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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

psra la preparacion dc nuevos derivados de tetrahidroqui-
noleina, estas nuevas materias y a aguellos medicamentos que

la contienen, asi como a utilizacidén de cstos Ultimos

5. Los derivados de tetrahidroquinoloina de la férmula
general T )
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cn la que

R, significa un grupo algquilico o alquenilico in-
ferior,
15, R, significa un grupo alquilico o alquenilico infe-
rior o un radical hidrocarburo cicloalifdtico
sgturado, inferior,

Ry significa un grupo alguilico inferior

sin embargo, por lo menos uno de los radicales Rl’ R2 y R

3

20, . . \ X
es un rodical alquilico o bien alquenilico primarioc o bien

hidrocarburo cicloalifditico,
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R, significa hidrdégeno, un dtomo de haldgeno hasta

el nimero haldgeno 35, un grupo alquilico o alecoxi

inferior, el grupo trifluorometilico o nitro,
y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnices y orgdnicos
no eran conocidos hasta el presente

Como se he hallado sorprendentemente, estos compues-
tos y sus sales de adicidn poscen propicdades valiosas
farmacoldgicamente., Antagonizany por ejemplo, las accio-
nes amortiguantes de neurolepticos sin poseer una acciédn
propie excitante o gin elevar la presidn sanguinea, o
gin aumentar la accidn de catecolamina. Tos dascubri-
mientos farmacoldgicos caracterizan los nucvos compues-
tog de la férmula goncral I como nuevos ‘tipos de psico-

estimulantes, que d&ifiercn con respecto a su accidn.

farmacoldgica de los preparados previamonte conocidos.
Estdn dirigidos al tratamiento de incapacidad impulsore
de diferentes origines, sin que influysn probablomente una
eventual hipcrtensidn acompafiante, Los compuestos de la
férmula general I poscen ademds asimismo una accidn anti-
tusigena y anoréxica,

Los nucvos derivados de tetrahidroquinoleina de la
férmula general I pucden administrarse oral ¥ rectalmente

¢ en forma de soluciones acuosas de sus pales asimismo
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parentéricamentc. Puclon combinarse, cn oaso deseado, asi-
mismo con otros fiarmacos,

In los derivados de tetrahidroquinolecina de la for-
mula general © I y las correspondientes materias de par-
tida, adomis de las abajo dofinidas, Ry cs 2l grupo alqui-
lico inferior, por cjemplo ol grupo metilico, etilico,
n-propilico, iscpropilico, n~butilico, isobutilico, n-penti-
lico, o isopentilice y como grupo alguenilico inferior,
por cjemplo, el grupo alilico, 2-butenilico, 3-butenili-~
co;, l-metil-prop-2-enilico, 2-metil-prop-2-enilico, 2-
pentilico, 3-pentilico, 4-pentilico o 3-metil-pent-2-eni-
lico,

R, es, por ¢jemplo, uno de los grupos alquilicos
o alquenilicoes inferiores precipitados o como radical hidro-
carburo inferior, hidroalifdtico saturzdo, por ejemplo un
grupo cicloalquilico inferior, como ¢l grupo ciclopropilico,
ciclobutilico, ciclopentilico, o ciclohexilico, o un gru-
po cicloalquilice iﬁfcrior, como ¢l grupo ciclopropil-
metilico o ciclohexilmetilico. Un sustituyente R4 a lo
sumo sc halla de proferencia en posicidn 6 o 73 como
grupo alquilico o alcoxi inferior, R4 o8, por cjemplo,
el grupo metilico, ctilico, n-propilico, isopropilico, n-
butilico o tercibutilico o bien el grupgmctoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi. Como &tomo de haldgeno

R4 @8, cloro, bromc o Iluor,
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El procedimiento para la preparacidén de derivados de '

tetrahidroquinoleina de la férmula general I, en la que por lo ..

