a uma reduglo, de prefer8ncia empre-
|| gando hidreto de aluminio e 1itio em solugiio do tipo éter a
{oarca de 08C como atrés descrito para se obter o composto XXX
: que & ent¥o recuperado de modo convencional.

(CH3) 3CNHSOZCl

CoHN(iCH ),
CH,C1,

(1) | NH~alquileno -NHSO,NHC(CH,) 5

1 xvIIn




| W

N

-0°C
(2)

3

CF 3000H |

N

R.T.
(4)

H- alquileno -NHSO

2

NHC(CH

373




, . O terceiro passo de ciclizagBo &
efectuado de modo semelhante no atras descrito com o Composto
XXVII para se obter o Composto XXXI.

0 grupo butilo terciario pode ser re=
movido de acordo com o passo (#) misturando intimamente o
Composto XXXI e &cido trifluoroacético & temperatura ambiente
_‘ durante virias horas para se obter o Composto XXXII na mistu=-
 ‘ran¢Q roaéqlo. Este Ultimo pode ser recuperado primeiro por
fluiglo da mistura de reacgiio com um solvente inerte como sg
a clorofdrmio, tornando a mistura basica e depois isolamen-
1 ‘to segundo processos convencionais.

o Todos 08 mé8todos anteriores para a
preparagdo da hexa-hidrogquinolizina pretendida podem ser efeg
! tuados num enantidmero resolvido assim como numa mistura ra-
|| oSmica. Quando se pretende um enantidmero especifico, & prg
| ferivel resolver a quinolizin-2-ona (VI) de partida em vez do
| produto ou intermedidrio. S#o agentes de resolugio preferi-
dos o &cido L-tartarico acilado como seja o acido di-para-
«toluil-L-tartdrico e o 4cido di-para-toluoil-D~tartarico.

0 {ltimo material de partida na prepg
raglo dos compostos do presente invento & uma etilamina aro-
ﬁ&tica adequada Arcﬂzcﬂzﬂﬂa. Assim, quando o Ar f8r um gru-
po bensofuro, o material de partida seré 3-(2-aminometil)
bdnsofurano A se qulncia de reacgdes & como se segue:

(A) .
(B)




(VI)

Ao efectuar-se o processo anterior,
Y,o composto aminometilo (A) & aquecido com formato de etilo a
1| cerca dO“OOQO durante varias horas, a mistura de reacgao é

- entlo vertida sobre &cido cloridrico diluido, a mistura re=
”[iﬁltanto extraida com cloreto de metileno, o extracto puri-
‘fihido, seco e 0 solvente evaporado para se obter o composto
|| fopamido CB). Este & adicionado a &cido forte ou agente desj
dratante oomo seja &cido polifosfdrico, pentdxido fosforoso
Tfou foido lutnnoslulfSnico a 10092C e a mistura aquecida duran-
| te 1=2 horas para se obter um composto (C) di-hidgopiridina
‘aomdinnnde com Ar o qual pode ser recuperado por processos
|"6onvencionais. O composto C pode entfio ser convertido na
quinolisin-2-ona(VI) pela adiglio de 2-trimetilsililoxi-l,3-
‘-butadieno, depois cloreto de zinco, aquecimento da mistura
a 608C durhnto 1-2 horas e depois recuperagao por processos

| coprencicmmis.

‘ A caracteristica de bloqueador selec~
(Etivo dos receptores adrenergicosdE fol descoberta e pode ser

ﬂbnnnltradh por um teste in vitro com vasos diferentes de ra-
to e nun’ tnto i1 yivo que mede o antagonismo de midrisse in-
&unida por ‘elonidina.
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Estudos in yitro com vasos diferentes
|| de rato. © teste in yitro com vasos diferentes de rato & u-
W: na l!didlida afinidade para receptores adren&rsicoa(xz peri-
i[;firicoa e & adaptado de resultados experimentais descritos
{ por Drew, Eur. J. Pharmacol. 42, 123(1977): Doxy ef akes
 Brit. J. Pharmacol. 60, 91(1977); e Lotti et al., ILife
' Bod. 29 633 (1981). No teste vasos diferegtes isolados de
"Il rato e estimulados por um campo sfo utilizados como modelo
4 Yitro para determiner a pot8ncia e selectividade dos com-
postos comtra os varios subtupos de recaptores adrendrgicos
,vgﬁi Os a‘pniltas selectivos do receptortga, como seja clo=
- nigina reduzem a amplitude das contracgdes neurogénicas no
lﬁlcula‘lfho periférico por reduglo da libertaglo estimulada
de norepinmefina atravs da activaglo dos receptores adrenér-
gioos 4, pré-sinfpticos nas terninagdes nervosas noradrenér-
| gicass O efeito da clonifina & bloqueado por antagonistas
ﬂ iclcctivoﬁédal receptores adrenérgicos o, como seja ioimbina.
| A aotividade antagonista dos compostos do presente invento é
:j;ﬂﬁﬂplrldl contra a actividade apresentada por ioimbina empre-
- gando (2R, 12 bﬂ)ui‘-(2-metnnqssulfonamidoetil)~elpir01£-1,
. 3,_4.6.‘7.12b-hua-hidrobenzo['h7furo[2,5—g7quinolizig7-2 TP
“Jf‘-iuidazolgn-Z’-ona (Composto A arilquinolizina) como um com=
j pobto fcpéngontativo e usando o seguinte processos

o Os vasos diferentes de ratos pesando
L‘250~350 grnnan foram libertos de tecido conjuntivo e de teci-

‘| do adiposo e suspensos entre dois eldctrodos de platina num

i| banho para orgdos sob uma tensfo de 0,5 gramas. O banho para

‘| orghos comtinha solugdo de Tyrode onde se borbulhou 5% de

| 6O, o 95% de 0, e foi estimulado com pulsos de ondas a 0,1Hs,

| 043 mseg de duragio e voltagem supra-méxima (30-50V), Regis=

_taran-se &s respostas contrécteis. A droga agonista de <,

" (clonidina) foi sdicionada cumulativamente ac banho e determj

_nados o8 jalores de ECg, por andlise de regressdo. Apbs re-

| mogBo com lavagem, deixou-se o antagonista pelo menos 20 mi-
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nutos em contacto com os tecidos e o EC50 do agonista na pre-
senga do antagonista foi id&nticamente determinado. A con-
oentragfo do composto em questfio necessirio para duplicar o
ECgq do agonista (pA,) foi calculado a partir de analise de

" regressfo de representa¢des graficas de Schild / Arunlaksha=-
ns o Bohild, 1959/usando pelo menos trés concentragdes dos
“‘$lhtagonil§as e pelo menos quatro tecidos para cada concentra-
‘ Q‘Do A cemputaglio do valor de pA, foi efectuada usando a
férmula & pA, = PA, + log (x-1), onde pA & o logaritmo ne-
gativo da concentragio molar do antagonista e x & a razdo de
doses dos valores de EOSO para o agonista antes e depois da
adiq!o do antagonista. Os resultados estdo apresentados na

Tabela Ao

INDUZIDA DO CLONIDINA

| A asdministrag@o de clonidina a ratos

| produs midriase por um mecanismo adrenérgico or, no sistema

| nervoso central conforme divulgado por Koss et al., Naunyn-

| ~Sohmiedederg's Arch. Fharmacol. 307, 45-(1979); Koss
4% ales Invest. Ophthal. 15, 566 (1976); e Berridge g%

{| ales Bris. J. Pharmacol, 28, 507 (1983). O antagonismo

ﬁdﬂ acgiio midriasiaca da clonidina foi usado como teste jn vi-

| ¥g para examinar a capacidade dos compostos para penetrarea

w #o'aistclg nervoso central e antagonizar os receptores adre-

nérgicos o, no rato. A actividade antagonistica dos compos-

tos do prgsente invento como representados por (2R, 12bs)

| =3'=(2-meganossulfonamidoetil)espiro=/"1,3,4,6,7,12b~hexa~

| ~hidrobenso/ }/-furo/ 2,3-a/quinolizip/-2,4'~inidasolidin=2"=

| -oma foi somparada com ioimbina usando o seguinte processos
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Ratos macho adultos Sprague-Dawley
(250-450g) foram anestesiados com hidrato de cloral (120-160
mg/xg 1:ps) o canulou-se uma veia fermural para administra=
qlo da drbga. A temperatura do corpo foi mantida a 372C :
0,5¢ O olho foi iluminado usando uma luz com filtros verdes
para dar maior contraste no sentido de ajudar a visualizagilo

da {ris, Medui-se o difimetro da pupila usando um microscédpio

de dissecago contendo um micrbmetro ocular com uma resolugfo

I de 0,1 mme

Os ratos foram pretratados com o com-

f polto inidazolidin-2-ona ou com ioimbina 5 minutos antes da
| ndniniatraqlo intravenosa de doses crescentes de clonidina,
" Deixou~-se passar cinco minutos entre doses sucessivas de clog

dine e determinou-se o difimtero da pupila imediatamente antez

~ da injecgBo da dose seguinte de clonidina. A dose de clonidi

na nocoll‘rin para provocar 50% do aumento méximo do difimetro

da pnpila:toi determinado para cada rato, usando uma anhlise
- de rosrtsalo linear logaritmina. Os valores médios geomdtri-

cos de ID (Pleming et al., 1972) foram calculados para ca=
da grupo do tratamento (N = 4/grupo). A pot&ncia dos anta-
gonistas foi expressa em valores de EDZx' i.e. a dose calcu-
lada de antagonista necessiria para provocar uma duplicagdo
no valor de ED., para clonidina, Estes resultados também

se podem ver na Tabela A.




TABELA A

Antagonismo de Mi-
Vaso deferente driase induzida por
(pAZ) vs Clo- clonidina
Arilquinolizina
Composto A¥ 8452 18.0

Iotnbina 765 0.136

*(ZR. 12b8)=3'~(2-metanossulfonamidoetil) espiro=/"1,3,4,6,
7 y12b=hexa-hidro/ p/turo / 2,3-g/quinolizin/-2,4'-inidasoli-
dims2'~ona

O composto A arilquinolizina tem sete
vezes mals actividade para o8 receptores adrenérgicos 2 do
que a ioiﬁbina como se pode ver pelos resultados dos vasos
deferentes mas & 132 vezes menos potente na induc3o de uma
resposta mediada pelos receptores adrenergicos:x2 centrais
(resultados de midrfase). Assim, os compostos do presente
invento sfo antagonistas periféricos altamente selectivos e o
| presente somposto activo (2R, 12bS)-3'-(2-metancssulfonami-

doetil)espiro=/"1,3,4,6,7 ,12b=hexa=-hidro/ b/furo/ 2,3~g/quing
1izin-2,4'~inidasolidin-2'~ona & cerca de 900 vezes mais se-
lectiva para a periferia do que a ioimbina, um antagonista
ollssico dos receptores adrendrgicos ..

| 0 processo do presente invento compre
onde a administrago a individuos, com um estado patoldgico

atridbuivel a actividade indesejével do receptor adrendrtico,

J de uma quantidade eficaz de uma composigio compreendendo um

| composto arilquinolizina ou um seu sal de adigBo &cida farma-

ceuticamente aceitivel. Em geral, a dose diéria pode ser u-

o ohidei



ma quantidade que d8 entre cerca de 0,01 e 20 mg/kg/dia, de
prefer8ncia na gama de 0,1 e 10 mg/kg/dia considerando ao
mesmo tempo a salide, peso e idade do paciente e outros factg
res que intluenciem resposta a uma droga assim como a droga
purticullt & ser empregue. Ainda, uma vez que a droga & Gtil
- em varios estados patoldgicos, a dose estd também dependente
I da doenga particular que se pretende aliviar. A droga pode
ser administrada oralmente ou parenteralmente ou por outros
meios e numa unidade finica ou numa série de pequenas unidades
dadas durante o periodo de um dia em conposigBes detalhada~
zente desoritas a seguir,

As composig8es farmac8uticas do pre-
| aontu 1nvcnto compreendem um composto hexa-hidroarilquinoli-
' gina da P8rmula I ou um seu sal de adi¢3o acida farmac8utica-
‘mente aceitivel numa mistura intima com um veiculo farmac8uti
',caﬁgpto aceitavel. Os produtos dpticamente activos assim co-
no misturas racémicas ou outras podem ser preparadas de modo
adequado & administragio oral e parenteral. O vefculo pode
tomar uma grande variedade de formas dependendo da forma de
prbparnqla{protondida para administragéo, e.g. oral ou parep
teral, El composicdes para administrag@o oral podem ser em-
prosuel qu‘iaqnar meios farmac8uticos habituais. Assim, pa-
|| ra preparag8es orais 1iquidas, tais como, por exemplo, sug
ponisoa. slixires e solugdes, velculos e aditivos adequados
‘>1n61uul fgua, glicdis, alclois, agentes aromatizantes,
jpronorvnttvou, corantes e similares; para preparagdo oral
'#811da tal como, por exemplo, pds, capsulas e comprimidos
vefculos e aditivos adequados incluem amidos, agucares, di-
luentes, ggcntos de granulagdo, lubrificantes, 1ligantes,
‘agentes de desintegragio e similares. Devido d sua facilida-
de de administrag@o, os comprimidos e capsulas representam as
formas unifirias de dosagem oral mais vantajosas, em qualquer
um dos caso0s empregam-se dbviamente veiculos farmac8uticos
sdlidos. Oaso se pretenda, 08 comprimidos podem ser revestj
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dos com aguecar ou com revestimento entérico por técnicas con-
vencionais. Para administrag3o parenteral, o veiculo com-
preenderd geralmente &gua estéril, se bem que outros ingre-
dientes possam ser incluidos, para fins tais como, por exep
ploy plri suxiliar a solubilidade ou para preservacéo. FPo~
dem também ser preparadas suspensdes injectéveis, em qual-
quer um dos casos podem ser empregues velculos 1{quidos, age
tes culpoﬁuorca e similares adequados.

£ especialmente vantajoso formular
as compolfqaoa farmac8uticas em forma unitiria de dosagem pam
facilidade de administragéio e uniformidade de dosagem. A fop
ma unitiria de dosagem conforme us.da na especificagéio e rei-
vindioaqlﬁ aqui apresentadas refere-se a unidades fisicamente
‘discretas adequadas como dosagens unitarias, cada unidade
contendo uma quantidade predeterminada de ingredientes activo
calculidnﬁparn produzir o efeito terap8utico em associaglo
com_o vefculo farmac8utico necessério. S&o0 exemplos de tais
formas unitlrias de dosagem os comprimidos, cépsulas", pi-
lulas, 'udquotan de pd, bolachas, colherada de cha, colhe-
|| rada de sopa e similares e seus miltiplos segregados. A
qulntidada de ingrediente activo por unidade de dosagem sera
|| entre cerca de 1 mg e cerca de 500 mg. De prefer8ncia a quag
tidade de ingrediente activo seré entre cerca de 5 e cerca de

. Os exemplos que se seguem ilustram o
1nronto mas nao devem ser encarados como seus limitantes.

i
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(2R3, 12b8R)-1'=(2-Metanossulfoniloxietil)-3'-metil-espiro
I £71434%44647,120-hexa-hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3-g/quinolizig/-

CH,50,0

]ﬁgg__éj Preparaqﬁo de (2RS, 12bSR)=2-aminometil=2-metilami-

Num balgo de 1000 ml colocou-se 7
grgpan (29 mmoles) de 1,3,4,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ p/furo

3rgno uacolquo tinha sido préviamente saturado com metilamina
- sece & Old; A esta mistura adicionou-se 10,44 gramas (64 mmp
1.‘3 de oisnofosfonato dietilico. Apds asgitag8o durante 18

" horas, o solvente foi removido e o aminonitrilo bruto resul-
tante foi dissolvido em 300 ml de tetra-hidrofurano seco e
‘—tt;t:do‘oui'lbs ml de borano 1M em THF., Esta mistura foi su-
‘Joitl a refluxo durante 18 horas, arrefecida e parada a reag
io atravls de adig@o lenta de metanol até parar a ebuligdo,
3j1p3! © que se adicionou 400 ml de HCl 6N e a mistura de reace




¢80 foi sujeita a refluxo durante mais 2 horas. Apds arrefe-
” oimonto.“o solvente foi removido e o residuo tornado basico
g:__pclaiad1Qto de 400 ml de solugdo saturada de Na,CO,. Isto

" || foi extraldo com 5xl00 ml de CHCl;. Os extractos orghnicos

- | ocombinados foram secos (Na2so4) e o solvente foi evaporado.

A cromatografia de pressio média em coluna num gel de silica
' (eloroférmio saturado com amdnia) deu 0,552 g (7%) de (28R,
lzbﬂR)~2—hninomot11—2—metilamino-l,3,4,6,7.12b-hoxa—hidroben~
zo/ Y/ turo/ 2,3=-g/quinolizina como um Sleo amrelo, seguido
de 4,9 g do produto pretendido )62%) (2RS 12bSR)~-2-sminome=-
| t41-2-metilamino=1,3,446,7,12b-hexa-hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3~
| =g/quinolizina, também como um 8lec amarelo.

‘ ] S80 preparados de modo id8ntico os
enantidmeros (2R, 12bS)- e (25, 12bR) comegando com as qui-
noligin-2=onas enantidméricas.

. || Pagsp Bt Preparagho de (2RS, 12bSR)-3'-metil-espiro(l,3,4,
| 647 y12b~hexa-hidrobenzo/ b/turo=/ 2,3-a/quinolizin)-2,4'-imi=-

dasolidin=2'~ona

S8o colocados num baldo de 400 ml 4,4
g (15,8 mmoles) de (2BS, 12bSR6-2-aminometil~2-metilamino-
=1434446,7,12b~hexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-g/~-quinolizina do
Pagso A em 200 ml de tolueno. A isto adicionou-se 5g (32 mmg
 les) de 1,1'-carbonildiimidazolo e a reacgio foi agitada du=
" rante 5 hﬁrau, apds o que se lavou o tolueno com 3x50ml de
i;;'nzn@- 50 ml de solugio saturada de cloreto de sddio, secou-
~=se (N 580,) e o solvente foi evaporado para se obter um sbli
do smarelo. Este material foi dissolvido em acetato de etilo
quente, descorado, filtrado e tratado com HCl etandlico pa~-
ra dar 3,53 g (72%) de (2RS, 12bSR)-3'-metil-espiro(l,3,4,
1 647412byhexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3~g/quinolizina)~24'~imi~
;@ dazolidin-2'-ona na forma de sal hidrocloreto cristalino brag

it
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60 que foi recristalizado a partir de metanol/acetato de eti-
los pf 2208C (dec).

Id8nticamente s&o preparados os enan-
tibmeros (2R, 12bS) e (28, 12bR) da 3'-metilimidezolidin-
V-2'~ona comegando com as diaminas enantidmericas descritas no
Passo A asina,

 Easso Ot 80 de 2-metoxi-2-(2-iodoetoxi)propano

A 6 mls de metoxi propeno frio (02C)
ldicionoueso 3 mls de 2-iodoetanol e 1 gota de oxicloreto
fosforoso (POOl )s A reacglio foi sgitada durante 1 hora e dg
poss adicionado carbonato de pothssio sblido. Apds 10 minu-
tos o liqnido foi decantado e concentrado para se obter o prg
| duto como um Sleo,

"’ma Preparagiio de (2RS,12,bSR)-1'-(2~hidroxietil-3'-me-
| tile-upiro[’ 1934446,7, le—hexawhidrobonzo[yturo[ 2y3=g/ qui~

A uma solugdo da 3'-metilimidazolidig|

| «2'-ona (0,04 g, 0,16 mmoles) do Passo B do Exemplo I em 20
h~p1 de tolﬁeno adicionou-se hidrogenossulfato de tetrabutila~
{ mfnio (0,082 g, 0,24 mmoles), 20 mls de solugio de hidrbxi-
tﬁ'do 88dio a 40% e com agitaglio vigorosa, 2-metoxi-2-(2-io=
'.doitozi)p#ppuno(0,055 gy 0,209 mmoles). Isto fol agitado

: dﬁh@n&c'4ﬁ‘horas e depois a fase de tolueno foi vertida sobre
20 mls de solugéo de HCl a 5%, agitado durante 15 minutos s
(qﬁoniﬁ tornado basico. A fase de tolueno foi separada e lavg
| da com 3x30 ml de &gua, 30 ml de soluglo saturada de clore-
_,fo de sbato, seca (a,50,), filtrada e concentrada para se

' obter um §1e0 que foi cromatografado (silica, NH3/03013 sa-




turado para recuperar o produto como sal de HC1, (0,25 H,04
1 Pafe 172-1762C),

¢ Preparagéo de (2 RS, 12 bSR)-1'-(2-metanossulfonil-
unictil)ws‘~not11~eapir01£f1,5,4,6.? 12b-hexa~hidrobonzq[:§7

Uma mistura de 0,073 gramas (0,21
mmoles) de (2,R8, 12 SR)~1'-(2-hidroxietil)-3'-metil-espiro-
q{fig}gﬂ.ﬁ,?.12b-hexa—hidro-bonzq{fﬁ?Yuro L 2y3-g/quinolizig/
~248'=inidazolidin-2"~ona ¢ 0,08 gramas (0,108 ml, 0,63 mmo-
'161) de diisopropiletilamina em 20 mililitros de cloreto de
metileno foi arrefecido para 02C, A esta soluglo adicionou-
-8 gota & gota 0,07 gramas (0,048 ml, 0,63 mmoles) de clo~
retvo de metanossulfonilo em 5 mllitros de cloreto de metile-
no. Uma anilipe de cromatografia em camada fina (TIC) (clo-
roférmio saturado com amdnia como eluente) apds completada
& adigdo mostrou que a rea ¢#o estava incompleta. Adiciona-
ran-se mais 3 equivalentes de diisopropiletilamina e cloreto
dn'tntqnbipulfonilo do mesmo modo para completar a formaglo
'doiaouposéb &ster. A mistura de reacgBo foi entlio vertida 89
bre 50 mililitros de dgua e a porgBo orglnica foi separada
da porgfo aquosa e lavada com tr8s porgdes de 50 mililitros
de fgus, duas porgdes de 50 mililitros de solugBo saturada
de carbonato de sbdio e depois seca sobre sulfato de sbdio.
0 solvente foi entéio removido da solugBo seca para se obter

(2FRS, LﬁbSR)-l'~(2~matanossulfoniloexietil)-3'—metil—eapi— |

roﬁzri.B;ﬂ,G,7,12bﬁoxa~hidrobenzoﬁ[:§7furq[fé,Bﬁj7§uinoliz;§7

~2,8*=inidaz0lidin-2'~ona como $leo amarelo com um rendimen~
to quantitativo substancial.
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_oomo descrito nos passos A e B do Exemplo I mas substituindo
1'1.5.#§6.7,lzbahmxnohidrobenzoﬁ[:§7!urq[ré 3-p/quinolizin-2~
j;oun por uma quinolizin-2-ona da PSrmula VI com vérios substi-
ﬁﬂ(tﬂiﬂt" Ar e metilamina por uma smina da férmula R5NH pre-
|| param-se as espiro-imidazolidin-2-onas da férmula VIII em que
i o Ar § como designado na Tabela I,

ggflelno prooosso descrito no Passo C do Exemplo I mas 2-iodoe-
;f:,tqaml por outros alcanbis W~iodo preparam-se os seguintes 2=
‘Il ~metoxi=2=(w=iodoalcoxi)propanos: 2-metoxi-2-(3-iodopropoxi)
1 propano; 2-metoxi~2-(1l-iodo-2-propoxi)propanoj 2-metoxi-2-

”é*2_,,t¢31-ga(w-iodoglooxi)propano reage com uma espiro-imide-

*;:abtor 2—hidroxiotil~1midazolin~2~onaa da férmula II A que reg
| ge entfo som RXC1 em lugar de cloreto de metanossulfonilo co-
| mo desorito no Passo E do Exemplo X para se obter os compos-
' towan férmula IA~1, enumerados na Tabela I

S e
- cm— - 49 -

EXEMPLO

Empregando o processo essencialmente

Depois empregando substancialmente o

#(Smiodopdntiloxi)propano e 2-metoxi~2-(2-iodociclopentillo-
x4)propano.

