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El objeto de la presente invencibn es un
procedimiento pars la produccién de 6~R-6-R'~decahidro-
quinolinas, en las que R sea un grupo cifnico, un gru-
po carboxilico esterificado, o un resto acflico, y R!

5e gea un resto fenilico.
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En los mencionados compuegtos, el resto
acilico es, por ejemplo, el resto de un &cldo car-
boxilico alelnico, preferentemente de un &cido car-
boxilico alcénico inferior, como lo son el resto
acet{lico, el propionflico, el butirilico, o el
caproilico. Un grupo carboxilico esterificado es,
por ejemplo, un grupo carboxilico esterificado con
un alcanol, tal como un grupo carbalcoxflico, prefe-
rentemente un grupo carbalcoxilico inferior, como lo
gon el carbometoxilico, carbaltoxilico, o carbopro-
pox{lico.

El resto fenilico en posicidn 6 puede estar
insubstituido, o contener uno, dos, o més substitu-
yentes. Como substituyentes se pueden considerar es—
pecialmente restos alquilicos inferiores, grupos al-
coxilicos inferiores, &tomos de halbgenos, o grupos
trifluoromet{licos.

Las nuevas decghidroguinolinas pueden con—
tener otros substituyentes més, especlalmente restos
alquflicos o bencilicos inferiores, especialmente en
el Atomo de nitrdgeno situado en el anillo en posi-
cidn 1.

Restos alquilicos inferiores son, por ejem=
plo, los grupos metflicos, etflicos, propilicos, o iso-
propilicos, ¥y los grupos butilicos, pentilicos o hexi-
licos, de cadena simple o ramificada, unida en cual-
quier posicidn. Grupos alcoxflicos inferiores son es-
pecialmente los grupos metoxf{licos, etoxilicos, pro-
poxilicos, butoxilicos o pentiloxf{licos, y, como &tomo

de halbgeno, entran en consideracién particularmente
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dtomos de fifor, cloro, o bromo.

Los nuevos compuestos presentan valiosas
propiedades farmacoldgicas, especialmente una accidn
calmante respecto a la tos. Esta accidn puede demos-
trarse, por ejemplo, en ia paloma, como una inhibi-
cibn activa de l1la actividad expiratoria elemental, o,
en el gato, como inhibicidén del reflejo de la tos.
Ademdsg, los nuevos compuestos tienen accidn analgési-
ca, y son eantagonistas de la morfina. Por eso, pueden
nsarse como snalgdsicos o como remediocs para la tos.
Pero también pueden servir como productos intermedios
para la produccidén de medicamentos.

Deben hacerse especialmente los compuestos

de la fbrmula

donde R, es un resto alcanoflico inferior, un grupo
carbalcoxilico inferior, o especialmente, el grupo
cidnico; R, es un resto alquilico inferior, un resto
alcoxilico inferior, un Atomo de haldgeno, un grupo
trifluormetilico, o, especialmente, un dtomo de hi-

drbgeno; y R3 es un resto alquilico inferior, o, es-
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pecialmente, un 4dtomo de L hidrdégeno, y, de todos estos,
los correspondientes isbmeros-trans.

De especial valor es la trans-6-carbetoxi-6-
fenil-decghidroguinolina, asi como tembién, especifi-
camente como calmants de la tos, la trans-6-ciano-6-
fenil-decahidroguinolina.

Los nuevos compuestos se obtienen por méto-
dos en si conocidos,

Preferentemente, se procede condensando in=-
tramolecularmente una 2—(5’-erpropil)—4—R"—4—R'-ciclo-
hexanona, en la que Rx representa un grupo amino con,
por 1o menos, un &tomo de hidrdgeno, por ejemplo, un
grupo amino libre o monoalquicilado; R'! representa
el resto R definido anteriormente, o bien un substi-
tuyente capaz de ser convertido en R, y R' tiene el
significado anteriormente indicado, reducidndola, y,
gl se desea, introduciendo en alguna etapa substitu-
yentes.

La condensacibn y la reduccidén tienen lugar
a la manera usual, Le reduccibén puede tener lugsr, por
ejemplo, con hidrdgeno naciente, por ejemplo con di-
hidruros de metales ligeros, como el borohidruro sbddico,
o con hidrdgeno activado cataliticamente, como p. &j.
hidrbgeno en presencia de un catalizador de hidroge-
nacidn, como por ej. un catalizador de niquel o de
paladio, como serian el nfiquel Raney, o el carbén-
paladio.

Ia ciclohexanona puede emplearse también
bajo la forma de sus oxoderivados funcionales capaces

de reaccibn, que se convierten, en condiciones de reac-
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¢ibn, en la cetona libre, como p. ej. oxima o iminas.

Otro procedimiento para la produccién de las
nuevas decghidroquinolines, consgiste en condensar intra-
molecularmente un 1~X;2—(d ~Y~propil)=4=~R11=4=Rlwciclo~
hexano, en el que uno de los restos X o ¥ es un resto
sugtituible, y el otro es un grupo amino con, por lo
menos, un édtomo de hidrédgeno, como p. eje un grupo
amino libre o monoalquilado; R'' es el regto R previe-
mente definido, o un substituyente convertible en R,

y R' tiene el significado indicado previamente, y, si
se deses, introducir en alguna etapa, substituyentes.

Un resto sustituible es, especialmente, un
grupo hidrox{lico esterificado de modo que sea capaz
de reaccionar, p. ej. un grupo hidrox{lico esterificado
con fcido fuerte orgénico o inorgénico, por ej. un
dtomo de halbgeno, como cloro o bromo, 0 un grupo
arilsulfoniloxilico, como pe ©)s un grupo p=-toluole-
sulfoniloxilico, p-bromobenzosulfoniloxilico, o benzo-
sulfoniloxilico.

Ia condensacibén intremolecular se lleva a
cabo de la manera usual, y se hace ventajosamente en
presencla de medios bésicos.

Un substituyente convertible en sl resto R
©8, D. €J., un grupo carboxilico transformado fun-
cionalmente, libre o conteniendo un grupo oxo, excep-
cibén hecha del grupo carboxilico esterificado, pe. ej.
un grupo carboxilico 1libre o una agrupacién de halo-
genuro de acido carboxilico, como seria el grupo
clorocarbonilico,

Ia convergidn al resto R ge lleva a cabo
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del modo ususl. Asi se puede, por ej., esterificar
grupos carboxflicos, ya sea, por ej., con un alcohol
adecuado en présencia de un 4cido, gue puede ser un
&cido mineral, o por reaccibén con compuestos diazoicos,
como serian los diazoalcanos, por ej. diazometano. Los
grupos earboxilicos.libres pueden transformerse de la
mgnera usual en agrupacionss de cloruro de Acido car-
box{lico, por e¢j. por reaccidn con halogenuros de £és-
foro o de azufre, como el cloruro de tionilo, penta=-
cloruro de fésforo, o tribromuro de fsforo. Las egru-
paciones de halogenuro de acilo pueden convertirge del
modo usual, por ej. por reaccidn con un alcohol, en
grupos carbonilicos esterificados. lLas sgrupaclones

de halogenuro de acilo pueden transformarse en grupos
acilicos, por ej. por reaccibn con un reactivo de la
férmula general RoeMguﬂal, en la que Ro repregentsa

uwn resto de hidrocarburo, gue puede estar substituido,
por ej. un resto alguilico, y Hal representa un &tomo
de halbgeno, como cloro, bromo o iodo. Esg, sin embargo,
més ventajoso efectuar la reaccidn con compuestos de
férmula general (RO)QZn, o, especialmente, (RO)ZCd.

