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Esta invencién se rslacionz con un procedimiento
para preparar compuestos heterociclicos y, en particular,
para preparar nuevos derivados de decehidroquinolinol que

poseen propiledadss farmacéuticas.

| 5. . El procedimiento de la presente invencién propor .
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ciona derivados de decahidroquinolinol, de fémule general:

O—C-NHR1

éﬁz-cﬁé—cﬁz-g'-'-r

asi{ como sales de adiclén de dcido farmacéuticamente acepta-
bles de los mismes, en cuya férmula R, representa hidrégeno,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, &lilo, un radical ciclo-
alifédtico, por ejemplo, ciclopénjbilo ] ciclohexilo,r un redi- |
cal fenilo opcioralmente sustituido por un dtomo de fluor,
cloro o bromo o un grupo metoxi, 0 un radiocal a.ralquilo',, por
sjemplo, un radical bencilo, ¥y X representa un dtomo de oxi-
geno o0 de azufre.

El procedimiento de la invencién para preparar los
compuestos de £6mula I, comprende la reaceién de 1-&’-_-(4-
fluor-fenil)-4-oxo-butil/~4-hidroxi~trans-decahidroquinolina .

de fémmulas Ol

II
0

| i
CHZ-CHZ—CHZ-C--Q -F

con preferencia en un disolvente orgénico inerte, t2l como,
por ejemplo, benceno, tolueno b xileno y a temperaturas ambien
te, con un compuesto de férmula generel:
X
i
Cl-C—-R2 III
en la gue X representa un dtomo de oxigeno o de azufre y R2

representa cloro o un radical fenoxi, para obtener un derivado
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tio- 0 carboniloxi de férmula geﬁeral:

X
0-8..32

0
al .
CH2—CH2-CH2-C-© —F

en la qus Xy ity Be definen como a.nferioment_e, el cual puedse -
condensarse con amoniaco o uns amina primeria de fémule ge-~
neral:

HZN—R1 | N
en la que R1 se define como anterlormente en conexién con la
férmule I, preferiblemente en un disolvente orgénico inerte, '

por ejemplo, benceno, tolueno o xileno y a temperature ambien-

te, para foxmer el correspondiente éster decahidroquinolinol-

carbdmico de férmule I en forma de su base libre, la cual,
si se desea, puede hacerse reaccionar con un 4cido orgénico
o inorgénico para formar la correspondiente sal de adieién
de decido del mismo, farmaceutioamente aceptable.

El compuesto de partida de fémula II,especialmente
1=/F-(4~fluor-fonil)=}-oxo=tutil/~4-hidroxi~trens-decahidro- "
quinolina, puede preparerse media.nté reacoién de 4-hidroxi-~

trans-decahidroquinoline con un compuesto halogenado de fér-

HaJ.—CHz-CHZ-GH2~Z—©—P VI

en la que Hal representa cloro, bromo o yodo y 2 representa

mula general:

el radical 0 0' l
, 6 \ /o
-c-. o c- »

Bsta reaccibén se efectlia preferiblemente en un di-

solvente orgdnico inérte, por ejemplo, benceno; tolueno, xi-
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leno, diclorometemo o tetrahidrofuranoc, o en un medio alcého-
lico, por ejémplq, butanol o etanol acuoso, o en un medio ce-
ténico, por ejemplo, 2cetona o metiletilcetonz, y en presencia
de un aceptor de é.cido, prefenblemente un carbonato alca.lino,
por ejemplo, carhonato potdsico o bicar‘bonato sédioo. :

Ia reaccién, la cusl puede &celerarse mediante el
empleo de peqcefiaz cantidades de yoduro potésico, se realiza
preferiblemente 2 la temperatura de reflujo del disolvente.

Cuando 2 representa' un grupo cetel, esta funciédn,

| &1 se deses, puede hidroiizerse ulteriormente a un redical

oxo, mediante calentemiento en un medio acuoso dcido.

Los compuestos halogenados representados por la
férmnla VI pueden prepa.rai'se de acuerdo con el método desori- '
to en Ind. Chim. Belge 1960, 25, 1073 y la cetalizacién puede
efectuarse mediante procesos conocecidos.

| Ia 4-hldroxi-trans-decehidroquinolins es un compueg
to conocido y puede prepararse mediante reduceidn de 4-oxo-?
trans-decehidroquinolina de acuerdo con el método descrito
en Bull. Acad. Sci. USSR, 1962, 1599. Este método produce
una mezcla de isémeros axiales y ecuatoriales. Por consiguien
te, la reaccién de 4-hidroxi-trans-decashidroguinolina con el

compuesto halogenado de férmule VI proporcionard el compuesto

‘de partide de férmule II, especislmente 1-@-(4-f1uor—fenii)-4-

oxo-butil7-4-hidroad-trans-decahiquuinolina, en forma de
una mezcla de los isbmeros axiales y ecuatoriales. Esta mezcle

puede separarsé en dos fracciones en virtud de las diferentes

' solubilidades de los isémeros en un hidrocarburo aromdtice, =

tal como benceno. Sin embargo, no ha sido posible todavia

' pare la entidad solicitante determiner si la fraccién que es -

insoluble en hidrocarburos aromdticos estd constituida por
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cualquiera de los isdmeros axiales o ecumtoriales o posible- i

‘presentado por le férmula II que es el mds soluble en un hi-

mente por une mezcla de los dos, y lo mismo se pusde decir de
la fraceién soluble. A la vista de ésto, el término "Forma (1)
ge wtilizerd de aqui en. adelente para dasignﬁr el carbinol re-
presentado por la férmula II cuyo Rf, en el anayo elegido
de eromatograffa de oapa delgada, es superiér al Rf del correg
pondienta cahinol iscadrics que serf designado Ge aqui on ade
lante por el término "forme (2)". Los resultados del ehsayo
ciomatogréfioo de capa delgada en cusstién se ilustran en el '
dibujo adjunto, siendo los detalleq del ensayo los siguientes:
Soporte: Gel de sflice Merck HF 254 '
V_Espeéor : 0,25 ma 7
(activacitSn’durante 30 minutos a 1109C)
Disolventerde desarrollo y saturacién (en atmésféra de amoniacp)
| Hexéno ¢ 50,0 ml
Cloroformo : 47,5 mlv
Metemol: 2,5 ml
Téonicat aescendiendo 10 ém (3 migracioneé)

Degégitos: 200 jug (s0lucidn en eloroformo)
Revelado: U.V. a 2.540 £ en vapor de yodo
(1) = 1—£§L(fluor—fenil)-4—oxo-bu$i;7;4-hidroxi—trans-
decakidroquinolina /Forma (1)7 |
(2) = 1-/F~(4~flnor-fonil)-4-oxo-butil)7-4~hidroxi~trans-
decahidroquinoline /Forme (2)7 | '
Bl isémero de "forma (1)* es tembién el carbinol re-

drocarburo aromftico y con un punto de fusién de 111-1132C,
mientras que el isdmero de "forme (2)" es el carbinol repre-
sentado por la érmula II que es el menos soluble en un hi-

drocarburo aromfitico y con un punto de fusidn de 1102C.

