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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE DERIVADOS QUINOLINICOS E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM™

A presente inveng¢do diz respeito a derivados octa-hidro-
benzo/f]7-quinolinicos. Em particular, diz respeito a octa-hidro-

benzo/f/quinolinas de fdrmula geral:

(1)

na qual,

0 simbolo R1 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior comportando, eventualmente, um
substituinte escolhido entre dtomos de halogéneo
ou grupos hidroxi, aleoxi inferior, cianoc, alcoxi
(inferior)-carbonilo, aminocarbonilo, henzoilo
substituido ou X-hidroxibenzilo substituido, al-

cenilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo
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inferior, heteroarilalquilo inferior ou arilal-
guilo inferior comportando, eventualmente, um
substituinte escolhido entre dtomos de halogéneo
ou grupos hidroxi, alcoxi inferior ou alquilo in-

ferior e

o simbolo R2 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

alcanoilo inferior,

sob a forma de racematos e de antipodas dpticos, assim como os
seus sais de adigdo de dcido aceitdveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

No @mbito da presente invengdo, descobriu-se surpreenden-
temente, que os compostos de fdrmula geral (I) possuem interes-
santes e valiosas propriedades farmacodindmicas, sob o ponto de
vista terapé&utico, com baixa toxicidade. Assim, em animais de
experiéncia pode mostrar-se que os compostos de fdrmula geral
(I) anteriores, assim como 0s seus sais de adicdc de dcido acei-
tdveis sob o ponto de vista farmacéutico,.séo agonistas selecti-

vos dos receptores da dopamina actuando pré-sinapticamente.

Constituem o objecto da presente invencdo os compostos de
formula geral (I), assim como os seus sais de adicdo de dcido
aceitdveis sob o ponto de vista farmac&utico per se e como subs-
téncias activas, sob o ponto de vista farmac&utico, os medica-
mentos que cont&m um composto de fdrmula geral (I) ou um seu
sal de adigdo de dcido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéu-

tico; a preparacdo desses medicamentos e a uvtilizagdo dos com-
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postos de fdrmula geral (I), assim como dos seus sais de adigdo
de dcido aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, no con-
trolo ou prevencgdo de doengas ou na melhoria da saulde, especial-
mente no controlo ou prevencdo de doencas do sistema nervoso
central, particularmente no tratamento de perturbacgdes psicdti-
cas, tais como esquizofrenia crdnica. Finalmente, € objecto da
presente inveng¢do um processo para a preparacdo dos compostos de
formula geral (I) anteriores e dos seus sais de adigdo de dcido,

aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, assim como dos

compostos intermédios utilizados nesse processo.

A designacgdoc "alquilo inferior" utilizada na descricdo pre-
sente - isoladamente ou em associa¢do - significa residuos hidro-
carbonados saturados, de cadeia simples ou ramificada, com 1 a
8, de preferéncia 1 a 4 dtomos de carbono, tais como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
tert-butilo, pentilo, hexilo e similares. A designacdo "alcoxi
inferior" significa grupos éter alquilo inferior, em que "alqui-
lo inferior” tem o significado anterior, tais como grupos meto-
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
tert-butoxi, pentiloxi, hexiloxi e similares. 0 termo "halogé-
neo" engloba os quatro halogéneos: fldor, cloro, bromo e iodo.

A designacd@o "benzoilo substituido" significa um residuo bhenzoi-
lico mono-substituido, de preferéncia na posicgdo 4, por um dto-
mo de halogénec ou por grupo alquilo inferior ou alcoxi inferior.
De modo semelhante, a disignacgdo " A -hidroxibenzilo substituido”

significa um residuo &-hidroxibenzilico mono-substituido, de
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preferéncia na posigdo 4, por um dtomo de halogéneo ou um grupo
alquilo inferior ou alcoxi inferior. A designag¢do "alcenilo in-
ferior" significa residuos hidrocarbonados ndo-saturados, de
cadeia linear ou ramificada, com 2 a 8, de preferéncia 2 a 4
dtomos de carbono, tais como grupos vinilo, alilo e similares.

0 termo "cicloalquilo" significa residuos hidrocarbonados cicli-
cos, saturados, com 3 a 8, de preferéncia 3 a 6 dtomos de carbo-
no, tais como grupos ciclopropilec, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo e similares. 0 termo "heteroarilo"” significa um re-
siduo hidrocarbonado, aromdtico, mono- ou biciclico, em que um
ou mais dtomos de carbono é/sdo substituido(s) por 4dtomos de
azoto e/ou um dtomo de oxigénio ou de enxofre, tal como os gru-
pos pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazo-
lilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, indolilo,
quinolilo, isoquinolilo, isoxalinilo e similares. A designacéo

"arilalquilo inferior" significa grupos alquiloc inferiores de
cadeia linear ou ramificada, em que um ou mais &dtomos de hidro-
génio é/sdo substituido(s) por grupos fenilo, tais como benzilo,
difenilmetilo, tritilao, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenil-
butilo e similares. A designacdo "alcanoilo inferior" significa
o residuo dcido de um dcido alcandico de cadeia linear ou rami-
ficada, com 1 a 8, de preferéncia 1 a 4 dtomos de carbono, tal
como um grupo formile, acetilo, propionilo, butiriloe, valerilo,

isovalerilo e similares.

A expressdo "sails de adicdo de dcido, aceitdceis sob o

ponto de vista farmacéutico" engloba sais de dcidos inorgédnicos



e orgédnicos, tais como dcido cloridricc, dcido bromidrico, dci-
do azdtico, dcido sulfirico, dcido fosfdrico, dcido citrico,
dcido fdrmico, dcido maleico, dcido acético, dcido succinico,
dcido tartdrico, dcido metano-sulfdnico, dcido p-tolueno-sulfd-
nico e similares. Tais sais podem preparar-se facilmente, tendo
em vista o estado da técnica e tendo em consideracdo a natureza

do composto a ser convertido em um sal.

Os compostos de fdrmula geral (I) possuem &tomos de carbo-
no assimétricos nas posigdes 2, 4a e 10b, mas estdo presentes
na configuragdo relativa indicada pela fdrmula geral (I), razdo
pela qual nao eétéo presentes sob a forma de diasteredmeros ou
em misturas de diasteredmeros, mas apenas na forma de racematos
ou antipodas dpticos. A presente invenc&@o engloba os racematos
e os antipodas dpticos. Os racematos podem preparar-se de acordo
com métodos usuais, por exemplo, mediante cromatografia em colu-
na, cromatografia em camada fina, cromatografias liquida de alta

resolugdo, cristalizagdo fraccionada e similares.

Os compostos preferidos de fdrmula geral (I) sdo aqueles
em que o simbolo R2 representa um dtomo de hidrogénio ou um gru-

po acetilo, de preferéncia um dtomo de hidrogénio.

Ainda, compostos preferidos de fdérmula geral (I) sdo aque-
les em que o simbolo R1 representa um dtomo de hidrogénioc ou um
grupo alquilo inferior, eventualmente, substituido por grupos

hidroxi, ciano ou benzoilo substituido, cicloalquilo, cicloal-



quilalquilo ou arilalquilo inferior, eventualmente, substituido

por um grupo hidroxi.

Os compostos, em que o simbolo Rl representa um dtomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo inferior, o qual é, eventualmen-
te, substituido por um grupo hidroxi, ciano ou 4-metoxibenzoilo,
com o residuo alquilo inferior sendo, de preferéncia, um grupo
etilo, propilo ou isopropilo, ciclopentilo, ciclopentiletilo ou

4-hidroxifenetilo, sdo especialmente preferidos.

Do que se referiu anteriormente, torna-se evidente que
os compostos de fdrmula geral (I), especialmente preferidos séo
aqueles em que o simbolo Rl representa um dtomo de hidrogénio
ou um grupo etilae, propilo ou isopropilo, que sdo, eventualmente,
substituidos por grupos hidroxi, ciano, 4-metoxibenzoilo, ciclo-
pentilo, ciclopentiletilo ou 4-hidroxifenetilo, e o simbolo R2

representa um dtomo de hidrogénio.

Compostos de fdérmula geral (I), totalmente e especialmen-

te preferidos, sdo:

rac-1,2,3,4,4a,5,6,10bB-octa~-hidro-2«(-metil-4-propilben-

zo/f7quinolin-7-01,

rac-1,2,3,4,4ax ,5,6,10bp -octa-hidro-4-(4-hidroxifenetil) -

-Zq;metilbenzo[i]quinolin-?—ol,

rac~1,2,3,4,4a,5,6,10bB-0octa-hidro-7-hidroxi-2¢~metilben-

zo[fJquinolina-4-etanol,
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rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10bB -octa-hidro-7-hidroxi-2 & -metil-

benzo/fJquinolina-4-butironitrilo,

rac-1,2,3,4,4a X ,5,6,10bF -octa~-hidro-4-ciclopentil-2 « -

-metilbenzo/f/quinolin-7-01,

rac-1,2,3,4,4a ¢ ,5,6,10bP -octa-hidro-4-isopropil-2 X -me-

tilbenzo/f/quinolin-7-0l1,

rac-1,2,3,4,4a,5,6,10bpF -octa-hidro-4-ciclopentil-etil-

-2d-metilbenzo/f/quinolin-7-01,

rac-/1,2,3,4,4a ¢,5,6,10bp -octa-hidro-7-hidroxi~2« -me-

tilbenzo/fJquinolin-4-ilo7-4"'-metoxibutirofenona,

rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10bP ~octa-hidro-2 & -metilbenzo/f7qui-

nolin-7-o0l,

(-)-1,2,3,4,4a«,5,6,10bB -octa-hidro-4-ciclopentil-2« -

-metilbenzo/f7quinolin-7-0l,

(-)-1,2,3,4,4a d,5,6,10bP -octa-hidro-2 & -metil-4-propil-

benzo/f/quinolin-7-01,

(-)-1,2,3,4,4ax ,5,6,10bp ~octa-hidro-7-hidroxi-2« -metil-

benzo/f/quinolina-4-etanol e

(-)~1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa~hidro-2 K -metilbenzo/f7 -

quinolin-7-o0l.
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Os compostos de fdrmula geral (I) e os seus sais de adigédo
de dcido aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, podem

preparar-se, de acordo com a presente inveng¢do, do seguinte modo:

a) para a preparagao de compostos de fdrmula geral (I), na qual
o simbolo R2 representa um dtomo de hidrogénio, mediante cliva-

gem do grupg éter em um composto de fdrmula geral

(1I)

na qual o simbolo H3 representa um grupo alquilo inferior

e 0 simbolo R1 tem o significado, definido antes, ou

b) para a preparacdo de compostos de fdrmula geral (I), na qual
o simbolo R2 representa um dtomo de hidrogénio, por meio da de-
salogenagd@o, em condigdes redutoras, de um composto de fdrmula

geral

§H2Br

N\ (III)

OH
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na qual o simbolo Rl tem o significado, definido antes, ou

c) para a preparacdo de compostos de fdrmula geral (I), na qual
o simbolo Rl representa um grupo alquilo inferior, que &, even-
tualmente, substituido por um dtomo de halogéneo ou um grupo hi-
droxi, alcoxi inferior, ciano, alcoxi(inferior)-carbonilo, amino-
carbonilo, benzoilo substituido ou «-hidroxibenzilo substituido,
alcenilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior,
heteroarilalquilo inferior ou arilalquilo inferior, que é, even-
tualmente, substituido por um dtomo de halogéneo ou por um grupo
hidroxi, alcoxi inferior ou alquilc inferior, e o simbolo R2 re-
presenta um dtomo de hidrogénio, mediante substituigcdo apropria-
da de um cbmposto de férmula geral (I), na qual os simbolos R1 e

R2 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio, ou

d) para a preparacgdo de compostos de fdrmula geral (I), na qual
0 simbolo R2 representa um grupo alcanoilo inferior, por meio da
O-acilacdo de um composto de férmula geral (I), na qual o simbo-

lo R2 representa um dtomo de hidrogénio, ou

e) para a preparacdo de compostos de fdérmula geral (I), na qual
o0 simbolo R1 representa um grupo alquilo inferior, que € substi-
tuide por um grupo hidroxi ou «-hidroxibenzilo substituido e o
simbolo R2 representa um étomp de hidrogénio, mediante redugdo

de um composto de fdrmula geral (I), na qual o simbolo R1 repre-
senta um grupo alquilo inferior, que € substituido por um grupo
alcoxi(inferior)-carbonilo ou benzoilo substituido e o simbolo

R2 representa um dtomo de hidrogénio, ou



f) para a preparacdo de compostos de fdrmula geral (I), na qual
os simbolos R1 e R2 representam, cada um, um dtomo de hidrogé-

nio, mediante desbenzilacgdo de um composto de fdrmula geral (I),
na qual o simbolo R1 representa um grupo benzilo e o simbolo R2

representa um dtomo de hidrogénio, e

g) eventualmente, mediante separagdo de um racemato resultante

nos antipodas dpticos, e/ou

h) eventualmente, mediante conversdo de um composto resultante
em um sal de adicdo de dcido, aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico.

A clivagem do grupo éter de um composto de fdrmula geral
(II), de acordo com a variante do processo a) efectua-se de
acordo com métodos conhecidos per se. Assim, a clivagem do grupo
éter pode efectuar-se, por exemplo, com dcido bromidrico, a uma
temperatura compreendida entre cerca de 50°C e a temperatura de
refluxo, de preferéncia a3 temperatura de refluxo, ou com tribro-
meto de fdsforo no seio de um dissolvente orgédnico que seja iner-
te, sob as condigdes da reacgdo, a uma temperatura compreendida
entre cerca de -10°C e a temperatura ambiente, de preferéncia a

temperatura ambiente.

Os dissolventes orgédnicos apropriados sdo os hidrocarbone-
tos clorados, tais como cloreto de metileno, clorofdrmio ou te-
tracloreto de carbono e éteres, tais como éter dietilico, tetra-

hidrofurano ou dioxano e similares. 0 cloreto de metilenoc € o
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dissolvente preferido. Deve notar-se que nesta reaccdo, 0 grupo

éter presente no substituinte de R1 poderd ser clivado, também.

A desalogenacdo, em condigdes redutoras, de um composto
de fdérmula geral (III), de acordo com a variante b) do processo,
efectua-se também de um modo conhecido, com hidrogénio na pre-
senga de um catalisador apropriado, por exemplo, palddio ou ni-
quel de Raney. Esta fase da reaccdo efectua-se, convenientemente,
na presencga de um dissolvente orgédnico, inerte, ou de uma mistu-
ra de dissolventes. Os dissolventes apropriados sdo os dlcoois,
tais como metanol, etanol ou butanol, os hidrocarbonetos, tais
como hexano, benzeno, tolueno ou xileno, os éteres, tais como
éter dietilico, tetrahidrofurano ou dioxano, os dcidos alcandi-
cos, tais como d4cido acético, e similares. A reaccgdo efectua-se,
de preferéncia, a uma temperatura compreendida entre cerca da
temperatura ambiente e o ponto de ebulicgdo da mistura reaccio-
nal, de preferéncia a temperatura ambiente. A pressdo ndo é cri-
tica, pelo que por razdes de convenidncia, a reacgdo se efectua

a pressdo atmosférica.

