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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINIENTGC PARA TA PREPARACIUN DE NUEVOS DERIVADOS
DE TETRAHIDROQUINOLEINA", a favor de la firma suiza J,R. GELGY,
A.G. residente en BASILEA (Suiza).



MEMORIA DESCRIPTIVA o

vy

La presente invencidn se reficre a un procedimients.
para la preparacidn de nuevos derivados de tetrahidroqui-
noleina, estas nuevas materias y a aguellos medicamentos que

la contienen, asi como a utilizacidn de cstos Ultimos

5. Los derivados de tetrahidroguinolcina de la f£érmula
general I
Ry /33
\\l\1T
o v
2, | @
10, N y
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1
en la que

R, significe un grupo alquilico o alquenilico in-
ferior,
15, R2 significa un grupo alquilico o alquenilico infe-
rior o un radical hidrocarburo cicloalifdtico
saturado, inferior,

R3 significa un grupo algquilico inferior
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R, significa hidrdgeno, un dtomo d¢ haldgeno hasta

el nimero haldgono 35, un grupo alquilico o alcoxlj;’

2

inferior, el grupo trifluorometilico o nitro, Er ’
5. y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos '
no eran conocidos hasta el presente
Como s¢ ha hallado sorprendentemente, estos compues—
tos y sus sales de a2dicidn poseen propicdades valiosas
farmacoldgicamontc, Antagonizany por e¢jemplo, las accio-
10..  nes amortiguantes de neurolepticos sin poseer una accidn
propia excitante o £in elevar la presidén sanguinea, o
sin aumentar la accidén de catecolamina. Los descubri-
mientos Tarmacolégicog caracterizen los nuevos compues—
tos de la férmula gencral I como nuevos tipos de psico~

15.  estimulantes, que difieren con respecto a su aceidn.

farmacoldgica de los proparados previancnte conocidos.
Eatdn dirigidos al tratamiento de incapacidad impulsora
de diferentes origines, sin gue influysn probablemente una
eventual hipertensidn acompafiante. Los compuestos de la

20,  férmula general I poscen ademds asimismo una accibn anti-
tusigena y anoréxica,

Los nucvos derivados de totrahidroquinoleina de la

formula general I pucden administrarsc oral y rectalmente

o cn forma de soluciones acuosas de cug Sales asimismo
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parentéricamentc, Pucden combinarse, on caso deseado, asi;.

mismo con otros farmecos. ,
En los derivados de tetrahidroguinoleina de la féré

mula general = Y ¥ ias correspondicnios materias de par- R :

tida, ademis de las abajo dofinidas, Ry os 3l grupo alqui-

lico inferior, por cjemplo el grupo metilico, etilico,

n-propilico, isopropilico, n~butilico., isobutilico, n-penti-

lico, o isopentilico y como grupo alquonilico inferior,

por cjemplo, el grupo alilico, 2-butenilico, 3-butenili-

co, l-metil-prop-2-enilico, 2-metil-prop-2-enilico, 2-

pentilico, 2-pentilico, 4-pentilico o 3-metil-pent-2-eni-

R2 es, por cjemplo, umo de log grupos alguilicos
o alquenilicos inferiores precipitados o como radical hidro-
earburo inferior, hidroalifdtico saturado, por cjemplo un
grupo cicloalquilico inferior, como el grupo ciclopropilico,
ciclobutilico, ciclopentilico, o ciclohexilico, o un gru-
po cicloalquilico inferior, como el grupo ciclopropil-
metilico o ciclohexilmetilico, Un sustituyonte R, a 1o

4
sumo sc halla do proferoncia en posicidn 6 o 75 como
grupo alquilico o alcoxi inferior, R, os, por cjemplo,
el grupo metilico, otilico, n-propilico, isopropilico, n-
butilico o tercibutilico o bien el grupemctoxi, etoxi,

n-propoxi, isopropoxi o n~butoxi. Como dtomo de haldgeno

'R4 es, cloro, bromc o fluor.
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Se preparo derivados de tetrahidroquinoleina de