Se utilizarin de aqui en adelente las mismas deno-
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minaciones "forma (1)" y "forma (2)" paza-dééignar los isbme-
ros correspondientes de las sustancias de férmulas IV y I de
lasg cuales el producto de partide :es tanto la "forma (1)" como-
la "forma (2)" del carbinol representado por la férmula II,

En consecuencia, 1los pmcedimientos.,anteriomente
descritos pare le obtencién de los derivados de férmula I, em
pleando derivades iz Péranle IT como pro‘ductos de partida,
son iguslmente aplicables & cualquiera de las "fomme (1) y
"formae (2)" de los derivados de fé:muia II pare.la preparacidén
de los isémeros correspondientes de férmula I,

~ Se ha encontrado que los compuesfos obbenidos me-
diante la presente invencidén poseen valiosas propiedades far-
mecolégicas y, en particular, un efecto-’an'bi—adrenérgico ines
perado con respecto & ciertas catecola.mina}s, tales como epiﬁ_e—
frina y norepinef'rina. | _ ‘

Ios compuestos que caen dentro. de le definiocién de
la férmula I, y segin se ha descubierto, ejercen una pode:r_'osa '.
accién contra la toxicided de estas aminas biogenéticas. Dichos
compuestos hacen frente & varios efectos sistémicos.de las
catecolaminas en cuestién y, més particulaménte, a los efec-
t0a que se presentan en el gistema cardiovascular, 'talés como
1a hipertensién arterial provocada por epinefrina y norepine-
frina y la taquicardia causada por la 'epinefrina. Igualmentey
se ha descubierto que estos compuestos reducen la cantidad
de eplnefrina incrementada experimentelmente en el corazén
de animeles, asi como ciertos desordenes bioléglcos resultan-
tes de la tensidn. o

Los compuestos de fémula I poseen también propieda-.
das anti-arritmicas que llegan a ser evidentes & dosis de 1 &
10 mg/kg con relacidén e diversos tipos de arritmia cardiaca ig

ducidae experimentalmente en el animal, tal como, por ejemplo,




10.

15.

20,

25.

30.

f.ﬂﬁ268929_7_

taquicardia ventricular producida por sustancias capaces ‘de
| perturbar el ritmo cardiaco, tales como estrofantina, cloruro
de bario y acetilcolina. 7

Asimismo, se ha descubierto que los compuestos obte-
nidos segin esta invéﬁcién poseen una accién gedante sobre la
motricidad. Tal como indica DE SCHEPPER en su disertacién so-
bre compuestos anti-adrenérglcos, tomada de su "In-broductiqn
pharmacologigue générele ﬁé_ase "Compendium des Spécialités
pharmaceutiques belges;' - 18 edicidén, pdgina 38 ('1972)_7 nggta
(aceibén sedante) puede ser un impedimento - aunque normalmente
fluye une cierta habituscién - 6, por otro lado, puede ser
Gtil en el caso en el cual se requiera una accién sedante™.

Se ha observado que la actividad sedante motore de los compues: ’

‘| tos obtenidos segin la invencién, es e;jercida' en diferentes

grados. Por ejemplo, se ha observado que, en las dosis tera-
péuticas empleadas para prodx;jcir un efecto an';;i-adrenérgico
o anti-arrf{tmico, ciertos compuestos obtenidos segin la in-
vencién poseen und accién sedante apreciable sobre 1s motri-
cidad, mientras que otros estén practicamente exentos de di-
cho efecto. 7
Los compuesto enti-adrenérglicos y anti-erritmicos
obtenidos segin la invencién, pueden emplearse por lo tanto
de acuerdo & si se desea o no una asccién sedante.

Finalmente, los eompuestosrobtrenidos sSegin esta in-
vencién han resultado ejercer igualmente un efecto favorable
sobre los procesos fibrinoliticos y tromboliticos.

A la luz de estas diw}ersas propiedades, puede con-
gsiderarse que 16:3 compuestos obtenidos segin la invencién

constituyen probablemente unos valiosos agentes para el tra-

tamiento de des_érdenes del sistema cardiovascular de origen
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adrenérgico, tales como, éor ejémploj ciertas formas de hiper—
tensién, taquicardie y arritmia, enfermedades del sistema
vwwhrﬁﬁﬁﬁm,mnswmaMWﬁu,%iwmeM%w
ateromatosoé N tromﬁéticos en los cuales puede juger up papel
la epinefrine f la norepinefrina., En adiéién; 1as>propiedades
enti-erritmicas de los compuestos obtenidos segin eéta iﬁven—-.

eidv ne o+t “imi-ndes 2 lms arvi‘miasg de origgn adrenérgico

| 10 cual los hace probablements ﬁtiles en el tratamjento .de to

do tipo de arritmias. Por ﬁltimo,-lanaccién seiectiva de los
compuestos obtenidos segﬁn este inveneidén con réspecto,a los
efectos de epinefrina y norepinefrina, los hace potencialmen~
te Gtiles en el control de aguellas funciones cerebrales en
las cuales se sabe que juegan un papel estas dos catecolaminas.

Bn la actualidad existen numerosas sustancias que ‘
son capaces de producir un efecto anti-adrenérgico asi como
capaces de restaurar el riimo cardiaco en casos de arritmia.
81 bien la mayoria de estas sustancias proporcionan resulta-
dos satisfactorios, las mismas no estén exentas de efectos
secundarics indeseables. Asl, cierfos anti-adrenérgicos y
més particularmente los agentes anmi~adrenérgicos dei tipo
alfa, estén en general dotados con propiedades adrenolitiocas
¥y, en consecuencia, pueden dar lugar muy frecuentehente a
bradicardia, hiperactividad del tracto gastro-intestinal y,
més particularmente, a hipotensién ortostdtica. En consecuen
eia, es necesario, & la2 hora de utilizar estas sustancias,
determinar la dowis necesaria para cada paciente individual
con el fin de evitar en 1o que sea posible la hipotensidn
ortcstdtica. Eato impone al médico una tarea tediosa y dell-
cada,

Yo son conocidos los derivados de decahidroquinolinol
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que tienen propiedades farmacolégicas. Por ejempl,‘éh Med.
Chem. 9, 455-457 (1966), se describe gque los isémeros de feme—
$11-4~fenil-trens-decahidro—4-propionoxiquinolina poseen pro-
piedades analgésicas.

 Sin embargo, no se ha indicado hasta el presente
ningin compuesto anti-adrenérgico y anti-a'rri’anioo que perte-
nezea & la serie dzcahidroquinolinol. Por consiguiente, y @
partir de los actuales conocimientos, no ha sido posible dedu-
cir cual de los compuestos obtenidos sfagﬁn la invenoién podrian
ejercer efectos enti-adrenérgicos y anti-arritmicos.