A partir daqui em operag8es separadas,

solidinrzwona como descrito no Passo D do Exemplo I para se

M




Tabhela T

(RXOalguileno)

10-clorobenzo- CH.,COOCH,,CH,, -

4-1'_)7;5111:0-—
C.,H.S0O.0OCH,CH

(n—C3H70)2P(O)OCHZCH2—

'll—hi&xoxi—

10,ll-dimetil-
benZo[Lg7furo—

NHCOOCHZCHZ—

piridino CF 3COOCH, CH,~

NCOOCHZCH

H

"




benzo£_§7tieno CH3—

10-metilbenzo

- . CH,-
/ §7t1eno 3
9-metoxibenzo e
ébg7tieﬁo
11-fluorobenzo H-
/ b/furo

9-bromobenzo- PhCH, -
£~§7furé 2
ll-metoxibenzo H~-
£"§7furc
tiazolo CHB_
pirazolQ CH3-
‘benzo/ b/furo H-
‘9-metoxibenzo H-
benzo/ b/furo CH,-
benzotieno CH3-

9-metoxibenzo H~

CHSCOOCHzéHZ-

n—C3H78020CHZCH2—
(CzHSO)ZP(O)OCHZCHZ—
CGHSCHZNHCOOCHZCHZ—
CF3COOCH2CH2—

H2N8020CH2CH2—
C2H5COOCH2CH2—

CZHSSOZOCHZCHZ-

CH.,S0,0CH

350,0CH,CH,CH, =

2
H2NSOZOCH(CH3)CH2—
CH3SOZO(CH2)5—
CH38020
N-CH,CH,-
2772
H




EXEMPIO IX

(Zlﬂ. 12bS8R)-1'~(2-Metanossulfonamidoetil)-3' -netil-espiro=~
q{fﬁ,),#,&,? lzb—huxuphidrobenaq£:§7furq£"? 3-g/quinolizig/-

,]h];gd;l ‘Preparagiio de (2RS, 12bSR)-1'-(2-azidoetil)-3'~
N -utn»omiro-[ 13,446,7, 12b-hexa—hidrobenzo[§7mro[ 2 5-17

A uma solugBo de 0,432 gramas (1,0
vd‘lnolos) de (28R, 12bRS)-1'~(2-metanossulfoniloxietil)-3'~
i| -metil-espiro/ 1,3,446,7, 12b-hexa-hidrobenzo/ b7/ furo/ 2,3~/
J1”quinolixgﬂ7L2.4'-imidazolidin-2'»ona. preparado como descri-
,‘to no Exemplo I, em 50 mililitros de N,N-dimetilformamida
| & adicionsdo 0,2 gramas de azida de sbdio e a mistura & aque~
f,oiﬂn a 90-1008C durante 4 horas. A mistura & arrefecida até
-toaworu&urn ambiente, depois adicionada a fgua com gelo e
\“lttﬂllﬁ& oom cloreto de metileno. As fases orgfnicas slo en~
fﬁtlﬂ ooibinadns lavadas com NaCl saturasdo e secas (nay80,). O
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agente de secagen & filtrado e o solvente evaporado para se
obter (28, 12bSR)-1'-(2-agidoetil)-3'-metil-espiro/ 1,3,4,
6,7 412b=hexa=hidrobenzo/ b/ furo~/"2,3=p/quinolizig/~2 4 ~imi=
dasolidin-2'-ona.

 Rasso Bt Preparagio de (28S, 12b8R)-1'-(2-aminoetil)-3'-me-
[ tilﬂlplﬂ['l,},# ,6,7,12’b-hoxa—hidrobenzo[_’h7furo[2 3-8/

Una solugéo de 0,38 gramas (1 milimo-
' 1e) de (288, 12bSR)-1'-(2-azidoetil)~3'-metil-espiro/ 1,3,4,
' 647y12b=hexa~hidrobenzo/ p/ture/ 2,3~a/quinolizig/=2 4 ~imi=
'dqselidln#2'~ona em 100 ml de etanol & hidrogenado num siste-
| ma de Parr na presenca de 10 mole¥ de 5% Pd em carbono duran-
| te & horas. O catalisador foi ent8o removido por filtragdo
@ 0 solvente removido por evaporagdo para se obter (2SR, 12
féb833-1'~(3~nlinootil)~3'~net11~osp1roﬁ[fi,3,4,6,7 12b-hexa~

; uhidrobon“mmro[2.5-37»@111011:137—2 y4'~imidasolidin~
 =2%=0na

 Bagso Ot Preparagiio de (2RS, 12bSR)-1'-(2-metanossulfonami-
'doow.) 51-..1:11«351:0-[1 34446 ,712b-hexa-hidrobenzo/ b/

| Uma mistura de 0,354 gramas (1 mmol)

- de (2B, 12bSR)-1'~(2-aminoetil)~3'~metil-espiro/ 1,3,4,6,
'7412b<hexa~hidrobenzo/ b/ fure/ 2,3~/ quinolizig/-2,4'~inida=
| s0lidin=-2%~ons e 1,5 mmoles de trietilamina em cloreto de
"metileno foi tratado com 0,17 gramas (1,5 mmoles) de cloreto
 de metanossulfonilo a ORC e deixado aquecer atd 3 temperatu~-
' ra smbiente cerca de 2 horas. A mistura foi separada entre
‘gul e cloreto de metileno, a fase orgfnica separada, lava-
' da com cloreto de sbdio saturado e seca (Nay80,). O agente

e
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de secagem foi filtrado e o solvente evaporado do filtrado
pars se obter (2RS, 12bSR)-1'~(2-metanossulfonsmidoetil)-3'-
-mden-upiro[ 1,3,4,6,7,12b=hexa=hidrobenzo/ p/furc/ 2,3~/
qu%mnn;?-a,v-mmazonam-z'-ona.

| Empregando o processo essencialmente
5‘ aln descpito no Exemplo II, Passo C, mas substituindo a

‘amina ;Qpﬂmica do Passo B por quantidades iguais das sminas
:‘lﬁbltlﬂé almente enantioméricamente puras produsirsm-se (2R,
labﬂ)~1'—(2-nstqnossultonamidootil)-5'»metil-espirq[fl,},#,s.
ljm-!nhunuhidrobenzo['b?mrofz 3=g/quinolizig/~2,4'~imida~
lglidinwzﬂson; e (28, 12bR)=1l'=(2-metanossulfonamidoetil)-
«3%=motilwespiro/ 1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ b/furo/ 2,3~
o ~qiiino1isig/~2 4 ~inidazolidin-2* ~ona.

EXEMPLO IJA

';(ZBB. 12bSR)~1'=(2-Metanossulfonamidoetil)-3'-metil-espiro=

14348 ,&,7-:».W-huamhidrobmzomfuro[Z.}iquinoliziﬂ

A , lin-2'-~ona

5 , 0 composto do titulo, id&ntico ao do
:fExllpIo II, pode também ser preparado pelo seguinte m&todos

_ Lavou-se hidreto de potassio (0,077

- gramas de uma dispersio a 25 por cento em dleo, 0,048 mmo-

i les) duas vezes com hexano e suspendeu-se em 20 mililitros de
151 de tetra-hidrofurano/dimetilsulfoxido. X pasta resultan-
‘o ndicioﬁouaso com agitaglio 0,068 gramas (0,72 mmoles) de
fnotano.lﬂlfonnnida o a agitaglo continuou durante 30 minuyos.
leatn”llturn. adicionou-se 0,01 grama de 18-Coroa-6(1,4,7,

- 10,13,16-hexsoxacicloctadecano) & mistura seguido de 0,090

il
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gramas (0,24 mmoles) de (2BS, 12bSR)-1'~(2-metanossulfonilo-~
xietil)~3%-e8piro=/"1,3,4,6,7,12b-hexa~hidrobenzo/ p/turo
[T?g)ﬁi?hpinoliztj7¥2,4'uimidazolidin-Z'-ona preparado como
desdrito mo Exemplo I e a mistura resultante aquecida e mant}
da a 808C durante 5 horas para se obter o produto sulfonamida
pretendide na mistura de reacgio. A mistura & arrefecida,
diluida com $gua e depois extralda com acetato de etilo e o

:a,, xtracto iﬁrific.do por centri-cromatografia empregando como

olﬁinto'aiorof6rmio saturado com amdnia para se obter 0,028

|| gramas (27 por cento de rendimento) do produto (2RS, 12bSR)
fﬁju-l'-(aanatans--u1rinam1doet11)-3'-netil«espirq[fi.3,4,6,7 12v
‘ -h-muphiqxobonsq(ﬁi?!urq{fé,5ﬁj7§uin011z1n~2 4'-inidazolidin-
«2'=gna pretendida. O produto foi posto a reagir com HCl pa=

ra se obter o sal hidrocloreto mono-hidratado, pe.fe 176~

gl
iR | &
£ ‘x?&‘oo

EXEMPLO IIB

Empregando o processo substancialmen-
te domo dﬁlorito no Exemplo II, mas substituindo cloreto de
metanossulfonilo por RXC1l e o composto adequado da Formula

% IA-1 ondt,nﬁl‘ podem ser produzidas as imidazolidin-2-onas

da fdrmule IB-) e descritas na Tsbela II,

Como alternativa, empregando o pro-

ocesso substencialmente como descrito no Exemplo IIA, mas

lﬂbltitﬂipdo a metanossulfonamida por RXNH2 e o0 composto a-
dequado da Pérmula IA-1 onde n=l, podem ser produzidas as

| imidaso1idin-2-onas da férmula IB-1 descritas na Tabela II.

B
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Tabela II

‘QQmetoxibenzo£_§7
tieno H-

9-bromebenzo/ b/- C Hs=
furo

tiazolo n-CBH7—
pirazoio CH3-
benzo/ b/furo H-
9-metoxibenzo H-
benzo/ b/furo CH,~
benzo/ b/tieno CH,~

-CH

(cn3o)29(o)Nchzcnz-

(NHZ)ZP(O)NHCHZCHZ-

CGHSCHZCONHCHZCHZ—

C6HSCONHCHZCH2—

CH,S0,NHCH,CH,CH,-
H,NSO,NHCH(CH,)CH,-
350, NH (CH

25"
CH. SO, NH

372 7(:;

3
R
7
7/ ;
R&
Ar R3 Rh n
(RXNHalquileno)
, _
10-clo¥obenzo
“pJfuro- - -

) [ plfuro cH, CH,S0,NHCH, CH, 1
tieno H- cH3CONHCH ZCH 2_ "
b - - "

uro ; C, 8¢ € ,H NHCONHCE ,CH,
1l-hidroxibenzo
/"b7fuxo n-C4H,~  NH,CONHCH,CH,)- "
10,11-dimetilbenzo
/b7 furo CH,- N(CH,) ,CSNHCH,,CH - ;
piridino H- NH, S0, NHCH,,CH,,~ "
imidazo C,H - CH0CONHCH ,CH - "
benzo 1—C3H7- CFBSOZNHCHZCH -
benzo/ b/tieno CH,- CF ,CONHCH, CH,,~ "




EXEMPLO IIIX

(2mS, 128R)-3'-(2-Metanossulfoniloxietil)-espiro/"1,3,4,6,
7,12b~hexa~hidrobenzo/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin/2,4'-umida-
zolidin-2'-ona




' n-;—-:x.._k-"‘F -57-A
, cu—

Passc A: Preparacio de {2RS, 12bSR)-2-ciano-2-(2-propenil-
alino)-S,Q,B,?,le-hcxa—hidro~28,benzofuro£°2,3-g7quinolizina

A uma soluciio de 350 miligramas
(1,45 milimoles) de (12bSR)-1,3,4,6,7,12b-hexa-hidro-2H-benzo
["blfuro/"2,3-alquinolizin-2-ona em 50 militros em tetra-
hidrofurano é adicionado alilamina (3,02 mmoles) seguido de
370 miligramas (2,28 mmoles) de cianofosfonato de dietilo.
Apés 3 horas i temperatura ambiente, a mistura de reaccgdo
foi concentrada & o residuo cromatografado para se obter (2RS,
12h8R)2¢iano-2-(2-profenilamino)~2,3,4,6,7,12b-hexa~hidro~2H~-
~benzofuro/ 2,3-a/quinolizino-2,4'-imidazolidin-2'-ona.

Passo B: Preparaciio de (2RS, 12bSR)-2-aminometil-2-(2-profe-
nilamino)l,3,4,6,7,12b-hexa-hidro-2H-benzofuro/ 2,3-a/quinoli-
zina

Uma solucdio de 0,325 gramas (1,11
muoles) de (2RSS, 12bSR)-2-ciano~-2-(2-profenilamino)-1,3,4,6
7,12h-hexa-hidro-28-benzofuro-/ 2,3-a/quinolizina em 7 mili-
litros de tetra-hidrofurano é adicionado a uma solugdo de
0,084 gramas (2,22 mmoles) de hidreto de aluminio e litio em
60 mililitros de éter que foi previamente arrefecido para o°c.
A mistura de reaccglio foi agitada durante 1,5 horas e depois




 parada com fgua. A mistura resultante foi filtrada através
 de ums almofada de celite e a almofada foi depois lavada com
 ;:¢#&3&1 e cloreto de metileno. O filtrado foi seco sobre
El-ulflto do 8bdio, depois filtrado e concentrado para se obte
(288, 12!8&)natninometil~2~(2—pro£onilamino)«1,5.4,6.7,12b-
“whexa=hidro-2H-bensofuro/ 2,3-g/quinolizina.

K

;qguung“ﬁg ]rtpurngio de (2RS, 12bSR)-3'-(2-profenil)-espiro
%i(1,3¢~gﬁ.?.lzb-hcxa~nidro-2n bensofuro(2,3-a) quinolizina=~2,4"

S | A uma solug#io de 0,231 gramas (0,778
‘mmgles) d¢ (2RS, 12bSR)-2-sminometil~-2-(2-profenilamino)-
ff'”,5.&.6.7.12b~hoxa—hidro~2ﬁ-benzoturo (2,3=a)quinolizina em
_albrdtbﬂda metileno & adicionado 0,13 gramas (0,80 mmoles) e
°'0:ﬁbonildiilidnzolo. Deixa-se a mistura em repousu durante
5 horas a ‘temperatura ambiente, depois lava-se com &gua, a
fase orglnica § recuperada e seca, filtrada e concentrada
pqrn se obter (2RS, 12bSR)=3'=(2=profenil)-espiro(1,3,4,6,7,
25-htxa~hidro~znibenzruro(2.5—a)qu1nolizino)-2,4'~imidazolio

2asmo Pt Preparacdo de (2RS, 12bSR)-3'~(2,3-di-hidroxipro-
pil)-éspiro(l,),4,6,712b~hox¢-hidro—23~bonzturo(2 3-a)quino-

- Una mistura de 0,226 gramas (0,7 mmo-
' les) de (ans. 12bSR) =3 ~(2~profenil)-espiro(l,3,4,6,7,12b-
‘~hgmaﬁhidro~286bcnnoturo(2 3-a)quinolizine)-2,4'-imidazoli~
fijjfi?—qnn e 0,143 gramas (1,4 mmoles) de 4-metilmorfolino-
| =h=fxido monofildrato § dissolvido em 125 mililitros de tetra-
«hidrofurano e & solugdo resultante & adicionado 6 gotas de
ula,loluqlb 0,4M de tetrbéxido de bsmio em tetra~hidrofurano.

o
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A reacqlio & sgitada durante 18 horas e depois & vertide sobre
fgua e extralda com cloroférmio. A fase orglnica & seca,

' filtrada e concentrada para se obter (2RS, 12bSR)-3'-(2,3-
 «d4=hidrogipropil)-espiro-(1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro~-2H~benzo~
furo-(2,3=2)quinolizino)-2,4'~imidazolidin~2" ~ona.

- Eassn Bt Preparagiio de (28BS, 12bSR)-3'-(2-hidroxietil)-espi=
| ro (1.5,4,6.Z;Zb-hoxu-hidro—Zﬂ-bonzoturo(2 3=a)quinolizine)=~

=Rs8"=Amidazolidin-2"~ons

Uma mistura de 44 miligramas (0,12

, iﬁelol) de (28BS, 12bSR)-3'-(2,3~-di-hidroxipropil)~espiro-

i -(1,3,4.6.7.12b-hoxa-hidro»zﬂabenzoturo(2 3-a)quinolizino~

| -2,4"-injdasolidin-2'-ona ¢ 0,0 nl de NaOH a 20% § dissolvi-
da em 5 mililitros de etanol a 95% e arrefecido até 09C, A

 'tltl lolu@lo adiciona-se gota a gota, 7 mililitros (0,36

| mmoles) de periodato de sbdio em 0,5 mililitros de fgua. A
~ reacqlio § agitada durante 2 horas a 02C, depois o solvente

& removido o o residuo & separado entre &gua/clorofbrmio. As

fongl clo”soparndaa. as solugdes orgfnicas combinadas e se-

| ocas (H|28Q4) e 0 solvente removido para se obter um aldeido

bruto que & imediatamente dissolvido em 5 mililitros de eta-

' nol absoluto e & solugéo resultante adiciona-se um excesso

. mpo (0.0?5 g) de boro-hidreto de 86dio. A mistura de reac~-
oo § agifada durante 18 horas, o solvente & removido e o

residuo § procesado pera se obter (28RS, 12bSR)-3'-(2-hidro-
xietil)~espire~(1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro~2H-benzaturo(2,3-a)

qninolilino)-2,4'- imidazolidin-2'~ona.

b



;ﬁﬂ_]mlgg_zj Preparagdo de (2RS, 12bSR)-3'-(2-metanossulfonilo~
: xhtil)oolpire-['l, 3,4 ,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ }/furo/ 2,3=

: Num processo efectuado como descrito
no Exemple I, Passo E, 0,34 gramas (1 mnole) de (2RS, 12b
8R) y=3"=(2-hidroxietil)~3"-metil-espiro=/"1,3,4,6,7,12b~hexa~
i j*\'ax-obenu[h?mrofz 3-3/quinolizig/-2,4'~inidazolidin-2"~
{iooua ° 0,15 gramas (1,1 mmole) de cloreto de metanossulfonilo
resgen conduntlnonto en piridina seca e depois recuperou-se
da mistura de reacg8o (2RS, 12bSR)-3'-(2-metanossulfoniloxi~-
etil)=espiro/ 1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ h/turo/ 2,3~/

‘ ! qninolia;ﬂ7Q2,411midazolidin~2'—ona.

EXSHPLO IITA

Noutras operag3es, empregando pro-
| cessos semelhantes aos descritos no Exemplo III mas empregan-
| do inieialmente uma quinolizin-2-ona da férmula VI, uma al-
cenilamins adequada e o RXCl adequado no Passo F, podem ser
preparados os compostos da fdrmula IA-2 e enumerados na Tabe-

laX1I,
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 10eclo;dbenzo

'i*nguro~
tieno

© fure

'll~hidroxibenzo

/B7furo -
10,11-dimetilbenzo
{a§7fuyor
piridine

,imidazo

benzo

benzo/ b/tieno

10-metilbenzo-

7 £~§7tieno

i_‘9~metoxibenzo—
1 /" b/tieno

il—flucrobenzo—

18 Zf§7furo

(RXOalguileno)

CH,S0,,0CH,,CH

3772
3

NH2COOCH

N(CH3)2CSOCH
OCH2C
CHBOCOOCHZCH
CF38020CH2CH
CF COOCHZC

NH2802

3

2

CH COOCHZCHZ—

CZHSNHCOOCH2CH2—

2

H

2

CH2—

[N

NN

[ V)

(CHBO)ZP(O)OCH

(NHz)zP(O)OCHZCH

CGHSCHZ

5=

2

2

CH,-

2

CH,-

2

S0,0CH,CH,, -

2

2

2




.9-bromobenzo
/ B/furo,-

ll-metoxibenzo
£~§7furo—

benzo/ b/furo
benzo/ b/tieno
9—met;x5benzo

4 ,5-diclorotieno

H- CGHSCOOCHZCHZ—

H-  C,H COOCH,CH,)-
H-  CH,S0,0CH,CH,CH,

H- CH SOZO(CHZ)S_

3
H- HZNSOZOCH(CHB)CH2
H- CH38020CH2CH(CH3)CH2—
EXEMPLO IV
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(288, 12b5R) =31 ~( 2-Metanossulfonamidoetil)-espiro/ 143,446,
;Wm-h&drobon:o[ﬂfuro[ 2,3-p/quinolizig/-24"'~inida=

g




Nas reacgles efectuadas de modo id8n~
 ¥1¢0&&0 desorito no Exemplo II, Passos A, B e C, (2RS, 12
- b8R)=3*~(2-metanossulfoniloxietil/=espiro~/"1,3,4,6,7,12-he=
| xa-hidrobenso/ p/turo/ 2,3-g/quinolisig/~2,4'~ imidazolidin-
| «2'-ona resge com azida de s8dio para se obter (2BS, 12bSR)=
| -3'-(2-—utﬂototn)-upm-[1.5,4.6,7,1zb—hexa-h1drobenzo[)7
furo~/"2,3~3/quinolisig/-2,4 ' ~imidazolidin-2' ~ona que & entdo
| hidrogenads sobre P4/C para se obter (2RS, 12bSR)=3'=(2-ami-
etil)-espiro/ 1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ b/ turo=/"2,3-
- : 1ﬁolfh;ﬁ7¥2.4'—inidazolidin—?'-ona que reage entéo com
01 et® d¥ metanossulfonil na presencga de trietilamina para
‘lt‘obter (238, 12SR)=~3"~(2-metanossulfonamidoetil)-espiro~

‘,v-mwouun-z--ona.

