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PATENTE DE INVENCION
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE DECAHIDRO 
gJINOLINOLES SUSTITUIDOS.

i n t  c u  :

LABAZ, entidad francesa, residente en Avenue Pierre 1er.
de Serbie 39, 75-Paris 8e, Francia.

Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar compuestos h eterocio licos y, en particu lar, 
para preparar nuevos derivados de decahidroquinolinol que 
poseen propiedades farmacéuticas.

5 . El procedimiento de la  presente invención propar .

M-2
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ciona derivados de decahidroquinolinol, de fórmula general:

a s i como sa les de adición de ácido farmacéuticamente acepta­
b les de lo s  mismos, en cuya fórmula ^ r e p r e se n ta  hidrógeno, 
m etilo , e t i lo ,  n-propilo, isopropilo , a l i lo ,  un radical c io lo -  
a l i fá t ic o , por ejemplo, c ic lop en tilo  o c ic lo h ex ilo , un radi­
ca l fen ilo  opcionalmente sustitu ido por un átomo de flú or , 
cloro o bromo o un grupo metoxi, o un radical aralquilo, por 
ejemplo, un radical bencilo, y X representa un átomo de oxi­
geno o de azufre.

El procedimiento de la  invención para preparar lo s  
compuestos de fórmula I , comprende la  reacción de 1-¿^T-(4- 
f lu o r - fe n il)-4 -o x o -b u til/-4 -h i droxi- 1rans-de cahidro quinolina . 
de fórmula:

tCĤ

II

-CH„-CH^-C-<f% -F

con preferencia en un disolvente orgánico in erte , ta l  como, 
por ejemplo, benceno, tolueno b xileno y a temperatura amblen 
te , con un compuesto de fórmula general:

X
Cl-C-Rg I I I

en la  que X representa un átomo de oxígeno o de azufre y Rg 
representa cloro o un radical fenoxi, para obtener un derivado
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t io -  o carbonilo^l de fórmula general:

23  N

IV

en la  que X y hg Be definen como anteriormente, e l  cual puede 
condensarse con amoniaco o una amina primaria de fórmula ge­
neral:

HgN-R, V
en la  que se define como anteriormente en conexión con la  
fórmula I , preferiblemente en un disolvente orgánico in erte , 
por ejemplo, benceno, tolueno o x ileno-y  a temperatura ambien­
te , para formar e l  correspondiente á ster  decahidroquinolinol- 
carbámico de fórmula I  en forma de su base lib r e , la  cual, 
s i  se desea, puede hacerse reaccionar con un ácido orgánico
0 inorgánico para, formar la  correspondiente sa l de adición  
de ácido del mismo, farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de partida de fórmula II,especialm ente
1 (4 - f  luo r - fe n il  ) -4-oxo -butil¡7-4 -hidroxi-trans-de cahi dro -  
quinolina, puede prepararse mediante reacción de 4-h id rox i- 
trans-decahidroquinolina con un compuesto halogenado de fó r ­
mula general:

Hal-CHg-CHg-CHg-Z-^ F VI

en la  que Hal representa cloro,
n

6
e l  radioal 0¡t

-C- - C-

bromo o yodo y Z representa

Esta reacción se efectúa preferiblemente en un d i­
solvente orgánico in árte , por ejemplo, benceno, tolueno, x i -  ,
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leño, diclorómetaño o tetrahidrofurano, o en un medio alcóho- 
l io o , por ejemplo, butanol o etanol acuoso, o en un medio ce-  
tónico, por ejemplo, acetona o m etile tilceton a , y en presencia 
de un aceptor de ácido, preferiblemente un carbonato a lca lin o , 
por ejemplo, carbonato potásioo o bicarbonato sódico. _

La reacción, la  cual puede acelerarse mediante e l  
empleo de peq.ieSas cantidades de yoduro potásico , se rea liza  
preferiblemente a la  temperatura de reflu jo  del d isolvente.

Cuando Z representa un grupo ce ta l, esta  función, 
s i  se desea, puede h idroiizarse ulteriormente a un radical 
oxo, mediante calentamiento en un medio acuoso ácido.

Los compuestos halogenados representados por la  
fórmula 71 pueden prepararse de acuerdo con e l  método descri­
to en Ind. Qhim. Belge 1960, 2^, 1073 y la  ceta lizao ión  puedo 
efectuarse mediante procesos conocidos.

La 4-hldroxi-trans-decahi droquinolina es un compues  ̂
to conocido y puede prepararse mediante reducción de 4-oxo- 
t  rans-de cáhi dro quinolina de acuerdo con e l  método descrito  
en B ull. Acad. S c i. USSR, 1962, 1599* Este método produce 
una mezcla de isómeros ax ia les y ecu atoria les. Por consiguien  
te , la  reacción de 4-hidroxi-trans-decahidroquinolina con e l  
compuesto halogenado de fórmula VI proporcionará e l  compuesto 
de partida de fórmula I I , especialmente 1 - ^ - ( 4 - f lu o r -fe n il) -4 -  
oxo-buti3j7-4-hidroxi-trans-decahidroquinolina, en forma de 
una mezcla de lo s  isómeros ax ia les y  ecu atoria les. Esta mezcla 
puede separarse en dos fracciones en virtud de la s  d iferentes  
solubilidades de lo s  isómeros en un hidrocarburo aromático, 
ta l  como benceno. Sin embargo, no ha sido posib le todavía 
para la  entidad so lic ita n te  determinar s i  la  fracción que es 
in solu b le en hidrocarburos aromáticos está  constitu ida por
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cualquiera de loa isómeros a x ia le s  o ecuatoria les o posib le­
mente por una mezcla de lo s  dos, y lo  mismo se puede d ecir  de 
la  fracción so lu b le. A la  v is ta  de ésto¿ é l  término "forma (1)" 
se u t iliz a r á  de aquí en.adelante para designar e l  oarbinol re­
presentado por la  fórmula II  cuyo Rf,. en e l  ensayo elegido  
de cromatografía de capa delgada, es superior a l Rf d el corres 
pondiento ca/'.Lno! Isc-airiea que será designado de aquí en ade 
lante por e l  término "forma (2)" . Los resu ltados del ensayo 
cromatográfioo de capa delgada en cuestión  se ilu stra n  en e l  
dibujo adjunto, siendo lo s  d e ta lle s -d e l ensayo lo s  sigu ien tes:  
Soporte: Gel de s í l i c e  Merck HF 254 

Espesor : 0,25 mm
(activación  durante 30 minutos a 110SC)

D isolvente de desarrollo  y saturación (en atmósfera de amoniaelo) 
Hexano : 50,0 mi 

Cloroformo : 47,5 mi 
Metanol: 2,5 mi

Tóonica: ascendiendo 10 cm (3 migraciones)
D epósitos: 200/ug (solu ción  en cloroformo)
Revelado: U.V. a 2.540 X en vapor de yodo

(1) = l-¿ ? -  ( f  lu o r-f e n i l ) -4-oxo-but iy -4 -h id r o x i- t  rans-
decahidroquinolina ¿Toma ( l j y

(2) = 1- /^ - ( 4 - f lu o r - fe n il)-4 -o x o -b u tll) /-4 -h ld ro x i-t  rans-
dec ai!dd ro quino lin a  ¿Torma ( 2) /

El isómero de "forma (1)" es también e l  oarbinol re­
presentado por la  fórmula II  que es e l  más soluble en un h i­
drocarburo aromático y con un punto de fusión  de 111- 113SC, 
mientras que e l  isómero de "forma ( 2)" es e l  carbinol repre­
sentado por la  fórmula II  que es e l  menos so lub le en un h i­
drocarburo aromático y con un punto de fusión  de 110SC.