En la ectualidad, se ha creado una nueva clase de

compuestos enti-arritmicos y anti-adrenérgicos y, més particu-

larmmente, agentes alfa-anti-adrenérgicos que estén exentos de
cualquier accién adrenolitics. De hecho, no se he encontrado
que los compuestos obtenidos segin esta invencién inviertan,
incluso en dosis elevadas, 'los' efectbs hipertensivos de  13
epinefrina. En consecuencia, las desvénta;jas anteriormente in-
dicadaes, las cusles se originan de la accién adrenolitica,
pueden evitarse completamente o reducirse al menos de forma
considerable, mediante el empleo de los compuestos obfenidos

gseglin esta invencidn.
A partir de KERWIN y al, /véase BURGER - Medicinal

Chemistry - 2& edicién, pdgina 576 (1960)/, ya se conoce que

los anti-adrendrgicos conocidos "son demasiado débiles o tem—

porales en su accién para ser eficaces, teniendo aquellos

que son mAs potentes y de una actuecién més larga efectos
secundarios que limitan su utilidad". Este autor critica aqui
de una forms més particular loa agentes alfa-anti-adrenérgicos
que son adrenoliticos. Por lo tanto, puedefilegarse razonable-

mente & la conclusién de que la investigacién de un agente
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anti-adrénérgico ideal, en especial uno que carezeca de cual-
quier aceidn ad_r‘eenbli'bica, constifuye una meteria de prinoii)al-
importancia. |

. Considerados desde este punto de vista,. los compues~
tos ob'benidos geglin la presente invencién repr;e'sen'l;a.ri una va-
liosa con’cn'bucién a.l avence de la terapia anti-adrenérgica. |

Cor =1 1. de Asmoztrar la aceidn a.ntagonistica ds '

los compuestos de la inveneién con respecto a la toxicidad de
epinefrine ¥y norepinefrina, se han realizado varios ensayos
con el propésito de determinar las dosls de los compuestos
en cuestién que_hé.n de ser administradas a retones, con el fin |
de asegurar la supervivencia del 50 % de los animales después

de la administrecién de la ID, oo conocido de estas catecol-

aminas,

Se utilizé el siguiente método empleando epinefriﬁa '
como la catecolamina.

Los ratones fueron divididos en seis grupos de 20
animales, se administraron, por via intregastrica, las si-

entes dosis del compuesto a ensayars
. r nsaye

Dogis en mg/kg del
Grupo compuesto a ensayar

50
25
10
5
2,5
1

O W P O -

Trenseurridos 30 minutos, se inyecté intrevenosamente

POOR

QUALITY
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& cadae grupo de animales 1 mg/kg de .epinefrina (es decir, la
ID,qo)+ 4 continuacién, se determiné le dosis del ocompuesto
del ensayo que redujo en un 50 % la mortalidad que podria
haber causado la epinefrina bajo las condiciones experimenta-
les empleadas. Eai?é désis protectore se expresa como la ED;,
en mg/kg, en la eigulente Tabla. _

Tocea 1o comgasstos se remplearon en forma de una
sal de adicién de 4cido farmacsuticamente aceptable, tal como

el hidrocloruro, el oxalato dcido, el fumarato dcido o el

metanosulfonato.
TABLA T
x
()--G-NH—R1
N

| 0

_CHZ-OHZ-GHZ-!‘!F

x| R Ta-toxioldag de epinefrine | Fore
= EDg, (mg/kg
0 |hidrégeno 2,50 (1)
0 |metilo 5,00 (1)
0 [etilo | 7., 50 (1)
0 |isopropilo ' 7,50 (1)
0 [elilo 17,50 (1)
0 |fenilo 3,75 (1)
0 |4-metoxi-fenilo 3,75 (1)
0 |4~Fluor-fenilo 2,50 (1)
0 [4-cloro-fenilo 5,00 (1)
0 . |4~bromo-fenilo | 2,50 : (1)
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TABLA I (continuacién)

X By Dosis proteetiva contra

' la:toxicidad de epinefri- |[Forma

na = EDgy  (ma/kg)

0 3-cloro~fenilo ' 17,50 (1)
0 ciclopentiln _5,d0 o (1)
0 |ciclohexilo , 17,50 (1)
S | hidrégeno , 7,00 -] (1)
S |metilo . 25,00 B (1)
S isopropilo ' 12,50 (1)
S fenilo | 15,00 , (1)
R] 3=oloro~fenilo - 25,00 (1)
0 idrﬁgeno 25,00 (2)
0 |alile ' 25,00 (2)

- gonistico con respecto a la toxicidad gencral de epinefrina,

Bajo idénticas condiciones, se encontrd qua la EDEO
de timoxamina era de 25 mg/kg. '
Estos resultados demuestram que los compuestos ob-

tenidos segln esta invencidn tiener wn poderoso efscto anta-

particularnente en el caso de los compuestos 4-/(4-bromo-
fenil)wcarbamoiloxi/-1~/4-(4=fluor-Ffenil)-4~oxo-butil/~trens-
decahidroquinolina /Forma (1)/, 4~carbamoiloxi~l-/F-(4-fluor-
fenil)m4~oxo~butil/-trans-decahidroquinolina /[Forma (1)7 y

4~/T4-cloro~fenil)=carbamoiloxi/-1-/F~(4~fluor-fenil)=4=oxo-
butil/~trans-decahidroguinolina /Torma (1)7 (denominados de |
aqui en adelente Compuesto 4, Conmpuesto B y Compuesto C, res-
pectivamerte) 103 cuales son de 5 a 10 veces mds activos que

lz timexamina.
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| @en, por medio cle una inyeccién intravenosa de 3 mg/kg de clo-

' de ningin modo por otra dosis intravenosa de 3 mg/kg de clo-

- "Se realizaron también ensayos con el fin de demos-
trar las propiedades de los compuestos obtenidos segin esta
invencidn con respecto a la hipertension provocada por epine-

frina en el perro anestesiado con pentobarbital sddico y

étropinizado.

A Egtos ensayos demostraron‘4ue él Cbmpuesto B, pox eje>
plo, era capaz e causar upa disminueidn notable de 1la hipertdn
sién & una dosis de 2 mg/kg por via intravenocsa. Para produci:
jaéntica disminueion, en la hipertensidén provocada por epine-
frina, con timoxamina, fué necesariam una dosis intravencsa de
10 mg/kg. _

Se reelizaron otres, ensayos con el fin de determi-
nar la accidn de los compuestos de ia invencidn contra srrite
mia de diversos origenss, Para estos enaéyos, los agentes proé.
vocadores de la arritmia empleadbs fueron estrofantina, cloru«
ro de bario y acetilcolina. 7

En estos ensayos, se encontrd que la taquicardia
ventricular procuclida en el perro por estrotantina, de acusrdb
con la técnice de Harris y colaboradores, fué corregida répi~
damente por el Compuesto B y se restaurd el ritmo senoso. E1l
ritmo cardiaco normal se sogtuve gl menos duranté el periodo
de observacidn ¢e 2 horas que siguid a . contimumcidn.