1la férmula general I y sus sales de adicidn de deido, al -

hacer actuar sobro un compuesto de la f£érmula general I,
en la que Ry, Ry, R3 ¥y R4 corresponden a las definiciones
antes citadas, pero sin ocmbargo por 1o menos uno de los
simbolos Ry» Ro ¥y Ry o8 hidrdgeno, en presencia de un
agente ligador de dcido, un éster apto para reaccidn de
un aleonol inferior en, a lo menos, la cantidad para la
dosis que corresponde a los dtomos de hidrdgeno a rcem-
plazgr, o bien, en ca59 deseado, si Rl y/b R2 es hidrd-
geno, pero no 1o es Ry, un éster apto para reaccién de un
alquenol inferior en, a lo menos, la cantidad para la dosis
que corresponde a los Atomos de hidrdégeno a reemplazar,

o bien, en caso deseado, si R, es dtomo de hidrdgeno,
pero no lo es Rl ni tampoco R3, un éster apto para
reaceidn de un compuesto hidroxi cicloalifdtico satw!
rado, inferior, en o 1lo menos la dosig equimolar, y si

se desca, ¢l compucsto obtenido de la férmula general I
se transforma cn wna sal de adicidn con un dcido inorgd-

nico u orgdnico,

Como éstor apto para reaccidén de alcanoles
inferiorecs, dec alquenoles inferiores, y de compuestos

hidroxi cicloalifdticos saturados, inferiores pueden

R
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utilizarse, por cjemplo, haluros, como cloruros, bromuros
o yoduros, éstorcs dec dcido alcansulfénico, inferiores,
como éster de dcido metansulfgnico, y csteres de dcido
arensulfénico, como éstcr de dcido p~toluensulfénico,
ademds sulfato dimot{lico y sulfato dictilico. Como
disolventes son apropiados, por cjemplo, alcanoles in-
feriores, como ctanol, netanol, isopropanol, n-~butanol,
alcanonas inferiorcs, como acetona y butanona, ademds,
por cjemplo, dimetilformamida, dioxano, totrahidrofura-
no y benceno, y como agente ligador do 4cido, en cspe-
cial carbonatos alcalinos, ademds, asimismo bases orgd-
nicas terciarias, como por ejemplo N-motil-diisopropil
amina, collidina, quinolcina o quinaldina, Las reaccio-
nes sc realizan de preferencia a temporatura ambiente
o a tomperaturas mddicamente eleovafias.,

Los nucvos derivados dc tetrahidroguinolei-
na de la férmula gonoral I se transforman, en for-
ma usual en sus salos de odicidn con dcidos inorgdni-
cos y organicos, Por cjemplo, sc¢ trata una solu-
cibén de un dorivado de totrahidroquinoleina de
la férmula gonoral I on un disolvente orgdnico con
¢l dcido deseado como componente anidmico de la sal,
0 con una solucidén del mismo. De preforencia,

se eligc para la rcaccidn un disolventc organico,
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en el que es dificilmente scluble lo sal originada, 2 fin o

do que pueda seoporarse medionte filtrocidn, Tales disol- S
ventes son, por cjemplo, metanol-éter y ctanol-dter. R
Para 1 utilizacidn, como matorias activas de me-
dicamentos, pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
la sales dc adicidn de deido no téxicas, es decir salcs con
aquellos aAcidos, cuyos aniones son tolerables farmacéutica-
mente cn las dosificaciones que cntran en consideracidn.
Ademds c¢s ventnjoso, que las sales a utilizar como materia-
les de partidn scan bien eristalizablcs y no hidroscépicas
o muy poco. Pare formacidn de sal con derivados de tetra-
hidroquinoleina dc la férmula general I pueden utilizar,
por cjemplo, el fcido clorhidrico, el dcido bromhidrico,
el Acido sulfiiico, ¢l Acido fosflérico, el Acido metansul-
fénico, el Aeido metomsulfénico, cl dcido etansulfdnico,
¢l Acido beta-hidroxietansulfdénico, o1 deido fenilacético,
el dcido mdlico, ol deido tartarico, ¢l Acido eftrico,
el scido ldctico, ¢l Acido oxdlico, ¢l deido suceinico,
el acido fumirico, ¢l scido maloico, ¢l fdeido benzoico,
el dcido salicilico, ol Acido fenilacético, ol deido man-
délico y el dcido cmbénico.
En casc desendo, los compuesios de la formula gencrol
I, que prceeipitan como racematos, sc¢ descomponen en sus fore
mas opticamente activas, oen forma usual medionte formacidn

de sal con acidos légicamente activos y cristalizacidn frac-
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cionada,