EXEYPIO IVA

(2R, 12b0?o}'-(Z-Hetanossulfonamidoutil)-espiroﬁ[fi,5,4,6,7.
12behexa~hidrobenso/ p/furo/ 2,3-g/quinolizig/-2,4"~imidasol}

0 composto do titulo id8atico ao do
também pode ser preparado pelo seguinte método:

Exemplo xv;

11,86 gramas (104 mmoles) de cloreto
de lotanoslulfonilo foi adicionado a uma solugdo de 10,2 gra-
4 (100 lpolos) de acetiletilenodiamina e 10,5 gramas

(104 mmoles) de trietilamina cloreto de metileno frio (02C)
‘e a mistura foi agitada durante 3 horas. No fim deste tempo




a mistura fol concentrada para se obter um residuo. Ao resi-

duo foi adicionado 500 mililitros de clorofdrmioc saturado com

‘ al&nil. a mistura resultante foi filtrada para remover um

| subproduto indesejavel e o filtrado foi concentrado para se

~ obter 14,5 gramas (80 por cento de rendimento) de 2-metanossyl
fonilaminoetilacetamida.

By 8o de 2- oetil)metanossulfo

5 14,5 gramas (80,55 mmoles) de 2-me-
"tlnoalnlfamilaminootilacetamida foi aquecido em 200 milili~
| tros de usa soluglio de Acido clorfdrico 6N a 1102 dursnte
:jt!il horas. No fim deste periodo, a mistura de reacgiio foi
eonoentradn para se obter um residuo. Este foi dissolvido
“em 500 lixilitros de metanol e d solugBo foi adicionada uma
" quantidade suficiente da resina bésica Amberlite IRA 400 para
| tornar s soluglo bhsica. A mistura foi filtrada e o filtra-
do ooncentrado para se obter 11,1 gramas (98% de rendimento)
do intermedidrio pretendido 2-(aminoetil)metanossulfonamida
como um 8leo viscoso.

 Eassg Gt Preparagdo de (2R, 12b8)-2-ciano-(2-metanossulfo-
'nnidoottl)-uino—l.5.4,6,7 12b-hexa-hidrobenzo/ b/ turo/ 2,3~

| 420 niligramas (3,04 mmoles) de 2-a-
ninoottludtnnoasulronamida fol adicionado a uma solugdo de

M Bﬂo_liligmlnnl (1,45 mmoles) de (12b8)-1,3,4,6,7,12b-hexa~

- =hidrobenso/ B/ furo/ 2,3-8/quinolizin-2-ona em 10 mililitros
de metamol e 50 mililitros de tetra-hidrofurano. Em seguida,
'ldiﬁioanuaﬂe 370 miligramas (2,20 mmoles) de ciamofosfonato
~de dietilo e a mistura resultante foi deixada em repouso 2
tombor&turn ambiente durante tr8s horas para formar o interme




difrio (2R, 12b8)-2-ciano-2-(2-metanossulfonamidoetil)amino-
«1434%,6,7,12b~hexa-hidrobenso/ p/furo~/ 2,3-a/quinolizina
na mistura de reacgfio. A mistura foi concentrada e o residuo
,Jorﬁnatosrirado em gel de silica empregando como eluente 10 por
| ocento de metanol em acetato de etilo para se obter 453 mili-
gremas do'produto purificado. /o7 = 412 (MeOH, C = 0,001)

g‘s‘gunyv'roparnqio de (2R, 12b8S)-2-aminometil=2-(2-metanos-
sulfonamidoetil)amino=1,3,446,7 y12b~hexa~-hidrobenzo/ b/ furo
1 3-a. zina

Uma solug¢fo de 430 miligramas
(1,11 mmoles) de (2R, 12bS)-2-ciano-2-(2-metanossulfonamido~-
| otil)aming=1,3,4,6,7,12b-hexa-hidrobenzo/ p/turo/ 2,3-g/qui~
| nolisina em 7 mililitros de tetra~hidrofurano foi adicionada
a uma solucdio arrefecida para 02C de 85 miligramas (2,22 mmo~
| 1es) de hidreto de aluminio e 1itio em 60 mililitros de §ters
" A mistura resultante foi sgitada durante 1,5 horas, depois
‘parada col fgua, filtrada através de uma almofada de celi-
| toy & ll*ﬁfuda lavada com metanol e cloreto de metileno. O
filtredo foi seco sobre sulfato de sbdio, depois filtrado
¢ o filtrado concentrado para se obter o produto intermedia-
77316 bruto que foi cromatografado em gel de silica e eluido
com 10 por cento metanol/clorofbérmio saturado com smbnia para
se obter 315 miligramas do intermediério pretendido (2R, 12
b&)¥2;1n159n0t11-2~(2~metanossultonnnidoetil/amino—l,5,4.6,7.
| 12b-hexs-hidrobenzo/ Y/ furo/ 2,3~a/quinolizina,
 [A7 = 608 (MeOH, C = 0,001)
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Ranno Et Eropuruqio de (2R, 12bS)-3'-(2-metanossulfonamido-
ltil)o.lp1r0q£71.3,4,6,7 12b-hexa-hidrobenzo/ p/turo/ 2,3~/

L m\

v

o Lo 130 miligramas (980 mmoles de carbo-
ﬁfl;niidiimidgsolo foi adicionado a uma solug8o de 305 miligramas
(04778 mmeles) de (2R, 12bS)-2-aminometil-2-(2-metanossulfo-
| namodoetil)amino-1,3,4,6,7,12b-hexa~hidrobenzo/ p/furo/ 2,3~
| ﬁi?hninolizina em 10 mililitros de cloreto de metileno. A
~mistura de reacgfo fol deixada em repouso durante 5 horas 3
temperatura smbiente para completar a reacgéo com a formag8o
‘do produte (2R, 12b8)-3'-(2-metanossulfonamidoetil)-espiro-
"qzri.3,4.6.7.12b-hoxa-hidrobensq[f?urq[fé 3-a/quinolizig/-
-2.#'-1ni¢anolidin~2‘-ona na mistura de reacgfo. O produto
| Lod rocupdrado por lavagem da mistura com figua, secagem da

’ aluluqio ogs!niaa, filtraqio do sgente de secagem e concen-
| tragBo para se obter um resfduo de produto bruto. Este Ql-

| timo foi eromatografado em gel de silica empregando 10 por
cento de metanol/acetato de etilo como eluente para se obter
“ 268 liligfnl&l de produto purificado. O sal de hidrocloreto
ol preparado ¢ tinha um ponto de fusfo de 290-2924C LT =

| 4200 (w.c = 0,001)

EXEMPIO IV-B

. Noutras operaqoea, empregando os
compostos da Tabela I no Exemplo I como materiais de partida
e um procenso semelhante a0 descrito no Exemplo II, Passo 4,
' B e 0, mas substituindo cloreto de metanossulfonilo por R~

. =X~Cl no PassoC, preparam-se as imidazolidin-2-onas da fér-
mula IB~-2 como se v8 na Tabela IV.

i




Os compostos da Formula IB~2 na Tabew
‘Il 1a IV podem também ser preparados de acordo com os Exemplos
4l IV A através da preparacio de RXNalquilenoNH, em vez da 2-

|| -sminoetilmetanossulfonamida preparada nos Passos A & B, se~
{ guindo-se a partir daf as reacqes conforme descritas nos

| Passos O, D e E.
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TABELA'IV
(=
(.
R
v
] (C?Z)n
: NN,
R
: Ar R r* n
g‘ (RXNalguileno)
i‘ 1l0-¢lorobenzo
ii / E?furo H- CH3SOZNCH2CH2— 1
?. tieno H- CH3CONCH2CH2—
{ Furo H- CZHSNHCONCH2CH2—
e ||
1l-hidroxibenzo
; é*g7furo H- NHchNCHZCHZ— "
g” piridino H- C2H5CONCH2CH2— "
%& , imidazo H- CZHSSOZNHCH2CH2— !
?f: bénzo H- CGHSCONHCHZCH2
%hv 9-metoxibenzo
?g; £—§7tieno H- (CH3)2NCSNHCH2CH2— "
; ; tiazolo H- NHZSOZNHCHZCHZ_ "
¢ pirazolo H- CF3SO,NHCH,CH, - "
benzo/ b/tieno H- CH SO, NHCH,CH, ~ "
1l0-metilbenzo- H
- - CH - "
-/ bTtieno (CH,;0) ,P(O)NHCH,CH,
S_bromobenzo
/b7 furo) H- (NH,) ,P(O)NHCH, CH, - "
- - H— - "
benzo/ b/furo CH3SOZNHCH2CH2CH2
benzo/ b/tieno H~- HzNSOZNH(CHZ)S— "
9-metoxibenzo- H- CH3SOZNHCH(CH3)CH2— "
4,§fdiclorotieno— H- CH3802NHCH2CH(CH3)CH2— "




‘| s4R0=2,8%«(1'H,~pirinidin-2"(3'H)-opa

EXEMPLO ¥

(28R, 12D8R)=1,3,4,5',6,6',7,12b=-0Octa~hidro~3'-metil-1'~

-(notlnotpulfoniloxiotil)oapiro)eﬂwbenzofurof[ré,3ﬁ§7quinoli-

A um bald8o de 200 mililitros de fun~

iQQQQ'rodondb adicionou-se com agitagéo e arrefecimento com

| atmosfera de argon, 2,84 gramas de uma suspensio a 35% de
3Q h1dreto de potassio em dleo mineral. O bleo foi removido com
j duas lavagens de uma mistura de hexanos e depois adiciogou-se
ﬁ; 15 niliiiiros de tetra-hidrofurano seco. A suspensfo em a-
1 gitagdo foi arrefecida atd 09C e adicionado trimetilfosfono-
| acetato (4,53 g), , gota a gota. Apds a mistura vis-
|| cosa ter sgitado durante 10 minutos adicionou-se com uma se-




ringa uma solugi#o de 2,00 g de 1,%,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo
LY/ tury/"2,3-p/ quinolizin-2-ona em 15 mililitros de tetra-
=hidrofurano seco e a mistua resultante foi agitada durante
a noite & temperatura ambiente. A mistura de reacgdio foi di-
luida com 200 ml de sgua e extralda com acetato de etilo

- (32100 ml). Os extractos combinados de acetato deé etilo fo-
‘ram lavedes com 8gua e solugdo saturada de cloreto de sddio,
seocos sobre sulfato de magnésio, fiitrados e concentrados
713g3g O produto bruto foi cromatografado em 150 gramas
de gel’ do ailica com 25% de acetato de etilo em hexano como
‘quupnto. wEuta processo proporcionou 125 gramas do isdmero E
d# elui¢lq mais rapida e 1,12 gramas di isbmero Z de eluigdo
!lieilggéﬁ. As bases livres foram convertidas nos seus sais
de HC1 pelo método habitual: isdmero E; p.f. 218-1299C;
1sdmero 2§ p.f. 220-2219C.

» Os enantidmeros (12bR) e (12bS) do
_composto do titulo foram preparados partindo e dos enantibme-
ros da quinolizin~2-ona. -

‘Easpo Bt Preparagiio de (2RS, 12bSR)-N-metil(2-metilamino-1,
348,647 ,12b~hexa~hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-g/quinolizin-2-i1)

Acetiate

: 3 Gramas (10 milimoles) de (E,Z)-2-
(~cnrbonotoxinotilideno-l.3,4,6,7.lzbahoxa-hidrcbonsq[fh??uro
| £ 243=g/quinolizina em 20 mililitros de etanol foi colocado
 mum balfo de pressfo e a solugBo arrefecida at® ~782C com um
| banho de neve carbdnica/acetona. Condensou-se no baldo meti-
amina (20 m1) que foi ent8o selado e deixado a agitar 3 tem-
atura ambiente durante 4 Moras. Libertou-se a pressfio e o
olvente foi removido in vacuo para dar 2,7 g (85%) de (a2RS,
| 12b8R)«~N-motil(2-metil-(2-metilamino-1,3,4 46,7 ,12b=hexa~hi-
fﬂr@bonIQZfﬁ7lurq£fé,3g§7§uinolizin~2~11)-acetato como um Sleo

i
‘‘‘‘‘




aarolo. -

Os enantidmeros (12bR) e (12bS) dos
compostos (2RS, 12bSR) do titulo foram preparsdos comegan-
'dﬂ oom os enantidmeros do composto carbometoximetilideno des-
qrwo ro Passo B.

) E‘u_g__l Proparaqio de (2RS, 12bSR)=N=-(2-profenil)=2-(2-me-
tilamino’ 1,3,4,6,7 12b-hexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-g/quino-

Uma mistura de 2,6 gramas (8 mmoles)
de (2RS, 12bSR)=-metil-2-(2-metilamina-1,3,4,6,7,12b-hexa~
=hidrobenso/ p/furo/ 2,3-g/quinolizin-2-il)acetato, 50 ml
ﬂo alilamina e 50 ml de etanol absoluto foram sujeitos a re-
| £luxo durante 3 dias., A reacgdo foi arrefecida e o solven-
te mﬁfﬂo in yacuo, para dar 1,8 gramas (63,7%) de
| (2z8, 1aBSR)=N=(2-profenil)-2=(2-metilamino=1,3,4,6,7 ,12b=
| ;ﬂ-hun-hidxobon:omrurofa. 3=-g/quinolizin-2-il)acetamida na
fml de Sm amarelo ap0s cromatografia de pressio média em
_w_lm usando como eluente ambnia/clorofdrmio saturado.

| Eaggo B¢ Preparagio de (25R, 12bSR)-2-metilamino-2(2-(2-
| -protonnmno)otu)-l 3,4,6,7,12bfiexa~hidrobenzo/ b/ furo

Empregando o processo substancialmen~
| te como descrito no Exemplo III, Passo B, fez-se reagir
1,8 gramas (5 mmoles) de (2RS, 12bSR)-N-(2-profenil)-2-(2-

| ~metilaminol,3,46,7,12b-hexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-a/qui~

de bis (2emetoxietoxi)aluminio para se obter 1,2 g (70,7%)
. de (2R8, 12b8R)=-2-metilamino-2-(2-(2-profenilamino)etil)-

- w
’ ) c— -7 -

nolisin<2-il)acetamida e 6 ml (20 mmoles) de hidreto de sbdio |




-1.5.4,6.7,12b~hexn~hidrobenzq[fﬁ??urq[fé 3-g/quinolizina na
rorln de un 8leo amarelo apés cromatografia de preSsao média
‘om coluna (eluente ambnia/cloroférmio saturado).

Pasgo E' Preparagfo de (25R, 1ZbSR)-1,3,4,5',6,6,7,12b=00~
avhidrool'-(Z—prorenil)-B'~met11~espiro(2H-benzorurq[f2.3157

| D-2,4*=(1 *H-pirimidin-2*(3'H) ona)

A Empregando o processo substancialmen-
| te como descrito no Exemplo III, Passo C, fez-se reagir,

| 1,2 gramus (3,5 mmoles) de (2RS, 12bSR)-2-metilamino-2-(2~
J'u(zwyrotenilanino)otil)-l,5,4,6,7,12b-hexa-hidrobenzq[f§7fu~
' rq‘?b,31j7hninolizina e 1,14 gramas (7 mmoles) de 1,1'-carbo-
| nildiimidazolo para se obter 0,8 gramas (63%) de (28R, 12b
| SR)=1,34846,7,12,5'~6"~0cta~hidro-1'~(2-profenil)~3'~netil~
| ~espiro(2H~benzofuro/ 2,3-a/quinolizin/~2,4'~(=1"~H-pirimi~
f;diﬁrz‘-(BﬁH)—ana) na forma de sblido amarelo tipo c8ra apbs
ijuriticacﬁo por oromatografia em coluna "flash", do qual
' foi feito o sal hidrocloreto di-hidrato, p.f. 174-1762C,

»flllﬂul! Preparagiao de (25R, 12bSR)~1,3,4,5',6,6',7,12b=0c~
i tlrhidro-jﬁ—lotil-l'-(2 B—di-hidroxiprOpi1/-espiroCZH-banzo—

: Empregando o processo substancialmen=-
- te como descrito no Exemplo III, Passo D, faz-se reagir u-
' ma misturs de 0,1 g (0,27 mmoles) de (2SR, 12bSR)~1,3,4,5',
3 .6'.7.12b-octa-hidro~l'~(2~prorenil)~5'~metil-espiro(2ﬁ~
_<bensofure/ 2,3-g/quinoliein)~2,4'~(1'H-pirinidin-2'~(3'H)~-0=
nn), 0,073 g (0,54 mmoles) de 4~metilmorfolino-4-bxido mo-
’nn-hidratc e 2 gotas de tetrbxido de bsmio (solugdo O,4 M em
tctrlnhidrofnrano) para dar 0,06 g (55%) de (2SR, 12bSR)-
 ;,3,4.5',636',7,12b~octa—h1dro-5'~met11~1'-(2,3—d1-h1drox1—




| Apropil!pe§p1ro(ZH—benzofurq[ré.3ﬁj7huinolizin)-2.4'-(l'H—pin
rtnidiﬁﬁﬂﬁ(}’ﬂ)—ona) na forma de 881ido amarelo tipo c8ra a=-
pés purificaglo por cromatografia "flash" em coluna (cloro~

térmio saturado com aménia), do qual se fez o sal hidroclo-

| reto ai-hidrato p.f. 175-1779C (dec.).

1

| Eamse g+ Preparagio de (258, 12DSR) =144 43,5 46,6" 47412b~0C~
,tq~hidro~3'-notil-1‘u(2~hidroxietil)eepiro(2H-benzofurq£fé,5~
£100)=2,4" =(1TH-pirinidin=2'-(3'H) =0

1 0 Uma mistura de 0,125 g (0,31 mmoles)
1 de (28R, 12bBR)-1,3,4,5'46,6",7,12b~0cta-hidro~3'~metil-1'-
 ? =(2,3-d4~-hidroxipropil)-espiro(2H, benzofuro/ 2,3-a/quinoliz
;Qf,e;nt(;wf\ irdmidin-2'=(3'H)~ona) & 0,125 mililitros de NaOH
;‘,A 20% toram dissolvidos em 10 ml de etanol a 95% e arrefeci-
| dos at$ 08C, A esta solugBo foi adicionado 0,2 gramas (0,93
. ‘iaoloh) ds periodato de sbdio, gota a gota em 5 mililitros
1 de BZO.%A reaceo foi deixada em agitacio durante 2 horas a
| 086, removeu-se ent¥o o solvente e o residuo foi separado
| entre dgus)cloroférmio. As fases foram separadas, o mate-
g, rial org@ﬁico 86C0 (Mgsou) e 0 solvente removido para dar o
| aldefdo bruto que foi imediatamente dissolvido em 10 milili~
I tres de etinol sbsoluto e tratado com um excesso largo (0,15
| &) de bore~hidreto de sddio. Apds agitagBo durante 18 horas,
? o solvents foi removido e o residuo processado para se obter
| 0,008 gramas (42%) de (2SR, 126SR)=1,3,4,5'4646"47,12b=0cta~=
g;“-h;dro—5'fﬂetil-l'*(2~hidroxietil)~espiro(2H—benzofurq[fé.3—
1 qi?%uinnltzinn)ua.u'u(1'E~pir1midin~2'-(3'H)-ona) na forma
de um s81ido oristalino branco p.f. 174-1768C,
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Easso Bt Preparaglio de (25R, 12bSR)=1,3,4,5'46,6",7,12b=00=
-ta«hidroba'emetilml'~(2—metanossulfoxietil)-espiro(2H-bonzo~

Uma mistura de 0,036 gramas (0,09 mmg
~1e8) de (2SR, 12bSR)-1,3,4,5',7,12b-0cta~hidro~3'-metill’~

| -(2~hiaruxiotil)-oapiro(23~bonzorurq[f2,3g§7§u1nolizino)-
-2,4‘-(1'H~pirinidin-2'-(B'H)-ona) e cloreto de metanossulfoe
- | nile (0,022 € s+ 0,015 mmoles) em piridina seca (10 ml) fo-

" ram agitados durante 24 horas, apds o que o solvente foi re-
- movido IBIJUHHHI e o residuo separado entre agua/clorofdrmio.
A fase orglnicn foi separada lavada com &gua e seca sobre
laﬂQ‘ ¢ a soluco seca foi concentrada e depois purificada
por gentri-cromatografia  com 5% metanol/cloroférmio como

| eluente para se obter 0,033 gramas (82% de rendimento) do
 produte (2SR, 12bSR)-1,3,4,5',6,6',7,12b-octa~hidro-3'-neti}
| =1'=(2-metanossulfoniloxietil)-espiro(2H-benzfuro/ 2,3-g/qui-
nolisipo~2.4‘-(lP!bpirimidin-Z'-(3'5)~ona).

