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El presente invento se refiere a nuevos compues-

toa de la férmu;a general

en la que X representa oxigeno y R representa alcohilo, -
isoaleohilo, aralcohilo, cicloalcohilo, ariio, arilo susti
tuido; o | I

X repregenta CH2 ¥ R representa aigohg;o o fenilo o fenilo
sustituido; y a sus sales fisioldgicamente aceptables.

* Los compuestos antes definidos, en los que X re-
presenta =0 comprenden el sistema quinuclidina-valerolactg
na condensado, 6-oxa-l-azatriciclo (4.2;2.02’7)—dodecan—5_
-ona, los congéneres alcohilados de éstos y sales de tales
compuestos, Esto comprende varios eateroisémerocs e isdémeros
oépticamente activos de dichos.compueatds N sales, Dichos -

compuestos tienen la férmula general::

O .
8 é -0
S M J7 57 .
Q 12 |22 4 H IT
I 3 R

en la que R es como se ha definido antes.
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Los compuestos antes definidos, en los que X re-

H

\\ ,/A

presenta C\\\
H

y en los que R representa fenilo o fenilo sustituido o al-

cohilo tienen la f£férmula

en la que existe un enlace doble opcional en la posicién -
4a=5 y R es aleohilo, fenilo o fenilo sustituido, siendo el
compuesto preferido aquel en el gque R es etilo o fenilo,

"‘El presente invento también se refiere a prepara
ciones farmacéuticas que comprenden como ingrediente acti-
vo un compuesto o sal como se ha definido antes. '

4V Bl término "alcohilo" se refiere a grupos tales

como metilo, etilo, propilo,'butilo; el término isoalcohi-
lo define grupos fales como isoproplilo, isobutilo; clcloal
cohilo define grupos tales como ciclopentilo, ciclohexilo.

o tienilo; arilo sustituido designa grupos tales como clo-
rofenilo, metoxi fenilo, triflucrometilfenilo y amino-feni’
lo, 0 aminofenilo sustituido en N,N, en el que N,N~ 08 - -

dialcohiio inferior,
El invento comprende sales de los compuestos an-

teriores, que son adecuadas para aplicacidn farmacéutica o
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veterinaria, y también sales utiles en la purificacibn y -~
cristalizacién de los nuevos compuestos, Entre dichas so--
les pueden mencionarse los clorhidratos, sulfatos, metano-
sulfatos y sales con dcidos orgénicos.

Intre los congéneres de N-alcohilo pueden mencio
narse compuestos de N-metilo, N-etild; N~beneilo, especial
mente en forme de.yoduros, bromuros o cloruros.

Log compuestos de partida ﬁtlles en 1a prepars—-—
cidn de los compuestos (II) del presente 1nvento del tipo
4—alcoh11—6-oxa—l—azatrlclclo—(4.2.2.02 7)-dodecan—5—ona -
son ésteres monosustituldos del dcido maldnico, tales como
el metilmalonato de dietilo, etilmalonato de dietilo, pro-
pilmalonato de dietilo, isopropilmalonato de dietilo, n-bu
til-maldnato de dietilo, bencilmaloneto de dietilo y simi-
lares. Los materiales de partida para la preparacién de ==
compucstos del tipo 4-aril-6- oxa—l-azatrlciclo—(4 2,2,0 7)
~dodecan-5-ona gon los ésteres sustituidos en orto, meta y
para del dcido fenilacético, tales como p-metilfenilaceta~
to de etilo, m-metoxifenilacetato de etllo o fenilacetoni-
trilos sustituidos tal como p-clorofenilacetonitrilo.