Las nuevas materias activas se aéministran peroral,;';
rectal y parentéricom:nitc. Ins dosis diarias de las bases
libres o de sus sales no tdxicas se hollan entre 10 y 400 -
mg para paciente adultos,

Formas wnitarias apropizdas de dosis, como grageas,
tabletas, supositorios o ampollas, conticnen de preferen
cia de 5 a 50 mg de un derivado de tetrahidriquinokina
segin la invencidn o uns de sus sales mo téxicas. Ademas
pueden entrar en consideracidn asimismo la utilizacidn de
dosis correspondicntes de formas de aplicncidn no dosadas
wnitariamente, comoc jarabes,

Las formas unitarias de dosis para la aplicacidn
peroral contienen como unateria activa, de preferencia en-
tre 1-90% de un dorivedo de tetrahidroquinoleina de la for-
mula general I o una de sus sales no téxicas. Para su pre-
paracién se combina la materis activa, por ejemplo con ma-
terias de vehiculo sdlidas, en forma de polvo, como lactosa,
aannroen, sorbita, manmitas almidones; como almidén de pa-~
tata, almidén de moiz o amilopeptina, odemds polvo de lami-

naria o polvo de pulpa citrieas derivados de celulosa o

gelatina, oventualizontc bajo adicidn de lubricantes como
estearato magnésito o calcico o poliewilenglicoles (Car-
bmmmc() de pesos moleculares apropiados para tabletas

o para nicleos de gragea. Por Wltimo sc recubre, por cjem-
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plo con solucionecs do aztear concentradas, que pueden con-
toner, por ejomplo, todavia goma ardbiga, talco y/o anhi-
drido titdnico, o con un barniz disuelto con un disolven- .
te 0 mezela de disolventes orgdnicos facilmente fluidificables. .
Estos recubrimicntos pueden llevar adicionados colorantes,

por e¢jemplo para rcconpeimicnto de dogis de materia acti-

vo diferentes.

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en congiderncidn, por ejemplo supo-
sitorios, que consztan de una combinacidn de un derivado de
tetrahidroquinoleina de la férmula generel I o de una sal
npropiada del mismo con una basc grass ncutra, o también
edpsulag rectales & gelatina, que conticnen una combina-
cién de 1a base o una sal apropiada de 1= misma con polie~
tilenglicoles (Carbownx C> ) dc peso molecular apropiado.

Tas ampollas para lo administrocidn parentériea,
en especial inmtromuscular, ccuntionen de praforencia una sal
dcido soluble de un dorivado de tetralicroquinoleina de la
formula general I on una concentracidn de prefercneia desde
0,5 a 5%, oventunlmente junto con cstabilizadores y sustan~
cias tempdén apropindas, y on solueidn acuosa.

Las descripeionos siguientes aclaran mis de cerca la

preparacién de las tablctas grageass

d

a) 250 g do mateoria activa, por cjemplo clorhidrato

de l-metil-1,2,3,4~tctrahidro-4-metilanino-7-cloro~quinolei~

et Y Ty
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na o maleato de l-metil-1l,2,3,4~tetrabidro~4~{ciclopropil-
metil)-aminoJ-quinoleina se mezclan eon 175,80 g de lactosa L
y 169,70 g de almiddn de patata, la mezcla se humedece con
ima solucidn alcohdlica de 10 g de deido estearico y se gra-
nula mediante un tamiz. Tras el sccade se mezelan 170 g do
almidén de patata, 200 g de talco, 2,50 g de estearato mag-
nésico y 32 g de anhidride silicico coloidel y la mezcla se
prensa para formar 10,000 tabletas de 100 mg de peso y 25
mng de contenido de materia activa cada wmn, que pueden es-—
tar provistas en caso necesarlio con ranuras de particidn pa-
ra proporcidnar dosificacidn mas suave,

b) A partir de 250 g de metcria ~ctiva, por ejemplo,
clorhidrato de l-metil-l,2,3,4~tetrahidro-4-metilamino-7-
cloro-quinoleina ¢ clorhidrato de l-metil-1,2,3,4~tetrahidro-
~4-melamino~quinolcina, 175,90 g de lactosa y la solu-
cidn alcohdlica de 10 g de dcido estedrico se prepara un
granulado, que sc mezcla tras el secado con 56,60 de an-
hidrido silicico coloidal, 165 g de talco, 20 g de almi-~
dén de patata y 2,50 g de estearato mogndsico y se prensa
para formar 10,000 micleos de gragea. Dstos se recubren a
continuacidn con un jarabe concentrado do 502,28 g de
sacarosa cristalizada; 6 g de goma laca, 10 g de goma
ardbiga, 0,21 de colorante y 1,5 g de snhidrido titdnico
¥ se sccan . Las grageas obtenidas pesan cada una 120 mg

