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Esta invención se relaciona con un procedimien­
to para preparar compuestos heterociclicos y, en particular, 
para preparar derivados de 4-amino-trans-decahidroquinolina 
con propiedades farmacéuticas.

Los compuestos obtenidos mediante el procedi­
miento de esta invención, estén representados por la fórmula
general: o

1 ^R-C-N-R

N.

R3

I

asi como sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables, en cuya fórmula R^ representa un grupo alquilo 
o alcoxi de cadena recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 
átomos de carbono; un grupo dialquil amino inferior tal como 
dimetilamino; un grupo heterociclico saturado tal como pirro- 
lidino, piperidino o morfolino; un grupo fenilo opcionalmente
sustituido; o un grupo heterociclico insaturado tal como

2furilo o piridilo; R representa un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 átomos de carbono; 
un grupo fenilo opcionalmente sustituido; un grupo naftilo; 
un grupo heterociclico insaturado tal como piridilo, tienilo, 
metiltienilo, furilo o pirimidilo; un grupo aralquilo tal 
como bencilo, fenetilo, cinamilo o fenilpropilo; o un grupo 
aliciclico tal como ciclohexilo; y R representa un grupo 
furilo sustituido por alquilo inferior, tal como 2-metilfuri- 
lo; un grupo aralquilo tal como bencilo, fenetilo, cinamilo 
0 fenilpropilo; o un grupo representado por la fórmula 
general:



2

II

en la que A representa un grupo alquileno de cadena recta 
o ramificada; Y representa un Atomo de oxigeno o azufre, 
un grupo carbonilo, carbonilhidroxiimino, carbonilhidrazonc 

5 o sulfóxido, o un grupo:

,O-CiL
c

/  \ 0-CH„2
4 5 -R y R , que son iguales o diferentes, representan cada une 

hidrógeno, un Atomo de halógeno, por ejespío, flúor, cloro o 
bromo, o un grupo metilo, metoxi o acetilo; n es 0 ó un eate- 

10 ro de 1 a 4, con la condición de que cuando n es O, Y repre­
senta un grupo carbonilo.

Según el procedimiento de la invención, los 
compuestos de fórmula I en la que R representa un radical 
alquilo, alcoxi o un radical fenilo opcionalmente sustituido, 

15 o un grupo heterociclico insaturado, se pueden preparar re­
fluyendo una 1-sustituido-4-amino-trans-decahidroquinolina 
de fórmula general

HN-R^

¿3

III
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2 3en la que R y R se definen como anteriormente, preferible­
mente en un disolvente orgánico inerte tal como, por ejemplo, 
dicloroetano, cloruro de metileno, benceno o tolueno, con 
un compuesto de fórmula general

0
i HR -C-Cl IV

en la que R se define como anteriormente, opcionalmente en 
presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, 
trimetilamina o piridina.

Según el procedimiento de la invención, los 
compuestos de fórmula I en la que R representa un grupo al­
quilo, fenilo opcionalmente sustituido o heterociclico insa­
turado, se pueden preparar alternativamente refluyendo un 
compuesto de fórmula general III, preferiblemente en un disol 
vente orgánico inerte tal como, por ejemplo, dicloroetano, 
cloruro de metileno, benceno o tolueno, con un compuesto de* 
fórmula general:

0 0
1 H jí 1B'-C-O-C-R V

en la que R se define como anteriormente, opcionalmente en 
presencia de un ácido tal como, por ejemplo, ácido p-tolueuo- 
sulfónico o ácido sulfúrico.

Según el procedimiento de la invención, los
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compuestos de fórmula i en la que R representa un grupo di­
al quilamino inferior o un grupo heterociclico saturado, se 
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de fórmula 
III, preferiblemente en un disolvente orgánico inerte tal 
como, por ejemplo, tolueno, con fosgeno, opcionalmente en pre­
sencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina o piri- 
dina, para dar un compuesto de fórmula general:

0
" 2 Cl-C-N-R

4
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VI

y a continuación se hace reaccionar el compuesto de fórmula 
VI, preferiblemente en un disolvente orgánico inerte tal coso, 
por ejemplo, benceno, con una amina adecuada de fórmula gene­
ral:

R^H VII

en la que R se define como anteriormente.

Los compuestos de fórmula I se pueden convenir 
en las correspondientes sales de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables, por tratamiento con un ácido adecuado sc- 
gán las técnicas ya conocidas.

Los compuestos de fórmula III se pueden prepa­
rar haciendo reaccionar una 4-amino-trans-decahidroquinol ina 
de fórmula general:
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HN-R^

VIII

2en la que R se define como anteriormente, con un compuesto 
halogenado de fórmula general:

3Hal-R IX

5 en la que Hal representa un átomo de cloro, bromo o yodo, y
se define como anteriormente. Esta reacción se efectúa oon 

preferencia en un medio liquido, que puede ser un disolvente 
orgánico inerte tal como, por ejemplo, benceno, tolueno, 
xileno, dicloroetano o tetrahidrofurano, o en un medio alcc- 

10 hólico, por ejenplo butanol o etanol acuoso, o una cetona,
por ejemplo acetona o metiletilcetona, y en presencia de m, 
aceptor de ácido, preferiblemente un carbonato de metal alca­
lino, por ejemplo carbonato potásico o bicarbonato sódico.

La reacción, que se puede acelerar mediante 
15 el empleo de pequeñas cantidades de yoduro potásico, se

efectúa preferiblemente a la temperatura de reflujo del meció 
liquido.

Los compuestos de fórmula IX son ya conocidc-s 
mientras que los compuestos de fórmula VIII se pueden prepg.- 

20 rar haciendo reaccionar el compuesto conocido 4-oxo-trans-



decahidroquinolina, en presencia de un catalizador tal como, 
por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico, eterato de trifluor- 
boro, cloruro de zinc o tetracloruro de titanio, preferible­
mente en un disolvente orgánico inerte tal como, por ejemplo, 
hexano, benceno o tolueno, y a la temperatura de reflujo del 
disolvente, con una amina de fórmula general:

R^-NHg x

2en la que R se define como anteriormente, eliminándose el 
agua formada por destilación azeotrópica. El derivado imino 
que se obtiene es hidrogenado por medio de borohidruro sódico 
en metanol o hidruro de litio en tetrahidrofurano. Este hidro- 
genación se puede realizar en una amplia gama de temperaturas.

El mátodo anterior produce compuestos de fórmu­
la VIII en forma de una mezcla de isómeros axiales y ecuato­
riales. Esta mezcla se puede separar en dos .fracciones en vir­
tud de las distintas solubilidades del hidrocloruro de los 
isómeros en una solución acuosa que tiene un pH de 3, o me­
diante cromatografía. Por consiguiente, los compuestos de 
fórmulas I y III se pueden obtener o bien en forma de una 
mezcla de sus isómeros axiales y ecuatoriales o bien en forma 
del isómero axial o ecuatorial. Sin embargo, no ha sido posi­
ble todavía determinar si la fracción que es insoluble en 
agua que tiene un pH de 3 está constituida o bien por el isó­
mero axial o ecuatorial o bien posiblemente por una mezcla de 
los dos, y lo mismo ocurre con la fracción soluble. A la vis-
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ta de ésto, el término "forma a" se utilizará de aquí en ade­
lante para designar aquel compuesto representado por la fóa^ 
mula VIII, del cual el valor Rf en el ensayo elegido de cro­
matografía de capa fina es más pequeKo que el valor del co-

$ rrespondiente compuesto isomérico de fórmula VIII que será
designado de aquí en adelante como "forma b". Los resultados 
del ensayo cromatográfico de capa fina en cuestión se ilus­
tran en el dibujo adjunto, siendo mostrados a continuación los 
detalles del ensayo:

10 Soporte: Gel de sílice 60 F, 254 (producido por MERCK) 
espesor: 0,25 mm.

Desarrollo y disolvente de saturación (en atmósfera de amoniaco) 
Hexano: 80 mi.
2-propanol: 20 mi.