Ia reaccidén se lleva a cabo del modo usnal.

En los compuestos obtenidos, se puede intro-
ducir o separar substituyentes. Asi se puede, por ej.
substituir, por ej. slguilar o bencilar en el Atomo
de nitrdgeno, en aquellos compuestos que no estén
gubstituidos en el Adtomo de nitrdgeno en posicidén 1
del ciclo de la quinolina.

Esta substitucidén se lleva a cabo del modo

usual, por ej. por reaccidn con un éster, capaz de
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reaccionar, del alcohol correspondiente, o por alqui~-
lacibn reductiva, esto es, por reaceibén con un compues—
t0 oxo adeouado y subsiguiente reduceibn. Como ésteres
capaceg de reaccionar, entran particularmente en con-
gideracién aguellos ya nombrados. Como reductor se em~
plea, ante todo, hidrdgeno activado catallticamente,

o 4cido fbérmico.

Ademdés, se pueden transformar, en los com—
puestos obtenidos, los substituyentes R unosg en otros.
Asi, por ej. se pueden esterificar log grupos cildnicos,
preferentements por reaccidén con un alcohol en presen-
cia de un &cido fuerte, por ejemplo un &cido mineral,
como el Acido sulfdrico; esta reaccibén se lleva a cabo
ventajosamente en presencia de cloruro amdnico.

Tos grupos ciénicos se pueden convertir ade-
més, de modo en si conocido, en restos acflicos, por
ej. por reaccldn con un reactivo de la fé4rmula general
RO"M*, en la que R es un resto de hidrocarburo, que
puede estar subgtituido, por ej. un resto alquilico,

v M* es el catifn de un metal adecuado del grupo I A
del sistema peribdico, por ej. litio o sodio, o bien
el grupo de la férmula Hal—Mg?, en la que Hal es un
dtomo de haldgenc, como cloro, bromo o iodo. La reac-
cibn se lleva a cabo del modo usual.

Las anteriores y previamente cltadas trans-
formaciones pueden llevarse a cabo alsladas, o0 éen
cualquier secuencia, segin sea necesario.

Ias decahidrogquinolinas no substituidas
en la posicién 1 pueden, si asi se desea, ser acile-

das, por ejemplo alcanciladas con un alcanoilo infe-
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rior, benzolladas, 0 carbobenzoxiladas, antes de lle-
var & oabo las reacciones arribe menclonadas. La aci-
lacidén se 1lleva a cabo del modo usual p. ej. por reac-
cibén con derivados funcionales, capaces de reaceidn,
de los 4cidos, tales como cloruros de Acidos, o anhi-
dridos.

Los compuestos 1-bencilicos o l-carbobenzoxi-
licos obtenidos pueden separarse del modo usual , des-
pués de las transformeciones deseadas, por hidrogend-
lisis. Los compuestos l-acilicos obtenidos pueden se-
pararse del modo usual, mediante hidrédlisis.

Segln las condiciones del procedimiento y
las substancias de partida, se obtienen las substan-
cias resultantes en forma libre, o bien en la forma,
comprendide asi mismo en la invencibn, de sus sales.
Iag sales de las substancias resultantes pueden trans-
formarse en las bases libres, de modo en si conocido,
por ej. mediante 8lcalis o intercambisdores de lones.
De egtas bages libres se pueden obtener sales, por
reaceidn con 4cidos orgénicos o inorgénicos, especial-
mente aguellos que sirven para la formacidn de sales
utilizables en la terapéutica. De estos 4cidos pueden
nombrarse, por ej. los siguientes: los hidricidos de
los haldgenos, 4cidos del azmufre, &cidos del fésforo,
dcido nitrico, &oido perclérico , 4cidos sulfdnicos o
hidrox{licos aliféticos, aliciclicos, aromédticos o
heterociclicos, tales como el férmico, acético, pro-
pidnico, succinico, glocflico, léctico, mélico, eta-
ndico, citrico, ascbdrbico, maleico, hidroximaleico, o

piroglucdnico; fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico,
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antranflico, p-hidroxibenzoico, salici{lico o p-amino-
salicilico, embbénico, metensulfénico, etamsulfénico,
hidroxietanosulfénico, etilenosulfénico, haldgeno-
bengosulfdénico, toluenosulfénico, naftalinsulfénico

o sulfanilico; metionina, triptofano, lisina o argi-
nina.

Egtas y otras sales de los nuevos compues—
‘t08, como por ej. los picratos, pueden servir también
pera la purificecidn de lag bases libres obtenidas,
transformando las bases libres en sales, separando
estas sales, y liberando de las seles una vez més
las bases. Debido a las estrechas relaciones entre los
nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus sa-
les, en lo anteriormente expuesto y lo que sigue a
continuacidn deben entenderse, en alguncs casos, las
sales como comprendidas entre las bases libresg. ILa in-
vencibén comprende también aquellas formas de realiza-
cibn del procedimiento en las que se parte de un com-
puesto obtenible como compuesto intermedio en cualquie-
ra de las etapas del procedimiento, y se llsvan a cabo
los pasos del procedimiento que ain faltan, o aquelles
en que las substanclas de partida se constituyen bajo
las condiciones del reaccidn, o aquellas en las que
los componentes de la reaccidn esgtén presentes, en
algunos cagos, en forma de sus sales.

Asi, se puede, por ej., reducir una 2—(6-—
cisnoetil)-4-R*!-4-R'-ciclohexanona, en la que R' y
R'! tengen el signi ficado indicado. En ésto, se re-
duce primero el grupo (3~cianoetilico a grupo 6'—amino-

propilico; éste se condensa entonces intramclecular-
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mente, de acuerdo a la invencidn, hasta obtener la
base de Schiff, que se reduce entonces a decahidro-
quinolina. Ia reduccidén se lleva a cabo de manera en
si conocida, preferentemente por tratamiento con hidrd~
geno en presencia Ge un catalizador de hidrogenacidn,
por ej. un catalizador de niquel o de paladio, como
son el niquel Raney o el carbdn-peladio. Ya que la
redunceidn se detimne parcialmente al obtenerse la
base de Schiff, es ventajoso seguir reduciendo con
borohidruro sbdico, para reducir la porcidn ain no
reducidsg de base de Schiff completamente a decahidro-
quinolina.

También se puede hacer reaccionar con amo-
nfaco, 0 con una smina monosubstituida, o con hidroxil-
amina, una 2—(2{—ox0propil)-4-R' t~4~R'~ciclohexanons,
en la que R' y RY! {engan el significado indicado, re-
duciéndola después. En ésto se forms con el resto
}f—oxopropilico la correspondiente base de Schiff, o
bien la oxima, que son reducidas al correspondiente
resito )§~aminopropilico. Este se condensa, seglin la
invencibn, con el grupo oxo ain presente, y el produc-
to de condensacidn obtenido de ésto se sigue redu-
ciendo.

Ademés, se puede partir de un 1~X~2—(}§-X'-
propil)=4=R''=4~R'=ciclohexano, en el gue X y X' sean
regtos migrables, por ej. los nombrados, y hacer reac-
cionar este con amonfaco o con una smina monosubstituf-
da.

Pare las reacciones de acuerdo & la inven=-

cién se emplean principalmente las substancias de par-



tida que den las reacciones preferidas arriba indi-
cadas.