Se u tiliza rá n  de aquí en adelante la s  mismas deno-
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minaciones "forma ( 1)" y "forma (2)" para designar loa  isóme­
ros co rre apondi en te a de la s  su stan d  a a de fórmulas IV y I  de 
la s  cuales e l  producto de partida es tanto la  "forma (-])" como 
la  "forma (2)" del carbinol representado por la  fórmula I I .

En consecuencia, lo s  procedimientos anteriormente 
descritos para la  obtención de loa derivados de fórmula I , em 
pleaxtdo derivados Je fórmula II  como productos de partida, 
son igualmente ap licab les a cualquiera de la s  "forma ( 1)" y 
"forma (2)" de lo s  derivados de fórmula II  para.la  preparación 
de lo s  isómeros correspondientes de fórmula I .

Se ha encontrado que lo s  compuestos obtenidos me­
diante la  presente invención poseen v a liosas propiedades far­
macológicas y, en particular, un efecto an ti-adrené rgico ines, 
perado con respecto a c iertas catecolaminás, ta le s  como epine- 
fr in a  y norepinefrina.

Los compuestos que caen dentro de la  d efin ición  de 
la  fórmula I ,  y según se ha descubierto, ejercen una poderosa 
acción contra la  toxicidad de estas aminas biogenéticas. Dichos 
compuestos hacen frente a varios efectos sistém icos.de la s  
cate colaminas en cuestión y, más particularmente, a lo s  efec­
to s que se presentan en e l  sistema cardiovascular, ta le s  como 
la  hipertensión a r te r ia l provocada por epinefrina y norepine­
fr in a  y la  taquicardia causada por la  ep inefrina. Igualmente* 
se ha descubierto que estos compuestos reducen la  cantidad 
de epinefrina incrementada experimentalmente en e l  corazón 
de animales, a s i como c ier to s  desordenes b io lóg icos resultan­
te s  de la  tensión .

Los compuestos de fórmula I  poseen también propieda­
des anti-arritm icas que llegan a ser  evidentes a dosis de 1 a 
10 mg/kg con relación  a diversos tipos de arritm ia cardiaoa in  
ducida experimentalmente en e l  animal, ta l  como, por ejemplo,
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taquicardia ventricular producida por sustancias capaces de 
perturbar e l  ritmo cardiaco, ta les  como estrofantina, cloruro 
de bario y a ce tilco lin a .

Asimismo, se ha descubierto que lo s  compuestos obte­
nidos segdn esta  invención poseen una acción sedante sobre la  
motricidad. Tal como indica DE SCHEPPER en su d isertación so­
bre compuestos anti-adrenérgicos, tomada de su "Introductíon 
pharmacologique générale ^véase "Compendium des S pócia litós  
pharmaceutiques belges" -  19 edición, página 38 (1972)_/ "esta 
(acción sedante) puede ser un impedimento -  aunque normalmente 
fluye una c ierta  habituación -  o, por otro lado, puede ser  
d t i l  en e l  caso en e l  cual se requiera una acción sedante".
Se ha observado que la  actividad sedante motora de lo s  compues 
tos obtenidos segdn la  invención, es ejercida en d iferentes  
grados. Por ejemplo, se ha observado que, en la s  dosis tera­
péuticas empleadas para producir un efecto anti-adrenérgico  
o anti-arrítm ico, c iertos compuestos obtenidos segdn la  in ­
vención poseen urtá acción sedante apreciable sobre la  motri­
cidad, mientras que otros están prácticamente exentos de d i­
cho efecto .

Los compuesto anti-adrenérgieos y anti-arrítm icos 
obtenidos segdn la  invención, pueden emplearse por lo  tanto 
de acuerdo a s i  se desea o no una acción sedante.

Finalmente, lo s  compuestos obtenidos segdn esta  in ­
vención han resultado ejercer igualmente un efecto favorable 
sobre lo s  procesos f ib r in o lit ic o s  y trom boliticos.

A la  luz de estas diversas propiedades, puede con­
siderarse que lo s  compuestos obtenidos segdn la  invención  
constituyen probablemente unos va liosos agentes para e l  tra­
tamiento de desórdenes del sistema cardiovascular de origen
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adrenérgico, ta le s  como, por ejémplo^ ciertas formas de hiper­
tensión , taquicardia y arritm ia, enfermedades del sistema 
vascular p eriférico , ta le s  como a r te r it is ,  a si como estados 
ateromatosos y trombóticos en lo s  cuales puede jugar un papel 
la  epinefrina y la  norepinefrina. En adición, la s  propiedades 
anti-arrítm icas de lo s  compuestos obtenidos según esta  inven­
ción no "ímt-ida?. a la s  arritmias de origen adrenérgioo
lo  cual lo s  hace probablemente ¿ t i le s  en e l  tratamiento de to 
do tipo de arritm ias. Por último, la  acción se lec tiv a  de lo s  
compuestos obtenidos según esta  invención con respecto a lo s  
efectos de epinefrina y norepinefrina, lo s  hace pótencialmen- 
te  ú t i le s  en e l  control de aquéllas funciones cerebrales en 
la s  cuales se sabe que juegan un papel esta s dos catecolaminas.

En la  actualidad existen  numerosas sustancias que 
son capaces de producir un efecto anti-adrenérgico a s i como 
capaces de restaurar e l  ritmo cardiaco en casos de arritm ia.
Si bien la  mayoría de éstas sustancias proporcionan resu lta ­
dos sa tis fa c to r io s , la s  mismas no están exentas de efectos  
secundarios indeseables. Asi, c iertos anti-adrenérgicos y 
más particularmente lo s  agentes anti-adrenérgicos del tipo 
a lfa , están en general dotados con propiedades adrenoliticas  
y, en consecuencia, pueden dar lugar muy frecuentemente a 
bradicardia, hiperactividad del tracto g a stro -in testin a l y, 
más particularmente, a hipotensión o rto stá tica . En consecuen 
c ia , es necesario, a la  hora de u t i l iz a r  estas sustancias, 
determinar la  dosis necesaria para cada paciente individual 
con e l  f in  de ev ita r  en lo  que sea posible la  hipotensión  
o rto stá tica . Esto impone a l médico una tarea tediosa y d e li­
cada.

Ya son conocidos los derivados de decahidroquinolinol
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que tienen propiedades farmacológicas. Por ejemplo, en u-. Med. 
Chem. 455-457 (1966), se describe que lo s  isómeros de 1-me- 
til-4-fenil-transt-decahidro-4-propionoxiquinolina poseen pro­
piedades analgésicas.

Sin emttargo, no se ha indicado hasta e l  presente 
ningún compuesto anti-adrenérgico y anti-arritm ioo que perte­
nezca a la  serie  dacahidroquinolinol. Por consiguiente, y a 
partir de lo s  actuales conocimientos, no ha sido posible dedu­
c ir  cual de lo s  compuestos obtenidos según la  invención podrían 
ejercer efectos anti-adrehéigicos y anti-arrítm icos.