menos uno de los radicales Rq, Ry R3 es un radical alquilioq ;~

Y5 oAy

primario, -, o bien By y/0 Ry es wn radical alquilénico pri- ...,
54 mario, o bien R, es un radical hidrocarburo primario cicloali~

fdtico, consiste en que un compuesto de la férmula general
R,y? R, !
3
QN//

72 (11)

10,

Rl', R2‘ y R3' significan radicales que corresponden a las
definiciones de Ry, R, o bien R3 con la excepgién de
que por lo menos uno de los radicales R,', R2' y R3‘

15, es un grupo alcanoilo inferigr 0 un grupo alcoxicar-
bon{lico inferior, o bien Ry ' y/0 R,' es un grupo al-
quenoilo inferior o bien RZ' es un radical cicloal-
quilearbonilico, y

R, tiene lo significacidén indicada bajo la férmula I,

20, se reduce mediante un hidruro complejo y en caso deseado el cowm-.

puesto obtenido de lﬁ férmula general I se transforma en una
sal de adicidn con un dcido inorganico u organico,

Como hidruro complejo, se utiliza, de preferencia
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hidruro de 1litio y aluminio o diborano en un disolvente orgénic';i'
hetéreo, como éter distilico, dter dimetilico, tetrehidrofuranoc;-:
dioxano, éter dietilico de etilenglicol o éter diet{lico de d_p~
tilonglicol. La tomporatura reaccional se halls de preferencia;'
entre la temperatura ambientce y los 1002 ¢, ¥l diborano se égi;
sarrolla, por ejemplo en heterado de tricloruro de boro ¥y hi%if'
druro dec sodio y boro o en un aparato preparado y se introdu~.
ce en la mezcla reaccional o se forma insuti.

Las materias de partida de la fdérmula genersl II
son por su parte matorias nuevas. Se preparan por ejem—
plo mediante acilacidn del compuesto de la férmula ge-
netal I, en los quc por lo mcnos uno dc los radicales
Ris Ry ¥ Ry es wn dtomo de hidrdgeno, con derivados
funcionales aptos para reaccidn de 4dcidos alednicos,
alguilicos, o cicloalcdnicos inferiores, como por ejem-
plo éster etilico del Acido fdrmico, acetanhidrido, clo-
ruro acetilico, cloruro propionilico, cloruro butirilico,
cloruroc isobutirilico, cloruro del Aeido acrilico, cloruro
del acido metacrilico, cloruro del dcido crotdénico o cloruro
ciclopropancarbonilico.

Los nucvos dorivados de tetrahidroguinoleina de
la férmula general I sc transformen, cn forma usual
en sus sales de adicidn con dcidos inorginicos y orgd-
nicos. Por ejemplo, sc trata una solucién de un derivado tetra-
hidroquinolcina de la férmula general I en un disolvente orgdnico
con el dcido deseado como componente anionico de la sal,
0 con una solucidén del mismo. De preferencia, se

elige para la reaccidn un disolvente orgdnico




5.

10,

15,

20,

25.

en el que es dificilmente scluble la sal originada, a fin
de que pueda zepararse mediante fil%racién. Tales disol- T
ventes son, por cjemplo, metanol-dter y ctanol-éter. Vo
Para 1n utilizacidn, como moterias activas de me-.-?»
dicamentos, pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
la sales de adicidn de Acido no t8xicas, es decir sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones son tolerables farmacdutica-
mente en las dosificaciones que entran en consideracidn.
Ademds es ventajoso, que las sales a utilizar como materia—
les de partida scan bien crisgtalizablcs y no hidroscdpicas
o muy poco. Para formacidn de sal con derivados do tetra-~
hidroquinoleina do la férmula genoral I pueden utilizar,
por ejemplo, el feido clorhidrico, ¢l dcido bromhidrico,
el dcido sulfirico, ¢l dcido fosfdrico, el deido metansul-
fénico, el Acido metansulfdénico, cl dcido etansulfdénico,
el Acido beta-hidroxietansulfdénico, ol deido fenilacético,
el dcido malico, ol dcido tartdrico, cl dcido citrico,
el dcido léctico, el dcido oxdlico, ¢l deido suceinico,
el deido fumdrico, ¢l deido malefco, ¢l dcido benzoico,
el dcido salieilico, ol deido fenilacético, ol deide men-
délico y el deide cmbdnico.
En casc decseado, los compuecstos de la férmula gencral
I, que precipitan como racematos, so descomponen en sus for-
mag opticamente actlvas, en forma usual mediante fornmacidn

de sal con acidos ldgicamente activos y cristalizacidn frac-
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cionada.

