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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-~-AMINOATQUIL~6~METIL-7-
NITRO-1,2,3,4~-TETRAHTDROQUINOLINAS.

Solésilante: PFIZER CORPORATION, entidad panamefia, residente en
Calle 15%, Avenida Senta Isgbel, Colén, Panami.

La presente invencién se relaciona con la prepa-

racién de nitroquinolinas y en particular con la prepara-

cién de 2-aminoalquil-6-metil-7-nitro-1,2,3,4~tetrahidro-

quinolinas de férmula generals

CH
PCOUIN
N ( C Hoy, )NHR

NOZ H



5.

10,

15.

20.

25.

£ :
2 A A

Qupy, A Lo T
T K oy PRI

E

en la que R es un grupo alquilo inferior (és decir, un grupo
alquilo que contiene hasta 6 &tomos de carbono) y n es 16 2,
cuyos compuestos son Utiles como compuestos esquistosomicidas
y también como intermediarios pars la produccidén de los co-
rrespondientes compuestos en los cuales el grupo 6-metilo esté
sustituido por un grupo 6-hidroximetilo, los cuales son tam-
bién Gtiles como compuestos esquistosomicidas. Ambos compues-
tos 6-metilo y 6-hidroximetilo de férmula (I) constituyen el
objeto de la Patente briténica No. 1.166.538.

De acuerdo con la invencién, los compuestos de f£6r-—
mule (I) se preparan a partir de los derivados N,N'-diacilo
de los correspondientes compuestos T-desnitro por nitracidén
de los mismos y ulterior separacién de los dos grupos acilo.
De este modo, el proceso de la invencién comprende nitrar un

compuesto de férmmlas

| (Gnﬂ

Ac

¥ AR - (II)
20 \\\Ac

en la que Ac es un grupo acilo, como més adelante se define,
para formar el derivado 7-nitro del mismo e hidrolizer enton-
ces este Wltimo, en presencia de é4cido, para separar los gru-—
pos acilo y formar asi un compuesto de férmule (I) como produc
to.
Un grupo acilo ge define como un grupo alcanoilo

inferior, alcanosulfonilo inferior o arilsulfonilo, siendo el
grupo alquilo inferior en el primer y segundo grupo de cadena

recta o ramificada y conteniendo hasta 6 4dtomos de carbono y

]

siendo el grupo arilo del tercer grupo un grupo fenilo insus-
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El compuesto diacilico de férmula (II) se prepars

facilmente acilando un compuesto de férmulas

3 m e (III)
N

g (Cplon)NER

CH

por medios convencionales, empleando un exceso de agente aci-
lante, es decir, més de dos equivalentes, en un disolvente
adecuado, por ejemplo, agente acilante adicional o un disol-
vente inerte, tal como clorurc de metileno. El agente acilen-
te mds conveniente es cloruro de acilo, proporcionando un com—
puesto de férmula (IT) en la que Ac es CH3C0, pero pueden usar-
se igualmente otros agentes acilantes, por ejemplo, anhidridos
acético, propibénico o butirico, cloruros de propionilo o buti-
rilo, o cloruros de metano, benceno o p-toluenosulfonilo. Los
materisles de partida de férmula (III) se describen en la ci-
tada Patente briténica No. 1.,166.538.

El compuesto diacilico de férmula (II) se recupera
por medios convencionaleg empleados pars un compuesto ligera-
mente bésico, por ejemplo, mezclando le mezcla de reaccién con
agua, basificando, extractando el compuesto en un disolvente
inerte, por ejemplo dicloruro de metileno, cloroformo o éter
dietilico, y separando el disolvente por evaporacién.