15 Técnica: ascendente 13 cm.
Depósito: 200^ug (solución clorofórmica)
Revelado: U.V. a 2.540 X en vapor de yodo

(1) 4-fenilamino-trans-decahidroguinolina (forma a)
(2) 4-fenilamino-trans-decahidroguinolina (forma b)

20 Las mismas denominaciones "forma a" y "forma b-'
se utilizarán a continuación para designar los correspondien­
tes isómeros de las sustancias de fórmalas III y I de las 
cuales el producto de partida es o bien "forma a" o bien 
"forma b" del compuesto representado por la fórmula VIII.

25 En consecuencia, el proceso anteriormente descrito para obts-
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ner los derivados de fórmula I, empleando derivados de fórmu­
la VIII como productos de partida, es igualmente aplicable a 
cualquiera de las formas "a" 6 "b" de los derivados de fór­
mula VIII para la preparación de los compuestos isómeros de 
fórmula I,

Se ha encontrado que los compuestos obtenidos 
por la invención poseen propiedades farmacológicas valiosas 
y, en particular, algunos de ellos han resultado poseer una 
potente acción analgésica que está libre de cualquiera de los 
efectos del tipo morfina.

Dichas propiedades hacen que los compuestos 
en cuestión sean de interés particular en el tratamiento del 
dolor.

De este modo, se puede aliviar el dolor de un 
sujeto, necesitado de dicho tratamiento, por administración 
al sujeto de una cantidad eficaz del conpuesto adecuado de 
fórmula I o de una sal de adición de ácido f anaaceuticament< i 
aceptable del mismo.

Los analgésicos son agentes que alivian el 
dolor actuando centralmente para elevar el umbral del dolor 
sin perturbar el conocimiento o alterar otras condiciones 
sensoriales.

Los agentes que se utilizan principalmente para 
el alivio sintomático del dolor pueden ser divididos, por con­
veniencias de clasificación, en dos grupos generales:
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1) Analgésicos narcóticos, tal como los derivados del 
opio

Entre éstos, la morfina constituye una de las 
drogas más importantes y posee numerosas propiedades de utiljL 
dad, siendo la analgesia una de sus actividades principales.

Ninguna otra droga es en general tan útil a la 
hora de alibiar diversas categorías de fuertes dolores. Desa­
fortunadamente, la morfina causa euforia y adicción y disminuye 
la respiración.

En el caso de que la morfina, o un compuesto 
relacionado, se administre durante un largo periodo de tiempo, 
se desarrolla una tolerancia al efecto analgésico por lo que 
la dosis debe ser aumentada periódicamente para obtener un 
alivio equivalente del dolor. Por estas razones, se afecta 
en general que la morfina y sus derivados no deben ser utili­
zados para aliviar el dolor cuando puede disponerse de otros 
analgésicos.

Los compuestos analgésicos de la invención 
están totalmente libres de cualquier efecto del tipo morfina 
y su empleo puede recomendarse, por lo tanto, en un mayor 
número de casos que los derivados de morfina.

2) Analgésicos no narcóticos tales como, por ejemplo. 
los derivados salicilato

Estos son en general menos activos que los 
analgésicos narcóticos pero, por otro lado, no disminuyen la



respiración y no causan adicción o solo una adicción muy pe­
queña.

Podrá observarse que los compuestos analgési­
cos de la invención se comparan migr favorablemente con la ma­
yoría de los analgésicos no narcóticos utilizados normalmente.

Además de lo anterior, algunos conpuestos de 
fórmula I han resultado poseer útiles propiedades farmacológi­
cas capaces de hacerlos de un considerable valor en el trata­
miento de desórdenes del sistema cardiovascular, caracteriza­
dos por una elevada presión sanguínea.

Por consiguiente, se pueden tratar desórdenes 
patológicos de la presión arterial y, en particular, la hiper­
tensión, en un sujeto necesitado de dicho tratamiento, me­
diante la administración a dicho sujeto de al menos un compues­
to adecuado de fórmula I o de una sal de adición de ácido far­
macéuticamente aceptable del mismo.

Existen numerosos tipos de hipertensión pero en 
la actualidad se desconoce un remedio universal que sea capaz de 
combatir estos distintos tipos de enfermedad, variando ampliamen 
te los casos individuales en&nciónde su respuesta a las diversas 
drogas.

Por consiguiente, existen muchos agentes anti- 
hipertensivos que se utilizan para el tratamiento de los dife­
rentes tipos de hipertensión. Entre todos ellos, se sabe qu: 
algunos compuestos ejercen un efecto ganglioplégico, ya que



interrumpen los impulsos simpaticotónicos, causando de este 
modo el relajamiento de las paredes vasculares. Otros agentes 
se caracterizan por un margen bastante más estrecho entre 
sus dosis terapéuticas y tóxicas.

Por último, se sabe que ciertos agentes auti- 
hipertensivos ejercen un efecto antihipertensivo repentino 
y poderoso, ya que su acción es difícil de controlar.

Los compuestos antihipertensivos de la inven­
ción no presentan estos inconvenientes.

Se han llevado a cabo ensayos farmacológicos 
con vistas a demostrar la acción analgésica o bien los efec­
tos antihipertensivos de los compuestos de la invención.

1) Acción analgésica
Se ha encontrado que los siguientes compuestos 

de la invención resultan particularmente útiles como analgé­
sicos:

4-^(N-f enil-N-acet il) -amino/-1 -/3-( 4-fluorbenzoil) -propilT- 
trans-decahidroquinolina (Compuesto A).
4-^N-f enil-N-propionil) -amino7-l -¿3-( 4-f luorbenzoil) -propá l/- 
trans-decahidroquinolina (Compuesto B).
4-/(N-f enil-W-butiril) -aminq7-1 -/3-( 4-f luorbenzoil) -propi^J* - 
trans-decahidroquinolina (Compuesto C).
4-/^N-f enil-N-valeril)-amino/-1-/3-(4-fluorbenzoil)-propil/- 
trans-decahidroquinolina (Compuesto D).
4-/(N-4-met oxif enil-N-propionil) -amino/-1 -/$- (4-fluorbenzoi 1) - 
propil/-trans-decahidroquinolina (compuesto E).



El primer ensayo fue realizado según la 
técnica de KOSTER (Fed. Proc. 18, 41S, 1959) sebre lotes de 
20 ratones que habían sido privados de alimentos durante 18 
horas.

Cada lote de animales, a excepción de los con­
troles, se suministra con una dosis intragástrica del compues­
to a estudiar, de modo que cada lote reciba una dosis mayor 
que el lote anterior. Transcurridos 30 minutos desde la admi­
nistración, los animales de cada lote, asi como los animales 
de control, se administran intraperitonealmente con 0,2 mi 
de una solución al 0,25 % de ácido acético por 10 g de peso 
corporal.

Durante los 20 minutos que siguen a la inyección 
del ácido acético, se anota el número de contorsiones carac­
terísticas efectuadas por los animales. La ausencia de contor­
siones corresponde a animales bajo la influencia de analgesia.

Se toma el valor AD50, es decir la dosis del 
compuesto bajo estudio que provoca analgesia en la mitad de 
los animales tratados.

