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RO 118419 B1

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a derivatilor de 4a, 5, 9, 10, 11, 12-
hexahidro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepind avand formula generala I:

sau a sarurilor acestora, utilizati in industria farmaceutica.

Inventia prezinta sinteze ale derivatilor de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][2]benzazepina cu formula generala |, in care R,, R,, X;, X,, Y, sau Y, sunt
identici sau diferiti §i reprezinta un atom de hidrogen, fluor, clor, brom, iod, o grupa hidroxi
sau alcoxi, 0 grupa alchil inferioara, eventual ramificatd si eventual substituitd prin, de
exemplu, cel putin un atom de halogen, o grupa alchilen inferioara, eventual ramificata, o
grupa alchinil inferioard, eventual ramificata, o grupa aril, araichil, ariloxialchil eventual sub-
stituita, Tn care restul alchil este eventual ramificat, iar nucleul aromatic este eventual substi-
tuit, formil, dar si o grupa alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, aril-
oxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil sau Y, si Y, impreuna
reprezinta =0; si

in care: A reprezinti un nucleu benzenic, care este eventual substituit odata sau de
mai multe ori, cu cel putin o grupa alchil inferioara, eventual ramificata, cu cel putin o grupa
alchen inferioara, eventual ramificatd, o grupa alchin inferioara, eventual ramificata, o grupa
alcoxi inferioara, eventual ramificata, cu fluor, clor, brom, iod sau mai multi halogeni identici
sau diferiti, cu cel putin o grupa alchil substituitd cu un halogen sau cu mai multi atomi de
halogen identici sau diferiti, cum ar fi clormetil sau trifluormetil, cu cel putin o grupa aralchil
eventual substituita si/sau cel putin o grupa hidroxi, o grupa amino primara, secundara sau
tertiara, o grupa nitro, o grupa nitril, o grupa alchilamino, o grupa aldehidé, o grupa carboxil,
toate grupele derivate ale grupei carboxil, cum ar fi ester, amida, halogenura.

De asemenea, inventia prezinta sinteza derivatilor de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepina sub forma de sare cu formula generala ii:

Yy

in care: R,, R,, X, X,, Y, si Y, precum si A au semnificatiile date anterior in formula
I, Z reprezintd un anion organic al unui acid utilizabil farmaceutic, cum ar fi tartrat, lactat,
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citrat, acetat, maleat sau un anion anorganic, cum ar fi clorura, fluorura, bromura, iodur3,
sulfat, fosfat, clorat, R; reprezints hidrogen, formil, o grupa alchil, alchenil, aril, aralchil,
alchilcarbonil, arilcarbonil sau aralchilcarbonil nesubstituitd sau substituits cu cel putin un
atom de halogen, neramificats sau ramificats, dar si o grupa alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil,
aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchisulfonil nesubstituits sau substituita cu
unul sau mai multi atomi de halogen si neramificatd sau ramificats.

Semnificatiile preferate pentru substituentii R, - Rg, X,, X,, Y,, Y,sunt:

Ri, R, R, R hidrogen, un rest alchil, alchenil, aril, aralchil, alchilcarbonil, aril-
carbonil, aralchilcarbonil nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi halogeni si nerami-
ficat sau ramificat, precum si orice combinatie a acestor resturi;

X, X,: hidrogen, fluor, clor, brom, iod, t-butil sau orice combinatie

Yy, Y5 H, O - Rg precum si Y,siY,=0.

R., Rs: semnificatiile preferate date anterior pentru R, R,, R, si R; precum si o grupa
alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil
neramificatd sau ramificata si nesubstituita sau substituits cu unul sau mai multi atomi de
halogen.

Galantamina este un alcaloid cu o mare activitate farmacologics, care se gaseste
indeosebi in plantele din specia Amaryllidaceae. Pentru acest compus trebuie remarcat3 in
primul rand activitatea sa ca inhibitor selectiv de acetilcolinsteraza, si in acest sens utilizarea
lui in tratamentul bolii lui Alzheimer. in momentul de fata galantamina se extrage, in cantitati
de céteva kg pe an, la un pret ce ajunge pana la 30000 $/kg, dintr-un soi de ghiocel din
Kaukaz - Galanthus Voronoyi. in principiu, de la sfarsitul arilor saizeci se cunosc procedee
de sintezd a galantaminei, dar se utilizeazs scheme de reactie lungi si cu randamente
scazute.

Este cunoscuta sinteza unora dintre compusii cu formulele generale | si i, prezentati
anterior si este descrisa in literatura. in aceasts directie s-a realizat ciclizarea oxidativi [1,2],
folosind diferiti agenti de oxidare, a N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-N-metil-4-hidroxi-feniletil-
aminei cu obtinerea narvedinei, (un precursor al galantaminei, care poseda structura ciclici
a galantaminei), dar cu randamente care de regula se situeaza sub 1%. Desi in felul acesta
s-a reusit demonstrarea structurii galantaminei, obtinerea acesteia in cantititi necesare far-
maceutic nu a devenit o posibilitate reals.

Procedeele optime (indeosebi, Kametani) [J.Chem.Soc.2602,1969; J.Chem. Soc.
Comm. 25,1969; J.Chem.Soc.(C),1043,1971; J.Het.Chem. 10,35,1973; J.Org.Chem.
36,1295,1971;J.Chem.Soc.C 2601-5,1969] descriu acest tip de ciclizare la derivati de N-
metil-benzamida si fenilacetamida cu randamente de pana la 40%, dar datoriti unui randa-
ment global scézut, o utilizare in scopuri industriale este imposibild. De asemenea, se mai
descriu in literatura si metodele de ciclizare a derivatilor N,N-disubstituiti de feniletilamina
[J.Het.Chem.25,1809,1988], precum $i 0 serie de metode electrochimice[DE 2945161; US
4290862; CA 108,150799¢; Tetrahedron Lett.25,2969,1 984],microbiologice, enzimatice
[J.Het.Chem.25,1809,1988] si biochimice[Heterocycles 8,277,1977; Chem. Pharm. Bull.
26,3765,1978]. In [J.Am.Chem.Soc.110,314(1988)] se descrie obtinerea narvedinei din
izovanilind la un randament global de 44%, dar datorita faptului ca se utilizeaza cantitati
echimolare de trifluoracetat de paladiu si taliu, aceasta sintezd este neeconomica. (+)
Narvedina care se obtine in acest fel [J.Am.Chem.Soc.110,314(1 988)], este imbogatita in
lucrarea [J.Org.Chem.59,5463-5465(1994)] la (-)narvedina dupa care se transforma cu L-
Selectrida cu un randament bun in galantamina.

in lucrarea [J.Het.Chem.25,1809,1988] se propune un procedeu, in care este
descrisa reactia de ciclizare oxidativa cu un randament de 21%, dar procedeul nu cuprinde
etapa de separare a enantiomerilor.
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Se cunoagte, de asemenea, reducerea bromnarvedinei cu LiAlH, in THF cu obtine-
rea unui amestec diastereomeric 53:31 continand (+) galantamina si (+) epigalantamina.

Problema tehnica, pe care o rezolva inventia, consta in elaborarea unui procedeu de
sintez3 a derivatilor, prin care sa se obtina cantitati mai mari de derivati cu formula generala
| si Il, intr-o modalitate reproductibila si cu randamente mai mari, atat in etapele luate
separat, cat si pe procedeul in intregime.

Procedeul de obtinere a derivatilor de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-benzofuro
[3a,3,2-ef][2]benzazepina cu formula generala I:

si

sau a sarurilor acestora
in care:

R,, R., X,, X, sunt identici sau diferiti si sunt alesi din grupul format dintr-un
atom de hidrogen, fluor, clor, brom, iod, o grupa hidroxi sau alcoxi, o grupa alchil inferioara,
eventual substituita prin cel putin un atom de halogen, o grupé alchenil inferioara, o grupa
alchinil inferioara, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchil-
carbonil, alchiloxicarbonil,ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil,alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchil-
sulfonil;

Y, si Y, sunt identici sau diferiti i sunt alesi din grupul format dintr-un atom
de hidrogen, fluor, brom,iod, o grupa hidroxi sau alcoxi, o grupa aichil inferioara, eventual
substituita prin cel putin un atom de halogen, o grupare alchenil inferioara, o grupare alchinil
inferioara, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil,
alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil
sau impreund sunt o grupd=0(cetona);

A reprezint3 un nucleu benzenic, care este eventual substituit cu cel putin o
grupa alchil inferioara, o grupa alchen inferioara, o grupa alchil inferioara, o grupa alcoxi, cu
fluor, clor, brom, iod, cu alchil care este substituit cu cel putin un halogen, cu aralchil, hidrox,
0 grupé amino primara, o grupa amino secundard, o grupa amino tertiara, o grupa nitro,
nitril, alchilamino, arilamino, aldehida, carboxil sau cu derivati ai grupei carboxil;
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Z' este un anion al unui acid organic sau anorganic acceptabil din punct de
vedere farmaceutic; iar
Rs este ales din grupul format din hidrogen, formil, alchil, alchenil, aril, aralchil,
alchilcarbonil, arilcarbonil aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil,
alchilsulfonil, arilsutfonil, aralchilsulfonil consts in:
(A) Condensarea unui compus cu formula general3 Il1:

X0 CHO
SO @

in care: R, si R, sunt alesi din grupul format din hidrogen, alchil, care este eventual substituit
cu cel putin un'halogen, alchenil, aril, arilcarbonil, aralchil, alchilcarbonil si aralchilcarbonil,
iar X, este ales din grupul format din hidrogen, fluor, clor, brom, iod si terf-butil, cu un
compus cu formula general3 1V:

NH, @_ OR, av,

in care: R, este ales din grupul format din hidrogen, alchil, alchenil, aril, aralchil, alchil-
carbonil, arilcarbonil si aralchiloxicarbonil, R, putand fi eventual substituit cu cel putin un
halogen, rezultand un compus cu formula generala V:

RO )
JOCS
RO R,

(B) Produsul de condensare, o baza Schiff, se reduce, iar daca R, este hidrogen,
atunci in compusul cu formula generala V sau V,, in care Z, si Z, reprezintd O, S, N, se
introduce eventual o grupa de protectie la N;

(C) Compusul cu formula generala V sau V, astfel obtinut, este ciclizat oxidativ prin
tratare cu o baza si un agent de oxidare;

(D) Compusul rezultat are formula generala |, in care Y, si Y, reprezintad impreuna
=O(cetona), este redus cu diferiti agenti de reducere sau eventual transformat in cetal sau
tiocetal care apoi este redus la un compus cu formula generala |.

Avantajele aplicarii procedeului, conform inventiei, constau in inlocuirea solventului
halogenat(toxic) cu toluen, obtinerea produsilor sub forma cristalind, cu o puritate ridicata
$i cu randamente ridicate.

Inventia rezolva aceasta problema prin aceea ci propune un procedeu de sintezd
$i variante de realizare preferate ale solutiei, conform inventiei. indeosebi, s-au remarcat ca
deosebit de eficiente urmatoarele elemente tehnice:

Inlocuirea solventilor halogenati cu toluen, datorita faptului ca in prezent solventii ha-
logenati, din cauza toxicitatii lor, a problemelor de utilizare ca rezidii si a dezavantajelor eco-
logice, sunt foarte putin utilizati ca solventi tehnici. Toluenul nu prezinta aceste dezavantaje.
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Prelucrarea prin extractie necesita solventi organici. in procedeul conform inventiei
prelucrérile din marea majoritate a etapelor pot fi optimizate intr-o astfel de masura incat
produsul se obtine din solutie de cele mai multe ori sub forma cristalina. in felul acesta se
pot evita majoritatea etapelor de purificare cromatografica si extractiva.

De asemenea, prin imbunatétirile aduse de inventie parametrilor de lucru se reugeste
ingustarea valorilor de randament pentru produsul principal intr-un interval relativ mic si in
acelasi timp se realizeaza o imbunatitire a puritatii produsului de baza i sa se predefi-
neasca continutul de produse secundare. Prin procedeul conform inventiei este posibila atin-
gerea unor randamente reproductibile, atat pentru etapele luate individual, cat gi pentru pro-
cesul in ansamblu. De asemenea, inventia, printre altele, ofera un procedeu in care brom-
formilnarvedina este redusa cu agenti reducatori. Ca agent de reducere se foloseste L-
Selectrida, in conditiile in care reactia este diastereoselectiva fata de N-dimetilbrom-
galantamina la randamente ridicate (de exemplu, 85%), care apoi poate fi transformata in
(+) galantamin, prin reactia Escweller- Clarck si debromurare. in acest procedeu nu s-a
putut pune in evidenta, prin metode cromatografice, existenta in produsul final a ()
epigalantaminei. Prin procedeul, conform inventiei, galantamina si derivatii de galantamina
se pot obtine in conditii tehnice din intermediari nedescrisi in literatura (vezi compusii numiti
n revendicari].

Se dau, in continuare, mai multe exemple ale procedeelor, conform inventiei, care
au randamentul si puritatea produselor, superioare procedeelor din stadiul cunoscut al
tehnicii si care sunt in acelasi timp realizabile din punct de vedere tehnic.

Pentru sinteza derivatilor de 4a,5,9,10,11 ,12-hexahidro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]
benzazepina cu formula generala |:

sau a sarurilor acestora,
in care: R,, Ry, X,, X,, Y, sau Y, sunt identici sau diferiti si reprezinta un atom de
hidrogen, fluor, clor, brom, iod, o grupa hidroxi sau alcoxi, o grupa alchil inferioara, eventual
ramificata si eventual substituitd prin, de exemplu, cel putin un atom de halogen, o grupa
alchen inferioara, eventual ramificata, o grupa alchin inferioara, eventual ramificatd, o grupa
aril, aralchil, ariloxialchil eventual substituita, in care restul alchil este eventual ramificat, iar
nucleul aromatic este eventual substituit, o grupa formil, dar si o grupa alchilcarbonil, aril-
carbonil, aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil,
arilsulfonil, aralchilsulfonil sau Y, si Y, reprezintad =O(cetona); si
A reprezinta un nucleu benzenic, care este eventual substituit o data sau de
mai multe ori, cu cel putin o grupa alchil inferioard, eventual ramificata, cu cel putin o grupa
alchen inferioar, eventual ramificatd, o grupa alchin inferioard, eventual ramificata, o grupa
alcoxi inferioara, eventual ramificata, cu fluor, clor, brom, iod sau mai multi halogeni identici
sau diferiti, cu cel putin o grupa aichil substituitd cu un halogen sau cu mai multi atomi de
halogen identici sau diferiti, cum ar fi clormetil sau trifluormetil, cu cel putin o grupa aralchil,




RO 118419 B1

eventual substituita, cel putin o grupa hidroxi, o grupa amino primara, secundara sau
tertiara, o grupa nitro, o grupa hitril, o grupa alchilamino, o grupa aldehida, o grupa carboxil,
toate grupele derivate ale grupei carboxil, cum ar fi, ester, amid&, halogenura,

are loc o etapa de condensare urmats de o reducere, o N-formilare sau introducerea
unei grupe de protectie la N, o bromurare (care poate fi realizati chiar de la etapa de
izovaanilind conform schemei generale), o ciclizare oxidativa, o reducere, in functie de na-
tura agentului de reducere inci o N-metilare si debromurare, precum si separarea izomerilor
optici. in caz de necesitate unele dintre etapele de mai sus pot lipsi.

Inventia prezinta si obtinerea sarurilor compusilor de baza.

Compusii cu formula general3 | se pot transforma in sérurile corespunzitoare cu
acizi cum ar fi:

acizii minerali, ca acidul clorhidric sau bromhidric, acizii sulfuric sau fosforic, acidul
percloric, sau acizii organici acceptabili din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi, acidul
lactic, acidul tartric, substituit sau nesubstituit, acidul acetic, acidul citric, acidul benzoic,
acidul B-naftenic, acidul adipic s.a.