Se obtuvieron también resultados positivos en los
ensayos que implicaban extrasistoles ventricular producida .

en el perro anestesiado, de acuerdo con la técmica de Ven Don-

ruro de bario. El ritmo normal fué restaurado en pocos segun-
dos mediante una dosis intravenosa de 5 ng/kg de Compuesto B. -

Se encontrd que el ritmo normel as{ obtenido no era aceptado

" ruro de bario, administrado 30 minutos mds tarde. Esto demues—
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tr2 que la acoién anti-arriﬁnica del Compuesto B es tanto
curativa como profildctica. '

En otro ensayo realizado sobre perros aﬁestesiados,
se eliminé la fibrilacién auricular provocada por acetilcolinae
de acuerdo con la téonice de S_chérf ¥ colaboredores y se res-~
tauré el ritmo senoso en el espacio de 60 segundos mediante
una gosis intriveni:a du 5 mgske de Compuesto B, El ritmo
cardiaco permanecié nommal al menos dt}mte el pez"iodb de
observacién de 3 horas que siguié a continuaeién, | |

Se llevaron & cabo otros ensayos farmacolégicos con
ratones, al objeto de determinar la acoién sedante de los
compuestos obitenidos segin esita inverncidén sobre la motricidad.

los animales fueron divididos en primer lugar en dos
grupos, de los cuales uno de ellos recibié el compuesto a ensg |
yar por via intragdstrice y el otro grupo, que constitufa el
grupo de control, recibié una cantidad equivalente del exci-
piente empleado con el compuesto a estudiar., Transcurridos 30
minutos, se colocéd cada grupo en un recipiente eilindrico; &
través del cual se proyectd un rayo de luz.

Por medio de una oéluls fotoeléetriea, se efectud
un registro del némero de veces que los animales de cada grupo
pasaban a trevés de la luz, durante un periodo de 15 minutos.
Se llevé a cabo el mismo experimento con otros grupos de rato-
nes pero la dogis del compuesto & ensayar verid de un grupo
a otro.

Ia dosis depresiva active 50 6 ADSO" es decir, la
dosis del compussto bajo estudio que provoca una acoién depre—
siva en el 50 % ¢e los animales, pusde determinarse & conti-
nuacién.

Todos los compuegtos fueron estudiados en forma de

POOR

QUALITY
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une gal de adieién de-écido famagguticgmente aceptable, tal

como el-hidrocloruro, el oxelato dcido, el fumarato écido o

el metanosulfonato.

- Los resultados obtenidos se indican en la siguiente

Tabla.
' TABIA II
I
0-C-NH-R,
A\ II\T o (l) .
, . N\ L
| ""Hz"cHa“’Hz”J'@ o
b4 R depi'esiva en Poxma
1 5o O ke

0 hidrégeno : 20 (1)
0 metilo 10 (1)
0" etilo 50 - (1)
0 isopropilo 50 (1)
0 alilo - 15 ' (1)
0 fenilo 35 (1)
0 4-metoxi~fenilo 35 (1)
0 4-Ffluor-Ffenilo 35 (1)
0 | 4~cloro-Zenilo 100 (1)
0 4~bromo=fenilo ' 75 _ (1)
0 3-cloro~fenilo 50 (1)
0 bencilo =50 (1)
S metilo 10 ‘ (1)
8 n-propilo _ 35 (1)
s isopropilo | 20 (1)
S alilo 10 (1)
s fenilo ' =50 (1)
8 | 3~cloro~fenilo =50 . (1)
0 hidrégeno 20 ‘ (2)
0 alilo 15 (2)
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Ias Tatlas I y IT anteriormente descritas, que pro-
porcionan respectivamente las dosis cénféspondientés ala ED5O'
contra la toxicidad general de epinefrina y la acecidén depresi-

va motore AD;, en los retones, permite la reelizacién de la

'siguiente selecoién de acuerdo con el efecto deseado:

~ cualquiera de los compuestos en los cuales la relacién entre
12 aceiin salantc moiora y 18 aceién anti-adrenérgica es fa-
vorable & la aceidn anti-_-adrenérgicg; fal como 108 Compuestos
Ay C, ' ' .

- 0 los compuéstos en los cusles la accién sedante es méxims,
tal como el Compuesto B. _

Ia accibén sedante considerable que caracteriza a
ciertos compuestos obtenidos segin esta invencién, tal como,
por ejempld, el Compuesic B, los hace de forma andloga parti-
culammente valiosos en el campo de 12 neurosiquiatria y, mis
particularmente, para el tratamiento de diversas perturbaclo-
nes mentalés‘.

Se 1levé a cabo un cierto nimero de ensayos de toxi-
oidad y, en parficular, ensayos de toxicidad aguria en ratones
Yy ratas por vies intragistrica e intraperitoneal.

Zn los ensayos de toxicldad aguda con ratones, los
animales fueron divididos en cineo grupos de 10 animales’ cada
uno de ellos. Cade grupo reciblé, por administracidén intre-
géstrica, una dosis diferente del compuesto bajo estudio,
suspendido en goma ardbiga al 5 %. Ias diversas dosis asi ad-

ministradas fueron lag sigulsntes:

Grupo Némero de mg de compuesto B

300
500
750
1000
1500

u oA W =




En la siguiente Tablae se proporcionan 1los resultsdos

obtenidos conel Compuestb”B{_'i“ﬁ;"q“'

Dosis en ~ Nimero de muertes después de:
8 24 horas | 48 horas| 7 dias
5e : ' 300 0 0 0
500 0 0 0
750 2 2 2
1000 4 4 4
1500 5 5:. 5
10, |

A pertir de estos resultados puede calcularse que
la LDSO del Compuesto B, administrado por via intragistrica
2 los ratones, es de 1100 mg/kg.

Para la via intraperitoneal se utilizaron einco
15. "grupos de 10 ratones cada uno.

Cada grupo de animeles recibid una dosis diferente
de 00ﬁpuesto B en una solucién acuosa. las diversas dosis asi

administradas fueron las gigulentes:

Grupo Nimero de mg de Compuesto B

20. 125
150
175
200
250

VT B N -

25.

En la gigulente Tabla se proporcionan los resulta-—

dos obltenidos con el Compuesto B,
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Dosis! en | Nimero de muertes después de:
& 24 horas | 48 horas 7 dias

125 0 0 R

150 2 2 2

175 3 3 3

200 7 8§ 8

250 10 10 | 10 .

A partir de estos resultados,, puede calcularse que
la LD50 del Compuesto B, administrado por via in-braperitoneal
a los ratones, es de 180 mg/kg. |

En las ratas, se encontré gue la LD50 de los Gem-
puestos A y B ere de 21 menos 2500 ng/kg y 1500 mg/kg por via
intraghstrica y de aproximadsmente 300 mg/kg y 155 mg/kg por
via intreperitoneal, respectivamente.