Los resultados de este ensayo se ofrecen en La 
siguiente tabla:
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TABLA I

5

Compuesto AD50 mg/kg

A 38
B 25
C 30
D 25
E 55

Se efectúa el mismo ensayo con cinco analgés 
eos normalmente utilizados, obteniéndose los siguientes re­
sultados:

TABLA II

Compuesto AD50 mg/kg

Acido acetilsalicilico 150
Antipirina 120
Fenacetina 160
Glafenina 110
Pentazocina 45



El segundo ensayo fue realizado según la téc­
nica de NILSEN (Acta Pharmacol. et toxicol. 18, 10, 1961), 
sobre lotes de 10 ratones.

Los animales se conectan a una fuente de co­
rriente eléctrica por medio de dos electrodos insertados en 
el rabo.

Se determinan entonces la tensión de umbral, 
es decir la tensión mínima que, en el transcurso de dos 
shocks sucesivos, causa que los animales chillen, al menos 
una de cada dos veces. A continuación, el compuesto bajo es­
tudio se administra por vía intragástrica. En diversos momen­
tos después de la administración, se suministran cuatro 
shocks sucesivos a la tensión de umbral determinada, conside­
rándose que el animal es protegido en el caso de que no chi­
lle después de cualquiera de los shocks.

Se anota el valor de la dosis del compuesto 
(AD50) que suprime los chillidos en la mitad de los animales 
tratados.

Los resultados de este ejespío se ofrecen ex 
la siguiente tabla:

TABLA III

Compuesto AD50 ma/ka
A 110
B 30
C 70
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Se lleva a cabo el mismo ensayo con tres anal­
gésicos bien conocidos, obteniéndose los siguientes resultados:

TABLA IV

Compuesto AD50 mg/kg

Acido acetilsalicllico 1100
Antipirina 400
Fenacetina 450

5

10

15

Se llevaron a cabo otros ensayos farmacológi­
cos con vistas a determinar la acción analgésica del compuesto 
preferido de la invención, en especial:

4-¿j[N-f enil-N-propionil) -an¿Bo7Ll -¿3-( 4-f luorbenzoil) -propil/L 
trans-decahidroquinolina (compuesto B).

El primer ensayo fue efectuado según la técnica 
de KOSTER descrita anteriormente, pero utilizando una inyección 
subcutánea del producto a ensayar.

El compuesto B se comparó con dos analgésicos 
principales, obteniéndose los siguientes resultados:

TABLA V

Compuesto AD50 mg/kg
B 2

Petidina 7
Pentazocina 5
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El segando ensayo fue realizado según la 
técnica de NILSEN descrita anteriormente, pero utilizando 
una inyección subcutánea del compuesto bajo ensayo.

El compuesto B fue comparado con petidina y 
$ pentazocina, dos analgésicos bien conocidos, obteniéndose

los siguientes resultados:

TABLA VI

Compuesto AD50 mg/kg

B 4
Petidina 7
Pentazocina 12

El tercer ensayo fue realizado según la técnica 
10 de SIEGMUND and al (Proc. soc. Exp. Biol. Med. 9^, 729, 1957)

sobre lotes de 10 ratones macho.

Se produce un síndrome típico en los animales 
por inyección intraperitoneal de 0,25 mi de una solución acuo­
sa al 0,02 % de 2-fenil-1,4-benzoquinona (fenilbenzoquinona).

El síndrome en cuestión se caracteriza por 
contracciones intermitentes del abdomen, retorcimiento y 
torsión del tronco y extensión de las patas traseras. Se ansta 
el número de movimientos que ocurren en un periodo de 30 minu­
tos a partir de i 5 minutos después de la inyección de fenil - 

20 benzoquinona.
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5

10

El compuesto a ensayar se inyecta 30 minutos 
antes de la f enilbenzoquinona, de tal modo que cada lote reci­
ba una dosis mayor que el lote anterior, recibiendo un lote 
de control solo la f enilbenzoquinona.

Se anota el valor AD50, es decir la dosis de 
sustancia que reduce al menos en la mitad el número de contor­
siones en la mitad de los animales, en comparación con el nu­
mero de contorsiones observadas en el grupo de control.

Se obtienen los siguientes resultados.

TABLA VII

Conpuesto AD50 mg/kg

B 7
Acido acet ilsalicilico 50
Autipirina 100
Fenacetina 80
Glafenina 325

El cuarto ensayo se efectuó según la técnica 
de CHARLIER and al (Arch. int. Pharmacodyn. 134, 306, 1961)
sobre lotes de 10 ratas.

15 Los animales se conectan a una fuente de co­
rriente eléctrica por medio de dos electrodos, de los cuales



-  1 8 -

uno de ellos se une al rabo y el otro se mantiene en el recto.

Se determina entonces la tensión de umbral 
del dolor para cada rata pasando una corriente de dos voltios 
e incrementando la corriente en 1 voltio hasta que el animal 
da un chillido. Este ensayo de control se repite tres veces a 
intervalos de 15 minutos. El compuesto a estudiar se administra 
entonces por vía intrag&strica y, a partir de la tensión de 
umbral ya determinada se anota, cada 10 minutos durante 10 
horas, la tensión que causa que los animales chillen.

Los resultados son anotados de acuerdo con la 
escala WINTER and FLATAKER (j. Pharmacol. Exp. Therap. 98, 305, 
1950) y los valores AD50 obtenidos se ofrecen en la siguiente 
Tabla:

TABLA___V I H

Compuesto AD50 mg/kg

B 30
Acido acetilsalicilico 1300
Antipirina 500
Fenacetina 750
Petidina 50

Finalmente, se lleva a cabo un ensayo segáa 
la técnica de D'AMOUR y SMITH (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74, 
1941) sobre lotes de 10 ratas macho con un peso de 200 g apro 
ximadamente.
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Se sitúa un bulbo de calentamiento de 300 va­
tios en la punta del rabo de las ratas a tal distancia que se 
obtiene un crispamiento tipo del rabo (golpeo con el rabo) des­
pués de 4 a 6 segundos de irradiación.

5 Los animales, a excepción del grupo de control,
son suministrados con el compuesto bajo ensayo mediante vía 
subcutánea y se anota el tiempo que transcurre entre el comien­
zo de la irradiación y la primera reacción del animal (tiempo 
de reacción), en comparación con el tiempo de reacción de los 

10 animales de control.

Los valores AD$0 obtenidos se ofrecen en la
siguiente tabla:

TABLA IX

Compuesto AD50 mg/kg

B 2,5
Petidina 5,5
Pentazocina 3

A partir de los ensayos anteriores, se puedu 
llegar a la conclusión de que los compuestos de la invención 
poseen propiedades analgésicas que son bastante superiores a 
las mostradas por los analgésicos ya conocidos.

15
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2) Acción antihipertensiva
Se ha encontrado que el compuesto de fórmula I

1en donde R representa un grupo alcoxi de cadena recta o rami­
ficada, posee una acci&n antihipertensiva de utilidad capaz 

5 de hacer que dichos compuestos sean de un valor considerable
en el tratamiento de la hipertensión humana.

En tanto en cuanto se relaciona con el trata­
miento de hipertensión, el compuesto preferido de la invención 
es:

10 4-^N-f enil-N-carbetoxi) -aminq/-1 -/$-( 4-f luorbenzoil) -propil/-
trans-decahidroquinolina (Compuesto F).

Se lleva a cabo un ensayo farmacológico con 
vistas a demostrar la acción antihipertensiva del compuesto F.

Este ensayo fue realizado sobre ratas macho 
15 pertenecientes a una raza que había sido especialmente produ­

cida para obtener animales con elevada presión sanguínea, sc*- 
gán la técnica de 0KAM0T0 y AOKI (jap. Circuí. J. 2^, 282, 
1963).

Los animales empleados tenían una edad aproxi- 
20 mada de 10 semanas y una lectura de presión sanguínea en la 

región de 18o mm de Hg.