EXEMPLO V-4

Nas preparagBes efectuadas de modo
ulntico mas substituindo 1,3,4,6,7,12b-hexa~hidrobenzo/ b/
*1 fure/ 2,3=p7quinolizin-2-ona por uma quinolizin-2-ona adequa-
:;dl de Pérmula VI, e por substituicBo de uma R5R32 adequada

’1‘noiPasno B ¢ uma al celilamina adequada no Passo G e uma
R-X=~0l adequada no Passo H, podem ser preparados 08 compos-
~ tos da Tabela V que se segue,

T
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TABELA V
R3
(Cﬁgin d v
\
R "
Ar R3 r* n
(RXOalguileno)

f 10-clorobenzo-

.@u; / b7 furo CHB— CH38020CH2CH2— 2

A tieno H- CZHSCOOCHZCHZ_ "

; furo CZHS‘ n—C3H7NHCOOCH2CH2— !

i ‘ll-hidroxibenzo Q
“/ b7 furo- C3H7— CGHSCOOCHZCHZ— " {
10,11-dimetilbenzo .
@£—§7furo CH3— CGHSCH2S020CH2CH2— ! |

: piridino CH3— CF3SOZOCH2CH2— " f

;» imidazo CH3— NHZSOZOCHZCHZ— " ﬁ

benzo CH,- (CH;) ,NCSOCH,CH, - " _‘:f

%#» benzoéﬁ?7—tienb CH3— CF3COOCH2CH2— " E

5 10-metilbenzo- %
/"b7tieno CHB— (CH3O)2P(O)OCH2CH2— " ¥
9-metoxibenzo ﬂ
/b7 tieno H~ (NHZ)ZP(O)OCH2CH2— " E
ll;fluorobenzo ﬁ
Z_E7fufo— H- NH2COOCH2CH2— " ﬁ
9-bromgbenzo , g
Z_E7 furo~2 CGHSCHz— CHSCOOCHZCHZ— " i




“H

1 nilidoptig)-

ll-metoxibenzo
/ b/furo
tiazolo
pirazolo
benzo/ b/furo-
benz¢£~§7tieno

9-metoxibenzo-

4,5-diclorotieno- CH3—

s ! ‘ ‘
o /

H~ C,H COOCH,CH,,~
CH- CF ;COOCH,, CH ,~

CH,- C4H,COOCH ,CH,, -

CH3— CH3SOZOCH2CH20H2—

- H- CH,80,0CH(CH, ) CH,~
CHy- H,NS0,0(CH, ) .~
CH, S0, CH,,CH(CH, ) CH,,-

EXEMPLO VI

«76,

(28R, 12b8R)=1,3,4,5',7,12b-0cta~3"~metil-1" ~(2-metanossulfg
espiro)2H-benzofuro/ 2,3~a/quinolizino~-2,4'~(1'H=
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f".tmniloxioﬁil)eospiro(Zﬂ-benzofuranqué 3-a/quinolizino=2,4" -
“~(1'H—pirinidin—2'~(3'H)~ona)obtida como deserito no Exemplo

! poder obter (28R, 12bSR)-1'~(2-azidoetil)=3'-metil-espiro-

£;  ,@1@1m1d1a~2'~(5'H)“°na que & entdio hidrogenada na presenga
' |l do catalisador d em C para se obter (2SR, 12bSR)-1'-(2-ami~

| furo-£"2,3-47quinoliz4n-2,4"~(1 E~pirinidin-2'~(3'H)-ona que
| (28R, 12B5R)=1,3,4,5%,7,12b~0cta~hidro~3"'-metil-1'~(2-neta~

|| mossulfoniamidoetil)~-espiro~(2H-benzoturo/ 2,3-g/quinolizino-
{ ’ -2 '4""( l.n)puMM"'a' "'( 3 'H)"onlo

|| noeti1)~3'-metil-espiro-/"1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ b/
I turo/"2,3=p/quinolizin-2,4'~(1'H-pirinidin-2'~(3'H)~ona, pe=

“itoron de uutunoasulfonilo conforme obtido no Exemplo V e subs«
1 tituindo clorcto de metanossulfonilo pelo R-X-Cl adequado,
' podem ser preparados os compostos da Tabela VI que se segue.

-7 -

Nas reacgles efectuadas essencialmen=-
te como descrito no Exemplo II, Passo A, B e C, (25R, 12b
BR)=1,34845'46,6',7,12b=0cta~hidro=3'-metil~1'-(2~metanossul-

V roage c@m agida de sédio em N,N-dimetilformamida para se

«L71,3,4,6,7,12b~-hexa~hidrobenzo/ 2,3~g/quinolizin~2 4 '~(1'H-

noetil)-3'~metil-espiro/ 1,3,4,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ b/

reagiu entéo com cloreto de metanossulfonilo para se obter

Empregando processos substancialmente
como deserito atrés mas substituindo (2SR, 12bSR)-1'=(2-ami-

los compostos amins da Formula V produzidos a partir dos és-
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: TABELA VI
) R3
Ar R> r* n
(RXNHalguileno)

29;§%§§g?enzo CH,- CH, SO, NHCH, CH,~ 2
tieno- H- C,H CONHCH, CH, - "
furo C,Hg~ n—C,H.NCONHCH, CH, - "
l1l-hidroxibenzo-
/"b/furo CyH,- CHg CONHCH, CH,, - "
10,11~dimetilbenzo
/ b/furo CH,- C H;CH, SO0, NHCH, CH, - "
piridino CH,- CF ,S0,NHCH, CH, - "
imidazo CH,- NH, SO, NHCH,CH, - "
benzo CH3— (CH3)2NCSNHCH2CH2— "
benze/ b/tienco CH3— CF3CONHCH2CH2— "
10~metilbenzo
/"b/tieno CH,- (CH,0) ,P(O)NHCH, CH, - "
9-metoxibenzo-
/"b7tieno H= (NH, ) ,P(O)NHCH, CH, = )
il—fluorobehzo

H- NH,,CONHCH,, CH,, - "

/ b/furo




A

9-bromobenzo

£“§7furo CGHSCHZ— CH3CONHCH2CH2—
ll-metoxibenzo-

/ §7furo H- C2H5CONHCH2CH2~
tiazolo- CH3- CFSCONHCHZCHz—
pirazolo- CH3— C3H7CONHCH2CH2—
benzo£~p7furo— CH3— CH3502NHCH2CH2CH2—
penzoé—g7tieno— CH;- CH3SOZNH(CH2)5—
9-metoxjbenzo- CH;- HZNSOZNHCH(CH3)CH2—
4.5-diclorotieno H- CF3CONHCH2CH(CH3)CH2—

EXFMPIO VII

(mR‘ lzbSR)"l [ 5 .# .5' ’6 '6 ' ’7 ,12'b—00ta-hidro-‘l ' "ﬂ@til""} '
_=(2-metanossulfoniloxietil)-espiro(2H-benz ofuro/ 2,3-p/quino-

|




Passo At Preparagdo de (2SR, 12bSR)Metil 2-(2-(2-profenila-
u 2400)=1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3~g/quinoli-

| Uma mistura de 0,148 gramas (0,5 mmo=

. les) de (%,2)~2~carnometoximetilideno-1,3,4,6,7,12b~hexa~hi-
‘| drevenso/}/furo/ 2,3-g/quinolisina, 5 ml de alilamina e 5
ml de etanol absoluto foi sujeito a refluxo numa atmosfera de
"Il asoto durante 18 horas, apds o que o solvente foi removido
I o o resldso resultante purificado por centri-cromatografia
?‘5(1!1 hexano/sloroférmic saturado com ambnia) para se obter

0,063 gramas (36%) de (2SR, 12bSR)-metil-(2~(2~profenilami-
,,,,,,, ' 10)=1,3,4,6,7,12b-hexa-hidrobenso/ b/ furo/ 2,3-a/quinolizin-
|| =2=11)acetato na formas de Sleo amarelo.

.'.]h.lg_]yfraparaqlo de (2RS, 12bSR)=N-metil=2=(2=(2-profe~
ﬁ*tﬁililinn)?1.5,4,6,7.le-hexa~hidrqbenzo[fb7furq£ 23 8/quino-

| . o Uma mistura de 0,86 g (2,4 mmoles)

| ae (2m8, 12b5R)~metil=2~(2=(2=profenilamino)~1,3,4,6,7,12b-
.| =hexa=hidrobenso/ p/furo/ 2,3-g/quinolizin-2-il)acetato & me-
?ﬁ_tﬁl&ninn seca reagiram empregando o processo essencialmente
‘~oqap descrito no Exemplo V, Passo B, para se obter (2RS,

" 12b8R) =K-metil~-2(2-(2~profenilamino)=,1,3,4,6,7,12b~hexa~hi=

_ drobenso/ Y/ turo/ 2,3-3/quinolizin-2-11)acetamida (0,5 g,
'58%)na forma de um 5leo amarelo apds purificago por cromato-
grafia de press8o média em coluna (cloroférmio saturado com

Iﬁ&ﬂi‘: : l)"‘o |

i
i
=‘1‘;“;
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Eagso O: Preparagéo de (2RS, 12bSR)-2-(2-profenilamino)-2-

v Fez-se reagir uma mistura de 1,66 ml
(546 mmoles) de hidreto sbdico de bis (2-metoxi)sluminio
3,4 Me 0,5g (1,4 mmoles) de (2BRS, 12bSR6-N-metil=2=(2=(2~
| ~profenilamine)-1,3,4,6,7,12b=hexa~hidrobenzo/ 3/ furo/ 2,3-g7
i qhinolizip-z-il)ueetamida empregando o processo substancial-
mente ood@ desorito no Exemplo V, Passo D para dar 0,116 g
(24%) dq,(ZRb,' 12bSR)~2~(2=profenilemino)~2-(2~-metilanino-

| etil1)=1,344,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3~g/quinolizi=
na na forma de um $leo amarelo apds purificag@o por centri-
-gromatografia (3% metanol/cloroférmio saturado com amdnia).

¢ t Preparago de (25R, 12bSR)-1,3,4,5',6,6',7,12b=0ct,
. 1.8

'k~hidro~1'~m¢t11-5’~(2—profen11)—espiro(23~benzofurq[fé,3ﬁ§7
» ’ '~(3'H)-ona

Foz-se reagir uma mistura de 0,116 g
(0434 mmoles) de (2RS, 12bSR)=2-(2-profenilamino)=2-(2-meti)
aninoetil)-1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenzo/ Y/ fure/ 2,3~/ qui-
‘nolisina’s 0,11 g (0,68 mmoles) 1,1'~-carbonildiimidazolo em
| 20 ml cnptbgando 0 processo substancialmente como descrito
} npf!tnpp16 V, Passo E para se obter 0,063 g (51%) de (2SR,
,flﬂbﬂﬂ)ml.ﬁ,u,S',G.G',7,12b-octa~hidro-l'—metiloB'-(z—profe~
i,ﬁil)-nlpiro(2Hdbonzofurq[f2,31j7§ninolizin)2,4’-(1'K-pirimi-
‘din-2'=(3'H)-ona) apbs purifica¢do por centri-cromatografia
(oloroférmio saturado com ambnia), a partir do qual se faz
o sal hidrocloreto di-hidrato, p.f.173-17592C (dec.).




~ Eaaag Bt Preparagdo de (2SR, 12bSR)-1,3,4,5'46,6',7,12b~0cty
-hidronl'dnet11—5'-(2,B-di—hidroxiprOpil)-espiro-(ZH»benzofu-

| (288, 12BSR)~1,3,4,5'46,6',7,12b~0cta~hidro-1"'-metil-3'-
| =(2-profenil)-espiro(2H-benzoturo/ 2,3~/ quinolizing)=2 4" =
«(1*B-pirimidin-2'(3*H)-ona) ¢ 0,73 g (0,54 mmoles) de 4-me-
tilmorofolino-4-bxido mono-hidrato foram feitos dissolver em
25 nl de THP e a isto adicionou-se 2 gotas de uma solugdo
0,44 de ¢ troxido de O0smio em THF. A reacgdo foi agitada 18
_horas apﬁz o que foi vertida sobre 50 ml de &gua e extraida
com 3x25 ml de cloroférmic. A fase orglnica foi seca (MgS0,)
‘® 0 solvente removido para dar 0,08 g (74,4%) de (2SR, 12b
 BR=1,344,5' 46,6",7,12b-00ta~hidro-1'-metil-3'~(2,3=di~hidro=
‘xd-propil)-espiro(2H-benzofuro/ 2,3-a/quinolizino)-2,4'(¥8-
«pirmidin 2'(3'H)-ona apbs cromatografia "flash” em coluna
(clorot&rllo saturado com ambnia), a partir do qual se faz

o sal ﬂ?drooioraeo di-hidratoj p.f. 175-1788C.

]h‘.g_tg Preparagéo de (2SR, IZbBR)-l 34,5 ,6,6',7,12b~0C~
tn~hidro—5'-(2-hidroxietil)-1‘anetil-espiro(ZHobenzofurq[Té.3

| Fez~se reagir uma mistura de 0,05 g
(0912 mmoles) de (2SR, 12bSR)=1,3,4,5',6,6,7,12b~0cta~hi~
flxo~1'-notil-5'-(2.B-di-hidroxipropil)~03piro (2H-benzofuro
L 243=g/quinolisin)~2 4! ~(1'H~pirinidin-2' ~(3'H)~ona, 0,079
1 € (0,36 mmoles) de periodato de s8dio e 0,05 ml de NaOH a 20%
2 seguido de um grande excesso de boro-hidreto de sbdio empre-
‘gando 0 processo substancialmente como descrito no Exemplo

Y Passo G para se obter 0,026 g (58,6%) de (25R, 12bSR)=-l,-
3.,8,5%,6,6',7,12b~0cta~hidro=3'=(2~hidroxietil)~1'~metil-es-
pire(2H-bensofuro/ 2,3-a/-quinolizino)-2,4'~(1'H-pirinidin-2"*

Uma mistura de 0,1 g (0,27 mmoles) de




i,
o
i
¥
b
b
e
:

R

T e S e, < i
TR R W s S

—=

(3'H)-ona) na forma de um sdlido braneo cristalino, p.f.
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Eaase G+ Preparagio de (2SR, 12bSR)-1,3,4,5',6,6',7,12b=0c~

i;‘ﬁqg,hidrouﬁ'-(2¢notanoaaulroniloxietil)~1'-metil-eﬂpir°(23‘
" | =bensofure/ 2,3-g/quinolizino)=2,4*~(1'H~pirinidin=2'~(3"H)~

)

‘ Seguindo essencialmente o mesmo pro-
66880 dﬁn@rito no Exemplo V, Passo H, fez-se reagir (2SR,
' 1208R)=1,344,5' 46,6'47,12b=0cta~hidro-3'~-(2-hidroxietil)-1'-
~metileespiro(2H-bensofuro/ 2,3-p/quinolizino-2,4'=(1'H-piri-
midin-2'«(3'H)~ona e cloreto de metanossulfonilo em piridina

”:l—hidrb-l'dmefil—}'~metanossu1roniloxiet11)-ospiro(23~benzo-
g Vtnéq‘fé.51j7huinolizino-2,4'-(1‘H-pirimidin)-2'-(B'H)-onu.

EXEMPLO =A

Em operagfes efectuadas de modo id8n-
tico a0 descrito atrés no Exemplo VII mas empregando o inter-
medifrio adequado da Férmula V e alcenilamina, RBNH2 6 ReX~

= Jeclildtquhdoa, poden ser preparados o0s compostos da Tabela
5 _‘110

TABELA VIT
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Ar R3 R4 n
(R?Oalquileno)

lO~clorobenzo
'/ "b7furo CH,- CH,S0,0CH,CH,~ 2
‘tieno H- CFBCOOCHZCHz— "
-fyro CZHS_ C6H5COOCH2CH2—
1i-hidroxibenzo-

if§7furo C3H7— CGHSSOZOCHZCHZ_ !
10,11-dimetilben-

zo/ E7furo CH3— NH28020CH2CH2— "
piridino CH3— (CH3)2NCSOCH2CH2— "
imidazo CH3— CF3COOCH2CH2— "
benzo CH3- CGHSCHZCOOCHZCHZ— "
benzo/ b/-tieno CH3— CGHSCOOCHZCHz— "
l0-metilbenzo-
£~§7tiano- CH3— CZHSCOOCHZCHZ— "
9-metoxibenzo-
[‘@7 tieno~ H- CH3COOCH2CH2— "
ll-fluorobenzo-
[—§7furo— H- CF3COOCH2CHZ—
9-bromobenzo-
£“§7 furo- CGHSCH - CSHSCOOCHZCHZ—
l£~metoxibenzo—
Z §7furo— H- CF3COOCH2CH2— !
tiazolo CH3— CGHSCOOCH2CH2— "
plrazoio CH3- CsHSSOZOCH2CH2—
benzo[ §7furo- CH3— CH3SOZOCH2CH2CH2— "
benzo/ b/tieno- CH,- CH,80,0(CH,) 5~ !
9-metoxibenzo- CH3— H2N8020CH(CH3)CH2— "
4 ,5-diclorotieno CH3— CFBCOOCHZCH(CH3)CH2— "

Ak,‘im
S
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EXEMPLO VIII

(28R, 12b83)-1,3,4,5'.6,6',7.12b—0cta—hidro-3'-(2—metanossq;
ton.nidoetil)-l'qnetil—espiro(ZHAbenzofurq["é,3ﬁ§7§ninolizi-
A%~(1H'-pirinidin-2'~(3H*)=ona

Em operagles efectuadas substancial-
mente como descrito no Exemplo II, Passos A, B e C, fez-se
reagir (23R, 12bSR)-1,3,4,5',6,6',7,12b~octa—hidro—5'-(2-
-metanossulfoniloxietil)-1'-metil-espiro(2H-benzofuro~/ 2,3~
=g/ quinolizine)~2,4* (1H'~pirinidino~2* ( 3H)-ona)obtida como
deserito no Exemplo VII com azida de sddio em dimetilformami~
da para se obter (2SR, 12bSR)-1.3,4,5'.6,6',7,12b-octa-hidgg
«3*~(2-azidoetil)~1'-metil-espiro/ 1,3,4,6,7,12b=hexa-hidro-
benso/ Y/ turo/ 2, 3~a/quinolizig/~2 4% ~(1H" ~pirimidin-2* ~( 3H)-
| =ons) que & entdio hidrogenada na presenga do catalisador Pd
| em C para se obter (2SR, 12bSR)-3'~(2~aminoetil)=1'-metil~
~e8piro/1,3,4,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3-5/quino~
1i3i0~2,4*=(1'H-pirinidin-2*(3'H)ona que reage ent3o com clo-
reto de metanossulfonilo para se obter (2SR, 12bSR)-1,3,4,5'
646%,7412b=0cta~hidro-3'-(2-metanossulfonamidoetil)~1"-~metil~

A



=espiro(2H-benzofuro/ 2,3~a/quinolizino-2,4'=(1*H=pirimidin=-
‘z'(s'n)‘ﬂﬂlo

EACHMPLO VIII=A

Empregando processos essencialmente
como desorito atras mas substituindo a amina por aminas pro-
dusides a partir de @steres de metanossulfonilo conforme ob-
tido no Exemplo VII e substituindo os R5NH2 e RXC1 adequados
podem ser preparados os compostos da Tabela VIII que se se-

gue

TABELA VIII

Ar

.{RXOalguileno) n

th—clorobenzo—
“b/fur - -
l'_ o CH, CH, S0, NHCH, CH,, 2
tieno H- CF ,CONHCH,, CH, - '
furo - _ "
C,H, C¢HSCONHCH,, CH, |
ll-hidroxibenzo-
/b7 furo- CH,- CgHg SO, NHCH,CH,~ "
10,11-dimetilbenzo
/"b7furo- CH,~ NH, S0, NHCH, CH,~ "
piridino - - "
& CH, (CH3)2NCSNHCH2CH2
imidazo CH3— CF3C0NHCH2CH2— "
benzo CH,- CHgCH, CONHCH,, CH, - "
benzo/ b/-tieno - - L
[ b CH, CgHg CONHCH,,CH,,

o
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10-metilbenzo- CH,~ C,H_CONHCH,CH.- 2
/"b7tieno 3 2°5 272
9-metoxibenzo-~ "
/b7 tieno H- CH3CONHCH2CH2—
ll-fluorobenzo-
/b7 furo- H- CF 3CONHCH,,CH,,~ "
?-bromobenzo- .
/ b7 furo- CeHg- CgHCOOCH, CH,~
ll-metoxibenzo- .
/ b/furo- H- CF3CONHCH2CH2-
tiazolo- CH3- CGHSCONHCHZCHz—

' lo- - N "
plrazo_o CH3 ] C6HSSOZNHCH2CH2
benzo/ b/furo- H- CH480,NHCH, CH, CH,, - "
benzo£‘§7tieno— CH3— H2N802NH(CH2)5— !
9-metoxibenzo- CH3- CH3SOZNHCH(CH3)CH2— "
4,5-diclorotieno  y- ‘ CF3SOZNHCH2CH(CH3)CH2— "

EXEMPIO IX

I (ams, lEbSR)~3'-(2Metanossu1fonamidoetil)-l'-metil~espiro-
-Zf1,3,4,6,7,l2b-hexa—hidrobenzo[f§7furq[-2,31g7§uinolizin-
;g,#'-imidazolidin~2'—ona-hidro-cloreto
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i Bagso A: Preparag8o de (2RS, 12bSR) -3 =(2-(N-benziloximetil)
4ﬂVmetannssulfonamldoetll)-esplro-[rl,3 4,6,7 y12b-hexa~hidro-
1 benzo fgro-[f?,5—é7du1nollzlnd7;2 4%-imidazolidin-2'~ona

Adicionou~se 0,%6 mililitros de uma
|l solugBo 2,36M de n-butilitio (0,84 mmoles) a uma solugdo fri
1 (020) de 320 miligrames (0,766 mmoles) de (2RS, 12bSR)-3'-
8! ~2~(metano$su1fonam1doet11)-esp1ro1[_l %,4,6,7,12b~hexa~hi-
f@ drobenzo/ b/ furo/ 2,%-g/quinolizin=-2, 4%~imidazolidin-2-ona

T em 50 mililitros de tetra-hidrofurano. Apds aproximadamente
4 10 minutos, adicionou-se 131 miligramas (0,843 mmoles) de
"I &ter de clorometilbenzilo e a reacgfo fol agitada a 09C du-
_‘rante cerca de 1 hora e & temperatura ambiente durante cerca
| de 18 horas para se obter um derivado N-benziloxi-metilo na
| mistura de reacqao. A mistura de reacgdo foi entfio diluida
+ com fgua, concentrada e lavada com cloreto de metileno. A
gg golucBo de cloreto de metileno foi seca, filtrada e concen—
ﬁﬁ trads para se obter um residuo que foi purificado por croma=
o tografia em gel de silica empregando 10% metanol/clorofdrmio

B gaturado com amdnia como eluente para se obter 172 miligra-

jj mas do produto intermedidrio (28RS, 12bSR)=3"'=(2-metanossul-
;j-fonamidoetil)«l'-metil-espir01£-1,3,4,6,7,12b-hexa—hidroben—
4 mo/ p7turo/" 2, 3-a7quinolizin/~2,4"'~inidazolin-2"-ona.
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Eas89 B Preparagéo de (2RS, 12bSR)«3'=(2-(N-benziloxime-
til)metanossulfonamidoetil)—1*-metil-espiro—/ 1,3,4,6,7412b=
~hexa-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-g/quinolizig/~2,4'-imidazoli~

4in-2'-ona

A uma solugso de 170 miligramas (O,
316 mmoles) de (2BS, 12bSR)=3'~(2~(N-benziloximetil)metanos
sulfonsmidoetil)espiro~/ 1,3,4,6,7,12b-hexa~hidrobznzo/ b/
fure/ 2,3-p/quinolizig/-2,4'~imidazolidin-2'-ona ef 50 mili~-
| 1itros de tolueno e 50 mililitros de solugi@o de hidrdxido de
1 #8aio a 40 por cento adicionou-se primeiro 140 miligramas
1| (0,413 mmoles) de hidrogenogsulfonato de tetra N-butilaménio
¢ depois 70 miligramas (0,498 mmoles) de iodeto de metilo.
A mistura de reac¢do resultante em duas fases foi agitada vi~
gatobinontp durante 20 horas. No fim deste periodo, a fase
" | squosa fol retirada e a fase orglnica foi diluida com 150 mi~-
"1 111itros de scetato de etilo e lavada com tr8s porg3es de
| 100 mililitros de &gua. A solugio org”nica foi seca, fil-
trada e concentrada para se obter um residuo que foi purifi-
cado por cromatografia em gel de silica empregando 5 por cen-
"1 to de metanol/cloroférmio saturade com ambnia como eluente
| para se obter 105 miligramas do produto intermediirio (2RS,
‘f;; 1206R)~3'«( 2-K-benziloximetil)-metanossulfonamidoetil)~1*-
| -metil-espiro-/"1,3,4,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3-
E ~p/ quinolisig/~2,4*~inidazolidin-2*~ona.