En comparecién con egtos valores I'DSO’ se ha encon-
trado gue la timcxeming era considerablemente més téxica,
siendo el valor L:D50 para esta Wltime sustencia, cuando se
adninistré a los ratones por via intreperitoneal, de, por
ejemplo, 75 mg/ke.

Podrd spreciarse que parae el emplso tercpéutico de
los compuestos obtenidos segin la invenoidén, estos Gltimos se
administrarén normalmente en forma de una ecomposieién farma-
céutica que comprende, como ingredisnte activo esencial, por
lo menos un compresto de f&mula I, o preferiblemente una sal
de adioién de Acido del mismo farmaceuticamente aceptable, en

asociacién con ur. vehiculo farmscéuiico para el mismo. EL

vehiculo puede ser un diluyente o excipiente sélido o 1iquido

del tipo utilizado normalimente en la produccién de medicamentos
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listos pare emplearse, siendo dicho diluyente o excipiente,

| por ejemplo, una o més de las sigulentes sustanciast agua des-

$ilada, aloohol tencflico, ezidar de leche, almidén de maiz,
taico, estearato de magnesio, polivinilpirrélidona, fogfato
| monopotésico, fosfato disédiéo dihidratado, decido alginico,
s{lice coloidel, polietilenglicol. | |
ILa coméosicién puede prepararse en una forma adecus~ |

da al modo deseado de administracién el cual puede ser por via
oral, padrenteral o rectal. |

;W;i;icqnveﬁienteﬁénte paraAel empleo clinico, la composi-
cién se prepara en forma de una dosis unitaria adapteda al mo-
do deseado de administracién. Ia dosis unitaria puede ser, por
ejemplo, una tableta, pildora, polvo empacado, cédpsula, jarabe,
una solucién esteril envasade en un recipiente sellado, tal
como una ampolle para inyeceidén, o un supositorio. Ia cantidad
de ingrediente activo en cada dosis unitaria serd tal que se
requieren una o nAds unidades para cada administracién terapéu-
tica. 7 |

Los siguientes ejemplos ilustren la invencién.
| EJEMPLC 1 |

Hidrocloruro de 4-carbamoiloxi—1~/F-(4-fluor-fenil)—4-oxo-
butil/~trans-decshidroquinoline /Forma (1)/

a) 4-hidroxi-trans-decazhidroquinolina

- Se refiuye una suspensidn.de 532 g de isogropilato
de aluminio en 1 litro de isopropanol seco y se aflade, gota a
gota, una solucién de 326 g (2,13 moles) de 4~oxo-trang-deca-
hidroquinolina er. 425 ml de isopropanol seco. La cetona que
8¢ forma se elimina continuamente durante 2 horas mediante un

sistema Dean-Sterk. Se mantiene un volimen constente mediante

le adicidén de iscpropancl. Una vez eliminada la cetona se men~
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tiene: el réflujo durente.7 horas, se elimine el disolvente bajo

vacfo y el complejo asgi formado. se descompone efladiendo 950 ml

de agua y 2 litros de benceno. El hidréxido de aluminio que se

forma se filtra y el filtro se leva con ébroxima,damente 2 i~

'bros.d.e bbenceno. ,’,Uné._ vez geoa la fase bencénice, el disolvente

se elimina bajo vacio. Mediante este procedimiento, se obiie-

nen 200 g de 4-hidroki-trans-decahidroquinoline bruta (p.f.

120-1452C), lo cual representa. un.rendimiento del 62,2 %.
1=/T~(4~f1uor~Ffenil)~4—oxo-butil/-4~hidroxi-trans-deca-
hidroquinolirng . -

Separacidn.de lae "forma (2)".

Une solucién de 200 g de. 4-hidroxi.-trens-deca.h1dm-
quinolina en brufo y 350 g de 4-cloro—1 1—e'tilendioxi-1-(4-
fluor~fenil)-butano en 2 litros de n-bubanol, se refluye du~
rante 72 horas en presencia de 200! 2 g de carbonato potdsico
seco. La mezcla se deja enfriar, se filtre el precipitado
inorgénico, el disolv"e.nte se evapdm bajo vacio y el residuo
se recibe en 1,5 1litros de benceno. Mientras se sgita, 12 =0~ -.
lucién bencénice se vierte -entonces en un2 solueién de dcido
clorhidrico (400 ml de doido clorhidrico concentredo y 1000 ml
de agua). Para completar la hidrélisis de la funcién cetélica,
se mantiene la agitacidén durante 2 horas. Ia mezcla se decen-
ta entonces, se alcaliniza la fase acuosa por me'dio de una so
lucién de hidréxido sédico y se extracta con 2 litros de ben-
ceno & 18-202C, urante 15 minutos. En ambas fases, ge observa
un precipitado el cuel se filtra. De este modo, se obtienen
47 g de 1a forma insoluble de 1-/F-(4-fluor-fenil)—4-oxo-butil/
—4-hidroxi~trans-decahidroquinolina /Fome (2)_7, p.f. 85-95¢C |

(sin corregir), 1o cual representa un rendimiento del 11 %.
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Separecién de la “forma (1)"

Ia fasé orgénica del filtrado anteriormenteé obtenido

| se decanta a continuacién, se lava con agua hasgta neutralidad

¥ se sgeca. El disolvente se.evapore y se cristaliza un residuo

‘| en bruto. Mediante este procedimiento, se separan 238 g de la

forme soluble de 1-/F-(4-fluor~fenil)~4-oxo-butil/—4-hidroxi~
$rans-decshidroquinolina /Forme (1)7, p.f. 95-1002C, lo cual
representa un rerdimiento del 58 %.

Después de lavar el producto en bruto con hexano, se
obtienen 174,5 g del compuesto puro, p.f. 108-109¢C, lo cual
representa un rendimiento del 42 %.
¢) Hidroclorure de 4-carbamiloxi-1-/F-(4-fluor-fenil)-4-oxo-

 batl)/-trens-decahidroquinolina /Fomme (1)7,

Se enfrian a una tempersture comprendida entre -54C
y 02C, 520 ml de una solucién al 20 % de fosgeno en tolueno,
A esta solucién Ge fosgeno (0,545 moles) se afiade, @ la misme
temperetura, une solucién de 174 g de 1=/Z-(4-fluor-fenil)-4-
0x0~butil/~4~hidroxi~trens—decshidroquinolina /Forme (1)7 en
2 litros de una mezcla de tolueno/benceno 1:1. Ie agitacién
se mantiene entonces durante 3 horas a 02C y a continuacidén
durante 40 horas a tempersture ambiente.

Para eliminaer el exceso .de fosgeno, la mezela de

reaccién se coloca en primer lugar bajo vecio, durante 2 horas,

¥ se calienta enfonces & 40-452C aproximadamente. Después de

destilar 750 ml sproximadamente de diéolven-tea, la soluecién,
que contiens el correspondiente derivado 4-cloro=-carboniloxi
[Torma (1)/ asi formado, se enfria a 02C, se sature con amo-
niace y se agita durante 48 hores, tras lo cual se afiaden

500 ml de ggua y 500 ml de una solucién concentrada de amo-

niaco. la agitaclién se continde durente 24 horas, se filtre
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la soluoién y el filtro se lava oon agua.