Este ensayo fue dividido en dos series. En la 
primera serie, se administra a cada animal, por vía intra- 
g&strica, una sola dosis del compuesto bajo estudio y se mide 

25 la presión arterial del animal cada hora durante 6 horas des-



pues de la administración. En la segunda serie, el producto 
bajo estudio se suministra por la misma vía cada dia durante 
11 dias consecutivos y se mide la presión arterial diariamen­
te durante todo este periodo.

La cantidad de compuesto administrado varia 
de un animal a otro, en tanto en cuanto se relaciona con la 
primera serie de ensayos.

Los siguientes resultados fueron obtenidos:

TABLA X

Tipo de trata 
miento *

Dosis
mg/kg

Caida máxima 
en A.P.

Momento de caída 
máxima en A.P.

dosis única 5 27 3 horas
10 44 4 horas

dosis diaria
(11 dias) 10 29 8 dias

A partir de estos resultados, puede llegars-i 
a la conclusión de que el compuesto F tiene una potente acción 
antihipertensiva.

3) Toxicidad aguda

Se llevaron a cabo experimentos de toxicidad 
aguda sobre ratas y ratones que se mantuvieron bajo observa­
ción durante 12 dias después de una sola administración.

Los siguientes resultados fueron obtenidos:



a) Compuesto B

Animales Administración LD50 (mgAg)
ratones intragástrica 300
ratas intragástrica 350
ratones intraperitoneal
ratas intraperitoneal 55
ratones sub-cutánea 550

b) Compuesto F

Animales Administración LD50 (mg/kg)

ratones intragástrica 750
ratas intragástrica 450
ratas intravenosa 15
ratones intravenosa 32

5 Estas cifras se comparan muy favorablemente
con las dosis activas a partir de las cuales se producen los 
efectos descritos anteriormente y demuestran que existe un 
margen de seguridad muy amplio entra las dosis tóxicas y las 
dosis terapéuticas de los conpuestos preferidos de la invcn- 

1Q ción.

Podrá apreciarse que, para su empleo tera­
péutico, los compuestos de la invención se administrarán itor-
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malmente en forma de una composición farmacéutica conteniendo, 
como principio activo, al menos un compuesto de fórmula I o 
una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable de3 
mismo, en asociación con un vehículo y/o excipiente farmac&u- 

5 tico para el mismo.

Convenientemente, y para su empleo clínico, 
la composición se preparará en forma de una unidad de dosifi­
cación adecuada para el modo deseado de administración, por­
ejemplo una tableta revestida o sin revestir o una cápsula de 

10 gelatina dura o blanda para administración oral, una solución 
para inyección o un supositorio para administración rectal.

Independientemente de la forma que tenga la 
composición, la composición farmacéutica comprenderá normal­
mente al menos uno de los conpuestos de fórmula I o una sal de 

15 adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociación con un diluyente o excipiente farmacéutico adecuado 
que comprende, por ejemplo, una o más de las siguientes sus­
tancias: leche, azúcar, almidones, talco, estearato de magne­
sio, polivinilpirrolidona, ácido algínico, sílice coloidal o 

20 agentes sazonantes.

Los siguientes ejemplos ilustran la inven­
ción.

EJEMPLO 1
Hidrocloruro de 4-^N-fenil-N-propionil) -amino/-1 -^§-( 4-fluor- 

25 benzoil) -propil7-trans-decahidroquinolina (forma a)



a) Preparación de 4—fenilamino-trans-decahidroquinolina

En un matráz de 1 litro, se refluye una 
solución de 76,8 g (0,5 moles) de 4-oxo-trans-decahidroquin3- 

ylina y 1 g de ácido p-toluenosulf ónico en 350 mi de hexano y 
se añaden 46,3 g (0,5 moles) de anilina.

El reflujo se continúa hasta que el 
agua formada se elimina completamente por medio de un sistema 
Dean-Stark y se destilan 140 mi de hexano. La solución se deja 
enfriar y se añaden 250 mi de benceno. El medio de reacción se 
lava en primer lugar con agua, a continuación con una solución 
diluida de hidrÓxido sódico y por último de nuevo con agua. La 
solución resultante se seca sobre sulfato de sodio anhidro, 
se filtra y  los disolventes son eliminados para dar 102,4 g de 
4-fenilimino-trans-decahidroquinolina en bruto (rendimiento::
89 %).

En un matráz de 1 litro se disuelven los 
102,4 g de la 4-fenilimino-trans-decahidroqpinolina así obt(í- 
nida en 190 mi de metanol conteniendo 200 mg de hidróxido sin­
dico, manteniéndose la temperatura de la solución en unos 2()ac.

Se añade una solución de 20 g de borohidiTiro 
sódico en 200 mi de metanol, estabilizado por 600 mg de hids'óxi- 
do sódico, tras lo cual la temperatura del medio de reacción 
se mantiene entre 20 y 22SC durante unas pocas horas.

La solución se calienta por último a 40ac 
durante 8 horas y se deja enfriar. El disolvente se elimina y
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el residuo se recibe en 150 mi de benceno y 250 mi de agua.

La mezcla se decanta y la fase acuosa se extrac­
ta con benceno. La fase orgánica se extracta entonces con 
240 mi de ácido clorhídrico 4N. La mezcla se decanta y se 
añade hidróxido sódico hasta obtener un pH de 3. Se lleva a 
cabo la filtración para obtener un filtrado ácido acuoso y 
un precipitado que se seca para proporcionar 43,8 g de hidro- 
cloruro de 4-fenilamino-trans-decahidroquinolina (forma a), 
Rendimiento: 33 %; p.f. 265-270SC.

Aislamiento de la forma b
El filtrado ácido acuoso se alcaliniza añadían­

do hidróxido sódico y se extracta con benceno. La mezcla re­
sultante se decanta y la fase orgánica se lava con agua, se 
seca sobre sulfato sódico anhidro y se filtra. El benceno se 
elimina y el residuo se recibe en 35 mi de éter dietilico.
La solución asi formada se enfria a una temperatura entre 3 
y 5SC, se filtra y se lava con éter dietilico para dar 9,2 g 
de 4-fenilamino-trans-decahidroquinolina (forma b). Rendi­
miento: 7 %; p.f* 118-120SC.

Siguiendo el mismo método pero utilizando los 
productos de partida adecuados, se preparan los siguientes 
compuestos:

Compuesto Punto de fusión, ac
4-( 4-metilfenil)-amino-trans-
decáhidroquinolina 92 - 94
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4- (4-metoxifenil)-gmino-trans-
decahidroquinolina 144 - 145
4-bencilamino-trans-decahidro-
quinolina sin cristalizar
4-( 1 -naftil) -amino-trans-decahi- <t
droquinolina sin cristalizar

Compuesto Punto de fusión, ac

4-ciclohexilamino-trans-decahid3?o
quinolina " sin cristalizar

b) Preparación de dihidrocloruro de 1-/3-(fluorbenzoil)-pr>- 
Pii7-4-isnil-Mdno-trans-decahidr.TUin.liM (Poma a)

En un matráz de 4 litros se refluye una solu­
ción de 230 g (1 mol) de 4-fenilamino-trans-decahidroquino Li- 
na (forma a) en 920 mi de n-butanol, en presencia de 100 g 
de bicarbonato sódico. Mientras se refluye, se añade una so­
lución de 274 g (1,12 moles) de 3-cloro-1,1-etilendioxi-l- 
4-fluorfenii) -butano en 200 mi de n-butanol y se mantiene el 
reflujo hasta que el agua formada se elimina completamente 
por medio de un sistema Dean-Stark. La solución se deja en­
friar a 50ac y las sales asi formadas se filtran.