A conversd@o de um composto de férmula geral (I), em que os
simbolos Ri e R2 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio,
em um correspondente composto N-substituido, de acordo com a
variante c) do processo, efectua-se também de acordo com métodos
conhecidos per se. Assim, por exemplo, um composto de fdrmula
geral (I), na qual os simbolos R1 e R2 representam, cada um, um

dtomo de hidrogénio, pode rsagir com um halogeneto apropriado na



presenga de um agente dcido de ligagdo no seio de um dissolven-
te orgédnico, que seja inerte, sob as condig¢des reaccionais. Os
agentes dcidos de ligacdo apropriados s&o as bases, como as
aminas tercidrias, por exemplo, trietilamina ou etildiisopropi-
lamina, o carbonato de sddio, o carbonato de potdssio e simila-
res. Exemplos de dissolventes apropriados s&o: etilmetilcetona,
acetona, cloreto de metileno, metanocl e similares. A reaccédo
efectua-se, convenientemente, a uma temperatura compreendida en-
tre cerca da temperatura ambiente e a temperatura de refluxo da

-

mistura reaccional, de preferéncia & temperatura de refluxo.

A reaccdo de um composto de férmula geral (I), na qual o
simbolo RZ representa um dtomo de hidrogénio, com um agente al-
canoilante, de acordo com a variante d) do processo, efectua-se
também, de acordo com métodos conhecidos per se. Os agentes al-
canoilantes apropriados s3o os anidridos e os halogenetos de
dcido alcandlico inferior, de preferéncia cloretos. A reacgéo
efectua-se no seioc de um dissolvente orgédnico ou de uma mistura
de dissolventes que seja inerte, sob as condig¢des reaccionais,

a uma temperatura compreendida entre cerca da temperatura ambien-
te e a temperatura de refluxo da mistura reaccional, de prefe-
réncia prdxima da temperatura ambiente. 0Os dissolventes apropria-
dos sdo os hidrocarbonetos aromdticos, tal como tolueno, hidro-
carbonetos clorados, tal como cloreto de metileno, acetonitrilo
e similares. A reacgdo pode efectuar-se na presencga ou auséncia
de um agente de fixagdo de dcido, tal como carbonato de sddio ou

de potdssio, piridina, trietilamina e similares.
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A reducdoc de um composto de fdrmula geral (I), na qual o
simbolo R1 Tepresenta um grupo slquilo inferior, que € substi-
tuido por um grupo alcoxi(inferior)-carbonilo ou um grupo ben-
zoilo substituido, de acordo com & variante e) do processo,
efectua-se também de acordo com métodos conhecidos per se. Assim,
o camposto inicial reage, convenientemente, com um complexo de
hidreto metdlico, tal como hidreto de aluminio e litio ou boro-
~hidreto de sddio e similares, no seio de um dissolvente orgéni-
co que seja inerte, sob as condigfes reaccionais. As condigdes
reaccionais dependem do hidreto metdlico complexo que se utiliza.
Assim, por exemplo, quando se utiliza o hidreto de aluminio e
litio, a reacgdo efectua-se vantajosamente, no seio de um dissol-
vente, tal como éter dietilico ou tetrahidrofurano, @ temperatu-
ra de refluxo, enquanto a redugdo com boro-hidreto de sddio efe-

ctua-se vantajosamente no seio de um dissolvente, tal como meta-

nol ou etanol e similares, prdximo da temperatura ambiente.

A desbenzilacdo de acordo com a variante f) do processo,
efectua-se também de acordo com métodos conhecidos per se. Con-
venientemente, a desbenzilac&o efectua-se por meio de hidrogend-
lise com hidrogénio, na presenga de um catalisador, tal como pa-

lddio, prdximo da temperatura ambiente e & pressdo atmosférica.

Os compostos iniciais de fdérmulas gerais (II) e (III) séo
novos e sdo, também, objecto da presente invencg&o. Estes compos-
tos podem preparar-se de acordo com métodos conhecidos per se,

tais como os indicados a seguir, no Esquema I.
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alquilo inferior

Esquema I




Para a preparacdo de compostos iniciais de fdrmula geral
(IT), uma 2-tetralona de fdrmula geral (IV) reage, em primeiro
lugar, com metacrilamida e fluoreto de césio e, depois, com te-
trametoxisilano. As reaccgdes podem efectuar-se, convenientemen-
te, no seio de um dissolvente orgédnico, inerte, tal como éter
tert-butilmetilico e similares, a uma temperatura compreendida
entre cerca da temperatura ambiente e a temperatura de refluxo

da mistura reaccional.

Nas duas fases seguintes da reacgdo, um composto de fdrmu-
la geral (Va) obtido, pode ser reduzido para um composto de fdr-
mula geral (IIa) sem purificagdc de um composto de fdrmula geral
(VIa), formado como composto intermédio. A primeira reducgdo para
um composto de fdrmula geral (VIa) pode efectuar-se no seio de
um dissolvente orgédnico, que seja inerte sob as condicgles reac-
cionais, tal como cloreto de metileno e similares, com trietil-
silano/dcido trifluoroacético, prdximo da temperatura ambiente,
enquanto a segunda reducdo para um composto de fdrmula geral
(ITa) efectua-se no seio de um dissolvente orgédnico que seja iner-
te, sob as condigdes reaccionais, tal como tetrahidrofurano e
similares, com hidreto de aluminio e litio, & temperatura de re-

fluxo.

Um composto de fdérmula geral (IIa) obtido pode ser conver-
tido, depois, em um composto N-substituido correspondente, de
formula geral (II), sob as cocndigdes reaccionais descritas na

variante c¢) do processao.



Como alternativa, obtido um composto de fdrmula geral

(Va), este pode ser convertido com cloreto de benzilo, sob as
condigles reaccionais descritas na variante c) do processo em
um composto de fdrmula geral (Vb), o qual, depois, gambém em
duas fases reaccionais, nomeadamente, uma primeira reducd@o com
hidreto de aluminio e 1litio no seio de um dissolvente, tal como
tetra-hidrofurano e similares, & temperatura de refluxo, e uma
segunda reducgdo com cianoboro-hidreto de sddio em uma mistura
de dissolvente, tal como tetra-hidrofurano/acetonitrilo ou te-
tra-hidrofurano/etanol, 3 temperatura ambiente, sob condicgdes
de redugdo 4dcida, pode ser reduzido para um composto de fdrmula
geral (IIb), pelo que aqui a purificacgdo de um composto formado,
como composto intermédio, de fdrmula geral (VIb) n&oc € necesséd-

ria, também.

Para a preparacdo de um composto de férmula geral (III),
uma 2-tetralona de fdrmula geral (IV) pode reagir com uma amina
de fdérmula geral (VIII) e com 2-bromometil)-acrilato de alquilo
de fdrmula geral (VII) para se obter um composto de fdrmula ge-
ral (IX). A reaccdo efectua-se, de preferéncia, no seio de um
dissolvente orgdnico, inerte, tal como um hidrocarboneto aromé-
tico, por exemplo, benzeno, a temperatura de refluxo, pelo que
a égué formada €, convenientemente, recolhida com um separador

de dgua.

Um composto de férmula geral (IX), obtido desta maneira,

pode ser reduzido depois para um composto de fdrmula geral (X)



com cianoboro-hidreto de sddio, de preferéncia, em um dlccol
que corresponda ao dlcool componente do 2-(bromometil)-acrilato

de alquilo.

A redugdo de um composto de fdrmula geral (X) obtido com
hidreto de aluminio e litio no seio de um dissolvente orgénico
inerte, tal como um éter, por exemplo, tetra-hidrofurano, de
preferéncia a temperatura ambiente, origina um composto de fdér-

mula geral (XI).

Fazendo reagir um composto de férmula geral (XI) com dci-
do bromidrico, sob as condigdes reaccionais indicadas na varian-
te a) do processo, obtém-se um composto de fdrmula geral (III),
pelo que sob estas condigdes reaccionais, o grupo hidroximetilo

na posicdo 2 €, simultaneamente, bromado.

No que respeita &s condigdes reaccionais exactas para os
processos de preparacdoc dos compostos iniciais descritos antes,

veja-se a seccgdo experimental.

Us compostos de fdérmulas gerais (Va), (Vb), (VIa), (VIb),
(IX), (X) e (XI) sdo igualmente novos, e sdo objecto da presen-
te invengdo. Os compostos de férmula geral (IV) sdo conhecidos
ou podem obter-se por analogia com a preparacdo de compostos

conhecidos.

0s compostos de fdérmula geral (I) e os seus sais de adicdo
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de dcido aceitdveis sob o ponto de vista farmac&utico s&o acti-
vos como agonistas selectivos dos receptores da dopamina actuan-
do pré-sinapticamente e sdo apropriados para o controlc ou pre-
vencdo de doengas do sistema nervoso central, especialmente pa-
ra o0 controlo ou prevencgdo de perturbacgdes psicdticas, tais co-

mgo a esquizofrenia crdnica.
A actividade dos agonistas dos receptores da dopamina
pode mostrar-se experimentalmente por meio de testes descritos

a seguir:

A) Determinacdo da libertacdo de dopamina, induzida por KC1l, a

partir de cortes do tecido cerebral

Neste método in vitro, descrito por H. H. Keller e M. Da

Prada, em European Journal of Pharmacology, 119, (1985), 247-

-250, cortes de tecidao cerebral (estriado), isolado, de ratos
machos, ndo tratados, com um pesa corporal de 190-210 g, (FUl-
linsdorfer Albino, SPF), sdo pré-incubados com dopamina marcada
com tricio. Depois, sd@o superfundidos em pequenas c@maras, &
temperatura de 37°C, com um tampdo fisioldgico e mede-se a ra-
diocactividade libertada espontaneamente, assim como a radiocacti-
vidade que se liberta por inducg&@o da despolarizagdo do cloreto
de potdssio, sendo ambas as radiocactividades libertas no meio

da superfus&o. A inibig¢&o da libertacdo da dopamina por meio dos
agonistas da dopamina, que actuando pré-sinapticamente, a serem

testados, foi determinada indirectamente em experiéncias de in-
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teracgdo, isto €, por meio da inibi¢&o do aumento da libertacao
de dopamina induzida por cloreto de potdssio, efectuada pela mo-
lindona, um antagonista da dopamina que actua pré-sinapticamente.
No que respeita a este método e & sua aplicacdo aos aginistas

da dopamina, ver H. H. Keller et al., Lisuride and Other Dopa-

mine agonists, New York, Raven Press, 1983, pdginas 79-87.

B) Determinacgdo do efeito dos agonistas da dopamina no conteddo

do dcido homovanilico, no cérebro de ratos

Dissolve-se ou suspende-se o composto do teste, dependen-
do da sua solubilidade na dgua, em uma solucdo de cloreto de
sddio a 0,9% (10 ml por Kg + 2 gotas de Tween 80) e administra-
-se com a ajuda de uma-sonda, a ratos machos possuindo um peso
corporal de 140-170 g (FiUllindsdorfer Albino, SPF). Passadas 2
horas, decapitam-se os animais com o minimo de violéncia
("stress"), sem narcose, e congela-se intensamente o seu cére-
bro inteiro, & temperatura de -80°C. Os animais de controlo re-

cebem, apenas, o dissolvente.

Determina-se o dcido homovanilico (juntamente com dopami-
na, dcido 3,4-di-hidroxifenilacético, noradrenalina, 3-metoxi-
-4-hidroxi-fenilglicol, 5-hidroxitriptamina (serotonina) e
dcido 5-hidroxiindolacético) por meio de HPLC (cromatografia
liquida de alta resolucdo) e detecgdo electroquimica, de acor-
do com o método descrito por M. Da Prada et al. em Journal of

Pharmacology and Experimental Therapeutics 248 (1989) 400-414.




Os resultados obtidos nestes dois testes estdo compilados

no Quadro seguinte:

Composto Inibigdo da libertacdo de Diminuigdo do con-
dopamina induzida por KC1 teldo de dcido homo-
em seccdes de tecido estria- vanilico no cérebro
do dos ratos FSC (nMole) de ratos FSD

(mg/Kg p. 0.)

A 30 0,3
B 30 0,3
C < 1 0,01
D < 10 0,1
E < 10 0,1
F 100 1,0
G 100 0,3

FSC: primeira concentragdo significativa

FSD: primeira dosagem significativa

A: rac-1,2,3,4,4ax,5,6,10bB -octa~hidro-2« -metil-4-propil-

benzo/f7quinolin-7-0l
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B: (-)-1,2,3,4,4a,5,6,10bB -octa-hidro-2 # -metil-4-propil-

benzo/f7quinolin-7-0l

C: rac-1,2,3,4,4a¢ ,5,6,10bB -octa-hidro-4-isopropril-2« -

-metilbenzo/f7quinoclin-7-0l1

D: rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bP -octa-hidro-4-ciclopentil-24« -

-metilbenzo/f/quinalin-7-0l

E: (-)-1,2,3,4,4a«,5,6,10bB -octa-hidro-4-ciclopentil-24« -

-metilbenzo/f/quinclin-7-0l1

F: rac-1,2,3,4,4a&,5,6,10bB -octa~hidro-7-hidroxi-2 & ~metil-

benzo/f/quinolina-4-etanol

6: (-)-1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa-hidro-7-hidroxi-2«& -metil-

benzo/f7quinolina-4~etanol

Os compostos de férmula geral tI), assim como os seus
sails de adicdo de dcido aceitdveis sob o ponto de vista farma-
céutico, podem utilizar-se como medicamentos, por exemplo, sob
a forma de preparagfes farmacé&uticas. As preparacgdes farmac@uti-
cas podem administrar-se por via entérica, de preferéncia por
via oral, por exemplo, sob a forma de comprimidos, comprimidos
revestidos, drageias, cdpsulas de gelatina mole e gelatina dura,
solucdes, emulsdes ou suspensdes, ou por via rectal, por exemplo,
sob a forma de supositdrios. A administracédo podg, porém, efe-
ctuar-se também, por via parenteral, tal como as vias intramus-
culares ou intravenosa, por exemplo, sob a forma de solucgdes

injectdveis.



Para a preparac&o de comprimidos, comprimidos revestidos,
drageias e cdpsulas de gelatina dura, os compostos de fdrmula
geral (I), assim como os seus sais de adigdo de dcido aceitdveis
sob o ponto de vista farmacéutico, podem preparar-se com exci-
pientes orgénicos ou inorgdnicos, inertes sob o ponto de vista
farmacéutico. Lactose, amido de milho ou seus derivados,rtalco,
dcido estedrico ou seus sais, etc. podem utilizar-se, por exem-
plo, como excipientes para comprimidos, drageias e cdpsulas de

gelatina dura.

Os excipientes apropriados para cdpsulas de gelatina mole
sdo, por exemplo, dleos vegetais, ceras, gorduras, poliois 1i-

quidos e semi-sdlidos, etc.

Excipientes apropriados para a preparacdo de solucgdes e
xaropes sdo, por exemplo, dgua, poliois, sacarose, acglcar inver-

tido, glucose, etc.

Excipientes apropriados para solugdes injectdveis s&o, por

exemplo, dgua, dlcoois, poliois, glicerol, dleos vegetais, etc.

Excipientes apropriados para supositdrios sdo, por exemplo,
6leos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, poliocis liquidos

ou semi-liquidos, etc.

Além disto, as composicdes farmac&uticas podem cpnter agen-

tes preservantes, agentes solubilizantes, substédncias para aumen-



tar a viscosidade, agentes estabilizantes, agentes molhantes,
agentes emulsionantes, agentes para corrigir o sabor, agentes
corantes, agentes edulcorantes, sals para variar a pressao osmo-
tica, tampdes, agentes de revestimento, ou anti-oxidantes. Podem
conter, também, outras substancias vdlidas, sob o ponto de vista

terapéutico.