Rasso C: Preparagio de mono-hidrocloreto de (2RS, 12bSR(~-
«3%«(2-metanossulfonamidoetil)-1"metil-espiro=/ 1,3,4,6,7,~
«12b~hexa~hidrodenso/ p/furo/ 2,3~a/quinolizin=2,4'~imidazo~-
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3 Mililitros de acido cloridrico 6N
foi adicionado a uma solugio de 105 miligramass (0,195 mmoles)
de (288, 12bSR)~1‘-metil-3"-(2=(N-benziloximetil)metanossul-
fonamidoetil)=-espiro=/"1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenso/ b/ furo
L 243-p quinolizig/-2 4! ~inidazolidin-2~ona em 4 mililitros

de dimetoxietano e levado a reagir & temperatura ambiente.
gil i ;

Adin=2"-opa

ApSs sproximadsmente tr?s horas, a mistura de reacgdo foi
tornada basica e o produto extraldo com acetato de etilo. 4
solugioc de acetato de etilo foi seca, depois filtrada e con-
centrada para se obter um residuo que foi purificado por cro-
matografia em gel de silica usando como eluente por cento(5)
ldtlnollclbrofﬁrnio saturado com amdnia para se obter 40 mi-
ligranes de (2BS, 128R)-3'~(2-metanossulfonamidoetil)-1'-

~=metil-espiro~/1,3,4,6,7,12b~hexa-hidrobenzo/ Y/ turo/ 2,3~a/

qninolisti?LZ,4'-1nidazolidin~2’-ona, sal hidrocloreto,

| pefe 260-2432C (dec.).

EXEMPLO X

o (2rs, 12b8R)~9-Metoxi~3'~(2-metanossulfonamidoetil)-espiro~

=(1534446,7,12b~hexa~hidrobenzo/ 8/ quinolizin)-2,4*~imidazo-

CH

-



| de 2,14 gramas (56,56 mmoles) de hidreto de aluminio e 1itio
?53_201 agitada durante mais uma hora a 02C e depois parada pelo

"& Fieser, "Resgents for Organic Synthesis®, John Wiley &
Bons, Imoc., New York, 1967, para parar uma mistura de re-

il.til) uhO) —Z*ﬂinwetil-'l ® 3 '4 ’6 ’7 ’ llb"hexa"hidrOb BDZO[ J
| quinolizina como uma mistura 9:1 de diasteredmeros C-2.

—
um— - 9] -

Dasso At Preparagio de (2RS, 12bSR)~9-metoxi-2~((2~-metanossy
fonsmidoiletil)amino)-2-amino-metil~1,3,4,6,7,11b-hexa-hidrg

} 2,44 gramas (17,68 mmoles) de N-meta=
nonaulfduilotilunodinnina, 30 mililitros, de metanol,
3,27 gramas (14,14 mmoles) de (+/-) 9-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b~
=hexs-hidrobenso~/ a/quinolizin-2-ona e 2,88 grames (17,68
mmoles) de cianofosfonato de dietilo foram sgitedos em con-
junto & temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi
concentreda in vacup para dar um xarope que foi dissolvido
em 300 mililitros de cloroférmio e lavado com 200 mililitros
de 8gua. A solugdio de clorofdrmio foi entfio seca sobre sul-
fato sédie, filtrada e concentrada ip vacuo pasra se obter
um intermdifirio cianosmida na forma de residuo. Este dissol=-
veu~se em 50 mililitros de tetra~hidrofurano e adicionou-se
gota a gota s uma solugdo bem asgitada, arrefecida para 02C,

em 250 mililitros de &ter ao longo de meia hora. A mistura

aétodo n,a,3n, (Um método descrito na pagina de 584 de Fieser

duglo com hidreto de aluminio e 1{tio). A suspemsio foi fil-
trada ¢ os sais extraldos com clorofdrmio saturado com amd-
nis. As porg8es orglnicas foram combinadas, concentradas
in yacug e cromatografadas em 150 gramas de gel de silica u-
sando 5 por cento de metanol em cloroformio saturado com a=
adnis como eluente para se obter 2,39 gramas (44 por cento de
rendimento)de (28BS, 12bSR)-9-metoxi-2-((2-metanossulfonamido
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Easso B: Preparagdo de (28BS, 11b SR)-9-metoxi-3'-metanossul-
fonamidoiletil)~espiro=(1,3,4,6,7,11b=hexa~hidrobenzo/ 8/

suinolisin)-2,4'~imidasolin-2"~ona

2,39 gramas (6,25 mmoles) de (2RS,
11b BR)~O-metoxi~2-((2-metanossulfonamidoieletil)amino)=2-

kX litros de oloreto de metileno e 1,17 gramas (7,81 mmoles) foi
‘1 egitado em atmosfera de argon d temperatura ambiente durante
1" 24 horas, depois diluiu-se com 200 mililitros de cloreto de
| metilemo"w lavado com duas por¢des de 100 mililitros de agua
i ® 100 mililitros de solugdo saturada de cloreto de sbdio.

| A.solug¥o foi seca (MgSO 4) © 0 solvente vaporizado a partir
;}' da soluglo aoca‘;g,;aggo para se obter um sdlido acastanhado
;@f que foi purificado por cromatografia em gel de silica usando
“l como eluemte 4 por cento de metanol em cloroférmio saturado
"1 com ambnia para se obter 1,08 gramas de (2BS, 11bSR)~9-me-
| toxi=3'~(2~metanossulfonamidoetil)-espiro-(1,3,4,6,7,11b)~
jﬁ* —hlxirhidtobonzqz:i72quinoliz1n)—2,4'~imidazolid1n~2’-ona na
[ forma de dase.

R A base misturada com acido cloridriceo
| metandlico para se obter o sal hidrocloreto que quando re-

i erlatalisiﬂo a partir de metanol/acetato de etilo tinha um
ponto de fusio de 284-2869C (dec).

«smino=1,3,4,6,7,11b~hexa-hidrobenzo/ g/quinolizina, 75 nily

i



EXEMPLIO XTI

(28s, 1158R) -9~Hidroxi~8~carboxi-3'~(2-netanossulfonanido-
etil)-espiro(1l,3,4,6,7,11b~hexa~hidrobenzo)/ g/quinolizin~

=2,8'~inidazolidin-2"~ona

NHSOZCH3

Passo A: Preparagio de (2RS, 11bSR)-9-hidroxi-3'-(2-metanos~
sulfonamidoetil)~espiro~(1,3,4,6,7,11b~hexa~hidrobenzo/ a/

PR ALY b ¥ el -

ﬂ Uma solugdo de 0,79 gramas (1,93 mmo~
“1 1les) de (2BS, 11bSR)-9-metoxi-3'-(2-metanossulfonamidoetil)
k -e8piro~(1,3,4,6,7,11b-hexa-hidrobenzo/ a/quinolizin)-2,4'=~

i =imidasolidin-2'-ons preparada como descrito no Exemplo X em
! 50 mililitros de cloreto de metileno foi arrefecido até 0eC
puma atmosfera de argon e adicionou-se~lhe gota a gota 5,80
mililitros de uma solugéo 1,0M de tribrometo de bdroj (1,45
O 5.8 mmoles) em cloreto de metilemo. A mistura foi'aqueci-
(| da até @ temperatura ambiente e agitada durante a noite. No

- 93 -
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i droxi-}'~(2—l.tanossultonamidoetil)~cspiro—(1,3,4,6,7 11b-he

;l 1ilitros de cloreto de metileno, 1,5 milimoles de N,N-diiso
| propilotillnina e 1,1 milimole de cloreto de dietilcarbamof-
lo sio agitados em conjunto 3 temperatura ambiente durante

TR

35‘ ~2,4'silidizolidin-a'aona na forma de sblido branco. O sal
| @& HC1 tinha um ponto de fusfo; maior 2709C.

| #io purifiesdo (28BS, 11bSR)-9-dietilcarbamoiloxi-3*-(2-me-

| =/ 3/ quinolizin)-2,4*~imidazolidin-2"-ona.

-4 -

fin deste tempo a reacgdo foi parada com uma solugdo satura-
da de bicarbonato de 80dio. As fases foram separadas, a
fase orginicn seca e a solugio seca concentrada jn yacuo.

0 produto bruto foi cromatografado em 75 g de gel de silica
usando com eluente 1:9 de metamol-cloroférmio. Obteve-se
226 ng de (288, 11b SR)~9-hidroxi~3'=(2-metanossulfonamido=-
‘otil)-espiro=(1,3,4,6,7,11b~hexa-hidrobenzo/ a/quinolizin)~

" Passo B: Preparagiio de (28RS, 11b SR)-9-dietilcarbamoiloxi-~
i -—5'-(Wonmltomidoetil)»npiro)1.3,4.6 +711b-hexa~

1,0 milimole de (2RS, 11bSR)=9~hi-

xa-hidrobenso/ g/quinolizin)-2,4'=inidazolidin-2-ona, 50 mi-

2% horas ¢ a mistura org”nica lavada com 4gua, e soluglo
saturada de cloreto de sddio, seca e concentrada invacuo
| para se obter um produto intermediério bruto. O produto bru
to & cromatografado em gel de silica usando como eluente me-
tanol-ambnis-cloroférmio para se obter o produto intermedié-

| tanossulfonamidoetil)-espiro~(0,3,446,7,11b-hexa~hidrobenzo~
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_ Baaso C3 Preparagdio de (2RS, 11bSR)-9hidroxi-8-dietilamino-
carbanilsb'~(Z-notanossulfonnnidoetil)-espiro~(1,5.4,6,7 11b

Misturou-se 1,0 milimole de (2RS,
11383)-9~diot1lacafbanoiloxi-}'~(2~metanossulfonamidoet11)~
—enpiro=(1,3 +%4647,11b-hexa~hidrobenzo/ 8/-quinolizin)~2,4'~
1 -iliﬂasolidin~2'-ona, 25 mililitros de THF seco, 1,1 mili-
”"lﬂl' de tetrametiletileno dismina e a solugido resultante foi
i arrefecida para -782C. A esta solugdio fria adicionou-se go=-
' ta a gotay duarnte um periodo de 30 minutos, 3,3 mililitros|
' de uma solugiio 1,0M de butilo secundario e 1itio em pentano.
' Deixou-se ent¥o a mistura arrefecer até i temperatura ambiepn
te o agitou-se durante 12 horas. Adicionou-se em seguida
bicarbanato de sédio aquoso para parar a reac¢do e as fases

scparnral-!o entio. A fase aquosa foi extraida com clroférmo
As solugles orginicas foram combinadas, secas e o solvente
vaporisade ip vacyo para se obter (2RS, 12bSR)-9-hidroxi-
~8-dietilaminocarbonil-3'-(2-metanossulfonanidoetil)-espiro=
(1,348,647 11b=hexa-hidrobenso/ a/quinolizin)-2,4'~imidazo~
1idin-2°~ona.

Fasso D: Preparagio de (2RS, 11bSR)-9-hidroxi-8-carboxi-3‘~
oca—utmasnuon.udoetn)-ospiro(1,3,4,6 +7 y11b~hexa~hidro-

1 "%40 milimoles de (2RS, 11bSR)~9-hidroxi-8-dietilaminocarbo-
| nil-3*~(2-metanossulfonamidoetil)-espiro-(1,3,4,6,7,11b-hexa=-
~hidrobenso/ s/ quinolizin-2,4'-imidezolidin-2'-ona, 50 mi-
i 1ilitros de metanol e 10,0 milimoles de hidréxido de 1litio
| s8o aquecidos em conjunto com agitagi@o 3 temperatura de re-
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fluxo puma atmosfera de argom durante 24 horas. A solugdo

I & arrefecida até i temperatura ambiente e o metanol removi-

do ip yacup. O residuo & dissolvido em 10 mililitros de b~
gua ¢ o ﬂ ajustado a 7,5 por adigfo cuidadosa de HC1 1,0N.
A mistura aqnona ¢ extraida repetidamente com porg8es de 10
mililitros de cloroformio. Os extractos de cloroférmio com=
binados 880 secos e concentrados in vscuo. O residuo & cro-
utogr-.fad» en gel de silica usando como eluente metamol -
| ,-qloro_z&nao para se obter (28RS, 11bSR)-9-hidroxi-8-carboxi
‘w3'(2-metsnossulfonamidoetil)~espiro-(1,3,4,6,7,11b-hexa~
~hidrobenss/ g/ quinolizin)-2,4'~imidazolidin-2'~ona.

EXEMPLO

(2R, 11b5)~9-metoxi-1,3,4,5"46 46 37 411b-0cta~hidro-3'~(2-
mtmunuonnidoetn)wSpiro-banzo[ o/ quinolizgin-2,4'=

=(1* g:nggmgza -(3*H)~ona)

CH3O
H\'-‘\ EN\
\‘\.‘

AN\ AHS0,CHy




_te a noite com formagdo de cristais primorosamente precipi-

| subsequentemente convertidos na base livre com solugéo aquo-
‘| sa de carbonato de sddio e cloroférmio. Obteve-se 28,7 gra-
‘I mas de cetona base livre tendo ums rotagio especifica =

iﬁ Basso B: Preparagio de E,Z (11bS)-9-metoxi-2-cianometilidi-

| taa gota durante 30 minutos uma solugso de 22,98 gramas

Xasso At Resolugdo de 9-metoxi-l,3,4,6,11b-hexa-hidrobenzo

Uma solugdo de 55 gramas (238 mmo-
les) de 9-metoxi=1,3,4,6,7,11b~hexa-hidrobenzo/ g/quinolizig
-2-ona racémica em 3 litros de acetato de etilo e uma solu~
ofo de 96,2 gramas (238 mmoles) de &cido (-)di-paratoluoil-
~l~tartarico, mono-hidrato, em 3 litros de acetato de eti~-
10 foram misturados & temperatura ambiente e agitados duran-

tados do sal tartrato. Estes foram colhidos num filtro e

-63,682, C = 0,0069 g/ml. O processo de cristalizagdo foi
repetido mais tr8s vezes para se obter cetona dpticamente pu
ra tendo wma rotagfio especifica de -1028, C = 0,007 g/nl em
clorofirato.

Ly 1 hidrobens 0liz

20,8 gramas (129,71 mmoles) de uma
suspensio a 25% p/f de hidreto de potassio em 0leo mineral
en atmosfera de argon foi lavado duas vezes com hexano para
remover o 8160 mineral. O hidreto de potassio sem dleo foi
suspenso em 800 ml de THF seco e a suspensdo foi srrefecida
até 020. A esta mistura, com agitag@o, foi adicionado go~

(129,7 mmoles) de cianometilfosfonato de dietilo em 100 mili-
1itros de THF. Apds completada a adigio, a misturs foi agi-
tada, mais 15 minutos; em seguida adicionou-se gota a gota
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durante 45 minutos uma solugéo de 10,0 gramas (43,24 mmoles)
de (=)9-metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa~-hidrobenzo/ g/quinolizin~-
-2-ona Spticamente pura em 200 mililitros de THF. O banho

de lrrotepinontc foi aquecendo e a mistura foi agitada & tem

peraturgftibiante durante a noite. A mistura de reacgédo foi
diluida com agua e acetato de etilo. As fases foram separa-
das ¢ a fase orglnica foi lavada com agua (3 veses) e com
solucko saturada de cloreto de s6dio. A fase orglnica foi

seda sodre Na,80,, depois filtrada para remover Na,50, e o
solvente removido in vacuo para se obter um 0leo czastanho.

‘| Este material foi cromatografado em 300 gramas de gel de si-

lija'naando acetato de etilo como eluente. Obteve-se 10,77
gramas de E,2(11b8)-9-metoxi~2-cianometilidinol,3,4,6,7,11b~

jj ‘=hexa-hidrobenzo/ g/quinolizina.

| Easso Gt Preparagio de (2R,11b5) 2-(2-aminoetilamino)-2-cia-

®

IO LUS L VS

10,77 gramas (42,35 mmoles) de E,Z
(11b8)-9-metoxi~2-cianometilidino-1,3,4,6,7,11b~-hexa~hidro-
benso/ g/quinolizina, 30 mililitros de etanol absoluto e
60 mililitros (897,5 mmoles) de etilenodiamina foram agita-
dos em conjunto numa atmosfera de argon a 502C durante 21
dias. A mistura de reacgiio foi arrefecida até i temperatura
ambiente ¢ concentrada in vagug. O residuo foi cromatogra-
fado em 400 gramas de gel de silica usando como eluente 1:9
de metanol-~cloroférmio saturado com amdnia para se obter

| 9,28 gramss de (2R, 11bS)2-(2-aminoetilamino)-2-cisnometil-

~9-metoxi=1,3,4,6,7,11b~hexa~hidrobenzo/ a/quinolizina na
forma de 8leo viscoso.




! benso/"s7-quinolisina

| f8rmio, 100 mililitros de &gua, 8,50 gramas (61,64 mmoles)

f  drido metanossulfOnio foram agitados vigorosamente durante

!  fasgs foram separadas e a fase orglnica foi lavada com agua

i nolizina em 100 mililitros de THF. Deixou-se subir a tempe-

—\
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Paggo Ds Preparagio de (2R, 11bS)-2-(2-metanossulfonsmido-
etilamino)-2-cianometil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa~hidro~

6,46 gramas (20,55 mmoles) de (2R,
11b8)2-(2~aminoetilamino)~2-cianometil=9-metoxi=1,3,4,6,7,
11bZhexa-hidrobenzo/ p/quinolizina, 100 mililitros de clorg

de carbonato de potassio e 7,15 gramas (41,09 mmoles) de ani
uma hors em atmosfera de argom & temperatura ambiente. As

e solugfo saturada de cloreto de sbdio. A mistura foi seca,
filtrada e depois sujeita a pressdo reduzida para se obter
6,06 gramas de (2R, 11bS)2-(2-metanossulfonamidoetilamino)-
~2=cianometil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa~hidrobenso/ a/qui~-
nolizina pura na forma de espuma.

Easgo _E: Preparagio de (2R, 11bS)2-(2-metanossulfobamidoe-
tilamino)-2-(2-aminoetil)-J-metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa~hidro-

benso/"87quinolisina

Uma solugéo de 2,93 gramas (77, 20
mmoles) de hidreto de aluminio e 1itio em 350 mililitros de
$ter etilico foi arrefecido até 09C e adicionou-se gota a go-
ta a0 longo de 30 minutos, uma solugdo de 6,06 gramas (15,
34 mmoles) de (2R, 11bS)2-(2-metanossulfonamidoetilsmino)-
~2-cisnometil~9-metoxi~1,3,4,6,7,11b~hexa-hidrobenso/ a/qui~-

'rltnrl do banho de arrefecimento e agitou-se a mistura duran-
te a noite 3 temperatura ambiente. A mistura de reacgso foi
arrefecida de novo até 02C e depois parada pela adigfo de




-

1 - 1158)2-(2-metanossulfonanidoetilamino)~2~(2-aminoetil)~9-
i -metoxi=l,3,4,6,7,11b-hexa~hidrobenzo/ g/quinolizina e 600

:hagl’a(l'ﬂbpirinidin-2'-(B'H)—ona na forma de base livre.
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200 mililitros de solugdo saturada de tartrato de sddio e
potassio. A mistura resultante foi agitada & temperatura
smbiente durante 4 horas. As fases foram separadas e a fa~
se ‘aquosa foi extraida com clorofdrmio. As solugBes orglni-
cas foram combinadas, secas sobre NaZSO4 e depois filtra-
das. Depois o filtrado foi sujeito a pressdo reduzida para
8@ obter 5,51 gramas de (2R, 11bS)2-(2-metanossulfonamido-
etilamino)-2-cianometil~9-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b~hexa~hidro-

‘benso/ p/quinolizina.