Los compucstos de la férmula (III) se prepuran -
en dos etapas haciendo reaccionar 2-metilen-quinuclidin-3
-ona y metilbencilcetona seguido por reducciones cataliti-

cag selectivas,
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o en tres etapas, por condensacién de 2-metilen-3~quinucli
dinona con un acetoacetato de etilo sustituido, seguido ~-
por degcarboxilacién y reduccidén subsiguiente, como se re-

presenta en el esquema de reaccién siguiente:

/ “
' 0
70 NaOC,H, Z HC1
LB Aollg *_ﬁ:6;7

CH, !' COOC,lig
N . y
/07 N P 4

pa/c * 7 Lol

N

Los compusstos de acuerdo con el presente invento son valio
sog como ingredientes activos on composiciones farmacéuti~-
cas. Son valiosos como medicamentos, en.el tratamiento y en
el alivio de las manifestacioncs de las enformedades de Par
kinson; son estimulantes psicomotores de general eficaciw,
y como tales son de espocial valor on geriatria, Los com- -
puestos del presente invento pueden emplearse como medica--—
mentos ﬁara enfermedades dhtimovimionto, son valiosos en «-
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oftalmologia como midridticos., Pueden emplearse en los tra
tamientos para ;a abstencién de fumar induciendo los efec-
tos exagerados del tabaco. Los éﬁmpuestos del presente in-
vento son agentes eficaces para "despertarse", y como tal

pueden emplearse con barbituratos. Pueden emplearse para -
combatir el efecto de somnolencia de los antihistaminicos

y medicementos similares, .

Son también ttiles en el tratamlento de hipereci-
né51s en nifios, de narcolepsia, de depre316n mental de ori
gen orgdnico y de la obesidad. - N

La dosificacién es generalmente ée éproximadamég
te 10 mg hesta aproximademente 100 mg pare wn edulto por -
dla, Los medicamentos de acuerdo con el ‘presente invento -
pueden admlnlstrarse en forme de 1nyeccién en un dlluyente
o] excmplente adscuado, los medicamentos pueden adminlstrar
se por via oral, en forma de supositorios ¥ por cualquier "
forma convencional de apliocacidn, tal como infﬁéién, etc.

Tos compuecstos del presente invento tienen un va
lor especial cuando se empleaﬂ en combinacién con antihis—
teminicos para usarse durante un tiempo de dias, puesto -
que la composicién resultante estd desproviste del efecto

de somnoliencia de la persona asi tratada.

Cuando se apliocan pare uso oftalmoldgico, los me

dicamentos del prescente invento se emplean ventajosamente
en wn excipiente o ‘tampén conveneiOnél. La poncentracién -
puede variarse de acuerde con el efecto deseado, y serdn -
gencralmente de aproximadamente 2 a 10% en peso del ingre-
diente activo.

El presente invento se refiere también a composi

ciones farmacéuticag y veterinarias que comprenden cual- -

06116.
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quiera de los nuevos compuestos del invento, 0 combinacio—-
nes de cualquierg de ellos, como ingrediente activo.

1 invento también se refiere a esteroisbdmeros e
isémeros épticos de los compuestos antes definidos, debidén-
dose dichos isémeros a la asimetria en los dtomos de carbo-
no en las posiciones 2, 4 y 7 como se ha definido antes en

logs rospectivos compuestos (II), o en las posiciones 4a, 8a

DESCRIPCION DE.LA REALIZACION PREFERIDA
Los siguientes ejemplos intentan ilustrar ¢l pre-

sente invento y han de entenderse en un sentido no limitati
: 4

Vo,

Ejemplo 1

‘Bféxido de sodio etandlico, preparado previamente '
a partir de 2,9 g de sodio metdlico y 100 ml de etanol, se
affadidé a 50 g de metil-malonato de dietilo y la mezcla se -
llevdé a reflujo dursente 30 minutos y luego se enfrid a 5eC,
Se afiadié luego gota a gota y éon agitacién una soluciédn de
39,4 g de 2-metilenguinuclidina-3-ona en 50 ml de etanol. -
Después de 16 horas, a la temperatura ambiente, se neutrali
zé la solucién resultante con dcido acético y luego se some
t16 a evaporacidn a presién reducida. Se afiadieron 100 ml -

olén de este disolvente dio (3-oxo-guinuclidina~2-il)-metil
-metilmalonato de dietilo, 72 g (81%), p. de £. 58,42 (en -
éter de petrdleo).