Lag substancias de partida son ya conocideg
o pueden obtenerse en formas en si conocidas.

5, Ias 2-( 5‘—aminopropil)-4~R'-4—R"-ciclohe~
xanonas ugadas como substanclag de pertida pueden,
por ejemplo, obtenerse en forma de sus sales, redu-
ciendo una 2-( @ ~ciano-etil)=-4~R'-4-R!'~ciclohexanons,
en presencia de un 4cido.

10. Tombién pusde obtenerse 2-(?{ -aminopropil )=
4~R'-4-R''~ciclohexanona si ge condensa un 1-Z=4-R'-4-
Rt''~ciclohexano, en el que 2 representa un grupo ami-
nico, por ej. un grupo pirrolidinico, como seria un
1-pirrolidino-4-fenil-4-ciano~ciclohexano, con un és-

15, ter, capaz de reaccidn, p. ej. un halogenuro, de un

ﬁ ~aminopropanol, preferentemente en forma de sus
sales, tales como halogenuros.

Se puede obtener 2-((;-cianoetil)-4-R'-4'-R"-
ciclohexesnonas, por ej. cuando se condensa un 1~Z—4~R;-

20. 4~R''~ciclohexeno, en el que 2 eg un grupo amino, por
ej. un grupo pirrolidinico, como seria un l-pirrolidino-
4=-fenil-4-cianociclohexeno con acrilo nitrilo, y se hi-
drolizs el aminociclohexeno obienido a ciclohexanona,
convirtiendo en algunos casos el grupo ciénico en po-

25, gsicibn 4, por ej., seglin los métodos arriba descritos.

Los nuevos compuesgtos pueden presentarse
como mezclas de sus isdmeros cis y trans, isémeros
puros cis o isbmeros puros trans (racematos), o como
entipodas bpticos. Las mezclas de las formas cis ¥

30. trans pueden, a bage de las diferencias fisico-quimicas
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de las partes componentes separarse, en forma en si
conocidas, en las puras cis o trans, por ej. por cro-
matografia y/o cristalizacidn fraccionada.

Los productos de partida, intermedios, o
regultantes racémicos se pueden separar en los anti-
podas dpticos segin métodos conocidos,por ej. como
sigue: se hace reaccionar las bases racémicas, di-
sueltas en un disolvente inerte adecuado, con un Aci~
do Spticemente activo, y se separan las sales obteni-
das, por ej. segin sus distintas solubilidades, en
lag diasteroisdémeras, de las que pueden liberarse los
antipodas de las nuevas bases por la accidn de medios
alcalinos. Acidos dpticamente activos de uso especial-
mente extendido son las formas D y I de los Acidos:
etanoico, di-o-toluil~etanoico, mélico, mandélico,
canforsulfénico o quindnico. También puede llevarse
a cabo la separacibn, por ej. cristalizando el race-
mato puro obtenido de un disolvente Opticemente acti-
vo. Se aisla preferentemente el mis eficez de log dos
antipodas.

Los nuevos compuestos pueden encoantrar em-
pleo, por ejemplo, en forma de prepsrados farmacéuticos,
gue 1los contengan en forma libre o en la forma de sus
sales, en mezcla con un material portador sblido o 11~
quido, orgénico o inorgénico, adecuado para la aplice~
cibn enteral o parenteral. Para formar este material
portador se deben congiderar substancias que no reaccio-
nen con los nuevos compuestos, como por ej. agua, gela-
tina, lactosa, almidbén, alcohol estearilico, estearato

de magnesio, talco, aceltes vegetales, alcoholes benci-
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licos, goma glicoles propilénicos, vaselina u otros
portadores conocidos de medicamentos. Los preparados
farmacéuticos pueden tomer la forma de tabletas,
grageas, clpsulas, o, en forma 1iquida, soludones,
suspensiones o emnlsiones. En algunos casos, estén
esterilizados, y/o contienen substancias auxiliares,
tales como preservadores, estabilizadores, humectado-
reg o emulsores, disolventes o sales para regular la
presidn osmbtica, o también tampones quimicos. Pueden
contener también otras substancias de gran valor te-
repéutico. Log preparadog farmacéuticos se obtienen
por los métodos usuales.

Los nuevos compuestos pueden ser utilizados
también en la veterinaria, por eje. en una de las for-
mes grriba indicadas, o en forma de piensog o aditi-
vos para el alimento de animales. En estos se euples,
por ej. los usuales digsolventes y dispersores, o bien
alimentos.

Ia invencibn se describe con mayor exacti-
tud en los siguientes ejemplos. las temperaturas es-
t4n indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1 -

Se hidrogena 27,5 gr (0,11 Mol) de 2-({3-ciano~
etil)-4-ciano-4~fenil-ciclohexanona en un litro de me-
tanocl, en presencia de 10,8 niquel Raney. Despuds de
1la ebsorcidn de 6770 ml de hidrdgeno (92% de la capa-
cidad tedrica de abgorcidn), la hidrogenacidn se de-
tiene. la solucidn se separa del catalizador por fil-
tracién, se evapora, se disuelve el resto en 500 ml

de metanol, y se continda la reduccién mediante 25 gr.
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de borohidruro sbdico. Ia solucidn se vierte sobre
2 1t. de agua, y la solucibén acuosa resultante se ex—
trae dos veces con 100 ml de cloroformo. Las solu-
cioneg cloroférmicas se lavan con 500 ml de agua,
se unen, ge secan sobre sulfato de sodio, y se eva~
poran. El aceite amarillo asi obtenido se disuelve
en 500 ml de tolueno, y se extrae tres veces con 250
ml de écido clorhfdrico 2N. Las soluciones clorhidri-
cas se lavan con tolueno, se tratan con hidrdxido de
godio 6N hasta obtener una reaccidn fuertemente slca-
lina, y se extraen tres veces con 500 ml de cloroformo.
Las soluciones cloroférmicas unides se lavan con agua,
ge gecan sobre sulfato de sodio, y se evaporan. Del
resto se obtiene, tras destilacién al vacio absoluto,
la trans-6-ciano-6~fenil-decahidroquinolina de la

férmula

\ C=N

-H
que se transforme a 142-1452 (0,045 Torr). El metan-
sulfonato producido del modo usual, funde a 232~2342.
Lg 2-(C;-cianoetil)~4~ciano~4~fenil~oiclo¥

hexanona enpleads como material de paritida puede pro-
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ducirge de la sgsiguiente maneras

Se disuelve 36 gr. (0418 Mol) de 4~ciano-4-
fenil-ciclohexanona en 800 ml de benceno abgoluto, ¥y
ge 1o0s hace hervir con 30 ml (0,36 Mol) de pirrolidina
por espacio de 15 horas bajo reflujo, retirando el
agua formada durante la reacclén por medio de un se-
parador de agua. A continuascidn se hace evaporar el
benceno, primero bajo presién normal y después al va~
clo de trompa de agua. El l-pirrolidino-4-ciano-4-
fenil-ciclohexeno, que queda en forma de aceite, se
diguelve en 600 ml de dioxano, y se le afladen 75 ml
de acrilo nitrilo y 1 gr. de hidroquinonée Ia solu=-
c¢idn transparente resultante se hace hervir por egpa~-
cio de 20 horas bajo reflujo, afiadiéndole gota a gota
15 m1 de acrilo nitrilo a las 5 horas, y otra vez a las
10 horas.