Por este medio, se obtienen 187,5 & de 4-carbamoil-
03i~1=/F=(4~£luor~Fenil) -4 -0Xo-butil/~$rans~decahidroquinolina
[Forma (1)7 en bxuto, que, tras la recristalizacién en acetato
de etilo, pmporcionan 144 5 g de un produc'bo gue funde a -
11096.

El hidrocloruro de esgste compuesto se preparc median=- -

te tretamiento de 218,5 g de 12 base, disuelta en una mezcla

Jde metanol y acetato de etilo, oén dcido clorhidrico gaseoso,

hasta que se obitiene un pH fuertemente dcido. La mezela de
reaccién se concentre hasta que .c,omignza, la eristelizacién y
se deja entonces enfriar, .tras lo cual se separan'por filtya-
eién 103 eristales formados. » 7

De este modo, se obtienen 147,5 g de hidroclomro
de 4-oarbamoiloxi-1-/F=(4~fluor-fenil)=4=oxo-butil/~trans-
decahidroquinolina /Forme (1)7, p.f. 252-2542C, lo cual repre- |
genta un rendimiento del 67,5 %.

EJEMPLC 2 .
Hidrocloruro de 4-alilcarbamoilo:d.-‘l_-_&-(li-fluor-fenil)-4-oxo- J

butil/~trans-decahidroquinolina /Forma (1)7

A partir de 3,19 g (0,01 moles) de 1=/F=(4~fluor-
fenil )~4-oxo~butil/—4 -hidm:d.-‘bra.ns-d? cahidroquinoline /Forma
(1)7, se prepara el correspondiente derivado 4-cloro-carbonil-. '
oxl /Forma (1)7 mediente el mismo procedimiento al deserito en

el ejemplo 1. 4 la solucién bencénica que contiene. el derivado

4~cloro-carboniloxi /Forma (1), se afiaden 10 ml de alilamina .

disuelta en 25 ml de benceno y la solucién resultante se deja

‘reaccionar durante 48 horas a temperatura ambiente.

Se afiaden 100 ml de agua y después de 1 hora se alca~

linize la solucidén por adicién de carbonato potédeico. Ia fase
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1iza en bendenc. Por este medio, s obtienen 1,30 g de 4ualij

~ 0x0~butil/m4~metilcarbamoiloxi-trans-deca

acuosa se decanta y despuds de }Ja ulterior extraccidn con
benceno, las fases bencénicas se lavan con agus. Después io

secar, el benceno se elimina y el producto bruto se recrigva-

carbaﬁoiloxi—lp[ZL(4—fluor-fenil);4—oxo—buti;7¥trana~daca«
hidroquinolina /Forma (1)7; p.f. 929C,

Ei hidrocloruro de este compuesto se prepara 4 &-
tando uns solucidn de la base, en éter, con dcido clorhidrico
gaseoso, y dicha hidrooloruro tiems un pef. 148-1602C (cuandd
se recristaliza en acetato de etilo). .

7 Mediante el mismo procedimiento, se preparan los
slguientes compuestos a partir del derivade 4-cloro~carboni-

loxi /forma (1)7 correspondiente y de la amina spropiads:

Compuesto Punto_de fugidn en 0@

H;drocloruro de 1~/F-(4-fluor—fenil)=—4-

hidroquinolina /Forma (1)7 - 119-122
Oxalabo acido de 4-etilcafbamoiioxi—1—[1;
(4=~fluor~fenil)-4~oxombutiftrans-decahidroqui~

nolina /Forma (1)7/ - 146~150
Oxalato 80140 l=/Fw(4-fluor=fonil)—4=
oxo=butil/=4=n-propileoarbamol Loxi-trang= .
decahidroquinolina /forma ( 1)7 B 123~130
Fumarato dcido de Jan/Fm( 4~fluor~fOnil)—4- -
oxo=butil/=4-1gopropilearbamolloxi=trange
decahidroquinolina /Forma ()7
Hidrocloruro de l-/F-(4-fluor—fenil)—4—oxow
butil7-4-fenilearbamoi Loxi=trans~decahi dro-
quinoline /Forma (1)7 144-146

90
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. .Compuesto. , ....:

A~ -

Hidi‘o‘cloﬁw'sae’ﬁuﬂ-(4—fluor-fenil)-4-40xo— _ T
Butil/—4=/ (4-metoxi-Fenil)~carbamoiloxi/~

trafi§-asoahidroquinoling [Foma (1)7° -~ 149-121
5. Hidrocloruro de 4-/ (4~flnor—Ffenil)—carba— '
| moiloxiZ-1-/F~(4-Fluor—Ffenil)—4~oxo-butil/-
trans-decehidroquinolina /Forma (1)7 . 120-123

Hidrocloxuro de 4-/ (4-cloro-fenil)-carbamoil

0X17=Tm/F (4 ~FlnOr—£enil) 4 -oxo—butil7/-trans-

10, decahidroquinolina /Forma (1)7 B 191"‘1.9-3
Hidrodlorro ‘de’ £=/T4~bromo~fenil)-carbamoil~ o
0XL7=1=/F~(4~FLti0r~fenil) ~4 ~ox0-butil/~trans-

decahidroquinolina /Forma (1)7 165-175
| Me tanosulfonato de 4=/ (3-cloro=fenil)-carbamoil- ' |
A 15. 01;1;7-1 ~/E=( ;!,—fluc_jr-fenil)'—4-0xo-buti:_t7—trans—deeg

hidroguinolina /forma (1)/ : R 179-181

Hidrocloruro de 4&-bencilcarbamoiloxi-1-/4-(4-
fluor-fenil)—4—oxo-butil/~trans-decehidroquino-

lina /FTorme (1)7 | 1 12=115
20. Metanosulfonato de 4-ciclopentilcarbamoiloxi-i-

@-(4-f1uoi-—feni:;)-4-oxo ~butll/~trans~decahidro

quinolina /Forma (1)/ 209-210

Hidrocloruro dé 4-ciclohexilearbamoiloxi-1-

[E=( 4=f1uo r~fenil)-4-oxo-butil/~trans-decahidro-

25, quinelina /Forma (1)7 , 120-125
ETRIPLO 3 .

4~Carbemoiloxi-1 ~/F-{4-f1luor-fenil)-4-oxo "‘b“ii_lz'tmns—

decahidroquinolina /Fomma (1)7 -

A la vez que se agita, se afiaden gota a gota 11,737 & |

30. - (0,075 moles) de cloroformato de fenilo & una solucidn de
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| Dogpuds de 3% horas & ‘temperatura ambisnte, se filtra la B0lu~ 3ﬁ

| ci6n y el £iltro me luva con Sters

~oxi-leZL(4-f1uornfenil)—4-oxo-buti;7Ltrans—deoahidroquinolinaé 1

| butil/=trens-decahidroguinolina /Forma (2)7

f ejemplo l.