Ragso T: Preparagio de (2R, 11b8) 9-metoxi-1,3,4,5',6,6,7,
11b-octa-hidro-3'~(2-metanossulfonamidoetil)-espiro-benzo
L 8/~quinolizin~2,4°~(1'H~pirimidin-2*~(3'H)-ona)

4,50 gramas (11,35 mmoles) de (2R,

mililitros de cloreto de metileno contendo 6,02 mililitros
(25,01 mmoles) de piridina seca foi arrefecido até 092C e
6,02 mililitros (11, 91 mmoles) de uma solugio 1,98M de
fosgeno em tolueno adicionada gota a gota durante duas horas.
A mistura foi agitada durante a noite & temperatura ambien-
te, lavada com NaHGO3 aquoso e solugdo saturada de cloreto
de 8ddig,. . seca e filtrada e concentrada in vacuo. C resi-
duo fol cromatografado em 80 gramas de gel de silica usando
como eluente 114 metanol/acetato de etilo para se obter 1
grama de (2R, 11bS)9-metoxi-1,3,4,5',6,6',7,11b=0cta~hidro-
‘—3';(Zelntnnolsulfonanidoet11)-espiro~benzq£f§7§ninolizin—

0 sal de HEC1 foi preparado a partir de 2-propanol e HCl con=-
centrado. O sal de HCl tinha um ponto de fusSo de 170-174¢




C com decomposigi#o. A rotagio especifica para o sal de HC1
ora de -32,22, C = 0,012 g/ml, metanol.

(2R, 11b8)9-metoxi=1,3,4,5',6,6,7,11b=0cta~hidro~3'~(2-sul
fanidoetil)-espiro-benzo/ a/quinolizin-2,4'~(1'H~pirimidin=-
¥ o(3H)-

Rassg At Preparagdo de (2R, 11bS)2(2-tert-butilsulfamidoe-

220 o AN

4,57 gramas (14,53 mmoles) de (2R,
| 11b8) 2-(2-aminoetilamino)-2-cianometil-G-metoxi-1,3,4,6,7,
4 1lb=hexa-hidrobenzo/ g/quinolizina (preparado como descrito
no Exemplo XIXI, Passo C), 130 mililitros de cloreto de
| metileno e 2,78 mililitros (15,99 mmoles) de diisopropileta-




“) "
— - 102

mina foram srrefecidos até 02C e uma solugdo de 2,62 gramas
(15,26 mples) de cloreto de tert-butilsulfamilo em 20 mili~-
litros de. cloreto de metileno foi adicionado gota a gota du-
rante 15 minutos. Esta mistura foi agitada & temperatura
ambiente #urante a noite. A mistura de reacg¢io diluida com
plorofﬁwnio.n lavada com uma solug8o aquosa de Na3005 e clom
~ to de gfidio saturado. A solugdo foi seca, filtrada e o sol
}‘iiﬁto‘falbvido in vacuo para se obter 6,70 gramas de uma es~
' puma. Bste material foi cromatografado em 175 gramas de gel
de silica usando como dluente 2% de metanol em cloroférmio
saturado com amdnia para se obter 4,57 gramas (2R, 11bS)
2+(2=tert-butilsulfamidoetilamino)~2-cianometil~g-metoxi~

© @1434446,7,11b-hexa~hidrobenzo/ a/quinolizina na forma de
8100 incolor.

£ags0 B: Preparagio de (2R, 11bS)2-(2-tert-butilsulfanido~
etilanino=2~(2-aminoetil)-9-metoxi~1,3,4,6,7,11b~hexa=hidro-

benzo/ a/gquinolixina

200 mililitros de &ter etilico seco
e 1,63 gramas (42,83 mmoles) de hidreto de aluminio e 1itio
em atmosfera de asoto foi arrefecido até 09C e uma solugio
de 3,21 gramas (7,14 mmoles) de (2R, 11bS)~2-(2-tert-butil~
sulfamidoetilamino)~2~-cianometil~9-metoxi-1,3,4,6,7,11b~he~
xa~hidrobenzo/ g/quinolizina em 40 mililitros de THF foi-lhe
adicionade durante 30 minutos. Deixou-se subir a temperatu~
ra do banho de arrefecimento e a mistura foi agitada durante
‘ a noite & temperatura ambiente. A mistura foi de novo arre-
fecida até 02C ¢ a reac¢io parada pela adic@o de 100 milili~
tros de solugfio aquosa saturads de tartrato de potassio e
| sbdio. Separarsm-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com
ﬁ_r cloroformio. Combinaram-se as solugdes orgénicas, secarsm-




i Pagso C: (2R, 11bS)9-metoxi=l,3,4,5',6,6',7,11b=0cta=hidro=

‘! a pressiio redusida para se obter 3,19 gramas de 9-metoxi-l,
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-8¢ sObre Ha2304, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para
se obter 3,15 grasmas de (2R, 11bS)2-(2-tert-butilsulfasmido-
etilamino)-2-(2-aminoetil)-9-metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa~hi=
drobenso/ 3/quinolizina.

=3*~(2+(N*tert-butilsulfamidoetil-espiro-benzo/ g/quinolizin-
8a(] =2'~(3'H)=0

3415 gramas (6,94 mmoles) de (2R,
11&8)2~(2-tertébutilsnlfamidoetilamino)-2—(2—aminoet11)~9—
| emetoxi-l,3,4,6,7,11b-hexa~hidrobenzo/ g/quinolizina e 50 mi~
I 111itros de tolueno seco foram aquecidos até 509C e adicio-

i - nado aos poucos com sgitagdo forte 1,41 gramas (8,68 mmoles)
de 1,1%-carbonildiimidazolo. Bsta mistura foi mantida a 502
C em asoto durante tr8s horas. A mistura de reacqio arrefe-
cida fol diluida com acetato de etilo e lavada com agua e so-
luglio lf%urtdn de cloreto de sbdio, a solugBo foi seca sobre
lizﬂQ‘, depois este filtimo filtrado e o filtrado submetido

348,5" 46,6' ,7,11b~0cta~hidro-3'~(2=(N-tert-butilsulfanidoetil)
| -espiro-benso/ §/quinolizin-2,4'~(1'E~pirinidin~2*~(3'H)~ona)




. -—5‘—\\";- -~ on -

} m’ (ZR' 11&) 'MetOﬂ-l .3 ’4 '5 ¢ '6 ,6 ¢ ’7 ,llb-'Octa"hi-
| dro=3'~(2-sulfsmidoetil)-espiro-benzo/ a/quinolizin-2,4'~

:ﬁlf!:g&;ﬂ;ig;!:g‘—fQ'H)-oga

2,99 gramas (6,23 mmoles) de (2R,
1108)=9=motoxi=1 348,546,647 911b~0cta~-hidro-3*=(2-(N'~
~tert-butilsulfamidoetilo)~-espiro-benzo=/ a/quinolizin-2,4'~
«(1'H-pirimidin-2'=(3'H)ona e 25 mililitros de acido tri-

{ flureaedtico forsm sgitados em conjunto 3 temperatura smbi-
‘ente durente duas horas. Diluiu-se a mistura com 200 milili-

tros de cloroférmio e tornmou-se bésica com solugo aquosa

1 de carﬁonnto de s88dio. As fases foram separadas e a fase or-

glnica foi lavada com Agua e solugdo saturada de cloreto de

| #8d10. Secagem (Naj80,), filtraclo e remogdo do solvente

I ip yacup seguido de cromatografia em 85 gramas de gel de si-

| 1ica usando como eluente 1:9 de metanol-clorofdérmio produziu

1,76 gramas de (2R, 11bS)9-metoxi=1,3,4,5% 46 ,6' 47 ,11b=hexa~
«hidro-3'~{2-sulfamidoetil)~espiro~benzo~/ a/quinolizin=2,4'~

«(1'H-pirinidin~-2'~(3'HE)-ona) na forma de base livre. O sal

de HC1 foi preparado a partir de metanol e HC1l concentrado

e tinha um ponto de fusio de 239-2409C. A rotagdo especifi-

eca do sal de HCl era de -30,248, C = 0,0033g/ml, MeOH.

EFESEERE =
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EXEMPIO XIV

(288, 13BSR)-1,3,4,6,7,13b-hexa<hidro~3'-(2-netanossulfo-
 namidoetil)-espiro(naftaleno/ 2,l-a/quinolizin)=2,4'~(imi-

dasoliatn-2-opa)

Passo A: Preparagao de 3,4-di-hidro-

Uma solugdo de 18,15 gramas (91 mmo-
les) de 2-formamidoiletil-l-naftaleno em 120 mililitros de
clorotérmio foi adicionado gota a gota ao longo de uma hora
a uma mistura em refluxo e bem agitada de 34 gramas de celi-
te, 68 gramas (479 mmoles) de pentdxido fosforoso e 360 mi-
4 1ilitros de benzeno seco, a mistura foi mantida em refluxo
?E durante 24 horas, arrefecida at$ 3 temperatura smbiente e
i ‘vertida scbre 1 litro de agua. Esta mistura foi agitada du-
| rante 4 horas e foi entdo filtrada através de uma almofada
1 de celite. O filtrado foi lavado com 500 mililitros de clo-
rof8rmio r a fase aquosa foi tornada basica com hidréxido de
ambnio concentrado. Esta solugéo foi extraida com tr8s por-
' ¢les de 250 mililitros de clorofdrmio e os extractos de clo-
roférmie comdbinados foram secos sobre sulfato de sddic. A
~ solugdo seea foi filtrada, o filtrado submetido a pressdo
redusida e o residuo cromatografado em 100 gramas de gel de
silica usando acetato de etilo como eluente para se obter 56
| gramas de 3,4-di~hidrobenzo/ f/-isoquinolina. O sal de HC1
foi Preparado a partir de &cido cloridrico etandlico e tinha
um Paf. de 1%“191’00




" mmoles) de vinilmetilcetona foi agitado e aquecido & tempe~

" solugfo foi tornada basica com carbonato de sbdio aquoso e

- da com solugdio saturada de cloreto de sddio, seca (Na,80,)
f4ltrada e concentrada jin yacuo. O residuo foi cromatogra-
~ fado em 90 gramas de gel de silica usando como eluente l:l

I tros (9,50 mmoles) de cianofosfonato de dietilo. Esta mis-

il filtrada e concentrada in vacug para dar 3,0 gramas de (2RS,

—\
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g:g;g;gz Preparag8o de (13bSR)1,3,4,6,7,13b~hexa~hidronafta~
olizin-2-ona

4,00 gramas (18,37 mmoles) de hidro-
cloreto de 3,3~di-hidrobenzo/ £/isoquinolina e 55 ml (660

ratura de refluxo durante 4 horas, depois arrefecido at8
3 temperatura ambiente e filtrado. O bolo da filtragéio foi
lavado com 8ter etilico e depois suspenso em cloroférmio. A

as fases foram separadas. A solug@io de clorofdrmio foi lava

de scetato de etilo. Obteve-se 2,87 gramas de (13bSR)1,3,
4,6,7.1BD—hexa-hidronartalenq[fé,11§7quinolizin-2-ona na for
ma de um sdlido branco cristalino.

Pagso C: Preparagfio de (28BS, 13bSR)2-(2-metanossulfonamido-
etil(~2=ciano-1,3,4,6,7,13b-hexa-hidronaftaleno/ 2,1-a/qui~
polisin

A 1,01 gramas (7,60 mmoles) de
(13b82)1.5,4.6,7 13b-hexa-hidronaftaleno/ 2,1-a/quinolizin~
~2-0na foi adicionado 80 mililitros de tetra-hidrofurano,
uma solugfo de 1,31 gramss (9,50 mmoles) de metanossulfonami-
doetilenodiamina em 30 mililitros de metanol e 1,44 milili-

tura foi agitada durante 4 horas & temperatura ambiente e

foi concentrada jp vacuo. O residuo foi separado entre agua
e cloroffrmio. A fase de cloroférmio foi seca (Na,80,),

5



A

lﬁbsn)24(2~notanossulfonamidoetilamino)-2-ciano-1.5.4,6.7.
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| 13b-hexa-hidronaftaleno/ 2,1-g/quinolizina.

Eaage P: Preperagiio de (2RS, 1%bSR)2~(2-metanossulfonamido-
‘oﬁilalino)-z-alinoetil-l,5,4,6,7,15b-hexa—hidronaftaleno

A uma solugd@io arrefecida até 02C de
150 mililitros de dter etilico e 1,15 gramas (30,4 mmoles)
de hidreto de alumfnio e litio foi adicionada gota a gota dgy
rante 30 minutos uma solugio de 32 gramas (7,60 mmoles) de

 (2r8, 13%bSR)2-(2-metanossulfonamidoetilamino)-2-ciano-1,3,

4,6,7,13b=hexa=hidro-naftaleno/ 2,1-a/quinolizina em 30 mi-

I  1ilitros de tetra-hidrofurano. Deixou-se subir a temperatu—

ra do banho de arrefecimento e a mistura foi agitada & tem-
peratura ambiente durante a noite. A mistura de reacgio foi
de novo arrefecida até 02C e a reacgio parada por adig#o
lenta de uma solugB0 aquosa saturada de tartrato de sddio e
potassio. Esta mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 4 horas. Separaram-se as fases e extraiu-se a fase
aquosa com cloroférmio. As fases orgflinicas foram combinadas,
secas (11280“). filtradas, concentradas e cromatografadas
em 65 grapas de gel de silica usando como eluente 134 de
metanolscloroférmio saturado com amdnia. O solvente foi va=
porizado a partir do eluato para se obter 0,64 gramas de
(28S, 13bSR)2-(2-metanossulfonamidoetilamino)-2-amino-me-
£41-1,3,446,7,13b~hexa-hidronaftaleno)/ 2,1-a/quinolizina na

17'fcrln de un Oleo.

P
g

i



| -hexa-hidro-3'-(2-metanossulfonamidoetil)-espiro(naftaleno

Paggo E: (2BRS, 13bSR)1,3,4,6,7,13b-hexa~hidro-3*~(2-meta~
nossulfonamidoetil)~-espiro-(naftaleno-/ 2,1-a/quinolizin)~-

=2.8°=(injdasolidin-2"~ona

640 miligramas (1,59 mmoles) de
(2rS, 13bSR)2-(2-metanossulfonamidoetilamino)-2-aminometil=
=143,446,7,13b~hexa-hidronaftaleno/ 2,1-a/quinolizina, 25
mililitros de tolueno e 384 miligramas (2,38 mmoles) de 1,14
‘=garbonildiimidazolo foram agitados e aquecidos a 502C du-
- rante 24 horas em atmosfera de argon. A mistura de reacgio
foi diluida com 300 mililitros de cloroférmio e lavada com
5gua e solucso saturada de cloreto de sddio. A solugdo la-
vada foi seca ("2304)' filtrada, concentrada ip vacuo
e cromatografada em 50 gramas de gel de silica usando como
eluente 15185 de metanol-acetato de etilo para se obter a pg
tir do eluwato 600 miligramas de (2RS, 13%bSR)1,3,4,6,7,13b~

L 2,1-g/quinolizin)~2,4'~(inidazolidin-2"~ona)na forma de
base livre. O sal de HCl foi preparado a partir de acido
cloridrico etandlico e foi recristalizado a partir de meta-
nol=-acetato de etilo, p.f. 227-2292C com decomposigdo.

2
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EXENMPIO XV

(2R, 12b8)1,3,4,5",6,6',7,12b~octa~hidro~3*=(2-metanossul~-
fonamidoetil)-espiro(2H-benzo/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin-
4‘ L [ 'H

I’g.g_é: Preparagio de LE,Z2 (12bS)-2-cianometilideno-1,3,4,

124,33 mmoles de uma suspensao a 25%
(p/p) de hidreto de potassio em dleo mineral foi lavado em
atmosfera de argon com duas lavagens de hexano e o hidreto
de potissio sem 5leo foi entdo suspenso em 125 mililitros
|| de tetra-hidrofurano seco, lavado e arrefecido até 02C. U-
;fﬂvun solugio de 22,02 gramas (124,33 mmoles) de cianometilfos-
_fonato diatilico em 60 mililitros de THF foi adicionado gota
a gota durante 30 minutos. A mistura foi agitada mais de 30
Q 7l1nntes e adicionada gota a gota ao longo de 30 minutos,
I uma solugfoc de 10,00 gramas (41,44 mmoles) de (12b8)1,3,4,6,
7+12b-hexa-hidro-2H~benzo/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin-2-ona em
65 mililitros de THF. Deixou~se subir a temperatura do ban-
“ho da»arrufecipento e a mistura foi agitada durante a noite
i temperatura ambiente. Adicionou-se 200 mililitros de agua
para parsar a reacgao e diluiu-se a mistura com acetato de e-
tilo. As fases foram separadas e a fase orgfnica, lavada
com agua d“solnqio saturada de cloreto de sddio. A soluglo
foi seca (MgS0,), filtrada e o solvente removido in vacuo
para se obter 10,95 gramas de E,2 (12bS)-2-cianometilideno-
1§ =1434%4,6,7,12b=hexa=~hidro-2H~-benzo/ p/furo/ 2,3~a/quinolizi-
| ma ma forma de um Sleo.
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Pagso B: Preparagdo de (2R, 12bS)2-cianometil-2-(2-amino-
etilamino)=1,3,4,6,7,12b~hexa=hidro-2H-benzo/ b/furo/ 2,3~/

guinoliziga

10,95 gramas (41,55 mmoles) de E,2
(12v8)=2=cianometilideno-1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro-2H~benzo
Y turo/ 2,3-a7quinolizina, 60 mililitros (898 mmoles) de
etilenodiamina foram agritados e aquecidos em atmosfera de
argon a 402C durante seus dias. A mistura de reacgao foi
concentrada ip yacuo e o residuo cromatografado em 400 gra-
mas de gel de silica usando 5% de metanol de cloroférmio sa=-

~ turado com smbnia como eluente. O eluato foi concentrado

ia para se obter 6,30 gramas de (2R, 12bS)=-2-cianome-
tile2-(2-aminoetilamino)~-1,5,4,6,7 y12b=hexa~hidro~2H~benzo
Y/ tore/ 2,3-8/quinolizina na forma de um dleo.

Pagsg G: Preparag@io de (2R, 12bS)-2-cianometil-2-(2-meta-
nossulfonqnidoetilamino)~1,3,4.6,7.12b~hexa~hidro-23-benzo

LW taro/ 2.3~8/quinolizine

N 6430 gramas (19,42 mmoles) de (2R,
12b8)-2-cianometil~2=(2-aminoetilamino)-1,3,4,6,7,12b~hexa~

- =hidrobenso/ p/furo/ 2,3-g/quinolizina, 150 mililitros de

clrofbrmio, 150 mililitros de agua, 5,26 gramas (38,84 mmo
les) de carbonato de potassio em pd fino e 5,07 gramas (29,
13 nmoles) de anidrido metanossulfdénico foram fortemente a-
gitados & temperatura ambiente durante uma hora. A mistura
foi diluida com clorofdrmio e separadas as fases. A fase
orglnica foi lavada com agua (2x500 ml) e solugdio saturada

| de cloreto de sddio. A solugio lavada foi seca, filtrada

e o solvente removido in vacug para se obter 7,80 gramas de




1 s394 46 47 s 12b=hexa~hidro-2H-benzo/ p/furo/ 2,3-a/-quinoli-

A 'a aistura foi agitada durante a noite 3 temperatura ambien~

A
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(2R, 12b8)-2-cianometil-2-(2-metanossulfonamidoetilamino)-

zina na forma de Oleo.

Ragso D: Preparacio de (2R, 12b8)2=(2~-aminoetil)=2~(2~me-
tanosanlfqnnnidoetilamino)-1,3,4,6,7 12b~hexa~hidro-2H~ben=

20/ Y/ ture/ 2,30/ quinolizina

, 500 mililitros de &ter etilico e

1,47 gramas de (38,84 mmoles) de hidreto de aluminio e 1itio
foram sgitados e arrefecidos até 02C e adicionada gota a go-
ta durante uma hora, uma soluglo de 7,80 gramas (19,4 mmo~
les) de (23. 12b8)2~-cianometil-2~(2-metanossulfonamidoeti~
1amino)=1y344,6,7,12b=hexa~hidro-2H-benzo/ b/furo/ 2,3~a/
qninoiilihn em 100 ml de tetra-hidrofurano. Apds uma hora
adicionou-ge mais 1 grama de hidreto de litio e aluminio e

te. A mistura de reacgio foi arrefecida de novo até 09C e
a reac¢fo foi parada pela adig8o de 200 mililitros de solugi
aquosa saturada de tartrato de potassio e sddio. A mistura
resultante foi agitada i temperatura ambiente durante 4
horss. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida
com cloroférmio. Combinaram-se as fases orgfnicas, seca-
ran-se (Na80,), filtraram-se e concentraram-se in vacuo
para se obter 7,9 gramas de (2R, 12b3)-2~(2~aminoetil)-
«2«{2-petanossulfonamido-~etilamino)=1,3,4,6,7,12b~hexa~hi~

dro—ﬂ!ﬁbunsq‘?i??urq[fé,51§7§uinolizina na forma de espuma.

{OXElc
B



| hidro-}‘-(z-utunossnlr )nuidoetil)-eSPiro(ZH-bOM*[ Y/ fu-

A

Rasgo E: Preparagiio de (2R, 12bS)1,3, 4,5',6,6'47,12b=0cta~

vy 2.-}:17 4=(1*Hepirinidin-2*=(3'H)-ona

7990 gramas (19,42 mmoles) de (2R,
12b8) 2-(2-aminoetil)~2~(2-metanossulfonamidoetilamino)~1,
3484647 y12b~hexa~hidro-2H-benzo/ b/furo/ 2,3~a/quinolizina,
100 mililitros de cloreto de metileno seco e 6,06 mililitros
(75400 mmoles) de pridina foram misturados e arrefecidos até
080 adicianou-se gota a gota durante 15 minutos 20,3 ml

H(22§35 mnsles) de uma solugéo 1,10M de fosgeno em benzeno.