En la  actualidad, se ha creado una nueva clase de 
compuestos anti-arrítm icos y anti-adrenérgicos y , más particu­
larmente, agentes alfa-an t i  -adrené ig i  co s que están exentos de 
cualquier acción adrenolitica. De hecho, no se ha encontrado 
que lo s  compuestos obtenidos según esta  invención inviertan , 
incluso en dosis elevadas, lo s  e fectos h ipertensivos de la  
epinefrina. En consecuencia, la s  desventajas anteriormente in ­
dicadas, la s  cuales se originan de la  acción adrenolitica , 
pueden evitarse completamente o reducirse a l menos de forma 
considerable, mediante e l empleo de lo s  compuestos obtenidos 
según esta  invención.

A partir de KERWIN y a l .  ^véase BURGER -  Medicinal 
Chemistry -  2s edición, página 576 (1960)/', ya se conoce que 
lo s  anti-adrenérgicos conocidos "son demasiado débiles o tem­
porales en su acción para ser e fica ces, teniendo aquellos 
que son más potentes y de una actuación más larga efectos  
secundarios que lim itan su utilidad". Este autor c r it ic a  aquí 
de una forma más particu lar lo s  agentes alfa-anti-adrenérgicos  
que son adren oliticos. Por lo  tanto, puede ilegarse  razonable­
mente a la  conclusión de que la  investigación  de un agente
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anti-adrenérgico id ea l, en especial uno que carezca de cual­
quier acción adrenolítica , constituye una materia de principal 
importancia.

Considerados desde este punto de v is ta , lo s  compues­
tos obtenidos segdn la  presente invención representan una va­
l io s a  contribución á l avance de la  terapia anti-adrenérgica.

Coi '-1 í  - * de demostrar la  acción antagonistica de 
lo s  compuestos de la  invención con respecto a la  toxicidad de 
epinefrina y norapinefrina, se han realizado varios ensayos 
con e l  propósito de determinar la s  dosis de lo s  compuestos 
en cuestión que han de ser administradas a ratones, con e l  f in  
de asegurar la  supervivencia del 50 % de lo s  animales después 
de la  administración de la  conocido de estas ca teco l-
aminas.

Se u t i l iz ó  e l  siguiente método empleando epinefrina  
como la  cate colamina.

Los ratones fueron divididos en s e is  grupos de 20 
animales, se administraron, por v ía  in tragastrica , la s  s i ­
guientes dosis del compuesto a ensayar:

Grupo Dosis en mg/kg del compuesto a ensayar
1 50
2 25
3 10
4 5
5 2,5
6 1

Transcurridos 30 minutos, se inyectó intravenosamente



¡a cada grupo de animales 1 mg/kg de epinefrina (ea decir, la  
LD-too). ^ continuación, se determinó la  dosis del compuesto 
del ensayo que redujo en un 50 % la  mortalidad que podría 
haber causado la  epinefrina bajo la s  condiciones experimenta­
le s  empleadas. Está dósis protectora se expresa como la  ED̂ p 
en mg/kg, en la  siguiente Tabla.

Toce.* 1er compuestos se emplearon en forma de una 
sa l de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, ta l como 
e l  hidrocloruro, e l  oxaiato ácido, e l  fumarato ácido o e l  
me taño sulfonato.

TABLA 1

X "1 Dosis protectiva contra la  toxicidad de epinefrina  = EDgp (mg/kg)
Forma

0 hidrógeno 2,50 ( 1)
0 metilo 5,00 ( 1)
0 e t i lo 7,50 ( 1)
0 isopropilo 7,50 ( 1)
0 a l i lo 17,50 ( 1)
0 fen ilo 3,75 ( 1)
0 4-me to x i-fen ilo 3,75 ( 1)
0 4-flu o r-fen ilo 2,50 ... (D
0 4-o loro-fen ilo 5,00 ( 1)
0 . 4-bromo-fenilo 2,50 ( 1)
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TABLA I  ( c ont lunación)

X El Dosis p roteetiva  contra  l a  toxicidad de ep in efr i­na = ED̂ o (mg/kg) Forma

0 3-c lo r o -fe n ilo 17,50 (1 )
0 c ic lo p en tiio . 5 ,00 (1 )
0 c ic lo h ex ilo 17,50 (1 )
s hidrógeno 7,00 ( 1 )
s m etilo 25,00 ( 1 )
s isopropilo 12,50 (1 )
s fe n ilo 15,00 (1 )
s 3-o lo r o -fe n ilc 25,00 ( 1)
0 hidrógeno 25,00 ( 2)
0 a l i lo 25,00 ( 2)

Bajo id én ticas condiciones, se encontró que la  ED-.$0de timoxamina ara de 25 mg/kg.
Estos resultados demuestran que lo s  compuestos ob­

tenidos segón esta  invención tien en  un poderoso efecto  anta- 
gon istico  con respecto a la  toxicidad general de ep inefrina, 
particularmente en e l  caso de lo s  compuestos 4-¿T4-bromo- 
f  e n i l ) -carbono i lo x iy - 1- / ? -  (4- f lu o r - f  e n il)  - 4-oxo-butiiJ '-trsns-  
decahidroquinolina ^?orma (ljJT*, 4-carbam oiloxi-l-¿/H -(4-fluor- 
f  e n i l ) - 4-oxo-but i ^ - t  rans -dec ahidro quino l in a  ¿Torma (1 7̂* y 
4-¿T4-c lo r o - fe n i l )-c  arbamo ilo x i/- l-¿ % -(4- f lu o r - f e n i l )- 4-oxo- 
but i  l 7"*c rana-d e c ahid r oquino lin a  ¿Torma (ljJ7* (denominados de 
aquí en adelante Compuesto A, Compuesto B y Compuesto C, res­
pectivamente) io s  cuales son de 5 a 10 veces más activos que 
la  timoxamina.
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Se realizaron  también ensayos con e l  f i n  de demos­

trar la s  propiedades de lo s  compuestos obtenidos según esta  
invención con respecto a la  hipertensión provocada por opine 
fr in a  en e l  perro anestesiado con pentobarbital sódico y 
atropinizado.

Estos ensayos demostraron que e l  Compuesto B, por ejojd 
p ío , era capas de causar una disminución notable de la  hípertq  
sió n  a una dosis de 2 mg/kg por v ía  intravenosa. Para produci. 
id én tica  disminución, en la  h ipertensión provooada por ep ino- 
fr in a , con timoxamina, fué necesaria una dosis intravenosa de 
10 mg/kg.

n

Se realizaron otros,ensayos con e l  f in  de determi­
nar la  acción de lo s  compuestos de la  invención contra a r r it­
mia de diversos orígenes. Para esto s ensayos, lo s  agentes pro-' 
vocadores de la  arritm ia empleados fueron estrofan tin a , cloru­
ro de bario y a c e t ilc o lin a .

En esto s ensayos, se encontró que la  taquicardia  
ventricu lar producida en e l  perro por estro fan tin a , de acuerde 
con la  técn ica  de Harria y colaboradores, fué corregida rápi­
damente por e l  Compuesto B y se  restauró e l  ritmo senoso. E l 
ritmo oardiaco normal se sostuvo a l menos durante e l  periodo 
de observación de 2 horas que sigu ió  a .continuación.

