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, Esta invencién se relaciona con un procedimien-
to para preparar compuestos heterociclicos y, en particular,
para preparar derivados de 4-amino-trans-decahidroquinolina
con proliiedades Parmacéuticas. A

Los compuestos obtenidos mediante el procedi-
miento de esta invencibén, estén representados por la £8rmula

general: 0

R1-CN-R

asi como sus sales de adicidén de &cido farmaceuticamente
aceptables, en cuya £ormula R representa un grupo alquilo

o alcoxi de cadena recta o ramificada conteniendo de 1 a 4
§tomos de carbono; un grupo dialquilamino inferior tal como
dimetilamino; un grupo heterociclico saturado tal como pirro-
lidino, piperidino o. morfolino; un grupo fenilo opcionalmente
sustitufdo; o un grupo heterocfclico inmsaturado tal como
furilo o piridilo; R2 representa un grupo alquilo de cadenma
recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 &tomos de carbono;
un grupo fenilo opcionaimente sustitufdo; un grupo naftilo;
‘un grupo heterociclico insaturado tal como piridilo, tienilo,
metiiti‘enilo, EFurilo o pirimidilo; un grupo aralquilo tal
como bencilo, fenetilo, cinamilo o fenilpropilo; o un grupo
aliciclico tal como ciclohexilo; y 3 representa un grupo
furilo sustitufdo por alquilo inferior, tal como 2~-metilfuri-
lo; un grupo aralquilo tal como bencilo, £enetilo, cinamilo
o Penilpropilo; o un grupo representado por la £érmula
general: '
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en la que A representa un grupo alqﬁileno de cadena recta
o ramificada; Y representa un Atomo de oxigeno o azufre,
un grupo carbonilo, carbonilhidroxiimino, carbonilhidrazonc

o sulfbxido, o un grupo:

0~CH
AN c/ 2

4 \O-GH2

R4 y RS, ‘que son iguales o diferentes, representan cada unc
hidrbgeno, un 4tomo de halbgeno, por ejemplo, fluor, cloro o
bromo, o un grupo metilo, metoxi o acetilo; n es 0 6 un ente-
ro de 1 a 4, con la condicién de que cuando n es 0, Y repre-
senta un grupo carbonilo.

segln el procedimiento de la imvencibn, los
compuestos de £érmula I en la que 121 representa un radical
alquilo, alcoxi o un radical fenilo opcionalmente sustituido,
o un grupo heterociclico insaturado, se pueden preparar re-
fluyendo una 1-sustituido-4-amino-trans-decahidroquinolina

de £érmula general

I'IN-R2

11X
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2 . .
en la que R y R3 se definen como anteriormente, preferibla-

" mente en un disolvente orgénico inerte tal como, por ejempio,

dicloroetano, cloruro de metileno, benceno o tolueno, con
un compuesto de £f&rmula general

0

1 4l
R =C=Cl ) Iv

en la que 21 se define como anteriormente, opcionalmente en
presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina,
trimetilamina o piridina.

Segin el procedimiento de la invencidn, los
compuestos de £érmula I en la que 21 representa un grupo al-
quilo, Penilo opcionalmente sustitufdo o heterocfclico insa~
turado, se pueden preparar alternativamente refluyendo un
compuestb de Pérmula general III, preferiblemente en un disol
vente orgénico inerte tal como, por ejemplo, dicloroetano,
cloruro de metileno, benceno o tolueno, con un compuesto de
férmula general:

g0
2 ebeombir! v

en la que 21 se define como anteriormente, opcionalmente en
presencia de un Acido tal como, por ejemplo, &cido p-toluern-
sulfénico o &cido sulffirico.

Segln el procedimiento de la invencidn, los
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compuestos de £6rmula I en la que R1 representa un grupo di-
alquilamino inferior o un grupo heterociclico saturado, se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula
III, preferiblemente en un disolvente orgénico 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 £férmula general:

] 2
Cl=CeN=R

VI
N

I

y a continuacién se hace reaccionar el compuesto de f£érmula
VI, preferiblemente en un disolvente orgénico inerte tal coo,
por ejemplo, benceno, con una amina adecuada de férmula gen2-
ral: .
R'H VIiI
en la que R1 se define como anteriormente.

Los compuestos de £érmula I se pueden conver:ir
en las correspondientes sales de adicibn de Acido farmaceut:i-
camente aceptables, por tratamiento com un &cido adecuado se-
gin las técnicas ya conocidas.

Los compuestos de £férmula III se pueden prepi-
rar haciendo reaccionar una 4-amino-trans-decahidroquinolina
de fbrmula genmeral:
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VIII

o—

2 . .
en la que R se define como anteriormente, con un compuestc
halogenado de £6rmula general:
3

Hal=R IX
en la que Hal representa un &tomo de cloro, bromo o yodo, ¥
23 se define como anteriormente, Esta reaccifn se efectfia con

preferencia en un medio 1fquido, que puede ser un disolvente

‘orgénico inerte tal como, por ejemplo, benceno, tolueno,

xileno, dicloroetano o tetrahidrofurano, o en un medio alcew
hdlico, por ejemplo butanol o etanol acuoso, o una cetona,
por ejemplo acetona o metiletilcetona, y en presencia de w.
aceptor de Acido, preferiblemente un carbonato de metal alcaw
lino, por ejemplo carbonato pot&sico o bicarbonato sddico.

La reaccidn, que se puede acelerar mediante
el empleo de pequefias cantidades de yoduro potésico, se
efectla preferiblemeni:e a la temperatura de reflujo del mecio
1iquido.

Los compuestos de £8rmula IX son ya comocidus
mientras que los compuestos de £6rmula VIII se pueden prepis
rar haciendo reaccionar el compuesto conocido 4-oxo-trans-
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decahidroquinolina, en presencia de un catalizador tal comc,
por ejemplo, &cido p-toluenosulfdnico, eterato de trifluor-
boro, cloruro de zinc o tetracloruro de titanio, preferible-
mente en un disolvente orghnico inerte tal como, por ejemplo,
hexano, benceno o tolueno, y a la temperatura de reflujo del
disolvente, con una amina de férmula general:

2
) X
R NH2

en la que Rz se define como anteriormente, eliminfndose el
agua formada por destilacibén azeotrbpica. El derivado imino
que se obtiene es hidrogenado por medio de borohidruro sbdico
en metanol o hidruro de litio en tetrahidrofurano. Este hidro-
genacidn se puede realizar en una amplia gama de temperaturas,

El método anterior produce compuestos de F£érmu-
la VIII en Fforma de una mezcla de isdmeros axiales y ecuato-
riales. Bsta mezcla se puede separar en dos fracciones en vire
tud de las distintas solubilidades del hidrocloruro de los
isbmeros en una solucién acuosa que tiene un pH de 3, o me-
diante cromatografia. Por consiguiente, los compuestos de
£6rmula§ I y III se pueden obtener o bien en forma de una
mezcla de sus isbmeros axiales y ecuatoriales o bien en forma
del isbémero axial o ecuatorial. Sin embargo, mo ha sido posi-
ble todavia determinar si la fraccibén que es insoluble en
agua que tiene un pH de 3 esti constitufda o bien por el isi-
mero axial o ecuatorial o bien posiblemente por una mezcla de
los dos, ¥y lo mismo ocurre con la fraccibén soluble, A la vis-
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ta de &sto, el término "forma a" se utilizard de aqui en ade-
lante para designar aquel compuesto representado por la £6i-
mula VIII, del cual el valor Rf en el ensayo elegido de croe
matografia de capa fina es mfs pequefio que el valor del co-
rrespondiente compuesto isomérico de £6rmula VIII que serd
designado de aqui en adelante como "forma b". Los resultados
del ensayo cromatogrifico de capa fina en cuestidn se ilus-
tran en el dibujo adjunto, siendo mostrados a comtimuacidn los
detalles del ensayo:

soporte: Gel de silice 60 P, 254 (producido por MERCK)
espesor: 0,25 mm.