Las nuevas naterias activas se administran peroral,
rectal y parentéricamente., Las dosis diarias de las bases
libres o de sus sales no tdxicas se hallan entre 10 y 400
mg para paclente adultos,

Formas unitarias apropiadas dc dosis, como grageas,
tabletas, supositorios o ampollas, conticnen de preferen
cia de 5 a 50 mg de un derivado de tetrahidriquinoXkina
segun la invencidn o uns de sus sales mo tdxicas. Ademds
pueden entror en consideracidén asimismo la utilizacidn de
dosis correspondicntes de formas de aplicacidn no dosadas
unitariamente, como jarabes.

Las formas unitarias de dosis para la aplicacidn
peroral contienen como uateria activa, dc prefercncia en~
tre 1-90% de un dorivado de tetrahidroquinoleina de la for-
mula general I o ura de sus sales no t6xzicas. Para su pre-
paracién se combina la meteria activa, por ejemplo con ma-
terias de vehiculo sélidas, en forma dc poivo, como lactosa,
sancrocn, sorbita. mannitas; almidoncs, como almiddén de pa~
tata, almidén de meiz o amilopeptina, ademds polvo de lami-~

naria o polvo de pulpa citricas derivados de cclulosa o

gelatina, eventualmentc bajo adicidn de lubricantes como
estearato magnésito o cdlecico o polietilenglicoles (Car-
bowax@ de pesos moleculares apropiados para tabletas

o para nucleos do gragea. Por dltimo sc recubre, por ejem-
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plo con soluciones de azicar concentradas, que pueden con- AR
tener, por ejemplo, todavia goma ardbiga, talco y/o anhi- .;1
drido titdnico, o con un barniz disuelto con un disolven- ;s
te o mezcla de disolventes orgdnicos facilmente fluidificables. .. .
Estos recubrimientos pueden llevar adicionados colorantes, ‘
por c¢jemplo para reconpcimiento de dosis de matoria acti-
va diferentes,

Como. formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo supo-
sitorios, que constan de una combinacidén de un derivado de
tetrahidroquinoleina de la formula general I o de una sal
apropiada del mismo con una base grase neutra, 0 tembidn
capsulas rectales deo gelatina, que contionen una combina-
cidn de la basc o wna sal apropiada de la misma con polie- -
tilenglicoles (Carbowax CD } dec peso molccular apropiado.

Las ampollas para la administracidén parentérica,
en especial intramuscular, ccnticnen do preferencia vma sal
dcido soluble de un derivado de tetraliiéroquinoleina de la
férmula goneral I on una concentracidn de preferencia desde
0,5 a 5%, eventuslmente junto con estabilizadores y sustan-
cias tampén apropicdas, y on soluecidn acuosa,

Les descripoioncs siguientes aclaran mas de cerca la
preparacién de lac tablctas y grageas:

a) 250 g do matoria ectiva, por ¢jemplo clorhidrato

de l-metil-1,2,3,4~%tctrahidro-4-metilamino~T-cloro~quinolei-~



5.

10,

15,

20.