Se obtuvieron también resultados p o sitiv o s en lo s  
ensayos que implicaban e x tr a s is to le s  ven tricu lar producida 
en e l  perro anestesiado, de acuerdo con la  técnica de Van Don- 
gen, por medio de una inyección intravenosa de 3 mg/kg de c lo ­
ruro de bario. El ritmo normal fué restaurado en pocos segun­
dos mediante una d osis intravenosa de 5 mg/Tcg de Compuesto B. 
Se encontró que e l  ritmo normal a sí obtenido no era aceptado 
de ningún modo por otra dosis intravenosa de 3 mg/kg de c lo ­
ruro de bario , administrado 30 minutos más tarde. Esto demues-
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tra  que la  acción anti-arrítm ica del Compuesto B es tanto 
curativa como p r o filá c tica .

En otro ensayo realizado sobre perros anestesiados, 
se eliminó la  fib r ila c ió n  auricular provocada por acetilo o lin a  
de acuerdo con la  técnica de ácherf y colaboradores y se res­
tauró e l  ritmo senoso en e l  espacio de 60 segundos mediante 
una dosis intr::ven. -a ¿u 5 mg/kg de Compuesto B. El ritmo 
cardiaco permaneció normal a l menos durante e l  periodo de 
observación de 3 horas que siguió a continuación.

Se llevaron  a cabo otros ensayos farmacológicos con 
ratones, a l  objeto de determinar la  aooión sedante de lo s  
compuestos obtenidos según esta  invención sobre la  motricidad.

Los animales fueron divididos en primer lugar en dos 
grupos, de lo s  cuales uno de e l lo s  recibió e l  compuesto a ensa 
yar por v ía  in trsgástr ica  y e l  otro grupo, que con stitu ía  e l  
grupo de control, recib ió una cantidad equivalente del exci­
piente empleado con e l  compuesto a estudiar. Transcurridos 30 
minutos, se colocó cada grupo en un recip iente c ilin d r ico , a 
través del cual se proyectó un rayo de lu z .

Por medio de una célu la fo to e léc tr ica , se efectuó  
un registro  del número de veces que lo s  animales de cada grupo 
pasaban a través de la  lu z , durante un periodo de 15 minutos. 
Se llev ó  a cabo e l  mismo experimento con otros grupos de rato­
nes pero la  dosis del compuesto a ensayar varió de un grupo 
a otro .

La. dosis depresiva activa  50 ó AD̂ ,̂ es decir, la  
dosis del compuesto bajo estudio que provoca una acoión depre­
siva en e l  50 % c.a lo s  animales, puede determinarse a conti­
nuación.
¡ Todos lo s  compuestos fueron estudiados en forma de

POOH
QUAUTY
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una sa l dead io ión  deácido  farmacéuticamente aceptable, ta l  
como elh id rocloru ro , e l  oxalato ácido, e l  fumarato ácido o 
e l  me taño sulfonato.

Los resultados obtenidos se indican en la  siguiente
Tabla.

TABLA II

X Ri AR-,t depresiva en mg/kg Forma

0 hidrógeno 20 ( 1 )
0 metilo 10 (1 )
0 e t ilo 50 ( 1 )
0 isopropilo 50 ( 1)
0 a li lo 15 ( 1 )
0 fen ilo 35 ( 1)
0 4-metoxi--fenilo 35 ( 1)
0 4-fluo  r -fen ilo -35 ( 1)
0 4-"doro-fenilo 100 ( 1)
0 4-bromo-fenilo 75 ( 1)
0 3-c loro -fen ilo 50 ( 1)
0 bencilo ^ 5 0 ( 1)
s metilo 10 ( 1)
s n-propilo 35 ( 1)
s isopropilo 20 ( 1)
s a li lo 10 ( 1)
s fen ilo > 5 0 ( 1)
s 3-c loro -fen ilo > 5 0 ( 1 )

0 hidrógeno 20 (2)
0 a li lo 15 (2)
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Las Tablas I  y I I  anteriormente d escritas, que pro­
porcionan respectivamente la s  dosis córréspondientes a la  ED̂ p 
contra la  toxicidad general de epinefrina y la  acción depresi­
va motora AD̂ p en lo s  ratones, permite la  rea lización  de la  
siguiente selecoión  de acuerdo con e l  efecto deseado:
-  cualquiera de lo s  compuestos en lo s  cuales la  relación entre 

la  acción asdant& motora y la  acción anti-adrenérgica es fa ­
vorable a la  acción anti-adrenérgica^ ta l como lo s  Compuestos 
A y C,

-  o lo s  compuestos en lo s  cuales la  acción sedante es máxima, 
ta l  como e l  Compuesto B.

La acción sedante considerable que caracteriza a 
c ier to s compuestos obtenidos según esta  invención, ta l  como, 
por ejemplo, e l  Compuesto B, lo s  hace de forma análoga parti­
cularmente v a lio so s en e l campo de la  neurosiquiatría y, más 
particularmente, para e l  tratamiento de diversas perturbacio­
nes mentales.

Se llev ó  a cabo un cierto  número de ensayos de to x i­
cidad y , en particu lar, ensayos de toxicidad aguda en ratones 
y ratas por v ía s in tragástrica  e intraperitoneal.

En lo s  ensayos de toxicidad aguda con ratones, loe  
animales fueron divididos en cinco grupos da 10 animales cada 
uno de e l lo s .  Cada grupo recib ió , por administración in tra -  
gástr lca , una dosis diferente del compuesto bajo estudio, 
suspendido en goma arábiga a l  5 %. Las diversas dosis a s i ad­
ministradas fueron la s  sigu ientes:

POOR , 
OUALtTY

Grupo Número de mg de compuesto B
1 300
2 500
3 750
4 1000
5 1500



En la  siguiente Tabla se proporcionan lo s  resultados 
obtenidos con e l  Compuesto B:
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Dosis en mg/trg Número de,muertes después de:
24 horas 48 horas 7 días

300 0 0 0
500 0 0 0
750 2 2 2

1000 4 4 4
1500 5 5 - ; 5

A p artir de estos resultados puede calcularse que 
la  LD̂ Q del Compuesto B, administrado por v ía  in tragástrica  
a lo s  ratones, es de 1100mg/kg.

Para la  v ía  intraperitoneal se u tilizaron  cinco 
grupos de 10 ratones cada uno.

Cada grupo de animales recibió una dosis diferente  
de Compuesto B en una solución acuosa. Las diversas dosis a si 
administradas fueron la s  siguientes:

Grupo Número de mg de Compuesto B
1 125
2 150
3 175
4 200
5 250

En la  siguiente Tabla se proporcionan lo s  resu lta ­
dos obtenidos con e l  Compuesto B,
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Dosis en mg/kg Número de muertes después de:
24 horas 48 horas 7 días

125 0 0 1
150 2 2 2
175 3 3 3
200 7 8 8
250

t
10 10 10

A p a rtir  de estos resultados,, puede calcularse que 
la  LD̂ Q del Compuesto B, administrado por v ía  intraperitoneal 
a lo s  ratones, es de 18Ó mg/kg.

En la s  ratas, se encontró que la  de lo s  Com­
puestos A y B era de a l menos 2500 mg/kg y 1500 mg/kg por v ia  
in tragástrica  y de aproximadamente 300 mg/kg y 155 mg/kg por 
v ia  intraperitoneal, respectivamente.

En comparación con estos valores se ha encon­
trado que la  timcxamina era considerablemente más tóxica , 
siendo e l  valor para esta  última sustancia, cuando se 
administró a lo s  ratones por v ia  intraperitoneal, de, por 
ejemplo, 75 mg/kg.