El compuesto de férmula (II) puede nitrarse enton-
ces de forma convencional disolviendo el compuesto en deido
sulfirico concentrado y afiadiendo una mezcla de dcido nitrico
fumente y decido sulfirico concentrado, mentenida a una baja

temperatura, por ejemplo, ~20 a 302C y preferiblemente por de-

bajo de 22C, mediante un enfriamiento eficaz. Después de agitar
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a baja temperatura, por ejemplo 02C, durante un ftiempo sufi-
ciente para completar lg reasccién, esta Ultima se diluye me-
diante gdicién cuidadose a una mezcla de hielo-agug y el pro-
ducto se extracta de nuevo en un disolvente adecuado, por ejem
plo, cloruro de metileno, y se recupera por evaporacién el di-
solvente,

Sin embargo, como un método alternativo, el dcido
sulfirico concentrado puede ser reemplazado parcialmente por
sulfolano (tetrametilensulfona) como disolvente inerte para log
reactantes, reduciendo de este modo la centidad de Acido sulfi-
rico que se ha de emplear y que se ha de diluir ulteriormente
antes de Ja extraccién con disolvente del producto.

La etapa final de seperacién de los grupos acilo,
para obtener el producto deseado de fé6rmula (I), puede conse-
guirse simplemente disolviendo el producto de la etapa de ni-
tracién en &cido mineral acuoso, calentando durante un periodo
suficiente (por ejemplo, varias horas a 80 - 1002C) para com-
pletar la hidrélisis y basificando la solucidén con Alcall
acuoso., El producto se extracta entonces en un.disolvente ade-
cuado, por ejemplo, dicloruro de metileno o metilisobutilceto-~
ns y se recupera por evaporscién del disolvente, EL producto
puede convertirse entonces en una sal adecuada, si se deses,
por ejemplo el sulfato o metanosulfongto, ¥y purificarse si es
necesario por recristalizacién.

El proceso de la presente invencidén posee numerosas
ventajas con respecto al procego de preparscién de los compues-
tos de f6rmula (I) por nitracién directa de compuestos de fér-
mula (III), descrito en la Patente briténica No. 1.166.538.

Ademés del hecho de gue el producto de nitracién de un com=

puesto diacilico de férmmla (II) es mucho menos bésico y por



10.

15,

20.

25,

50.

gL

-~
.

L wa,
. N by f t
A : .
' L e i

]

{ -5 -
i
l H

conéiguieﬁ%é’mucho méé Pdcil de récuéerar:(por éjemplo pof {:
simple extraccién con'disolventa) de una solucién acid;ca.de
un compuesto de férmula (III), se ha descuﬁier%o inéspérada;
mente que la.proporcién delcompuesto 7-nitro deseado el isé-
mero 5-nitro indeseado es mgpho més elevada (por ejemplo de

9 s 1 aproximsdamente) cuando se utiliza el proceso de la in-
vencidn, que la encontrada cuando se'utiliza el procesoc di-
recto (por ejemplo 3,5 a 1 aproximadsments). Bsto ég de uns
importancia particular ya que se. reduce la cantidad de puri-
ficacidn que.es necesarias ulteriormente para reducir el conte-
nido de isdémero S5-nitro & wn nivel acepiable. ‘

Deberdn tomarse las debidas precauclones, cuando se
utiliza sulfolano en lg etaps de nitracién, para no reduclr
1a concentracién de dcido sulfirico a un nivel demasiado bajo,
tuesto que en susencia completa de &cido sulférico puede for- |
marse algin isémero 8-nitro.

La invencién se ilustra por los siguientes ejemplosﬁ
en los cuales ge describe la preparacién de 2-isopropilamino- |
Netdl-6-metil-T-nitro~1,2,3,4~tetrahidroquinolina, :

ECEAPLO 1 _ ‘
(&) Se disuelven 67,5 g (0,309 moles) de 2-isopropilemino
petik-b-netil~1,2,3,4~tetrahidroquinolina como la base lidbre
en 339 ml (3,08 moles) de anhidrido acético y sé caliente be-

Jo reflujo duraente 2 horas, ILa -solucidén resultante se enfria

por debaj? de 402C, se vierte en 700 ml de sgua, se basifica 1
con 550 ml de solucién de hidréxido sédico al 46 % p/p, ze |
enfris por dsbajo de 309C y se extraoia con cloruro de meti- i
leno (2 x 300 ml). El disolvents se sevars de los extractos
combinados de cloruro de metileno por destilacién a presién !

reducida, rera der 93,5 g de K,N'-diacetil~2~-isopropilezine-~
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rrén residual que solidifica tras el reposo.