Desarrollo y disolvente de saturacién (en atmbsfera de amor.iaco)
Hexané: 80 ml.

2-~propanol: 20 ml.

Técnica: ascendente 13 cie

Depbsito: 2oo/ug (solucibn clorofbrmica)

Revelado: U.V. a 2,540 X en vapor de yodo

- (1) 4~Penilamino-trans-decahidroquinolina (forma a)
(2) 4~fenilamino-trans~decahidroquinolina (forma b)

Las mismas denominaciones "forma a" y "form: b¥
se utilizarin a continuacién para designar 10s correspondien-
tes isbmeros de las sustancias de £6rmulas III y I de las
cuales el producto de partida es o bien "forma a" o bien
n"forma b* del compuesto representado por la £érmula VIII,

En consecuencia, el proceso anteriormente descrito para cbte-
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ner los derivados de £érmula I, empleando derivados de f£érmu-~
la VIII como productos de partida, es igualmente aplicable a
cualquiera de las formas "a" & #b" de los derivados de £or-
mula VIII para la preparacidn de 1os compuestos isdmeros de
férmula I.

Se ha encontrado que los compuestos obtenidos
por la invencidn poseen propiedades farmacoldgicas valiosas
y, en particular, algunos de ellos han resultado poseer una
potente accién analgésica que est& libre de cualquiera de 1os
efectos del tipo morfina.

Dichas propiedades hacen que los compuestos
en cuestidn sean de interés particular en el tratamiento del

dolor.

De este modo, se puede aliviar el dolor de ua
sujeto, necesitado de dicho tratamiento, por administracidn
al sujeto de una cantidad eficaz del compuesto adecuado de
P6érmula I o de una sal de adicibm de &cido farmaceuticament:
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 sintomitico del dolor pueden ser divididos, por com-
veniencias de clasificacién, en dos grupos generales:
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1) Analgésicos narcticos, tal como los derivados del

opio

Entre &stos, la morfina constituye una de las

drogas mds importantes y posee numerosas propledades de utili
dad, siendo la analgesia una de sus actividades principales,

Ninguna otra droga es en general tan ftil a la
hora de alibiar diversas categorfas de fuertes dolores. Desa-
fortunadamente, la morfina causa euforia y adiccibn y dismiauye
la respiracidn.

En el caso de que la morfina, o un compueste
relacionado, se administre durante un largo periodo de tiempo,
se desarrolla una tolerancia al efecto analgésico por lo que
la dosis debe ser aumentada periodicamente para obtener un
alivio equivalentg 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 invencién
estén totalmente libres de cualquier efecto del tipo morfina
¥ su empleo puede recomendarse, por lo tanto, en um mayor
nfimero de casos que los derivados de morfina.

2) Analgésicos no narcdticos tales como, por ejemplo,

los derivados salicilato

Estos son en general menos actives que los
analgésicos narcéticos pero, por otro lado, no disminuyen la
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respiracién y no causan adiccién o solo una adiccidn muy pe-
queiia,

Podri observarse que los compuestos analgésie-
cos de la invencidn se comparan muy favorablemente con la ma-
yoria de los analgésicos no narcbticos utilizados normalmexte.

Ademis de lo anterior, algumos compuestos de
£6érmula I han resultado poseer fitiles propiedades farmacolégi~
cas capaces de hacerlos de un considerable valor en el trata-
miento de desdrdenes del sistema cardiovascular, caracteriza-
dos por una elevada presibén sanguinea.

Por consiguiente, se pueden tratar desbrdencs
patoldgicos de la presién arterial y, en particular, la hiper-
tensidn, en un sujeto necesitado de dicho tratamiento, me-
diante la administracibn a dicho sujeto de al menos un compues—
to adecuado de £érmula I o de una sal de adicibén de &cido fare
maceuticamente aceptable del mismo.

Existen numerosos tipos de hipertensidn pero emn
la actualidad se desconoce un remedio universal que sea capaz de
combatir estos distintos tipos de enfermedad, variando ampliamen
te 1os casos individuales en imcidén de 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 hipertensibn. Entre todos ellos, se sabe qua
algunos compuestos ejercen un efecto gamnglioplégico, ya que
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interrumpen los impulsos simpaticotbédnicos, causando de estw
modo el relajamiento de las paredes vasculares, Otros agentes
se caracterizan por un margen bastante mls estrecho entre

sus dosis terapéuticas y tdxicas,

Por iitimo, se sabe que ciertos agentes anti-
hipertensivos ejercen un efecto antihipertensivo repentino
¥y poderoso, ya que su accidn es difficil de controlar.

Los compuestos antihipertensivos de la invey-
¢ibn no presentan estos inconvenientes,

Se han llevado a cabo ensayos farmacolbgicos
con vistas a demostrar la accidén analgésica o bien los efec~
tos antihipertensivos de los compuestos de la invencibn.

1) Accidn amalgésica
' Se ha encontrado que los siguientes compuestos

de la invencibn resultan particularmente fitiles como amalgé-
sicos:

4~/(N~Penil-N-acetil)-amino/-1-/3~( 4-£luorbenzoil)-propil/-
trans-decahidroquinolina (Compuesto A).

" 4o/ (N-fenil-N-propionil)-amino/-1 ~/3=(4=f1uorbenzoil)~propi 1/~

trans-decahidroquinolina (Compuesto B).

4=/{N~-fenil-N-butiril) -aming/=1=/3=(4~£1luorbenzoil)-propil/-
trans~decahidroquinolina (Compuesto C).

%ﬂn—fenil-n-valeril) ~aming/-1-/3-(4-f1luorbenzoil)-propil;-
trang-decahidroquinolina (Compuesto D).

4—[( N-4~-metoxifenil-N-propionil)-aming/-1 -[3-( 4-fluorbenzoil) -
propil]—trans-decahidfoquinolina (Compuesto E).
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El primer ensayo fue realizado segfin la
técnica de XOSTER (Fed, Procs 18, 412, 1959) sebre lotes dec
20 ratomes que habian sido privados de alimentos durante 1&
horas.

Cada lote de animales, a excepcibén de los con-
troles, se suministra con una dosis intragistrica del compuies.
to a estudiar, de modo que cada lote reciba una dosis mayor
que el lote anterior. Tramscurridos 30 mimutos desde la admi-
nistracidn, los animales de cada lote, asi como los animales
de control, se administran intraperitonealmente con 0,2 ml
de wna solucién al 0,25 % de &cido acético por 10 g de pesc
corporal.

_ Durante l0s 20 minutos que siguen a la inyeccibén
del &cido acético, se anota el nfimero de contorsiones carac-
teristicas efectuadas por los animales. La ausencia de comtor-
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

Compuesto ADS0 mg/kg
A 38
B 25
c 30
D 25
E 55

Se efectfia el mismo ensayo con cinco amalgésiw~
cos normalmente utilizados, obteniéndose los siguientes re-
sultados:

TABLA I1
Compuesto AD50 mg/kg
Acido acetilsalicflico 150
Antipirina 120
Fenacetina 160
Glafenina 110
Pentazocina 45
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El segundo ensayo fue realizado segfn la té&c-
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 ern

el rabo.