Podrá apreciarse que para e l  empleo terapéutico de 
lo s  compuestos obtenidos según la  invención, estos últimos se 
administrarán normalmente en forma de una composición farma­
céutica que comprende, como ingrediente activo esen cia l, por 
lo  menos un compuesto de fórmula I , o preferiblemente una sa l 
de adioión de ácido d el mismo farmacéuticamente aceptable, en 
asociación con un vehículo farmacéutico para e l  mismo. El 
vehículo puede ser un diluyente o excipiente sólido o liquido  
d el tipo u tilizad o  normalmente en la  producción de medicamentos
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l i s t o s  para emplearse, siendo dicho diluyente o excip iente, ; 
por ejemplo, una o más d e .las sigu ientes sustancias^ agua des­
tila d a , alcohol, "bencílico, azáóar de leche, almidón de maíz, 
ta lco , estearato de magnesio, po liv in ilp irro lid on a , fosfato  
monopotásico, fosfato  disódico dihidratado, áoido a lg in ico , 
s í l i c e  co lo idal, p o lie t i le n g lic o l. !

La composición puede prepararse en una forma adecúa- j 
da a l modo deseado de administración e l  cual puede ser por v ía  
ora l, parenteral o rec ta l.

Convenientemente para e l  empleo c lín ic o , la  composi­
ción se prepara en forma de una dosis unitaria adaptada a l mo­
do deseado de administración. La dosis unitaria puede ser, por 
ejemplo, una tab leta , pildora, polvo empacado, cápsula, jarabe, 
una solución e s té r i l  envasada en un recip iente se llad o , ta l  
oomo una ampolla para inyección, o un supositorio. La cantidad 
de ingrediente activo en cada dosis unitaria será ta l  que se 
requieren una o más unidades para cada administración terapéu­
t ic a .

Los sigu ientes ejemplos ilu stran  la  invención.
EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 4-carbam oiloxi-1-¿ ? -(4- f lu o r -fe n il) - 4-oxo- 
butil^-trans-decahidroquinolina /forma ( 1^7 
a) 4 -h i droxi - t  ians-de cahi dro quinolina

Se refluye una suspensión de 532 g de ísopropilato  
de aluminio en 1 l i t r o  de isopropanol seco y se aSade, gota a 
gota, una solución de 326 g (2,13 moles) de 4-oxo-trans-deca-. 
hidroquinolina er. 425 mi de isopropanol seco. La cetona que 
se forma se elimina continuamente durante 2 horas mediante un 
sistema Dean-Stark. Se mantiene un volumen constante mediante 
la  adición de iscpropanol. Una vez eliminada la  cetona se man-
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tien e*e l reflujo durante.7 horas, se elimina e l  disolvente bajo 
vacio y e l  complejo a s i formado se descompone añadiendo 950 mi 
de agua y 2 l i t r o s  de benceno. El hidróxido de aluminio que se 
forma se f i l t r a  y el, f i l t r o  se lava con aproximadamente 2 l i ­
tros de benceno. Una vez seca la  fase bencónica, e l  disolvente  
se elimina bajo vacio . Mediante este  procedimiento, se ob tie­
nen 200 g de 4-hidroxi-trans-decahidroquinolina bruta (p .f .  
120-145SC), lo  cual représenla, un rendimiento del 62,2 %. 
b) 1 - ^ - ( 4-flu o  r*-f e n i l ) -4-oxo -buti2/ -̂4 rhidroxi-trans-de ca- 

hidroquinolina 
Separación de la  "forma (2)"

Una solución de 200 g de .4-hidroxi-trans-decahidro- 
quinolina en bruto y 350 g de 4 -c lo ro -1 ,1 -e tilen d io x i-1 -(4 -  
f lu o r - fe n il) -butano en 2 l i t r o s  de n-butanol, se refluye du­
rante 72 horas en presencia de 200,2 g de carbonato potásico  
seco. La mezcla se deja enfriar, se f i l t r a  e l  precipitado  
inorgánico, e l  d isolvente se evapora bajo vacio y e l  residuo 
se recibe en 1,5 l i t r o s  de benceno. Mientras se a g ita , la  so­
lución  bencónica se v ier te  entonces en una soluoión de ácido 
clorhídrico (400 mi de ácido clorhídrico concentrado y 1000 mi 
de agua). Para completar la  h id r ó lis is  de la  función ce tá lica , 
se mantiene la  agitación  durante 2 horas. La mezcla se decan­
ta entonces, se a lca lin iz a  la  fase acuosa por medio de una so 
lución  de hidróxido sódico y se extracta con 2 l i t r o s  de ben­
ceno a 18-2OS0, durante 15 minutos. En ambas fa se s , se observa 
un precipitado e l  cual se f i l t r a .  De este  modo, se obtienen 
47 g de la  forma insoluble de 1 -¿^T-( 4-flu o  r - f  e n i l ) -4-oxo-buti]J7 
- 4-hidroxi-trans-decahidroquinolina ¿Toma ( 2 ) ,  p . f .  85-95^0 
(s in  corregir), lo  cual representa un rendimiento del 11 %.

¡
¡
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Separación de la  "forma ( 1)"
La fase orgánica del filtra d o  anteriormente obtenido 

se decanta a continuación, se lava con agua hasta neutralidad  
y se seca. El disolvente se evapora y se c r is ta liz a  un residuo 
en bruto. Mediante este procedimiento, se separan 238 g de la  
forma soluble de 1 (4-f lu o r -fe n il) -4 -oxo-b u t iy -4 -M droxi-
trans-decahidroquinolina ¿Torma (1^¡7, p . f .  95-1005C, lo  cual 
representa un rendimiento del 58 %.

Después de lavar e l  producto en bruto con hexano, se 
obtienen 174,5 g d el compuesto puro, p . f .  108-109SC, lo  cual 
representa un rendimiento del 42 %.
c) Hidrocloruro de 4-carbamiloxi-1 - ^ - ( 4- f lu o r - fe n il) - 4-oxo-

butil^-trans-decahidro quino lin a  ^Poima (ljJ7,
Se enfrían a una temperatura comprendida entre -5SC 

y Oec, 520 mi de una solución a l  20 % de fosgeno en tolueno.
A esta solución de fosgeno (0,545 moles) se añade, a la  misma 
temperatura, una solución de 174 g de 1 -¿jT-(4 - f  luo r - fe n il  ) -4 -
oxo-buti3y-4-hidi'oxi-trans-decahidroquinolina ^Forma (lj/*  en 
2 l i t r o s  de una mezcla de tolueno/benceno 1:1. La agitación  
se mantiene entonces durante 3 horas a OsC y a continuación 
durante 40 horas a temperatura ambiente.

Para eliminar e l  exoeso de fosgeno, la  mezcla de 
reacción se coloca en primer lugar bajo vacio, durante 2 horas, 
y se calienta  entonces a 40-4530 aproximadamente. Después de 
d e stila r  750 mi aproximadamente de d isolventes, la  solución, 
que contiene e l  correspondiente derivado 4-cloro-carboniloxi 
¿%ima ( l j /  a si formado, se enfria a CSC, se satura con amo­
niaco y se agita  durante 48 horas, tras lo  cual se añaden 
500 mi de agua y 500 mi de una solución concentrada de amo­
niaco. La agitación se continúa durante 24 horas, se f i l t r a
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la  solución y e l  f i l t r o  se lava con agua.
Por este  medio, se obtienen 187,5 g de 4-carbamoíl- 

o x i -1 (4 -fluo  r^-f e n i l ) - 4-oxo -bu t iy -tr a n s -d e  cahidro quino lin a
^Eoima ( i j y  en bruto, que, tras la  recr ista liza ció n  en acetato  
de e t i lo ,  proporcionan 144,5 g de un producto que funde a 
110SC.