De acordo com a presente invengao, os compostos de fdrmu-
la geral (I), assim como os seus sals de adi¢do de dcida, acei-
tdveis sob o ponto de vista farmacéutico, podem utilizar-se no
controlo ou na prevencgdo de perturbagdes psicdticas, especial-
mente na esquizofrenia crdnica. A dosagem pode variar dentro de
largos limites e deverd, naturalmente, adaptar-se &s necessida-
des individuais de cada caso particular. Em geral, deverd ser su-
ficiente, no caso da administracdo oral, uma dose didria de cerca
de 10 mg a 500 mg, de preferéncia cerca de 20 mg a 300 mg, e no
caso da administracdo parenterial uma dose didria de 1 mg a 50
mg, de preferéncia, 2 mg a 25 mg, distribuidos em uma ou mais
doses individuais, embora o limite superior conveniente, mencio-
nado, possa ser excedido também, quando necessdrio. Usualmente,

as criangas recebem metade da dosagem dos adultos.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invencgdo, mas
ndo a limitam, de modo nenhum. Todas as temperaturas s&do dadas

em graus Celsius.
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Exemplo 1

Aquecem-se sob refluxo, 6,0 g (21,9 mmoles) de rac-1,2,3,-
4,4a X¥,5,6,10b B ~octa-hidro-2« -metil-4-propil-7-metoxibenzo-
[f]quinolina em 240 ml de &cido bromidrico a 48%, com agitacdo,
em uma atmosfera de drgon, durante 1 1/2 hora. Apds arrefecimen-
to, destila-se o excesso de dcido bromidrico sob pressdo reduzi-
da, e partilha-se o residuo entre cloreto de metileno e uma so-
lugdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio aquoso. Ajusta-se
a fase aquosa para pH 9 com uma solucdo de hidrdxido de sddio
2N e separa-se a fase orgénica. Apds duas vezes a extracgdo da
fase aquosa com cloreto de metileno, reunem-se os extractos or-
gdnicos, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro e evaporam-se
sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 500 ml de meta-
nol, filtra-se e acidifica-se com cloreto de hidrogénio em eta-
nol. Mediante concentracdo da solucdo até um volume de 100 ml,
cristalizam 5,56 g (86%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,-
10b B ~octa~-hidro-2 £ -metil-4-propilbenzo/f/quinolin-7-0l; p. f.:
264°-267°c.

A rac-1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa-hidro-2 K -metil-4-pro-
pil-7-metoxibenzo/f7quinolina utilizada como composto inicial

foi preparads do seguinte modo:

a) Tratam-se 100 g (0,568 mole) de S-metoxi-2-tetralona (J. Chem.
Soc. 1855 (1948), Cornforth e Robinson) em 500 ml de éter t-bu-

tilmetilico, com 53 g (0,642 mole) de metacrilamida e 85 g
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(0,568 mole) de fluoreto de césio. Subsequentemente, adicionam-
-se gota a gota, 85 ml (0,568 mole) de tetrametoxisilano, 3
temperatura de 20°C dentro de 30 minutos. Apds aquecimento
sob refluxo, durante 1 hora, arrefece-se a mistura e verte-se
em 5 litros de dgua. A extracgdo com um total de 6 litros de
cloretoc de metileno origina 125,5 g de cristais avermelhados
que sdo recristalizados com cloreto de metileno/acetato de eti-
lo, pelo que se obtém 113,3 g (82%) de rac-1,2,5,6-tetra-hidro-
-2-metil-7-metoxi/f/quinolin-3(4H) -ona, sob a forma de cristais

brancaos; p. f£.: 180°-181%¢.

b) Dissolvem-se 113,3 g (0,465 mole) de rac-1,2,5,6-tetra-hidro-
-2-metil-7-metoxi/f/quinolin-3(4H)-ona em 1,4 litros de cloreto
de metileno e tratam-se, a3 temperatura de ZOOC, com 222,5 ml
(1,4 moles) de trietilsilano. Subsequentemente, arrefece-se a
mistura a temperatura de 5°C e adicionam-se, gota a gota, 555 ml
de dcido trifluorocacético, a esta temperatura. Agita-se a solu-
¢do limpida obtida, & temperatura de ZOOC, durante 63 horas e
depois verte-se em 0,5 litro de uma solugdo saturada de hidro-
genocarbonato de sddio e ajusta-se para pH 9 com uma solucgdo de
hidrdxido de sddio a 28%. A extracgdo com cloreto de metileno
orogina 114,9 g de um residuo cristalino que se recristaliza em
cloreto de metileno/etanol/metanol, obtendo-se 101,1 g (89%) de
rac-1,2,4a« ,5,6,100p -hexahidro-2 X -metil-7-metoxibenzo/f7qui-
nolin-3(4H)-ona, sob a forma de cristais brancos; p. f.: 248°-

-2509¢.



c) Adicionam-se, gota a gota, 55,4 g (0,226 mole) de rac-
-1,2,4a ¢ ,5,6,10bp -hexa-hidro-2« -metil-7-metoxibenzo/f7quino-
lin-3(4H)-ona a uma suspensdo de 17,2 g (0,452 mole) de cloreto
de aluminio e litio em 2 litros de tetrahidrofurano e, subse-
guentemente, agita-se sob refluxo, durante 1 ﬁora. Apés arrefe-
cimento até a temperatura de SOC, hidrolisa-se a mistura com

250 ml de uma solucdo saturada de cloreto de aménio, depois adi-
cionam-se 500 ml de acetato de etilo e filtra-se a mistura sobre
terra silicosa. Partilha-se o filtrado entre acetato de etilo e
dgua e seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de magnésio e eva-
pora-se saob pressdo reduzida. Ferve-se o residuo (53,5 g) em

300 ml de éter dietilico, filtra-se e dilui-se o filtrado com
225 ml de n-hexano. Apds concentragdo desta solugdo para 175 ml,
efectua-se a cristalizacdo em um refrigerador a temperatura de
4°C. Deste modo, obtém-se 28,5 g (54%) de rac-1,2,3,4,4ax,5,6,-
10b P -octa-hidro-2« -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina, sob a for-

ma de cristais brancos; p. F.: 81°-83°¢C.

d) A uma solugdo de 52 g (22,6 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a«,5,-
6,10bB -octa-hidro-2« -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina em 80 ml
.de cloreto de metileno, adicionam-se em primeiro lugar, 4,6 ml
de trietilamina e, depois, 2,3 ml (25,9 moles) de cloreto de
propionilo em 15 ml de cloreto de metileno. Depois, agita-se a
mistura reaccional & temperatura de ZOOC, durante 5 horas sob
atmosfera de drgon. Subsequentemente, partilha-se a mistura en-
tre uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio e clore-

to de metileno, seca-se a fase orgédnica com sulfato de magnésio



anidro e destilam-se os componentes voldteis, sob pressdo redu-
zida. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica com cloreto
de metileno, o qual contém 2% de metanol, como eluente. Dissolvem-
-se 6,8 g do componente principal em 60 ml de tetra-hidrofurano
anidro e adiciona-se, gota a gota, durante 30 minutos, a uma sus-
pensdo de 1,8 g de hidreto de aluminio e litio em 100 ml de te-
tra-hidrofurano & temperatura de 20° a 34°C. Subsequentemente,
aquece-se a mistura a temperatura de refluxo durante 1 hora e,
depois, arrefece-se e hidrolisa-se com 20 ml duma solucdo satura-
da de cloreto de amdnio. Apds a adicdo de 50 ml de acetato de
etilo, agita-se a mistura a temperatura de ZOOC, durante mais

15 minutos e, finalmente, filtra-se sobre terra silicosa. Par-
tilha-se o filtrado entre acetato de etilo e 4dgua, seca-se a fase
orgdnica sobre sulfato de magnésic anidrc e destilam-se aos cons-
tituintes voldteis, sob pressdo reduzida. Deste modo, obtém-se
6,0 g (98%) de rac-1,2,3,4,4a X ,5,6,10bp ~octa-hidro-2#« -metil-
-4-propil-7-metoxibenzo/f/quinolina, sob a forma de um dleo ama-

relo que se utiliza, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 2

Aquecem-se sob refluxo, 3,9 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,
4a ,5,6,10bp -octa-hidro-2 & -metil-4-(2,2-dimetilpropil)-7-
-metoxibenzo/f/quinolina em 150 ml de dcido bromidrico (48%), com
agitacdo, em uma atmosfera de drgon durante 1 hora. Apds arrefe-
cimento, destila-se o dcido bromidrico em excesso, sob presséo

reduzida, e partilha-se o residuo entre cloreto de metileno e



uma solucdo saturada de hidrogenccarbonato de sddioc aquoso.
Ajusta-se a fase aquosa para pH 9 com uma solugdo de hidrdxi-
do de sddio 2N e separa-se a fase orgénica. Apds duas vezes
extracgdo da fase aquosa com cloreto de metileno, reunem-se os
extractos orgédnicos, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro e
gvaporam-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 150
ml de metanol, filtra-se e acidifica-se com cloreto de hidrogé-
nio em etanol. Mediante concentracdo da solucdo até um volume
de 75 ml, cristalizam-se 3,7 g (87%) de cloridrato de rac-1,2,-
3,4,4a(X,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-(2,2-dimetilpropil)-
-benzo/fJquinolin-7-0l; p. f.: 268°-271°C.

A rac-1,2,3,4,4aK -5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-(2,2-
-dimetilpropil)-7-metoxibenzo/fJquinolina utilizada como compos-
to inicial obtém-se de modo andlogo ao descrito no Exemplo 1d)
por meio da reacg¢do de rac-1,2,3,4,4a¢ -5,6,10bp -octa-hidro-

-2 X -metil-7-metoxibenzo/f7quinolina com cloreto de pivaloilo e,
depois, redugdo com hidreto de aluminio e litio e utiliza-se,

directamente, na fase seguinte.

Exemplo 3

Aquecem-se sob refluxo, 3,6 g (12,5 mmoles) de rac-1,2,3,4,-
4aik ,5,6,10bp -octa-hidro-2X -metil-4-butil-7-metoxibenzo/f/qui-
nolina em 150 ml de dcido bromidrico (48%), com agitacdo, sob
atmosfera de drgon, durante 1 hora. Apds arrefecimento, destila-

-se 0 dcido bromidrico em excesso, sob pressdo reduzida, e par-
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tilha-~-se o residuo entre cloreto de metilenc e uma solucdo sa-
turada de hidrogenocarbonato de sddio aquoso. Ajusta-se a fase
aquosa para pH 9 com uma solucdo de hidrdxido de sddio 2N e se-
para-se a fase orgdnica. Apds duas vezes a extraccdo da fase
aquosa com cloreto de metileno,rreunem—se os extractos orgéni-
cos, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro e evaporam-se sob
pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 150 ml de metanaol,
filtra-se e acidifica-se com cloreto de hidrogénioc em etanol.
Mediante concentracdo da solucdo até um volume de 75 ml, crista-
lizam 3,5 g (90%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a& -5,6,10bpB -
-octa-hidro-2¢ -metil-4~-butilbenzo/fJquinolin-7-0l; p. £.: 250°-

-254%¢,

A rac-1,2,3,4,4a& -5,6,10bp ~octa-hidro-2« -metil-4-butil-
-7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como composto inicial,
obtém-se de modo andlogo ao descrito no Exemplo 1d), por meioc da
reacg8o de rac-1,2,3,4,4a4 -5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-7-
-metoxibenzo/f7quinolina com cloreto de butirilo e, depois, re-
ducdo com hidreto de aluminio e 1litio e utiliza-se directamente

na fase seguinte.

Exemplo 4

Aquecem-se sob refluxo, 3,2 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,
4ad ,5,6,10bp -octa-hidro-2 X -metil-4-metil-7-metoxibenzao/f/-
quinolina em 150 ml de dcido bromidrico (48%) com agitagdo, sob

atmosfera de drgon, durante 1 1/2 hora.



4

g -30-
vt

-

»

Apds arrefecimento, destila-se o dcido bromidrico em excesso,
sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre cloreto de
metileno e uma solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio
aquoso. Ajusta-se a fase aquosa para pH 9 com uma solugdo de
hidrdxido de sddio 2N e separa-se a fase orgdnica. Apds duas
vezes a extrac¢do da fase agquosa com cloreto de metilenc, reu-
nem-se o0s extractos orgdnicos, seca-se sobre sulfato de magné~-
sio anidro e evapora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o0 re-
siduo em 150 ml de metanol, filtra-se e acidifica-se com clore-
to de hidrogénio em etanol. Mediante concentracdoc da solugdo
até um volume de 50 ml, cristalizam 2,9 g (83%) de cloridrato
de rac-1,2,3,4,4ax ,5,6,10b 3 -octa-hidro-2« -metil-4-metilbenzo-

[f7quinolin-7-0l; p. f.: 275%-278°¢C.

A rac-1,2,3,4,4a« ,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-metil-
-7-metoxibenzo/f7quinolina, utilizada como composto inicial pre-
para-se a partir de rac-1,2,3,4,4a« ,5,6,10bpB -octa-hidro-2« -
-metil-7-metoxibenzo/f/quinolina mediante metilagdo redutora
com uma mistura de formaldeido e dcido fdrmico (1:2), & tempera-
tura de 100°C (2 horas) e utiliza~se directamente na fase seguin-

te.

Exemplo 5

Aquecem-se & temperatura de refluxo, 1,9 g (6,5 mmoles) de
rac-1,2,3,4,4a« ,5,6,10bpP -octa-hidro-2X -metilo-4-(3-hidroxi-

propil)-7-metoxibenzao/f]quinolina em 100 ml de dcido bromidrico



(48%), com agitagdo, sob atmosfera de drgon, durante 2 horas.
Apds arrefecimento, destila-se o dcido bromidrico em excesso,
sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 50 ml de metanol,
filtra-se e trata-se com 50 ml de acetato de etilo. Mediante
concentracdo da solucdo até um volume de 25 ml, cristalizam
1,65 g (61%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bB ~octa-
~hidro-24& -metil-4-(3-bromopropil)-benzo/f/quinolin-7-0l; p. f.:
248°-251°¢C.

A rac-1,2,3,4,4a,5,6,10bpB -octa~hidro-2% -metil-4-(3-
-hidroxipropil)-7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como com-
posto inicial, prepara-se de modo andlogo ao descrito no Exemplo
30, por meio da reaccgdo de rac-1,2,3;4,4ao<,5,8,10b5'-octa—hidro—
-2X -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina com acrilato de metilo e,
depois, reducgdo com hidreto de aluminio e litio, como se descre-

ve no Exemplo 33, e utiliza-se, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 6

Aquecem-se sob refluxo, 2,7 g (6,8 mmoles) de rac-/1,2,3,
4,43 ,5,6,10bﬁi-octa—hidro—20<-metil—7-metoxibenzo[f]quinolin—
-4-ilo7~-4'-fluoro-butirofenona em 400 ml de dcido bromidrico
(48%), com agitacdo, sob atmosfera de érgon,'durante 5 haras.
Apds arrefecimento, destila-se o dcido bromidrico em excesso,
sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre cloreto de
metileno e uma solugd@o saturada de hidrogenocarbonato de sddio

aquosa. Ajusta-se a fase aquosa para pPH 9 com uma solucgdo de
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hidrdxido de sddio 2N e separa-se a fase orgédnica. Apds duas
vezes a extraccdo da fase aquosa com cloreto de metileno, reu-
nem-se os extractos orgédnicos, seca-se sobre sulfato de magnésio
anidro e evapora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo
em 10 ml de etanol, filtra-se e acidifica-se com cloreto de hi-
drogénio em etanol. Mediante adigdo de 30 ml de acetato de etilo,
cristalizam-se 2,05 g (62%) de cloridrato de rac-/1,2,3,4,4ax ,
5,6,100p -octa~-hidro-2& -metil-7-hidroxibenzo/f/quinolin-4-ile7 -~

-4+ flyoro-butirofenona; p. f.: 170%9-172°%.