Se determinan entonces la tensién de umbral,
es decir la tensibdn minima que, en el tramscurso de dos
shocks sucesivos, causa que los animales chillen, al menos
una de cada dos veces. A continuacidn, el compuesto bajo es-
tudio se administra por via intraglstrica. En diversos momen-
tos después de la administracibém, se suministran cuatro
shocks sucesivos a 1a tenmsién de umbral determinada, conside~
rindose 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 1a mitad de los amimales
tratados. '

Los resultados de este ejemplo se ofrecen ex

la siguiente tabla:

TABLA 111
Compuesto AD50 mg/kg
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 acetilsalicfiico 1100
Antipirina 400
Fenacetina 450

5 Se llevaron a cabo otros ensayos farmacolbgi-
cos con vistas a determinar la accibn analgésica del compuesto
preferido de la invencidn, en especial:

4/{N-Eenil-N-propionil)-aming/=1 -/3-(4-f1uorbenzoil)-propil/-

trans-decahidroquinolina (Compuesto B).
10 ' :

El primer ensayo fue efectuado segln la técnica
de XOSTER descrita anteriormente, pero utilizando una inyec:ibén
subcuténea del producto a ensayar.

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

TABLA V

Compuesto AD50 mg/kg
: ] 2
Petidina 7
Pentazocina 5




El segundo ensayo fue realizado segfin la
técnica de NILSEN descrita anteriormente, pero utilizando
una inyeccibén subcuténea del compuesto bajo ensayo.

El compuesto B fue comparado com 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 segfn la té&cnica
de SIEGMUND and al (Proc. Soce Exp. Biol. Mede 93, 729, 1957)
sobre lotes de 10 ratones macho.

Se produce un sindrome tipico en los animales
por inyeccibn intraperitoneal de 0,25 ml de una solucibn acuo-
sa al 0,02 % de 2-fenil=1,4~benzoquinona (fenilbenzoquinona).

El sindrome en cuestibn se caracteriza por
cdntracc:iones intermitentes del abdomen, retorcimiento y
torsidén del tronco y extensién de las patas traseras. Se amsta
el nfmero de movimientos que ocurren en un periodo de 30 miau-
tos a partir de 15 minutos después de la inyeccibn de fenil.-

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

5 Se anota el valor AD50, es decir la dosis de
sustancia que reduce al menos en la mitad el nfmero de contor-
siones en la mitad de los animales, en comparacién con el nf-
mero de contorsiones observadas en el grupo de control.

Se obtienen los siguientes resultados.

TABLA  VII

10
. Compuesto ' AD50 mg/kg
B . 7
Acido acetilsalicilico 50
Antipirina | 100
Fenacetina 80
Glafenina 325
El cuarto ensayo se efectud segln la técnica
de CHARLIER and a1 (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 1los cuales
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uwno de ellos se une al rabo y el otro se mantiene en el recto.

Se determina entonces la tensidn 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

5
intervalos de 15 minutos. E1 compuesto a estudiar se administra
entonces por via intraglstrica y, a partir de la tensidn de
unbral ya determinada se anota, cada 10 minutos durante 10
horas, la tensidn que causa que los animales chillen.
0 . Los resultados son anotados de acuerdo con la
L escala WINTER and FLATAKER (J. Pharmacol. Exp. Therap. 98, 305,
1950) y los valores AD50 obtenidos se ofrecen en la siguiente
Tabla:
TABLA  VIII
Compuesto AD50 mg/kg
B 30
15 Acido acetilsalicflico 1300
Antipirina 500
Fenacetina 750
Petidina 50

Finalmente, se lleva a cabo un ensayo segfia
la técnica de D'AMOUR y SMITH (Jo Pharm. Exp. Ther. 72, 74,
1941) sobre lotes de 10 ratas macho con un peso de 200 g ap:*o

ximadamente,
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Se sitfia un bulbo de calentamiento de 300 wa-
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 irradiacién.

Los animales, a excepcidn del grupo de control,
son suministrados con el compuesto bajo ensayo mediante via
subcuténea y se anota el tiempo que transcurre entre el comien-
zo de la irradiacién y la primera reaccidn del animal (tiempo
de reaccién), en cox;xparacién con el tiempo de reaccibén de los
animales de control.

Los valores AD50 obtenidos se ofrecen en la
siguiente tabla:

TABLA IX
Compuesto AD50 mg/kg
B 2,5
-Patidina S5:5
. Pentazocina 3

A partir de los ensayos anteriores, se puedo
llegar a la conclusifén de que los compuestos de la invencibn
poseeh propiedades analgésicas que son bastante superiores a
las mostradas por los analgésicos ya comocidos.
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2) Accibén antihipertensiva

Se ha encontrado que el compuesto de £érmula I
en donde R1 representa un grupo alcoxi de cadema recta o rami-
ficada, posee una accibén antihipertensiva de utilidad capaz
de hacer que dichos compuestos sean de un valor considerable
en el tratamiento de la hipertensién humana.

En tanto en cuanto se relaciona con el tratia-
miento de hipertensidn, el compuesto preferido de la invencibén
es: _
4=/(N=fenil-N-carbetoxi)-amino/=1=/3=(4=f1uorbenzoil)-propi:/~
trans-decahidroquinolina (Compuesto F).

Se lleva a cabo un ensayo farmacolbgico con
vistas a demostrar la accibn antihipertensiva del compuesto F.

Este ensayo fue realizado sobre ratas macho
pertenecientes a una raza que habfa sido especialmente produ~
cida para obtener animales con elevada presién sanguinea, so-
glin 1a técnica de OKAMOTO y AOKI (Jap. Circul. J. 27, 282,
1963)

Los animales empleados tenfan una edad aprosi-
mada de 10 semanas y una lectura de presién sanguinea en la
regibn de 180 mm de Hg.

Esté ensayo fue dividido en dos series, En ia
primera serie, se administra a cada animal, por via intra-
géstrica, una sola dosis del compuesto bajo estudio y se micie
la presidn arterial del animal cada hora durante 6 horas des—

&
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pués de la administracibn. En la segunda serie, el producto
bajo estudio se suministra por la misma via cada dia durante
11 dfas comsecutivos y se mide la presién arterial diariamen-
te durante todo este periodo.

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

Los siguientes resultados fueron obtenidos:

TABLA X
Tipo de trata | Dosis Cafda mixima Momento de cafda
miento mg/kg en A.P. | méxima en A.P.
dosis fnica . 5 27 3 horas
10 44 4 horas
dosis diaria
(11 dias) 10 29 8 dias

A partir de estos resultados, puede llegars:
a la conclusidén de que el compuesto F tiene una potente accibén
antihipertensiva.

3) Doxicidad aguda

Se llevaron a cabo experimentos de toxicidad

aguda sobre ratas y ratones que se mantuvieron bajo observa-

cibén durante 12 dias después de una sola administraciédn.