Procedeele, conform inventiei, conduc si la formarea unor compusi noi. Din aceast3
grupa fac parte compusii:
Bromgalantamina cu formula general:

oH
o
ap (1)
A ‘eu,

Epibromgalantamina cu formula generala:

OH

~
 * “eu,

N-Demetil-bromgalantamina cu formula generala:

OH

N-demetil-epipromgalantamina cu formula generala:

OH
4 (4)
NH
v
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295 Si obtinerea de saruri a derivatilor substituiti de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-
benzofuro{3a,3,2-ef][2]benzazepina cu formula generala Il:

300

305

in care: R,, R,, X,, X, si A au semnificatiile date anterior pentru formula generala |, iar Z este
un anion organic al unui acid acceptabil din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi, tartrat,
310 lactat, citrat, acetat, maleat $.a., sau un anion anorganic cum ar fi, anionul de fluor, clor,
brom sau iod sulfat, fosfat, clorat, iar Ry reprezinta un atom de hidrogen, un rest alchil
inferior, ramificat sau neramificat, un aril sau aralchil ramificat sau neramificat in catena
alchil, reprezinta, de asemenea, un obiect al prezentei inventii.
Atat compusii, cat si sarurile acestora care se obtin prin procedeul, conform inventiei,
315 prezintd cel putin doua centre asimetrice si din aceasta cauza exista in mai multe forme
stereoizomere. Inventia are, de asemenea, ca obiect si separarea diastereomerilor, respectiv
racemicilor, formati in antipozii optic activi i amestecurile acestora.
Etapele prezentate anterior pot fi, in general, si cu titlu de exemplu realizate dupa

cum urmeaza:
320 1. Condensarea si reducerea
R4 CHO

325 OR 3
R X4
aimn )
330
ORz
R1 N
AN

335 Ry

R X1

\")

340 Pentru obtinerea de compusi cu formula generala | sau Il se prepara compusi sub-

stituiti cu formula generald V, in care R, este hidrogen, prin condensarea unui compus cu
formula generala Ill, in care R, si R, reprezinta hidrogen, un alchil inferior ramificat sau
neramificat sau o grupa aril sau aralchil ramificata sau neramificata in catena alchil, precum
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$i 0 grupd alchilcarbonil, arilcarbonil si aralchilcarbonil sau o grupi unica alchil (R =R, =
- CH,) sau o combinatie a acestor grupe, cu tiramina sau tiramina substituit3 R; =
hidrogen, o grupa alchil inferioara, ramificat sau neramificatd, o grupa aril sau o grupa
aralchil ramificata sau neramificat3 in catena alchil, precum si alchilcarbonil, arilcarbonil sau
aralchilcarbonil). in acest caz se poate proceda dupa cum urmeaza:

Se supune reactiei la temperatura de reflux un amestec de Il si IV, intr-o solutie in
toluen, xilen, benzen sau amestecuri ale acestor solventi cu alcooli superiori, de preferinta
toluen cu n-butanol, la raporturi de la 9:1 pana la 1:9, de preferinta, 1:1, la concentratii de
1-30%. in continuare se separa solventul prin distilare recuperandu-se in proportie >95%,
reziduul rimas se dizolv intr-un alcool, cum ar fi, metanol, etanol, n-propanol, i-propanol,
metilglicol, etilglicol, apa sau amestecuri ale acestora, de preferintd metanol, in concentratie
de 1-30%, dup3 care se reduce prin introducerea treptats de 0,6 pana la 5 echivalenti, de
preferinta de la 0,65 pan a 0,7 echivalenti dintr-un agent de reducere cum ar fi, borohidrura
de sodiu, borohidrura de potasiu, cianborohidrura de sodiu. LiAIH, precum si amestecuri ale
acestora, de preferinta, borohidrura de sodiu pulbere sau granule, la o temperatur de la -
30°C pana la temperatura de reflux. Produsul de condensare (V) se separi din solutia
alcoolica ca prima fractiune la filtrare. in urma distilarii in continuare a filtratului pana la 15 -
30% din volumul initial gi filtrarii celei de-a doua fractiuni, randamentul poate fi crescut pana
la 90 - 95% faté de valoarea teoretica. intr-o alt3 variants solutia de reactie se poate turna
in apd, are loc precipitarea produsului cristalin V, iar dupa aspirarea apei si uscare se obtin
randamente de pana la 95%.

2. N-Formilarea respectiv protectia grupei la N

Compusii pentru ciclizarea oxidativa cu formula generala V, avand R, = formil, sau
0 grupa aralchil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil,
aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, aralchilsuifonil, arilsulfonil ramificati sau neramificata,
nesubstituitd sau substituitd cu unul sau mai multi atomi de halogen se prepar4 prin reactia
unui compus cu formula general3 V, avand R, = H cu acizi, esteri, anhidride, halogenuri,
azide, carbonati sau alti derivati reactivi ai acestor grupe de protectie.

De preferinta, compusul cu formula generala V, avand R, = H se transforma intr-un
compus cu formula V, avand R, = CHO in solventi cum ar fi THF, dioxan, DMF, toluen, xilen
respectiv amestecuri ale acestora, prin reactie cu cantitéti echimolare, mergand pana la de
50 ori mai mari, de formiat de etil i cantitati catalitice de acid formic (0,001 pana la 1
echivalent) la o temperatur variind de la 0°C pana la temperatura de reflux. Solventii utilizati
in acest proces se indeparteazi prin distilare sub vid, reziduul rezuitat este cristalizat prin
adaugarea in trepte de ap3 cu gheats, iar produsul se separa prin filtrare cu un randament
>90%, la un continut de >95%.

3. Bromurarea

Dacé compusii de condensare cu formula generala V, in care R,, R,, R, reprezint
0 grupa alchil, aril, aralchil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil inferioars, ramificats
sau neramificata, X,, X, = H, R, = formil, dar $i 0 grupa aralchil, alchilcarbonil, aralchil-
carbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil,
aralchilsulfonil, neramificata sau ramificata, nesubstituitd sau substituita cu unul sau mai
multi halogeni, avand un continut de 90 pana la 100% in amestecuri de solventi pe baza de
hidrocarburi clorurate, cum ar fi, cloroformul sau clorura de metilen, cu alcooli (metanol,
etanol, metilglicol, etilglicol, etilenglicol, n-propanol, i-propanol) la rapoarte de 9:1 pana la
I:9, de preferinta, 3:2 pana la 2:3, dar si alcooli puri (metanol, etanol, metilglicol, etilglicol,
etilenglicol, n-propanol, i-propanol) sau amestecuri ale acestora, de preferinta etanol/metil-
glicol, la rapoarte de la 9:1 pana la 1:9, de preferinta 3:2 pana la 2:3, avand un continut de
umiditate de la 0 pana la 5%, de preferinta, de la 0 pana la 0,2%, se supun reactiei, la o
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temperatura de la -80°C pana la +60°C, de preferinta, de la -40°C péna la 0°C, si la o con-
centratie de la 0,5 g pana la 20 g/100 ml solvent, cu 1,0 pana la 3,0 echivalenti, de pre-
ferinta, 1,4 pana la 1,7 echivalenti, dintr-un agent de bromurare, care se prepara prin
adaugare de brom elementar intr-un solvent adecvat la o concentratie de la 1 pana la 90%,
de preferinti de la 2 pana la 10%, timpul de ad3ugare al agentului de bromurare fiind de la
10 min pana la 4 h, de preferinta, 15 pana la 30 min, se obtine dupa un timp de reactie de
la 0,5 pana la 24 h, de preferint3, 30 pana la 60 min, si dupa prelucrare corespunzatoare
(evaporare prin distilare pana la 10-25% din volumul initial, turnare peste o cantitate de 10
pana la 50 ori mai mare de apa cu gheata, filtrare si uscare) un compus cu formula V, avand
X, = Brom, cu un randament de la 90 pana la 96%.

Obtinerea intermediului V, avand X, = Brom, R, = CHO, respectiv, a intermediarului
polibromurat:

Calea 1. (vezi schema generala de reactie): in cazul in care se bromureaza, conform
modului de lucru prezentat, un compus cu formula V, in care X,, X; = H si R, = CHO se
obtin, de exemplu, 82% produs principal, 6% educt, 8% produs secundar avand X, = Brom
si 5% produse secundare polibromurate. (HPLC, Lichtsorb RP 18, eluentul MeOH/H,0O 6:4
la 280 nm). Dacé procedeul de bromurare se modifica, atunci se schimbé rapoartele dintre
produsele amintite (de regulad se formeaza mai multe produse polibromurate). in urma
ciclizarii oxidative, aldturi de compusul dorit cu formula generala |, avand X, = Brom, R, =
CHOsi Y, = Y, = O, s-a putut determina in educt in cantitati corespunzétoare fractiunii de
compus cu formula generala V, in care X, = X, = Brom, R, = CHO (HPLC, Lichtsorb Si 60,
10 w, 300/4 mm, eluent: CHCI,/MeOH 95:5 la 254 nm) si apoi separat prin cromatografie
preparativi (Kieselgel 60, CHCly/MeOH 1-5%). Dupa reducere cu L-Selectrida narvedina
polibromurata (X, = X, = Brom), de asemenea, fie se reduce la galantamina, fie se separa
prin cromatografie preparativa.

Calea 2. (vezi schema generala de reactie). Compusul cu formula general V,avand
X, = Brom, R, = CHO, poate fi obtinut pomind de la aldehida veratumicé, trecand prin 6-
brom-izovanilina prin condensare si N-formilare.

4. Ciclizarea oxidativa

Pentru ciclizarea oxidativd a compusilor cu formula generala V, avand R, = hidrogen,
o grupé alchil inferioar, ramificatd sau neramificatd, o grupa aril, o grupa aralchil ramificata
sau neramificata in catena alchil, sau o grupa alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil sau
o combinatie a acestor grupe, X, = hidrogen, fluor, clor, brom, iod, R, = formil dar i o grupa
ramificatd sau neramificata, aralchil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil, alchiloxi-
carbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil, nesub-
stituita sau substituitd cu unul sau mai multi halogeni, R; = hidrogen, la un compus cu
formula generala |, avand R,, R, si X, definiti anterior, Y,, Y, = O (cetond) si X, = hidrogen,
brom se efectueaza reactia in solventi, cum ar fi, cloroform, clorura de metilen, acetat de etil,
THF, dioxan, acid acetic glacial, apa, amestecurile acestora cu alcooli (metanol, etanol,
metilglicol, etilglicol, etilenglicol, n-propanol, i-propanol) la rapoarte de la 9:1 pana la 1:9 dar
si toluen, xilen, benzen, de preferintd, xilen i toluen, la concentratii de la 0,05 pana la
10 g/100 ml solvent, cu baze, cum ar fi bicarbonat de sodiu, carbonat de potasiu, KOH,
NaOH, piridina, de preferinta, carbonat de potasiu, la o concentratie de la 0,1% pana la
solutie saturatd sau suspensie, de preferintd, 5 pana la 20%, si cu agent de oxidare, cum
ar fi, Pb(OAc),, KMnO,, FeCl,, fericianura de potasiu, H,0,, de preferinta, fericianura de
potasiu, 4-1-echivalenti, de preferinta, 5,5-6 echivalenti, obligatoriu cu adaugare de catali-
zatori de transfer de faza, cum ar fi, Aliquat, eter coroana dar i acid ascorbic, CuCl sau acid
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trifluoracetic, la o temperatura de Ia -40°C péna la temperatura de reflux, de preferinta, de
la 50 pana la 80°C, si prin adaugare rapida sau treptati de educt ca produs solid, solutie sau
suspensie intr-un solvent, de preferinta, produs solid, la un timp de reactie de la 10 min pana
la 72 h, de preferints, de la 15 pana la 45 min, sub o agitare mecanica, puternica, de pre-
ferinta, cu un agitator si un omogenizator, in orice caz cu un gaz inert, cum ar fi, N,,CO,,
argon, de preferinta, argon. Dup4 prelucrarea fazei toluenice prin filtrare, separare de faze
si distilare sub vid rezulta produsul brut cu randamente de la 5 pana la 65%, din care dupa
purificarea produselor de ciclizare se obtin randamente de la 5 pana la 50%.

5. Reducerea

Pentru reducerea compusilor cu formula generali 1, in care R, reprezints o grupa
alchil inferioara, ramificati sau neramificata, aril, aralchil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchil-
carbonil, X,, X, reprezinta fluor, clor, brom, iod, t-butil, R, reprezints formil, dar si 0 grupa
aralchil, alchilcarbonil, aralchilcarbonil, arilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchil-
oxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil, iar Y,, Y, reprezints = O, (tipul brom-
narvedina), cu agenti de hidrogenare cum ar fi, DIBAL-H, DIBAL-H/ZnCl,, Al-izopropilat,
Red-Al, K-Selectrida, L-Selectrida, KS-Selectrida, LS-Selectrida, Li-tri-t+-butoxi-AlH, 9-BBN,
Superhidrura, NaBH,, ZnBH, AlH,, AICLH, sau cu amestecul ale acestor agenti de reducere,
se poate lucra astfel, incat, fie se adauga agentul de reducere in cantitate echimolars sau
in exces, la produsul initial, intr-un solvent, fie invers se adauga produsul initial la agentul
de reducere, intr-un solvent inert cum ar fi dietileter, THF, dioxan, toluen, xilen, benzen, la
0 temperatura de la -50°C pan3 la temperatura de reflux. in continuare, dupi o tratare
alcalina (de preferinta cu NH,OH) respectiv acids (de preferintd, cu HCI 2N), urmata de
extractie cu solventi cum ar fi, toluen, benzen, xilen, dietileter, acetat de etil, cloroform sau
clorura de metilen, se purifica produsul prin cromatografie si daci este necesar se separad
diastereomerii sau produsul brut se trateaza in continuare.

Prin reducerea de brom-N-formilnarvedina (spre deosebire de lucrarea [J.Org. Chem.
59,5463-5465(1994)] unde se lucreazi cu narvedind) cu L-Selectrida si K-Selectrida se
obtine, dupa purificare cromatografica, in mod diastereoselectiv N-demetilbromgalantamina,
cu randamente de 70-85% fata de valoarea teoretica. Prin metode cromatografice nu s-a
putut dovedi existenta de epi-N-demetilbromgalantamina.

N-demetilbromgalantamina se transforms prin N-metilare, de exemplu, fierband timp
de 10 min pand la mai multe ore intr-un exces de acid formic si solutie apoasi de
formaldehida, in bromgalantamina, cu randamente de 80-90% fata de valoarea teoretica.

Bromgalantamina se transforma, prin eliminare de brom, in galantamina, cu randa-
ment de 70 pana la 80% fati de valoarea teoretica, prin incélzire timp de 1 pana la 12 h, la
temperatura de reflux cu un exces molar de 5 pana la 50 ori de acid formic si trietilamina,
in prezenta de 0,1 pana la 15% catalizator de paladiu pe carbune activ.

Etapele pot fi realizate, de asemenea, si fara izolarea si purificarea compusilor
intermediari.

Prin reducerea eductului cu Li-tri-t-butoxi-AlH se obtine un amestec de N-demetil-
bromgalantamina si epi-N-demetilbromgalantamina la un raport de 1:1.

Prin reducerea cu DIBAL-H se obtin 43% bromgalantamina $i 41% epibrom-
galantamina.

Prin reducere cu LiAIH/H,SO, anhidru, se obtine, de asemenea, un amestec de
bromgalantamina si epibromgalantamina, la un raport de 3:1.
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Realizarea reducerii poate fi, de exemplu, condusa dupd cum se prezintd in
continuare:

Pentru reducerea unui compus cu formula generaléd I, avand R, = alchil, X, = brom,
R,=CHO, X,=H, Y,, Y, = O (cetona), se dizolva, la cald, eductul intr-un solvent cum ar fi,
THF, dioxan sau alt eter, de preferinta, THF, la concentratii de la 0,1 pana la 20 g/100 ml
solvent. in continuare, se adaug3, la o temperatura de la -50°C péna la temperatura de
reflux, de preferinté, 0-20°C, L-Selectrida, intr-un raport de 3-5 echivalenti, de preferinta, 3,5
echivalenti si, de preferinta, sub forma de solutie in THF, dupa care se lasa amestecul sa
reactioneze timp de 20 min pana la 48 h, de preferint3, o or4, la 0-20°C. Complexul care se
formeaz cu agentul de reducere, este scindat prin addugare de apa si hidroxid de amoniu,
iar solventul organic in exces se evapora substituit vid la temperatura de max.30°C. Prin
extractie cu solventi cum ar fi, eterii (de exemplu, dietileterul), acetat de etil, acetat de butil,
cloroform, clorura de metilen, toluen, benzen sau xilen se obtine N-demetilbromglantamina
cu un randament brut de la 90 pana la 100% fata de valoarea teoretica.

Pentru monometilarea de N-demetilbromgalantamina se supune reacfiei, timp de
10 min pana la 2 h, de preferinta, 15 pana la 20 min, la temperatura de reflux, un amestec
care contine N-demetilbromgalantamina cu un exces de 5 pana la 30 ori de acid formic i
cu solutie apoasa de formaldehida (37%), cu sau féra un solvent organic.

Pentru debromurarea bromgalantaminei sau epibromgalantaminei, se supune
reactiei, timp de la 1 pana la 12 h, de preferinta, 2,5 h, la temperatura de reflux, brom-
galantamina respectiv epibromgalantamina cu un exces de 5 pana la 50 ori de acid formic
si trietilamina, cu sau fara un solvent organic, in prezenté de 0,1 péna la 15% catalizator de
paladiu pe carbune activ.