25,

-~ 10 -

na o maleato de l-meotil-l,2,3,4~betranidro~4-[ciclopropil-
metil)-amino]-quinoleina se mezclan eon 175,80 g de lactosa
y 169,70 g de almiddén de patata, lo mezcla se humedece con
ima solucidn alcohdlica de 10 g de dcido estedrico y se gra-
nula mediente un tamiz., Tras el sccado se mezclan 170 g de
almiddn de patata, 200 g de talco, 2,50 g de cstearato mag-
nésico y 32 g de anhidrido silicico coloidal y la mezcla se
prensa para formar 10,000 tabletas de 100 mg de peso y 25
ng de contenido de materia activa cada una, que pueden es-—
tar provistas en caso necesario con renuras de particidn pa-
ra proporcidnar dosificacidén mis suave,

b) A partir de 250 g de matcria activa, por ejemplo,
clorhidrato de l-metil~l,2,3,4~tetrahidro~4-metilamino-7-
cloro-guinoleina ¢ clorhidrato de l-metil-1,2,3,4~tetrahidro-
~4-melamino-quinoloina, 175,90 g de lactosa y la solu-
cidn alcohdlica de 10 g de dcido ostedrico se prepara un
granulado, que sc mezcla tras el secado con 56,60 de an-
hidrido silicico enloidal, 165 g de talco, 20 g de almi-
dén de patata y 2,50 g de estearato magnésico y se prensa
para formar 10.000 nicleos de gragea. Estos se recubren o
continuacidn con un jaorabe concentrado de 502,28 g de
sacarosa cristalizada, 6 g de goma laca, 10 g de goma
ardbigas 0,21 de colorante y 1,5 g de enhidrido titdnico
y se sccan . Las grageas obtenidas poesan cada una 120 mg

y conticnen 25 mg dc materia activa cada una.
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Los ejemplos siguientes aclaren mas de cerca la ST
preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula ge-
neral I y de los productos intermedios no descritos
hasta el presente, sin embargo, no limitan en ninguna
forma el dmbito de la presente invencidn. Las tempera-

turas se indican en grados Celsius.
EJEMPLO 1

La l-metil-l,2,3,4~tetrahidro-4-dimetilamino~quinoleina.

A una suspensién de 1 g de hidruro de litio y alu~
minio en 20 ce de tetrahidrofuranc exento de agua se
adiciona a gotas, a 52, una solucidn de 2;04 g de l-metil-
1,2,3,4~tetrahidro~4—(N-metil-formamido)~quinoleina en 20 cc
de tetrahidrofuranc exento de agua. Iuego se hierve la
mezcla durante 5 horag bajo reflujo y paso de nitrégeno.

Se enfria a 52 y se adiciona a gotas 5,5 cc de agua, 5,5 cc
de lejia de sosa al 15% y 16,5 cc de agua. La mezcla reac-
cional se filtra y el género del filtro so lava con tetra-
hidrofurano. Iuego, lo filtrado se concentra a 402 bajo
11 torr.

El residuo, un acelte amarillo, destila al alto
vacio. La l—mctil-l;Z;3,4-tetrahidro-4—dimotilamino—quino~

leina hierve a 80¢2/0,01 torr,
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En forma andloga se obtiene la
l-metil-1,2,3,4-tetrahidro~-4-dimetilomine-T~cloro~quinoleina,
punto de ebullicidn 100-1102/0,01 torr., clorhidrato punto
de fusidn 169-1712 (en metanol-éter).

Ia l-metil-1,2,3,4~totrohidro—i-(N-metil-formamido)~
gquinoleina necesario en el ejemplo anterior se prepara, por
ejemplo, como siguet

Una solucidn dec 3,3 g de l-metil-1,2,3,4~tetrahidro-
4-metilamino-quincleina en 8 cc de éster etilico del acido
férmico se hicrve bajo reflujo durante 16 horas. ILuego se
enfria y la mezcle se concentra a 502 bajo 11 torr. El re-
giduo, un aceite rojo, se cromatografia ca 120 g de gel
silfceo, Las fracciones eluidas con éter-cloroformo 5:1
se rewnen y cristalizan en éter., La l-mctil-1,2,3,4-tetra~
hidro-4—(N-metil—Fformamido)~quinoleins funde a 81-83¢.