A rac~-/1,2,3,4,4ax ,5,6,10b ~octa-hidro-2 % -metil-7-meto-
xibenzo/f/quinolin-4-ilq/-4'-fluoro-butirofenona, utilizada como
composto inicial, prepara-se de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 31, mediante reacc¢do de rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10b B -octa-
~hidro-2 X -metil-7-metoxibenzo/fJ/quinolina e 4-cloro-4'-fluoro-

butirofenona e utiliza-se directamente na fase seguinte.

Exemplo 7

Aquecem-se sob refluxo, 7,1 g (19,1 mmoles) de rac—l,é,3,
4,4a K ,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-(4-clorofenetil)-7-me-
toxibenzo/f7quinolina em 400 ml de dcido bromidrico (48%), com
agitacdo sob atmosfera de drgon, durante 1 hora. Apds arrefeci-
mento, destila-se o dcido bromidrico em excesso, sob pressdo re-
duzida e partilha-se o residug entre cloreto de metilenoc e uma
solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio aquoso. Ajusta-

-se, a fase aquosa para pH 9 com uma solugdo de hidrdxido de
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sédioc 2N e separa-se a fase orgédnica. Apds duas vezes a extrac-
¢do da fase aquosa com cloreto de metileno, reunem-se os extrac-
tos orgédnicos, seca —se sobre sulfato de magnésio anidro e eva-
pora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 200 ml

de etanol, filtra-se e acidifica-se com cloreto de hidrogénio em
etanol. Mediante concentragdo da solucdo até um volume de 50 ml,
cristalizam 5,9 g (79%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,
10b B -octa-hidro-2« -metil-4-(4-clorofenetil)-benzo/f/quinolin-

-7-01; p. £.: 264%-268°C.

A rac-1,2,3,4,4a%,5,6,10b B -octa-hidro-2 -metil-4-(4-
-clorofenetil)-7-metoxibenzo/f7quinolina, utilizada como compos-
to inicial, obtém-se a partir da rac-1,2,3,4,4ao(,5,6,10bﬁ3-
-octa-hidro-2 « -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina e do dcido 4-
-clorofenilacético mediante acilagdo (ver Synthesis (1983), p.
1013) vutilizando-se borano-trimetilamina em xileno e, depois,
reducdo da amida formada como composto intermédio, com hidreto

de aluminio e l1itio e utiliza-se directamente na fase seguinte.

Exemplo 8

Aquecem-se sob refluxo, 3,6 g (10,6 mmoles) de rac-1,2,3,
4,4a & ,5,6,100p -octa-hidro-2& -metil-4-/2-(2-tienil)-etil/~-7-
-metoxibenzo/f/quinolina em 400 ml de &dcido bromidrico (48%),
sob atmosfera de drgon, durante 2 horas. Apds arrefecimento,
destila-se o dcido bromidrico em excesso, sob pressdoc reduzida

e partilha-se o residuo entre cloreto de metileno e uma solugéo
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saturada de hidrogenocarbonato de sddio aquoso. Ajusta-se a fase
aquosa para pH 9 com uma solucdo de hidrdxido de sdédio 2N e se-
para-se a fase orgdnica. Apds duas vezes a extracgdo da fase
aquosa com cloreto de metileno, reunem-se 0s extractos orgédnicos,
seca-se sobre sulfato de magnésio anidro e evapora-se sob pres-
sdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 200 ml de metanol, fil-
tra-se e acidifica-se com cloreto de hidrogénio em etanocl. Me-
diante adigdo de 50 ml de acetato de etilo e concentracdo até

um volume de 40 ml, cristalizam 1,95 g (51%) do cloridrato de
rac-1,2,3,4,4a« ,5,6,10bp ~octa-hidro-2« -metil-4-/2-(2-tienil) -

-etil7 ~benzo/f/quinolin-7-0l; p. f.: 276%-279%.

A rac-1,2,3,4,4aK ,5,6,10bp -octa-hidro-2cK -metil-4-/2-
-(2~tienil) -etil/-7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como com-
posto inicial, obtém-se & partir da rac-1,2,3,4,4a&,5,6,10b -
-octa-hidro-2 ¥ -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina e do dcido tio-
feno-2-acético por meio de acilagdo (ver Synthesis (1883), 1013)
utilizando-se borano-trimetilamina em xileno e reducgdo subse-
quente da amida formada, como compostoc intermédio, com hidreto

de aluminio e litio e utiliza-se, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 9

Aquecem-se a temperatura de refluxo, 4,2 g (12 mmoles) de
rac-1,2,3,4,4a ®,5,6,10bpP -octa-hidro-2X -metil-4-(4-metilfene-
til) -7-metoxibenzo/f/quinolina em 250 ml de dcido bromidrico

(48%), com agitacgdo, sob atmosfera de drgon, durante 4 horas.
g ¢ g



4

Tl -

Apdés arrefecimento, destila-se o residuo bromidrico em excesso,
sob pressdo reduzida e partilha-se o residuo entre cloreto de
metileno e uma solucgdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio
aquoso. Ajusta-se a fase aquosa para pH 9 com uma solugdo de
hidrdxido de sddio 2N e separa-se a fase orgédnica. Apds duas ve-
zes a extrac¢do da fase aquosa com cloreto de metileno, reunem-
-se 0s extractos orgdnicos, seca-se sobre sulfato de magnésio
anidro e evapora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo
em 100 ml de etanol, filtra-se e acidifica-se com cloreto de hi-
drogénio em etanol. Mediante concentragdo da solugd@o até um vo-
lume de 50 ml, cristalizam 3,4 g (76%) do cloridrato de rac-1,2,
3,4,4a «£,5,6,10bB -octa-hidro~-2« -metil-4-(4-metilfenetil)-ben-

zo/[fJquinolin-7-0l1; p. £.: 285°-288°C.

A rac-1,2,3,4,4a ,5,6,10bP -octa-hidro-2« -metil-4-(4-me-
tilfenetil)-7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como composto
inicial, obtém-se a partir da rac-1,2,3,4,4a2«,5,6,10b 3 -octa-
-hidro-2 & -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina e do &4cido p-tolila-
cético por meio de acilagdo (ver Synthesis (1983) 1013), utili-
zando-se borano-trimetilamina em xileno e redugdo subsequente
da amida formada, como composto intermédio, com hidreto de alu-

minio e litio e vutiliza-se, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 10

N

Aguecem~se a temperatura de refluxo, 4,25 g (11,6 mmoles)

de rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b p~octa-hidro-2« -metil-4-(4~metoxi-



fenetil)-7-metoxibenzo/f/quinolina em 250 ml de dcido bromidri-
co (48%), com agitagdo, sob atmosfera de &rgon, durante 1 1/2
hora. Apds arrefecimento, destila-se o dcido bromidrico em ex-
cesso, sob pressdo reduzida e partilha-se o residuo entre clore-
to de metileno e uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato de
sddio aquoso. Ajusta-se a fase aquosa para pH 9 com uma solucgdo
de hidrdxido de sdédio 2N e separa-se a fase orgédnica..Apds duas
vezes a extracg¢do da fase aquosa com cloreto de metileno, reu-
nem-se o0os extractos orgdnicos, seca-se sobre sulfato de magné-
sio anidro e evapora-se, sob pressio reduzida. Dissolve-se o
residuo em 100 ml de etanol, filtra-se e acidifica-se com clo-
reto de hidrogénio em etanol. Mediante concentracdo da solugdo
até um volume de 50 ml, cristalizam 3,3 g (78%) de cloridrato
de rac-1,2,3,4,4ax ,5,6,10bp -octa~hidro-2« -metil~4-(4-hidro-

xifenetil) -benzo/f7quinolin-7-0l; p. £.: 304°-308°¢.

A rac-1,2,3,4,4a%,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-(4-
-metoxifenetil) -7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como com-
paosto inicial, obtém-se a partir de rac-1,2,3,4,4a ,5,6,10b3 -
-octa~-hidro-24& -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina e do dcido p-
-metoxifenilacético por meio de acilagdo (ver Synthesis (1983)
1013), utilizando-se borano-trimetilamina em xileno e reducdo
subsequente da amida formada, como composto intermédio, com hi-
dreto de aluminio e litio e utiliza-se, directamente, na fase

seguinte.
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Exemplo 11

Aquecem-se a temperatura de refluxo, 3,55 g (12 mmoles)
de rac-1,2,3,4,4a ¥,5,6,10bp -octa-hidro-2 X -metil-4-(2-meto~
xietil) -7-metoxibenzo/f7quinolina em 140 ml de &cido bromidrico
(48%), com agitacgdo, sob atmosfera de drgon, durante 1/2 hora.
Apds arrefecimento, destila-se o dcido bromidrico em excesso,
sob pressdo reduzida e partilha-se o residuo entre cloreto de
metileno e uma solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio
aquoso. Ajusta~-se a fase aquosa para pH 8 com uma solugdo de
hidrdxido de sdédio 2N e separa-se a fase orgdnica. Apds duas
vezes a extracg8o da fase aquosa com cloreto de metileno, reu-
nem-se 0s extractos orgdnicos, seca-se sobre sulfato de magné-
sio anidro e evapora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o
residuo em 50 ml de metanol, filtra-se e acidifica-se com clo-
reto de hidrogénio em etanol. Com a adicdo de 2 ml de cloreto
de hidrogénio em etanaol (6N), cristalizam 1,8 g (50%) do clori-
drato de rac-1,2,3,4,4a#,5,6,10bp -octa-hidro-2& -metil-/-hi-

droxibenzo/f/quinolina-4-etanol; p. f.: 252°-2539C.

A rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10bpB -octa~-hidro-2& -metil-4-(2-
-metoxietil)-7-metoxibenzo/fJquinolina, utilizada como compos-
to inicial, obtém-se de modo andlogo aoc descrito no Exemplo 1d)
por meio da reacgdoc da rac-1,2,3,4,4ac,5,6,10b8 -octa-hidro-~
-2% -metil-7-metoxibenzo/fJ/quinolina com cloreto de metoxiace-
tilo e, reducdo subsequente com hidreto de aluminio e litio e

utiliza-se, directamente, na fase seguinte.
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Exemplo 12

Agitam-se, sob atmosfera de drgon, 1,45 g (3,6 mmoles) de
rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10b p -octa-hidro-2« -metil-4-(4-indol-3-
-ilbutil)-7-metoxibenzo/f/quinolina em 35 ml de cloreto de me-
tileno, com 1,1 ml de tribrometo de boro, 3 temperatura de
—100C, durante 1 hora e & temperatura de 10°% a 150C, durante 1
hora. Depois, adicionam-se, gota a gota, 30 ml de uma solucgdo
de hidrdxido de sddio 2N e agita-se a mistura 3 temperatura de
ZOOC, durante mais 15 minutos. Depois, ajusta-se a fase aquosa
para pH 8 com uma solugdo saturada de cloreto de amdénio e sepa-
ra-se a fase orgénica. Apds duas vezes a extracgdo da fase aquosa
com cloreto de metileno, réunem—se 0s extractos orgédnicos, se-
ca-se sobre sulfato de magnésio anidro e evapora-se sob preséo
reduzida. Dissolve-se o residuo em 10 ml de etanol, filtra-se e
acidifica-se com cloreto de hidrogénio em etanol. Com a adicdo
de 2 ml de cloreto de hidrogénio em etanol (B6N), cristalizam
0,85 g (55%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa~
-hidro-24& -metil-4-(4-indol-3-ilbutil)-benzo/f7quinolin-7-01;
p. £.: 158°-163°.

A rac-1,2,3,4,4ao<,5,6,1Db}3—octa-hidr0-20<-metil—4—(4—
-indol-3-ilbutil) -7-metoxibenzo/f/quinolina, utilizada como com-
posto inicial, prepara-se a partir de rac—1,2,3,4,4a0&,5,6,10b}3—
—octa—hi&ro—Zv&-metil—7-metoxibenzo[f]quinolina e do dcido 4-(3-
-indolil)butirico por meio de acilagdo (ver Synthesis (1983)

1013) vtilizando-se borano-trimetilamina em xileno e reducgéo



sebsequente da amida formada, como composto intermédio, com
hidreto de aluminio e litio e utiliza-se, directamente, na fa-

se seguinte.

Exemplo 13

Adicionam-se 1,05 ml de tribrometo de boro em 10 ml de
cloreto de metileno a uma solucgdo de 0,9 g (3,3 mmoles) de rac-
-1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-4-alil-7-metoxi-
benzo/f/quinolina em 15 ml de cloreto de metileno e agita-se

a mistura a temperatura de 20°C durante 2 horas.

Subsequentemente, adicionam-se, gota a gota, 16 ml de
uma solugdo de hidrdxido de sddio 2N, & temperatura de OOC, e
agita-se a mistura a temperatura de 20°C durante mais 15 minu-
tos. Ajusta-se a solugdo hidrolisada para pH 8-9 com cloreto
de amdnio e extrai-se com cloreto de metileno. Secam-se os
extractos reunidos sobre sulfato de magnésio e evapora-se. A
cromatografia do residuo sobre gel de silica com cloreto de
metileno/metanol (98:2) origina 0,65 g de rac-1,2,3,4,4a«,5,
6,10b P -octa-hidro-2« -metil-4-alil-7-hidroxibenzo/f/quinoli-
na que se converte com cloreto de hidrogénio no cloridrato

com o rendimento de 0,66 g (68%); p. f.: 267%-270%.

A rac—1,2,3,4,4a0(,5,6,10b$ -octa-hidro-2 £ ~metil-4-
-alil-7-metoxibenzo/f7quinolina, utilizada como composto ini-

cial, obtém-se de modo andlogo ao descrito no Exemplo 1d) por
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meio da reacgdo de rac-1,2,3,4,4ax,5,6,10b P -octa-hidro-2« -
-metil-7-metoxibenzo/f7quinolina com cloreto de acriloilo e
redugdo subsequente com hidreto de aluminio e litio e utiliza~

-se, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 14

Adicionam-se 3,75 ml de tribrometo de boro em 30 ml de
cloreto de metileno a uma solugdo de 3,9 g (13 mmoles) de rac-
-1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa~-hidro-2« -metil-7-metoxibenzo/f/ -
quinoliha-4-butironitrilo em 40 ml de cloreto de metileno, 3a
temperatura de -10°C, e agita-se a mistura a temperatura de
20°C durante 16 horas. Subsequentemente, adicionam-se, gota a
gota, 80 ml duma solucdo de hidrdxido de sddio 2N, & temperatu-
ra de OOC, e agita-se a mistura a temperatura de 20°C durante
mais 30 minutos. Ajusta-se a solugdo hidrolisada para pH 8-9
com uma solugdo de cloreto de amdnio e extrai-se com cloreto de
metileno. Secam-se os extractos reunidos sobre sulfato de magné-
sio e evapora-se. A cromatografia do residuo sobre gel de sili-
ca com cloreto de metileno/metanol (99:1) origina 2,65 g de
rac-1,2,3,4,4ax ,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-7-hidroxiben-
zo/f7quinolina-4-butironitrilo que se converte com cloreto de
hidrogénio no cloridrato com o rendimento de 2,24 g (54%); p.