Pentru reducerea unui compus cu formula generala |, in care R, = alchil, X, = Brom,
R,=CHO, X, =H, Y,, Y, = O (cetond), se suspendd eductul intr-un solvent cum ar fi, toluen,
benzen sau xilen, de preferinta, toluen, la o concentratie de la 0,1 pana la 20 g/100 ml
solvent, dupa care se picurd, la o temperaturé de la -50°C pana la temperatura de reflux,
de preferinti, de la 0 pan la 20°C, 3 péana la 5 echivalenti, de preferinta, 3,5 echivalenti,
DIBAL-H, de preferinta, sub forma de solutie 1,5 molaré in toluen. in continuare, se agita
amestecul de reactie, timp de 20 min la 12 h, de preferintd, de la 30 min pana la 1,5 h, la
aceeasi temperatura, complexul format se scindeazé cu apa si hidroxid de amoniu, se
extrage cu toluen, iar produsul brut (90 pana la 100% fata de valoarea teoreticd) se separa
prin cromatografie pe coloana (Kieselgel, acetond/hexan 1:1) in 43% bromgalantamina si
41% epibromgalantamina. ‘

6. Separarea izomerilor optici

Pentru a separa compusii chirali de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-benzofuro[3a,3,2-
ef][2]benzazepina cu formula generala (1), (Y, = H, OH; Y, = H, OH) in care A, R,, R, X, si
X, au semnificatiile date anterior, in enantiomerii lor antipozi, se poate aplica procedeul
cristalizarii fractionate a s&rurilor cu acizi chirali. Separarea izomerilor (+) si (-) ai compusitor
de tip narvedina (compusi cu formula generala |, in care Y, si Y, reprezinta impreund = O
(cetond)) prin cristalizare fractionata se realizeaza astfel ca se omogenizeaza o solutie sau
suspensie de amestec de izomeri optici aflat intr-un exces de 5 pana la 50 ori de solvent
cum ar fi, apa, metanol, etanol, propanol, izopropanol, acetona sau amestecuri ale acestora,
de preferinta, metanol, cu o cantitate echimolara sau cu un exces dintr-un acid chiral (acizii
+ sau - tartric, citric, lactic, a-metoxifenilacetic sau camforsulfonic, nesubstituit sau substituit
o dati sau de mai multe ori, precum si derivati ai acestora, de preferinta, acid (+) di-p-tolil-
tartric) care se afl& dizolvat intr-unul din solventii numiti anterior, se insdmanteaza aceasta
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solutie cu cristale obtinute din derivat natural de (-) galantamin3 acizi organici chirali, cum
arfi (+), acidul di-p-tolil tartric, se lasa apoi s stea la -40 péna la +20°C, de preferinta, O°C,
timp de la 2 pani la 24 h, sau mai mult, se filtreazs $i se usuca cristalele formate, apoi se
trateaza cu exces de NH,OH si se extrage cu un solvent organic cum ar fi, cloroform, clorura
de metilen, acetat de etil, acetat de butil, dietileter, t-butiimetileter, dibutileter, eter de petrol,
xilen, benzen, toluen say altii asemenea dupa care se separa, prin distilarea solventului,
derivatul de (-) - galantamina corespunztor.

in acest procedeu se pot obtine cantitati suplimentare de (-)-galantamina, dacs
solutia muma se concentreaza, se trateaza cu exces de NH,OH, se extrage cu un solvent
organic (din cei numiti anterior) i se evapors rezultand noi fractiuni de galantamina, din care
procedand in modul descris anterior cu folosire de acizi organici chirali, cum ar fi, acidul (-)
di-p-toli-tartric, se pot separa derivati de (-)-galantamina.

Produsele obtinute prin procedeul, conform inventiei, pot fi in continuare purificate
prin orice procedeu folosit in chimie in acest Scop, cum ar fi distilarea, cristalizarea sau
cromatografia.

W.C. Shieh si J.A.Carlson aratd in J.Org.Chem. 1994,59, 5463-5465, c3 (+)-
galantamina este un inhibitor selectiv al acetilcolinesterazei, care accentueazi functia
colinergica si este considerat util ca mijloc de tratament pentru persoanele care sufers de
boala lui Alzheimer.

Pentru a obtine o (-)-galantamina pura din punct de vedere enantiomer, se propune
amestecare de (+) narveding in solutie cu cantititi catalitice de cristale de (-)-narvedina say
(+)-galantamina ca germeni de formare, si ldsarea desfagurarii procesului de cristalizare. in
aceste conditii din solutia care contine (+)-narveding, cristalizeaz3 (-)-narvedina sub forms
de cristale albe. Pentry transformarea (-) narvedinei in (-)- galantamina se propune o redu-
cere diastereoselectivi a narvedinei pure din punct de vedere enantiomer. Prin cristalizare
diastereoselectivi se transforma (-)-narvedina stereospecific, cu L-Selectrid3, Ia - 78°C, in
(-)-galantamina cu un randament de aproape 99%. Pentru procedeul in dous trepte
(cristalizare si reducere) sunt date, pentry transformarea de narvedina racemica in (-)-
galantamina, randamente de 90%. in ceea ce priveste obtinerea de (¥)-narvedini se face
trimitere la lucrarea [J.Am.Chem.Soc.1 10,314(1988)](Holton $.a.), un procedeu in care se
utilizeazj cantitati stoechiometrice de paladiu si taliu.

Printre dezavantajele procedeului descris,se numars printre altele si faptul ci
reducerea trebuie efectuats la -78°C. in continuare, se descrie doar o semimicrocantitate
(285 mg educt), care este trecuts intr-o cantitate de 200 ori mai mare dintr-un solvent si se
prelucreaza cromatografic, folosind CH,Cl,metanol (6:1).

in continuare, se prezinti schemele de reactie pentru procedeul conform inventiei:
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Schema de reactie generala
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Reducerea bromnarvedinei - Trecere in revisti
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Separarea chirala a galantaminei
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in conformitate cu o varianta de realizare a procedeului narvedina se poate obtine
pornind de la compusul ciclizat cu formula general |, in care Y, Y, = O (cetona) prin intro-
ducerea unui cetal ciclic ca grupa de protectie (Y,, Y, = cetal sau tiocetal ciclic substituit sau
nesubstituit, de exemplu, propilen glicol: O-CH,-CH,(CH,)-O), reducere in continuare cu
LiAlH, si desprinderea grupei de protectie cetal. Narvedina racemica (sau un compus cu
formula generala |, in care Y,, Y, reprezintd = O (cetona)) poate fi imbogétita prin adaugare
de cantititi catalitice de (+)-galantamina sau (-)-narvedina gi sa se obtina (-)-narvedina de
puritate enantiomera >98%.

Avantajul acestei variante de procedeu este ca se transforma un enantiomer nedorit
intr-un enantiomer dorit.
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intr-un mod asemanator se poate transforma narvedina racemici in (+)- narvedina,
prin adaugare de cantitati catalitice de (-)- galantamina sau (+)- narvedina. Narvedina imbo-
gatita se transformé, cu randamente bune, cu L-Selectrids in galantamina enantiomer purs,
iar printr-un tratament adecvat se poate obtine, fie baza liberd corespunzitoare, fie brom-
hidratul corespunzator. Prin cristalizarea bromhidratului poate fi obfinut bromhidatul de
galantamina cu o puritate enantiomera >99%. Determinarea continutului se realizeazs prin
masurarea indicelui de rotatie si prin determinarea cantitativd a enantiomerilor cu ajutorul
electroforezei microcapilare intr-un electrolit chiral.

Etapele prezentate anterior pot fi, in general, si cu titlu, de exemplu, realizate cum
urmeaza:

7. Introducerea grupei de protectie

Pentru introducerea de grupi de protectie cetalica intr-un compus cu formula
generald |, in care Y,, Y, este = O (cetond), X, este Brom, iar R, este CHO, se incélzeste
acesta la temperatura de reflux timp de mai multe ore, cu separarea apei, intr-un solvent
cum ar fi, benzen, toluen, xilen, de preferinta toluen, cu un exces de 1 péana la 30 ori dintr-un
diol cum ar fi, etilenglicol, propilenglicol, ditiol cum ar fi, 1,3-ditiopropan, in prezenta unei
cantitati catalitice de acid p-toluensulfonic sau acid sulfuric concentrat sau alt acid. in con-
tinuare, se riceste masa de reactie, se separa faza diolic (titiolica), se extrage cu toluen
si se separa cetalul (tiocetalul) obtinut prin evaporarea toluenului.

8. Reducerea, scindarea grupei de protectie

Cetalul (tiocetalul) purificat sau brut, avand formula generala |, (in care de preferinta
X, este brom, iar R, este CHO), se transforms prin reducere cu LiAIH, urmati de scindarea
grupei de protectie in narvedina. De exemplu, se dizolvé cetalul propilenglicolului cu com-
pusul cu formula general3 | in THF, se trateaza cu un exces de 3 péna la 5 ori fat de canti-
tatea stoechiometrics de LiAIH, si se incélzeste 12 h, la temperatura de reflux. in acest fel
sunt eventual transformati X, brom in X, hidrogen si R, CHO in R,CH,. Prin dezactivare
LiAIH, cu NH,OH, filtrare si extractie cu acetat de etil rezultad compusul de tip narvedina,
protejat cu cetalic cu formula generali 1. in urma incslzirii produsului brut cu un acid, de
preferinta acid clorhidric 2N, si alcalinizarii cu NH,OH, rezulta cu un randament bun (circa
80%), un compus cu formula general |, de tip narvedina. Daci se agits cu LiAIH, la -10
pana la 0°C, timp de 2 h, apoi se hidrolizeazi cu NH,OH si se extrage cu acetat de etil se
poate recupera N-demetilbromnarvedina protejati cetalic. Comparabil cu reducerea cu L-
Selectrida, se formeaza intermediar un compus cu formula generala |, avand R, CH,-OH,
care se descompune la hidroliza si se formeazi compusul N-demetil. Prin tratare cu acid
clorhidric 2N, grupa cetal poate fi scindati si sd se obtina un compus de tip demetil-
bromnarvedina. Prin alchilarea compusilor de tip demetil-bromnarvedinei protejate sau
neprotejate la O, sau introducerea unei grupe de protectie la N si scindarea unei eventual
prezente grupe de protectie la O, se pot obtine compusi cu formula generala | cu diferiti
substituenti avand Y,, Y, = O (cetona), R, o grupa alchil, alchenil, alchinil, aril, aralchil substi-
tuita sau nesubstituita, respectiv orice grupa de protectie, respectiv, compusi cuaternizati cu
formula generala . Prin debromurare, de exemplu, cu Zn/CaCl, rezultd compusi de tip
narvedina substituiti la N.

Daca un compus cu formula general | avand Y., Y, - etilenglicolcetal este incilzit
timp de 12 h, in THF, la temperatura de 45-50°C, rezultd o narvedina corespunzator pro-
tejatd cu cetal. Daca se incilzeste eductul 24 h, la temperatura de reflux (65-68°C), se
deschide structura ciclic de cetal si se obtine un produs avand Y, -CH,-CH,-OH, iar Y, este
H, care apoi prin incélzire cu un acid, de preferinta, acid clorhidric 2N, se transforma intr-un
compus de tip narvedina.
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Este interesant faptul ca prin reducere cu LiAlH, la 0°C se formeaza cetalul demetil-
bromnarvedinei, la 45°C se formeaza cetalul narvedinei, la 70°C si 48 h se formeaza
galantamin-hidroxietileterul, iar la 45-70°C urmata de o tratare cu acid clorhidric (de
asemenea, scindeaza cetalul) se formeaza narvedina.

Reducerea unui compus protejat cetalic avand formula generald 1, in care X, este
brom, R, este CHO cu Zn/CaCl, duce la reducerea bromului, scindarea grupei cetal, dar se
pastreaza grupa R,CHO.

9. imbogitirea

Se incélzegte la temperatura de reflux un compus cu formula generala |, avand Y,,
Y, = O (cetona), R,CHj, intr-un solvent cum ar fi, apa, metanol, etanol, i-propanol, butanol,
clorura de metilen, etilenglicol sau amestecuri ale acestora cu 1 pana la 30% trietilamina sau
baza asemanatoare, apoi se trateaza cu compusi optic puri, ca de exemply, (+) galantamina
sau (-) narvedina: Pentru (-) narvedina se vor utiliza, de exemplu, fie (+) galantamina, fie (-)
narvedina, iar pentru (+) narvedina se vor utiliza, fie (-) galantamina, fie (+) narvedina dupa
care treptat se va raci amestecul.

De preferinta, se agita timp de 1 pana la 14 zile la 40°C, apoi se raceste la 0-20°C,
se izoleaza cristalele precipitate, optic imbogatite, si se determina prin electroforeza micro-
capilara un confinut de enantiomer de >98%. in acest caz pentru narvedina se ating indici
de rotatie de 405-407° (20°C, c=1/CHCI,). In urma determinarii prin electroforezi micro-
capilara in electrolit chiral rezultd un continut de enantiomer de >98%.

10. Reducerea

Compusul enantiomer de tip narvedina (Y,, Y, = O (cetond)) poate fi transformat
diastereoselectiv cu L-Selectrida, in modul descris anterior, intr-un compus enantiomer pur
de tip galantamina (Y, sau Y, este OH). Prin tratament cu HBr in solutie apoasa se obtine
un bromhidrat de galantamina cu un continut de enantiomer >99%, la un randament de 87-
95% fata de valoarea teoretica.

11. Scindarea bromului

Se dizolva un compus cu formula generala 1, avand X, brom intr-o cantitate de 5
pana la 50 ori mai mare de solvent, cum ar fi, apa, metanol, etanol, ~propanol, n-propanol,
n-butanol sau amestecuri ale acestora, de preferinta, etanol 70%, se adauga o cantitate de
1 pana la 5 ori mai mare de pulbere de zinc si de 1 pana la 10 ori mai mare CaCl, si se
agita. Dupa circa 1 pana la 2 h se filtreaza produsul solid, se evapora solutia si se cromato-
grafiazd (Kieselgel 60, solvent, de exemplu, acetona) si rezultd cu 80-85% produs
debromurat.

in comparatie cu procedeul descris in lucrarea [J.Org.Chem.59,5463-5465(1994)],
procedeul, conform inventiei, poate fi de agsa manierad imbunatatit incat devine posibila o
utilizare industriala. De exemplu, se introduce eductul sub forma de pulbere intr-o solutie,
de preferinta 1 molara, de L-Selectrida in THF, la temperatura camerei, se agita timp de o
ora, se trateaza cu metanol si se evapora. Dupa preluare cu etanol (de exemplu, cu o can-
titate de 5 - 30 ori mai mare), acidulare cu HBr in solutie apoasa rezultd bromhidratul de
galantamina, cu un randament de 90 pana la 95%, la un continut de enantiomer de >99%.

Varianta de procedeu descrisa conduce la compusi noi, respectiv, se formeaza
compusi intermediari noi. Noii compusi sunt:

Brom-N-formil-narvedin-propilenglicolcetal (5)
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Numerele de ordine atribuite acestor compusi sunt utilizate si in schemele de reactie
care urmeaza:
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Schema generald a unei variante de procedeu preferate pentru sinteza
(-)galantaminei

cx,0 N oMo cH,0 CHO HO
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c,s CcH,0 CHO
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/@/\/""*
HO

cHo
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’ l
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—s CHO — cHO
N
24 \cuo N\
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OH o o]
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‘_—_— [ S
N N N
\C“s \cn, \CHx

(-) - Galantamina(xHBr) (-) - Narvedina (3) - Narvedina

in conformitate cu o alti varianté de realizare procedeului, conform inventiei, pentru
prepararea compusilor racemici de tip narvedina, compusul cu formula generala la:
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in care: R,, R,, X,, X, au semnificatiile date anterior pentru formula generala |, Z, si Z, sunt

O,8,NiarY,, Y, reprezinta = O (cetona) se obtine prin ciclizare oxidativa a unui compus cu
formula generals Va:

L) " A
\
RO &, K,

in care: R, R, R;, R,, X,, X, au semnificatiile date anterior pentru formula generala V,iar Z,,
Z, reprezinti O, S, N.

in continuare, se transforma, de exemplu, la fel ca in etapa (7), descrisa anterior,
intr-un cetal sau tiocetal sau intr-un cetal sau tiocetal ciclic, se reduce cu LiAIH,, lafel cain
etapa (8), descris3 anterior, izolat ca cetal sau tiocetal sau se transforma, de exemplu prin
hidrolizé acida in compusul corespunzator de tip narvedina. Reactiile de transformare sunt
prezentate in schema “Sinteza narvedinei prin compusi de tip benzazepinona” (pentru
Z,= sz-

In calitate de produs secundar se formeaz in diferite concentratii prin alcooliza un
compus cu formula general3 Vi:

z 50

R0 N

1 By

in care: R,, R, X,, X,, Z, $i Z, au semnificatiile date anterior pentru formula la, iar R,

reprezinta un rest care corespunde alcoolului sau tiolului folosit pentru cetalizare, de
exemplu, -O-CH,CH(CH,)-OH (rest de propilenglicol).
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Sinteza narvedinei prin compusi de tip benzazepinona

cHo cHO CHO A CHO HO THO
o — L — XX
cr.0 cH0 CH,0

Br

L |

1 (]
o’j’““ ° 0
o ° €10 N\cu,
CH,0 —_— CHO +
o/_ ° OH
o \cH, N\cu, \—<
' (1) Narvedina

Reducerea compusului cu formula generala Ia, in care R,, R,, X;, X, au semnificatiile
date anterior pentru formula generala |, Z,, Z, = O, S, N, iar Y,, Y, reprezintad = O(cetona),
cu L-Selectrida conduce la un compus cu formula generala la, in care Y, = OH, Y, = H.