El bidrocloruro de este  compuesto se prepara median- - 
te  tratamiento de 218,5 g de la  base, d isu elta  en una mezcla 
de metanol y acetato de e t i lo ,  con ácido clorhídrico gaseoso, 
hasta que se obtiene un pH fuertemente ácido. La mezcla de 
reacción se concentra hasta que comienza la  cr ista liza c ió n  y  
se deja entonces en friar , tras lo  cual se separan por f i l t r a ­
ción lo s  c r is ta le s  formados.

De este  modo, se obtienen 147,5 g de hidrocloruro 
de 4-oarbamoilo2i - 1- ^ - ( 4- f lu o r - fe n il) -4-oxo-butii/'-trans-  
decahidroquinolina ^foima ( 1̂ 7 , p . f .  252-254CC, lo  cual repre­
senta un rendimiento del 67,5 %.

EJEMPLO 2 .
Hidrocloruro de 4 -a lilcarb amoilox i-1  (4- f lu o r - fe n il) -4-oxo-
b u til7 **^i^s-decahidroquinolina ^Forma ( 1^7

A p artir  de 3,19 g (0,01 moles) de 1 4 -flu o r -
f e n i l ) - 4-oxo-butil7 - 4-hidroxi-trans-decahidroquinolina ¿Toima 
( 1̂ 7, se prepara e l  correspondiente derivado 4-cloro-oarbonil-  
oxi ^Ponna ( 1^7 mediante e l  mismo procedimiento a l  descrito en 
e l  ejemplo 1. A la  solución bencénica que contiene e l  derivado 
4-cloro-carboniloxi ¿^orma ( 1̂ 7 , se añaden 10 mi de alilam ina  
d isu elta  en 25 mi de benceno y la  solución resultante se deja 
reaccionar durante 48 horas a temperatura ambiente.

Se añaden 100 mi de agua y después de 1 hora se a lca -  
l in iz a  la  solución por adición de carbonato potásioo. la  fase30.
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acuosa ge deoanta y después de la  u lte r io r  extracción con 
benceno, la s  fases bencénicas se lavan con agua. Después 
secar, e l  benceno se elim ina y e l  produoto bruto se recri^ua- 
l iz a  en benceno. Por este  medio, se obtienen 1,30 g de 4 - a l í í -  
carbamoiloxi-l-¿¡T-( 4 -f  lu or-fen il)-4-oxo-butil/^ -trans-deoa- 
hidroquinolina ¿Forma p . f .  92^0.

E l hidrocloruro de este  compuesto se prepara s<* 
tando una soluoión de la  base, en é ter , con ácido clorhídrico  
gaseoso, y dicha hidrooloruro tien e  un p . f .  148- 160se (cuando 
se r e c r is ta liz a  en acetato de e t i l o ) .

Mediante e l  mismo procedimiento, se preparan lo s  
sigu ien tes compuestos a p a rtir  d e l derivado 4-<:loro-carboni- 
lo x i ¿Forma ( l j^  correspondiente y de la  amina apropiada!

Compuesto Punto de fusión  en se
Hidrocloruro de l - ¿ 7 - (4 - f lu o r - fe n il) -4 -  
oxo-buti3j7L4-metilcarbamoiloxi-trans-deca 
hldroquinolina ¿forma ( l j ]7 119-122
Oxalato ácido de 4 -etilcarb am oiloxÍ-l-¿?-  
(4-fluor-fenil)-4-oxo-butij7*trans-decahidroqui- 
nolina ¿Forma (1¿7 146-150
Oxalato ácido l -¿ ? - (4 - f lu o r - fe n il) -4 -  
o xo-buti3y-4-n-propilearbam oiloxi-trana- 
decahidroquinolina /^orma (lJ7 123-130
Fumarato ácido de l-¿ ? - (4 - f lu o r - fe n il) -4 -  
oxo-butil/L 4-isopropilcarbam oiloxi-trans-  
decahidroquinolina ¿Forma ( l¿ 7  4 90
Hidrooloruro de l-¿T -(4-fluor^-fen il)-4-oxo— 
buti3j-4-fen ilcarbam oiloxi-trans-decahidro- 
quinolina ¿Torma (l¿ 7  144-146



5.-

10'.

15.

20.

25.

30.

Compuesto ,, Punto ^  -fusión¿n 6 3 __ ....
H idrod olÜ W d e-1^ T -(4-fluo  r - f  en il)-4 -o x o -
bUti3y-4-^" (4*-metoXÍ-fénil) -carbam oilo^y-
tráná-décabi'dib quinolina ¿Toma (ij/^ 14-9-151

Hidrocloruró dé 4--^"(4-flu o r -f  en il)  -carba- 
moiloxl/ -1 -^*-(4—flu o r -fe n il)  -4 -oxo -Lu filj?-  
trans-decahidroquinolina ¿Toma ( 1J^
Hidrocloiu.ro de 4-¿f*(4-cloro-fenil)-carbam oil 
o¿¡7-1-¿^*-(4-fluor-fen il) -4-oxo-butilT -trans- 
decahidroqúínolina ¿Toma ( 1̂
Hidro cloruro de 4-¿̂ *4-bromo-f en il)  -carbamoil— 
o x i / - l  -¿T-(4-fluo r - f  e n i l ) -4 -oxo -butiljT'-trans- 
decahidroquinolina ¿Toma ( 1̂
Metanosulfonato de 4-¿^"( 3-c lo r o -fe n il) -carbamoil- 
ox i/-1  4 -flu o  r - f  e n i l ) -4-oxo-buti3/'-trans-deca
h i dro quino lin a  ¿Toma (lj)7  
Hidro cloruro de 4-bencilcarbam oiloxi-1-¿T-(4- 
fluo r - f  e n i l ) -4 -oxo -bu t i^ -tr a n s-d e  cahi droquino -  
l in a  ¿Torna ( 1j/*
Metanosulfonato de 4-ciclopentilcarbam oiloxi-1-  
¿3*- (4 -flu o  r - f  enil'.) -4 -o xo -bu tilj^-trans -de cahi dro 
quinolina ^oim a ( lj^
Hidrocloruro dé 4-ciclohexilcarbam oiloxi-1- 
^ - ( 4-flu o  r - f  e n i l ) -4 -o xo - b u t i l / - t  rans-de cáhidro -  
quinolina ¿Toma ( 1̂

EJEMPLO 3

120-123

191-193

165-175

179-181

112-115

209-210

120-125

4-Carbamoiloxi-1 -¿T-(4-flu o  r - f  e n i l ) -4-oxo-butil/^-tran s-  
decahidroquinoli33a ¿Toma (1)^

A la  vez que se ag ita , se añaden gota a gota 11,73 g 
(0,075 moles) de cíorofornato de fen ilo  a una solución de

i
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i .g ^0 *̂0$ móles^ áe l-¿!^t4^1uor-fenll)'-'4-^o^o^b^!tll^-4--
i. M=ái)W3á^í^^ ¿forma * í i y  -en 10 mi áe p ir i-
¡ diLna y  160 m̂l áe benceno., teniendo cuidado de mantener la  tem- 
j peratura entre O y 3'0'so. La agitación  se continúa durante 48 

horas a temperatura ambiente y la  soluoion  se v ie r te  enton- 
i ces en una solución  acuosa de carbonato sódico. La fase  acuo­

sa se decanta y se extracta con benceno. La fase orgánica se 
lava con agua, se  seca y se decolora con carbón vegeta l a c t i -  

¡ vo , tras lo  cual se elim ina e l  d isolvente . A continuación, se
i 'añaden a l  residuo 100 mi de metanol saturado con amoniaco.
i Después de 34 -horas a temperatura ambiente, se f i l t r a  la  so lu-
: cien  y e l  f i l t r o  se lava  con e ter .
' De esta  manera, se obtienen 11,1  g de 4-carbamoil-

oxi-l-¿T -(4-flu or-fen il)-4-oxo-b uti_y-trans-decah idroquinoline  
¿forma ( l j y  en bruto, p . f .  94-95'^C.