" Una solucién de 72 & del compuesto anterior en 50
ml de etanol se traté & 52 y con agitacién con ma solucién
de 3,55 g de borohidruro de sodio en 600 ml de etanol, La -
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golucidén de horohidruro de sodio se aﬁadid en pequefios ine
cromentos durante un perfodo de seis horas. Después'de 20
horas, la mezcla se neutralizé con dcido clorhidrico con--
centrado, y luego se sometié a evaporacidén a presién rodu~
cida. Bl rcesiduo se recogibé en 200 ml de agua y se extrajo
con cloroformo. Ta evaporacidén de este disolvente dejé 55
g de un residuo siruposo que consistia en el conpucsto - -
(3—hidroxiquinuclidina—2-il)—metil—metilmalonato de dieti-
lo; su sal de yoduro de metilo, preparada con yoduro de'mg
tilo cn acetona, tiene un p. de f. de 228,29,

54,8 g del producto anterior se llevaron a reflu
jo con 200 ml de dcido clorhidrico concentrado y'iOO ml de
agua durante 20 horas. La evaporacidén parcial del disolven
te ¥ el gnfriamiento indujo la cristalizacién de 8 g (18¢%)
del clorhidrato del deido 2-(trans-3-hidroxiquinuelidin—2
~il)-metilpropanoico, que es un sub-producto; p. de fo - -
268,8-269,42, La concentracidén adicional de las aguss na--
dres y el enfriamiento provocd la’ cristalizacién del clor-
hidrato de 4—metil—6-oxa—l-azatniciclo (4.2.2.02’7)-dode~-
can-5-ona deseado, 27,5 g (66%), p. de . 267,22 con deg—-
compoaicidn.

Bjemplo 2 .

Se afladieron 49,2 g de fenilacetato de etilo a -~
una solucidn de etéxido de sodio preparada previamente a -
partir de 2,9 g de sodio metdlico y 100 ml de etanol. La -
mezcla se enfrid a 52 y luego seo afiadid gota a gota y con
agitacién una solucién de 39,4 g de 2-metilenquinuclidin -
~3-ona en 50 ml de etanol, Después de 16 horas a temperatu
ro ambiente, la solueién se neutralizé con #dcido acético y

luego se sometid a evaporacidén a presidn reducida. Sc afig-
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dieron 100 ml de agua gl residuo y la mezcla se extrajo —
con cloroformo. La evaporacién de este disolvente dio 54 g
(60%) de (3-oxoquinuclidin-2-il)metil-fenilacetato de eti-
lo; p. de eb, 195-2002 a 1 mm de Hg; p. de f. de la sal de
metilyoduro, 194,7-195,69.

22,4 g del compuesto anterior se disolvieron en

100 nl de etanol, -y la solucién resulbtante se traté a 50 -

i con una solucién de 1,2 g de borohidruro de sodio en 200 -

ml de etanol, La solucién de borohidruro de sodio se afia—-—
dié en pequeﬁés incrementos durante un perfodo de 6 horas,
Después de 20 horas, la mezcla se neutralizé con dcido - -
clorhidrico concentrado y luego se sometié a evaboracién a
presién reducida., Ll residuo se recogiéien 200 ml de agua
y se extrajo con cloroformo. La evaporacién de este disol~
vente dlo 19,5 g (80%) de (3-hidroxiquinuelidin-2-il)-me--
til-fenilacetato de etilo, p. de £. 147,7-148,29 despuds -
de recrigtalizacién en acetona. '

El compuesto anterior, 16,9 g, se llevé a reflu-
jo en una mezcla de 100 ml de dcido clorhidrico concentra-
do y 40 ml de agua durante 2 horas. La evaporacién del di-
solvente a presién reducida deJjbé un residuo vidrioso que -
se volvié a disolver en 50 ml de agua, se neutralizé con —
bicarbonato de sodio ¥y se extrajo con cloroformo. La evapo
rocibh de este disolvente dejé un residuo que, cuando se -
triturd en éter de petréleo, dio 2,7 g (18%) de 4-fenil-6
~oxa—1—azatriciclo(4.2.2.02’7)-dodecan—5-ona cristalina, =
p. de £, 162-163¢,

" Por procedimientos similares a los descritos en
los ejemplos anteriores, pueden prepararse compuestos and-
logos., In la lista siguien%e se dan varios compuestos asi
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preparados:

. _ p. de £f. o p.