Los siguientes resultados fueron obtenidos:



a) Compuesto B
Animales Administracién LD50 (mg/kg) [
ratones intraglstrica 500
ratas intragéstrica 350
ratones intraperitoneal 55
ratas intraperitoneal 55
ratones sub=cuténea 550
b) Compuesto F
Animales Administracibén LD50 (mg/kg)
ratones intraghstrica 750
ratas intraghstrica 450
ratas intravenosa - 15
ratones intravenosa 32

Estas cifras se comparan muy favorablemeiite
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 tdxicas y las
dosis terapéuticas de los compuestos preferidos de la inven-
cibn,

. Podr& apreciarse que, para su empleo ter:~
péutico, los compuestos de la invencibén se administrarin jor-
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malmente en forma de una composicidn farmacéutica contenierdo,
como principio activo, al menos un compuesto de £érmula I ¢
una sal de adicidén de &cido Farmaceuticamente aceptable del
mismo, en asociacidn con un vehiculo y/o excipiente farmacéu-
tico para el mismo.

Convenientemente, y para su empleo clinico,
la composicibén se preparari en forma de una unidad de dosifi-
cacibn adecuada para el modo deseado de administracidn, por:
ejemplo una tableta revestida o sin revestir o una cipsula de
gelatina dura o blanda para administracibén oral, uma solucibdn
para inyeccibén o un supositorio para administracién rectal.

_ Independientemente de la forma que tenga la
composicién, la composicidn farmacéutica comprenderi normal-
mente al menos uno de los compuestos de £érmula I o una sal de
adicién de &cido farmaceuticamente aceptable del mismo, en
asociacidén con un diluyente o excipiente farmacéutico adecuado
que comprende, por ejemplo, una o mis de las siguientes sus~
tancias: leche, azficar, almidones, talco, estearato de magre-
sio, polivinilpirrolidona, &cido algfnico, sflice coloidal o
agentes sazonantes,

) Los siguientes ejemplos ilustran la inven-
cidn.

EJEMPLO 1
Hidrocloruro de 4ﬁ[fN-£enil—N-propionil)-aming7;11[§-(4-£1uar-

benzoil)-propil/-trans-decahidroquinolina (forma a)
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a) Preparacién de 4-fenilamino-trans-decahidroquinolina

En un matriz de 1 litro, se refluye una
solucién de 76,8 g (0,5 moles) de 4~-oxo-trans-decahidroquino-
/iina y 1 g de &cido p-toluenosulfénico en 350 ml de hexano y
se afladen 46,3 g (0,5 moles) de anilina.

El reflujo se continfia hasta que el
agua formada se elimina completamente por medio de un sistesa
Dean~-Stark y se destilan 140 ml de hexano. La solucibn se deja
enfriar y se affaden 250 ml de benceno. El medio de reaccidn se
lava en primer lugar con agua, a contimuacién con una solucidn
diluida de hidrbxido sbdico y por filtimo de mmevo con agua. La
solucién resultante se seca sobre sulfato de sodio amhidro,
se £iltra y los disolventes son eliminados para dar 102,4 g de
4~-fenilimino-trans-decahidroquinolina en bruto (rendimiento:
89 %)e ' |

En un matrlz de 1 litro se disuelven los
102,4 g de la 4~fenilimino-trans-decahidroquinolina asf obtow-
nida en 190 ml de metanol conteniendo 200 mg de hidrdxido sii=
dico, manteniénddse la temperatura de la solucién en umos 209G.

Se affade una solucidén de 20 g de borohidiuro
sbdico en 200 ml de metanol, estabilizado por 600 mg de hid;dxi-
do sbdico, tras 1o cual la temperatura del medio de reaccifn
se mantiene entre 20 y 222C durante unas pocas horas,

La solucibn se calienta por fltimo a 40a¢
durante 8 horas y se deja enfriar. El disolvente se elimina y
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el residuo se recibe en 150 ml de benceno y 250 ml de agua,

La mezcla se decanta y la fase acuosa se extracw
ta con benceno. La fase orginica se extracta entonces con
240 ml de Acido clorhidrico 4N. La mezcla se decanta y se
afiade hidrdxido sbdico hasta obtener un pH de 3. Se lleva a
cabo la filtracién para obtener un filtrado &cido 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. 265-2702C.

Aislamiento de la forma b

El Piltrado &cido acuoso se alcaliniza afiadien-
do hidréxido sbdico y se extracta conm benceno. La mezcla ra-
sultante se decanta y la fase orghnica se lava con agua, s2
seca sobre sulfato sbdico anhidro y se filtra. El benceno se
elimina y el residuo se recibe en 35 ml de &ter dietilico.
La solucién asi{ formada se enfria a una temperatura entre .
y 52C, se filtra y se lava con éter dietflico para dar 9,2 g
de 4-£eni1amino-trans;decahidroquinolina (forma b)+ Rendi-
miento: 7 %; p.f. 118-1202C.

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

Compuesto Punto de fusibn, ¢C
4—~(4-metilfenil)-amino~trans- )
decahidroquinolina 92 - 94
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Compuesto Punto de fusidn, eC
4=(4-metoxifenil) -qmino~trans=
decahidroquinolina 144 - 145
4-bencilamino~trans-decahidro=
quinolina sin cristalizar
4(1=-naftil)-amino-trans-decahi- \
droquinolina sin cristalizar
4~ciclohexilamino-trans-decahidro
quinolina sin cristaiizar

b) Preparacibén de dihidrocloruro de 1{5-(£1uorbenzoil)-pr:_-;
pil?-4—£enil—amim—trans-decahidrog'uim1ina (forma a)

En un matréz de 4 litros se refluye uma solu-
cibén de 230 g (1 mol) de 4-fenilamino-trans~decahidroquinoli-
na (forma a) en 920 ml de n-butamol, en presencia de 100 g
de bicarbonato sbédico. Mientras se refluye, se afiade una so-
lucidén de 274 g (1,12 moles) de 3-cloro-1,1-etilendioxi=1-
4~-fluorfenii)~butano en 200 ml de n-butanol y se mantiene w2l
reflujo hasta que el agua formada se elimina completamente
por medio de un sistema Dean-Stark. La solucibén se deja en-
friar a 502C y las sales asi formadas se filtran.

ElL disolvente se elimina bajo vacio de 1a solu~
cién y el resfduo resultante se recibe en 2.500 ml de benc-mo.
La solucibn resultante se extracta con una solucidn de 250 ml
de &cido clorhidrico concentrado en 1.250 ml de agua. La mnze-
cla obtenida se decanta y la solucidn clorhidrica se agita

durante 3 horas, se alcaliniza y se extracta entonces con

benceno. La fase orgénica obtenida se lava con agua, se seca
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sobre sulfato sbdico anhidro y se f£iltra tras lo cual el ben-
ceno se elimina. El residuo obtenido se recibe en acetato de
etilo y se aflade una solucidn de &cido clorhidrico gaseoso en
2-propanol. El precipitado formado se -.Eiltra, se lava con ace-
tato de etilo y se seca. El producto en bruto obtenido se re-
cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y metanol y se
obtienen 303 g de dihidrocloruro de 1-ﬁ-(4—£luorbe'nzoil)-pr9_
pil/-4~-Ffenilamino~trans~decahidroquinolina (forma a)e Rendi-
miento: 64,8 X; DP.feo 204-2062C,

‘siguiendo el mismo método pero utilizando los
productos de partida adecuados, se preparan los compuestos
indicados a continuacién, mostrindose sus puntos de fusidn
obtenidos después de la recristalizacién en los disolventes

indicados:
compuesto - '  Punto_de fusidn, 2C.
pihidrocloruro -de 1-/3=(4~fluorben= .
z0il)=propil/-4~(4-metoxifenil)-ami- 179 - 182
no-trans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/m:-
tanol)
Dihidrocloruro de 1-/3-(4-fluorben= 188 - 194