(B) Se disuelven 30,6 g del producto de (A) en 300 ml

de dcido sulfdrico concentrado y se enfria a 02C. En un pe-
riodo de 40 minutos, se afiade gota a gota 5,1 ml (7,55 g) de
ung mezcla de decido nitrico fumante de densidad 0,5 y 40 ml

de 4cido sulfdrico concentrado, menteniendo la temperatura en
020 + 20C. Una vez completa la adicién, la mezcla se agita a
02C durante 4 horas més y se afiade s una mezcla de hielo y
agua (900 ml). ILa mezcla se enfria por debajo de 302C y se
extracta con cloruro de metileno (2 x 200 ml). La evapora~
cién del disolvente in vacuo proporciona una meszcla de 31,7 g
de N,N'-diacetil-2-isopropilaminometil-6-metil-(7- y S-nitro)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas como un aceite rojo oscuro que
solidifica tras el reposo y que contiene los isémeros 7- ¥
S-nitro en una relacidén de 9 a 1.

(@) Se disuelven 30,9 g del producto de (B) en 300 ml

de écido clorhidrico 6N y se calienta a 85-952C durante 5 ho-
ras y media. La solucién resultante se afiade cuidadosemente,
mientras esti todavia caliente, a 165 ml de solucién de hidré-|
xido sédico al 46 % p/p. Después de enfriar a una temperatura
por debajo de 302C, el producto se extracta con cloruro de
metileno (2 x 120 ml). E1 disolvente se separa del extracto
orgénico por evaporacién in vacuo para dar una mezcla de 23,3
g de 2-isopropilaminometil-6-metil-(7- y 5-nitro-)1,2,3,4~
tetrahidroquinolinas como un aceite marrén. Este se disuelve
en 163,1 ml de acetona y se trata con 4,66 ml de 4cido sulfu-
rico concentrado por adicién gota a gota, EL sélido resultante

se recoge por filtracién y se lava con 12 ml de acetona para

dar 23,8 g de sulfato de 2-isopropilaminOmeti1-6~metil-?—nitroL
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1,2,3,4-tetrahidroquinoling, después de secar a 4026 in vacuo

durante 16 horas, conteniendo ghora el producto menos de 3 %
del isdmero 5-nitro,

EJEMFTO 2
(4) Se disuelven 87,2 g (0,40 moles) de 2-isopropil-
aminometil-6-metil=1,2,3,4-tetrahidroquinolina como la base
libre en 440 ml de cloruro de metileno y se afiaden gota g
gota, en 20 minutos, 114 ml (1,21 moles) de enhidrido acético.
Durente la adicidén, la temperatura de la solueién inerementa
gradualmente hasta la temperatura de reflujo y la reaccién
se mantiene a reflujo durante 1 hora més. La soluciébn se
vierte en 200 g de hielo, se agita durante 1 hora y se basi-
fica con 150 ml de solucién de hidréxido sédico al 40 % p/p.
Se gepara la fase orgénica, se lava la fase acuosa con 150 ml
de cloruro de metileno y los extractos orgénicos combinados
ge concentran bajo presidén reducida, afiadiéndose gradualmen-
te al producto, durante la etapa de concentracién, 180 ml de
sulfolano.
(B) A la solucién en sulfolano de N,N'~digcetil-2-iso-
propilaminometil-6-metil-1,2,3,4~tetrahidroguinolina asi ob-
tenida, se afiaden lentamente 362,4 ml de dcido sulftrico con-
centrado, con agitacién y enfriamiento, en un periodo de 20
minutos, manteniendo la temperaturs por debajo de 302C., La
solucién se enfria g 0°C y se afiade gota a gota, a 02C, en
20 minutos, una mezcls de 20,16 ml de 4deido nitrico fumante
¥y 160 ml de dcido sulfirico concentrado. Una vez completa la
adicidén, la mezcls se agita durante 4 horas més a 0¢C y se
vierte entonces en 1,200 g de hielo y ée extracta con cloruro
de metileno (3 x 500 ml). Los extractos combinados de cloruro

de metileno se evaporan g un aceite mobil que consiste en
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uns mezela (en solucién en sulfolenc) de N,Nt-discetil-2-iso-
propilaminometil~6-metil-(7- y 5-nitro-)1,2,3,4-tetrahidroqui-
nolinas en una relacién de 9 a 1 (peso total 345 g), que se
utiliza en la siguiente etapa sin purifiecacién adicional.