Compuesto . de eb.

6—oxa—1—azatriciclo(4.2.2.02’7)dodecan—5—ona 86,7°
4emetil—6-oxa-l~azatriciclo(4.2.2.02’7)d0de—
can-5-ona 102¢
4-etil-6-oxa-l-azatriciclo(4.2.2, 02’7)dodeé—
can~5-ona 65¢
"4~isopropil-b6-oxa-l-azatriciclo(4.2.2. O2 7)
dodecan-5-ona 130¢
4—n—but11—6-oxa—l-dzatriciclo(4 2.2. O2 7)do
decan~5-ona TT,42
clorhldrato de 4-bencil-6-oxa-l-azatrlciclo - 2822 (des-]
(4.2.2,02:7 ) dodecan~-5-ona , composicién)
clorhidrato de %—p-metilfenil-Gfoxa-l-azatni por encima de
ciclo(4%2.2. 021 7)dodecan~5-ona o 3000
clorhidrato de 4-p-clorofenil-6-oxa~l-azatri por encima de
ciclo(4.2.2.02)7)dodecan-5-ona 300¢
4-m-metoxifenil-6-oxa-l-agatriciclo por encima de
(4.2.2.02’7)dodecan-5-ona, base libre 144,82

Ejemplo 3: Clorhidrato de 1,4~etano-6-o0x0-T-fenil
-perhidroquinoleina.
©l compuesto 1,4-etano-6-oxo~7-fenil-1,2,3,4,6,7,
8,8a~octahidroquinoleina se preparéd por una modificacidn -—-
del wétodo de Oppenheimer y Bergmenn, Synthesis 269 (1972)
como sigues
A una solucién preparada a pertir de 3 g de sodio
metdlico en 100 ml de metanol absoluto se afindieron 45 g de
metilbencilcetona, La solucidén resultante se llevé a reflu-
jo durante 30 minutos, se enfrié a 02C y se afladieron 39 g
de 2-metilen-3-quinuoclidinona., La solucidén se agité a la --
tenperatura ambiente duraite 48 horas, se neutraliszé por la
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adlcién de 3 ml de decido acético y los disolventes se sepa
raron a presiénkreducida. Se obtuvo un aceite bruto que se
extrajo con cloroformo. Despuds de la evaporacién del di--
solvente se obtuvieron 52 g (un rendimiento del 60%) del -
producto deseado, P, de P. en acetona, 125,79%C. Ll trata--—
miento con dcido clorhidrico dio la sal clorhidrato corres
pondiente, P. de.F. por encima de 30000 (descomposicién).
El enlace doble del compuesto anterior sc¢ some—-

$1i6 a reduccién selectiva disolviendo 15 g de la base li--

bre en 150 ml de etanol y reduciendo con hidrégeno 2 una -
presién de 3 atmésferas en presencis de 0,5 g de paladio -
gobre carbono al 10 por ciento en un aparato Parr., Deapuds
de 48 horas la soluoidn se separdé por #Filtracidén y se eva-
poré. E1 residuo se recristalizé en acetona, P. de P. = ——
122,69C, El tratamlento con cloruro de hidrégeno gaseoso - '
en acetona dio el clorhidrato de 1,4-etano-6~oxo-T7-fenil——
perhidroquinolefna con un rendimiento casi cuantitativo, -
p. de £, por encima de 3009C (descomposicién).