£.: 255%-257°C,

0 rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b p -octa-hidro-2«& -metil-7-meto-

xibenzo/f/quinolina-4-butironitrilo, utilizado como composto
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inicial, prepara-se de modo andlogo ao descrito no Exemplo 31,
por meio da reacgdo de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp ~octa-hidro-
-2 -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina com 4-bromobutironitrilo

e utiliza-se, directamente, na fase seguinte.

Exemplo 15

Aquecem-se & temperatura de refluxo, 3 g (13 mmoles) de
rac-1,2,3,4,4a % ,5,6,10b 3 -octa-hidro-2X -metil-7-metoxibenzo-
[f7quinolina em 100 ml de metiletilcetona, durante 113 horas,
com 5,6 ml (52 mmoles) de brometo de ciclopentilo, 3,6 g de
carbonato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio. Destilam-se,
depois, os constituintes voldteis, sob pressdo reduzida, e par-
tilha-se o residuo entre uma solucdo saturada de hidrogenocar-
bonato de sddio e acetato de etilo. Cromatografa-se o residuo
da fase orgénica, sobre gel de silica (cloreto de metileno/me-

tanol (98:2, v/v)).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (3,15 g)
em 120 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob refluxo du-
rante 1 hora. Apds arrefecimento, eliminam-se os constituintes
voldteis, sob press8oc reduzida, e partilha-se o residuo entre
uma solucdo saturada de hidrogenocarbanato de sddio e cloretao
de metileno. Apds secagem da fase orgédnica sobre sulfato de ma-
gnésio e evaporacdo, obtém-se 2,7 g de base cristalina, com
ponto de fusédo: 199°-202°C. Este produto converte-se, com clore-

to de hidrogénic em etanol, no cloridrato, pelo que se obtém
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2,5 g (65%) do cloridrato de rac-1,2,3,4,4a« ,5,6,10b 3 -octa-
-hidro-2 X -metil-4-ciclopentilbenzo/f/quinolin-7-0l; p. f.:
>310°C.

Exemplo 16

Aquecem-se a temperatura de refluxo, 3,0 g (13 mmoles) de
rac-1,2,3,4,4a «£,5,6,10bp -octa-hidro-2x -metil-7-metoxibenzo-
[f7quinolina em 100 ml de metiletilcetona, durante 113 horés,
com 5,0 ml (52 mmoles) de brometo de isopropilo, 3,6 g de car-
bonato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio. Subsequentemente,
destilam-se os constituintes voldteis, sdb pressdo reduzida, e
partilha-se o residuo entre uma solugdo saturada de hidrogeno-
carbonato de sddio e acetato de etilo. Cromatografa-se o resi-
duo da fase orgédnica sobre gel de silica (cloreto de metileno/

/metanol 87:3).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (2,8 g)
em 170 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob refluxo
durante 1 hora. Apds arrefecimento eliminam-se os constituin-
tes voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo en-
tre uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sédic e clo-
reto de metileno. Apds secagem da fase orgdnica sobre sulfato
de magnésio e evaporagdo, obtém-se 2,6 g de base cristalina que
se converte, com cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato,
pelo que se obtém 2,94 g (66%) do cloridrato de rac-1,2,3,4,4ax,

5,6,10b B ~octa-hidro-2& -metil-4-isopropilbenzo/£f/quinolin-7-o0l;
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p. £.: >305°C.

Exemplo 17

Aqﬁecem-se a temperatura de refluxo, durante 20 horas,
3,0 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a ,5,6,10bp -octa-hidro-2« -
-metil-7-metoxibenzo/f7quinolina em 100 ml de metiletilcetona,
com 2,8 ml (26 mmoles) de cloreto de 3-ciclo-hexilpropilo,
3,6 g de carbonato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio.
Subsequentemente, destilam-se os constituintes voldteis, sob
pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma solugdo sa-
turada de hidrogenocarbonato de sddioc e acetato de etilo. Cro-
matografa-se o residuo da fase orgdnica sobre gel de silica

(cloreto de metileno/metanol 99:1).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (4,7 g)
em 180 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob refluxo du-
rante 1 hora. Apds arrefecimento, eliminam-se os constituintes
voldteis, sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo em 150 ml
de metanol quente, ferve-se com carvdc activo e filtra-se sobre
terra siliciosa. Apds concentracdo, sob pressdo reduzida, em um
volume de 70 ml, cristalizam 3,2 g (58%) de bromidrato de rac-
-1,2,3,4,4a« ,5,6,10bp ~octa-hidro-2« ~metil-4-(3-ciclo-hexil-

propil)benzo/fJquinolin-7-0l; p. f.: 256°-257°C.

Exemplo 18

Aguecem-se a temperatura de refluxo, durante 20 horas, 2,3 g
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(10 mmoles) de rac-1,2,3,4,4ao(,5,6,10b)3—octa-hidro—20(—metil-
-7-metoxibenzo/f/quinolina em 100 ml de metiletilcetona, com
4,0 g (20 mmoles) de brometo de 3-fenilpropilo, 3,6 g de carbo-

nato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio.

Subsequentemente, destilam-se os constituintes voldteis,
sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma solugéo
saturada de hidrogenocarbonato de sédio e acetato de etilo. Cro-
matografa-se o residuo da fase orgdnica sobre gel de silica

(cloreto de metileno/metanol 99:1).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia
(4,35 g) em 200 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob
refluxo durante 1 hora. Apds arrefecimento, eliminam-se os cons-
tituintes voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o resi-
duo entre uma solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio
e cloreto de metileno. Apds secagem da fase orgédnica sobre sul-
fato de magnésio e evaporacédo, obtém—se 3,15 g de base crista-
lina que se converte, com cloreto de hidrogénio em etanol, no
cloridrato, pelo que se obtém 3,19 g (86%) de cloridrato de
rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa-hidro-2& -metil-4-(3-fenilpro-
pil)-benzo/fJquinolin-7-0l; p. f.: 264°-270°C.

Exemplo 19

Aquecem-se 3 temperatura de refluxo, durante 20 horas,

3,0 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a0(,5,6,10bF -octa-hidro-2& -
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-metil-7-metoxibenzo/f7quinolina em 100 ml de metiletilcetona,
com 5 g (26 mmoles) de brometo de 2-ciclo-hexiletilo, 3,6 g de

carbonato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio.

Subsequentemente, destilam-se os constituintes voldteis,
sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma solucgdo
saturada de hidrogenocarbonato de sddio e acetato de etilo. Cro-
matografa-se o residuo da fase orgdnica sobre gel de silica

(cloreto de metileno/metanol 98:2).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (3,65 g)
em 200 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob refluxo du-
rante 1 hora. Apds arrefecimento, eliminam-se os constituintes
voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre
uma solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio e cloreto de
metileno. Apds secagem da fase orgédnica sobre sulfato de magné-
sio e evaporacdo, obtém-se 3,4 g da base que se converte, com
cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato, pelo que se
obtém 2,9 g (57%) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4aa,5,6,10b3 -
-octa-hidro-2& -metil-4-(2-ciclo-hexiletil)benzo/f/quinolin-7-
-0l; p. f£.: 278°-280°C.

Exemplo 20

Aguecem~-se sob refluxo, durante 20 horas, 3,0 g (13 mmoles)
de rac-1,2,3,4,4acz,S,B,lObﬁ’-octa—hidro—2a&-metil-7—metoxiben—

zo/[f7quinolina em 100 ml de metiletilcetona, com 6,53 g (26 mmoles)
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de 4-cloro-1-(4-t-butilfenil)-1-butanona (95%), 3,6 g de carbo-
nato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio. Subsequentemente,
destilam-se os constituintes voldteis, sob pressdo reduzida, e
partilha-se o residuo entre uma solugdo saturada de hidrogeno-
carbonato de sddio e acetato de etilo. Cromatografa-se o residuo

da fase orgé@nica sobre gel de silica (acetato de etilo/n-hexano

1:1).

Dissolve-se o principal componente da cromatografia (4,2 g)
em 300 ml de dcido bromidrico (48%5 e aquece-se sob refluso du-
rante 3 1/2 horas. Apds arrefecimento, eliminam-se os constituin-
tes voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuoc en-
tre uma solugdo saturada de hidrogenocarbanato de sddio e clore-
to de metileno. Apds secagem da fase orgl8nica sobre sulfato de
magnésio e evaporacdo, obtém-se 3,395 g da base que se converte
em 100 ml de acetato de etilo, com cloreto de hidrogénio em eta-
nol, no cloridrato, pelo que se obtém 2,75 g (46%) de cloridra-
to de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp ~octa-hidro-2& -metil-4-(4"'-t-
-butil-4-fenil-4-oxobutil)benzo/f/quinolin-7-0l; p. f.: 170°-
-172°¢.

Exemplo 21

Aquecem-se sgb refluxo, durante 120 horas, 3,0 g (13 mmoles)
de rac-1,2,3,4,4a ,5,6,10bp ~octa~-hidro-2« -metil-7-metoxiben-
zo/f7quinolina em 100 ml de dimetilformamida, com 6,3 ml (52

mmoles) de brometo de ciclohexilo, 3,6 g de carbonato de potds-
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sio e 0,9 g de iodeto de sddio. Subsequentemente, destilam-se
0s constituintes voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se
0o residuo entre wuma solucdo saturada de hidrogenocarbonato
de sddio e acetato de etilo. Cromatografa-se o residuo da fase
orgédnica sobre gel de silica (em primeiro lugar, acetato de

etilo/n-hexano a 1:3, depois acetato de etilo).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (1,5 g)
em 100 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob refluxo du-
rante 2 horas. Apds arrefecimento, eliminam-se os constituin-
tes voldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo en-
tre uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio e clo-
reto de metileno. Apds secagem da fase orgédnica sobre sulfato
de magnésio e evaporacdo, obtém-se 1,3 g da base que se conver-
te, com cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato, pelo
que se obtém 0,85 g (22%) do cloridrato de rac-1,2,3,4,4a e ,5,
8,10b5-mmta-hidro-20<-meti1—4—ciclo-hexilbenzo[f]quinolin-7-

-0l; p. £.: >-305°C.

Exemplo 22

Aquecem-se a temperatura de 15000, numa autoclave, duran-
te 5 dias, 3,0 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10b p -octa~
-hidro-2 K -metil-7-metoxibenzo/f/quinaolina em 100 ml de metile-
tilcetona, com 5,0 g (37 mmoles) de brometo de ciclabutilo,

3,6 g de carbonato de potdssio e 0,9 g de iodeto de sddio. Subse-

quentemente, destilam-se os constituintes voldteis, sob pressido
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reduzida, e partilha-se o residuo entre uma solugdo saturada

de hidrogenocarbonato de sddio e acetato de etilo.

Dissolve-se o composto impuro em 300 ml de dcido bromidri-
co (48%) e aquece-se a temperatura de refluxo durante 5 horas.
Apdés arrefecimento, eliminam-se os constituintes voldteis, sob
pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma solucgdo sa-
turada de hidrogenocarbonato de sddic e cloreto de metilenc. Apds
secagem da fase orgénica sobre sulfato de magnésio e evaporagdo,
obtém-se 3,35 g da base que se cromatografa sobre gel de silica
(cloreto de metileno/metancl, 96:4 a 92:8). Converte-se o compo-
nente principal (1,5 g), com cloreto de hidrogénioc em etanol, na
cloridrato, pelo que se obtém 1,05 g (23%) do cloridrato de rac-
-1,2,3,4,4a «,5,6,10bp -octa-hidro-2&A -metil-4-ciclobutilbenzo-

[f7quinolin-7-0l; p. f.: 280°-283°cC.

Exemplo 23

Aquecem-se 3 temperatura de 15000, numa autoclave, duran-
te 72 horas, 3,0 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a¢,5,6,10bB -
-octa-hidro-2 X -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina em 100 ml de
metiletilcetona, com 5,1 g (26 mmoles) de 4-cloro-1-(4-metilfe-
nil)-1-butanona, 3,6 g de carbonato de potdssic e 0,9 g de iode-
to de sddio. Subsequentemente, destilam-se os constituintes vo-
ldteis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma
solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio e acetato de

etilo. Cromatografa-se o residuo da fase orgdnica sobre gel de



silica (em primeiro lugar, acetato de etilo/n-hexano 1:3, de-

pois acetato de etilo).

Dissolve-se o componente principal da cromatografia (1,3 g)
em 150 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se a temperatura
de refluxo durante 5 horas. Apds arrefecimento, eliminam-se os
constituintes volédteis, sob pressdc reduzida, e partilha-se o
residuo entre uma solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sé-
dio e cloreto de metileno. Apds secagem da fase orgédnica sobre
sulfato de magnésio e evaporagdo, obtém-se 1,2 g da base que se
canverte, com cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato,
pelo que se obtém 0,73 g (15%) do cloridrato de rac-1,2,3,4,4a¥,
5,6,10b p -octa-hidro-2«-metil-4-(4-metilfenil)-4-oxobutilbenzo-

[f7quinolin-7-01; p. f.: 173°-175°C.

Exemplo 24

Aguecem-se sob refluxo, durante 72 horas, 2,94 g (15,6 mmo-
les) de (-)-1,2,3,4,4a%,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metil-7-meto-
xibenzo/f/quinolina em 120 ml de metiletilcetona, com 10,05 ml
(93,3 mmoles) de brometo de ciclopentilo, 8,6 g de carbonato de

potdssio € 1 g de iodeto de sddio.

Subsequentemente, verte-se a solucdo reaccional arrefeci-
da em 100 ml de dgua e extrai-se duas vezes com 100 ml de ace-
tato de etilo. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de magné-

sio e evapora-se sob pressdo reduzida e cromatografa-se o resi-



duo sobre gel de silica com cloreto de metileno/metanol (98:2),

como eluente.

Aguece-se sob refluxo, durante 2 horas, o componente
principal da cromatografia (3,0 g) em 110 ml de dcido bromidri-
co. Apds arrefecimento, destilam-se os constituintes voldteis,
sob pressdo reduzida. Suspende-se o residuo em 70 ml de meta-
nol e 300 ml de cloreto de metileno e adiciona-se uma solugdo
de hidrdxido de sddio 2N a suspensdoc, com agitacdo, até se abter
uma solucdo. Subsequentemente, ajusta-se o valor do pH da solu-
cdo para 8 com uma solugdo saturada de cloreto de amdnio e ex-
trai-se com cloreto de metileno. Seca-se a fase orgédnica sobre
sulfato de magnésio, evapora-se, dissolve-se o residuo em 100 ml
de metanol e 100 ml de etanol e acidifica-se com uma solucdo
alcodlica de cloreto de hidrogénio e concentra-se em um volume
de cerca de 30 ml, pelo que cristalizam 2,4g (49%) de cristais
beige de cloridrato de (-)-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp ~octa~hidro-2« -
-metil-4-ciclopentilbenzo/f7/quinolin-7-0l; p. £f.: 2840-28900;

[«]y = -38,0° (c=1% em metanol).