- Esta mistura foi agitada durante mais 30 minutos e depois
separada entre bicarbonato de sbdio aquoso a clorofbrmioc. A
fase orglﬁica foi lavada com solug8o saturada de cloreto de

~ sbdio, seca (Nay80,), filtrada e o solvente removido ip

- Yasuo e cromatografado em 200 gramas de gel de silica usando
como eluente 3% de metanol em clorofdérmio saturado com amd-
nia para se obter 0,95 gramas de (2R, 12bS)1,3,4,6,7,12b—
octnyhidro»}'~(2—notanossulronamidoetil)-espiro(Zﬂ-benzqéfﬁ7
furo)/2,3g/quinolizin)-2,4* ~(1*B-pirinidin-2*~(3'E)~ona)
como base livre. O sal de HC1 foi preparado a partir de 2
~propanol e HC1 metandlico, p.f. 160-1679C com decomposigdc.
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EXEMPLO XVI

(%R' WR)-I ’3 '4 'Y s. ’6 ’6 ¢ '7 ,lEb—octa-hidro-l . "( 2—metan0—
ssulfonamidoetil)=-3*-metil-espiro-(2H-benzo/ b/ furo/ 2,3-8/
w2 4'=(1'Hepirimidin=2'=(3*H)~ona)

RS
W\ Q

LA,
]

CH?&)ZNH

Passo At Preparagiio de (2RS, 12bSR)N-(2-aminoetil)-(2-metil
amino-1,344,6,7,12b~hexa~hidro-2H-benz o/ 1 §7£uro[ 2,3~a/qui~-
nolizin~2-il)acetato, 400 mililitros de etanol absoluto,
26,4 mililitros de (365 mmoles) de etilenodiamina e 1,44 mi-
1ilitros (24,36 mmoles) de acido acético glacial foram agi-.
tados em atmosfera de argon e aguecidos a refluxo durante

8 horasy “depois durante a noite & temperatura ambiente.

A mistura foi concentrada ip yacuo e o residuo suspenso em

~ clorotérmio e lavado com solugdo de bicarbonato de sbdio e

solugdo saturada de cloreto de 86dio. A solugdo seca

' (n;zso‘). filtrada, concentrada in vacuo e cromatografada

on 300 gramas de gel de silica usando 1% de metanol em clo-
ro f8rmio saturado com amdnia para se obter 2,70 gramas de

(2R8, 12bSR)N-(2-aminoetil)-2(metilamino~1,3,446,47412b~he~
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xa-hidro-28-benso/ p/furo/ 2,3-a/quinolizin~2=il)acetamida.

Easgo Bt Preparagfio de (2RS, 12bSR)N_(2-metanossulfonami-
doetil)=(2-metilamino-1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro=2H=benzo/ 1/

2430 gramas (6,45 mmoles) de (2RS,
1zhan)-n-(2-aninoet11)-(2—met11amino—1,5,4,6,7 12b-hexa~hidgp
«2H=b Y/-ture/ 2,3-g/quinolizin-2-il)acetamida, 100 ml

de elorofﬁrnio, 5 0 mililitros de agua, 0,89 gramas

(645 mmoles) de carbonato de potassio em pd fino, e 1,24
gramas (7,10 mmoles) de anidrido metanossulfdnico foram a-
gitidoa vigorosamente durante duas horas a temperatura ambi-
ente. As fases foram separadas e a fase orgfnica foi seca
(Ba2804), filtrada, concentrada e cromatografada en 150
granas de gel de silica usando como eluente 2% de metanol em
clorofétmic saturado com ambnia. A partir do eluato obteve=-
~-ge 1,33 gramas de (2RS, 12bSR)N(2-metanossulfonamidoetil)-
-(2-metilemino-1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro~2H-benzo/ Y/ furo
]f72.51i7hi1nolizin—2-il)acetamida na forma de espuma.

Eagso C: Preparagdo de (2RS, 12bSR)-2-(N-(2-metanossulfona=-

| midoetil)-Paminoetil)-2-metilamino-1,3,4,6,7,12b-hexa-hidro~

50 mililitros de tetra~hidrofurano

Beco ¢ 7,20 mililitros (4,54 mmoles) de uma solugéio 3,4M de
Red-Al em tolueno foram aquecidos a refluxo numa atmosfera
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de argon e adicionou-se-lhe gota a gota durante 15 minutos
uma solugBo de 1,33 gramas (3,06 mmoles) de (2RS, 12bSR)
!%(aonotqnossulfonamidoetil)«(2—netilamino-1,3,4,6,7,12b~he—
xa-hidro-2H~benzo/ b/ furo/ 2,3-a/quinolizin-2-il)~-acetanida
ea 50 ml de THP. A mistura foi mantida em refluxo durante
2 horas, depois arrefecida, at® i temperatura ambiente e
a reacgfio parada por adigio de solugBo aquosa saturada de
tartrato de s8dio e potassio. Esta mistura foi diluida com
acetato de etilo e as fases foram separadas. A fase org&ni~
ca foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sbdio, se-
ca (Nay80,), filtrada e concentrada in vacuo para se obter
1434 gramas de (28BS, 12bSR)2-(N(2-metanossulfonamidoetil)-
-2-aminoetil)~2~metilamino-1,3,4,6,7,12b~hexa~hidro~2H-ben~

sof Yture/ 2,3-g/quinolizina.

Fagso D: Preparagdo de (2SR, 12bSR)1,3,4,5',6,6° 27 912b=0c~
ta~hidro-1'-(2-metanossulfonamidoetil)~3'~netil-espiro(2H~-
~~benso/ b/ turo/ 2,3~a/quinolizin)~2,4'=(1 ' E-pirimidin~2"~

=(3'H)~ona)
&

1,20 gramas (2,85 mmoles) de (2RS,
12h83)2b(l~(2-metanossulfonamidoetil(-2-metil-amino—l,3.4,6.
7+12b~hexa-hidro~2H-benzo/ p/furo/ 2,3~a/quinolizina, 100
mililitros de cloreto de metileno seco e 4,0 mililitros
(49,46 mmoles) de piridina foram agitados em conjunto, de=-
' pois arrefecidos até 02C e adicionou~se-lhe gota a gota du-
rante 15 minutos, 3,49 ml (4,28 mmoles) de uma solugo a

¢fo a 02C durante mais 30 minutos e depois parou-se a reac—
¢80 pela adig#o de uma solugdo aquosa de bicarbonato de sd-
| dio. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extralda
| com clorotdrmio. As fracgGes orglnicas foram combinadas e

12% (p/p) de fosgeno em tolueno. Agitou-se a mistura de resc




Exemplo XII, 4,24 gramas (16,87 mmoles) de (13bSR)1,3,4,6,7,
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secas sobre Na,80,. A solugdo seca foi filtrada, o solven-
te removido ip vacuo e o residuo cromatografado em 60 gramas
de gel de silica usando como eluente 1% de metanol em cloro-
£8rmio saturado com amdnia para se obter 306 mg de (2SR,
12b8R) 1,345 ,5 46,6',7,12b~0cta~hidro~1*~(2-netanossulfonamni~
doetil)~3*~metil-espiro-(2H-benzo/ b/ turo/ 2,3~/ quinolizin~
-2.4'~(1'iépirinidin~2’-(B'H)-ona) como base livre. O sal
de HC1 foi preparado a partir de acido cloridrico etandlico
e foi recristalizado s partir de acetato de etilo-metanol
fervente, p.f. 210-2159C com decomposig&o.

EXEMPLO XVI

(2BR8, 13bBSR)1,3,4,5',6,6',7413b~0cta~hidro-3*~(2-metanossul
fonsmidoetil)~espiro( H-naftaleno/ 2,1-g/quinolizin)~-2,4 '~
*He~ in-2t«(3*H)-o

De modo id&ntico ao descrito para o

13b~hexs~hidro-naftaleno/ 2,1-a/quinolizin-2-ona foi conver-
tido em 0,40 gramas de (2RS, 13bSR)1,3,4,5',6,6%,7,13b=0c—

ta=hidro~3*=(2-netanossulfonamidoetil)-espiro-(2H~naftaleno

[ 201=g/ quinolizin)~2,4*~(1'B~pirimidin-2*~(3'H)~ona), hi=

drocloreto, p.f. 1902C,
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10 Il

© (288, 13582)1,5,4,5',6,6',7.15b-octa-hidro-§'-(Z-netanos-
‘sulfonsmidoetil)-espiro-(2H-naftaleno/ 2,1-a/quinolizin)~

t{1t '(3'H

De modo id8ntico ao descrito para o
| Bxemplo XIII, 4,24 gramas (16,87 mmoles) de (13bSR)1,3,4,6,
713b~hexa=hidronaftaleno/ 2,1-g/quinolizin-2~ona foi con~
1 vertido em 1,30 gramas de (2BS, 13bSR)1,2,4,5',6,6',7,13b-
[ ~0ota~hidro~3*~(2-sulfamidoetil)~espiro~(2H-naftaleno/ 2,1-¢/
quinolisin)~2,4*'~(1'H-pirinidin-2*~(3*H)~ona na forma de ba-
se livre, p.f. 24192C com decomposigao.

EXEMPIO XIX

1 (28BS, 1206R)1,3,4,5',6,6',7412b-0cta-hidro~3*~(2-sulfanido~
| etil)~espiro~(2H~benzo/ b/tieno/ 2,3~a/quinolizin)=2,4'~(1'K

De modo id8ntico ao descrito para o
| Exemplo XIII, 463 gramas (19,03 mmoles), de (12bSR)1,3,4,
6.7.12‘b—hua-—hidrobenzo[ytieno[ 2,3=a/quinolizin-2-ona foi
"l convertido em 0,23 gramas de (2BS, 12bSR) 1,3,4,5',6,6',7,
| 12v~0cta~hidro-3'-(2-sulfamidoetil)-espiro~(2H-benxo/ b/ tie~
i 10/ 243-g/~quinolizin)-2,4*~(1*H~pirinidin-2*~(3*H)-ons, |
hidrocloreto, p.f. 235-2372C.




Aﬁ“" ' - 118 - |
. cmmm— |

EXEMPIO XX

(288, 12bSR)1,3,8,5'46,6',7,12b~0cta~hidro-3'~(2-netanossul
fonmmidoetil)~-espiro-(2H-benzo/ }/tieno/ 2,3-g/quinolizin)=-

o,

De modo id8ntico ao descrito no
Exemplo XII 1,69 gramas (6,96 mmoles) de (12bSR)1,3,4,6,7,
12b-hexa~hidro-benzo/ B/ tieno/ 2,3-a/quinolizin)-2-ona foi

| comvertido em 0,16 gramss de (2BS, 12bSR)1,3,4,5',6,6',7,

12hfoctashidro~5'-(zfuetanosaulfonamidoetil)espiro—(ZHébenzo
LYW tienof 2,34/ -quinolizin)~244' ~(1'B-pirimidin-2'~(3'H)~
~oma), hidrocloreto, p.f. 171-1749C,

o i

EXEMPLO XXI

(2m, ‘12b8)1,5,4,5',6,6',7,12b~octa—hidro~3'-(2-su1£amidoe—
til)ﬁospiro(Zﬂ-bcnxo{:§7?urq£f2,51§7duinolizin)—2,4'-(1‘3-

De modo id8ntico ao descrito para o
Exesplo XI1I, 2,10 gramas (8,7 mmoles) de (12b5)1,3,4,6,7,
12b-hexs~hidrobenzo/ b/ furo/ 2,3-g/quinolizin-2-ona foi con-
vertido em 1,25 gramas de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6'47,12b=0C~
ta<hidro-3'~(2-sulfanidoetil)-espiro~(2H_benzo/ p/furo/ 2,3~
~§7quinolisin)~2,4'~(1'H-pirinidin-2'~(3'H)ona, hidroclore-
to, pefe 193-1952C com decomposicao.

4
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EMPIO XXTII

A (2R, 1268)-1,3,4,5',6,6',7,12b-octahidro=3'~(N'-metil-2-
] =sulfsmidoetil)-espiro-~(2H-benzo/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin~

Bl Hand: el

1 E;ggg_gg Preparagio de (2R, 12bS)1,3,4,5',6,6',7,12b-octa~
|  ~hidro=3'w(N'~tert-butil-2-sulfamidoetil)-espiro-(2H~benso

| L ¥turo/[2,3-g/quinolizin)~2,4"~(1*H-pirinidin-2'~(3'H)~
| o)

b . De modo id8ntico ao descrito para o
~ Exemplo XXII, 6,20 gramas (25,70 mmoles) de (12bS)1,3,4,6,
"1 7+120~hexa~hidrobenzo/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin-2-ona foi

.|| convertido em 5,5 gramas de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b~
Il =oeta=hidro~3'~(N~tert-butil-2~sulfanidoetil)-espiro-(2H-

{ <~benso/ p/Puro/ 2,3~8/quinolizin)~2,4*~(1*E~pirimidin-2*=

jf «(3*H)~ona)

“I Raago B Preparagio de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b=0ctax
i =hidro=3'=(N'~tert-butil-N-benziloximetil-2~sulfamidoetil)-
~espiro~(2B~benso/ b/ turo/ 2,3-g/quinolizin)~2,4'~(1 H-piri=-

t (X

e 1,35 mililitros (2,37 mmoles) de uma
:1f solugid™2,5M de n-butil-1itio em hexano foi adicionado em

?gt atmosfera de asoto a uma solugiio em agitagiio e arrefecida

[| para 02C de 1,13 gramas (2,31 mmoles) de (2R, 12bS) s19344,5*
I| 646*47412bmocta~hidro~3" (N'~tert-butil-2-sulfamidoetil)-es-
piro~(2H-benzo/ b7de furo/ 2,3-s/quinolizin-2,4*=(1*H-pirimi-




din=2'~(3'H)=ona em 50 mililitros de tetra-hidrofurano seco.
Apbs sgitagdo, durante 10 minutos, adicionou-se gota a go-
ta, dursnte 3 minutos, 0,576 gramas (3,68 mmoles) de éter
clorometilbenzilico em 5 mililitros de tetra-hidrofurano se-
0. A mistura resultante foi agitada durante 1 hora a 0%C
seguido de 1 hora a 258C e depois foi para a reacgéo pela a-
digo de gelo. O tetra-hidrofurano foi removido in vacuo

e o residuo aquoso foi extraido com cloreto de metileno.

As fracgSes orginicas foram combinadas, lavadas com solugso
saturada de cloreto de sddio, secas (332504)’ filtradas e
congentradas in vacuo. 0 residuo foi cromatografado em gel
de lilioa usando como eluente 3% de metanol em cloroférmio
saturado com amdnia para se obter a partir do eluato 0,80
granas de (2R, 12b831,3,4,5',6,6',7,12b-octa—hidro—3'-(N'-
ntertébutil-libenzilaxinetilnz-sulfanidoetil)-espiro-(ZH—
~bensol Y/ turo/ 2,3~s/quinolizin)-2,4 ' ~(1'H-pirinidin-2*~
-(5‘!)—qna) como base livre.

Basgo O: Preparagiio de (2R, 12bSR) 1,3,4,5'46,46',7,12b~0c~
taph;dro~3'-(n'-atil—N'-tertbutil—ﬂdbenziloximet11—2~au1fa~
nidottu)éespiro»(zﬁwbenzomturq['z.%Jquinolizin)-2 o'
(] *H-piri *-(3'H)-~ona

0,336 gramas (0,551 mmoles) de (2R,
12v8) 1,3,4,5' 46,6" 47 ,12b~0cta~hidro=-3'-(N'-tert-butil-N-
-bensiloximetil-2-sulfamidoetil)-espiro-(2H-benzo/ b/furo
L2 quinolisin)~2,'4-(1'n-p1r1nidm-2'-(3'3)-ona) e 10

. mililitros de THF seco foi arrefecido até 09C e adicionou-

~ge~lhe 0,330 mililitros (0,826 mmoles) de uma solugdo 2,5M
de n-butil-litio em hexano. Apds 15 minutos de agitagéo a-
dicionou~se 0,145 gramas (1,38 mmoles) de iodometano. Dei-
xou-se entio subir a temperatura do banho de gelo e agitou-

i
B



5;' ~3¢ a mistura durante a noite. Parou-se a reacgiio pela adi~
Tf"bio de gelo. O THF foi removido ip yacug e o res{iduo aquo-
e so fol extraido com cloreto de metileno. As fracgSes or-

: ;ﬂnicab foram combinadas, lavadas com uma solugdo saturada
' de clorete de sddio, seco (§a80,), filtradas e concen-
tradas ip Yaguo. © residuo foi cromatografado em gel de si-
3 11iﬁl pllhdp'Gblo eluente em clorofbérmio de metanol pars se
obter a partir do eluato 0,168 gramas ce (2R, 12b8) 1,3,4,
! 5% 6,6 .7 1 2b=0cta=hidro~3"~(N'-netil-N'-tert-butil-§-ben-
[ silalilnttl-z-anlramidoet11)-ospiroa(23—benzq[ﬁ§7!urq["2,3—
gummzin)-z,u-(vn-piruim-z'-(3'H)ona como base

I 1l4ivre. '

?u” ]:.‘i;]p Preparagio de (2R, 12bS) 1,3,4,5"46,6"47412b=0C=
. tamhidro=3'~(N'-metil-sulfanidoetil)-espiro=( 2H-benzo/ b/ fu~-
: ninoliziy w2t (] *H-pir midin-2'=(%'H '

30

R 0,168 gramas (0,269 mmoles) de (2R,

; 1208)143,8,5° 464,6° 4,7 ,12b-octa~-hidro~3*~(N'-metil-N'~tert-

] dbltil—(Eébonziloxi-et11)~2~cultanidoetil)-espiro-( 2H~-
 ~bense/ YW rure/ 2,3-g/~quinolizin)-2,4"=(1'H-pirimidin-2*-

| «(3'H~ena), 9 mililitros de etilenoglicol &ter dimetilo

¢ 6 mililitros de HCl 6N, apds agitagdo durante 18 horas

a 2580 verteu-se a mistura sobre gelo. A solugao aquosa

foi tornads basica com hidréxido de amdnio concentrado e ex-

tralda com cloreto de metileno. Combinaram-se as fracgBes

‘orglnicas, lavaram-se com uma solugBo saturada de cloreto

de sbdio, secaram-se (Na2804). filtraram-se e concentra-

‘ream-se i} yacuo. O residuo foi cromatografado em gel de si-

lica usando como eluente 4% de metanol em cloroformio satu~

rado com smbnia para se obter a partir do eluato como resi-

duo, 0,0844 gramas de (2R, 12bS) 1,3,4,5',6,6"',7,12b=0cta~
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| gﬁidro-i'-(l'-uti.l—-z-sultuidoetil)ospiro-(ZH-anzo[ -4

| fure/ 2,3-g/~quinolizin)-2,4*~(1 B~pirinidin-2'~(3'H)-ona

i oomo base livre. O sal de HC1 foi preparado a partir de HCl
‘§ etendlico e cloreto de metilemo. O sal de HCl tinha um pon-
i to de fusdo de 175-1789C com decomposicio. A rotagio espe-
offica pars o sal de HC1 foi de -28,32, C = 0,00090 g/ml,

| metsnol.