v conticnen 25 mg de materia activa cada una.
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El cjomplo siguicnte aclare mas de cerca la
preparncién de los nuevos compuestos de la férmula ge~
neral I y de los productos intermedios no deseritos has-
ta el presente, sin cmbargo no limita en ninguna forma
el ambito de la invencidn, Las temperaturas se indican

en grados Celsius,

EJEMPLO

La l-metil-1,2,3,4~tetrahidro~-4-dimetilamino~-quino-
leina,

Una sélucidn de 1,67 g de l-metil-1,2,3,4-tetra~-

hidro~4-moetilamino-quinoleina, 2,0 g de yoduro metilico
¥ 1,1 g dc carbonato sbdico cn 45 cc de otanol al 95% se
agita durante 4 dias o temperatura ambiente. Iuego se filtra
la mezela reaccional y lo filtrndo se concentra a 402 bajo
11 torr. El residuc s¢ disuelve cn cloroformo:éter (1:3).
Ia solucidn de cloroformo-dtor se lava con agua; se seca
sobre sulfato sddico y se concentra a 11 torr., El resi-
duo, un accite, sc¢ cromatpegrafia en 50 g de gel siliceo,
Las Traocciones cluidas con benceno-dter (9?1) 8¢ reunen
¥y se¢ destila bajo alto vacio. La l—metil—l;2,3,4—tetrahidro—4

dimectilamino~quinoleina hierve a 852/0,01 torr.

P S ]

SR
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Degerito =21 objeto del presents invento se
declaran nucvas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones con prioridad de le solicitud de paten

te suiza num. 100/66 del 30 do Dicicmbre de 1965,

1. Proccdimicnto para la preparacidn de nue-

vos derivados de tetrahidroquinoleina de la férmula ge-

neral I,
K /“3
\\N
N s //l\\ (1)
4 I :
X N
'
By
en la que
Rl significa wn grupo algquilico o alquenilico inferior,
Ry significe wn grupo alquflico o alquenflico inferior o un

radical hidrocarburo cicloalifdtico inferior, saturado;
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Ry significa un grupo alquilico inferior, y .
gignifica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta el numerd’
atémico 35, un grupo alquilico o alcoxi, el grupo tri-

fluorometilico o nitro,

y sus sales de adicién con Acidos inorgdnicos y organicos,
caracterizado porgque se hace actuar sobrs un compucsto de la
férmila gencral I, en la que Ry, RyRy ¥ Ry corresponden a las
definiciones antos indicadas, pero sin embargo por 1o ménos uno
de los simbolos Ry, By ¥y R3 o8 hidrdzeno, en prescncia de un
agente ligador de dcido, un éster apto nara reaccidn de un
alcanol infcerior en a lo menos, la cantidad para la dosis que
corresponde a 1log dtomos de hidrdgono a reemplazar, O bien, en
caso deseado, 81 Ry y/o Ry es hidrdgeno, pero no lo es Ry

un 3ster apto para reaccldén de un alquonol inferior en, a 1lo

menos, la cantidad para la dosis qus corresponde a log dtomos

de hidrégenb a roemplazsr, o bién, en caso deseado, si Ry es wn
atomo de hidrdgeno pero no lo es R, vl tampoco Ry, un éster
apto para reaccion do un compucsto hidroxi cicloalifdtico satu-
rado, inferior, c¢cn a lo menos la dosis coquimolar, y, si se
desca, ¢l compucsto obtenido de la fdrmula general I se

transforma en vna sal de adicidn con un Acido inorgdnico

u organico.
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2., Procedimiento para la preparacidn de nusvos

ferivados de tetrahidroguinolsina, T

Segun sc describe y reivindica on la presente
memoria descriptiva quc consta de 14 hojas foliadas y

5, escritas a miguina por una sola cara.

Madrid, a 29 de ¢mbre de 1966

Pede

firmados JOIE RODRIGUEL

pads
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