Reducerea unui compus cu formula generala (8la) avand Y,, Y, = O cu LiAIH,
conduce la un amestec de compusi tip galantamina (Y, = OH, Y, = H) si de tip
epigalantamina (Y, = H, Y, = OH) intr-un raport de circa 5:3, in care X,, X, = Brom este
redusla X;, X,=H,iarZ=0laZ =H,.
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Varianta de procedeu descrisa conduce partial la formarea de noi compusi:

H
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in continuare se prezintd mai multe exemple de realizare ale inventiei:

Exemplul 1. N-(4-Hidroxifenetil)-(3-hidroxi-4-metoxi)benzilamina

(Formula generald V, cu R, =R, =R, = X, = X, = H, R, = Me)

Se suspenda intr-un reactor avand 5 |, din sticlad si cu manta dubla, 217,5 g
(1,43 mol) izovanilina si 200 g (1,45 mol) tiramina in 2,5 | amestec toluen/n-butanol (1:1)
dupa care se incélzeste la temperatura de reflux cu separare de apa. Dupa 4 h se separa
prin distilare sub vid solventul, se preia reziduul cu 2,5 | metanol si se trateaza solutia clara
cu 25 g NaBH, (0,66 mol). Se agits apoi amestecul de reactie timp de 4 h la 0°C, se filtreaza
precipitatul format, se spal3 cu metanol si se usuca.

Randament 332,3 g (85,1%)

Temperatura de topire: 176 - 178°C

Greutatea moleculara: C,¢H,,NO,: 273,32

Exemplul 2. N-(4-Hidroxifenetil)-(6-brom-3,4-dimetoxi)benzilamina

(Formula generald V, cu Ry, = R, = X, = H, R, = Me, X, =Br)

Se suspenda intr-un balon cu fund rotund de 100 ml, o cantitate de 2,45 g (10 mmol)
6-brom-3,4-dimetoxibenzaldehida, 1,37 g (10 mmol) tiramina in 50 ml amestec toluen/n-
butanol (1:1), dupa care se incélzeste la temperatura de reflux cu separare de apa. Dupa
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3 h se separa prin distilare sub vid solventul, se preia reziduul cu 50 ml metanol si se tra-
teaza solutia clara cu 0,8 g NaBH,. Se agita apoi amestecul de reactie timp de 4 h, la 0°C,
se separa solventul prin distilare sub vid, se preia reziduul cu 100 ml clorura de metilen, iar
faza organica se spala de doua ori cu 10 ml apa. Se usuca faza organica pe Na,SO,, se
filtreaza, iar solventul se distilda sub vid. Reziduul ramas se cromatografiaza pe 150 g
Kieselgel cu hexan/acetat de etil = 2:8.

Randament 2,95 g (80,6%) ulei vascos

Greutatea moleculara: C,,H,,BrNO,: 366,23.

Exemplul 3. N-(4-Hidroxifenetil)-(4-metoxi-3-metoximetoxi)benzilamina

(Formula generala V, cu R, = MeOCH,O, R, =Me, X, =X, =X;=X,=R; =R, =H)

Se suspenda intr-un balon cu fund rotund de 100 ml, o cantitate de 0,83 g (4,2 mmol)
4-metoxi-3-metoximetoxibenzaldehida [16-17], 0,55 g (4,0 mmol) tiramina in 50 ml amestec
toluen/n-butanol (1:1), dupa care se incalzeste la temperatura de reflux cu separare de apa.
Dupa 4 h se separa prin distilare sub vid solventul, se preia reziduul cu 50 ml metanol si se
trateaza solutia clara cu 0,35 g NaBH, (0,66 mol). Se agita apoi amestecul de reactie timp
de 4 h, 1a 0°C, se separa solventul prin distilare sub vid, se preia reziduul cu 100 ml clorura
de metilen, iar faza organica se spald de doua ori cu 10 ml apa. Se usuca faza organica cu
Na,SO,, se filtreaza, iar solventul se distila sub vid. Reziduul ramas se cromatografiaza pe
65 g Kieselgel cu acetat de etil/metanol 7:3.

Randament 1,12 g (83,4%) ulei vascos.

Greutatea moleculara: C,H,;NO,: 317,34.

Exemplul 4. N-(4-Hidroxifenetil)-(6-brom-3-hidroxi-4-metoxi)benzilamina

(Formula generald V, cu R, = R; =R, =H, X, = H, R, = Me, X, = Brom)

Metoda 1:

Se suspenda intr-un balon cu fund rotund de 50 ml, o cantitate de 1,0 g (4,3 mmol)
6-brom-4-metoxi-3-hidroxibenzaldehida [S.D.Saraf.Synt.Commun.13,7,1983], 0,6 g (4,3
mmol) tiramina in 20 ml amestec toluen/n-butanol (1:1), dupa care se incalzeste la tem-
peratura de reflux cu separare de apa. Dupa 90 min se separa prin distilare sub vid sol-
ventul, se preia reziduul cu 20 ml metanol si se trateaza solutia clara cu 0,35 g NaBH,. Se
agita apoi amestecul de reactie timp de 4 h, la 0°C, se separa solventul prin distilare sub vid,
se preia reziduul cu 50 ml clorurad de metilen, iar faza organica se spala de doua ori cu 10 mi
apa. Se usuca faza organica cu Na,SQO,, se filtreaza, iar solventul se distila sub vid. Reziduul
ramas se cromatografiaza pe 60 g Kieselgel cu acetat de etil/metanol 97:3 - 95:5.

Randament 1,43 g (93,8%)

Metoda 2:

Se suspenda intr-un balon cu fund rotund de 1 |, o cantitate de 53,38 g (231 mmol)
6-brom-4-metoxi-3-hidroxibenzaldehida [S.D.Saraf.Synt. Commun.13,7,1983], 31,7 g (231
mmol) tiramind in 530 ml amestec toluen/n-butanol (1:1), dupa care se incalzeste la
temperatura de reflux cu separare de apa. Dupa 90 min se separa prin distilare sub vid
solventul, se preia reziduul cu 350 ml metanol si se trateaza solutia clara cu 12 g NaBH,. Se
agita masa 1 h, la 0°C, se picura in 3 | apa cu gheata. Se agita apoi amestecul de reactie
timp de 30 min, produsul precipitat, se filtreaza, se spala de doua ori cu apa $i se usuca in
etuva de vid la 60°C.

Randament: 70,2 g (86,3%)

Temperatura de topire: 122 - 125°C

Greutatea moleculara: C,;H,;BrNO;: 352,21

IR (KBr): 655,76s, 800,45m, 824,97m, 1022,56m, 1165,88m, 1245,88i, 1409,83i,
1448,40i, 1510,79i, 1554,48i, 3200-33701.

'H-RMN(DMSO-d,): 7,0-6,60 (m,6H); 6,73 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,75-2,58 (m,4H);
2,88(s,20H);
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13C-F{MN(CDCI‘.,+DMSO-d,.,): 155,46 s, 147,28 5, 145,95 5, 130,56 s, 1 29,68 s, 129,12
2d, 116,93 d, 115,61 d, 114,99 2d, 110,95 s, 55,85 q, 51,76 1, 50,16 t, 34,50 t.

Exemplul 5. N-(4-HidroxifenetiI)-(4-metoxi-3-t-butilcarboniloxi) benzilamina

(Formula generala V, cu R, =Me,CCO, R, = Me, X, = R,=R,=R,=H)

Se suspenda intr-un balon cu fund rotund de 50 ml, o cantitate de 3,63 g (16,5 mmol)
(4-metoxi—3-t-butiIcarboniloxi)benzaldehidé 2,06 g (15 mmol) tiramina in 32 ml amestec
toluen/n-butanol (1:1), dup3 care se incalzeste la temperatura de reflux cu separare de ap4.
Dupa 3 h se separa prin distilare sub vid solventul, se preia reziduul cu 32 ml metanol si se
trateazé solutia clara cu 1,32 g NaBH,. Se agit4 apoi amestecul de reactie timp de 4 h, la
0°C, se separé solventul prin distilare sub vid, se preia reziduul cu 50 ml clorur de metilen
iar faza organica se spali de doua ori cu 10 mi apa. Se usucé faza organica pe Na,SO,, se
filtreaza, iar solventul se distila sub vid. Reziduul ramas se cromatografiazd pe 140 g
Kieselgel cu acetat de etil/metanol = 9:3 - 8:2.

Randament: 1,7 g (28,8%) ulei vascos.

Greutatea moleculari: C,, H;NO,: 357,43

Exemplul 6. N-FormiI-N-(4-Hidroxifenetil)-(3-hidroxi-4-metoxDbenzilaminé

(Formula generala V, cu R, =R;=X,=X,=H, R, = Me, R, =CHO)

Intr-un balon de 101 cu 3 gaturi (palnie de picurare, refrigerent ascendent, barbotor,
teava de alimentare cu gaz) se introduc 370 g (1,35 mmol) compus 5(R, = Ry=X;=X,=
H, R, = Me), 5 | dioxan tehnic s$i 370 ml DMF tehnic. Se umple péinia de picurare cu un
amestec de 1100 ml (13,66 mol) HCOOEt §i 10 ml HCOOH, se agit3 masa de reactie din
balon, magnetic, sub argon, si se incalzeste pana la fierbere. Temperatura cregte pani la
100 - 103°C suspensia devenind omogena. La aceasta solutie se adauga solutia din palnia
de picurare pe durata a 20 pan la 30 min, temperatura scizand la 87-89°C. Amestecul de
reactie care se tulbura se agit3 4 h, la temperatura de reflux. Se indeparteaza solventul sub
vid iar reziduul se trateazs cu 8 | apa cu gheata. Se filtreaz3 cristalele precipitate, se spala
de 3 ori cu 2 | ap3 si se usuca sub vid timp de 12 h.

Randament: 360,5 g (88,6%)

Temperatura de topire: 144-148°C.

Greutatea moleculari: C,;H,(NO,: 301,33

Exemplul 7. N-Formil-N-(4-Hidroxifenetil)-(6-brom--3,4-dimetox1)benzilamina“

(Formula generald V, cu R, = X; =H, X, = Brom, R, = R, = Me, R, =CHO)

intr-un balon de 250 ml cu 3 gaturi (palnie de picurare, refrigerent ascendent,
barbotor, teava de alimentare cu gaz) se incalzeste la temperatura de reflux un amestec de
4,53 g (12,2 mmol) compus 5 (Ry =R, =X, =H, X, = Brom, R, = R, = Me), 100 ml dioxan
tehnic, 10 ml HCOOEt si 0,1 ml HCOOH. Dupa 68 h se distili solventul sub vid, iar reziduul
se cristalizeaza din 40 ml metanol.

Randament: 3,61,5 g (75,%)

Temperatura de topire: 160 pana la 162°C.

Greutatea moleculara: C,sHBrNO,: 394,24

Exemplul 8. N-Formil- -(4-Hidroxifenetil)-(4-metoxi-3-t-butilcarboniloxr)benzilaminé

(Formula generala V, cu R, =Me,CCO, R, = Me, X, = X,=R;=H, R, = CHO)

intr-un balon de 500 ml cu 3 gaturi se incélzeste la temperatura de reflux un amestec
de 1,7 g (4,7 mmol) compus cu formula generala V (R, = Me,CCO, R, = Me, X;=X,=R,
=R, =H), 7,5 ml dioxan tehnic, 7,5 ml HCOOEt $i o picatura HCOOH. Dupa 15 h se distil3
solventul sub vid, iar reziduul se cromatografiaza pe 30 g SiO, cu acetat de etil.

Randament: 1,5 g (81,8%) ulei

Greutatea moleculara: CyH,,NO,: 385,44
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'H-RMN(CDCL,): 8,20 si 7,80 (2s,1H); 7,16-6,80(m, 7H); 4,30(d,2H); 3,78(s,3H;
3,35(m,2H); 2,70(m,2H); 1,38(s,9H).

3C-RMN(CDCI,): 176,69 s; 163,24 si 162,90 d; 155,36 si 154,99s; 150,99 si 150,70
s; 140,35 si 140,18 s; 129,67 si 112,30 m; 55,85 q; 50,94 si 48,46 t; 44,60 i 43,61 t; 38,94
s; 33,60 si 32,24 t; 27,053 q.

Exemplul 9. N-Formil-N-(4-Hidroxifenetil)-(6-brom-3-hidroxi- 4-dimetoxi-benzilamina

(Formula generald V, cu R, = R; = X, =H; X, = Brom, R, = Me, R, = CHO)

Metoda 1:

intr-un balon de 500 ml cu 3 gaturi (palnie de picurare, refrigerent ascendent,
barbotor, teava de alimentare cu gaz) se incalzeste la temperatura de reflux un amestec de
27 g (76,6 mmol) compus V (R, = R, = R, = X, = H, X, = Brom, R, = Me), 300 ml dioxan
tehnic, 30 ml (37,2 mmol)HCOOEt si 0,1 ml HCOOH. Dupa 72 h se distila solventul sub vid,
iar reziduul se cristalizeaza din 50 mi cloroform.

Randament: 23,95 g (82,3%)

Metoda 2:

Se dizolva 300 g din compusul V (R, = R, = X, = X, = H; R, = Me; R, = CHO) in 2000
ml etanol anhidru si 2000 mi metilenglicol (H,0<0,1%) prin inc3lzire la 40°C, apoi se raceste
amestecul la -20°C si se picura, timp de 15 min 14 ml brom in 1000 ml etanol/metilglicol
(1:1), avand grija ca temperatura sa nu depaseasca -20°C. Se agita apoi 30 min, la -20°C,
se evapora amestecul pana la 1000 ml si se toarna sub agitare energica peste 30 | apa cu
gheata. Se agitd 4 h la 0°C, se aspira la substanta cristalina se usuca sub vid (60°C).

Randament: 370,2 g (96% fata de valoarea teoreticd); Continut (HPLC) 82%;

Temperatura de topire: 162 pana la 164°C

Greutatea moleculara: C,;H,sBrNO,: 380,22

Exemplul 10. N-Formil-N-(4-Hidroxifenetil)-(4-metoxi-3-metoximetoxi)-benzilamina

(Formula generala V, cu R, = MeOCH,0, R, = Me, X, = X, = R; =H, R, = CHO)

intr-un balon de 50 ml cu 3 gaturi (palnie de picurare, refrigerent ascendent,
barbotor, teava de alimentare cu gaz) se incalzeste la temperatura de reflux un amestec de
4,9 g (15,4 mmol) compus V (R, = MeOCH,0, R, = Me, X, = X, = R, = R, = H), 60 ml
HCOOEt si o picatura HCOOH. Dupa 18 h se distild solventul sub vid iar reziduul se
cristalizeaza din acetat de etil/hexan.

Randament: 3,95 g (74%)

Temperatura de topire:102 pana la 104°C

Greutatea moleculara: C,gH,;NO;: 345,38

'H-RMN(CDC,): 8,23 si 7,83 (2s,1H); 7,05 pana la 6,70 (m,7H); 5,20(s,2H); 4,46 si
4,28(2s, 2H); 3,87 (s, 3H)S 3,52(s,3H): 3,38(m,2H); 2,70(m,2H).

3C-RMN(CDCI,): 163,20 si 162,86 d; 155,41 si 155,05s; 149,30 s; 146,53 gi 146,33
s; 129,66 si 129,59 s; 129,52 d; 128,56 si 129,59 s; 129,59 5;129,52 d; 128,56 $i 128,02 5;
122,40 d; 121,64 d; 118,71 d; 115,88 d; 115,60 si 115,33 d; 111,75 d; 95,39 t; 56,13 q;
55,79 q; 51,44 si 48,62 t; 45,10 5i 43,71 t; 33,72 51 32,27 t.

Exemplul 11. 4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-1-brom-3-metoxi-11-formil-6H-benzofuro
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ona

(Formula generala |, avand R, = Me, R, = CHO, X, =Brom, X, =H, Y,, Y, =0)

La o suspensie formata din 16 | toluen, 600 g K,[Fe(CN),] si 2 | solutie 10% K,CO,
se adauga dintr-o data la 70°C o cantitate fin pulverizata de 120 g (0,316 mol) compus cu
formula generala V (R, = R; = X, = H, X, = Brom, R, = Me, R, = CHO). in continuare, se
agitd amestecul de reactie, cu utilizarea unui omogenizator intensiv, la aceeasi temperatura
timp de 30 min, precipitand un polimer insolubil. Se filtreazé amestecul de reactie, faza orga-
nica se usuca pe Na,S0, si se filtreaza, iar solventul se evapora sub vid.
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Randament: 59,6 g (49,9%)

Dacé se foloseste in ciclizare eductul obtinut in exemplul 9, metoda 2, se poate
obtine, dupa separare prin cromatografie pe coloana (Kieselgel 60, CHCI/MeOH (1-5%))
produsul secundar cu formula generali I, avand R, = CH,, X, = X, = Brom, R, = CHO, Y.,
Y, = O; cu un randament de 6%.

'H-RMN(CDCI,): 8,23 (d,1H); 7,30(s,1H); 6,98(s, 1H), 5,85-3,95(m,3H); 4,70(s, 1H);
3,80(s,3H); 3,35(m,2H); 2,95(m,1H); 2,15(m,2H).