A (-)-1,2,3,4,4a,5,6,10bp -octa-hidro-2X -metil-7-meto-
xibenzo/f/quinolina, utilizada como composto inicial, prepara-

se do modo seguinte:

A uma solucdo de 24,8 g (106 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a ,
5,6,10b B -octa-hidro-2&-metilo-7-metoxibenzo/f/quinolina em

500 ml de cloreto de metileno e 50 ml de dgua, adicionam-se,



gota a gota, simultaneamente, com dois funis de gotejamento,
com agitacgdo, 21,9 g (118 mmoles) de cloreto de R-(-)- & -meto-
xifenilacetilo [breparado a partir de dcido R-(-)-0l-metoxife-
nilacético e cloreto de oxalilo por meio de aquecimento a tem-
peratura de refluxo durante 1 hora, em cloreto de metilena/ em
50 ml de cloreto de metileno e 500 ml de uma solugdo de hidrd-
xido de sddio a 5% e, depois, agita-se a mistura a temperatura
de 20°C durante 15 horas adicionais. Para o processamentao,
partilha-se a mistura reaccional entre 500 ml de cloreto de me-
tileno e 500 ml de uma solucdo saturada de cloreto de sddio,
seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de magnésio anidro e eva-
pora-~se sob pressd@o reduzida. Cromatografa-~se a resina residual
(34 g) sobre 1,2 Kg de gel de silica. Obtém-se, como fraccédo

1, 12,6 g (eluidos com éter dietilico/n-hexano a 1:3) e como
fracgdo 2, 10,1 g (eluidos com éter dietilico/n-hexano a 1:1)
dos amidos diastereoméricos do dcido R-(-)- & -metoxifenilacé-

tico.

Dissolvem-se os 10,1 g (26,6 mmoles) da fracgdo 2 em 1,9
litro de tetra-hidrofurano e, depois, tratam-se com 41,6 g de
t-butilato de potdssio e 3,4 ml de dgua e aquece-se sob reflu-
Xxo durante 1 hora. Apds arrefecimento, partilha-se a mistura
entre éter dietilico e uma solugdo de hidrdxido de sddie 2N e
lava-se a fase orgédnica com uma solucgdo saturada de cloreto de
sddio e seca-se sobre sulfato de magnésio anidro. Apds concen-
tragdo sob pressdo reduzida, obtém-se 6,1 g de (-)-1,2,3,4,4a «,

5,6,10b 2 -octa-hidro-2o -metil-7-metoxibenzo/f7quinolina que
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cristaliza, sob a forma de cloridrato em metanol/acetato de

etilo; p. f.: 1939-194°, [bg]D = -85,5% (c=1% em metanol).

A partir da fracgdo 1, obtém-se de um modo andlogo (+)-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b B -octa-hidro-2« -metil-7-metoxibenzo-

[f7quinolina, que cristaliza sob a forma de cloridrato, em uma

1]

mistura de metanol/acetato de etilo, p. f.: 1930—194OC, [0{7D

= +87,4° (c=1% em metanol).

Exemplo 25

Agquecem-se a temperatura de refluxo, durante 15 minutos,
5,0 g (20,5 mmoles) de rac-1,2,5,6-tetra-hidro-2-metil-7-meto-
xibenzo/f/quinolin-3(4H)-ona, com 3 g (27,1 mmoles) de t-buti-
lato de potdssio em 80 ml de dlcool t-butilico e, apds a adigdo
de 2,4 ml (20,5 mmoles) de cloreto de benzilo, conserva-se
aquela temperatura durante mais 3 horas. Apds arrefecimento,
partilha-se a mistura entre dgua e éter dietilico e seca-se a
fase orgénica sobre sulfato de magnésio. Mediante evaporacéio,
cristalizam 5,5 g (81%) de rac-1,2,5,6-tetra-hidro-2-metil-4-

-benzil-7-metoxibenzo/f/quinolin-3-ona; p. f.: 136°-137°¢C.

Reduzem-se a temperatura de refluxo, durante 2 horas,
5,5 g (16,5 mmoles) de rac-1,2,5,6-tetra-hidro-2-metil-4-ben-
zil-7-metoxibenzo/f/quinolin-3-ona em 200 ml de tetra-hidrofu-
rana, com 1,3 g de hidreto de aluminio e 1litio em 100 ml de

tetra-hidrofurano anidro. Apds arrefecimento, adicionam-se,
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gota a gota, 100 ml de uma solugdo de cloreto de amdnio, a
temperatura de 1OOC, filtra-se a solucgdo hidrolisada sobre ter-
ra silicosa e partilha-se o filtrado entre éter dietilico e

dgua.

Apds secagem da fase orgdnica sobre sulfato de magnésio,
evapora-se sob pressdo reduzida, pelo que se obtém 6,45 g de um
6leo amarelo (20,2 mmoles). Dissolve-se este em 50 ml de aceto-
nitrilo e trata-se por porgdes, a temperatura de 20°C, com
2,05 g (32,8 mmoles) de ciancboro-hidreto de sddio, mantendo a
valor do pH no ponto de viragem do verde de bromocrescl com
cloreto de hidrogénio 6,3N em etanol (total: 6,2 ml). Apds um
periodo reaccional de 16 horas, destroi-se o excesso de rea-
gente com uma pequena quantidade de dcido cloridrico concentra-
do e, depois, verte-se a mistura em dgelo. Ajusta-se a mistura
para pH 9 com uma solugdo de hidrdxido de sddio 2N e extrai-se
com éter dietilico. A secagem da fase orgénica sobre sulfato de
magnésio e a destilagdo dos constituintes voldteis, sob pressdo
reduzida, originam um produto impuro (6,3 g) que se cromatogra-
fa sobre gel de silica. Com éter dietilico/n-hexano (1:4),
eluem-se 2,6 g de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa-hidro-2« -
-metil-4-benzil-7-metoxibenzo/f/quinolina, sob a forma de um
6leo amarelo pdlido.(Cloridrato com acetato de etilo/etanol;

p. £f.: 214%-215%).

Aquecem-se sob refluxo, durante 3 1/2 horas, 2,6 g (8,1

mmoles) de rac-1,2,3,4,4a%,5,6,10bpB -octa-hidro-2« -metil-4-



-benzil-7-metoxibenzo/f/quinolina, com 100 ml de &dcido bromidri-
co (48%). Apds arrefecimento, evaporam-se os constituintes voléd-
teis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre uma
solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sddio e cloreto de
metileno. A secagem da fase orgdnica sobre sulfato de magnésio

e a concentracdo originam 2,4 g (47%) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,
10b p -octa~-hidro-2« -metil-4-benzilbenzo/f/quinolin-7-0l cris-
talino; p. f.: 174°-178°C. A cristalizacdo com brometo de hidro-

génio/etanol origina o bromidrato; p. f.: 293°-294°¢.

Exemplo 26

Dissolvem-se 2,4 g (7,8 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a%,5,6,
10b P -octa-hidro-2« -metil-4-benzilbenzo/f/quinolin-7-0l em 200
ml de metanol e hidrogenam-se & temperatura de 2000, durante 2
horas e a pressdo atmosférica, na prasenca de 0,25 g de palddio/
/carvdo (10%). Subsequentemente, filtra-se o catalisador, evapo-
ra-se o filtrado e cristaliza~-se o composto com cloreto de hi-
drogénio/etanol. Deste modo, obtém-se 1,55 g (78%) do cloridra-
to de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10b P -octa-hidro-2 x-metilbenzo/f7-
guinolin-7-ol; p. f.: > 285°C.

Exemplo 27

Dissolvem-se 2,0 g (9,2 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a,5,86,
10b B ~octa-hidro-2X -metilbenzo/f7quinolin-7-0l em 100 ml de

metanol, tratam-se com 0,91 ml (13,8 mmoles) de acrilonitrilo



e aquece-se sob refluxo durante 17 horas. Subsequentemente, eva-
poram-se 0s constituintes voldteis, sob pressdo reduzida, e cro-
matografa-se o residuo sobre gel de silica com uma mistura de
cloreto de metileno e metancl (98:2), como eluente. Como compo-
nente principal, obtém-se 2,0 g de rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b 5 -
-octa-hidro-7-hidroxi-2« -metilbenzo/f/quinolina-4-propionitri-
lo que se converte, com cloreto de hidrogénio 5N em etanol, no

cloridrato; p. f£.: >>3120C; rendimento: 2,1 g (74%).

Exemplo 28

Dissolvem-se 4,9 g (22,5 mmoles) de rac-1,2,3,4,4ax,5,6,
10b B -octa-hidro-2&« -metilbenzo/f7/quinolin-7-0l em 200 ml de me-
tanol, tratam-se com 24 g (33,8 mmoles) de acrilamida e aquece-
-se a temperatura de refluxo durante 30 horas. Subsequentemente,
evaporam-se 0s constituintes voldteis, sob pressdoc reduzida, e
cromatografa-se o residuo sobre gel de silica utilizando uma
mistura de cloreto de metileno e metanol (92:8) como eluente.
Como componente principal, obté&m-se 5,9 g de rac-1,2,3,4,4a¢,
5,6,10b P -octa-hidro-7-hidroxi-2« -metilbenzo/f/quinolina-4-pro-
pionamida que se converte, com cloreto de hidrogénio 5N em eta-

nol, no cloridrato; p. f.: 250°C; rendimento: 4,5 g (62%).

Exemplo 29

Dissolvem-se 4,0 g (18,4 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a&,5,6,

10b;9-0cta-hidro-2m -metilbenzo/f7quinolin-7-0l1 em 200 ml de
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cloreto de metileno e tratam-se com 5,1 ml de trietilamida. A
mistura, adicionam-se gota a gota, a temperatura de 20°C, 2,4 g
(22,1 mmoles) de cloreto de metoxiacetilo em 15 ml de cloreto
de metileno. Apds agitacdo a temperatura de ZOOC, durante 20
horas, partilha-se a mistura entre uma solucdo saturada de hi-
drogenocarbonato de sddio e cloreto de metileno, extrai-se com
cloreto de metileno e seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de
magnésio e evapora-se, sob pressdo reduzida. Dissolve-se o re-
siduo resinoso (5,6 g) em 60 ml de tetra-hidrofurano anidro e
adiciona-se, gota a gota, a uma suspensdo de 1,25 g de hidreto

de aluminio e 1litio em 50 ml de tetra-hidrofurano anidro.

Apds aquecimento sob refluxo durante 1 hora, arrefece-se
a mistura & temperatura de 10°C e adicionam-se, gota a gota,
20 ml de uma solucgdo saturada de cloreto de amdénio, depois adi-
cionam-se 50 ml de acetato de etilo, com agitagdo, e, finalmen-
te, filtra-se a mistura sobre terra siliciosa. Apds secagem
sobre sulfato de magnésio e destilacdo do dissolvente, dissolve-
-se 0 residuo em 30 ml de etanol e trata-se com 10 ml de clore-
to de hidrogénio 6N em etanol, pelo que se obtém 4,35 g (76%)
do cloridrato de rac-1,2,3,4,4a¢,5,6,10bpB -octa-hidro-4(2-me-

toxietil) -2¢X -metilbenzo/fJquinolin-7-0l; p. f.; 2439-245%.

Exemplo 30

Dissolvem-se 3,5 g (13 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,

10b p -octa-hidro-2K -metilbenzo/f/quinolin-7-0l em 150 ml de



metanol, tratam-se com 1,14 g (19 mmoles) de acrilato de metilao
e aquece-se sob refluxo durante 20 horas. Subsequentemente, eva-
poram-se 0s constituintes volateis, sob pressdo reduzida, e
cromatografa-se o residua sobre gel de silica utilizando uma
mistura de cloreto de metileno e metanol (98:2) como eluente.
Como componente principal, obtém-se 4,0 g de rac-1,2,3,4,4a &,
5,6,10b B -octa~hidro-7-hidroxi-2« -metilbenzo/f7/quinolina-4-(3-
-propionilmetilcarboxilato) que se converte, com cloreto de hi-
drogénio 5N em etanol, no cloridrato; p. f.: 2070-21008; ren-

dimento: 3,6 g (81%).

Exemplo 31

Aquecem-se sob refluxo, durante 20 horas, 2,8 g de rac-
-1,2,3,4,4a % ,5,6,10bp -octa~-hidro-2« -metilbenzo/fJquinolin-
-7-0l1 em 100 ml de metiletilcetona, com 5,5 g (26 mmoles) de
4-cloro-4'-metoxi-butirofenona, 3,6 g de carbonato de potds-
sio e 0,3 g de iodeto de sddio. Subsequentemente, arrefece-se
a mistura e partilha-se entre cloreto de metileno e dgua. Apds
secagem sobre sulfato de magnésio e evaporacdo do dissolvente,
sob pressdo reduzida, obtém-se um composto impuro que se cro-
matografa sobre gel de silica, utilizando acetato de etilo
como eluente, e origina 1,9 g da base, como fracgdo principal.
Com acetato de etilo/cloreto de hidrogénio/etanol, cristalizam
2,0 g (38%) do cloridrato de rac-[1,2,3,4,4a,5,6,10b;}—octa-
-hidro-2«& -metil-7-hidroxibenzo/f7quinolin-4-il7-4"'-metoxibuti-

rofenona; p. f£.: 95°-979¢C.
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Exemplo 32

Aquecem-se sob refluxo durante 4 horas, 4,05 g (15 mmo-
les) de rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b P -octa-hidro-2«& -metilbenzo-
[f7quinolin-7-0l em 150 ml de acetona, com 3,6 ml (25 mmoles)
de 4-bromobutirato de etilo, 5,75 g de carbonato de potdssio e
2,8 g de iodeto de sdédio. Subsequentemente, arrfece-se a mistu-
ra e partilha-se entre cloreto de metileno e dgua. Apds seca-
gem sobre sulfato de magnésio e evaporag¢do do dissolvente, sab
pressdo reduzida, obtém-se um compostoc impuro que se cromatogra-
fa sobre gel de silica com cloreto de metileno/metanol (98:2)

e origina, como fracgdo principal, 3,65 g da base. Em metanol/
/cloreto de hidrogénio/etanol, cristalizam 3,86 g (70%) de clo-
ridrato de rac-1,2,3,4,4a4,5,6,10bp -octa-hidro-2& -metil-7-
-hidroxibenzo/f/quinolina-4-butirato de etilo; p. f.: 2330-

-235°¢C.

Exemplo 33

Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de 2,3 g (7,6 mmo-
les) de rac-1,2,3,4,4a¢,5,6,10bp -octa-hidro-7-hidroxi-2 & ~-me=-
tilbenzo/f/quinolina-4-(3-propionilmetilcarboxilato) em 30 ml
de tatra-hidrofurano, a uma suspensdo de 0,58 g de hidreto de
aluminio e 1litio em 30 ml de tetra-hidrofurano anidro e aquece-
-se a mistura sob refluxo durante 1 hora. Apds arrefecimento a
temperatura de SOC, hidrolisa-se a mistura com uma solugdoc sa-

turada de cloreto de amdnio, dilui-se com acetato de etilo e
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filtra-se. Partilha-se o filtrado entre uma solug¢do saturada

de hidrogenocarbonato de sddio e acetato de etilo, seca-se a fa-
se orgdnica sobre sulfato de magnésio e evapora-se saob presséo
reduzida. Dissolve-se o residuc em 50 ml de cloreto de metile-
no/metanol e trata-se com cloreto de hidrogénio 5N em etanol.