El disolvente se elimina bajo vacio de la solu­
ción y el residuo resultante se recibe en 2.500 mi de benceno. 
La solución resultante se extracta con una solución de 250 mi 
de ácido clorhídrico concentrado en 1.250 mi de agua. La mez­
cla obtenida se decanta y la solución clorhídrica se agita 
durante 3 horas, se alcaliniza y se extracta entonces con 
benceno. La fase orgánica obtenida se lava con agua, se seca
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sobre sulfato sódico anhidro y se filtra tras lo cual el ben­
ceno se elimina. El residuo obtenido se recibe en acetato de 
etilo y se añade una solución de ácido clorhídrico gaseoso en 
2-propanol. El precipitado formado se filtra, se lava con ace­
tato de etilo y  se seca. El producto en bruto obtenido se pe- 
cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y metanol y se 
obtienen 303 g de dihidrocloruro de 1-/3-(4-fluorbenzoil)-pro 
pil7-4-fenilamino-trans-decahidroguinolina (forma a). Rendi­
miento: 64,8 p.f. 204-206SC.

Siguiendo el mismo método pero utilizando los 
productos de partida adecuados, se preparan los compuestos 
indicados a continuación, mostrándose sus puntos de fusión 
obtenidos después de la recristalización en los disolventes 
indicados:

Compuesto
Dihidrocloruro de 1 -¿3-(4-f luorben- 
zoil) -propil7-4-( 4-metoxif enil) -ami- 
no-trans-decahidroguiñol ina (forma a)

Dihidrocloruro de 1 -¿3-(4-f luorben- 
zoil)-propil7-4-(4-met ilfenil)-ami- 
no-trans-decahidroguiñolina (forma a)
Hidrocloruro de 1-(3-benzoilpropil)- 
4-fenilamino-trans-decahidroguinolina 
(forma a)
Hidrocloruro de 1-^3-(4-metilbenzoil)- 
propil/-4-fenilamino-trans-decahidro- 
quinolina (forma a)
hidrocloruro de 1-/3-(4-clorobenzoil)- 
propil/-4-fenilamino-trans-decahidro- 
quinolina (forma a)

Punto de fusión, ac* 

179 - 182
(acetato de etilo/ms- 
tanol)

188 - 194
(acetato de etilo/ms- 
tanol)

206 - 208 
(etarnol)

226 - 227
(acetato de etilo/;ie- 
tanol)

248 - 249 
(metanol/etanol)
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Dihidrocloruro de 1-%f3-(4-fluorben- 
zoil)-propil/-4-fenilamino-trans- 
decahidroquinolina (forma b)

Dihidrocloruro de 1 -^3- (4-fluorben- 
zoil)-propil/-4-(4-metilfenil)-amino- 
trans-decahidroquinolina (forma b)

Compuesto Punto de fusión, se 

227 - 230
(acetato de etilo/meca— 
nol)

235 - 238
(acetato de etilo/me- 
tanol)

Hidrocloruro de 1-^3-(4-bromobenzoil)- 
propil/-4—fenilamino-trans-decahidro- 
quinolina (forma a)

241 - 243 
(etanol/met anol)

Hidrocloruro de 1 -^3-(4-metoxibenzoil)- 
prop il/-4-fenilamino-trans-decahidro- 
quinolina (forma a)

230 - 232 
(etanol)

Hidrocloruro de 1-(4-fluorbenzoil-me- 
til) -4-f enilamino-trans-decahidroqui- 
nolina (forma a)

255 - 257 
(2-propanol)

Hidrocloruro de 1-benzometil-4-fenil- 
amino-trans-decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de
1-/3-(2-tenoil)-propil/-4-fenilamino-
trans-decahidroquinolina (forma a)

+ 2 3 0  (descompoii- 
** ci$n)
(etanol/metanol)

167 - 169
(acetato de etilo/me- 
tanol)

Hidrocloruro de 1-fenetil-4-fenilamino- 
trans-decahidroquinolina (forma a)
Oxalato ácido de l-cinamil-4-fenilamino- 
trans-decahidroquinolina (forma a)
Oxalato de 1-(3-fenil-propil)-4-fenil- 
amino-trans-decahidroquinolina (forma a)
Dihidrocloruro de 1 -/3-( 4-clorobenzoil)- 
propil/-4-^( 4-metoxif enil) -amino/-t r ans- 
decahidroquinolina (forma a)

258 - 260 
(etanol)
170 - 172 
(propanol)
148 - 150 

(2-propanol)

2 24 - 226
(acetato de etilc/me- 
tanol)



Compuesto Punto de fusi6a*ac

Hidrocloruro de 1 -̂ /4- (4-fluorbenzoil) - 
butil/-4-fenilamino-trans-decahidroqui 
nolina (forma a) *"

182 - 184 
(metanol)

1-(2-fenoxi-et il)-4-fenilamino-trans-
decahidroquinolina (forma a)
1n¿5-(4-fluor-fenilt io)-prop il/-4-fenil 
amino-trans-decahidroquinolina (forma á)
Hidrocloruro de 1 -̂ 3-(4-fluorbenzoil)- 
propil7-4-bencilamino-trans-decahidroqui 
nolina (forma a)

165 - 167 
(metanol)
83 - 85 
(heptano)

255 - 256
(acetato de etilo/me- 
tanol)

Hidrocloruro de 1-¿3-(4-fluorbenzoil)-pro 
pil7-4-ciclohexilamino-trans-decahidro- ** 
quinolina (forma a)

211 - 214
(acetato de etilo/me- 
tanol)

1 -/3-(4-fluorbenzoil)-propil/-4-(1-naf- sin cristalizar
tilamino)-trans-decahidroquinolina

c) Preparación de hidrocloruro de 4-¿j(N-f enil-N-propionil) - 
antino/-1 -/3-( 4-f luorbenzoil) -propil/-trans-decahidroquin¡ 
lina

Mientras se agita, se disuelven 394 g (1 mol) de 
1 -¿3- (4-f luorbenzoil) -propil7-4-f enilamino-trans-decahidro- 
quinolina (forma a) en 800 mi de dicloroetano en un matr&z 
de 2 litros. La solución resultante se enfria a unos 20sc y 
se añade una solución de 105 mi de cloruro de propionilo en 
105 mi de dicloroetano.

El medio de reacción se mantiene entonces a2 20sc 
durante 1 hora, tras lo cual se calienta a 45-50ZC durante 
16 horas. La solución se enfria entonces a 10-153C y se filtra 
el precipitado resultante de dihidrocloruro de 1-¿3-(4-fiuo:¡-
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benzoil) -propil/-4-fenil amino-t rans-decahidroquinol ina.

10

15

El exceso de cloruro de propionilo se hidroli^a
con 120 mi de metanol y la solución se evapora hasta sequedad.

,/
 ̂ El residuo obtenido se recibe en 150 mi de aceto­

na, se refluye y se destila el disolvente. Esta operación sa 
repite dos veces más.

A la temperatura de reflujo del disolvente, sa 
disuelve el residuo en 150 mi de acetona y se añade una solución 
de 2-propanol conteniendo una pequeña cantidad de ácido clorhí­
drico gaseoso, ba solución resultante se deja cristalizar a 
temperatura ambiente y el precipitado obtenido se filtra, se 
lava con acetona y se seca para dar 318 y de producto en bruto. 
Después de la recristalización en una mezcla de acetato de 
etilo/metanol (2:1 en volúmen), se obtienen 263 g de hidroclo­
ruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)-amino7-1-¿3-(4-fluorbenzoi,.)- 
propil^-trans-decahidroquinolina (forma a). Rendimiento: 54;í; 
p.f. 158 - 160RC.