Para hidrolizar el l-pirrolidino-2-({3 -ciano-
etil)-4-ciano-4-fenil-ciclohexeno obtenido, se-le afig~
den 200 ml de agua, se 1o hace hervir una hora bajo
reflujo, y se evaporan los disolventes al vaclo. El
resto se disuelve en tolueno. La solucidén toluénica
ge lava una vez con 350 ml de Acido clorhidrico 1N,
dos veces con hidréxido de sodio 2N frio, usando 350
ml cads vez, y tres veces con agua, usando 350 ml ca-
da vez. Se exiraen las fases acuosas con 500 ml de
tolueno. Las fases organicas se unen, se secan sobre
sulfato de sodio, y se evaporan al vaclo. El aceite
de color marrdn resultante dé, por destilacién frac-
cionada, la 2—-((% ~cianoetil)-4-ciano-4-fenil-ciclo-

hexanons de punto de condensacién 200-2082 (0,01~
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0,04 - Torr).
EJEMPTO 2 =

Se disuelven 27,6 gr de 2~(@-—cianoeti1)—4—
ciano-~4~-fenil-ciclohexanona en un litro de etanol, y
se los hidrogena con 10,8 gr. de niguel Raney como
catalizador, bajo presién normal y a 402. Después de
unas 38 horas, la hidrogenacidn se detiene, habiéndose
absorbido 92% de la capacidad tedrica de hidrdgeno.

Ia solucibn se separa del catalizador por filtracidn,
y se evapora. Se disuelve el acelte amarillo resul-
tante en 500 ml de metanol, y e continla la reduc—
cidén con 25 gr. de borohidruro sbédico, por espacio

de una hora a la temperatura ambiente, y luego por 20
minutos bajo reflujo.

Para su preparacibn, se separan, por des~
t1lacibén al vaclo, 250 ml de metanol; se diluye la
solucidén en metanol con 1 1t de agua, se la exirae
dos veces con cloroformo, usando 500 ml cada vez,
se unen las fases orghnicas, se las seca, se las fil-
tra, y se evapora el filtrado. Bl resto aceitoso se
diguelve en 500 ml de tolueno, se extrae con acido
clorhidrico 1N, se lleva el pH de los extractos clor-
hidricos, por adicidn de hidrbéxido de sodio, a un va-
loxr de 13, y se extrae con cloroformo, Los extractos
cloroférmicos se secan sobre sulfato de sodioc. El
aceite que queda, despuéds de evaporarse el cloroformo,
se destila al vacio absoluto. Se obltiene de egta ma-
nera una mezcla de cis-6-ciano-b6-fenil-decahidroguino-
lina y trans-6-ciano-6-fenil-decahidroguinolina, punto

de condensacidn 1802~1902 (0,2-0,15 Torr).
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Ta mezela se disuelve en 100 ml de acetona,
¥y se precipita la sal afiadiendo, gote a gota, 4,93 ml
de Acido metanosulfénico. Se obtiene de esta manera
el metanosulfonato de trans-6-ciano-6~fenil-decahidro-
quinolina puro de F. 232-234%,

E)l compuesto es unitario, y libre de la
forma cis, en el cromatograma de capa delgada (sistema:
cloroformo saturado con amoniaco; portador; gel de si-
lice; indicador: iodo).

La lejf{a madre se evaporas al vacio, el resto
gse disuelve en 500 ml de agua, y se extrae dos veces
con tolueno, usando 200 ml cada vez. Ia fage acuosa
ge trata a une temperatura de 092 con hidréxido de
godio 6N hasta situar el pH en un valor de 13, y la
hage libre separada se extrae tres veces con cloroformo,
usando 300 ml cada vez, los extractos cloroférmicos
ge lavan dos veces con agua, usando 300 ml cada vez,
se secan sobre sulfato de sodio, se filtran, y se eva-
porar. El resto de la evaporacidn se disuelve en poco
tolueno-hexano 2:1, y se cromatografia sobre 600 gr
de 6xido de aluminio (actividaed II, neutral). Como
digolventes se usen a) un litro de tolueno/hexano
2:1, b) tres litros de tolueno/hexano 2:1, y c) tres
litros de tolueno. Las fracciones b) y ¢) dan cig-6-
clano-f-fenil-decahidroquinolina pura.

Ia base libre asi obtenida se disuelve en
éater acético, y se precipita el clorhidrato, de
P, 249~2512 en forma cristalina afiadiendo una solu-
cibn de dcido clorhidrico en &ster acético.

El espectro YR, de la base en cloruro de
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metileno muestra, entre otras, una banda caracteris-
tica a 4,5 (banda del C=N-).

Tea base libre eg uniteria y libre de la
forma trans en el cromatograma de capa delgada (siste~
ma: cloroformo saturado con amoniaco, o cloroformo
saturado con amoniaco, y tolueno 1l:l; portador: gel de
silice; indicador: iodo).

EJEMPLO 3 -

Se disuelven 30 gr. de una mezcla de cis-6-
fenil=-6~ciano~-decehidroquinoline y trans-6-fenil-~6-
ciano-decahidroguinolina en 670 ml. de dcido férmico
al 98%. A esta solucidn se le afiaden, gota a gota,
16,7 ml de solucibn de formalina al 40%, y se le hace
hervir por espacio de 7 horas con flujo de retorno.

El exceso de dcido fbrmico se evapora al vaclo. El
residuo ge disuelve en agua, y la solucidn se extrae
dos veces con tolueno. La solucidn se lleva, adadién-
dole hidréxido de sodio en solucidén acuosa a 0%, a un
pH de 13, y se extrae tres veces con 300 ml de cloro-
formo. Ia solucildn cloroférmica se lava dog veces con
300 ml de agua, se seca sobre sulfato de sodio, se fil-
tra y se evapora el filtrado al vacio. El residuo se
destila al vacio absoluto, y suministra una mezcla de
clg-l-metil~6~fenil~6~ciano~decahidroquinolina y
trang=-l-metil~6~Lenil-6-ciano~decahidroquinolina,
punto de condensacibn 185¢ (0,3 Torr). Este mezcla

ge diguelve en 25 ml de isopropanocl, y se precipita
el clorhidrato de trans-l-metil-6-fenil-6-eiano-
decahidroquinolina, F. 241-2432, afiadiéndole, gote

a gota, una solucibén de Acido clorhidrico en éster
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acético. Egste clorhidrato es unitario y libre de la
forma cis en el cromatograma de capa delgeda (sistema:
cloroformo saturado con amoniaco, y tolueno 1:1j por-
tador: gel de silice; indicador: iodo).

De manera andloga se obtiene el clorhidrato
de trans-l-metil-6-fenil-6-ciano-~decahidroguinolina,
idéntico al clorhidrato arriba descrito, haciendo
reaccionar la trans-5-fenil-6-ciano-decahlidroquinelina
con 4cido férmico y formalina. Ia lejia madre de &ster
acético isopropanol se evapora al vacio. El residuo
se disuelve en agus, y la solucibn se extrae dos ve-
ces con tolueno. la solucidn acuosa se lleva, por adi-
cién de hidrbxido de sodio en solucibn acuosa a 02, a
pH 13, y se exirae tres veces con 300 ml de cloroformo.
Ia solucibén en cloroformo se lava dos veces con 300 ml
de agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, y
ge evapora el filtrado al vacfo. El residuo se di-
suelve en poco toluol, y se crometografia sobre 300
gr de 8xido de aluminio (actividaed II, neutrel). Las
dos primeras fracciones, eluidas cada una con 500 ml
de tolueno, suminigtran la cig-l-metil-6-fenil-6-ciano-
decahidroguinolina pure. Disolviendo la base en éster
acético, y hacidndole reaccionar con una solucién de
&cido clorhidrico en éster acédtico, se obtiene el
clorhidrato de F. 253-254%, Este es unltario en el
cromatogrema de capa delgada (sistema: cloroformo
saturado con amoniaco, y tolueno 1:5; portador: gel
de silice; indicador: iodo).