A concentracdo até um volume de 15 ml origina 11 g (46%) do clo-
ridrato de rac-1,2,3,4,4a¢X,5,6,10bp -octa-hidro-7-hidroxi-2« -

-metilbenzo/fJquinolina-4-propanol; p. f.: 248°-250°C.

Exemplo 34

Adiciona-se, gota a gota, uma solucdo de 1,4 g (3,6 mmoles)
de rac-/1,2,3,4,4a X,5,6,10bp -octa-hidro-7-hidroxi-2« -metil-
benzo/f/quinolin-4-il7-4'-fluorobutirofenona em 60 ml de tetra-
-hidrofurano, a uma suspensdo de 0,7 g de boro-hidreto de sddio
em 10 ml de metanol e agita-se a mistura a temperatura de 20°¢C
durante 1 hora. Depois, hidrolisa-se a mistura com 100 ml de
dgua, extrai-se com cloreto de metileno e seca-se a fase orgéni-
ca sobre sulfato de magnésio e evapora-se sob pressdo reduzida.
Dissolve-se o residuo em 40 ml de acetato de etilo e trata-se
com cloreto de hidrogénioc 5N em etanol, para se obter 0,85 g
(43%) do cloridrato de rac-1,2,3,4,4ax ,5,6,10b P -octa-hidro-7-
-hidroxi-2 X -metilbenzo/f7quinolina-4-(4-fluorofenil)-butanol;

p. £.: 123%-133%.

Exemplo 35

Dissolvem-se 2,7 g (6,7 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,
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10b;S—OCta—hidro—Zc(-(bromometil)—4-feniletilbenzo[¥7quinolin-
-7-0l em 200 ml de metanol e 20 ml de dcido acético glacial e
hidrogena-se @ temperatura de 20°C e sob pressédo normal durante
39 horas, na presenga de 0,3 g de palddio sobre carvao (10%).
Subsequentemente, filtra-se o catalisador e evapora-se o filtra-
do, sob pressdo reduzida. Partilha-se o residuo entre uma solu-
¢do saturada de hidrogenocarbonato de sddio e cloreto de metile-
no e seca-se a fase orgédnica sobre sulfato de magnésio e evapo-
ra-se até a secura. Dissolve-se o residuo cristalino em 100 ml
de etanocl e trata-se com cloreto de hidrogénio BN em etanol. Da
solugdo, cristalizam 1,8 g (75%) de cristais brancos de clori-
drato de rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b3 -octa-hidro-2¢« -metil-4-fe-

niletilbenzo/f7quinolin-7-0l1; p. f.: 285°-287°¢C.

A rac-1,2,3,4,4a#,5,6,10b p-octa-hidro-2« -(bromometil) -
-4-feniletilbenzo/fj/quinolin-7-0l, utilizada como composto ini-

cial, prepara-se do seguinte modo:

Dissolvem-se 8,2 g (65,4 mmoles) de feniletilamina em 30
ml de benzeno e adiciona-se, 2 temperatura de 0% a SOC, durante
1 hora, uma solugdo de 9,9 g (43,6 mmoles) de 2-(bromometil)-
-acrilato de etilo (85%) em 40 ml de benzeno, que se prepara de
acordo com J. Villieras e M. Rambaud, Synthesis (1982), 924-
-926. Apds agitacgdo, a temperatura de 0% a SOC, durante 1 hora,
adiciona-se, gota a gota, uma solucdo de 6,4 g (36,3 mmoles) de
5-metoxi-2-tetralona em 30 ml de benzeno e, depois, aquece-se

a mistura sob refluxo sobre um separador de dgua durante 20



horas. Apds arrefecimento, partilha-se a mistura entre acetato
de etilo e dgua e seca-se a fase orgédnica sobre sulfato de ma-
gnésio. A destilacdo dos constituintes voldteis, sob pressédo
reduzida, origina 16,8 g de um dleo escuro que se cromatografa
sobre gel de silica com éter/n-hexanoc (1:4). Como fracgdo prin-
cipal, obtém-se 10,05 g de um Glec amarelo. Dissolve-se este
6leo (25,7 mmoles) em 100 ml de tetra-hidrofurano e 10 ml de
dlcool e adicionam-se 3,2 g (51,4 mmoles) de cianoboro-hidreto
de sddio e suficiente cloreto de hidrogénio 6,3N em etanol (um
total de 5,3 ml), de modo a que a solucdo reaccional permaneca
no ponto de viragem do verde de bromocresol. Apds agitacdo a
temperatura de 20° a 30°C durante 4 horas, verte-se a mistura
em uma solugdo de hidrogenocarbonato de sddio e extrai-se com
cloreto de metileno. Apds lavagem da fase orgédnica com 4gua,
seca-se sobre sulfato de magnésio e evapora-se sob pressdo re-
duzida. Cromatografa-se o residuo oleoso sobre gel de silica e
elui-se, em primeiro lugar, com uma mistura de cloreto de meti-
leno e n-hexano (1:2) e, depois, com cloreto de metileno. Reu-
nem-se as fracgdes que sdo uniformes de acordo com a cromatogra-
fia em camada fina /[sistema de eluigdo a) éter dietilico/n-hexa-
no (1:1) ou b) cloreto de metileno/éter dietilico (9:1)7 e eva-
poram-se, obtendo-se 3,7 g (37%) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,100B -
-octa-hidro-4-feniletil-7-metoxi-benzo/f7quinolina-2 &£ -carboxi-

lato de etilo, sob a forma de um dlec vermelho-alaranjado.

Adicionam-se, gota a gota, 3,7 g (9,4 mmoles) de rac-

-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa-hidro-4-feniletil-7-metoxi-benzo-



[f]quinolina-2 & -carboxilato de etilo em 50 ml de tetra-hidro-
furano anidro a uma suspensd@o de 1,2 g de hidreto de aluminio

e litio em 50 ml de tetra-hidrofurano anidro e, depois, agita-
-se 3 temperatura de 20° a 30°C durante 45 minutos. Apés hidrd-
lise da solucdo reaccional com 50 ml de uma solugdo de cloreto
de amdnio a temperatura de 0° a 1000, filtra-se a mistura sobre
terra silicosa e extrai-se com acetato de etilo e cloreto de
metileno. A secagem dos extractos orgédnicos reunidos sobre sul-
fato de magnésio e a destilagdo do dissolvente sob pressdo re-
duzida originam 3,25 g (98%) de rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10b P -octa-

-hidro-2 K -(hidroximetil)-4-feniletil-7-metoxi-benzo/fJquinaclina.

Aquecem-se sob refluxo, durante 4 horas, 3,25 g (9,2
mmoles) de rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10b B-octa-hidro-2«& -(hidroxi-
metil) -4-feniletil-7-metoxibenzo/f7quinolina em 300 ml de dci-
do bromidrico (48%). Subsequentemente, evaporam-se os consti-
tuintes voldteis sob pressdo reduzida, adicionam-se 70 ml de
tolueno, duas vezes, e evapora-se a mistura, em cada vez. Par-
tilha-se o residuo entre uma solucdo saturada de hidrogenocar-
bonato de sédio e cloreto de metileno e secam-se os extractos
reunidos, sobre sulfato de magnésio e evaporam-se. Cromatogra-
fa-se o residuo (4,6 g) sobre gel de silica e obtém-se, a par-
tir das fracg¢des eluidas com acetato de etilo, 3,15 g (85%)
de cristais castanho pdlidos de rac-1,2,3,4,4a,5,6,10b E-
-octa-hidro-2 X - (bromometil)-4-feniletilbenzo/f7/quinolin-7-0l.
A recristalizacdo em acetato de etilo origina cristais de cor

beje com ponto de fusdo: 160°-162°C.



Exemplo 36

Dissolvem-se 5,2 g (20 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a#«,5,6,
10b P -octa-hidro-2a-metil-4-propilbenzo/f7quinolin~-7-0l1 em 100
ml de metanol e 100 ml de cloreto de metileno e tratam-se com
3,85 g (11,1 mmoles) de dcido (+)-2,2'~(1,1'-binaftil)fosfdri-
co em 100 ml de metanol e 100 ml de cloreto de metileno e eva-
poram-se sob pressdo reduzida até um volume de 100 ml. Ent3do,
a partir da solugdo, cristalizam 6,3 g de cristais beje que séio
recristalizados, trés vezes, em etanol/metanol/clorofdrmio
(1:1:1). Partilha-se os 2,3 g residuais de cristais (p. f.:
>300°C) entre éter dietilico e uma solugdo diluida de amoniaco,
seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de magnésio e evapora-se.
0,8 g da base opticamente activa (p. f.: 1780—1870C) convertem-
-se, com cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato. Assim,
obtém-se 0,7 g (25%) de cristais brancos de cloridrato de (+)-~-
-1,2,3,4,4a «,5,6,10b B ~octa-hidro-2« -metil-4-propilbenzo/f7 -
quinolin-7-o0l; p. f.: 275°-277°C, [&J, = +67,4° (c = 1% em

metanol).

Todos os liquidos-mde da cristalizacdo descrita antes,
se partilham entre éter dietilico e uma solugdo diduida de amo-
niaco, seca-se a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e eva-
pora-se. Dissolve-se o residuo (3,75 g de base) em 200 ml de
cloreto de metileno/metanol (1:1) e trata-se com 4,52 g (13 mmo-
les) de dcido (-)-2,2'-(1,1"'~binaftil)fosfdrico em 200 ml de

cloreto de metileno/metanol (1:1). Apds concentragdo, sob pressdo



reduzida, até um volume de 140 ml, cristalizam 6,9 g de cristais
beje que sdo recristalizados, tfes vezes, em etancl/metanol/clo-
roférmio (1:1:1). Finalmente, obtém-se 3,6 g de cristais (p. f.:
> BOOOC) que se partilham entre éter dietilico e uma solucgéo
diluida amoniaco. A partir da fase orgénica obté&m-se, apds se-
cagem sobre sulfato de magnésio, filtragdo e concentragdo, 1,5

g da base opticamente activa (p. f.: 1760-18700) que se conver-
te, com cloreto de hidrogénio em etanol, no cloridrato, pelo que
se obtém 1,45 g (52%) de cristais brancos de cloridrato de (-)-
-1,2,3,4,4a,5,6,10bp ~octa~hidro-2«& -metil-4-propilbenza/fJ/-
quinolin-7-0l; p. £: 275°-277°C, [YXJD = -68,4° (c = 1% em me-

tanol).

Exemplo 37

Trata-se & temperatura de 20°C uma suspensdo de 2,7 g
(9,1 mmoles) de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa-
-hidro-2« -metil-4-propilbenzo/f/quinolin-7-0l em 50 ml de clo-
reto de metileno e 8,4 ml (60 mmoles) de trietilamina, com
1,76 ml (22 mmoles) de cloreto de pivaloilo em 10 ml de cloreto
de metileno e agita-se durante 15 horas. Subsequentemente, par-
tilha-se a solugdo reaccional entre uma solucdc saturada de hi-
drogenocarbonato de sddio e cloreto de metilenoc e ajusta-se o
valor do pH da fase aquosa para 8 com uma solugcdo de hidrdxido
de sddio 2N. Apds secagem da fase orgénica sobre sulfato de
magnésio, evapora-se e cromatografa-se o residuo sobre gel de

silica. Com cloreto de metileno/metanol (98:2), eluem-se 3,6 g



dum produto oleoso que cristaliza, sob a forma de cloridrato,

em metanol/acetato de etilo, apds a adicgdo de cloreto de hidro-
génio em etanol. Deste modo, obtém-se 3,15g (91%) do cloridrato
do pivalato de rac-1,2,3,4,4a%,5,6,10b P -octa-hidro-2&X -metil-

-4-propilbenzo/f/quinolin-7-ilo; p. f.: 222%-224%.

Exemplo 38

Tratam-se 3,05 g (16 mmoles) de (-)-1,2,3,4,4a#K,5,6,10bp-
-octa-hidro-2 X -metil-7-metoxibenzo/f/quinolina em 35 ml de clo-
reto de metileno e 4,7 ml de trietilamina, & temperatura de 20°C
com agitacdo, com 2 g (19 mmoles) de cloreto de metoxiacetilo
em 15 ml de cloreto de metileno. Apds 18 horas, a temperatura
de EDOC, partilha-se a mistura entre cloreto de metilenc e uma
solucdo de hidrogenocarbonato de sddio e seca-se a fase orgédni-
ca sobre sulfato de magnésio e evapora-se, sob pressdo reduzida.

Cromatografa-se o dleo residual (5,2 g) sobre gel de silica.

A eluic8o com acetato de etilo/n-hexano (1:2) origina
3,1 g da fracgdo principal que se dissolve em 55 ml de tetra-hi-
drofurano anidro e se reduz com 0,8 g de hidreto de aluminic e
1itio (aquecimento sob refluxo durante 1 hora). Para o processa-
mento, hidrolisa-se a mistura com 10 ml de uma solucdo saturada
de cloreto de amdénio, dilui-se com 50 ml de acetato de etilo e
filtra-se através de terra siliciosa. Apds secagem da fase orgé-
nica sobre sulfato de magnésio, evapora-se e cromatografa-se o

residuoc sobre gel de silica. Com cloreto de metileno/metanol



(99:1) eluem-se, como fracc¢do principal, 2,3 g de dleo que se
dissolvem em 90 ml de dcido bromidrico (48%) e aquece-se sob
refluxo durante 1 hora. Subsequentemente, destilam-se os consti-
tuintes voldteis sob pressdo reduzida e partilha-se o residuo
entre cloreto de metileno e uma solugdo diluida de hidrdxido de
sédio, a pH 8. Seca-se a fase org8nica sobre sulfato de magnésio
e evapora-se e trata~-se o residuo em metanol com cloreto de hi-
drogénio e cristaliza-se mediante adicdo de acetato de etilo.
Assim, obtém-se 1,5 g (32%) de cristais bege de cloridrato de
(-)-1,2,3,4,4ax,5,6,10bp -octa~-hidro-2« -metil-7-hidroxibenzo-
[f7quinolina-4-etanol; p. f.: 239°-241°C, [, = -67,1° (c = 1%

em metanaol).

Exemplo 39

Aquecem-se sob refluxo durante 20 horas, 10 g (43 mmoles)
de rac-1,2,3,4,4a&,5,6,10b B -octa-hidro-2« -metil~7-metoxiben-
zo[f]quinolina em 300 ml de metiletilcetona, com 8 ml de 2-clo-
rociclopentanona, 11 g de carbonato de potdssio e 2 g de iodeto
de sddio. Subsequentemente, destilam-se os constituintes voléd-
teis, sob pressdo reduzida, e partilha-se o residuo entre dgua
e cloreto de metileno. Cromatografa-se o residuoc da fase orga-
nica sobre gel de silica utilizando cloreto de metileno/metanol
(99:1) como eluente, obtendo-se 12,4 g (92%) de rac-1,2,3,4,4a,
5,6,10b P -octa-hidro-2« -metil-4-(2-ciclopentanonil)-7-metoxi-

benzo/f7quinolina; p. f.: 126°-128°C.
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Aquecem-se sob refluxo (temperatura interna 21400), duran-
te 2 horas, 3 g (9,4 mmoles) de rac-1,2,3,4,4a«,5,6,10bp -octa-
-hidro-2« -metil-4-(2-ciclopentanonil)-7-metoxibenzo/fJquinoli-
na, com 1,5 ml de hidrato de hidrazina, 2,24 g de hidrdxido de
potdssio em pd e 10 ml de trietilenoglicol. Depois, adapta-se
ao frasco um condensador de elevagdo, destila-se uma mistura de
hidrazina e dgua, lentamente, e conserva-se a mistura reaccio-
nal a uma temperatura interna do baldo de 195°C durante mais 2
horas. Apds arrefecimento, verte-se a mistura em dgua e extrai-
-se com cloreto de metileno. Cromatografa-se o residuo da fase
orgdnica sobre gel de silica utilizando cloreto de metileno/me-
tanol (19:1) como eluente, e cobtém-se 1,6 g da base (56%) que
se converte, com cloreta de hidrogénio em etanol, no cloridrato,
pelo que cristalizam 1,5 g de cloridrato de rac-1,2,3,4,4a«,5,86,
10b p -octa-hidro-4-ciclopentil-2« -metil/f/quinolin-7-0l; p. f.:
> 310°C.