Siguiendo el mismo método pero usando los produc­
tos de partida adecuados, se preparan los siguientes compues- 

20 tos, de los cuales se indican sus puntos de fusión obtenido.; 
después de la recristalización en los disolventes indicados,.

Compuesto Punto de fusión, se.
Hidrocloruro de 4-/?N-fenil-N-ace- 
til)-amino/-1-¿3-( 4-fluorbenzoll)- 
propil?-trans-decahidroquinolina 168 - 170

25 (forma a) (acetato de etilo/metaiol)
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Compuesto
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-butiril) - aminp7-l -/3-( 4-fluorbenzoil) -propî 7- trans-decahidróquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-¿[(N-f enil-N-valeril) - amiHg7*-1 -/3-( 4-fluorbenzoil) -propil/- trans-decahidroquinolina (forma a)
Oxalato de 4-/^N-fenil-N-propionil) - 
amino7-l-/3-( 4-f luorbenzoil) -propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma b)

Punto de fusión, se. 

174 - 175
(acetato de etilo/me- 
tanol)

158 - 160
(acetato de etilo/me- 
tanol)

161 -  162
(acetato de etilo/ace- 
toña

Hidrocloruro de 4-/(N-4-met ilf enil-N-
propionil) -amino/-l-/3-( 4-f luorbenzoil) - 201 - 203
prop il/-trans-decahidroquinolina (acetato de etilo/me-
(forma a) tamol)
Hidrocloruro de 4-/(N-4-metoxif enil-N- 
propionil)-amino/-l-/3-(4-f luorbenzoil)- 193 - 195 
propil/-trans-decahidroquinolina (acetato de etilo/me-
(forma a) tanol)
Hidrocloruro de 4-/lN-fenil-N-aceti])-
amino/-1-(3-benzoilpropil)-trans-deca- 227 - 228
hidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/me-

tanol)
Hidrocloruro de 4-/(N-f enil-N-propionil)-
amino/-i-(3-benzoil-propil)-trans-deca- 128 - 130
hidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/me-

tanol)
Hidrocloruro de 4-/lN-fenil-N-acetil)-
amins7-1 -/3-(4-metilbenzoil) -propil/- 185 - 186
trans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/ae-

tanol)
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)- 
aminq^-1r/3-(4-met ilbenzoil) -propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-acetil)- 
amino7-1-/3-(4-clorobenzoil)-propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a)

214 - 215
(acetato de etilo/ne— 
tanol)

193 - 194
(acet.atp de etilo/me- 
tanol)
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Hidrocloruro de 4-/̂ N-fenil-N-propio- 
uil)-amiDg7--l-̂ 3-(4-cioyobenzoil) -pro- pil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Compuesto Punto de fusi&n. ce. 
130 - 131(acetato de etilo/ metanol)

Hidrocloruro de 4-/(N-acet il-N-fenil)- amtinq/-l -/3-( 4-fluorbenzoil) -propil/- trans-decahidroquinolina (forma b)
Hidrocloruro de 4-/(N-benzoil-N-fenil)- 
amino/-1 -/%-(4-f luorbenzoil) -propil/- trans-decahidroquinolina (forma a)

188 - 190 
(acetato de etilo/ 
metanol)

139 - 141
(acetato de etilo/ 
hexano)

Dihidrocloruro de4-/{N-nicotinoil-N- 
fenil)-amino/-1-¿3-(4-fluorbenzoil)- 
propil7-trans-decahidroquinolina 
(forma a)

211 - S13 
(metiletilcetona/ 
hexano)

Dihidrocloruro de 4-i¿(Ñ-isonicotinoil- 213 - 215N-fenil)-amino/-l -/3-(4-fluorbenzoil)- (metilet ilcetona/
propií/-trans-decahidroquinol ina (forma a) hexano)
Hidrocloruro de 4-/̂ N-2-f uroil-N-f enil) - amino/-1 -/3-(4-fluorbenzoil) -propil/- trans-decahidroquinolina (forma a)

230 - 231
(acetato de etilo/ne- 
tanol)

Hidrocloruro de 4-/(N-acetil-N-fenil)- amino/-1-/3-(4-bromobenzoil)-propil/- trans-decahidroquinolina (forma a)
219 - 221

(acetato de etilo/ne- 
tamol)

Hidrocloruro de 4-/?N-fenil-N-propio- nil)-amino/-1 -/3-(4-bromobenzoil)-pro- 
pil/L-trans-decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-/(N-acetil-N-fenil)- 
amino/-1 -/3-( 4-metoxibenzoil) -propil/- trans-decahidroquinolina (forma a)

143 - 145
(acetato de etilo/me- 
tanol)

184 - 186
(acetato de etilo/: ae- 
tanol)

Hidrocloruro de 4-/{N-fenil-N-propionil)-
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Compuesto punto de fusión, se.
Hidrocloruro de 4-̂ N-acetil-N-fenil) -amino/-i -(4-fluorbenzoil-metil) -trans- 236decahidroquinolina (forma a) (acetona)
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil) - amino/-l-(̂ -fluorbenzoil-metil)-trans- 225 - 227decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/metanol)
Hidrocloruro de 4-/[fN-acet il-N-f enil) - 233 - 235
amino/-l-benzoilmetil-trans-decahidro- (acetato de etilo/
qúinolina (forma a) metanol)
Hidrocloruro de 4-/ÍN-fenil-N-propionil)- 
amino/-i -benzoilmet il-trans-decahidroqui- 229
uolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-/(N-acetil-N-fenil)-ami- 205 - 207
no/-1 -/3-(4-tenoil)-propil/-trans-deca- (acetato de etilc/
hidroquinolina (forma a) metanol)
Hidrocloruro de 4-¿(N-fenil-N-propionil)- 
amino/-1-/3-(2-tenoil)-propil/-trans- 111 - 113
decahidroquinolina (forma a) (acetona)
Hidrocloruro de 4-/(N-acetil-N-4-metoxi- 193 - 195
fenil)-aminq^-1-i/3-(4*-clorobenzoil)-pro- (acetato de etilc/
pil/-trans-decahidroquinolina (forma a) metanol)
Hidrocloruro de 4-^N-4-metoxifenil-N- 213 - 215
propionil) -aming/-! -/3-( 4-clorobenzoil) - (acetona)
propil7-trans-decahidroqúinolina (forma a)
Hî ocloruro de 4-/lN-acetil-N-fenil) -aminó/- 
1 -/4-(4-fluorbenzoil)-butî /-trans-decahi- droquinolina (forma a)

212 - 214 (acetona)
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)- amino/-i-/4-(4-fiuorbenzoil)-buti3/-trans- 162 - 164 decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo)
Hidrocloruro de 4-/lN-acetil-N-fenil)-ami-
ng/-l -bencil-trans-decahidroquinolina 180 - 182
(forma a) (acetato de etilo)
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Hidrocloruro de 4-/(N-f enil-N-propionil) - 
amino7-1 -bencil-trans-decahidroquinolina 
(forma a)
Hidrocloruro de 4-/(N-acetil-N-fenil)-ami- 
n^-1 -fenetil-trans-decahidroquinolina 
(forma a)
Hidrocloruro de 4-^N-fenil-N-propionil)- 
aminq/-1 -f enet il-trans-decahidroquinol ina 
(forma a)
Hidrocloruro de 4-^N-acet il-N-f enil) -ami- 
no/-1-(3-fenilpropil)-trans-decahidroqui- 
nolina (forma a)
Hidrocloruro de 4i¿lN-fenil-N-propionil) - 
aming/-i -(3-f enilpropil) -trans-decahidro- 
quinolina (forma a)
4-/^ N-acet il-N-f enil-aminq/-1 -cinnamil- 
trans-decahidróquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-/lN-bencil-N-propionil)- 
aminq/-l -/3-(4-fluorbenzoil) -propil/-trans- 
decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-^N-l-naftil-N-propio- 
nil ) -amino7-1 -/3-(4-fluorbenzoil) -propil/^- 
trans-decahidroquinolina (forma b)
Hidrocloruro de 4-/(N-ciclohexil-N-propio- 
nil) -amino/-1-/3-(4-fluorbenzoil) -propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a)
Oxalato ácido de 4-/(N-ciclohexil-N-pro- 
pionil) -aming/-1 -¿3-(4-f íuorbenzoil) -pro- 
pil/^-trans-decahidroquinolina (forma b)
Hidrocloruro de 4-¿(N-fenil-N-acetil) -ami- 
Bg7-1 *-/3-(4-fluorbenzoil) -propil/-trans- 
decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)- 
amino/-1-(2-fenoxi-etil)-trans-decahidro- 
quinolina (forma a)