(o) Se disuelve el producto de (B) en 1,348 ml de 4cido
clorhidrico 6N y se calienta a 85 - 959C durante 5,5 horas.

La solucibén resultante se glcaliniza por la gdicién cuidadose
de 800 ml de solucién de hidréxido sédico al 46 % p/p, se en-
fria y se extracta con metilisobutilcetona (2 x 530 ml). Los
extractos se evaporan bajo presién reducida pars dar un aceite
marrén. E; producto, que atn contiene sulfolano, se disuelve
en 1,04 litros de acetons y se convierte a su sal metanosulfo-
nato por la adicién gota a gota de 38,4 g de 4cido metenosul-
fénico en 104 ml de scetona. EL s6lido resultante se recoge
por filtracién y se lava con scetona para producir 83,2 g de

metanosulfonato de 2-isopropileminometil-6-metil-T7-nitro-

1,2,3,4~tetrahidroquinoling después de secar, conteniendo

shorag el producto menos de 3 % del isémero S-nitro.

EJEMPIO 3
(4) Se afiaden 47,1 ml de cloruro de acetilo, con en-
frismiento y sgitacién, en 15 mimutos, @ una mezcla de dos fa-
ges de 124,2 g de difosfato de 2-isopropilaminometil-b-metil~
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 90 ml (56 % p/p) de solucién
acuose de hidréxido potésico y 62,1 g de carbonato de potasio
en 372 ml de agua y 273 ml de cloruro de metileno, mantenien-
do la temperatura entre 20 y 30¢C. La mezcla de reaccidn se
agits durante 30 minutos més a 20 - 302C, se separa lg fase
orgénica, se lava la fase acuosa con 25 ml de cloruro de me-
$ileno y los extractos orgénicos combinados se concentran ba-

Jjo presién reducida, afiadiéndose gradualmente a la solucién
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del producio, durante la etapa de concentracién, 136 ml de
sulfolano.

(B) La solucién en sulfolano de N,N'~discetil-2-isopro-
pilaminometil~6-metil-1,2,3,4~tetrahidroquinoling asi obteni~
da, se aofiade lentsmente a 272 ml de 4cido sulfirieco concentra-
do, con agitacién y enfriamiento, en un periodo de 15 minutos,
menteniendo la temperatura por debajo de 302C, La solucién se
enfria a 02C y se afiade gota a gota, a 09C, en 20 minwtos,

una nmezcla de 15 ml de dcido nitrico fumante y 120 ml de &ecido
sulfdrico concentrado. Una vez completa la adicién, la mezcla
se agita durante 30 minutos més a 09C y se vierte entonces so-
bre 885 g de hielo y 249 ml de agua, ¥ se extracta con cloruro
de metileno (3 x 400 ml). ILos extractos combinados de cloruro
de metileno ge evaporan a un aceite mébil que consiste en una
mezela (en solucién en sulfolsno) de N,N'-diacetil~2-isopropile
aminometil-é-mefil—( 7- § 5-nitro)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
en la relscién de 9 a 1 (peso total 246 g), que se utiliza en
la siguiente etapa gin purificacién adicional.

(&) El producto de (B) se calienta a reflujo, durante
1,5 horas, con 300 nml de dcido sulfurico 9N, Ia mezcla de
reaccién se enfria, se alcaliniza (pH 10) mediante la adicién
cuidadosa de una solucidn acuose concentrads de hidréxido amb-
nico y se extracte con cloruro de metileno (2 x 500 ml). Los
extractos orginicos sge evaporan bajo presibén reducide pars

dar un asceite marrén. El producto, que aiin contiene sulfolano,
ge disuelve;en 760 m1 de acetons y se convierte a su sal meta-
nosulfonato por la adicibén gota & gota de 27,8 g de 4cido
metanosulfénico en 76 ml de acetona. El sélido resultante se

recoge por filtracién, se lava con amcetona y se seca para dar

62 g de metanosulfonato de 2-igopropilaminometil-6-metil~T7-
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nitro-1,2,3,4~tetrghidroguinoling. E1l producto contiene menos

de 2 % del isbémero 5-nitro.