15,97 & (0,05 noles) de 1=/F=(A=Elvor=Foni 1) «h=0x0-bWti 17 =4~
hiarvxi-trans-decahldroquinolina /Forma (1)7 en 10 ml de piris
dina y 160 il de bendeno, tenlendo culdado de mantener la tems
peretura entre 0 y 30°C. Ta agltacidn se contimia durante 48
horas a temperatura ambiente y la éolucién ge vierte epxonr'
ces en wne solucidn acuosa de carbonato sédico. La fase acuom
sa se desants ¥ se extracta con benceno. Ia fase orgénica se
iléva'cbnvagua, Be saca y se decolora con carbdén vegetal actiw~
vo, tras lo cual se elimina el disolvente. A continuacidn, se

efaden |/l tresiduo 100 ml de metanol saturado con amoniaco.

De esta menera, se obtienen 11,1 g de 4~carbamoil- "

[Zorma (1)7 en bruto, p.f. 94-959C.
BJENMPTO 4
Hidrocloruro de 4—carbamoiloxi—1—égl(4-f1u0r—fenil)-4—oxo—

| A partir ds 3,19 g (0,01 moles) de 1-/F=(4-fluor- .
fen11)mdmoxombuti]/~4=hidroxi~trans-decahidroquinolina /Forma |-
(2L7-db$enida como se descrlbe en el eojemplo 1, se prepara el
correspondiente derivado 4-cloro-carboniloxi /Forma (2)7 en

tetrahidrofuranc, de una forma_anéloga a la empleada en el

7 El derivedo 4=~cloro-carboriloxi /forma (2)/ se hace
reaccionar entonces con amoniaco y el compuesto resultante se
separa en la forms descrita en el ejemplc 1, recristalizéndo-
ge en acetona. | '

Mediante este procedimiento, me obtlienen 1,5 g de

4=-carvamol 1oxiele/Feu( fuluor=fonl)=f=oxo=butil/~trans=-deca=

POOR

QUALITY
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de etilo/acetons /metancl para dar un p.f. de 243-2449C.

‘ Hidrocioruro de le=/Te(4mfluorefonil)=4=~0x0~
trans-decahidroquinolina /Fforma (2)7 203-205

| moiloxd7=1=/F~(4~£luor-Ffeni1)~i-oxo-butil7

‘moiloxi-trans—decehidroquinolina /Forma (1)7.

-26-

4@%@29

hidroquinolina 5’orma (2)7, p.f..153-15590-

El-hidrocloruro correspondiente se prepara s partir
de una solucidn etérea de la base libre y acido clorhidrico,

de forma conocida, y se recristaliza en una mezéla de acetato

De la risma forma, haciendo reaecionar el correspon+ . *

diente derivedo dmcloro-carboniloxi /Forma (2)7 con la amina
apropieda, se preparan los siguientes compuesgitos:

Compuéé‘l;o ' Punto de fusidn’
- : en °C

Hidrocloruro de 4-alilcarbamoiloxi=l-
JA-(4-fluor-fenil)-4—oxo~butil/-trang-
decahidroquinolina /Forma (2)7 224-226
Hidreloruro de 1-/F—(4-fluor-fenil)-4-
oxo=butil/-4~fenilearbamoi loxi~trans-deca=
hidroquinolina /Forma (2)7 232-234
Hidrocloruro de 4-/{4-cloro-fenil)-car-
benoiloxl/=l-/%-{4~fluor-fenil)=4-oxo=butil/
—trans-decahidroquinolina /Forma (2)7 215-218

butil/-4=/T4-notoxi~fonil)-carbamoiloxi/—
Hidrocloruro de 4-/{3-cloro-fenil)-carba-
~trans-decahidroquinolina /Forma (2)7 - 231-233

EJEMPIN
Hidrocloruro de l-/Z—(4-fluor~fenil)=4=oxo=butil/=4~tiocarba=

Se hacen reaccionar, durante 60 horas, a temperature

ambiente, 3,19 g (0,01 moles) de 1—ﬂ—(4-fluor—feni;.)-4-oxo-

butil/-4~hidroxi~trans—decahidroquinolina [Torma (1)7 disuelta EE
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en 40 ml de benceno, con 2,3 8 (O, 02 moles) de tiofosgeno di-

suelto en 10 ml de benceno, pare formar el correspondiente de-
rivado 4-cloro-tioocarboniloxi /Forma (1)7.

- Nediante destilacién parcial del.benceno, se elimina
el exoeéo de tiofosgeno y mediante un pi*oceso gimilar al des=-
erito en el ejempio 1, se trata el derivado 4-cloro-tiocarbo-
niloxi (forma (1)7 con amonisco, para former 1,27 g de 1-/F-
(4~fluor-fenil)-4-oxo-butil/—4~tiocarbamoiloxi-trans-decahidro-

quinolina /Forma (1)7. Bl hidrocloruro, preparedo & partir de

la base en forme en si conocide, ténia un p.f. de 223-2259C

cuendo se recristalizé en una mezcla de acetdto de etilo/aceto-|

na/metanol.

Mediante el mismo procedimiento pero empleando el
derivado 4-cloro-tiocarbtoniloxi /Forme (1)7 con una amina
apropiada en lugar de amonizco, se preparen los sigulentes
compuestoss

Compuegto Punto de gusién
en £ .

Hidrocloruro de 1=/d~(4-fluor-fenil)-4~oxo-
butil/-4-metiltiocarbemoiloxi~trans-deca-

hidroquinolina /Forms (1)/ 191-193
Hidrocloruro de 1=/F=(4~fluor~fenil)-4-oxo~
butil/-4-n-propil-tiocarbamoiloxi~trans-deca~

|hidroquinolina /Forma (1)/ ' 200-202

Hidrocloruro de 1-/F~(4-fluor-fenil)-4-oxo-
butil/—4-isopropiltiocarbamoiloxi-trens—

decahidroquinolina /Forma (1)/ 183-185
Hidrocloruro de 4-eliltlccarbamoiloxi-1-/%-

(4-fluor-fenil)—4-oxo-butil/~trans~decahidro
180-182

quinolina /Torme (1)7

QUALITY
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Compuesto . Punto dgcfusién'
en

Fumareto de 1-/4-{4-fluor-fenil)=-4=-0x0=

| but117-4~Feni1tiocarbamoiloxt ~trans-deca~

hidroquinolina /Forma (1)/ 193-194 .
Fumereto de 4-/(3-cloro-fenil)-tiocarta-
m0116%L7~1/F~(4~fluor—fenil) -4 —oxo-butil/
~trans-decahidroguinoline fForma (1)7 184-185

SJEUPLO & '

Se preparan tabletas grenulando y comprimiendo los
sigulentes ingredientes, de acuerdo con las 'l;écnicé.s farmacéu-
ticas conocidasi