BEJEMPLO 4 -

Se hace hervir por espacio de 15 horas, ¥
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con reflujo, 37,4 gr de una mezcla de cis—6-feni1;b~
ciano~decahidroquinolina y trans-6-fenil-6~ciano-
decahidroquinolina, disueltos en 350 ml de acetona,
con 20,8 g de cloruro de bencilo, 43 gr de potasa y
0,5 gr de ioduro de potasio, y se los separa median-
te filtracidén de las sales inorgénicas. Se evapora el
filtrado; el residuo se disuelve en 500 ml de cloro-
formo, y se lava dos veces con agua, usando 250 ml
cade vez; se seca sobre sulfato de sodio, se filtra,
y se ovapora nuevamente el filtrado. El aceite asi
obtenido =& disuelve en 500 ml de acetona, y se pre-
cipita, mediante la adicidn, gota a gota, de una so~
lucidn de Acido clorhidrico en éster acético, el clor—
hidrato de trans-l~bencil-6-fenil-6-ciano-decehidro=-
quinolina, ¥, 276-2782 .

E]l compuesto es unitario y libre de la
forms cis en el cromatograme de capa delgada (siste-
mas cloroformo saturado con emonfaco, y tolueno 1:3;
portador, gel de sflice; indicador: iodo).

Se evapora la lejia madre. El residuo se
disuelve en agua y la solucidén se extrae dos veces
con tolueno. Ia solucidn acuosa se lleva, mediante
adicibn de solucidn acuosa de hidréxido de sodio
a 02, a pH 13, y se extrae tres veces con 300 ml de
cloroformo. La solucidn en cloroformo se lava dos
vecss con 300 mlrde agua, se seca sobre sulfato de
godio, se filtra, y se evapora el filtrado al va-
clos E1l residuo se disuelve en poco tolueno, y se
cromatografia sobre 600 gr de éxido de aluminio
(actividad II, neutral). Ia primera fraccién, eluida



con un litro de tolueno, da la cis-l-bencil-6-fenil-6~
ciano~decahidroguinolina. Este compuesto se disuelve
en dster acdtico, y se trata con una solucién de 4cido
clorbidrico en éster acético. Se obtiene asi el clor-
5. hidrato de cis-1l-bencil-6~fenil~6-ciano-decahidroquino-
lins, P, 220-221°9.
Este compuesto es unitario y libre de la
forma trans en el cromatograma de capa delgada.
Por bencilacibn andloga de la cis-6-fenil-6-
10. clano-decahidroguinolina se obtiene también el clorhi-
drato de cis~l-bencil-6-fenil-6-ciano~decahidroquinolina,
idéntico al arriba descrito clorhidrato cis.
Por bencilacibn andloga de trans-6-fenil-6-
oiano-decahidroquinolina se obtiens también el clorhi-
15. drato de trans-l-bencil-6~fenil-ciano-decahidroquinolina,
idéntico al anteriormente descrito clorhidrato trans.
EJENPTO 5 -
Se disuelven 0,6 gr de trang~l-bencil-6-fenii-6-
ciano-decahidroquinolina en 50 ml de metanol, y se los
20. hidrogena en presencia de 0,3 gr de carbdén~-paladio al
10%. Después de haber fijado la cantidad calculada de
'hidrégeno, se filtra para separar el catalizador, y se
evaporeg el filitrado. E1 residuo se disuelve en agua, y
la solucidn se extrae dos veces con tolueno. Ia solu-
25. cibn acuosa se lleva, mediante adicidn de hidréxido
de sodio en solucibn acuosa a 02. a pH 13, y se ex-
trae tres veces con 300 ml de cloroformo. La solucidn
en cloroformo ge lava dog veces con 300 ml de agua,
ge geca gobre sulfato de godio, se filtra, y se evapora

30, el filtrado &l vacio. Se obtiene asi la trans-6-fenil-6-
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ciano~decahidroguinolina, idéntica en el cromato-
grame de capa fina al compuesto trans obtenido en
el Ejemplo 2.

BJEMPLO 6 ~

Se hidrogenan 5,5 gr de cis-l-bencil-6-
fenil=-6-ciano-decahidroquinolina en 200 ml de metanol
en presencia de 1 gr. de carbém paladio al 10%. Des-
pués de haber fijado la cantidad calculada de hidrégeno,
se filtra parz geparar el catalizador, y se evapora
el filtrado. El regiduo se disuelve en agua, y la so-
lucidén se extrae dos veces con tolueno. La solucidn
acuosa se lleva, por adicién de hidréxido de sodio en
solucidn acuosa @ 02, a pH 13, y se extrae tres veces
con 300 ml de cloroformo. Ia solucibén clorofdrmica
ge lava dog veces con 300 ml de agua, se seca sobre
sulfato de smodio, se filtra, y se evapora el filirado
al vacio. Se obtiene asl la cis-6-fenil-6-clano-
decahidroquinolina, idéntice en el cromatograma de
capa fing al compuesto cig obtenido en el ejemplo 2.
EJENMPLO 7 -

Se disuelven en 16 ml de etanol 10,2 g de
clorhidrato de trans-l-metil-6-fenil-6-ciano~decahidro-
quinoling, se los hace reacciomar con 14,17 g de &ci~
do sulférico al 96%, 1,90 ml de agua y 21,18 gr de
cloruro ambnico, y se los calienta por espacio de
8 horas a 1502 en un autoclave. El aceite resultante,
de color marrén obscuro, se disuelve en agua; la so-
lucidén acuosa se extrae dos veces con tolueno, usando
100 ml cada vez, y se lleva, mediante adicidn de so-

lucidn saturada de carbonato sbdico a 02, a pH 11, y



se extrae tres veces con cloroformo, usando 400 ml
cada vez. Igs fases orgénicas se lavan dos veces con
agua, usando 200 ml cada vez, se secan sobre sulfato
de sodio, se filtran, y se evapora el filtrado. El

e aceite de color marrén asi obtenido se disuelve en
poco tolueno, y se cromatografia sobre 160 gr. de éxido
de gluminio (actividad II, neutral). Como disolvente
se emplean 3,5 1t de tolueno. Esta primera fraccidn
suministra la trang-l-metil-6-fenil-6-carbetoxi-

10. decahidroguinolina.

El clorhidrato se cristaliza en éster acé-
tico, y se funde a 189~1922. E1l compuesto es unita-
rio en el cromatograma de capa delgada.