Andlogamente se obtienc la l-metil-l,2,3,4-tetra—
hidro—4-(N-metil-formamido)-T7-cloro~-quinolcina, punto de

fusidn 83-852 (en acotato etilico-déter de petrdleo).
EJEMPLO 2

la l-metil-1,?2,3,4-totrahidro~4~[(ciclopropilmetil)-aninoJ-

guinoleina.

A una suspensidn de 2,43 g do hidruro de litio y

aluminio on 30 cc de tetrahidrofurano cxonto de agua se adi-
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mido-guinoleina. , _

Una solucidn de 16,2 g de l-metil-1,2,3,4~tetrahidro-
—A-gmino-quinoleina y 10 cc de piridino exenta de agua en
100 cc de benceno execnto de ngua se enfria bajo paso de
nitrdgeno, a 5-102, A esta mezcla se adiciona a gotas,
wa solucidn ds 10,0 g de cloruro del dcido ciclopropan—
carboxilico en 50 cc de benceno exento de agua, A conti-
nuacidn se agite la mezecla durante 2 1/2 horas a temperatu-
ra ambiente, se diluye con 100 cc de benccno y se filtra. Lo
filtrado se oxtrae ires veces con 40 cc de Acido clorhidrico In
y agua, cada voz. Los extractos de dcido clorhidrico reuni-
dos se regulan alealinamente con lejia Go sosa 2n. EL
aceitc precipitado se cxtrac con éter, I solucidn etérica
sc scca con sulfato sddico y se concentra o 402 bajo
11 torr. La l-metil-1,2,3,4~totrahidro~4—ciclopropancarboxa~
mido-quinoleina eristaliza en metancl, punto de fusidn
165-1672,

Anslogoionte se obticne la l-metil-1,2,3,4-totra-
hidro-4-cicloproponcarboxamido-T-cloro~guinoleina, punto de

fusidn 188-191¢ (eristalizado on metanol),
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NOTA

Descerito ol objoto del prisznte

invento, se

docclaran nucvas y dec propia invoncidn las siguicntcs

reivindicacioncs, con prioridad d: la solicitud de

patsntc suiza n? 100/66 decl 30 Diciembrs 1966,

1. Procedimiento para la preparacidén de nvevos de-

rivados de tetrahidrogquinoleina de la formula general I,

R

N\

g

34’{ ]

X w

en la que

\’FU

\

gignifica un grupo alquilico o alquenilico inferior

significa un grupo alquilico o alquenilico inferior o

un tadical hidrocarburo cicloalofdtico saturado, infexrior

. . s . 4 . : 3
significa hidrogeno o un grupo alquilico inferior, aunguc

wo de los radicales Ry, R, ¥ Ry ©s un radical alquilico

o bien alquonilico primario, o bien hidracarburo eiclo-

alifdtico, y
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significa hidrdégeno, un dtomo dc haldgeno hasta el

nimero atdmico 3%, un grupo algquilico o alcoxi inferior,

el grupo trifluorometilico o nitro,

y sus saleés doc adicidn con édcidos inorgdnico y orgdnicos,

caracterizado porgus un compuesto de la férmula general II,

en la que

Ry ,ﬁ , (11)
NN

Rl', RE' y R3‘ gignifican los radicalos que corresponden a las

definiciones de Ry, R, o bien Ry con la exclu~
gién de que a lo mcnos uno de los radicales Ry's
32' ¥ R3' es un grupo alcanoilo inferior o un
grupo alcoxicarbonilico inferior, o bicn Rl' y/o
Ry' s un grupo alquenoilico inferior, o bien

Ry' ©s un radical cicloalquilcarbonilico y

R tiene la significacidn antes indicada,

4

se reduce mediante un hidruro complcjo y, si se desea, el rr

puesto obtenido de la férmula general I se transforms en una

¢ a l L) . L ) L)
sal de adicion con un acido inorganico u organico.
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2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de tetrahidroguinoleina. Cau

Segin sc describe y reivindica en la prescunte
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas ¥y

5e escritas a magquina por una sola cara.

Madrid; a 29 de Diciembrs de 1966

P.2. JAIME ISERN

firmadas LUIS Re¥ PADILMA
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