-Ingrediente mg por tableta
Hidrocloruro de 4-carbamoiloxi—q=/ZF-(4-

fluor-fenil)=4-oxo-butil/-trens-decahidro

quinolina /Forme (1)/ o 40,0
Lactosa - 90,0
Almidén de maiz ' ; 54,0
Polivinilpirrolidana 7 6,0
Acido alginico 7 .4,0_ ’
Telco : ' 4,0
Silice coloidal _ 0,5
Estearato de magnesioc ' 1,0

200,0 °

BJEMPLO 7

Se preraran soluciones inyectables de acusrdo con
las técnicas farmacéuticas conocidas, a partir de los sigulen-

tes ingre_dien'tes:
Solueién inyectable 1

Ingrediente
Hidrocloruro de 4~-carbamoiloxi-1=/4-(4~fluor—

fenil)-4-oxo~butil/-trans-decehidroquinolina

[Forme. (1)7 10
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|FPosfato monopotésico

'u 4@ 8 9-29 -2 -

Ingred:.ente
Alcohol bencilico

Polietilenglicol 400
Agua destileda g.s. para dar
Solucién inyectable II

Ingrediente
Hidrocloruro de 4-cerbamoiloxd—1-/F~(4-fluor—

fenil)-4-oxo-butil/~trans-decahidroguinolina

[Forma (1)/

Alcohol bencilico
Fosfato disédico ,2H,0 '

Polivinilpirrolidona
Agua destilads g.s. pers dar

dose por lo sigulente:

e

10,0
20,0
1,5
1,0
20,0

1,0 ml

Descrita suficientemente la na%uraleza del invento,
asi como la menera de realizarse en 12 prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles>de modificaciones de detalle en cuanto no alferen su
| prinoipio fundamental..También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente presentada en Inglate-
rre con el ne 54,466/71 de 23 de noviembre de 1.971, &cogién;
dose por lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento por lo que se sollicite Patente de Inven-—
eién por 2Q afios en Espafie, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DERIVADOS DE DECAHIDROQUINOLINOLES SUSTITUIDOS; caracterizén— -

1.~ Procedimiento pare preparar derivados de deca~

hidroquinolinoles sustituides, /Forma (1)/, de fémula gene-




5

10.

5.

ag{ como sales de adicién de 4cido farmaceuticamente acepta-
bles de los mismos, en cuya férmula R, representa hidr6gerio,
metile, etilo, n-propilo, isopropilo, alilo, un radical ciclo-

| alif4tico, por ejemplo, ciclopentilo ¢ ciclohexilo, un ryedi-

cal fenilo opcionalmente sustitufdo por un étomo de fluor,
cloro ¢ bromo o0 por un grupo metoﬁ, 0 un radi’cai aralquilo,
por ejemplo, un radical.‘oencilo, Vy X representa un &tomo de
oxigeno o de azufre; caracterizado porque comprende reaccionar
1-/F~(4-fluor-fenil) -4-oxo-butil/~4~hidroxi-trans-decahi aro-

quinolina /Foxma (1)7/ de férmula:
’ o)}

Ila
AN
N

| 0
GHZ -CH2 -CH2—C—©—F

cuyo Rf en el ensayo elegido de cromatografis de capa delgade

es superior 21 del correspondiente carbinol isomérico, en un

| disolvente inerte, con un compuesto de férmula generals

T
Gl-("}-R2 IIT

en la que X representa un &tomo de oxigeno o de azufre y R2

G(L(Q/representa cloro o un radical fenoxi, y condensar, en un disol=

il
1




10.

15.

40892955

vente inerte, el derivado tio- 6 carboniloxi /Forma (1)7 obte~

nido, de fé6rmula general:
X

[i
O—G-R2

Iva
[0
CH,~CH, -m-12~,;[‘--</ “X— P

en la que X y R2 sd definen como anteriommente, con amonizaco
o una amina primaria de fémule general:
| HN-R, v

en la que R1 se dafine como anteriommente en conexién con l&
férmula Ia; pars former el derivads decahidroguinolinol re-
querido, el cuel, si se desea, puede hacerse reaccionar con
un deido orgénico o inorgénico apropisdo para fommar ls co-
rrespondiente sal de adiecién de dcido del mismo, farmaceutdoa—
mente aceptable,

2.~ Procedimiento segin 18 reivindicseién 1, carac- |
terizado porgue pars prepsrar los asrlvados ds decahidro-

quinolinoles sustituidos fToxma (2)7, de férmula general:
X

.

l . Ib

Z-GHQ-CHZ-gOF

agi{ como smles de adicidn de deido farmsceuticamente acepta-

q—=

bles de les mismos, en cuy® férmmula R, representsa hidrégeno,
! i

metilo, etile; n-propllo, isopropilo, alile; un radical elelo-

e

‘alifético, por ejemplo, clclopentils ¢ ciclohexilo, un radi-




ocal fenilo opcionalmente susti‘l:uido poT un dtomo de fluor, o
cloro o bromo o un grupo metoxi, o un radiocal araiquilo, por’
‘| ejemplo, un radical beneilo, y X representa un dtomo de oxi-
geno o de azufre; se hace reaccionar 1-g~(4-fluoi-fenil)-4-
oXo~bu til/-4~hidroxi~trans-decehidroquinolina /Forma (2)7 de

férmulas
OH

ITb
N

0
CH I / TN
2-0Hé-GH2-C——<;_a/)-F
cuyo Rf en el ensayo elegido de cromatografia de capa delgada

es inferior al del corregpondiente earbinol isomérico, en un

disolvente inertes, con un compuesto d_é férmula geheralz

i
C1~C-R, . Im

en la gque X representa un dtomo de oxigeno o de azufre y Rz
representa cloro o un radical fenoxl, y se condensa, en un
disolvente inerte, el derivado tio- o carboniloxi /Forma (2)7

obtenido de férmula general:
X

O—G-R

Iy

GH-GH-CH-C—O

en la que Xy Rz se definen como anteriormente, con amoniaco

-0 una amina primaria de férmula general:
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en la que R, se define como anteriommente en conexién con la
£6zmule Ib, pare formar el derivado decshidroquinolinol reque
rido el cual, si se desea, puede hacerse reaccionar con un
dcido orgdnico o inorgénico apropiado pare formar la corres—
pondiente sal de adioién de &cldo dei mismo, farmaceutlcamente

aceptable.
3¢~ Procedimiento segin las reivindicaciocnes 1 y 2,

caraote_rizado porque el disolvente inerte se ellge entre ben-
ceno, tolueno y :ilemo.

4. 'Pmoedimiento pare preparer derivedos de deca-
hidroguinolinoles sustitufdos, %al y como guede sustancialmente

descrito en 1a presente Memoria,

Esta Memoria consta de 33 hojas escritas & méquina

por una sola carad.

23 Nov, 1072
Madrid,

LABAZ

3, GOMEZ ACEBO Y MOD
8
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