20il)=propil/=4~(4~metilfenil)-ami~ (acetato de etilo/m:-
no-trans-decahidroquinolina (forma a) tamol)

Hidrocloruro de 1-(3-benzoilpropil)-
4-£en11amino-trans-decahidroquinolina
(forma a) '

Hidrocloruro de 1-5—(4~met11benzoil)- 226 -~ 227
prop:.:_l_]—4-£em1ammo—trans-decah1dro- (acetato de etilo/ite-
quinolina (forma a) tanol)

206 - 208
(etanol)

" hidrocloruro de 1-/3-(4~clorobenzoil)~ -

propil/-4~-fenilamino-trans~-decahidro=- 248 - 249
quinolina (forma a) (metanol/etanol)
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Compuesto Punto de fusidm, ¢C
Dihidrocloruro de 1=/3-(4~fluorben—
z0il)=propil/=-4~fenilamino~trans 227 - 230 ilo/

K - - = tilo/meta~
decahidroquinolina (forma b) g:fftato de €
Dihidrocloruro de 1=/3=(4~fluorben=-
z0i1) «propil/-4~(4-metilfenil)~-amino~ 235 - 238
trans-decahidroquinolina (forma b) (acetato de etilo/me-

tanol)
Hidrocloruro de 1=/3~(4~bromobenzoil)- 241 - 243

il/~4~fenil amino~ - 4
§§1°§317in3' ?gci:ma:l:;’ trans=decahldro=  (etamol/metanol)

Hidrocloruro de 1-/3-(4-metoxibenzoil)- 230 - 232
propi;7L4-£enilamino-trans-decahidro— (etanol)
quinolina (forma a)
Hidrocloruro de 1-(4-~fluorbenzoil-me~ 255 - 257
til)~-4~fenilamino-trans-decahidroqui- (2= anol)
nolina (forma a) prop
Hidrocloruro de 1~-benzometil-4-Ffenil- + 230 (descompg si-
amino-trans-decahidroquinolina (forma a) cibn)
(etanol/metanol )

Hidrocloruro de
1=/3~(2~tenoil) ~propil/-4-Lenilamino- 167 - 169

trans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo /me-

tanol)
Hidrocloruro de t1-fenetil-4-fenilamino- 258 - 260
trans-decahidroquinolina (forma a) (etanol)
Oxalato &cido de 1-cinamil-4-fenilamino- 170 - 172
trans-decahidroquinolina (forma a) (propanol)
Oxalato de i-(3-fenil-propil)-4-fenil-— 148 - 150
amino-trans—~decakidroquinolina (forma a) (2-propanol)
Dihidrocloruro de 1~/3-(4-clorobenzoil)-
propil/-4-/{ 4-metoxifenil)-amino/-trans- 224 - 226
decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilc/me~

tanol)
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Compuesto punto de fusida, 2C.
Hidrocloruro de 1=/4~(4~fluorbenzoil)- 182 - 184
butil/-4-fenilamino-trans~decahidroqui (metanol)
nolina (forma a)
1~-(2-fenoxi-etil)-4~fenilaminc-trans- 165 = 167
decahidroquinolina (forma a) (metanol)
1«/3=(4~fluor-feniltio) -propil/-4-fenil 83 ~ 85
amino-trans—decahidroquinolina (forma a) (heptano)
propis 4 oenetankon Arane-Geo T (e om0
nolina (forma a) = (acetato de etilo/me-

tanol)
Hidrocloruro de 1~/3-(4~Eluorbenzoil)-pro 211 - 214
gi%it:;gic%gg:zil:?1no-trans-decahldro- (acetato de etilo/me-
tanol)

11(3-(4-f1uorbenzoil)-propi;7~4—(1~na£— sin cristalizar
tilamino)-trans~decahidroquinolina
¢) Preparacién de hidrocloruro de 41£IN-£enil~N-propionil)-_
. amino/~1~/3=(4-Fluorbenzoil ) -propil/-trans-decahidroquini
lina Co

Mientras se agita, se disuelven 394 g (1 mol) de
1-/3-(4~£1uorbenzoil )~propil/~4~Ffenil amino-trans~decahidro-
quinolina (forma a) en 800 ml de dicloroetano en un matréz
de 2 litros. La solucién resultante se enfrfa a unos 202C y
se affade uma solucibén de 105 ml de cloruro de propionilo en
105 ml de dicloroetano,

Ei medio de reaccibn se mantiene entonces a2 20eC
durante 1 hora, tras lo cual se calienta a 45-502C durante
16 horas. La solucidn se enfria entonces a 10-152C y se filtra
el precipitado resultante de dihidrocloruro de 1=/3=(4~f1uoi.
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benzoil)=propil/-4=-fenilamino-trans-decahidroquinolina.

El exceso de cloruro de propionilo se hidroli:za

con 120 ml de metanol y la solucibn se evapora hasta sequedad.
7

4

L Bl residuo obtenido se recibe en 150 ml de aczto-
na, se refluye y se destila el disolvente. Esta operacidn s=

repite dos veces mhs.

A la temperatura de reflujo del disolvente, s2
disuelve el residuo en 150 ml de acetona y se aflade una solacibn
de 2-propanol conteniendo una pequefia cantidad de 4cido clo:hi-
drico gaseoso. La solucibén resultante se deja cristalizar a
temperatura ambiente y el precipitado obtenido se filtra, sz
lava con acetona y se seca para dar 318 g de producto en braito.
Después de la recristalizacidn en una mezcla de acetato de
etilo/metanol (2:1 en volfimen), se obtienen 263 g de hidrocio-
ruro de @ﬂN—fenil—N—propionil)-amino]-1 =/3=(4~f1uorbenzoi.) -
propig-trans-decahiquuinolina (forma a)e Rendimiento: 54¢;
Pefe 158 = 1602C,

siguiendo el mismo método pero usando los produce
tos de partidé adecuados, se preparan los siguientes compue:-
tos, de los cuales se indican sus'puntos de Pusidn obtenido:
después de la recristalizacién en los disolventes indicados.

Compuesto ' : Punto de fusién, 9C.
Hidrocloruro de 4=~/(N-fenil-N-ace=
til)-amino/=~1-/3=(4~£luorbenzoil)-
propil/-trans-decahidroquinolina 168 - 170
(forma a) (acetato de etilo/meta:iol)
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Compuesto Punto de fusibn, oo,
Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-butiril)~
aming/-1-/3-(4-f1luorbenzoil)-propil/- 174 = 175
trans~decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/:ne~

tanol)
Hidrocloruro de 4~/(N-fenil-N-valeril)-
aming/=1~/3~(4~E1luorbenzoil) -propil/— 158 - 160
trans-decahidroquinolina (forma a) . (acetato de etilo/me-
' tanol)
Oxalato de 4-ﬂN-£enil—N-propionil)-
aming/-1-/3=( 4~fluorbenzoil)—propil/- 161 - 162
trans-decahidroquinolina (forma b) (acetato de etilo/ace-
tona
" Hidrocloruro de 4=/(Ne4-metilfenil-N-
propionil)-amino/-1~/3-(4=-£luorbenzoil)- 201 - 203
propil/-trans-decahidroquinolina (acetato de etilo/ue-
(forma a) tanol)
Hidrocloruro de 4e/{N-4-metoxifenil-N-
propionil)-aming/=1-/3-(4~fluorbenzoil)- 193 - 195
propil/~trans-decahidroquinolina (acetato de etilo/ine~
(forma a) tanol)
Hidrocloruro de 4~/{N-fenil-N-acetil}~
aming/-1~(3-benzoilpropil)-trans-deca~ 227 - 228
hidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/ise-
tanol)
Hidrocloruro de 4—[?N-.Eenil—N—propioni1)-
aming/-1-(3~benzoil-propil)-trans-deca=- 128 - 130
hidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/me-~