13C-RMN(CDCI3+DMSO-d6): 185,31 si 185,25 s; 162,43 si 161,43 d; 147,12 si
146,84 s, 144,61 5i 144,37 s; 142,33 5i 141,97 d; 129,27 5i 129,13 s; 126,62 si 126,40 s;
123,25 5;116,67 $i 116,46 d; 114,27 i 112,74 s; 87,00 $1 86,86 d;; 56,01 q; 52,38 5i 51,55 s;
46,18 si 45,80 t; 40,58 t; 37,68 si 36,86 t; 34,26 t.

Exemplul 12. (4a,68)-4a,5,9, 10, 11, 12-Hexahidro-3-metoxi-3-1 1-metil-6H-benzofuro
[3a,3,2.efl[2]benzazepin-6-ona (Galantamina)

(Formula generali I, avand R, = R, = Me, X, = X, = Y,=H, Y, =0H)

Metoda 1:

intr-un balon cu 3 gaturi se introduc 4,6 g (1211 mmol) LiAIH, in THF si se ricegte
amestecul la 0°C. La aceasta suspensie se picuri timp de 5 min, sub agitare energic,
7,36 g (19,47 mmol) compus V (R, = H, R, =CHO, X, =Brom, X, =H,Y,, Y, = 0), in 460 m!
THF abs. Apoi se mai agiti o or, la 0°C $i 21 h se fierbe la temperatura de reflux. in conti-
nuare, se transvazeaza amestecul intr-un balon de 1 | cu un gat, se racegte masa la 0°C.
LiAIH, in exces se descompune cu cateva picaturi de apa iar solventul se distil sub vid. Se
trateaza reziduul cu apa si se aduce pH-ul cu HCI 2N la valoarea 1. Se agita si se incalzeste
solutia de reactie pana ce precipitatul se dizolva. in continuare, se aduce cu solutie de
NaOH, pH-ul la 9, se trateazi solutia cu acetat de etil, se agita energic si se filtreaz pre-
cipitatul format. Se separa faza organic, iar faza apoasa se extrage cu acetat de etil.
Fazele organice reunite se usuci pe Na,SO,, se filtreaz, iar solventul se distil4 sub vid. Prin
purificarea cromatografica a reziduului (300 g SiO, cu CHCIy/MeOH = 97:3 - 95:5) rezulta
cristale incolore.

Randament: 2,23 g (40,03%)

Metoda 2:

La o supensie de 240 mg (6,3 mmol) de LiAIH, in 4 ml THF abs., se picurs, la 0°C,
o solutie de 365 mg 81,0 mmol) compus cu formula generala | (R, = R, = Me, X, = Brom,
X, =Y, = H, Y, = OH) in 4 ml THF anhidru, apoi se agita timp de o ora la temperatura
camerei gi inca 23 h, la temperatura de reflux. Apoi, se raceste amestecul de reactie la 0°C,
se descompune reactantul in exces cu apa i se dilueaza cu 50 ml acetat de etil si circa. 50
mi NH,OH. Se filtreaz4 precipitatul care se formeazs dupa agitarea amestecului de reactie,
se separa faza organica, iar faza apoasa se extrage cu acetat de etil. Fazele organice
reunite se usuca pe Na,SO,, se filtreaz iar solventul se distild sub vid. in urma cromato-
grafierii reziduului (25 g SiO,, CHCI/MeOH = 99:1 - 96:4) rezulta 140 g (49%) compus cu
formula I (R,=R,=Me, X; =X, =Y, = Y,=H, Y, =0H).

Metoda 3:

La o suspensie de 100 mg (0,27 mmol) compus cu formula generala | (R, = R, = Me,
X; =Brom, X,=Y,=H, Y, = OH) si 10 mg catalizator de paladiu pe cirbune activ 10% in
3 ml trietilamina se picura 1,0 ml HCOOH. Dupa ce se agita amestecul de reactie timp de
2,5 h la temperatura de reflux, se filtreaza catalizatorul de paladiu pe carbune activ prin
celita, solventul se distila sub vid, iar reziduul se preia cu CH,Cl,. Solutia organic# se spala
de 2 ori cu solutie saturatd de NH,OH, odata cu apa, se usuca pe Na,SO,, iar solventul se
distila sub vid. Reziduul se separ3 prin cromatografie pe coloana (9 g SiO,, CHCIl/MeOH
= 95:5).
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Randament: 62 mg (79%), compus cu formula | (R, =R, =Me, X, =X,=Y,=H,Y,
= OH).

Temperatura de topire: 119 pana la 121°C.

Greutatea moleculara: C,,;H,,NO,:287,34

Exemplul 13. (4a,68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-1-brom-3-metoxi-11-metil-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (Bromgalantamina)

(Formula generalé |, avand R, = R, = Me, X, = Brom, X, =Y, =H, Y, = OH)) si

(4a,68)-4a,5,9, 10, 11,12-Hexahidro- 1-brom-3-metoxi-11-metil-6H-benzofuro[3a,3,2-
Fej[2]benzazepin-6-ol (Epibromgalantamina)

(Formula generali I, avand R, = R, = Me, X, = Brom, X, =Y, =H, Y, = OH)

La o suspensie de 8,0 g (21 mmol) de compus cu formula generala V (R, = Me, R,
= CHO, X, = Brom, X, = H, Y,, Y, = O) in 150 ml toluen, se picura la temperatura de 0°C,
o cantitate de 10 ml (36 mmol) solutie DIBAL-H in toluen. Se agita amestecul de reactie o
ora la temperatura camerei, reactivul in exces se descompune cu apa si apoi, se adauga
12 ml NH,OH concentrat. Dupa ce se mai agitd 20 min la temperatura camerei se filtreaza
precipitatul depus se separa faza organica si se extrage faza organica cu 50 mi toluen.
Fazele organice reunite se usuca pe Na,SO,, se filtreaza, iar solventul se distila sub vid.
Reziduul (7,7 g) se separa prin cromatografie pe coloana.

Randament: 3,2 g (45,1%) compus | cu (R, =R, =Me, X, =brom, X, =Y, =H, Y, =
OH) si 0,8 g (20,7%) compus | cu (R, = R, = Me, X, =brom, X, =Y, =H, Y, = OH).

Date referitoare la bromgalantamina, compus | cu R, = R, = Me, X, =brom, X, =Y,
=H, Y,=0H):

Greutatea moleculara: C,,H,;BrNO;: 365,23

IR(KBr): 689,03 m; 778,57 m; 839,37 m; 989,86 m, 1050,66p;
1212,43p; 1279,87p, 1434,08p; 14,72p; 1613,99p; 2667,39m; 3370 péna la 37781, (p-
semnal puternic, m-semnal mediu, l-semnal larg,)

'H-RMN(CDCL): 6,9 (s,1H); 6,06(m,2H); 4,60(d,1H); 4,15(t,1H);, 3,92(d,1H);
3,82(s,3H); 3,24(m,1H); 2,98(dt, 1H); 2,68(dd, 1H); 2,42(s,3H); 2,05(m,2H); 1,60(dt,1H).

13C-RMN(CDCI,): 145,32s; 144,00s; 133,96s; 127,95d; 127,68s; 126,51d; 115,61d;
114,22s; 88,56d; 61,58d; 58,56t; 55,95q; 53,26t; 48,56s; 42,06q; 33,47t; 29,69t

Date referitoare la epibromgalantaming, compus | cu R, = R, = Me, X, = brom, X, =
Y,=H, Y,=0H).

Greutatea moleculara: C,,H,,BrNO;: 365,23

IR(KBr): 667,95s; 752m; 836,68m; 1040,31p; 1208,39p; 12,82m; 1435,25m;
1485,72m; 1512,94s; 1558,27s, 1615,19m; 1667,14s; 2943,24s; 3360 pana la 3575l.

'H-RMN(CDCL,): 6,85(s,1H); 5,96(AB,2H); 4,69(m,2H); 4,28(d,1H); 3,90(d,1H);
3,83(s,1H); 3,25(m,1H); 2,95(m, 1H); 2,85(dt, 1H); 2,36(s,3H); 2,15(dt,1H); 1,69(m,2H).

3C-RMN(CDCI,+DMSO-d,): 145,84s; 143,49s; 133,89s; 133,14d; 126,12s; 124,35d;
115,04s; 113,01s; 88,26d; 61,10d; 57,44t; 55,58q; 52,84t; 47,86s; 41,20q; 33,35t; 31,43t.

Exemplul 14. (4a,68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-3-metoxi-11-metil-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (Epigalantamina)

(Formula generala |, avand R, = R, =Me, X, =X, =Y, =H, Y, = OH)

La o suspensie de 240 mg (6,3 mmol) de LiAIH, in 4 ml THF abs., se picura, la 0°C,
o solutie de 365 mg (1,0 mmol), compus cu formula generala | (R, = R, = Me, X, = Brom,
X, =Y, = H, Y, = OH) in 4 ml THF anhidru, apoi se agitd timp de o oréa la temperatura
camerei si inca 23 h la temperatura de refiux. Apoi, se raceste amestecul de reactie la 0°C,
se descompune reactantul in exces cu apa si se dilueaza cu 50 ml acetat de etil si circa 50
ml NH,OH. Se filtreaza precipitatul care se formeaza dupa agitarea amestecului de reactie,
se separa faza organica, iar faza apoasa se extrage cu acetat de etil. Fazele organice
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reunite se usucd pe Na,SO, si se filtreaz3, iar solventul se distild sub vid. in urma cromato-
grafierii reziduului (25 g SiO,, CHCIy/MeOH = 99:1 - 96:4).

Randament: 140 mg (49%), compus I, avand (R,=R,=Me, X;= X,=Y, =H, Y, =
OH.

Temperatura de topire: 199 pana la 201°C.

Greutatea moleculara: C,;H,,NO,:287,34.

Exemplul 15. (4a,68)-4a,5,9,10,11, 12-Hexahidro-1 -brom-3-metoxi-6H-benzofuro
[3a,3,2-efl2]benzazepin-6-ol (N-Demetil-bromgalantamina)

(Formula generala I, avand R, =Me, X, =Brom, R, = X, = Y,=H, Y, =0H)

La o suspensie de 10 g (26,4 mmol) de compus cu formula general | (R,=Me, R,
=CHO, X, =Brom, X, =H, Y, = Y, = 0) in 200 m! THF se picura la 0°C, timp de 30 min, 100
ml (100 mmoli) solutie 1M L-Selectrida. Dupa ce se agita timp de 60 min. la 0°C se
descompune complexul format cu reactiv folosind apa, iar amestecul de reactie se trateazi
cu 100 ml soiutie 25% NH,OH. Dup3 agitare 30 min Ia temperatura camerei, se con-
centreaza solutia pana la jumatate prin distilare sub vid, se transvazeaz3 intr-o palnie de
Separare se trateaza cu 100 solutie 25% NH,OH si se extrage 3 x 200 ml cu CH,Cl,. Fazele
organice reunite se usuca pe Na,SO,, se filtreaza, iar solventul se distil3 sub vid. Prin
purificare cromatrografici a reziduului (650 g SiO, Kieselgel CJCI/MeOH = 95:5 - 90:10),
rezultd o spuma incolora.

Randament: 7,3 g (75,8%)

Greutatea moleculara: C,6HsBrNO,: 352,21

IR(KBr): 748,19 m; 793,11 m; 828,59 m; 927,62 s, 991,65s, 1058,8p; 1214,79p;
1281,61p; 14,29p; 1488,49p; 1571,11s; 1616,51 p; 2912,36p; 3280-3420I.

UV(MeOH): A,...,: 225,0 si 297,5 nm.

'H-RMN(CDCI,): 6,85 (s.1H); 6,02 (AB,2H); 4,53(s,1H); 4,81 si 4,48 (AB,2H);
4,10(m,1H); 3,78(s,3H); 3,22(m,2H); 2,63(dd,1H); 2,29(s,1,2H); 2,00(m, 1 H); 1,78(m,2H).

3C-RMN(CDCI,): 145,79s; 143,96s; 134,06s; 131,64s; 121,87d; 126,83d: 115,46d;
113,02s; 88,44d; 61,67d:; 56,04q; 52,65t; 49,23s; 49,50t: 39,81tt; 29,71t.

Exemplul 16. (4a,68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-1 -brom-3-metoxi-6H-benzofuro
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (N-Demetil-bromgalantamina)

(Formula generali |, avand R, = Me, X;=Brom,R,=X,=Y,=H,Y, = OH) si

(4a,68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-1 -brom-3-metoxi-6H-benzofuro[3a,3,2-
eflf2]benzazepin-6-ol (N-Demetil-bromgalantamina)

(Formula general |, avand R, = Me, X;=Brom,R,=X,=Y,=H,Y,= OH)

La o suspensie de 1,0 g (2,6 mmol) de compus cu formula generala | (R, = Me, R,
=CHO, X, =Brom, X,=H, Y, =Y, = O) in 5 ml THF se picura la 0°C, timp de 30 min, 3,0 g
(11,8 mmol) solutie LiAIH(t-B40O) in 15 ml THF. Dupa ce se agita timp de 30 min la 0°C se
fierbe amestecul de reactie la temperatura de reflux. Dupa fierbere timp de 22 h la tem-
peratura de reflux se descompune complexul format cu reactiv folosind apa, iar amestecul
de reactie se trateaza cu 10 mi solutie 25% NH,OH. Dupa agitare 30 min, la temperatura
camerei, se concentreaza solutia pan3 la jumatate prin distilare sub vid, se transvazeazi
intr-o péinie de separare se trateaza cu 10 ml solutie 25% NH,OH si se extrage 3x20 mi cu
CH,Cl,. Fazele organice reunite se usuca pe Na,SQ,, se filtreaza, iar solventul se distils sub
vid. Prin purificare cromatografica a reziduului (60 g SiO, Kieseigel CHCI,/MeOH = 95:5 -
90:10 - 8:2), rezultd doua produse:

300 mg (32,2%) N-demetil, bromgalantamin (formula generala I, avand R, = Me,
X,=Brom,R,=X,=Y,=H,Y, = OH) sub forma unei spume incolore si

270 mg (29,0%) N-demetil-bromgalantamina (formula generala |, avand R, = Me, X,
=Brom, R, =Y, = H §i Y, = OH), sub forma unei spume incolore
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Date referitoare la N-demetil-epibrom-galantamina:

Greutatea moleculara: C,¢H,,BrNO,: 352,21

IR(KBr): 781,60 s; 834,28 s; 976,63 s; 1050,28 m; 1179,73m;
1211,87m; 1280,07p, 1435,24m; 1486,10m; 1616,37m; 2923,54s; 3700- 2900ml.

'H-RMN(CDCl,): 6,86 (s,1H); 5,92(AB,2H); 4,56(m,2H);, 4,50 si 3,82 (AB,2H);
3,80(s,3H); 3,28(m,2H); 2,52(m,1H); 2,20-1,70(m,3H).

3C-RMN(CDCI,): 146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s; 132,17d; 131,48d; 126,34d;
115,34d; 112,44s; 88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t 40,52t; 32,07t

Exemplul 17. (4a,68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-1-brom-3-metoxi-11-metil-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (N-Demetil-bromgalantamina)

(Formula generala |, avand R, = R, = Me, X, =Brom, X, =Y, =H, Y, = OH)

Metoda 1:

La o solutie de 2,0 g (5,6 mmol), compus | cu formula generala avand (R, = Me, X,
=Brom, R, = X, = Y, = H, Y, = CHO) in 20 ml apa se adauga 5 ml solutie 89% HCOOH,
5 ml solutie 37% CH,O si se fierbe la temperatura de reflux. Dupa 15 min se dilueaza
amestecul de reactie cu apa, se aduce cu solutie 25% NH,OH la pH = 9 si se extrage 3 x
20 ml cu CH,Cl,. Fazele organice reunite se usuca pe Na,SO,, se filtreaza iar solventul se
distila sub vid. in urma cromatografierii reziduului (150 g SiO, Kieselgel CHCly/MeOH = 97:
- 95:5) rezultd o spuma incolora.

Randament: 2,0g (96,4%)

Metoda 2:

La o solutie de 10 g (26,4 mmo!), de compus cu formula generald | (R, = Me, R, =
CHO, X, =Brom, X, = H, Y, =Y, = O) in 200 mi THF se picura la 0°C, timp de 30 min. 100
ml (100 mmol) solutie 1M L-Selectridd. Dupé ce se agitd timp de 60 min, la 0°C se
descompune complexul format cu reactiv folosind ap4, iar amestecul de reactie se trateaza
cu 100 ml solutie 25% NH,OH. Dup3 agitare 30 min, la temperatura camerei, se concen-
treazi solutia pana la jumatate prin distilare sub vid, se transvazeazd intr-o palnie de
separare se trateaza cu 100 ml solutie 25% NH,OH si se extrage 3x2000 ml cu CH,Cl,.
Fazele organice reunite se usuca pe Na,SO, si se filtreaza, iar solventul se distila sub vid.
Se adaugi la reziduu 50 ml apa, 30 ml HCOOH 98%, 30 ml solutie 37% CH,O si se fierbe
amestecul de reactie la temperatura de reflux. Dupé fierbere timp de 15 min se neutrali-
zeaz3 amestecul de reactie cu 100 ml NH,OH si se extrage de 3 x 200 ml cu CH,Cl,. Fazele
organice reunite se usuca pe Na,SO, si se filtreaza, iar solventul se distild sub vid. Prin
purificare cromatografica a reziduului (600 g SiO, Kieselgel CHCIy/MeOH = 9:1 - 8:2),
rezultd o spuma incolora.