BEJEEPTO 8 -

15. Se disuelve en 24,4 nl de metanol 12,2 gr.
de clorhidrato de trans-l-bencil-6-fenil-6~ciano-
decahidroquinolina, se los hace reacclonar con 13,71
gr de éeido sulfdrico al 96%, 1,88 ml de agua y 2,09
gr de cloruro ambnico, y se lo calienta en el autoda-

20. ve por espacio de 8 horas a 1509. Ie mezcla . de reac~
cibn se diswelve en agua, se extrae la solucidn acuo-
sa dos veces con tolueno, usando cada vez 100 ml, y
se lleva, mediante adicidn de solucidn saturada de
carbonado sddico a 09, a pH 11; ¥ se extrae tres ve-

25. ces con cloroformo, usando 400 ml cada vez. Se lavan
lag fases orghnicas dos veces con agua, usando 200 ml
cada vez, se secan sobre sulfato de godio, se fil-
tran, y se evapora el filtrado. La base asi obtenida
gse disuelve en poco tolueno, y se cromatografia so-

30. bre 500 gr. de 6xido de aluminio (actividad II, neutral).
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Las primeras fracciones, diluidas con 2,5 1% de to- o
lueno y 4 1t de tolueno/cloroformo 4:1, suministran
la trans-l-bencil-6-fenil-6-carbometoxi~-decahidro-
gquinolina. lediente solucibn en éster acdtico y
reaccibén con una solucidn de &cido clorhidrico en
éster acédtico se obtiene el clorhidrato de trans-l-
bencil-6-fenil-6-carbome toxi~-decahidroquinolina en
forma cristalina, F.2489.
EJEMPIO O -~

Se disuelve 5,1 gr de clorhidrato de
trans-l=-bencil-6-fenil~6-carbometoxi~decahidroquino-
lina en 300 ml de metanol, y se los hidrogena en pre-—
gsencia de 1 gr de carbdn-paladio al 10%. Se filtra
la solucidn para librarla del catalizador, y se la
evapora. El residuo ge disuelve en agus, y la solu~
cibn se extrae dos veces con tolueno. E1 pH de la
golucidn acuosa se eleva hasta 13, por adicién de
hidréxido de sodio en solucidn acuosa a 09, y la so-
lucidn se extrae tres veces con 300 ml de cloroformo.
La gsolucibn cloroférmica se lava tres veces con 300
m). de agua, ge seca sobre sulfato de sodio, se f£il-
tra,y el filtrado se evapora al vaclo. El residuo
se disuelve en éster acético, y se hace reaccionar
con una solucidn de &cido ciorhidrico en éster acé-
tico. Se obtiene asi el clorhidrato de trang-6-fenil-
6=-carbometoxi~decahidroquinolina, F. 207-2092, El
clornidrato es unitario en el cromatograma dé capa
delgada.
EJEMPLO 10 ~

Se disuelve 10,5 gr. de clorhidrato de
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trans-l-metil-6-fenil-6~ciano-decahidroquinolina en
26,25 ml de metanol, se los hace reaccionar con 14,8
ml de 4cido sulflérico al 96%, 2,07 ml de agua, y 2,28
er de cloruro ambénico, y se los callenta en el autocla-
ve por espacio de 8 horas a 1509. Ia mezcla de reaccibn
se disuelve en agua, la solucidn acuosa se extrae dos
veces con tolueno, usando 100 ml cada vez, y se lleva
su pH a 11, por adicidén de solucidn saturada de car-
bonado sbdico a 02, y se extrae tres veces con cloro-
formo, usando 400 ml cada vez. Las fases orgénicas
#e lavan dos veces con agua, usando 200 ml cada vesz,
se mecan gobre sulfato de sodio, se filtra, y se eva-
pora el filtrado. La base asl obtenida se disuelve
en poco tolueno, y se cromatografia sobre 200 gr. de
bxido de aluminio (actividad 11, neutral). Ias prime-
ras fracciones, diluidas con 2 litros de tolueno y
2 litros de tolueno/cloroformo 4:1, suministran la
trang-l-metil-6-~fenil-6-carbome toxi~decahidroquino-
lina. Por solucibén en éster acético y reaccidn con
una solucibn de &cido clorh{drico en éster acético
se obtiene el clorhidrato de trans~l-metil-6-fenil-
6~carbometoxi~decahidroquinolina, F.219-2212. E1 com-
puesto es unitario en el cromatograma de capa fina.
EJEMPTO 11 -

Se disuelven en 10,4 ml de metanol 5,3 gr.
de clorhidrato de cig~l-bencil~6-fenil=6=-ciano~
decahidroguinolina, y se los hace hervir con 5,84 gr
de Acido sulfdrico al 96%, 0,8 ml de agua y 0,88 gr
de cloruro amdnico por espacic de 8 horas a 1502. Ia

mezcla de reaccidn se disuelve en agua, se extrae la
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solucidn acuosa dos veces con tolueno, usando 100 ml
cada vez, se 1lleva al pH, por adicidn de solucibén sa-
turada de carbonato sbédico a 02, al valor 1ll, ¥y se ex-
trae tres veces con cloroformo, usando 40C ml cada vez.
Las fases orgénicas se lavan dos veces con agua, usando
200 nl cada vez, se gecan sobre sulfato de sodio, se
filtra, y se evapora el filtrado. La base cruda asi
obtenida =e diguelve en poco tolueno, y se cromatogra-
£ia gobre 300 gr de bxido de aluminio (actividad IT,
neutral). Las primeras fracciones diluidas con 1,5 1%
de tolueno suministran la cis-l-bencil-6-fenil-6-
carbometoxi~decahidroquinolina. Por solucibn de este
compuesto en éster acético y reaccidn con una solucidn
de 4cido clorhidrico en éster acdtico, afiadiéndole
&ter, se obtiene el clorhidrato de cis-l-bencil-6-
fenil-6~carbometoxi~decahidroquinolina, F. 171-173%.
Bl compuesto es unitario en egcromatograma de capa
delgada.
EJEHEPTO 12 -

Se disuelve en 300 ml de metanol 5,9 gr. de
cig~l~bencil-6~fenil-6-carbometoxi~decahidroquinolina,
y, afiadiéndole la cantidad calculada de Acido clorhi-
drico metanbdlico, se lo convierte en el clorhidrato.

A esta solucidn se agregan 2 gr de carbdn-paladio al
10%, y se hidrogena a presibén normal. Se filtra para
separar el catalizador, y se evapora. El residuo se
disuelve en agua, y la solucidn se extrae dos veces
con tolueno. E1 pH de la solucidn acuosa se lleva,
por adicién de hidrdxido de sodio en solucidn acuosa

a 02, el valor 13, ¥y la solucidn se extrae tres veces
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con 300 ml de cloroformo. Ia solucidn en cloroformo
se lava dos veces con 300 ml de agua, se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra, y se evapora el filtrado
al vacio. Bl residuo se disuelve en acetona, y se le
eflade la cantidad calculada de Acido metanosulfdnico.
Se obtiene asi el metanosulfonato de cis-6-fenil-6-
carbometoxi~decahidroquinolina, F. 261~2652. El meta-
nosulfonato eg unitario en ¢l cromatograua de caps
delzads,
BJEESTY 13 -

Se disuelven 21,3 gr de trans-l-bencil-5-
fenil-6~ciano~decahidroguinolina en 34,2 ml de etanol,
y se los calienta por 8 horas a 1502 en el autoclave,
con 26,5 gr. de 4cido sulfdrico al 967%, 3,55 ml de
agua, y 3,77 gr. de cloruro amdnico. La mezcla de
reaccidn se disuelve en azua, la solucidn acuosa se
extrae dos veces con tolueno, usando 100 ml cada vez,
s¢ lleva el o de la solucidn al valor 11, por adicidn
de solucidn saturada de carbonato sddico a 02, y se
extrae la solucidn tres veces con cloroformo, usando
cads ve z 400 ml. DLas fases orglnicas se lavan dos
veces con agua, usando cada vez 200 ml, se secan so-
bre sulfato de sodio, se L£iltra, y se evapora el fil~
trado. Bl residuo se disuslve en poco iolueno, y se
cronatografia sobre 500 gr. de bxido de aluninio (ac—
tividad II, neutral). Ias primeras fracciones, eluidas
con 3,5 1t de toluol y 1 1t de toluol/cloroformo 3il,
dan la trans-l-bencil-6-fenil-6~carbetoxi-decahliro-

gulnolina.