Compuesto Punto de fusión, ac 
198 - 200

(acetato de etilo/ 
metanol)

232 - 234 
(acetato de etilo/ 
metanol)

231 - 233 
(acetato de etilo/ 
metanol)

196 - 198
(acetato de etilo/ 
metanol)

210  -  212
(acetato de eti? o/ 
metanol)

136 - 138 
(heptano)

147 - 149
(acetato de etilo/ 
éter dietilico)

122 -  124 
(acetato de etilo/ 
metanol)

154 - 156
(acetato de etilo/ 
metanol)

178 -  180 
(acetato de etilo/ 
metanol)

158 -  160
(acetato de etilo/ 
metanol)

159 - 161
(acetato de etilo/ 
metanol)
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Ccggguesto Punto de fusión, se
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)- 120 - 122
aming/-1-/3-(4-fluor-feniltio)-propil/- (acetato de etilo/
trans-decahidroquinolina (forma a) metanol)
Hádrodoruro de 4i^-aceti3^fbiil)-an¿n^1-^4- 150 - 152 
fluor-feniltio)-propil/-trans-decahidro (acetato de etil!)/
quinolina (forma a) "  metanol)

EJEMPLO 2
Hidrocloruro de 4-/(N-f enil-N-propionil) -amino/-1 -/?-(4- 
fluorbenzoil)-propil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Se disuelven 3,94 g (0,085 moles) de hidroclo­
ruro de 1 "/l4—fluorbenzoil)—propil/^-4—fenilamino—trans—deca— 
hidroquinolina (forma a), preparado como en el ejemplo 1, en 
20 mi de dimetilformamida y se añaden a la solución 3,5 m  
de cloruro de propionilo.

La mezcla se calienta a 60-802C durante 4 ho­
ras y se añaden 5 mi de metanol.

El medio de reacción se destila a 80sc bajo 
vacio hasta que se destilan 12 mi de la solución y el residuo 
se vierte en hidróxido sódico diluido. El medio de reacción 
se extracta con óter dietilico y la solución orgánica se lava 
con agua y se trata con carbón vegetal activo. El disolvente 
se elimina y el residuo se disuelve en 150 mi de acetona a la 
temperatura de reflujo del disolvente. Se añade una solución 
de 2-propanol conteniendo una pequeña cantidad de ácido clor­
hídrico gaseoso y la solución resultante se deja cristaliza 
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtra, se 
lava con acetona y se seca para dar 318 g de producto en b:*uto.



Después de la recristalización en una mezcla de acetato de 
etilo/metanol (2:1 en volámen), se obtienen 263 g de hidroclo­
ruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)-amino/-1-/3-( 4-f luorbenzoil )- 
propil^-trans-decahidroquinolina (forma a). Rendimiento: 65,1%; 
p.f. 158-160SC.

EJEMPLO 3
Hidrocloruro de 4-̂ N-fenil-N-propionil) -amino7-1 -/3-( 4-flu r̂- 
benzoil)-propil7"trans-decahidroguinolina (forma a)

Una solución conteniendo 6 g (0,015 moles) de 
1 -¿3-( ̂ f  luorbenzoil) propil/-4-fenilamino-trans-decahidroqu Lno- 
lina (forma a), preparada como en el ejemplo 1, 45 mi de anhí­
drido propiónico y una traza de ácido p-toluenosulfónico, s í 
calienta a 1003c durante 20 horas. Después de enfriar, se ajade 
metanol y se sigue el mismo método descrito en el ejemplo 1 'c) 
para dar 4,5 g de hidrocloruro de 4-¿ÍN-fenil)-N-propionil7-. 
amino-1 -¿3-( 4-f luorbenzoil) -propil7-trans-decahidroquinolini 
(forma a). Rendimiento: 61,6 %; p.f. 158 - i6 oac .

EJEMPLO 4
Metanosulfonato de 4-/(N-fenil-N-propionil) -amino/-1 -/3-(4- 
fluorbenzoil)-propil^-trans-decahidroguiñolina (forma a)

Una solución de benceno conteniendo 98 g 
(0,22 moles) de 4-/(N-f enil-N-propionil) -amino/-1 -¡¿3-( 4-f luor­
benzoil) -propil/-trans-decahidroquinol ina (forma a), preparada 
como en el ejemplo 1, se acidifica con 30 g de una solución 
acuosa al 69,5 % de ácido metanosulfónico conteniendo 2-propa- 
nol, hasta obtener un pH de 3,5 a 4.



La solución ácida se evapora hasta sequedal 
y se recibe en 600 mi de tolueno. Por destilación azeotrópica, 
se eliminan 100 mi de tolueno y, después de la cristalización 
y filtración, se obtienen 104 ? de metanosulfonato de 4r/In- 

5 f enil-N-propionil) -amino/L-1 -/3-(4-fluorbenzoil)-propii/-
trans-decahidroquinolina (forma a). Rendimiento: 88 %; 
p.f. 132-1343C.

RIEMPLO 5
4-/(N-fenil-N-propionil) -amin$7-1 -¿4- (4-fluorfenil) -4-hidra - 

10 zonobutil^-trans-decahidroquinolina (forma a)

Una solución que contiene 2,5 mi de hidrato 
de hidrazina en 15 mi de etanol se mezcla con 3,6 g (0,008 
moles) de 4-/(N-fenil-N-propionil) -aBU.no/-1 -¿3-(4-fluorben­
zoil) -propi^-trans-decahidroquinolina (forma a) y la mezcla 

15 se refluye durante 3 horas. La solución se concentra y el re­
siduo se vierte en 100 mi de agua. El precipitado formado so 
filtra, se lava con agua y se seca.

La sustancia se recristaliza en 2-propanol 
para dar 4-/(N-f enil-N-propionil) -aBU.no/-1 -¿4-(4-fluorfenil) - 
4-hidrazonobutil/-trans-decahidroquinolina (forma a). 
Rendimiento: 84 %, p.f. : 155 - 156RC.

RIEMPLO 6
4-i/( N-fenil-N-propionil)-amino/-1-/4-(4-fluorfenil)-4-hidro- 
xiiminobutilT-trans-decahidroguinolina (forma a)

Se disuelven 5 g (0,011 moles) de 4-i/(N-feiil- 
N-propionil) -amino/^-1 -/3-(4-fluorbenzoil) -propil^-trans-dec i- 
hidroquinolina, preparada como en el ejemplo 1, en 100 mi do

25



etanol y se añade una solución de 3,5 g de hidrocloraro de 
hidroxil amina en 25 mi de agua y 7 g de hidrogeno carbonato le 
sodio. La mezcla de reacción se refluye durante 12 horas y se 
concentra bajo vacio. El residuo se vierte en agua y el preoi- 

5 pitado formado se filtra, se lava con agua y se seca. La re -
cristalización en 2-propanol proporciona 2,5 g de 4-¿lN-feni.l- 
N-propionil)-amino/-1-/4-(4-fluorfenil-4-hidroxiind.no-butil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a).
Rendimiento: 48 %, p.f. : aproximadamente 80SC.