Ejemplo 4: olorhidrato de 1,4~etanowG~oxo-T-otil
1,2,3,4,6,7,8,8a~0ctahidroquinoleins

_ El clorhidrato de 1,4~etano~6~oxo~T~etilperhidro
quinoleina se prepard por hidrogenacidén catalitica del do-
ble enlece de 1,4—etano-6—oxo-7-etii—l,2,3,4,6,7,8,8a~oct§
hidroquinoleina por una modificacién del método de Oppen—-
heimer y otros (véase ejemplo 3). A una solucién de 1 g de
sodlo metdlico en 100 ml de etanol se afiadieron 6,3 g de -
acetoacetato de etilo. La solucibn resultante se llevé a -
reflujo durante 30 minutos, se enfridé a 0°C y se afiadieron
5,5 g de 2-metilen-3~quinuclidinona. La solucién se agltéd
durcnte una noche a tempdrﬁtura ambiente, se¢ noutralizd —-
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con dcido acético y se evaporaroh los disolventes. El resi
duo se extrajo con tolueno que se eliminé subsiguientemen-—
te, Bl cxtracto se tratéd con 17 ml de dcido clorhidrico --
concentrado y 5 ml de agua bajo refiujo durante 7 horas. -
Lz evaporacién del disolvente y la trituracién con etanol

indujo la cristalizacibén de la sal clorhidrato de 1,4-eta-

no~-6-o0xo-T-etil-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidroquinoleina, P, -

p. de £, 63,52, puede purificarse por destilacién a pro— -
sién reducida p. de eb, a 3 mm de Hg: 1482C, rendimiento:
60 por ciento, , .
Los compuestos del presentéAinventd de Térmula -
o tienen‘propiedédes farmaeolﬁgicas
anélogag a lag de los compuestps de.ﬁdrmula II, en la que.
X og = 0, Son de egpecial valor comdjegtimulantea paicomo-
trices; son antagonistas eficaces de los efectos depregiw--
vos de los barbituratos y evitan los tembloreé en animales
tratados prevismente con oxotremorina en wn intervalo de -
dogificccién de 0,3 g & 3,0 g'por kg, Puesto que su metabo
lismo transcurre por caminos diferentes del de los compuesg
t0s correspondientes que tienen la eétructura de valcrolag
tona, pueden empleurse on terapia compuesta, como coadyu--
vantes o sinérgicos de unos con otros en preparaciones faxr
macéutlcas que incorporan los dos tipos de compuestos.

TOYICIDAD AGUDA

Lo dosificacidn de toxicidad letal medim de los
compuestos del presente invento se determind por el proce-
dimicnto de Litohfield y otros, J, Pharmacol EBxp. Ther, 96,
39 (1949). En cada experigento se emploaron al menos cinco

grupos de 6 ratoncs cada uno para cada dosificacidn y se -
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detoerming la DL50 en unos limites de seguridad del 95 por

ciento.
Enscyo del ileon de cobayas
Se ensaydé la actividad antimuscarinica perifdéri-

ca por el procedimiento de respucsta aAlu dosis ncunmmlati~
va de Kuhnen~Clausen, Toxicol. App. Pharmacol. 23, 443 - -
(1972. }

Tnsayo de antagonismo a la oxotremorina:

Bste se 1llevdé a cabo de acuerdo con PBrinclecombe
y otros, J, Pharm. Phermacol. 23, 745-757 (1971).

Un examen de los compuestos del prescnle lnvento
ha mostrado qué la dosis letal media de la media de lus sa
les clorhidrato en ratoneé después de fnyecoidn subcutdnea
en solucién salina, estéd en el intervalo de 75 mg a 273 ==
mg/kg de peso corporal. Los ocompuestos mis téxicos son - -
aquellos en los que R=etilo y los menos itéxicos 'son aque——
llosg en los que R=fenilo. '

Los compuestos son eficaces para evitar temblo--
res induciddsren ratones por la administracién de 200 mi-——
crogramos de oxotremorina por ratén (de modo intraperito--
neal). La dosificacidén media para los compuestos II y III
en los que R=etilo es 3 mg/kg por inyeccién subcutdnea; la
del compucato II con R=fenilo es 6 mg/kg y para el compucg
to III con R=fonilo la dosificacibén es 0,6 mg/kg. Por tan-
o, el indice ternpéutico pura este efvcto particulor es ~
25 a 50, y 86 para el dltimo compucsito mencionado. It relg’
cidn molar equipotente reaspecto a ia atropina es 10 o 8, -
respeoti&amante. Comparado con la atropina, el efecto antl
colinérgico periférico de los compuestos del invento ez «—-