Randament: 6,4q (66,2%)

Exemplul 18. Separarea optica a (+) galantaminei

Se trateaza la temperatura camerei o solutie de 500 mg (1,74 mmol) de (%)
galantamina compus cu formula generala |, avand (R, = R, = Me, X; = X, = Y,=H, Y, = OH)
in 1 ml MeOH cu 672,2 mg (1,74 mmol) de acid (+) di-p-tolil-D-tartric in 4 mi MeOH. Dupa
ce se lasa amestecul de reactie sa stea 24 h intr-un frigider se filtreaza cristalele precipitate
si se spald cu MeOH. Solutia mumé se lasa pentru celalalt izomer. In urma recristaliz&rii din
EtOH se obtin 450 mg (-) galantamina - (+) di-p-tolil-tartrat compusul Il, avand R, = R, = Me,
Rs = X, = X, = Y, = Hsi Y, = OH i,ar Z = (+) di-p-tolil-tartrat. Temperatura de topire: 182
pana la 184°C. Baza se obtine din sare prin tratare cu CHCI/NH,OH. [a], = - 101,8°.

Solutia muma in metanol se distild sub vid, se obtine baza libera prin tratare cu
CHCI,/NH,OH, se dizolvi in 0,5 ml MeOH si se trateaza cu o solutie de 215 mg (0,55 mmol)
acid (-) di-p-tolil-L-tartric. Dupa ce se lasd amestecul de reactie sa stea 24 h intr-un frigider
se filtreaza cristalele precipitate si se spala cu MeOH. in urma recristalizarii din EtOH se
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obtin 242 mg (+) galantamina - () di-p-tolil-tartrat compusul II, avand (R;=R,=Me, R, =X,
=X, =Y,=HsiY,=0H, iarZ = (-)di-p-tolil-tartrat. Temperatura de topire: 144 pana la
148°C. Baza se obtine din sare prin tratare cu CHCI,/NH,OH. [a), = (+) 98,9°.

Exemplul 19. 43,5,9,10,11, 12-Hexahidro- 1-brom-3-metoxi-11-formil-6H-benzofuro
[3a,3,2-efl[2lbenzazepin-6-etilencetal

(Formula general3 1, avand R. = Me, R, = CHO, X, =Brom, X;=HY,,Y,=-0-
((:}12)2'()')

Un amestec de 5,0 g compus |, avand R, = Me, R, = CHO, X,=Brom, X,=H,Y,,
Y, = -O-, 10 g etilenglicol $i 0,05 g p-TsOH se aduc in 100 ml (la temperatura camerei
amestecul este bifazic) si se fierbe sub agitare mecanica putemica la temperatura de reflux
(de la 90°C amestecul de reactie se omogenizeaz3) dupa care se fierbe timp de 2 h cu
Separarea apei. Dupa récire se separ3 fazele (toluenul fiind deasupra), faza de etilenglicol
se extrage 2 x 20 mi cu toluen, fazele toluenice reunite se agitd 2x50 mi solutie saturats
NaHCO; si se-usucs, iar solventul se distil& sub vid.

Randament: 5,40 g spuma galbuie (96,7% fata de valoarea teoretica) peste noapte
cristalizeaza.

Prin cromatografie pe coloan3 a 1,0 g (60 g Kieselgel 60, CHCI,/1-2% MeOH) rezults
0,62 g spuma incolora, care cristalizeazs din acetat de etil.

Temperatura de topire: 212 pana la 214°C

Greutatea moleculari: C,H,BINO,: 422,28

'H-RMN(CDCI,): 8,12(d,1H), 6,87(s,1H); 6,06 (t1H), 5,72(d,1H), 5,64 (d,H/2),
5,11(d,H/2), 4,54(b,1H), 4,48(d,H/2), 4,31(d,H/2), 3,50-4,10(m,6H), 3,82(s,3H), 2,65(d,1H),
2,27(d,1H), 1,74-2,10(m,2H).

*C-RMN(CDCL,): 162,40; 161 65; 147,08; 144,81; 144,55; 132,14; 131 96, 127,68;
127,48; 115,68; 115,43; 126,71; 126,44; 113,12; 111,59; 102,04; 87,07; 86,90; 65,14; 64,23;
55,88; 51,43; 46,11; 48,41; 40,67; 39,27: 35,96; 32,94.

Exemplul 20. 4a,5,9,10,11, 12-Hexahidro- 1-brom-3-metoxi-11-formil-6H-benzofuro
[3a,3,2-et][2]benzazepin-6-propilencetal

(Formula general |, avand R, = Me, R, = CHO, X, = Brom, X,=H,Y,Y,=-0-
(CH,)-CH(CH,)-0-)

Un amestec de 100 g compus |, avand R, = Me, R, = CHO, X,=Brom, X,=H,Y,,
Y, = O, 100 g propilenglicol $i 0,5 g H,SO, se aduc in 800 mi (la temperatura camerei
amestecul este bifazic) si se fierbe sub agitare mecanica puternica la temperatura de reflux
(de la 90°C amestecul de reactie se omogenizeazi) dupa care se fierbe timp de 14 h cu
Separarea apei. Dupd récire se separs fazele (toluenul fiind deasupra), faza de propilenglicol
se extrage 2 x 100 ml cu toluen, fazele toluenice reunite se agita 2x200 ml solutie saturats
NaHCO,, se usuca pe Na,SO,, iar solventul se distila sub vid.

Randament: 115,3 g spuma galbuie (100% fati de valoarea teoretica) peste noapte
cristalizeaza.

Prin cromatografie pe coloana a 1,0 g (60 g Kieselgel 60, CHCIly/1-2% MeOH) rezulta
0,8 g spuma incolora, care cristalizeaza din acetat de etil.

Temperatura de topire: 170 panala 171°C

Greutatea moleculara: CH,,BrNO;: 436,28°C

'H-RMN(CDCl,): 8,12(d,H); 6,88(s,H); 5,96-6,17(m,H); 5,75(dd,H); 5,68(d,H/2);
5,10(d,H/2); 4,53(b,H); 4,48(d,H/2); 4,31(d,H/2); 3,12-4,38(m,5H); 3,82(s,3H); 2,56-
2,80(m,H); 2,05-2,35(dd,H); 1,83-2,05(m,2H); 1,22-1 ,47(m,3H).

C-RMN(CDCL,): 162,48; 161 172, 147,17; 144,89; 144,64; 132,16; 129,04; 128,57;
127,82; 127,70; 127,61; 115,70; 115,48; 127,09; 126,77; 126,5; 113,20; 111,66; 102,38;
102,22; 87,25; 87,07; 73,38; 72,46: 71 87, 71,41; 71,23; 70,55; 70,28; 55,92; 51,52; 46,18;
48,43; 40,77; 39,29; 36,07; 35,97; 34,58:; 33,68; 33,44; 33,13; 18,68; 17,59; 17,45.
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Observatie RMN, diastereomeri: Din cauza introducerii unui nou centru chiral datorat
grupei () propilen are loc formarea de diastereomeri, care produce o scindare a semnalului
suplimentara fata de cea provocata de grupa formil.

Exemplul 21. 4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-3-metoxi-11-metil-6H-benzofuro[3a,3,2-
efl[2]benzazepin-6-etilencetal

(Formula generali |, avand R, = Me, R, = CH;, X, = X, =H, Y,, Y, =-0-(CH,),-O-)

Se suspenda 2,0 g compus |, avand R, = Me, R, = CHO, X, =Brom, X, =H, Y,, Y,
= -0-(CH,),-O in 50 THF anhidru, se raceste la 0°C, se picuré timp de 5 min, 20 ml
LiAlH /dietileter si se incalzegte la temperatura camerei. Se agita amestecul de reactie timp
de 12 h, la temperatura de reflux (45-52°C), se raceste, se picura 3 ml THF/apa (2:1), se
alcalinizeaza cu 50 ml NH,OH (25%) si se extrage de 4 ori cu cate 50 ml acetat de etil.
Fazele organice reunite se usuca pe Na,SO, si se filtreaza, iar solventul se distila sub vid.

Randament: 1,52 g ulei galbui (92,9% fata de valoarea teoretica).

Prin cromiatografie pe coloana (80 g Kieselgel 60, acetat de etil/MeOH 8:2) au
rezuitat 0,82 g cristale incolore.

Temperatura de topire: 109 - 110°C.

Greutatea moleculara: C,qH,;NO,: 329,40

'H-RMN(CDCl,): 1,65(ddd, 1H); 2,10(ddd, 1H); 2,15(dd, 1H); 2,40(s,3H); 2,65(dd, 1H);
3,05(dd,1H); 3,20(ddd,1H); 3,60(d,1H); 3,80(s,3H); 3,90-4,05(m,4H); 4,10(d,1H);
4,55(dd,1H); 5,65(d, 1H); 6,15(d,1H); 6,55; 6,60(2xd,2H).

3C-RMN(CDCI,): 33,2t; 33,3t; 41,7q; 47,8t; 63,8s; 55,5q; 60,2t; 64,0; 65,0(2xt);
87,1d; 102,5s; 110,9d; 121,1d; 125,9d; 128,7s; 128,9s; 131,8d; 143,8s; 146,5s.

Exemplul22. 4a,5,9, 10, 11,12-Hexahidro-3-metoxi-11-metil-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]
[2]benzazepin-6-(2-hidroxietil)eter

(Formula generali |, avand R, = Me, R, = CH,, X, = X, = H, Y,,= -O-(CH,),OH,
Y,=H

Se suspenda 1,0 g compus |, avand R, = Me, R, = CHO, X, =Brom, X, =H, Y,, Y,
= -0-(CH,),-0 in 25 ml THF anhidru, se riceste la 0°C. Se agitd amestecul de reactie timp
de 48 h, la temperatura de reflux, se riceste, se picurd 25 ml NH,OH (25%) si se extrage
de 4 ori cu cate 20 ml acetat de etil. Fazele organice reunite se usuca pe Na,SO, si se
filtreaza, iar solventul se distila sub vid.

Randament: 0,76 g ulei galbui (92,9% fata de valoarea teoretica).

Prin cromatografie pe coloané (40 g Kieselgel 60, CHCI,/2-7% MeOH) au rezultat
0,62 g spuma incolora.

Greutatea moleculara: C,H,,NO,: 330,40

'H-RMN(CDC,): 1,52(dd,H); 1,85(td,H); 2,10(dt,H); 2,35(s,3H); 2,82(d,H); 3,02(d,H);
3,20(b,H, D,O-transferabil); 3,24(d,H); 3,53-3,72(m,5H); 3,78(s,3H); 3,94(t,H); 4,10(d,H);
4,54(b,H); 5,94(d,H); 6,22(d,H); 6,33(d,H); 6,61(d,H).

3C-RMN(CDCl,): 26,50; 34,35; 41,57; 48,01; 53,57; 55,72; 60,17; 61,78; 68,42
69,48; 86,85; 111,06; 121,22; 124,60; 128,95; 129,21; 131,86; 143,88; 146,15.

Exemplul 23. 4a,5,9, 10,11, 12-Hexahidro- 1-brom-3-metoxi-11-demetil-6H-benzofuro
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-etilencetal

(Formula generala |, avand R, = Me, R, = H, X, = Brom, X, =H, Y;, Y,=-0-(CH,},O-)

Se suspenda 0,11, g compus |, avand R, = Me, R, = CHO, X, =Brom, X, =H, Y,,
Y, = -0O-(CH,),-O in 10 ml THF anhidru, se raceste la 0°C, se picura timp de 5 min, 0,3 ml
LiAIH,/THF(1M) si se agita 30 min, la 0°C. Solventul se distila sub vid, se preia reziduul cu
10 ml NH,OH (25%) si se extrage de 3 ori cu cate 10 ml acetat de etil. Fazele organice
reunite se usucad pe Na,SO, si se filtreaza, iar solventul se distila sub vid.

Randament: 0,13 g produs brut galbui
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Prin cromatografie pe coloans (5 g Kieselgel 60, CHCI,/2-7% MeOH) au rezultat
80 mg spumi incolora.

Greutatea moleculars: C,sH.,BNO,: 394,27

'H-RMN(CDCL,): 6,82(s,H); 6,16(d,H); 5,67(d,H); 4,55(b,H); 4,48d,H); 3,84-
4,08(m,5H); 3,78(s,3H); 3,04-3,37(m,2H); 2,62(bd,H); 2,15(dd,H); 1,70-1,95(m,3H).

*C-RMN(CDCI,): 146,69; 144,00; 133,07; 131,29; 129,00; 112,16; 1 26,30; 115,25;
102,37, 87,28; 65,11; 64,17; 55,78; 52,46; 49,02; 40,13; 33,06.

Exemplul 24. 43,5,9,1 0,11,12-Hexahidro-1-brom-3-metoxi-1 1-benzil-6H-benzofuro
[3a,3,2-efl[2]benzazepin-6-etilencetal

(Formula general3 I, avand R, = Me, R, =-CH,Ph, X, =Brom, X=H,Y,Y,=-0-
(CH,),-0-)

Se introduc 250 mg (0,63 mmol) dintr-un compus cu formula | (R.=Me, R,=H, X,
=H, Y,, Y, = -O-(CH,),-0 ) (N-demetilbromnarvedinetiIencetal) $i 63 mg (0,63 mmol)
trietilaminé in- 15 ml THF abs., se adauga 108 mg (0,63 mmol) bromura de benzil la
temperatura camerei i se agits timp de 24 h. Se trateaza amestecul de reactie cu 50 ml apa
si se extrage faza apoas de 3 ori cu céte 20 ml acetat de etil. Fazele organice reunite se
spala odata cu solutie saturats de clorura de sodiu, se usuca pe Na,S0,), iar solventul se
distila sub vid.

Randament: 260 mg (84,7% faté de valoarea teoretics) cristale incolore.

Temperatura de topire: 118 - 119°C;

DC: acetat de etil/MeOH = 9:1;

Greutatea moleculara: CasHosBrNO,: 484,39,

'H-RMN(CDCL,): 1,65(ddd,1H); 2,05-2,30(m,2H); 2,65(dd,1H); 3,00-3,30(m,2H);
3,70(s,2H); 3,80(s,3H); 3,90-4,20(m,5H); 4,35(dd, 1H); 4,60(ddd, 1H); 5,70(d, 1H); 6,25(d,1H);
6,85(s,1H); 7,25-7,30(m,5H).

‘3C-RMN(CDCI3-d(ppm)): 33,1d; 33,4t; 48,5s; 50,7t; 55,8q; 56,4t; 56,9t; 64,2;
65,1(2t); 87,4d; 102,3s; 113,6s; 115,6s; 126,6, 128,2, 128,9(3d); 127,1d; 3,1s; 137,9s;
144,2s; 146,3s.

Exemplul 25. 43,5,9,10,11, 12-Hexahidro-1 -brom-3-metoxi-11-demetil-6H-benzofuro
[3a,3,2-eflf2]benzazepin-6-ona

(Formula general3 I, avand R. = Me, R, = H, X, = Brom, X,=H, Y, Y,=-0)(N-
demetilbromnarvedina)

Se dizolva 250 mg (0,63 mmol) compus cu formula generali I, avand R, =Me, R,
=H,X,=H,Y,,Y,=-0-(CH,),-0 (N-demetiIbromnarvedinetilencetal) in 20 ml acid clorhidric
2N si se aduc pentru 15 min, la 100°C. in continuare, se adauga 20 mi solutie apoasi
concentrata de NH,OH (25%) care se incalzeste pentru scurt timp si se raceste obtinandu-
Se un precipitat, care se separa prin absorbtia lichidului si se usuci la 50°C/20 mm Hg.

Randament: 130 mg (58,6% fatd de valoarea teoretic3) cristale incolore.

Temperatura de topire: 173-174°C:

DC: acetat de etil/MeOH = 8:2:

Greutatea moleculars: C,6H,sBrNO;: 350,21.

'H-RMN(DMSO-d,, d(ppm)): 1,90-2,15(m,2H); 2,75(dd,1H); 2,95 (dd,1H); 3,10-
3,35(m,2H); 3,75(s,3H); 3,90(d,1H); 4,40(d,1H); 4,55(dd,1H); 5,90(d,1H); 6,90(s, 1H);
7,05(s,1H);

PC-RMN(DMSO-d,, d(ppm)): 36,3d; 37,0t; 45,6s; 49,5t; 51,3t; 55,9q; 87,6d; 112,5s;
116,0d; 126,6d; 129,6s; 132,0s; 143,7s; 144,8d; 146,6s; 194,0s.