BIEMPTO 14 -

e disueiven 9,2 gr. de trans-l-bencil~6-
fenil-6~carbetoxi~decahidroguinolina en etanol, y se
hacen reacclonar con la cantidad calculada de 4cido

De clorhidrico etandlico., Se afiaden entonces 2,5 zr.

de carbdn-paladio al 10% y se hidrogens a presién
normal. 3¢ filtra parae scparar cl catalizador, y se
evapora el filtrado. Ia mezcla de reaccidn se disuel~
ve en agua, se extrae la solucidn acuosa dos veces

10, con tolueno, usando 100 ml cada vez, ¥y se lleva su
pH al valor 11, por adicidn de solucidn saturada de
carbonato sddico a 02, y se extrae tres veces con
cloroformo, usando cada vez 400 ml. Las fases orgé-
nicag se lavan dos veces con agua, usando cada vez

15. 200 ml, se secan sobre sulfato de sodio, se filtra,
y se evapora el filtrado. El residuo se disuelve en
acetona, y se hace reaccionar con una solucibn de
dcido clorhfdrico en &ster acético. Se obtiene asi
el clorhidrato de trans-6-fenil-carbetoxi-decahidro-

20, quinolina, F. 227-229¢,

El compuesto es unitario en el cromato-

grama de capa delgada.
BJILPTY 15 =
En una atmbésfera de nitrdgeno sc hacen

25, gotear 13,90 gr (0,126 lol) de bromuro de etilo, de
tal modo,, .:sobre una suspensién de 3,48 gr de limadu-
ras de magnesio en 30 ml de éter absoluto, que la mez-
cle hierva continuemente un poco bajo reflujo. Después
de haber afiadido todo el bromure de etilo, se continfa

30, haciendo hervir por espacic de 30 minutos bajo reflujo.
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A continuacibn se afiade 18,0 gr. de trens~l-metil-6-
ciano~6~fenil-decahidroquinoline, disueltos en 200 ml
de tolueno, gota a gota, a la solucidn etérica. ILa
mezcla de reaceidén se hace hervir por espacio de 4 ho-
ras bajo reflujo. La mezcla de reaccibn, alin caliente,
ge vierte en 600 ml de 4cido clorhidrico 2N, y la mez-
cla se hace hervir, agiténdole intensivamente, por ss-
pacio de 2 horas bajo reflujo. Una vez enfriada a la
temperaturs ambiente, se separan las fages, y la so-
lucibn acuosa se extrae dos veces con tolueno. Por adi-
cidn de solucibn acuosa de hidrdxido de sodio a 02, ge
eleva el pH de la golucidn acuosa hasta el valor 13,
¥ se extrae tres veces con 300 ml de cloroformo. La
golucibn de cloroformo se lava dos veces con 300 ml
de agua, se seca sobre sulfato de sodio, ge filtra,
¥y se evapora el filtrado al vacio, El residuo se di=-
suelve en poco ‘tolueno, y se cromatografia sobre 500
gr de 6xido de eluminio (actividad II, neutral). Ias
primeras fracciones, diluidas con %,0 1t de toluol,
dan la trang-l-metil-6-fenil~6~propionil—-decahidroqui-
nolina.

Por solucidn de la base en éster acético,
y reaccién con una solucibn de Acido clorhidrico en
dster acético, se obtiene el clorhidrato de trans-l-
metil-6-fenil~6~propionil-decahidroquinolina, F.233~
235,

Bl compuesto eg unitario en el cromatogra-
ng de capa delgada.
BJEMPLO 16 -

En une atmbsfera de nitrdgeno se afiaden,



De

10,

15.

20,

25.

30.

gota a gota, 15,48 gr. de bromuro de etilo a una sus-
pensibn de 84 gr de limaduras de magnesio en 35 ml
de éter absoluto, de tal manera, que la mezcla hier-
va siempre ligeramente bajo reflujo. Después de haber
afiadido todo el bromuro de etilo, se hace hervir 30
minutos mis bajo reflujo. A continuacibén se afiaden,
gota a gota, 26,0 gr de trans-1-bencil-6-fenil-6-
ciano-decahidroguinolina en 350 ml de tolueno abso-
luto a la solucidn etérica. Ia mezcla de reaccidn
se hace hervir por 4 horas bajo reflujo. Ia mezcla
de reaccibn, aln caliente, se vierte en 600 mi de
beido clorhidrico 2N, y se hierve la mezcla, agitén-
dola intensivamente, por esgpacio de 2 horas bajo re-
flujo. Una vez enfriada a la temperatura ambiente,
ge gseparan las fases y se extrae la soluclidn acuose
dos veces con tolueno. La solucidn acuosa se lleva,
por adicibén de hidrbdxido de sodio en solucidn acuosa
g 02, a un pH de 13, y se la extree tres veces con
300 m1 de eloroformo. Ia solucidn clorofbérmica se
lava dos veces con 300 ml de agua, se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra, y se evapora el filtrado
al vacio. El residuo se disuelve en poco tolueno, y
se cromatografia sobre 600 gr de 6xido de aluminio
(actividad II, neutral). Las primerag fracciones di-
luidas con 5 1t de toluol dan la trans-l-bencil-6-
fenil-6-propionil-decahidroquinolina.
BJEMPTO 17 =~

Se disuelven 15,5 gr de trans~l-bencil-G-
fenil-6-propionil-decahidroquinolina en 200 nl de

me+tanol, y se hacen reaccionar con la cantidad calcu-
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lada de 4cido clorhidrico metendlico. Despuds de afia-
dir 6 gr. de carbén-paladio al 10%, se hidrogena bajo
presibn normal. Se filtra para separar el catalizador,
y se evapora el filitrado. E1l residuo se disuelve en
agua, la solucidn acuosa se extrae dos veces con to-
lueno, usando cada vez 100 ml, se lleva, por adicidn
de solucidn saturada de carbonato sbdico a 02, a un
PH de 11, y se extrae tres veces con cloroformo, usan—
do cada vez 400 ml, Las fages orgénicas se lavan dos
veceg con agua, usando cada vez 200 ml, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran, y se evapora el filtra-
do. El regiduo se disuelve en isopropanol, y se hace
reaccionar con édcido clorhidrico isopropandlico. Se
obtiene asi el clorhidrato de +trans-6-fenil-6-propionil-
decghidroquinolina, F. 270-272%.

El clorhidrato espinitario en el cromatogra-

ma de capa fina.