' 7 ' tanol)

Ridrocloruro de 4=/(N-fenil-Neacetil)=

aming/~1-/3~(4-metilbenzoil) -propil/- 185 ~ 186

trans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/me-

tanol)

Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)-

amino]-1-[§-({i-metilbenzoi1)-propi]_.7— 214 ~ 215

trans-decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/ile-
: ‘ tanol)

Hidrocloruro de 4-/(N~-fenil-N-acetil)- 193 - 194

aming/-1-/3-(4-clorobenzoil }~propil/- (acetato de etilo/me-

trans-decahidroquinolina (forma a) tanol)
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Compuesto
Hidrocloruro de 4~-/(N-fenil-N-propio-
0nil)~aming _7-1-[3-(4~clorobenzoi1)-pro-
pil/~trans-decahidroquinolina (forma a)
Bidrocloruro de 4~/{Neacetil-N-fenil)-
aming/-1=/3~( 4=£1uorbenzoil) -propil/=
trans~decahidroquinolina (forma b)

Hidrocloruro de 4~/(N-benzoil-N-fenil)-
amino/=1 -[5-( 4~£luorbenzoil)~propil/-
trans-decahidroquinolina (forma a)

Dihidrocloruro de 4-/(N-nicotinoil-N-
fenil)-aming/-1 -[5—( 4~fluorbenzoil ) -
propil/-trans-decahidroquinolina
(forma a)

Dihidrocloruro de 4-/(N-isonicotinoile=
Nefenil) -aming/=1e=/3-( 4=fluorbenzoil ) =

-32 -

Punto de fusidn, ¢C.

130 - 131
(acetato de etilo/
metanol)

188 - 190
(acetato de etilo/
metanol)

139 - 141
(acetato de etilo/
hexano)

211 - 213
(metiretilcetona/
hexano)

213 - 215
(metiletilcetona/

propil/-trans-decahidroquinolina (forma a) hexano)

Hidrocloruro de 4e/(N-2-furoil-N-fenil)-
aming/=1=/3=(4~£1uorbenzoil) ~propil/=-
trans-decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-/{N-acetil-N-fenil)-
aning/=1=/3~( 4~bromobenzoil)~propil/-
trans-decabidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-[('N-£en11-N-propio-
nil) -amino/=1-/3~( 4~bromobenzoil ) =pro-
pil/-trans—decahidroquinolina

(forma a)

Hidrocloruro de %ﬂN-acetil—N—fenil)-
aming7 -1 -ﬁ—( 4~metoxibenzoil ) =prop i_17-
trans~decahidroquinolina (forma a)

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

219 - 221
(acetato de etilo/ne~
tanol)

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

184 -~ 186
(acetato de etilo/ize-
tanol)

Hidrocloruro de 4-/(N-fenil-N-propionil)=  ,., _ 216

aming/~1~/3~( 4-metoxibenzoil)~propil/-
trans~decahidroquinolina (forma a)

(acetato de etilo/ite~
tanol)
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Compuesto Punto de fusibn, 2.
Hidrocloruro de #ﬂn-acetilnﬂufanil)-
amino/-1~(4=fluorbenzoil-metil)~trans=- 236
decahidroquinolina (forma a) (acetona)
Hidrocloruro de MKN—fenil—N-propionil)-
aming/-1-(4~fluorbenzoil-metil)~trans- 225 - 227 ,
decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilo/

, metanol) -
Hidrocloruro de 4~/(N-acetil-N-fenil)= 233 = 235
amino/-1-benzoilmetil~trans-decahidro-  (acetato de etiloy
quinolina (forma a) metanol)
Hidrocloruro de 4/{N-fenil-N-propionil)-
amino/-1-benzoilmetil-trans~decahidroqui- 229

nolina (forma a)

" Hidrocloruro de @KN—acetil—N-Benil) ~ami= 205 - 207

no/-1-/3~(4~tenoil) ~propil/-trans-deca-  (acetato de etilc/

hidroquinolina (forma a) - metanol)
Hidrocloruro de 4-EN-£enil—N-propionil)-
aming/-1-/3-(2~tenoil)~propil/-trans- 111 - 113
decahidroquinolina (forma a) (acetona)
Hidrocloruro_de 4-/{N-acetil-N-4-metoxi- 193 - 195

fenil)-amingfe1=/3-(4~clorobenzoil)~pro~ (acetato de etilc/
pil/-trans-decahidroquinolina (forma a) metanol)

Hidroclorure de 4m/{N-4~metoxifenil-N- 213 - 215
propionil)~aming/=i=/3=( 4-clorobenzoil) -~ (acetona)

propil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-/{N-acetil-N-fenil)-aming/-
1=/4~(4-£1uorbenzoil)-butil/~trans-decahi-
droquinolina (forma a)

Hidrocloruro de %[(N—Benil—n—propionil)—
amino/-1-/4~(4~Eluorbenzoil) ~butil/~-trans- 162 - 164

212 - 214
{acetona)

decahidroquinolina (forma a) (acetato de etilc)
Hidrocloruro de 4-/{N-acetil-N-fenil)-ami-
no/~1-bencil-trans-decahidroquinolina 180 - 182

forma a) : (acetato de etilo)
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Compuesto
Hidrocloruro de 4=/{N-fenil-N-propionil)-
aming/~1~bencil-trans-decahidroquirolina
(forma a)

Hidrocloruro de 4ﬁZ?N-acetil—N—fenil)-ami—
no/-1-fenetil-trans-decahidroquinolina
(forma a)

Hidrocloruro de 41ZTN-fenil-N-propionil)-
aming/-1-fenetil-trans-decahidroquinolina
(forma a)

Hidrocloruro de 4e/{N-acetil-N-fenil)-ami-
no/=1~(3=~£fenilpropil)~trans~decahidroqui-
nolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-/{N-fenil-N-propionil)-
aming/-1=( 3=fenilpropil ) ~trans~decahidro=-
quinolina (forma a)

4ﬁ[fN-acetil-N-fenil-aminQ7L1-cinnamil~
trans-decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4-/{N-bencil-N-propionil)-
amino/-1-/3~(4~f1uorbenzoil)-propil/-trans-
decahidroquinolina (forma a)

Hidrocloruro de 4ﬁ£zN-1-naftil-N-propio-
nil)-aning7-1=/3=(4~f1luorbenzoil)-propil/-
trans-decahidroquinolina (forma b)

Hidrocloruro de 4quN-ciclohexil-n-propio-
nil) -amino/=1-/3-(4=£1luorbenzoil)-propil/-
trans-decahidroquinolina (forma a)

Oxalato 4cido de 4=/(Neciclohexil-N-pro-
pionil)-aming/-1=/3<(4~f1luorbenzoil) —pro-
pil/-trans-decahidroquinolina (£orma b)