EIEMPLO 7
Se disuelven 55 g (0,14 moles) de l-/3-(4- 

fluorbenzoil)-propil/-4-fenilamino-trans-decahidroquinolina 
preparada como en el ejemplo 1, en 200 mi de dicloroetano. 
Mientras se agita, se añaden 16 g de cloroformiato de etilo, 
gota a gota, y el medio se calienta a 50-60SC, durante 16 ho­
ras. El medio de reacción se enfria a 202C y se añade una s:j- 
lución de Acido clorhídrico gaseoso en 2-propanol. La agita­
ción se continúa durante 2-3 minutos, se evapora la mezcla 
hasta sequedad y el residuo se recibe en acetona. El medio <..e 
reacción se enfría a ose durante 16 horas y el exceso de 
1 -i/3-(4-f luorbenzoil) -propil/-4-f enilamino-trans-decahidro- 
quinolina se separa por filtración. El filtrado se evapora 
hasta sequedad y el residuo orgánico se recibe en acetato dí 
etilo.

La solución orgánica se enfria a oac durante 
16 horas y cristaliza el hidrocloruro de 4-¿?N-carbetoxi-N-
fenil) -aming7-1 -/3-(4-f luorbenzoil) -propil/-trans-decahidro-25
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quinolina (forma a) que se filtra y recristaliza en acetato 
de etilo/metanol. Rendimiento: 31 %; p.f. 134-1369C.

Siguiendo el mismo método pero utilizando 
los productos de partida adecuados, se preparan los siguientes

3

15

SO

compuestos:
Compuesto

Hidrocloruro de 4-¿ÍN-carbofenoxi-N-fenil)- 
amino/-1 -/3-(4-fluorbenzoil)-propil/-trans- 
decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-/(N-carbometoxi-N-fenil)- 
amino/ -1 -/3-( 4-f luorbenzoil) -propil/-trans- 
decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-iZ(N-carbo-sec-butoxi-N- 
f enil) -amino/-1 -/3-(4-fluorbenzoil) -propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a)

Punto de fusi6a,sc.

185 - 187 
(acetato de et:.lo)

194 - 196 
(acetato de et:.lo)

178 -  180 
(acetato de etilo)

Hidrocloruro de 4-^N-carbo-n-butoxi-N-fenil)
-amino/-1-¿3-(4-fluorbenzoil)-propil/-l- 181 - 183
t rans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo)
Hidrocloruro de 4— N-2-met oxi-caibetoxi-N- 
fenil)-amin$7-l 4-f luorbenzoil) -propil/- 
trans-decahidroquinolina (forma a)
Hidrocloruro de 4-¿?N-carbetoxi-N-f enil)- 
amino¡7-1 -f enet il-t rans-decahidroquinol ina 
(forma a)

159 - 161
(acetato de et:lo) 

191 - 193
(acetato de etjlo/ 
metanol)

EJEMPLO 8

Se preparan cápsulas de gelatina blanda cor­
teniendo los siguientes ingredientes, de acuerdo con las téc­
nicas farmacéuticas ya conocidas:



Ingredientes Peso (2)
Hidrocloruro de 4^^fenü?-aoetiI)-aninóy-1- 
/3-(4-fluorbenzoil)-propil^-trans-
decahidroquinolina 25 mg. 50 nn .

Almidón de maíz 194,3 mg. 259,5 mg
sílice coloidal 0,7 mg. 0,5 mg,

225 mg. 260 :<g.

RTEMPLO 9
Se prepara una solución inyectable conteniendo 

los siguientes ingredientes, de acuerdo con las técnicas far­
macéuticas ya conocidas:

Ingredientes Peso
Hidroclorurodg 4^-feniM^aceti^)-an^inQ7-1- 
/3-( 4-f luorbenzoil )-propil7-trans- 
decahidroquinolima 60 mg.
sorbitol 187 mg.
agua q.s. 5 mi.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar derivados de

4-amino-trans-decahidroquinolina, de fórmula genereal:
0

1 H 2g'-C-N-R

N.

R*

I

asi como sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables, en cuya fórmula R^ representa un grupo alquilo 
o alcoxi de cadena recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 
átomos de carbono; un grupo dialquilamino inferior tal como 
dimetilamino; un grupo heterociclico saturado tal como pirro- 
lidino, piperidino o morfolino; un grupo fenilo opcionalmente 
sustituido; o un grupo heterociclico insaturado tal como 
furilo o piridilo; R representa un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 átomos de carbono; 
un grupo fenilo opcionalmente sustituido; un grupo naftilo; 
un grupo heterociclico insaturado tal como piridilo, tienilo, 
metiltienilo, furilo o pirimidilo; un grupo aralquilo tal 
como bencilo, fenetilo, cinamilo o fenilpropilo; o un grupo 
aliciclico tal como ciclohexllo; y R representa un grupo 
furilo sustituido por alquilo inferior, tal como 2-metilfuri- 
lo; un grupo aralquilo tal como bencilo, fenetilo, cinamilo 
o fenilpropilo; o un grupo representado por la fórmula 
general:
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en la que A representa un grupo alquileno de cadena recta 
o ramificada; Y representa un átomo de oxigeno o azufre, 
un grupo carbonilo, carbonilhidroxiimino, carbonilhidrazonc 

5 o sulfóxido, o un grupo:

O-CHg 

/  ''''O-CHp

4 5R y R , que son iguales o diferentes, representan cada une
hidrógeno, un átomo de halógeno, por ejemplo, flúor, cloro
o bromo, o un grupo metilo, metoxi o acetilo; n es 0 ó un

10 entero de 1 a 4, con la condición de que cuando n es 0, Y iepre
1senta un grupo carbonilo; caracterizado porque cuando R re­

presenta un radical alquilo, alcoxi o fenilo opcionalmente 
sustituido o un grupo heterocíclico insaturado, se refluye 
un compuesto de fórmula general:

HN-R^
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2 3en la que R y R se definen como anteriormente, con un com­
puesto de fórmula general:

0
M

R^-C-CI IV

1en la que R se define como anteriormente.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca 
racterizado porque el compuesto de fórmula III se refluye 
en un disolvente orgánico inerte tal como dicloroetano, 
cloruro de metileno, benceno o tolueno.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto de fórmula III se refluye ei 
presencia de una base tal como trietilamina, trimetilamina 
o piridina.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, ea- 1racterizado porque cuando R representa un grupo dialquil- 
amino inferior o un grupo heterociclico saturado, se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula III con fosgeno para dar 
un compuesto de fórmula:

0
" 2 Cl-c-N-R

\ / ^ N

R"

VI
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2 3en la que R y R se definen como anteriormente, el cual se ha­
ce reaccionar entonces con una amina de fórmula general:

R^H VII
1en la que R se define como anteriormente.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac­
terizado porque el compuesto de fórmula III se hace reaccionar 
con fosgeno en un disolvente orgánico inerte tal como tolueho.

6. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac­
terizado porque el compuesto de fórmula III se hace reaccionar
con fosgeno en presencia de una base tal como trietilamina, tr.i.metil 
amina o piridina.

7.- Procedimiento según la reivindicación 4, caracteri­
zado porque el compuesto de fórmula IV se hace reaccionar con La 
amina en un disolvente orgánico inerte, tal como benceno.

8.- Procedimiento para preparar derivados de 4-amino- 
trans-decahidroquinolina, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, 7 f- W
L A B A Z
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