EJEMPLO 4
t .....

Hidroclorur o de 4-carbamoilo x i- l-¿ P -(4 - f lu o r -fe n il) -4 -o x o -  
butll/Ltrans-deoahidroquinolina ¿Forma (2jJ7

A p artir  de 3,19 g (0 ,01  moles) de l - ¿ í - (4 - f lu o r -  
fen i 1)—4-oxo-buti 1/^-4-hi droxi-trans-dec ahi droquinolina ¿Forma 

. (2^7 obtenida oomo se describe en e l  ejemplo 1 , se prepara e l  
correspondiente derivado 4-c loro-carb on ilox i ¿Forma (2j7  en 
tetrahidrofurano, de una forma análoga a la  empleada en e l

' .'3

-.'A

.á.

ejemplo 1.
E l derivado 4 -cloro-oa ib on ilox i ^Torma (2j¡¡7 se hace . 

reaccionar entonces con amoniaco y e l  compuesto resu ltan te se  
separa en  la  forma d escrita  en e l  ejemplo 1 , racrista lizán d o-  
se en acetona.

Mediante este  procedimiento, se obtienen 1,5 g de 
4-carbamoi loxi-l-¿%*-( 4- f  lu o r -f  enil)-4-oxo-buti2j7-trans-dec a-

POOR
QUAUTY
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Q̂ § y
hidroquinolina ¿forma (2¿7, p . f .  153-155^0.

El hidrocloruro correspondiente se prepara a partir  
de una so lu ción  etérea de la  base lib re  y ácido c lorh íd rico , 
de forma conocida, y se r e c r is ta liz a  en una mezcla de acetato  
de etilo/acetona/m etan ol para dar un p . f .  de 243-244^C.

De la  misma forma, haciendo reaccionar e l  correspon­
diente derivado 4-cioro-carbon iloxi ¿Forma (2j /  con la  amina 
apropiada, se preparan lo s  sigu ien tes compuestos:

Compuesto Punto de fu siónen 9C______
Hidrocloruro de 4 -a lilearb am oilox i-1 -  
¿4-(4 - f lu o r - fe n il)-4 -o x o -b u ti]/-tr a n s-  
decahidroquinolina ¿Forma (2^ /  224-226
Hidrcloruro de l - ¿ f - (  4 - f lu o r - fe n il) -4 -  
o xo-buti l / - 4- f e n l lc  arbamoi lox i-tran s-d ec a -  
hidroquinolina ^orma (2¿7 232-234
Hidrocloruro de 4 -¿ F 4 -c lo ro -fen il)-ca r-  
bam oiloxi/-l-¿P - (4 - f  lu o r-f e n il) -4 -o x o -b u t iy  
-trans-decahidrvíu inolina ¿Torma (2^ /  215-218
Hidrocloruro de l-¿ 4 -(  4 -f  lu o r-f en il)-4 -o x o -  
but i3¡7-4-¿C 4-me t  o x i-fen i 1) -c  arbam oiloxi/- 
trans-decahidroquinolina ¿^orma (2^ /  203-205
Hidrocloruro de 4 -¿ * 3-c lo ro -fen il)-carb a -  
moi lox¿7-l-¿^ - (4 - f  lu o r - f  e n il)  -4-oxo-buti3j7 
-trans-decahidroquinolina ¿Forma (2j /  231-233

EJEMPID 5
Hidrocloruro de l-¿ * -(4 -f lu o r -fe n ll) -4 -o x o -b u til/-4 -t io c a r b a -  
m oiloxi-trans-decahidroquinolína /Torma (l¿ 7

Se hacen reaccionar, durante 60 horas, a temperatura ' 
ambiente, 3,19 g (0 ,01  moles) de 1-/4*-(4 -f  lu o r-f en il)-4 -o x o - ¡
butil/-4-h idroxi-trans-decah id roquinolln a  ¿Forma ( 3 j /  d isu elta  /*<



5.

10.

15 .

20.

2 5 .

30.

en 40 mi de benceno, con 2,3 g (0,02 moles) de tiofosgeno d i-  
suelto en 10 mi de benceno, para formar e l  correspondiente de­
rivado 4-cloro-tiocarboniloxi /Forma ( 1J/*.

Mediante destilao ión  parcial del benceno, se elimina 
e l  exceso de tiofosgeno y mediante un proceso sim ilar a l des­
crito  en e l ejemplo 1, se trata e l  derivado 4-cloro-tiocarbo- 
n ilo x i /Forma ( i j /  con amoniaco, para formar 1,27 g de 1- /P -  
(4 - f  luo r - f  e n il) -4 -oxo -bu t i  1/ -̂4 - t io  carbamoiloxi -trans-de cahi dro -  
quinolina ^orma ( i j / .  El hidrocloruro, preparado a partir  de 
la  base en forma en s i  conocida, tániá un p .f .  de 223- 225aC 
cuando se recr ista lizó  en una mezcla de acetato de e t ilo /a c e to -  
na/metanol.

Mediante e l  mismo procedimiento pero empleando e l  
derivado 4-cloro-tiocarboniloxi /Forma (I j/' con una amina 
apropiada en lugar de amoniaco, se preparan lo s  sigu ien tes  
compuestos:

Compuesto Punto de fusión____ en BC
Hidrocloruro de 1-^/4-( 4 -fluo  r - f  en il )-4 -oxo -  
butiiJ7-4-me t i l  t io  carbamoiloxi-trans-de ca­
h i dro quinolina /forma (1
Hidrocloruro de 1 -/T -(4 -flu o r-fen il)-4 -o x o -
butii/^-4-n-propil-tiocarbam oiloxi-trans-deca-
hidro quinolina ¿̂ E'orma ( 1/7
Hidrocloruro de 1 -/¡T- (4 - f  luo r - f  e n il ) -4 -o xo -
butii/^-4-i sopropi 1 tio  carbamoiloxi-trans-
de c ahi d ro quino lin a  ¿Torma (1^7
Hidrocloruro de 4-a-liltiooarbam oiloxi-1
( 4 - f  luo r - f  e n i l ) -4- -oxo -butilJF-trans-de oahidro
quinolina /forma ( ljJ7