EXENPLO XXTII

B (2Ry 1208)1,3,4,5',6,6',7 ,<12b~octa~hidro-3'=(N-metil-2-sul~
a famidoetil) ~espiro~( 2K~benzo[h7 turo/ 2, 3-g/quinolizin)~2,4}
| =(1'B-pirimidin-2'~(3'H)ona e (2R, 128)1,3,4,5%16+6"47,12

Z‘i  pegota~hidro~3'-(N' ,l-dinetil)-a—sulfmidoetil)-elpiro-( 2H-
<denso p/rure/ 2,3/ quinolisin)-2,4'~(1'E-pirinidin-2'~




—
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|  Fasso As Preparaglo de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b~0cta~
=hidro=3'e(N'-tert-butil-N-metil-2-sulfamidoetil)-espiro=-
w(2H-benzq/ Y}/ turo/ 2,3-5/quinolizin)~2 4 ~(1'B-pirimidin~
“2'-‘( 3*H)=ona) 6 (2R, 12b5)1,3,4,5",6,6"',7,12b=0cta~hidro-
‘3Nt -metil-N'~toert-butil-N~metil-2-sulfamidoetil)-espiro-
‘=(2H-bense/ }/~turo/ 2,3~a/quinolizin)-2,4'~(1*~E-pirimidin-

Uma solugéo de 1,24 gramas (2,53 mmo
les) de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6%,7,12b-octa~hidro-3'=(N"~
~tert«butil-2~sulfamidoetil-espiro-(2H~benzo/ p/furo/ 2,3~a/
quinolisin-2,4'~(1'HE-pirinidin-2*~(3'H)ona em 70 mililitros
1 de tetra-hidrofurano seco em atmosfera de azoto foi arrefe-
1 eido at® ORC e adicionado 1,67 mililitros (4,18 mmoles) de
1 uma solugBo de 2,51 de N-butil-1itio em hexano com agitagio
sumutfnea. Apds completada a adigio e mais 10 minutos de
sgitagio, adicionou-se 0,718 gramas (5,06 mmoles) de iodo-
metano, deixou-se subir a temperatura do banho de gelo e
sgitou—-se a mistura durante 4 horas. Em seguida adicionou~-
-ge mais 0,718 gramas (5,06 mmoles) de iosometano e a agita=
¢&o contimumou durante 15 horas a 252C. Parou-se a reacgio
pela adiclio de gelo. O tetra-hidrofurano foi removido in
Yasup o o residuo aquodo foi extraido com cloreto fe metile-
no., Oombinaram-se as fracg¢les orgfnicas, lavaram-se com
solugiio saturada de cloreto de sbdio, secaram-se (“‘zsqu)'
filtrarsm-se o concentraram-se in vacuo. O residuo foi cro-
matografado em gel de silica usando como eluente clorofdrmio
saturado com ambnia para recupearr a partir do eluato 0,25
gramas de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b-octa~hidro-3'~(N-
~metil-N'~tert-butil-2-sulfamidoetil-espiro~(2H-benzo/ b/ fu-
ro [ 2,3-g/quinolizin)-2,4*~(1'H~pirinidin-2'~(3'H)ona e
0,60 gramas de (2R, 12bS) 1,3,4,5',6,6',7,02b=0cta~hidro~
34 =3%=(N N-dinetil-N'~tert-butil-(2~sulfamidoetil)~espiro-(2H-

| ~bense/ Y ruro/ 2,3-g/quinolizin)-2,4*~(1* H-pirimidin-2'~(3*




| -sulfamidoetil)-espiro(2H-benzo/ Y/ furo/ 2,3~a/quinolizin-

H-ona), smbos como bases livres.

zg'.gdg; Preparagio de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b~0cta~
~hidro=3*'a(N-netil-2-sulfanidoetil)~espiro-(2H-benzo~/"b/

Uma solugdo de 0,250 gramas (0,459
amoles) de (2R, 12b8)1,3,4,5'46,6",7,12b=0cta~hidro~3*=(N*~
-tcreabnt11—n-net11-2—su1ran1doet11)-espiro-(2n-benzq4757!u—
rn,[Tb.afi7kqn1no11z1n)2,4'-(1*n-pirim1d1n-2'-(3'n)ona) e 8
mililitros de acido trifluorocacético foram agitados em conjm
to em atmosfera de azoto durante 18 horas a 259C. A mistura
de reascgfo foi entdio convertida sobre gelo e a solucdo aguo-
sa tornada basica com hidrbéxido de ambnia concentrado. A
soluq‘i%,@ﬁaioa foi extraida com cloreto de metileno. As
fracq&a orglnicas foram combinadas, lavadas com solugéo sa-
turada de cloreto de sbdio, secas (Na2804), filtradas e
conoentradas in vacuos O residuo foi cromatografado em gel
de silica usando como eluente 5% de metanol em cloroférmio
ll§urado com amdnia para se obter no eluato 0,212 gramas de
(2R, 12b8)=143,4,5",6,6',7,12b~0cta~hidro~3'~(N-metil-2~

éé,#!p(l'!«pirinidin-Z'-(5'11)0:13. como base livre. O sal de
HC1 foi preparado pondo em contacto a base com HCl etanblico
uvclorotd de metileno. O sal de HCl tinha p_f. de 241~

-2438C. A rotag@o especifica para o sal de HC1l era de -43,3

2, C = 0,00090 g/ml., metanol.

ki



 de &cido trifluroscético foram agitados em conjunto durante

wH-pirimidin-2'~(3'H)ona como base livre. O sal de HCL foi

| 150-1539C com decomposigdo. A rotagio especifica para o sal
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Ragne Gt Preparagio de (2R, 12b8)1,3,4,5',6,6',7,12b-octa~
«hidro=3*e(N H-dimetil-2~sulfamidoetil)~espiro-(2H~benzo
LY turo/ 2,3-p/quinolizin)-2,4*~(1*-H~pirimidin~2*=(3"H)~

0,500 gramas (0,966 mmoles) de (2R,
1208)1,3,8,5% 46,6 ,7,12b~0cta~hidro~3'~(N'N,dimetil-N*~tert-
-butil)-2-sulfamidoetil)-espiro-(2H-benzo/ b/furo/ 2,3-g/
quinolizin)2,4'=(1'~H-pirinidin-2*~(3'H)ona e 10 mililitros

1,5 horas a 259C e depois vertido sobre gelo. A solucgdo
aquosa foi tornada basica com hidrdxido de aminio concentra-
do ¢ foi extraida com cloreto de metileno. As fracgdes or-
ghnicas foram combinadas, lavadas com solugdio saturada de
sloreto de sédio, secas (Faj80;), filtradas e concentradas
3a yasug. O residuo foi cromatografado em gel de silica
usando como eluente 5% de metanol em clorofdrmio saturado
com ambnia para se obter no eluato 0,42 gramas de (2R, 12b8)
1,3,4,5,6,6',7,12b~0cta~-hidro~3"'=(N* N~dimetil-2-sulfamido—
etil)-espiro~(2H~benso/ b/-furo/ 2,3-a/quinolizin)2,4'=(1'~

preparado misturando a base com acido clorfdrico etanblico
on cloreto de metileno. O sal tinha um ponto de fusi@o de

de ECl foi de ~43,62, C = 0,00275g/ml, metanol.
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(23' m)“l '3’ ’6 ’7 .12‘b~hexa-hidr0-3 ' ""( 2"'(N"metihet ano-
| lulfllidOQtil)-OSpiro~(ZEdbensq£:§7?uro(2,3—1)quinolizina)-

{ =20~ daz0l 2v—ona), mono-hidrocloreto

Uma solugdo de n-butil-1itio 2,36M
(0436 ml, 0,84 mmoles) foi adicionada a uma solugdo fria
(02C) de 320 mg (0,766 mmoles) de (2R, 12bS)-1,3,4446,7,12b~
-hlxnshidro-B’-(2-otanossulfonanidootil)~espiro-(2H—bonzo
7*[f]??uro—(Z.}—u)qninolizino—Q,4'-inidazo11din-2'~ona) en 50
vlililltrul de tetra-hidrofurémo. Apdq 10 minutos adicionou-
-se iodometano (120 mg, 0,766 mmoles) a sgitou-se a reacgfo
a 08C durante 1 hora e & temperatura ambiente durante mais
18 horas. Ao fim deste tempo, diluiu-se com agua, concen-
trou~-sé ¢ Tavou-se com cloreto de metilemo. A fase orgdnica
foi seca, mfiltrada e concentrada para se cbter um produto,
bruto que foi cromatografado (8i0,, 2% MeOH/cloroformio
saturado com NH ) para der 172 mililitros de produto a par-
$ir do qual se produziu un sal hidrocloreto pf = maior de
300!6 (dec.) de modo semelhante ao anteriormente descrito.




x

i

w 1itros de-tolueno & 20 mililitros de hidréxido de sddio a

”t!trlrbntilllﬁnio. A mistura resultante foi agitada muito
3"ripidnlnnta durante 18 horas, apds o que se separaram as fa-

‘ N (S
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EXEMPLO XXV

(288, 12bSR)1,3,4,6,7,12b-hexa~hidro-1'-(2(N-netilnetanos-
cnlfonnlido)at11)~5'uuctil-oapiro(23-benzq[ﬁ§7?urq[fé.5157
A dazolidin-2'-ona)

~1'-(2-(la-at11-notanossulfonanidootil)-3'~metil~espiro(23-

A uma mistura heterogénea de 20 mili-

A40% adiciojou-se 0,05 gramas (0,116 mmoles) de (2RS, 12bSR)
1,3,4446,7,12b-hexa~hidro-1*~(2-metanossulfoanmidoetil)~3"~
~astil-espiro(2H-benso/ b/ fure/ 2,3-a/quinolizin-2,4'~(inida~
solidin-2*-~ona), 0,025 gramas (0,17 mmoles) de iodeto de
metilo e 0,06 gramas (0,17 mmoles) de hidrogeno-sulfato de

i i
“-‘5‘1‘.5
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ses ¢ a fase aquosa foi extralda duas vezes com 10 milili-
tros de tolueno. As solucdes orglnicas foram combinadas e
lavadas com tr8s porgSes de 10 mililitros de agua e uma por-
¢fo de 15 mililitros de solugiio saturada de cloreto de sbdio
A loluqiqilavada foi seca (312304) e o solvente vaporizado
para se obter (2RS, 12bSR)-1,3,4,6,7,12b-hexa~hidro=1'~(2~
«~(N-metil-metanossulfonanidoetil)~3*-metil-espiro(2H-benzo
LY turo/ 2,3~g/ quinolizin)-2,4'~(inidazolidin-2'~ona bruto
na forma de $leo amarelo. Este foi purificado por
(elorofdrmio saturado com amdnia) para se obter 0,036 gramas
(0,0 8 mmoles, 70%)do produto que foi dussolvido em aceat-
to de etilo e adicionou-se-lhe HCl etandlico para se obter
0,023 gramas (2RS, 12bSR)-1,3,4,5,6,712b~hexa~hidro-1'=(2~
«(N-metil-metanossulfonamidoetil)~3'~metil-espiro(2H-benzo

09/"2, 33/ quinolizin)~2,4* ~(inidazolidin=2" ~ona)hi~
drocloreto na forma de s6lido cristalino branco, p.f. 164~
«1672C (a partir de acetato de etilo/metanol).

> DE PARTIDA

A preparagio que se segue de (12b
8R)=1,3,4,6,7,12b=hexa~hidrobenso/ b/furo/ 2,3-a/quinolizin-
-~2=0na mais detalhsdamente descritas nos pedidos copendentes
de Baldwin et sl., Ja referidos, & representativa da pre-
paragio dos materiais de partida de quinolizin-2-ona da Pér-

mla (VI).

'
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Passo A3 araco ianometilbenszo/ b/furano

A uma suspensio de 2,64 gramas (O,
11 mmoles) de hidreto de sbdio sem 0leo em 200 mililitros

de tetrahidrofurano (THF) foi adicionado gota a gota numa

|  soluglo de 19,47 gramas (0,11 moles) de cianometilfosfonato

| de dietilo em 75 mililitros de THF. Apds ter cessado a li-

bertagio de H, adicionou-se uma solugao de 13,4 gramas (0,1

'moles) de 3(2H)-benszo/ b/furanona em 100 mililitros de THF.
A soluglio foi aquecida a 709C durante 1,5 horas, arrefeci-

da ¢ vertida sobre 500 mililitros de HCl a 5%, e processa=-

. da usaqﬂn convencionals e finalmente destilada a 96~1002C/

0,075 Y ‘Hg para se obter um 5leo smarelo que cristalisou

| em repouso.

.| Passo B: » 2~ nz t ~etil

Uma solugdo de 3,97 gramas (0,025 mo

les) de 3-cisnometilbenzo/ b/furano em 200 mililitros de &-
ter dietflico foi lentamente adicionada a uma suspensdo em
refluxo de 3,84 gramas (0,1 mole) de hidreto de aluminio e

t+ 1itio em 400 mililitros de &ter e a mistura foi aquecida 3

horas, depois arrefecida e adicionada agua lentamente. A
suspensfo foi filtrada e o filtrado foi evaporado para se
obter um produto oleoso, o sal hidrocloreto do qual tinha

4 ’ot . 185"185900
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Fasso C: o de -{0 doetil)benz fur

Uma solugdo de 2,35 gramas (0,015
moles) de 2-(3-benzo/ b/furanil)etilamina e 5 mililitros de
formato de etilo foi aquecido a 602C durante 3 horas, ver-
tido sobre HC1 2K, extraido com cloreto de metileno, este
fi1timo lavado com hidréxido de sbdio a 5%, seco, filtrado
e concentrado para se obter o produto.

| :luggg_gj Preparag8o de 3,4-di-hidrobenzo/ b/furo/ 2,3-g/-
- pleids

2,28 gramas (0,012 mooles) de 3=(2~

. =formamidoetil)-benzo/ b/furano foi adicionado a 28 gramas

de Acido polifosfdrico que foi pré-aquecido a 1009C. Apds
1-1;%0rss, a mistura de reacgdio foi vertida sobre gelo e
os residuos lavados com agua. O Acido polifosférico foi dis
solvido em Sgua, filtrado, o filtrado foi tornado basico
oon smdnia concentrada para se obter um produto precipitado,
ﬁqf « 170=-1712C,
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olizig=-

A uma solugio de 12 gramas (0,070
moles) de 3,4~di-hidrobenzo/ p/furo/ 2,3-¢/piridina dissol-
vida em 500 mililitros de acetonitrilo a 602C foi adicionado

, 20 gramas (0,140 moles) de 2-trimetilsiloxi-1,3-butadieno

seguido de 13,6 gramas (0,10 moles) de cloreto de zinco a-

| nidro. A mistura foi aquecida a 609C durante 1,5 horas,
 arrefecida até 252C, e adicionados 30 mililitros de HC1 a

5% o agitada 10 minutos. Adicionou-se hidréxide de sbdio a
A0% até a reacgiio estar basica; adicionou-se 200 mililitros

foi filtrada e lavada com 8ter. As fases orginicas foram
secas, filtradas e concentradas e o residuo cromatografado
(silica®, aceatato de etilo/hexano (1:1))para se obter o

produto (12b, B8R)~1,3,4,6,7,12b=hexa~hidrobenzo/ b/furo~

wf"243=g/ quinolizin-2-ona, p.f. 108-92C.

de fgua; e a fase acetonitrilo foi separada. A fase aquosa |

-
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BREIVINDICACOES:

18, - Processo para a preparagio de
um composto hexa-hidroarilquinolizina com a férmula

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel; em quet

Ar § um sistema de anel aromatico seleccionado de grupo cons

| tituido per 2, Rzubenzq[:§7kuroé Y, Rzébenzq[:§7fieno.

31. R?—tionp, Rl.RZ—furo, R R =benzo, 1—R ~-indolo,

1 B! @2-piridino, tiasolo, imidazo, pirazolo, R'-B°-nafto-

e Rl pirrolo; em que Rl oRa s@o independentemente hidro=-

j?_'sinioo halo, hidroxilo, alcoxilo G, ;, alquilo inferior
3 1-3

ou carboxilo ou em conjunto sdo metilenodioxi ou alquileno
G, a3 © om que as ligag3es livres do referido Ar podem es-
tar ligadas a0 anel quinolizina em qualquer uma das configu-
ragSes de Arg

R’ esta ligado & ligag#o livre de um dos azotos e & hidrogé-
nio, alquilo inferior, benzilo ou Rj

kﬁ‘ esta ligado i ligag@io livre do outro azoto e & alquileno
-0XR ou alquileno~-NR*XR ou
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) / i
alquileno -N

NH
Va
0

i em que B § alquilo inferior, alcoxilo C; ;, fenilo, halo-
i fenilo, alquil inferior-fenilo, alcoxi inferior-fenilo,

| vemsilo, $rifluorometilo, smino ou di(alquil inferior)ami-
i moj 81 § B ou alquilo inferior e X & ~CO-, —SOZ-, -P(0)
f (0!')2. ~CSNE-, ~CONH~- ou -C(NCK)-, e n é&1la2, carac-
§ terizado pors

j' (l) se fazer reagir um composto hidroxialquilo de formula IX

—+}+—alquileno -0H
_____,R3

(I1)

| com um cloreto de acido (III)

RXC1




| com aseto de 8édio,

[ |

L
|

alquileno _gxr

(IA'")

com um haleto de alquilo,
ou

(¢) se faser reagir um composto de férmula (IA)

| alquileno -OXR
3

-—1— R

‘ (IA)
| L

seguido de hidrogenagio catalitica e de
acilagfo com um cloreto de acido (III)




~ ferido com uma amida de acido de férmula

-—-Ar-i\""‘"” |
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RXC1

ou (d) se fazer resgir um composto de férmula (IA) atras re-

RXNH,

ou
(e) se faser reagir a quinelizin-2-ona (VI)

(V1)

con Rxlﬁ—alqnileno~ﬂnz e cianofosfonato de dietilo (ou cia-
nometilfosfonato de dietilo) seguido de redugdo de preferén-
cia eon.IdJJ!‘ e de reacgdo com carbonil-di~imidazole ou

(£) se faser reagir um composto de formula XXVIII

H-almﬂleno-NHz(XXVIII)

CN




A

com cloreto de butil terciario-sulfamoilo e di-isopropil-
~etil-smina, seguido de redugdio de preferfncia com LiAlH,,
de reacq¢fe com carbonil-di-imidazole, e depois com acide
trifluoroacético.
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28, - Processo de acordo com a rei-

vindicaglio 1, caracterizado por Ar ser Rl,Rz-benzqﬁfEZ-
-furo, 81,22~bcnso, Rl—Rz-bonqu:§7%ieno ou Rl,Ra—nafto;

e E* ser <CH,CH.OXR ou -CH,CH,NHXR.

‘ o 32, - Processo de acordo com a rei-~
vindicagfio 2, caracterizado por se preparar (2R, 12bS)=-
'~3'—(Zunnﬁanoasultonanidootil)-espirOg[fi,3,4,6.7,12b-hexn~
~hidrobense/ p/furc/ 2,3-a/quinolizig/-2,4*~inidasolidin-
«2'«0na, (28, 12bR)~3'-(>-metanossulfonamidoetil)-espiro
(1,3,4,6,7,12b~hexa~hidrobenso/ b/=furo/ 2,3~a/quinolizin-

-“‘-2.4’-(1i1da:olidin-2'~onn) ou uma sua mistura.

I 48, - Processo de acordo com a rei-
‘ ‘vindileKQ 2, ocaracterizado por se preparar (2R, 12bS)=9-
| ~metoxi~3*~(2-metanossulfonamidoetil)-espiro(ly3s44647412b~
- =hexii~hidrobenzo/ g/quinolizin)~2,4'~(inidazolidin-2'~ona),
| (28, lﬁgﬁb-Qqnetoxi-B'-(metanossulronamidoetil)espiro(1,
34844647 y12b=hexa~hidrobenzo/ g/quinolizin)-2,4'~(imidazoli-
din-2'-ona)ou uma sua mistura.

S&, - Processo para a preparagao de
una composicdo farmaceutica tendo actividade antagonista dos
receptores adrenérgicos < periféricos caracterisado por se
incluir na referida composigdo um veiculo farmaceuticamente
aceitivel e ums quantidade eficaz de antagonista dos recep-—
tores adrendrgicos o/, de um composto hexa-hidroarilquinoli-
sina com a férmula de estrutura:




i

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

em que

Ar & um sistema de anel aromatico seleccionado do grupo cons
tituido por r} ,R%-benzo/ 7 furo, RY-R%~benzo/ }/tieno,

2l 2-tiemo, BL,E°-vuro, B,R°-benzo, R!,R°-indolo, R',
Ra-piridiio, tiasolo, imidazo, pirazolo, Rl,Rg-narto, e
Eljlaupir:olo; em que R o B2 sdo independentemente hidro-
génio, halo, hidroxilo, alcoxilo Cj_z, alquilo inferior
ou carboxilo ou em conjunto s8o metilenodioxo ou alquileno

Cx n§ © om que as ligag3es livres do referido Ar podem es=
tar ligadss ao anel quinolizina em qualquer configuragso de
Arj R* esta ligado 3 ligalao livre de um dos azotos e & hi-
drogénio, alquilo inferior, benzilo ou R; R estd ligado
3 1igago livre do outro azoto e & alquileno-OXR ou alqui-

 lepo~NR'XR ou




.! t .
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alqu11eno\~Nx’ ’

em que R -& alquilo inferior, alcoxilo Cy.3» femilo, ha-
lofenilo, alquil inferior-fenilo, alcoxi inferior~fenilo,
benzile, trifluorometilo, amino ou di(alquil inferior)ami-
noj R' & H ou alquilo inferior e X & -CO-, -802-, ~-P(0)
(oR*),, ~CSNH-, ~CONH ou ~C(NCK); e n & 1-2.

68, - M8todo para tratamento de de-
sordens patoldgicas atribiveis a actividade indesejivel dos
receptores adrenérgicos o ao mesmo tempo avitando efeitos
secundarigs indesejaveis no sistema nervoso central caracte-
riinde por compreender a administrag@io de uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de uma composigéo compreendendo um com
posto hexa~hidroarilquinolizina ou um seu sal de adiglio de
acidos farmaceuticamente aceitivel, obtido de acordo com a
reivindicago 1, sendo a gama do dosagem de composto actio
4 de 0,02 a 20 mg por kg de peso corporal por dia, de prefe=
| r8ncia de 0,1 a 10 mg/kg/dia.

78. - Método de acordo com a reivin=
| dieag®o 6 caracterizado por o composto hexa-hidroarilquino~
f*» lizina ser um em que Ar & R1532~benzq[:§7!uro onde B! o B?

?5 sio hidrogénio, R’ § hidrogénio, R® & metanossulfonamido~
“f otilo, nd1e 0 composto ser designado por (2R, 12bS)-3'-
=(2-metanossulfonamidoetil)-espiro—(1,3,4,6,7,12b-hexa~hi-

drobenso/ Y/ furo/ 2,3~p/~quinolizin)-2,4'~(imidazolidin=-2~
'} =ona); ou um em que Ar & B! ,B%-benzo em que B! & 9-metaxi e
o R? § hidrogénio, R’ § hidrogénio, R* & metanossulfonamido-
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etilo, n & 1 e o composto ser designado por (2R, 12bS/=9-
~metoxi-3'~(2-metanossulfonamidoetil)-~espiro=(1,3 44 46,7,11b
~hexa-hidrobenzo/ 8/quinolizin)-2,4'~(inidazolidin=-2'-ona.
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88. - Processo de acordo com a rei-
vindicag8o 1 caracterizado por o composto obtido ter uma cop,
figuragio tal que o heteroatomo na espiro-4'-imidazolidinon-
~2=ons ou espiro-4'~(5,6-di~hidro-1H-piripidin-2=/"3H/-ona)
ligado a0 carbono 2 do anel de quinolizina e o hidrogénio
de 12b do anel de quinolizina sdo trans; e tal composto
ser um racemato, umenantidmero ou uma mistura de enantid-
Reros.

98. ~ Processo de acordo com a roi~
vindicag®0 1 caracterizado por Ar ser rl,Ra—benso-furo,
I.RZ 1.2, 1,2 3

R"yR°~benso, R -R°-denzo/ p/tieno, ou R",B -nafto; R
ser hidrogénio, R# ser -032032NHXR e n ser 2,
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o 108, - Processo de acordo com a rei-
vindicago 2, caracterizado por se preparar (2R, 11bS)-
wqemetoxiel 344 ,5% 46,6',7,11b~0cta-hidro-3'~(2-metanossulfo=-
namidoetil)-espiro(benzo/ a/quinolizino)-~2,4'~(1'E~pirimi-
din-2'~(3'H)=ocna) ou (23, 11bR)=G-metoxi-1,3,4,5'46,6"',7,
| llbc-q_,ctl—hidro-j'-(Z-netanossulfonamidoetil)eapirobenzo[ o/
| qninolitiﬁO«Z,4'~(1'H—pirinidino—2'-(B'H)-ona) ou uma sua
‘mistura.

Lisboa, 26 de Agosto de 1987
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Agente Oficlal da Prepriedade Industrial
AUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.*
1200 LISBOA
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