El producto de cada uno de estos ejemplos puede con-
vertirse entonces al correspondiente compuesto 2-hidroximeti-
lo, por ejemplo, por oxidacién microbioldgica, tal y'como se
describe en la Patente briténica No. 1.166.538. E1 compuesto
6-hidroximetilo, conocido shora como oxsmniquina, es una dro-
ga anti~esquistosomal valiosa.

Aungue los ejemplos anteriores se han descrito para
la produécién de un compuesto de férmula (I) en la cual R es
uwn grupo isopropilo y n es 1, pueden adaptarse iguaslmente a
la produceién de compuestos en donde n es 2 o en donde R es
un grupo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, sec-butilo,
tere~butilo, isobutilo, pentilo o hexilo. Ademés, en lugar de
emplear enhidrido acético o cloruro de acetllo como agente acl
lante, se pueden usar iguelmente otros sgentes acilentes, por

ejemplo los ya mencionesdos enteriormente.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental, También se hace constar que el invento
corresponde g una solicitud de patente presentads en Inglate-
rra con el ne 3068/73 de 20 de enero de 1.973, acogiéndose

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-

ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia

vdel referido invento por lo que se solicita Patente de Inven-

clén por 20 gfios en Espafiz, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
2~AMINOALQUIL-6~METIL-7-NITRO=1,2,3,4-~TETRAHIDROQUINOLINAS; ca
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racterizdndose por lo siguiente:
1.- Procedimiento para preparar 2-aminoslquil-6-me-

t11-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolines, de f£érmula general:

CH
(1)

N
0y g (CpBon)NER

en la que R es un grupo alquilo inferior, tal como un grupo
alquilo con hasta 6 &tomos de carbono, y n es 1 6§ 2; caracte-

rizado porque comprende nitrar un compuesto de férmula:

CH
m _Rr T (11)

Ac

en la que Ac es un grupo acllo, para formar el derivedo T-ni=-
tro del mismo; e hidrolizar este dltimo, en presencia de un
4cido, para separar los grupos acilo, aisléndose como producto
un compuesto de férmule (I).

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac=—
terizado porque la niltracidén ge efectia afiadiendo una mezcls
de dcido nifrico fumante y édeido sulfurico concentrado, mante-
nide a une baja temperatura, a una solucidén del compuesto de
férmula (II) en dcido sulfirico concentrado, y sgitando la
mezcla de reaccidn a una baja temperstura durante varias horas,
hasta que la reaccibén se ha completado sustancialmente.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, cargc-

terizado porque el dcido sulfurico concentrado se reemplaza

parcialmente por sulfolano como disolvente inerte pare loa
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4 .- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—
ferizado porque el producto de ls etapa de nitracibén se disueld
ve en 4cido mineral acuoso, se cslienta la solucién durente un
periodo de tiempo suficiente para completar la hidrélisis y se
basifica entonces con Aleali acuoso, tras lo cual el producto
se extrac%a de la mezcla de reaccién en un disolvente adecuado
Y se recupera por evaporacién el disolvente,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 4, carac-
Yerizado porque el disolvente de la extracecién es dicloruro
de metileno o metilisobutilcetona.

6.~ Procedimientc segin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque el producto final
de f6rmula (I) se convierte a una sel de adicién de dcido, pre-
ferentemente, al sulfonato o metanosulfonato.

7.- Procedimiento psra preparar 2-aminoalquil-b-me-
$11-7-nitro-1,2,3,4~tetrahidroquinolinas, tal y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Bsta Memoria consta de 12 hojas escritas a mAguina

por una sola cara.

Madria, 19 EHE 1974

PFIZER CORPORATION.
GOREZ ACEBO Y [30DE
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