Hidrocloruro de 4=/(N-fenil-N-acetil)-ami-
10/ ~1~/3~(4~£1uorbenzoil)-propil/-trans-
decahidroquinolina (forma a) :

Hi@rocloruro de 41(zNh£eni14N-propionil)-
amino/-1-(2-fenoxicetil )=trans-decahidro~
quinolina (forma a)

- 34 -

Punto de fusibn, oC

198 - 200
(acetato de eti.o/
metanol)

232 - 234
(acetato de etilo/
metanol)

231 - 233
(acetato de etilo/

metanol)

196 - 198
(acetato de etilo/
metanol)

210 - 212
(acetato de etilo/
metanol)

136 -~ 138
(heptano)

147 ~ 149
(acetato de etilo/
&ter dietflico)

122 - 124
(acetato de etilo/
metanol)

154 - 156
(acetato de etilo/
metanol)

178 - 180
(acetato de etilo/
metanol)

158 - 160
(acetato de etily/
metanol)

159 - 161
(acetato de etiio/
metanol)
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Compuesto Punto de fusibn, oC
Hidrocloruro de 4~/{N-fenil-N-propionil)- 120 - 122
aming/-1-/3-(4-fluor-feniltio)-propil/~ (acetato de etilo/
trans-decahidroquinolina (forma a) metanol)

Hidrocloruro de 4-AN-acetiltfenil}aminglt=f-(d~ 150 = 152
£luor-feniltio)-propil/-trans-decahidro (acetato de etilo/
quinolina (forma a) metanol)

g!EMPLO 2 )
Hidrocloruro de %N—fenil—bt-propionil)-aminiﬂ ~/3=(4~
£luorbenzoil)~propil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Se disuelven 3,94 g (0,085 moles) de hidroclo-
ruro de 1-/{4~fluorbenzoil)-propil/mi-Ffenilamino-trans~deci-
hidroquinolina (forma a), preparado como en el ejemplo 1, en
20 ml de dimetilformamida y se afiaden a la solucién 3'.5 ml
de cloruro de propionilo.

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

El medio de reaccién se destila a 802C bajo
vacio hasta que se destilan 12 ml de la solucién y el residuo
se vierte en hidréxido sédico dilufdo. El medio de reaccidn
se extracta .con &ter dietflico y 1a solucidn orgénica se lava
con agua y se trata con carbdn vegetal activo. El disolvenie
se -elimina y el resfduo se disuelve en 150 mlL de acetona a la
temperatura de reflujo del disolvente. Se affade una soluciiin
de 2-propanol conteniendo una pequefia cantidad de &cido clor-
hidrico gaseoso y 1a solucidén resultante se deja cristalizar
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtra, se
iava con aéetona y se seca para dar 318 g de producto en b:ruto.



10

15

20

25

- 36 =

Después de la recristalizacibén en una mezcla de acetato de
etilo/metanol (2:1 en volfimen), se obtienen 263 g de hidroclo-
Turo de 47[zN-£enil-N-propioni1)-amin97;1g[ﬁ-(4—f1uorbenzoii)~
propil/~trans-decahidroquinolina (forma a). Rendimiento: 65,1%;
P.£f. 158-1602C,

EJEMPLO 3

Hidrocloruro de 4—[fﬂ-fenil~N—propionil)-aming7—1-[§-(4~f1uog:

benzoil)-propil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Una solucibn conteniendo 6 g (0,015 moles) de
1 -[3'-( 4~£1luorbenzoil) propil/=4~fenilamino~trans—decahidroquino-
lina (forma a), preparada como en el ejemplo 1, 45 ml de anai-
drido propidnico y una traza de &cido p-toluenosulfénico, s:2
calienta a 1002C durante 20 horas. Después de enfriar, se aifade
metanol y se sigue el mismo método descrito en el ejemplo 1'c)
j:ara dar 4,5 g de hidrocloruro de 4-[(N—feni1)-n-propioni}]-
amino=1 -ﬁ-( 4~£1luorbenzoil)-propil/-trans-decahidroquinolini
(forma a). Rendimiento: 61,6 %; Pef. 158 ~ 1602C.

EJEMPLO 4
Metanosul fonato de %ﬂN-Henil-N—propionil)-amino e f B G

fluorbenzoil)-propiﬂ._Z—trans-dedahidroquinolina (forma a)

Una solucibén de benceno conteniendo 98 g
(0,22 moles) de 4-[(N-£enil-N—propionil) —amino]—1-@-(4-—flunb-
benzoil)-propil/~trans-decahidroquinolina (forma a), preparida
como en el ejemplo 1, se acidifica con 30 g de una solucida
acuosa al 69,5 % de &cido metanosulfénico conteniendo 2~proja.
nol, hasta obtener un PH de 3,5 a 4.
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La solucidn &cida se evapora hasta sequedai
¥y se recibe en 600 ml de tolueno. Por destilacibn azeotrdpica,
se eliminan 100 ml de tolueno y, después de la cristalizacidn
y filtracidn, se obtienen 104 g de metanosulfonato de 4=/(N-
fenil-N-propionil)-aming/-1~/3~(4~£1luorbenzoil)-propil/-
trans-decahidroquinolina (forma a). Rendimiento: 88 %;

Pefe 132-1342C.

EJEMPLO 5
4—[(N—£enil-N—propionil) -aming7-1 —[4-(4~Bluorfenil) ~4=nidrs~
zonobutil/-trans-decahidroquinolina (forma a)

Una solucidén que contiene 2,5 ml de hidrat>
de hidrazina en 15 ml de etanol se mezcla con 3,6 g (0,008
moles) de 4~[(N-£enil-N-propionil) -amin97_-1-ﬁ-(4—-£1uorben-t
zoil)-propiﬂ-trans-decahidroquinolina (forma a) y la mezcla
se refluye durante 3 horas. La solucién se concentra y el ra-
siduo se vierte en 100 ml de agua. El precipitado formado s:

Piltra, se lava con agua y se SeCa.

La sustancia se recristaliza en 2-propancl
para dar 4-ﬂN-£enil—N—propioni1)-amino]—-1 ~/4~(4~fluorfenil )~
4-hidrazonobutil/~trans-decahidroquinolina (forma a).
Rendimiento: 84 %, pefs : 155 - 1564C,

: EJEMPLO 6
i—ﬂN—fenil—N—propionil) -amingz —1=/4~(4-f1uorfenil) ~4-hidrc -
xiiminobutil/~trans-decahidroquinolina (forma a)

Se disuelven 5 g (0,011 moles) de 4-[_(!!—-.6‘&11»
N-propionil)-aming7-1-/3-(4-f1luorbenzoil) -propil/~trans—dec.i
hidroquinolina, preparada como en el ejemplo 1, en 100 ml d:
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etanol y se afiade una solucidn de 3,5 g de hidrocloruro de
hidroxilamina en 25 ml de agua y 7 g de hidrogenocarbonato ie
sodio. La mezcla de reaccidn se refluye durante 12 horas y se
concentra bajo vacio. El residuoc se vierte en agua y el preci-
pitado formado se filtra, se lava con agua y se seca. La re-
cristalizacibén en 2-propanol proporciona 2,5 g de 4quN-£eni1-
Ne-propionil)~aming/=1m=/%~(4~f1luorfenil-4-hidroxiimino~-butiy,’-
trans-decahidroquinolina (forma a).

Rendimiento: 48 %, p.f. : aproximadamente 80%C.