19 1 -19 3

200-202

183-185

180-182

POOR
QUAUTY



Compuesto
Fumarato de 1 -¿4-{ 4- f lu o r -fe n il) - 4-oxo- 
butii^-4 -feniltiocarbamo i lo  x i - t  rans -de ca- 
hidroquinolina ¿forma ( 1̂ /*
Fumarato de 4-¿"(.3-c lo ro -fen il)-tio ca rb a -  
m o ilo x i¿ -1 -^ '-(4 -flu o r-fen il)-4 -o x o -b u til/  
-trans-decahidroquinolina ¿^orma (lj¡]7 

EJEMPLO 6

Punto de fusión  en se______

193-194

184-185

Se preparan tab letas granulando y comprimiendo lo s  
sigu ien tes ingredientes, de acuerdo con la s  técnicas farmacéu­
t ic a s  conocidas:

Ingrediente mg por tableta
Hidrocloruro de 4-carbam oiloxi-1-^4-(4- 
f  luo r - f  e n i l ) -4-oxo-butil/'-trans-decahidro. 
quinolina ¿¡Torma (lj¡7 40,0
Lactosa 90,0
Almidón de maíz 54,0
P oliv in ilp irro lid on a  6 ,0
Acido a lg in ico  4 ,0
Talco 4 ,0
S íl ic e  co lo idal 0,5
Estearato de magnesio 1 ,0

200,0

EJEMPLO 7
Se preparan soluciones inyectables de acuerdo con 

la s  técnicas farmacéuticas conocidas, a p artir  de lo s  siguien­
te s  ingredientes: 
Solución inyectable I

Ingrediente mg
Hidrocloruro de 4-carba.moiloxí-1 -¿ 4 -(4-f lu o r -  
f  e n il)  -4-oxo-butiiJ7-trans-decahidroquinolina 
^Forma ( 1 ^  10
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10

Ingrediente 
Alcohol bencílico  
P o lie t ile n g lic o l 400 
Agua destilada q .s . para dar 
Solución inyectable II  

Ingrediente
Hldrocloruro de 4--carbamoiloxi-1 -*/4-( 4- f  lu or-  
fenil)-4-oxo-butil/-trans-decahidroquinolina  
^orma (1 j /
Alcohol bencílico
Fosfato monopotásico
Fosfato disódico .21^0
Polivin ilp irrolidona
Agua destilada q .s . para dar

mg
10

40
1 mi

mg

10,0 

20,0 

1,5 
1,0 

20,0 

1,0 mi

15.

20.

25.

*

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

a s i como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacerse 
constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus, 
ceptib les de modificaciones de d eta lle  en cuanto no a lteren  su 
principio fundamental. También se hace constar que e l  invento 
corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en Inglate­
rra con e l  na 54. 466/71 de 23 de noviembre de 1.971, acogién­
dose por lo  tanto a lo s  beneficios que conceden lo s  Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo  que constituye la  esenoia 
del referido invento por lo  que se so l ic ita  Patente de Inven- - 
ción por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 
DERIVADOS DE DECAHIDROQUINOLINOLES SUSTITUIDOS; caracterizán­
dose por lo  siguiente:

1 .-  Procedimiento para preparar derivados de deoa- 
'hidroquinolinoles su stitu id os, /forma ( l ) 7 , de fórmula gene-3 0



ra l

5 .

10.

15.

a s i  como sa les de adición de ácido farmacéuticamente acepta­
b les de loa mismos, en cuya fórmula representa hidrógeno, 
m etilo , e t i lo ,  n-propilo, isopropilo , a i l lo ,  un radical c ic lo -  
a lifd t ic o , por ejemplo, c ic lop en tilo  o c ic lo h ex ilo , un radi­
ca l fen ilo  opcionalmente sustitu ido por un átomo de flú or, 
cloro o bromo o por un grupo metoxi, o un radical aralquilo, 
por ejemplo, un radical bencilo, y X representa un átomo de 
oxigeno o de azufre; caracterizado porque comprende reaccionar 
1 -¿4 -  (4 - f  luo r - f  en il)  - 4-o x o -b u til/-4-hidroxi-trans-decahidro- 
quinolina ¿Toma ( 1̂  ^  fórmula:

OH

cuyo Rf en e l  ensayo elegido de cromatografía de capa delgada 
es superior a l del correspondiente carbinol isomérico, en un 
disolvente in erte , con un compuesto de fórmula general:

X¡tCl-C-Rg III

en la  que X representa un átomo de oxigeno o de azufre y R, 
^ ^ r e p r e s e n ta  cloro o un radical fenoxi, y condensar, en un di s o l-
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vente in erte , e l  derivado tio
nido, de fórmula .general:

X

ó carboniloxi ¿Toma obte-

IVa
0

CBL-CH, F

5 .

10.

1 5 .

en la  que X y Rg sé definen oomo anteriormente, con amoniaco 
o una amina primaria de fórmula general:

HgN-R, V

en la  que se define como anteriormente en conexión con la  
fórmula la , para formar e l  derivado deeahidroquinolinol re­
querido, e l  cual, s i  se desea, puede hacerse reaccionar con 
un ácido orgánico o inorgánico apropiado para formar la  co­
rrespondiente sa l de adición de ácido dal mismo, farmacéutica­
mente aceptable.

2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­
terizado porque para, preparar lo s  aerívados de deoahídro-
quinolinoles su stitu idos ¿Tbxma (2_¿7, de fórmula general:X

't¿'

a si como sa les de adición de ácido farmacéuticamente acepta­
b les dé lo s  mismos, en cuya fórmula R,¡ representa hidrógeno, 
m etilo, e t i lo ,  n-propilo, isopropilo , a lilo ¿  un radical c lo lo -  
a l ifá t ic o , por ejemplo, c ic lop en tílc  o c ic lo h ex ilo , un radi-20
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cal fen ilo  opcionalmente sustitu ido por un átomo de flúor, 
cloro o bromo o un grupo metoxi, o un radioal aralqu ilo , por* 
ejemplo, un radioal bencilo, y X representa un átomo de oxi­
geno o de azufre; se hace reaccionar 1 -¿ T -(4 -flu o r -fen il)-4 -  
oxo-butil/^-4-hidroxi-trans-deoahidroquinoliha ^Torma de
fórmula:

OH

11b

cuyo Rf en e l  ensayo elegido de cromatografía de capa delgada 
es in fer io r  a l del correspondiente carbinol isom érico, en un 
disolvente in erte , con un oompuesto de fórmula general:

XtiCl-C-Rp III
en la  que X representa un átomo de oxigeno o de azufre y Rg 
representa cloro o un radical fenoxi, y se condensa, en un 
disolvente in erte , e l  derivado t ío -  o carboniloxi /Toma (2j/^ 
obtenido de fórmula general:X

H

en la  que X y Rg se definen como anteriormente, con amoniaco 
o una amina primaria de fórmula general:
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10.

15-

4089&9
en la  que se define como ante rio intente en conexión con la  
fórmula Ib, paya formar e l derivado decahidroquinolinol requts 
rido e l  cual, s i  se desea, puede hacerse reaccionar con un 
deido orgánico o inorgánico apropiado para foimar la  corres­
pondiente sa l de adición de ácido del mismo, farmacéuticamente 
aceptable.

3 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque e l disolvente inerte se e lig e  entre ben­
ceno, tolueno y x ileno .

4 .  -  Procedimiento para preparar derivados de deca- 
hidroquinolinoles su stitu id os, ta l  y como queda sustancialmente 
descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 33 hojas escr ita s  a máquina 
por una sola cara.

23 MV. ¡972Madrid,
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