despreciable, Por ejemplo, la relacidén molar equipotente -
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en la prevenclién de la contraccidén del fleon de cobayus -
c¢s: Atropina: 1; Compuesto IT con R=etilo: 7200; Compuesto
II con R=fenilo: 9000; Compuesto III con R=etilo: 1300; R=
fenilo: 1700. isi pues, el efecto central de low coupucg——
tos &l prescnte invento es mucho mds pronuncindo que sus -
cfectos periféricos, La relacibn de actividad central a pe

riférica para lo-citropina es 1:35, micentras que la rela— -

cibn pors los compuestos del presente invento es 3:1 de —-

acuerdo con Inch y otros, J. Phar. Pharmacol. 25, 359 - -~
(1973). '

intre otros efectos de los compuestos del prescen
te invento pueden mencioﬁarse la midriasis en aplicacién -
tépica de soluciones a Llos ojos. Por ejemplo, una solucidén
al 2 pof ciento en los ojos de un eoﬁejo dio como resulta-
Jo un scceso de midriasis después de 8 a 10 minutos, y él
efecto Jurd anroximodamente una hora. Una inyeccidn en ra-
tones dio como rosultado una ligera hipertermia (no exce~—
diendo de +0,82C), y ésta alcanzé un miximo despuds Je 20
minutos. Jc encontrd en los ratones una a2ctividad psicomo-
iriz crecionte, ovidente a partir del régimen de criansza,
Se cncontrd una potenciacién del efecto de la nicotina en
la aplicacién al gunglio cervical superior del gato. La --
fasciculucién del misculo estriado se induce sdlo por do-—-

sis muy elevadas, préximas a le dosis letal media.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que e --

presentin para gue sean objeto de esta solicitud de Paton~

te de Invencidn en EBspafia, por VEINTE afios, son logs que se
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recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para la obtencién de compueg

tos heterociclicos de la férmula general

H

en la que X representa oxfgeno y R representa alcohilo, y
4-B es un enlace sencillo o doble, ¥y sus sales fisioldgica-
mente aceptables, que comprende hacer feaccionar 2-metilen~
~guinvuelidin-3~-ona con un malonato de dialcohilo sustivwido
con alcohilo en presencia de alcedxido de sodio dando aico-
hilmalonato de dialcohil~(3-oxoquinuelidin-2-il)metilo, re~
ducir este Wltimo con borohidruro de sodio al alcohilmalc-
nato de dialcohil—(3-hidroxiquinuclidin—é-il)metilo CoTYes=-
pondiente,tratar este dltimo con wn &Scido mineral concentra-
do obteniendo el producto deseado, una sal de 4=alcohil-&.
moxa-l—azatriciclo(4.2.2.02’7)dodeéan-5-ona. ‘

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 18, para la produccidn de compuestos de férmula I,
en la que X es oxfgeno y R es arilo o hetercarilo, que com-
prende efectuar una reacciGn de acuerdo con la reivindicacidyn
18, con la diferencia de que'se erplea el acetato de alcohild
-arilo o el acetato de alcohil-heterocarilo en lugar de al-
cohilmalonato de dialcohilo.

~3!3.-- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12, para la produccidn de compuestos de férmula I
on la que X es ~CH2 ¥ B es alcohilo, que comprende condeie

sar 2-metilen~J-quinuclidinona con wn scchoacetato de alco-
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hilo sustituido con alcohilo en presencia de alebxido de so-
dio, tratar el compuesto intermedio asi obltenido conm un dci-
do mineral y agva proporcionando 1,4-etano-6-oxo-T-alcohil-

—1,2,3,4,6,7,8,8a—octahidroquinole1na, reduciéndose este tl-

timo con hidrégeno en presencia de cantidades catalf{ticas de

" | paladio sobre carbono para proporcionar el producto deseado.

&,~ Un procgdimiento para la obltencidén de compues-

tos heterociclicos.

Tal y como, se ha descrifo en la Kemoria que anie-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Kemoria consta de DIECISEIS hojas escritas a
méguing por una sola cara. c

ladrid,
. P.A.

v Ferna e Elzabury
Por Pad
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