Exemplul26.4a,5,9,10,11, 12-Hexahidro-3-metoxi- 11-demetil-6H-benzofurof3a,3,2-
efl2]benzazepin-6-ona

(Formula generald 1,avand R, =Me, R, =H, X, = X, =H, Y,, Y, = -O) (N-
demetilbromnarvedina)
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Exemplul 27. 4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-3-metoxi-11-benzil-6H-benzofuro[3a,3,2-
efl[2]benzazepin-6-etilencetal

(Formula generala I, avand R, = Me, R, = CH,Ph, X, = X, =H, Y,, Y,=-0)

Exemplul 28. 4a,5,9,10,11,12-Hexahidro-3-metoxi-11-metil-6H-benzofuro[3a,3,2-
efl[2]benzazepin-6-propilencetal

(Formula generala |, avand R, = Me, R, =Me, X, = X, =H, Y, Y, =-0 = -CH,-
CH(CH,)-0-)

intr-un balon cu mai multe gaturi avand volumul de 4 |, in prealabil uscat, se introduc
sub argon 37,5 g LiAlH, si se adauga apoi dintr-o pélnie de picurare 800 ml THF uscat; sub
o puternica agitare temperatura creste la 45°C cu formare de spuma (depinde de continutul
de umiditate al THF si de modul cum a fost uscat balonul). Apoi, se picura timp de 15 min
o suspensie de 114 g compus cu formula generala 1, avand R, = Me, R, = CHO, X, = Brom,
X, =H, Y,, Y, = O-CH,- CH(CH,)-O- (brut) in 400 ml THF, temperatura crescand la tempe-
ratura de reflux (circa 65 - 68°C). Se continua sub agitare mecanica reactia timp de 10 h,
la temperatura de reflux, se raceste si se picura, sub racire, 100 ml in 100 ml THF.

Dup preluarea unei probe de 10 ml, alcalinizare cu NH,OH si extractie cu acetat de
etil (3 x 20 ml) se obtine dupa evaporare un produs uleios. Cromatografia a 0,17 g (5g
Kieselgel 60, CHCl,/3-5% MeOH) a dat 0,1 g spuma incolora.

Greutatea moleculara: C,,H,sNO,:n 343,42

'H-RMN(CDCI,), 6,60(dd,2H): 6,16(dt,1H); 5,68(dd,H); 4,55 (m,H); 4,38-4,00(m,3H);
3,80(s,3H); 3,68-2,95(m,4H); 2,78-2,60(m,H); 2,35(s,3H); 2,24-2,02(m,2H); 1,62(bd,H);
1,28(t,3H).

3C-RMN(CDCI,): 146,59; 143,92; 132,04; 131,90; 129,57; 129,16; 128,86; 128,76;
128,39; 127,44; 126,92; 126,12; 126,02; 121,16; 111,05; 110,90; 110,77; 102,87; 102,73;
87,23; 73,15; 72,24; 71,43; 71,12; 70,44; 70,17; 60,28; 55,59; 55,53; 55,45; 63,83, 47,87,
47,80; 47,75; 41,80; 4,70; 34,84; 33,95; 33,66; 33,37; 18,66; 17,62; 17,43. Observatie RMN,
referitoare la diastereomeri: Din cauza introducerii unui nou centru chiral datorat grupei ()
propilen are loc formarea de diastereomeri, care produce o scindare a semnalului
suplimentara fata de cea provocata de grupa formil.

Exemplul29. 4a,5,9, 10, 11, 12-Hexahidro-3-metoxi-11-metil-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]
[2]benzazepin-6-ona (Narvedina)

(Formula generala |, avand R, =Me, R,=Me, X, =X,=H,Y,, Y,=0)

intr-un balon cu mai multe gaturi avand volumul de 4 |, in prealabil uscat, se introduc
sub argon 37,5 g LiAIH, si se adauga apoi dintr-o painie de picurare 800 ml THF uscat, sub
o puternica agitare temperatura creste la 45°C cu formare de spuma (depinde de continutul
de umiditate al THF si de modul cum a fost uscat balonul). Apoi, se picuré timp de 15 min
o suspensie de 114 g compus cu formula generala |, avand R, = Me, R, = CHO, X, = Brom,
X, =H, Y,, Y, = O-CH,- CH(CH,)-O- (brut) in 400 mi THF, temperatura crescand la tempe-
ratura de reflux (circa 65 - 68°C). Se continud sub agitare mecanica reactia timp de 10 h,
la temperatura de reflux, se raceste si se picura, sub racire, 100 ml in 100 ml THF.

in continuare, se aduce pH-ul la valoarea 0 pana la 1 cu 1,25 | HCI 2N si 60 ml HCI
concentrat, se agitd 30 min, la 60°C, se trece totul intr-o painie de separare de 5 |, se tra-
teaza cu 11 acetat de etil si cu NH,OH (circa 250 ml) pana la pH = 10 si se extrage. Faza
apoasa se mai extrage odata cu 1 | acetat de etil + 300 ml THF, se filtreaza apoi precipitatul
prin celiti si se mai extrage de 2 ori cu 500 ml acetat de etil. Fazele organice reunite se
usuca pe Na,SO, si se filtreaz3, iar solventul se distild sub vid.

Randament: 64,8 g (86,9% faté de valoarea teoretica, brut), cristale galbene.

Greutatea moleculara: C,,H,,NO,: 285,32.

DC: CHCI,/MeOH (5%)

Temperatura de topire: 189-192°C




RO 118419 B1

Exemplul 30. (-)Narvedina

Se incélzesc 122,4 g (+) narvedina in 1,9 | EtOH (96%)-trietilamina (9:1) la tempe-
ratura de reflux, pan se obtine o solutie omogena. Apoi, se riceste incet amestecul si se
adauga la 68°C 4 g (-) narvedina §i se agita 7 zile la 40°C. Dup4 racire la temperatura came-
rei, absorbtia lichidului si uscarea precipitatului cristalin rezulta (-) narvedina. (Fractiunea 1).
Se evapora la sec solutia muma, se incélzeste pana la temperatura de reflux in amestec cu
200 ml etanol (96%) trietilamina (9:1) si se trateazi in modul indicat anterior cy 0,49g()
narvedina, dupa care se agiti timp de 7 zile la 40°C. Dupa récire, absorbtia solventului si
uscare rezulta (-) narvedina (Fractiunea 2).

Randament:

Fractiunea 1: 98,6 g cristale incolore (80,5% fata de valoarea teoretica)

Fractiunea 2: 7,4 g (6,0% fata de valoarea teoretica)

Indice de rotatie:

Fractiunea 1: [a]'"® = - 407° (c = 1,5/CHCI,)

Fractiunea 2: [a]'® = - 401° (c = 1,5/CHCI,)

Greutatea moleculara: C,;H;gNO;: 285,32

Temperatura de topire:189 - 192°C.

Exemplul 31. (-)Galantamina

La 1 I solutie 1 M de L-Selectrids in THF se picura treptat la temperatura camerei
98,6 g (-) narvedina si se agita timp de o ora. Apoi, se picura incet 100 ml MeOH, solutia
tulbure se evapori la secundar, §i se preia cu 3 | etanol (96%).Se aciduleazi panala pH =
1 cu solutie apoasa 60% de HBr in etanol 1:1) si se las3 si stea peste noapte la 0°C. Se
absorb cristalele depuse si se usuca.

Randament: 120,1 g (94,5% fatéd de valoarea teoretica)

Indicele de rotatie: [a]" = - 88° (¢ = 1,5/H,0)

Greutatea moleculars: C,;HNO,xHBr: 368,25

Temperatura de topire:244 - 247°C (descompunere).

Exemplul32.3-Benzoiloxi-N—4-(benziloxifenetil)-6-brom-4-metoxi-N-metil-benzamidé

(Formula generala Va, avand R, = R, = benzil, R, = R, = Me, X, = Brom, X;=H, Z,
=0,Z,=H,)

Se dizolva 20,0 g acid 3-benziloxi-6-brom-4-metoxibenzenic in 250 mi cloroform p.a.,
apoi se aduaga 21,6 ml clorura de tionil (35,29 mg = 0,297 mol = 5 echivalenti) si se fierb
3 h, la temperatura de reflux dupa care se distil3 CHCI, + SOCI, in exces. Clorura acid3
rezultata se preia cu 150 ml CHCI,.

Se dizolva 14,24 g O-benzil-N-metiltiramina in 60 mi CHCI,, dupa care se adaugs
100 ml NaOH 2N. La amestecul bifazic se adauga, sub o puternica agitare, la temperatura
camerei, solutia de clorura acida si se agita peste noapte, continuare se separa fazele. Faza
organica se spalad cu apa, se usuca cu Na,SO,, iar solventul se distila sub vid. Uleiul care
rezulté se cristalizeaza din 250 ml etanol.

Randament: 27,76 g cristale incolore (83% fata de valoarea teoretica)

DC: eter de petrol/acetat de etil (25:75)

'H-RMN(CDCI,): Datorita amidei apar doi conformeri (rotameri) 2,69+3,12 (2s, cate
1,5H); 2,95:3,21 (2t, cate 1H); 3,75 (t,1H), 3,9(s,3H); 4,96-5,14(m,4H); 7,1-7,48(m,16H).

C-RMN(CDCL,): 32; 26; 36,55; 32,48; 33,39; 48,75; 52,34; 56,14; 70,92: 71,10;
112,82; 113,05; 114,77; 115,69; 127,23, 128,47; 129,73; 129,78.

Exemplul 33. 6—Brom-3-hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-4-metoxi-N-metil-benzamidé

(Compus cu formula generala Va, avand R;=R;=H, R, =R, = CH,, X, = Brom, X,
=I4,Z,=(),22=I49
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Se agita timp de 9 h, la temperatura de 60°C 5,0 g 3-benziloxi-N-(4-benziloxifenetil)-
6-brom-4-metoxi-N-metilbenzamida (formula generala Va, avand R,, R; = benzil, R, = R, =
CH,, X, =Brom, X,=H, Z,=0, Z,= H) cu 50 ml etanol si 21,6 ml HBr. Se toarna apoi
solutia incet peste 1 | de apa cu gheata si pentru cristalizare se agita 2 h. Se absoarbe preci-
pitatul si se spald cu apa dupa care se usuca in 250 ml cloroform p.a., apoi se aduaga
21,6 ml clorura de tionil

Randament: 3,23 g (95,22% fata de valoarea teoretica), cristale incolore

DC; CHCI,/MeOH = 9:1

Temperatura de topire: 162 - 166,5°C.

'H-RMN(CDCI,/DMSO): Datoriti amidei exista doi izomeri: 2,49-2,81 (2s, cate 1,5H);
3,08 - 3,42 s, cate 1H); 3,65(s,3H); 6,43-6,6(m,4H); 6,72(s,1H); 6,88(s,1H); 8,31-8,59(b,2H).

3C-RMN(CDCI/DMSO): 32,08 - 33,52; 32,36 - 36,54; 48,91 - 52,49; 55,92; 113,97;
114,39; 115,43 - 115,28; 129,44 - 129,30; 168,61 - 168,97.

Exemplul 34. 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-1-brom-3-metoxi-11-metil-12-oxo-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ona

(Compus cu formula generala la, avand R, = R, = CH,, X, =Brom, X, =H, Y,, Y, =
0,2=0,2Z,=H,)

Se dizolva in 60 ml si se incalzesc la 60°C 40,5 g hexacianoferat de potasiu lll (123
mol) si 18 g K,CO; (0,13 mol) in 2,7 | toluen si 180 ml apa. Apoi, se introduc 9,0 g 6-brom-3-
hidroxi-N-(4-hidroxifenetil)-4-metoxi-N-metilbenzamida(formula generald Va avand R,, R,
=H,R,=R,=CH,, X, =Brom, X, =H, Z, =0, Z, = H,) (0,024 mol). Se agitd amestecul de
reactie energic timp de 35 min. Polimerul format se filtreaza prin celitd. Faza apoasa se
separa, fazele toluenice se spald cu solutie saturatd de NaCl, se usuca pe Na,SO, si se
evapora.

Randament brut: 5,39 g (60,22% fatd de valoarea teoretica), ulei galbui

1,8 g din produs se cromatografiaza pe 100 g Kieselgel (Eluent: CHCI,/MeOH = 98:2)

Randament: 3,13 g (37,8% fata de valoarea teoretica), cristale incolore

DC; CHCI,/MeOH = 95:5

Temperatura de topire: 218 - 222°C.

'H-RMN(CDCL,): 1,92 - 2,48(dd,2H); 2,75 -3,1(dd,2H); 3,34 - 3,82(dd,2H); 3,91(s,3H);
4,83(t,1H); 5,9-6,9 - 6,3-6,39(dd,2H); 7,11(s,1H).

3C-RMN(CDCI,): 34,00; 36,44 - 36,58; 48,44; 48,55; 56,31; 89,15; 113,88; 118,55;
122,84; 125,84; 129,35; 145,60; 146,02; 146,61; 164,57; 192,93.

Exemplul 35. 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-1-brom-3-metoxi-11-metil-12-oxo-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6,6-propilenglicolcetal

(Compus cu formula generald la, avand R, = R, = CH,, X, = Brom, X,=H, Y,, Y, =
O- CH,CH(CH,)O-,Z,=0, Z,=H,)

Se fierb 4 h, la temperatura de reflux cu separarea apei 1 g educt (12) (0,0026 moli),
50 ml toluen, 2 mi propilenglicol si 0,1 g acid p-toluensulfonic. Dupa racire se extrage solutia
cu NaHCQO, si H,0, se usuca cu Na,SO, si se evapora.

Randament: 0,92 g (79,75% fata de valoarea teoretica).

Se cromatografiaza 0,9 g produs pe 50 g Kieselgel, cu eluant CHCl/MeOH = 99:1).

Fractiunea 1: 0,34 g spuma incolora (30,1% fata de valoarea teoretica).

Fractiunea 2: spuma incolora.

Fractiunea 3: 0,17 g spuma incolora.

DC: CHCI,/MeOH=95:5

Fractiunea 1: 'H-RMN(CDCL,): 6,95(s, 1H); 5,38-5,60(m,2H); 4,64(m,1H); 4,15(m, 1H),
3,80(s,3H); 3,35-4,10(m,2H); 3,10(s,3H); 3,00(dd,H); 2,85(dd,H); 2,15-2,35(m,2H); 1,70-
1,95(m,2H); 1,12-1,25(m,3H).
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Fractiunea 2: "H-RMN(CDCL,): 0,96-1,1 (m,3H); 1,18-1,32(m,3H); 1,40-1,71 (m,2H);
1,85(b,H); 1,90-2,20(m,2H); 2,35-2,66(m,2H); 2,70-2,82(m,H); 3,10(s,3H); 3,20(b,H); 3,42-
3,81(m,6H); 3,85(s,3H); 4,02(m,H); 4,20(m,H); 4,50(bd,H); 7,05(s,H).

Fractiunea 3: "H-RMN(CDCL,): 0,95-1,1(m,3H); 1,20-1,35(m,3H); 1,51-1,72(m,H);
1,82(b,H); 1,80-2,12(m,3H); 2,30-2,68(m,2H); 3,12(s,3H); 3,20-3,75(m,7H); 3,83(s,3H); 3,96-
4,15(m,H); 4,22(m,H); 4,52(bd,H); 7,07(s,H).

Exemplul 36. Narvedina

(Formula general la avand R, = R, = CHy, X, =X,=H,Y,,Y,=0;Z,=2,=H,)

Se adauga, sub rcire, la o solutie de 0,2 g LiAIH, in 20 mI THF anhidru si se agita
peste noapte la temperatura camerei, 0,35 g 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-1-brom-3-metoxi-
11-metil-1 2-oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6,6-propilglicolicetal (compus cu
formula generala la, avand R, = R, = CH;, X, =Brom, X, =H,Y,, Y, = O-CH,CH(CH,)0- Z,
=0, Z, = H,). Apoi, se trateaza amestecul de reactie cu 20 ml HCI 2N, se agit4 30 min, la
40°C se alcalinizeaza cu NH,OH si se extrage (4 x 30 ml) cu acetat de etil. Fazele organice
reunite se usuca pe Na,SO,, se filtreaz3, iar solventul se distil3 sub vid. Se obtin 0,21 g ulei
galbui, care este cromatografiat prin 15 g Kieselgel cu CHCI/MeOH (98:2) rezultand 0,14 g
(61,2% fatd de valoarea teoretics) narvedina sub forma de cristale incolore. DC:
CHCly/MeOH (95:5).

Exemplul 37. Reducerea compusului (12) la un compus cu formula generals la
avand R, = R, = CHy X, = Brom, X, = H, Y, =0OH,Y,=H,Z,=0,Z,=H,)

Se dizolva 1 g (0,0026 mol) din eductul (12) in 50 ml THF anhidru, se adauga apoi
7,93 mi L-Selectrida (0,0079 mol = 3 echivalentj) si se agita 3 h, la temperatura camerei. Se
aciduleaza solutia cu 10 ml HCI 2N, se neutralizeazi cu 5 mi NH,OH se extrage de 3 ori cu
acetat de etil, se usuca pe Na,SO, si se evapora.