EJEMPLO 18 -

Se pueden producir tabletas, con un conte-
nido de 25 mg de metanosulfonato de trans-6~ciano-6-
fenil-decghidrogquinolina, con la siguiente composi=-

cibn por ejemplo:

metanosulfonato de trang-6-cianc-6- 25,0 ng
~fenil~decahidroquinolina
Almidén de trigo 40,0 ng
Lactosa 45,0 ng
feido silicico coloidal 5,0 mg
almidén de maranta 15,0 mg
talco 9,0 mg
egtearato de magnesio 1,0 mg
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Pabricacibn:

Se mezclan el metanosulfonato de transg-6-
ciano~fenil-decahidroquinolina, y parte del almidén
de trigo, la lactosa y el 4cido silicico coloidal, y
se pasa la mezcla por un tamiz. El resto del aelmidén
de trigo se mezcla con la cantidad quintuple de agua,
sobre baflo de agua, hasta formar un engrudo, y se ama~-
sa egte engrudo con la mezcla en polvo hasta formar
una masa ligeramente pldstica.

Le masa pléstica se pasa a presidn por un
tamiz de 3 mm de anchura de malls, se seca, y se vuel-
ve a pasar el granulado seco por un temiz. A continuna-
cibn se afiaden a la mezcla el almidén de maranta, el
talco y el estearato de magnesio, y se convierte la
mezcle obtenida en tabletas comprimidas de 140 mg
de peso.

EJEMPLO 19 -

En forma andloga a la descrita en el Ejem—
plo 2, puede obtenerse a partir de la 2-(Cs-cianoetil)-
4~clano-4-(m~metoxifenil)~ciclohexenona el clorhidrato
de trans-6-ciano—6-(m~metoxifenil)-decahidroquinolina
(P.252-253%), como también el clorhidrato de cig-6-
ciano-6-(m-metoxifenil)-decahidroquinolina (¥, 230-2332).

N O T A

Desgcrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamentale También se hace constar que el invento

FECS
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corragponde g dos Solicitudes de Patente pregentadas
en Suiza némeros 12180/64 de 18 de septiembre de 1964,
¥y 11398/65 de 13 de agosto de 1.965 acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo gque constituye la
esencia del referido invento y por 1o que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "PROCEDI
MIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE QUiNOLINA“;
caracterizindose por lo siguilente: _
18 - Procedimiento para la produccidn de
derivados de quinolina, de férmula general 6~R-6-R'~
decahidroquinolinas, en gue R representa el grupo
ciénico, un grupo carboxilico esterificado, o un res-
to acilico, y R' un resto fenilico, caracterizado por-
que se condensa intramolecularmente y se reduce una
2-(2{—R ~propil)=4~R!'!4~-R'~ciclohexanona, en la que
R, es un grupo emfnico con, por lo menos, un &tomo
de hidrdgeno, R" es el arriba definido resto R, o
bien un substitdyente convertible en R, y R' {iene el
gignificado indicado; o se condensa intramolecular-
mente un 1-X%2-(“K—Y-propil)—4~R"-4—R'-ciclohexano,
en que uno de los restos X § Y répresenta un resto
intercambiable, y el otro un grupo aminico con, por
lo menoa, un 4tomo de hidrbgeno, R" representa el
resto R definido al prinecipio, o bien an substitu—~
yente convertible en R, y R' tiene el significado
indicado; y porgue, en los compuestos obtenidos, se
convierte en R un substituyente convertible en R, ¥,
cugndo se desea, se introducen, convierten 0 separan

substituyentes en cualguler etapa, aisléndose los com~
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puestos obtenidos, y porque, cuando ge degea, se se-
paran los racematos obtenidos en los antipodas épti-
cos, y/o o se convierten bases libres obtenidas en sus
sales, 0 sales obienidas en sus baseg libres.

28 - Procedimiento segln reivindicaciébn 18,
caracterizado porque se llova a cabo la reduccidn con
dihidruros de metales ligeros, o cataliticamente.

38 ~ Procedimiento seglin una de las reivin-
dicaciones 12 y 28, caracterizado porgue se reduce con
borohidruro sbédico.

48 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 12 y 28, caracterizado porque se hidro-
gena en presencias de un catalizador de niquel o de
paladio.

52 « Procedimiento segln reivindicacidn 1%,
caracterizado porque se parte de un 1—X92-(X-Eépmopil)—
4=R"~4-R'=~ciclohexano, en el que uno de los restos X o
Y répresentan un grupo hidroxilico esterificado, capaz
de reaccionar, y el otro, R* y R' tienen los signifi-
cados indicados en la reivindicacidn 18,

68 - Procedimiento segin una de las reivin~
dicaciones 12 y 52, caracterizado porque se parte de
un 1—X92~(§'JY-propil)—4—R"-4~R'-oiclohexano, en el
que uno de los restos X 6 Y representa un 4tomo de
halbgeno, y el otro, R" y R' {ienen los gignificados
indicedos en la reivindicacibn 18.

7% - Procedimiento segln una de lag rei-
vindicaciones B, 58 y 68, caracterizado porque se
lleva a cabo 1la condensacidn en presencia de medios

bdsicos.
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82 - Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 12 a 7%, caracterizado porque se parte de
compuestos, en los que R" representa el resto R de-
finido en la reivindicacién 1f.

98 - Procedimiento segln una de las reivin-
dicaciones 12 a 78, caracterizado porque se parte de
compuestos en log que R represents un grupo carboxilico
transformado funcionalmente libre, o con un grupo oxo,
excepcidn hecha de un grupo carboxilico esterificado,
¥y porgue se le convierte, en cuslguler etapa, en el
resto R definido en la reivindicacidn 12.

108 - Procedimiento segin reivindicacién
92, caracterizado porgue se transforma un grupe czrbo~
x{lico libre, o un grupo heldgeno-carbonilico, en un
grupo carboxilico esterificado.

118 - Procedimiento segin una de lag rei-
vindicaciones 12 a 108, caracterizado porque se subs~
tituyen en la posicibén 1 lasg decahidroquinolinas no
substituidas en la posicién 1.

128 ~ Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 12 a 112, caracterizado porque se al-
quilan o bencilan en posicidn 1 las decahidroquino-
linas no substituidas en la posicibn 1.

138 - Procedimiento segin una de las rei~
vindicaciones 12 a 128, caracterizado porque se con-
vierten, en los compuestos obtenidos, los restos R
definidos en la reivindicacibnl® unos en otros.

148 - Procedimiento segln reivindicacibn
138, caracterizado porgue, en aguellos compuestos

obtenidos que tienen un grupo cidnico en posicidn 6,
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ge convierte en el grupo carboxilico esterificado

-36-

correspondiente.

158 - Procedimiento segln reivindicacidn
138, caracterizado porgue, en los compuestos con un
grupo cidnico en posicidn 6, se convierte éste en
un restogeilico.

168 = Procedimiento segin una de las rei=-
vindicaciones 98¢ y 138 a 152, caracterizado pérque
ge acilan las decahidroquinolinas no substituidas
en la posicibén 1 antes de la conversibn, y se vuelve
a separar los grupos acilicos después de la conver-
gibn.

178 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 18 a 152, caracterizado porque se hidro-
genolizan los compusstos l-bencilicos obtenidos.

188 - Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 12 a 162, caracterizado porgue se par-
te de un compuesto que puede obtenerse, como producto
intermedio, en cualquiera de las etapas del proce-
dimiento, llevindose a cabo los pasos del procedi~
miento que aln falten, o porque se congtituye el ma-
terial de partida bajo las condiciones de la reaccidn,
0 porque se emplean los componentes de la reaccidn, en
algunos casgos, en la forme de sus sales.

198 - Procedimiento para la produccién
de derivados de quinolina, tal y como queda substan-

cialmente descrito en la presents Memoriae
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Egta Memoria consta de treinta y slete

hojas escritas a mAquina por una sola cara.
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