EJEMPLO 7
Se disuelven 55 g (0,14 moles) de 1-/3-(4~

Eluorbenzoil)Qpropi;7l4-fenilamino-trans-decahidroquinolina
preparada como en el ejemplo 1, en 200 ml de dicloroetano.
Mientras se agita, se afladen 16 g de cloroformiato de etilo,
gota a gota, y el medio se calienta a 50-602C, durante 16 hu-
ras. El medio de reaccién se enfria a 209C y se afiade una si
lucibn de &cido clorhidrico gaseoso en 2-propanol. La agita-
cién se continfia durante 2-3 minutos, se evapora la mezcla
hasta sequedad y el residuo se recibe en acetona. El medio e
reaccibn se enfria a 02C durante 16 horas y el exceso de
1=/3=(4=-£1u0rbenzoil) =propil/-4~fenilamino-trans-decahidro-
quinolina se separa por filtracidn. E1l filtrado se evapora
hasta sequedad y el resfiduo orghnico se recibe en acetato di:
etilo.

La solucién orglnica se enfria a 0¢C dwrante

16 horas y cristaliza el hidrocloruro de 4~/{N-carbetoxi=N-
fenil)-amin97-11[3-(4-£1uorbenzoil)-propi;7~trans~decahidro~
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quinolina (forma a) que se filtra y recristaliza en acetato

de etilo/metanol. Rendimiento: 31 %; pef. 134=1362C.

siguiendo el mismo método pero utilizaundo
los productos de partida adecuados, se preparan los siguien:es

compuestos:

Compuesto : Punto de Ffusidii, oC,

Hidrocloruro de 41[fN—carboEenoxi-N~fenil)- ‘
aming7—1<[§-(4—fluorbenzoil)—propi;7—trans— 185 - 187
decahidroquinolina (forma a) (acetato de

Hidrocloruro de 4~/(N-carbometoxi-N-fenil)-
aming/=1-/3-(4-fluorbenzoil) ~propil/~trans~ 194 - 196
decahidroquinolina (forma a) (acetato de

Hidrocloruro de 4ﬁ[zN-carbo-sec-bﬁtoxi—Nh
fenil)-amino/-1-/3~(4-fluorbenzoil)~propil/~ 178 = 180

trang-decahidroquinolina (forma a) (acetato de
Hidrocloruro de 4ﬁ[zN-carbo—nrbutoxi-ﬂkfenil)

~aming/=1=/3=( 4-fluorbenzoil) =propil/~1= 181 - 183
trans-decahidrogquinolina (forma a) (acetato de

Hidrocloruro de 4e/(N~2-metoxi-carbetoxi=N-
fenil)-amino/=1~/3{4-fluorbenzoil)=propil/- 159 = 161

trans-decahidroquinolina (forma a) {acetato de
Hidrocloruro de 4e=/{N-carbetoxi-N-fenil)=
aminpg/-1~-fenetil-trans-decahidroquinolina 191 =~ 193
(forma a) (acetato de
: metanol)
EMPLO 8 )

Se preparan clpsulas de gelatina blanda

teniendo los siguientes ingredientes, de acuerdo con las
nicas farmacéuticas ya conocidas:

et:..10)

et:.1o0)

et:.lo)

etilo)

et:lo)

etilo/

oY -~
té&c -
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Imredientes (1) Peso

Hidrocloruro de 4((N-£erﬁ1-aceﬁl)-anim§]-1-
/3=(4~fluorbenzoil)~propil/-trans-

decahidroquinolina 25 mg.
Almidén de maiz 194,3 ng.
Silice coloidal 0,7 mge
225 mge.
E[FMPLO 9

(2)

50 m¢,

259,5 mg,
0,5 my.

260 1ny.

Se prepara una solucibén inyectable conteniendc
los siguientes ingredientes, de acuerdo con las técnicas far-

macéuticas ya conocidas:

Ingredientes Peso
Hidrocloruro de 4ofi-fenil-N-acetil}amino/=1-
/3-(4=£1luorbenzoil)~propil/-trans.

decahidroquinolina 60 mge
sorbitol 187 mge.
agua Qe Se 5 ml,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1o~ Procedimiento para preparar derivados de

4-amino~-trans-decahidroquinolina, de £6rmula genereal:
' 0

|
R1-c!-N-22

asf como sus sales de adicién de &cido farmaceuticamente
aceptables, en cuya £érmula g! representa un grupo alquile

o alcoxi de cadena recta o ramificada conteniendo de 1 a 4
Stomos de carbono; un grupo dialquilamino inferior tal como
dimetilamino; un grupo heterociclico saturado tal como pirro-
1idino, piperidino o morfolino; un grupo fenilo opcionalmente
sustitufdo; o un grupo heterocfclico insaturado tal como
Purilo o piridilo; R2 representa un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada conteniendo de 1 a 4 &tomos de carbono;

un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo; 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
alicfclico tal coﬁo ciclohexilo; y 23 representa un grupo
furilo sustitufdo por alquilo inferior, tal como 2-metilfuri-
10;. un grupo aralquilo tal como bencilo, fenetilo, cinamilo

o Penilpropilo; o un grupo representado por la f£érmula

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

o sulfbéxido, o un grupo:

0-CH,
~e” |
/ \ 0-"CH2

R4 y Rs. que son iguales o diferentes, representan cada unc
hidrégeno, un atomo de halbdgeno, por ejemplo, fluor, cloro

o bromo, o un grupo metilo, metoxi o acetilo; nes 0 & un
entero de 1 a 4, con la condicidén de que cuando n es 0, Y repre
senta un grupo carbonilo; caracterizado porque cuando R1 re~
presenta un radical alquilo, alcoxi o fenilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, se refluye

un compuesto de Pérmula general:

HN-R2

III
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3

en la que R2 ¥y R” se definen como anteriormente, con un com-

puesto de férmula general:
0
"

R1-CwCl iv

en la que R1 se define como anteriormente,

e

Ve

/

10

15

2,~- Procedimiento segln lapeivindicaciénm 1, ca
racterizado porque el compuesto de £6rmula IIT se refluye
en un disolvente orginico inerte tal como dicloroetano,
cloruro de metileno, benceno o tolueno.

3.= Procedimiento segln la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque el compuesto de £6rmula III se refluye e1
presencia de una base tal como trietilamina, trimetilamina
o piridina.

4e~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ea-

1 representa un grupo dialquil-

racterizado porque cuando R
amino inferior o un grupo heterociclico saturado, se hace
reaccionar un compuesto de f£érmula III con fosgeno para dar
un compuesto de férmula:
0

Cl--C--N--R2

VI
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en la que R2 y R3 se definen como anteriormente, el cual se ha-
ce reaccionar entonces con una amina de férmula general:

R'l H VIl
en la que R1 se define como anteriormente,

5= Procedimiento segfin la reivindicacidn 4, carac-
terizado porque el compuesto de férmula III se hace reaccionar
con fosgeno en un disolvente orglnico inerte tal como tolueho.

6.~ Procedimiento segin 1la reivindicacibn 4, carac-
terizado porque el mmpuesto de Férmula III se hace reaccionar

con fosgeno en presencia de una base tal como trietilamina, trimetil

amina o piridina,

7.- Procedimiento segfm la reivindicacibén 4, caracteri-
zado porque el compuesto de férmula IV se hace reaccionar con pLa
amina en un disolvente orginico 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 nojas escritas a méquina pur
una sola carae
Madrid, T £ mb. 1978
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