Randament: 1,07 g (106,47% fatd de valoarea teoretica)

Produsul se cromatografiaza prin 50 g Kieselgel cu CHCIl,/MeOH = 98:2

Randament: Fr, 34-49: 0,31 g

DC: CHCI/MeOH = 95:5

Temperatura de topire: 75,2-80°C

'H-RMN(CDCI,): 1,65-1 ,80(m,H); 1,95-2,17(m,H); 2,19-2,38(dt,H); 2,65(dm,H); 3,13-
3,22(m,H); 3,15(s,3H); 3,70-3,88n (m,H); 3,85(s,3H); 4,12(m,H); 4,70(b,H); 5,50(d,H);
5,88(dd,H); 7,80(s,H).

*C-RMN(CDCI,): 29,64; 33,91; 38,01; 48,13; 48,63; 56,12; 60,59; 89,68; 113,47:
117,78; 123,08; 126,20; 130,64; 131,90; 144,61; 146,02; 164,94.

in continuare, se prezinta semnificatiile denumirlor comerciale ale produselor utilizate
in descriere si ale unor prescurtiri:

DIBAI-H: Hidrura de diizobutilaluminiu

Red-Al™. Hidrura de sodiu-bis-(2-metoxietoxi)-aluminiu

Syperhydride®™: Litiu-trietilborhidrids

9-BBN-9-Borabiciclo(3,3,1)nonan

L-Selektride®™: Litiu-tri-sec-butilborohidrura (Aldrich)

K-Selektride®: Potasiu-tri-sec-butilborohidrura (Aidrich)

LS-Selektride™: Litiu-trisiamilborohidrura (Aldrich)

KSS-Selektride™: Potasiu-trisiamilborohidrura (Aldrich)

Aliquat®: Clorura de 3-metil-trioctilamoniu

THF: Tetrahidrofuran

DMF: Dimetilformamida

EtOAc: Acetat de etil

TsOH: Acid p-toluensulfonic.
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Revendicari

1. Procedeu de obtinere a derivatilor de 4a,5,9,10,11,12-hexahidro-6H-benzofuro
[3a,3,2-ef][2] benzazepina cu formula generala I:

si

sau a sdrurilor acestora in care: R,,R,,X,,X, sunt identici sau diferiti $i sunt alesi din grupul
format dintr-un atom de hidrogen, fluor, clor, brom, iod, o grupa hidroxi sau alcoxi, 0 grupa
alchil inferioara, eventual substituitd prin cel putin un atom de halogen, o grupa alchenil
inferioara, o grupa alchinil inferioara, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil,
arilcarbonil, aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil,ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil,aichilsulfonil,
arilsulfonil, aralchilsulfonil;

Y, si Y, sunt identici sau diferiti si sunt alesi din grupul format dintr-un atom de
hidrogen, fluor, brom,iod, o grupa hidroxi sau alcoxi, o grupa alchil inferioara, eventual sub-
stituitad prin cel putin un atom de halogen, o grupare alchenil inferioara, o grupare alchinil
inferioara, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil,
alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil
sau impreuna sunt o grupa=0(cetona);

A reprezinta un nucleu benzenic, care este eventual substituit cu cel putin o grupa
alchil inferioara, o grupa alchen inferioara, o grupa alchil inferioara, o grupa alcoxi, cu fluor,
clor, brom, iod, cu alchil care este substituit cu cel putin un halogen, cu aralchil, hidroxi, o
grupa amino primara, o grupa amino secundara, o grupa amino tertiara, o grupa nitro, nitril,
alchilamino, arilamino, aldehida, carboxil sau cu derivati ai grupei carboxil;

Z este un anion al unui acid organic sau anorganic acceptabil din punct de vedere
farmaceutic; iar
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R; este ales din grupul format din hidrogen, formil, aichil, alchenil, aril, aralchil,
alchilcarbonil, arilcarbonil aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil ,
alchilsulfonil, arilsulfonil, aralchilsulfonil, caracterizat prin aceea c3, consti in:

(A) Condensarea unui compus cu formula general Ili:

RO croO |
L ]
in care: R, si R, sunt alesi din grupul format din hidrogen, alchil, care este eventual substituit
cu cel putin un halogen, alchenil, aril, arilcarbonil, aralchil, alchilcarbonil si aralchilcarbonil

iar X, este ales din grupul format din hidrogen, fluor, clor, brom, iod si tert-butil, cu un
compus cu formula generalj IV:

NH, ‘/\Q_ OR, (M

in care: R, este ales din grupul format din hidrogen, alchil, alchenil, aril, aralchil, alchil-
carbonil, arilcarbonil gi aralchiloxicarbonil, R, putand fi eventual substituit cu cel putin un
halogen, rezultand un compus cu formula general3 V:

RO (49)
XX
R,0 R,

(B) Produsul de condensare, o baz3 Schiff, se reduce, iar daca R, este hidrogen,
atunci in compusul cu formula generala V sau V,, in care Z, $i Z, reprezinta O, S, N, se
introduce eventual o grupa de protectie la N;

(C) Compusul cu formula generalad V sau V, astfel obtinut, este ciclizat oxidativ prin
tratare cu o bazi si un agent de oxidare;

(D) Compusul rezultat are formula generala |, in care Y, si Y, reprezintad impreuna
=0O(cetond), este redus cu diferiti agenti de reducere sau eventual transformat in cetal sau
tiocetal care apoi este redus la un compus cu formula generals |.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, etapa (D), redu-
cerea se realizeaza cu L-Selectrida, K-Selectrida, KS-Selectrids sau LS-Selectrida, la un
compus cu formula generali I, in care Y, reprezinta o grupa hidroxi, iar compusul racemic
cu formula general3 |, in care R, este ales din grupul format din hidrogen, alchil, alchenil,
alchinil, aril si aralchil, se separa in enantiomerii corespunzatori prin cristalizare cu un acid
chiral.

3. Procedeu, conform revendiciii 1, caracterizat prin aceea ¢4, etapa (D), redu-
cerea se realizeaza cu DIBAI, REDAI sau Superhidrida, diasteroizomerii formati ai com-
Pusului cu formula generali I, in care, fie Y,, fie Y, reprezints o grupa hidroxi, apoi separat
printr-un procedeu cromatografic, iar compusul racemic cu formula generali I, in care R,
este ales din grupul format din hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, aril si aralchil, se separa in
enantiomerii corespunzitori prin cristalizare cu un acid chiral.
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4. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, etapa (D) consta
in transformarea eventual in cetal sau tiocetal, cetalul sau tiocetalul astfel rezultat este apoi
redus, in compusul de tip narvedincetal care se obtine, se scindeaza grupa cetal sau tiocetal
si compusul racemic cu formula generala |, in care R, este ales dintre hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, aril si aralchil, se transforma prin cristalizare chiral indusa in enantiomerii
corespunzitori, iar enantiomerii astfel obtinuti se reduc cu L-Selectrida, K-Selectrida, KS-
Selectrida sau LS-Selectrid3, la un compus cu formula generala |.

5. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ¢4, reactia de conden-
sare etapa (B) se efectueazi intr-un solvent la temperatura de reflux iar, apa formata se
elimina obligatoriu.

6. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ¢, reducerea produ-
sului de condensare obtinut in etapa (B)(baza Schiff) se efectueaza un agent de reducere
ales dintre borohidrura de sodiu, borohidrura de potasiu, cianborohidrura de sodiu, LiAlH,
sau amestecuri ale acestora.

7. Procedeu, conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca, compusul cu
formula generald V sau V, se trateaza in etapa (C) cu o baza care este aleasé din grupul
format din bicarbonat de sodiu, carbonat de potasiu, NaOH, KOH si piridina.

8. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, compusul cu
formula generala V sau V, se trateaza in etapa (C) cu un agent de oxidare care este ales
dintre Pb(OAc),, KMnQ,, clorura fericé, fericianura de potasiu si H,O,.

9. Procedeu, conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea cd,reactia din etapa
(C) se efectueaza intr-un solvent care este ales dintre toluen si xilen.

10. Procedeu, conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea c4, transformarea in
etapa D a compusului cu formula generala | sau |, in care Y, si Y, reprezintd impreuna
=O(cetona), intr-un cetal sau tiocetal, se efectueaza prin reactia unui compus cu formula
general3 | sau I, cu un compus ales dintre un alcool R;-OH sau un tiol Rg-SH, in care R, este
ales din grupul format din alchil, alchenil, aril, alchilcarbonil, arilcarbonil gi aralchilcarbonil,
R, putand fi eventual substituit cu cel putin un halogen.

11. Procedeu, conform revendicrii 1, caracterizat prin aceea c4, transformarea in
etapa D a compusului cu formula generalé | sau I, in care Y, i Y, reprezintd impreuna
=0(cetona), intr-un cetal sau tiocetal, se efectueaza prin reactia unui compus cu formula
generala | cu un diol Rg(OH), sau un ditiol Rg(SH),, In care R, are semnificatiile date in
revendicarea 7.

12. Procedeu, conform revendicarii 8, caracterizat prin aceea ca, pentru obtinerea
cetalului in etapa D se foloseste propilenglicolul. '

13. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, cetalul sau
tiocetalul se reduce cu un agent de reducere care este ales din grupul format din borohidrura
de sodiu, borohidrura de potasiu, cianborohidrura de sodiu, LiAlH,, L-Selectrida, DIBAI,
REDAI, K-Selectridd, KS-Selectridd sau LS-Selectrida, Superhidrida, 9-BBN, Zn/CaCl, si
amestecuri ale acestora.

14. Procedeu, conform revendicarii 10, caracterizat prin aceea ca, agentul de
reducere este LiAlH,.

15. Procedeu, conform revendicarilor 1-11, caracterizat prin aceea ca, compusul
obtinut este o sare cuaternara de amoniu cu formula generala |l.

16. Procedeu, conform revendicarii 12, caracterizat prin aceea ca, Z este ales din
grupul format din tartrat, lactat, citrat, acetat, maleat, fluorura, clorura, bromura, iodura,
sulfat, fosfat sau clorat.
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17. Procedeu, conform revendicarii 13, caracterizat prin aceea cd, R, R, si R, sunt
alesi din grupul format din hidrogen, alchil, alchenil, aril, aralchil, alchilcarbonil si aralchil-
carbonil si R,, R, si R, pot fi eventual substituiti cu cel putin un atom de halogen.

18. Procedeu, conform revendicérilor 1-12, caracterizat prin aceea ca, R, si R,
grupul format din hidrogen, formil, alchil, alchenil, aril, araichil, alchilcarbonil, arilcarbonil,
aralchilcarbonil, alchilsutfonil, arilsulfonil §i aralchilsulfonil ei putand fi eventual substituiti cu
cel putin un atom de halogen.

19. Procedeu, conform revendicirilor 1-15, caracterizat prin aceea c4, X, si X, sunt
alesi din grupul format din hidrogen, fluor, clor, brom, iod si #butil.

20. Procedeu, conform revendicarii 1-1 6, caracterizat prin aceea c3, azotul din
compusul cu formula generald V sau V, este protejat inainte de oxidare prin introducerea
unei grupe care este aleas3 din grupul format din formil, aralchil, alchiicarbonil, arilcarbonil,
aralchilcarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsuifonil, aralchilsulfonil si arilsulfonil.

21. Procedeu, conform revendicirii 17, caracterizat prin aceea ci se introduce o
grupa formil, prin reactia unui compus cu formula generala V sau V, cu un exces molar de
1 pana la 50 ori de formiat de etil in prezenta de cantitati catalitice de acid formic.

22. Procedeu, conform revendicirilor 1- 18, caracterizat prin aceea ¢4, prin tratarea
unui compus cu formula general3 V:

in care: R,, R, si R; sunt alesi din grupul format din hidrogen, alchil, aril, aralchil, alchil-
carbonil, arilcarbonil si aralchilcarbonil; X, este brom, X, este hidrogen, R, este ales din
grupul format din hidrogen, formil, aralchil, alchilcarbonil, arilcarbonil, aralchilcarbonil,
alchiloxicarbonil,ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil si aralchilsulfonil,
se obtine prin tratarea cu un agent de bromurare.

23. Procedeu, conform revendicarilor 1-19, caracterizat prin aceea c&, compusul
cu formula general3 V:

R,

RO (4]
J

RO R,
in care: R, este ales din grupul format din hidrogen, alchil, aril, arilcarbonil, aralchil,
alchilcarbonil i arilcarbonil; X, este ales din grupul format din hidrogen, fluor, clor, brom, iod
si tbutil; R, este ales din grupul format din hidrogen, formil, aralchil, alchilcarbonil,
arilcarbonil, aralchilcarbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil,
arilsulfonil si aralchilsulfonil; iar R, este hidrogen, se ciclizeaza prin tratare cu o bazi i un
agent de oxidare, la un compus cu formula generali I, in care R., R, si X, au semnificatiile
date anterior; X, este hidrogen sau brom:; iar Y,$i Y, formeaza impreuna =O(cetona).

24. Procedeu, conform revendicarii 20, caracterizat prin aceea c3, ciclizarea se

efectueaza in prezenta de cloruri de tetraalchilamoniu, eter anhidru, acid ascorbic, clorurs
de cupru sau acid tetraalchilamoniu sau amestecuri ale acestora.
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25. Procedeu pentru debromurarea unui compus, cu formula generala I, caracterizat
prin aceea ca se trateaza un compus cu formula generala I:

S

in care: X, este brom, R,,R, si X, sunt identici sau diferiti i sunt alesi din grupul format din
un atom de hidrogen, fluor, clor, brom, iod sau o grupa hidroxi sau alcoxi, 0 grupa alchil infe-
rioard, eventual substituita cu cel putin un atom de halogen, o grupé alchenil inferioara, o
grupa alchinil inferioara, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil, araichil-
carbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, arilsulfonil,
aralchilsulfonil; Y, si Y, sunt identici sau diferiti si sunt alesi din grupul format din un atom
de hidrogen, fluor, clor, brom, iod sau o grupa hidroxi sau alcoxi, o grupa alchil inferioara,
eventual substituitd cu cel putin un atom de halogen, o grupa alchenil inferioara, o grupa
alchinil inferioar3, o grupa aril, aralchil, ariloxialchil, formil, alchilcarbonil, arilcarbonil aralchil-
carbonil, alchiloxicarbonil, ariloxicarbonil, aralchiloxicarbonil, alchilsulfonil, aralchilsulfonil sau
impreuna sunt o grupa =O (cetona);
A reprezinta un nucleu benzenic, care este eventual substituit cu cel putin o grupa alchil infe-
rioard, o grupa alchen inferioara, o grupa alchin inferioara, o grupa alcoxi, cu fluor, clor, iod,
cu alchil care este substituit cu cel putin un halogen, cu aralchil, hidroxi, o grupa amino
primara, o grupa amino secundara, o grupd amino tertiard, o grupa nitro, nitril, alchilamino,
arilamino, aldehida, carboxil sau cu derivati ai grupei carboxil, cu un amestec constituit din:

a) acid formic, trietilamina si catalizator de paladiu pe carbune activ; sau

b) zinc metalic pulbere si CaCl, in aicool.

26. Procedeu pentru obtinerea de derivati de tip N-demetilbromgalantamina si N-
demetilepibromgalantamind, caracterizat prin aceea cé se reduce un compus cu formula
generala I: ‘
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in care: R, este alchil; X, este brom;R, este CHO; X, este hidrogen. Y, si Y, repre-
zintd=0(cetona) si in care:

A reprezinta un nucleu benzenic care este eventual substituit cu cel putin o grup alchil
inferioard, o grupa alchen inferioara, o grupa alchin inferioara, o grupa alcoxi, cu fluor, clor,
iod, cu alchil care este substituit cu cel putin un halogen, cu aralchil, hidroxi, o grupa amino
primar, o grupa amino secundara, o grupa amino tertiard, o grupa nitro, nitril, alchilamino,
arilamino, aldehida, carboxil sau cu derivati ai grupei carboxil.

27. Procedeu, conform revendicirii 26, caracterizat prin aceea ci, reducerea se
efectueaza cu DIBAI-H, REDAI sau Superhidrura, L-Selectrida, K-Selectrida, KS-Selectrids
sau LS-Selectrida.

28. Procedeu, conform revendicarilor 1-21 , caracterizat prin aceea ¢4, acidul chiral
este ales din grupul format din acidul dibenzoiltartric, acidul di-p-toluil-tartric, acidul tartric,
acidul citric, acidul camforic, acidul camfanic, acidul camforsulfonic sau acidul mandelic.

29. Procedeu, conform revendicirii 22, caracterizat prin aceea ¢, acidul chiral este
ales din grupul format din acidul(+)di-p-toluil-DTartric si acidul(-)di-p-toluil-L-tartric.

30. Procedeu, conform revendicirilor1-23, caracterizat prin aceeaca, Y, si Y, sunt
alesi din grupul format din OR; si OR;O; X, este brom si R, este CHO.

31. Intermediari pentru realizarea procedeului, definit in revendicarea 1, caracterizati
prin aceea ci au urmétoarele structuri:

a) N-Demetil-epibromgalantamina
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b) Brom-N-formil-narvedin-propilenglicolcetal
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d) Brom-N-formil-narvedin-etilenglicolcetal
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g) Brom-N-demetil-narvedin-etilenglicolcetal
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h) Brom-N-benzil-narvedin-etilenglicolcetal
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i) Brom-N-demetil-narvedina
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