Exemplo 40

Aguecem-se sob refluxo, 8,0 g (34,5 mmoles) de (-)-1,2,3

-

4,4a £,5,6,10b 2 -octa-hidro-2& -metil-7— mtoxibenzo/f7quinolina
em 250 ml de dcido bromidrico (48%), com agitacgdc, sob atmosfe-
ra de drgon, durante 1 hora. Apds arrefecimento, destila-se o

dcido bromidrico em excesso, sob pressdo reduzida, e partilha-
~-se 0 residuo entre cloreto de metileno/metanol (5:1) e uma so-
lucdo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio aquoso. Ajusta-se

a fase aquosa para pH 9 com uma solucdo de hidrdxido de sddio
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concentrado e separa-se a fase orgdnica. Apds trés vezes a ex-
traccdo da fase aquosa com cloreto de metileno, reunem-se 0s
extractos orgénicos, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro
e evapora-se sob pressdo reduzida. Dissolve-se o residuo cris-
talino (7,0 g; 93%) em 150 ml de metanol, filtra-se e acidifi-
ca~-se com cloreto de hidrogénio em etanol. Mediante concentra-
¢80 da solugdo até um volume de 75 ml cristaliza o cloridrato
de (-)-1,2,3,4,4a%,5,6,10bp -octa-hidro-2« -metilbenzo/f7qui-
nolin-7-o0l; p. f.: 300°-305°C, [?{]D = -86,0° (c = 1% em meta-
nol).



Exemplao A

Comprimidos de 10 mg

Composigéo

1. Cloridrato de
(-)-1,2,3,4,4a ¢ ,5,6,10bB -
-octa-hidro-2 { -metil-7-
-hidroxibenzo/f/quinolina-4-

-etanol
2. Lactose em pd
3. Amido de milho
4, Polivinilpirrolidona K 30
5, Amido de milho
6. Talco

7. Estearato de magnésio

Peso do comprimido

*) correspondendo a 10 mg da base

Procedimento:

11,38
98,62
45,00
15,00
25,00

4,50

0,50

200,00

mg

mg

mg
mg

Misturam-se os ingredientes 1, 2 e 3 e peneiram-se através

de uma peneira possuindo uma malha de dimensdo de 0,5 mm. Humede-

ce-se esta mistura em pd com uma sclugcdo alcodlica de 4 e amassa-
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-se, granula-se a massa humedecida, seca-se e converte-se em
particulas de dimensdo apropriada. Ao granulado seco, adicionam-
-se sucessivamente, 5, 6 e 7 e mistura-se. A mistura pronta a
comprimir comprime-se em comprimidos de dimensdes apropriadas com

um peso requerido de 200 mg.

Exemplo B

Cépsulas de gelatina doseadas a 20 mg

Composigdo

1. Cloridrato de
(=)-1,2,3,4,4a ¢« ,5,6,10bF -

-octa-hidro-2« -metil-7-hidroxi-

benzo/f7quinolina-4-etanol 22,76 mg *)
2. Lactose em pé 63,24 myg
3. Amido de milho 40,00 mg
4, Talco 3,60 mg
5. Estearato de megnésio 0,40 mg
8. Lactose cristalizada 110,00 mg
Peso da cédpsula cheia 240,00 mg

*) correspondendo a 20 mg da base



Procedimento:

Misturam-se os ingredientes 1, 2, 3, 4 e 5 e peneiram-se
através de uma peneira possuindo uma malha de dimensdo de 0,5
mm. Depois, adiciona-se 6 e mistura-se. Esta mistura obtida &
introduzida em cdpsulas de gelatina interligadas ("interlocking";
de dimensdes apropriadas (por exemplo n? 2) com um peso de con-

teddo individual de 240 mg.

Exemplo C

Mediante os procedimentos descritos nos Exemplos A e B,
correspondendo a comprimidos e cdpsulas, respectivamente, podem
preparar-se esses comprimidos e essas cdpsulas a partir dos se-

guintes compostos, também preferidos:

rac-1,2,3,4,4a ¥,5,6,10b P -octa-hidro-2& -metil-4-
-propilbenzo/f/quinolin-7-0l,

(=)-1,2,3,4,4a,5,6,10b p -octa-hidro-2« -metil-4-
~propilbenzo/f7quinolin-7-01,

rac-1,2,3,4,4aa<,5,6,10bﬁ-@cta—hidro—4—isopropil-ZX -
-metilbenzo/f/quinolin-7-0l,

rac-1,2,3,4,4ax,5,6,10bp3 -octa-hidro-4-ciclopentil-
-2 X -metilbenzo/f/quinolin-7-01,

(-)-1,2,3,4,4a,5,6,10b B -octa-hidro-4-ciclopentil-

-2K -metilbenzo/f7quinolin-7~o01l,



rac-1,2,3,4,4a «,5,6,10b p -octa-hidro-7-hidroxi-2« -
-metilbenzo/f/quinolina-4-etanol e

(-)-1,2,3,4,4a x,5,6,10b B -octa-hidro-2 -metil-

benzo/f/quinolin-7-0l.
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagao de compostos de fOrmula geral

na qual

R

) representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo

inferior comportando, eventualmente, um substituinte es-
colhido entre &atomos de halogéneo ou grupos hidroxi, al-
coxi inferior, ciano, alcoxi (inferior)-carbonilo, amino-

carbonilo, benzoilo substituido ou Q¢ -hidroxibenzilo

substituido, alcenilo inferior, cicloalquilo, cicloalguil-

-alquilo inferior, heteroaril-alguilo inferior ou aril-
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-algquilo inferior comportando, eventualmente, um substituin-
te escolhido entre atomos de halogéneo ou grupos hidroxi,

alcoxi inferior ou alquilo inferior, e

R, representa um dtomo de hidrogénio ocu um grupo alcanoilo
inferior,
sob a forma de racematos e dos seus antipodas Opticos bem como
sais de adiééo de 3cido aceitaveis sob o ponto de vista farmacéu-—

tico, caracterizado pelo facto

(a) para a preparacao de compostos de fOrmula geral I na
qual R, representa um dtomo de hidrogénio, de se cindir a funcao

éter num composto de-fdrmula geral

II

na qual .

R3 representa um grupo alguilo inferior e

Rl tem os significados definidos antes,
ou

{(b) para a preparagéo de compostos de formula geral I na qual R2
representa um atomo de hidrogénio, de se des-halogenar em condigoes

redutoras um composto de formula geral
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na gual

R, tem os significados definidos antes, ou

1
(c) para a preparagao de compostos de formula geral I na gqual Rl

representa um grupo algquilo inferior comportando, eventualmente,
um substituinte escolhido entre Ztomos de halogéneo ou grupos hidro

xi, alcoxi inferior, ciano, alcoxi (inferior)-carbonilo, aminocar-
bonilo, benzoilo substituido ou QY -hidroxibenzilo substituido
alcenilo inferior, cicloalguilo, cicloalquil-alquilo inferior,

heterocaril-alquilo inferior ou aril-alquilo inferior comportando

eventualmente, como substituinte um atomo de halogéneo ou um
grupo hidroxi, alcoxi inferior ou alquilo inferior e R2 representa
um atomo de hidrogénio, de se substituir de um modo apropriado

um composto de formula geral I na gqual Rl e R2 representam, cada

um, um atomo de hidrogénio,

ou

-

(d) para a preparagao de compostos de formula geral I na qual R,

representa um grupo alcanoilo inferior, de se O-acilar um compos-

to de formula geral I na qual R, representa um dtomo de hidroge-

nio,
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ou
(e) para a preparacac de compostos de formula geral I na gual
Rl representa um grupo alquilo inferior comportando como substi-

tuinte um grupo hidroxi ou &/ —hidroxibenzilo substituido e R2

representa um atomo de hidrogénio, de se reduzir um composto de

formula geral I na qual Rl representa um grupo alquilo inferior

comportando como substituinte um grupe alcoxi(inferior)-carbonilo

ou benzoilo substituido e R, representa um atomo de hidrogénio,

ou

(£) para a preparacao de cdmpostos de formula geral I na qual Rl

e R, representam, cada um, um dtomo de hidrogénio, de se desbenzi-

lar um composto de formula geral I na qual R, representa um grupo

1
benzilo e R, representa um atomo de hidrogénio,

e

(g) de se separar, eventualmente, um racemato resultante nos an-

tipodas opticos,

e/ou
(h) de se converter, eventualmente, um cComposto resultante num

sal de adigdo de acido aceitavel sob o ponto de vista farmacéuti-

CO.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepara

c2o de compostos de fdrmula geral I na qual R, representa um ato-

2
mo de hidrogénio ou um grupo acetilo, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.
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3.~ Processo de acordo com a reivindicagéo 2, para a prepa-
ragdo de compostos de formula geral I na qual R2 representa um
atomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com uma gualguer das reivindicagoes
1 a 3, para a preparagao de compostos de fdrmula geral I na gqual

Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior

comportando, eventualmente, como substituinte um grupo hidroxi,
cianoc ou benzoilo substituido, cicloalgquilo, cicloalguilalgquilo
ou arilalquilo inferior comportando, eventualmente, como substi-
tuinte uﬁ gfupo hidroxi, caraterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.~ Processo de acordo com a reivindicagio'4, para a prepa-
racao de compostos de formula geral I na qual Rl representa um

dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior comportando,

eventualmente, como substituinte um grupo hidroxi, ciano ou 4-meto
xibenzoilo, ciclopentilo, ciclopentiletilo ou 4-hidroxifenetilo,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 5, para a prepara

géo de compostos de formula geral I na gual o grupo alguilo

inferior é um grupc etilo, propilo ou isopropilo, caracterizado



pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

7.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacoes
1 a 6, para a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo etilo, propilo

ou isopropilo, comportando, eventualmente, como substituinte um
grupo hidroxi, ciano ou 4-metoxibenzoilo, ciclopentilo, ciclo-

pentiletilo ou 4-hidroxifenetilo e R, representa um atomo de

2

hidrogénio, caracterizado pelo facto & se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragao de
l,2,3,4,4aQ¢,5,6,lOb§3-octa—hidro—zc( -metil-4-propilbenzo / £ 7
quinolin-7-ol rac., 1,2,3,4,4a%,5,6,10b \;5 -octa-hidro-4~ (4-hidro-
xifenetil)-2 X -metilbenzo/ £ _/-quinolin-7-0l rac., 1,2,3,4,42N¢ ,
5,6,lObI5—octa-hidro—7-hidroxi—ZGZ~metilbenzo[' f _J/quinolino-4-
-etanol rac., 1,2,3,4,4a%,5,6,10b F’—octa-hidro—?—hidroxi—ZD(—
-metilbenzo/ £ _7=-quinolino-4-butironitrilo rac., 1,2,3,4,4a%,
5,6,lOb[3—octa—hidro—4—ciclopentil~2°<—metilbenzozf £ 7guinolin-
-7-0l rac., 1,2,3,4,4a0<,5,6,10bi3-octa—hidro-4—isopropil—zw-
-metilbenzo/ £ _Jquinolin-7-ol rac., l,2,3,4,4a°<,5,6,10b%-
—octa-hidro-4-ciclopentiletil-2¥-metilbenzo/ £ _Jquinolin-7-ol

rac.,/ 1,2,3,4,4a%,5,5,10b % -octa-hidro-7-hidroxi-2¥ -metil-
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ay,

benzo/ £ _/quinolin-4-il _7-4'-metoxibutirofenona rac.
ou 1,2,3,4,4an¢,5,6,101:%—octa—nidro-zcx—metilbenzo[ £ J-

guinolin-7-ol rac., caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

9.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
racao do (—)—l,2,3,4,4a°¢,5,6,th>?—octa—hidro—4—ciclopentil—2&£—
-metilbenzo/ £ _7quinolin-7-01, caracterizado pelo facto de .se

utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragdo do (—)—l,2,3,4,4aC¥,5,6,10b?>-octa—hidro-2°¢—metil—4—propil—
benzo/ £ _Jquinolin-7-ol, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

1l.- Processo de acordo com a reivindicagéo:l, para a prepa-
ragdo do (-)-1,2,3,4,4a%,5,6,10b § ~octa-hidro-7-hidroxi-2& -metil
benzo/ f Jquinolina-4-etanol, caracterizado pelo facto de se uti

lizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragio do (-)-1,2,3,4,4a%,5,6,10b P -octa-hidro-2X -metil-ben-
zo/ £ _Jguinolin-7-o0l, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

13.- Processo para a preparacao de composigoes farmacéucicas
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apropriadas para utilizagao no controlo ou prevengao de perturba-
¢Oes psicoticas, especialmente da esguizofrenia croénica, caracte—
rizado pelo facto de se converter em uma forma de dosagem galé-

nica uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de for-
mula geral I, preparado pelo processo de acordo com a reivindica-
cao 1, sob a forma de um racemato ou de um seﬁ antipoda optico ou
sal de adic@o de acido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéuti-

cQ.

14.- Método para o controlo ou para o tratamento de doencas

psicdticas, especialmente da esquizofrenia crdnica, caracterizado

pelo facfo de se administrar diariamente, por via oral, uma dose
compreendida entre cerca de 10 e 500 mg, de preferéncia entre cer-
ca de 20 e 300 mg, e, por via parentérica, 1 a S0 mg, de preferén-
cia 2 a 25 mg, de um composto de formula geral I gquando preparado
pelo processo de acordo com a reivindicacao 1, sob a forma de um
racemato ou de um seu antipoda Optico ou sal.de adicao de acido

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 19 de Marco de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQO DE DERIVADOS QUINOLINICOS

E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

Descreve—-se um pProcesso para a preparacdo de compostos de

formula geral

sob a forma de racematos e dos seus antipodas Gpticos bem como
sais de adigao de acido aceitdveis sob o ponto. de vista farmacéu-
tico gue consiste (a) em cindir a fungdo eter num composto de £Or

mula geral

II

ou (b) em des-halogenar em condicOes redutoras um composto de for-—



mula geral
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ou (c) em substituir de um modo apropriado um composto de formula

geral I; ou (d) em O-acilar um composto de f£Ormula geral I; ou (e)

em reduzir um composto de formula geral I; ou (f) em desbenzilar

um composto de formula geral I; e (g)

em separar, eventualmente,

um racemato resultante nos antipodas opticos, e/ou (h) em conver-

ter, .eventualmente, um composto resultante num sal de adigéo de

dcido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Estes compostos, gue sao agonistas selectivos dos recep-

tores da dopamina actuando pré-sinapticamente, utilizam-se no con-

trolo ou prevengao de doencas do sistema nervoso central.

Lisboa, 19 de Marco de 1990
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