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El presente invento se refiere a novedo-
sos alquil-6,7-dialcoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinoli
na-1-carboxilatos, que tienen propiedades terapéuticas
Utiles en el campo de la quimica médica. Mas particu~
larmente, los compuestos del presente invento son Ubti-
les como agentes analgésicos y tranquilizentes.

Los compuestos del presente invento tie-

nén la férmula:

0

Ro0 ?_ CHS

COOR

en la cual: R, Rﬂ vy B, son iguales o diferentes, y re-
presentan m alquile que tiene de 1 a 4 étomoé de car-
bono.

Los mencionados compuestos del presente
invento son ftiles como agentes analgésicos y tranqui-
lizantes en un compuesto particularmente efectivo, que
muestra ambas acciones, tranquilizsnte y asnalgésica,
68 8l etil-6,7-dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinoli
na-1-carboxilato.

En general, un aspecto del invento se re

fiere a wm procedimiento para preparar un compuesto de
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férmula I:

0

R10

Rp0 - CHZ L
COOR

en la cual: cada uno de los simbolos R, R, ¥ B, son wn
alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
que se caracteriza:

Ia ciclizacién de un compuesto de foérmu-

la:

en la cual: Ry Rq representan lo que se indica antes,
By es hidrégeno, un alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos
de carbono, fenilo, fenilalquilo, fenilalquilo substi-
tuido o fenilo substituido, ¥ R, es hidrégeno o ~COOR,
en donde: R representa lo que se indica antes, haciendo
reaccionar el compuesto antes preparado, en el cual R4

es hidrdgeno, con un compuesto de férmula:
X - COOR

-3 -
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en el cual: X es un grupo saliente, como se describe en
la presente, y R representa 10 que se indica con ante-
rioridad.

Ademds, uwn aspecto del invento se refiere

a un compuesto de fdérmula:

o)

R40 ,,'l

RAO

2 N N CH5
H

en el cual, cada uno de los simbolos JE{,I T By, es wn al-
quilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y a un pro-

cedimiento para preparar un compuesto de férmula:

0]
Seel
Ro0 N CH3

H

en el cual: cada uno de los simbolos R, ¥ By es wn al~

quilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, que se caraC

teriza por:

la ciclizacién de wn compuesto de formula:



5 en el cual Ry es hidrégeno, un alquilo que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, fenilo, fenilalquilo, fenilo substi
tuldo o fenilalquilo substituido, ¥ R, ¥ B, representan
lo que ge indica antes.

Los compuestos del presente invento pue-
10 den prepararse por una variedad de métodos. En seguida,
se describirén con detalle dos de dichos métodos, A y B,

que se inician, ambos con el %-/3,4-dialcoxi)anilina/
butanocato de alquilo apropiado, de férmula I, cuyo sim-

bolo R' es un alquilo infexior, ¥y R,l ¥ Ro representan

15 lo que se indica eantes.
En el Método A:
Esquems A
COOR! CcO0IL
20 40 IH Rqou-I:::L\ AI
¢ . H:
R20:©\ | 2 7 R0— | 2
N-CH~CH, N-CH-OI,
H ’ i -

.\ .
. !

10-1-75.
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C|300R H

11T ,
que se ilustra esquemédticamente en el Esquema A, por lo
comim, el éster de butanoato I se hidroliza primero pa-
ra convertirse en el dcido 3-/7,4-dialcoxi)aniling/buta
noico correspondiente de férmula II. Ls hidrdélisis pue-
de llevarse a cabo empleando métodos bien conocidos en
la técnica para hidrolizar ésteres y, en particular,
pueden aplicarse ambas hidrblisis, la acida y la bésica.
Fn el caso de la hidrdlisis acida, el éster se trata
normalmente con un gran exceso de sgua en presencia de
un catalizador écido., Puede usarse una gran variedad de
catalizadores acidos, como lo es un acido mineral, por
ejemplo, los Acidos sulfirico, clorhidrico o fosférico,
un dcido sulfénice, por ejemplo, los dcides metansulfé-
nico o toluensulfénico, o el acido trifluoroacético. Ia
cantided de Acido presente debe variar normalmente en-
tre 0,1 5y 1,0 mol por mol del éster que se use, aunque
8 veces se utilizan cantidades més grandes. Aunque nor-
malmente hay suficiente agua presente para eliminar la

necesidad de emplear otro diluyente, los codisolventes
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que son miscibles con agua, que sirven para disolver

el éster y que no interactlan perjudicialmente con los
maberiales de partida ni con el producto, pueden incor-
porarse si asi conviene. Ejemplos de dichos codisolven~
tes son unos éteres como el dioxano y los acidos alca-
noicos inferiores, como el acido acético. Normalmente,
1a reaccién se efectia en una escala de temperaturas de
302 a 420eC y, de preferencia, de alrededor de 800C, a
la cual la reaccidén ocupa comimmente unas cuantas horas,
por ejemplo cuatro horas, para llegar a consumarse.

Tratdndose de la hidrdlisis basica de un
éster de butanoato de foérmula I, para convertirse en el
correspondiente acido butanoico de férmula II, la reac-
cidén se lleva a cabo tratando dicho compuesto de férmu~
la I con agua, en presencia de un catalizador basico.
Se requiere un equivalente molar de agua cuando menos,
aunque s usual emplear wn gran exceso de aéua.

Si bien no es necesario, a menudo se agre
ga un codisolvente gue sea miscible con agua, que disuel
va el éster y que no afecte perjudicialmente a los mate
riales de partide ni al producto. Los codisolventes que
convienen en particular son los alcanoles inferiores,
como el metanol y y el etanol., E1l catalizador bésico,
que puede inclulr a una gran variedad de agentes, por

ejemplo, un hidrdxido o carbonato alcalinometdlico

-7 -



(v. gr.: hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o car
bonato de potasio), o un hidréxido alcalinotérreco (v.
gr.: hidréxido de bario), por lo general se éncuentra
presente en la proporcidén aproximada de un equivalente
5 molar. Sin embargo, pueden usarse proporcicnes mayores,
hasta de diez equivalentes molares. Normalmente, la
reaccion se desarrolla a una temperatura queVOScila en-~
tre 02C y 100eC, y de preferencia, a la temperatura am-
biente, a la cual se emplea caracteristicamente un tiem
10 po de reaccidn asproximado de doce horas.

En la segunda etapa del Método'A, el aci-
do butanoico de formula II se cicliza para convertirse
en el correspondiente compuesto tetrahidroquinolina de
férmula III. Esta transformacidn, que puede observarse

15 como una reaccidn de acilacidn intramoleculaf, se efec-
tia por pirdlisis, o tratando el compuesto dé férmula
IT con un reactivo del tipo que se usa para llevar a cg
b0 reacciones intramoleculares de Friedel-Cr;fts. Una
variedad de dichos amentes son descritos por Sethmna en

20 "Friedel~Crafts and Related Reactions", G. A. Olah,
editor, Interscience, Volumen IIY, Parte 2, 1964. Sin
embargd, un reactivo que ¢onviene en particuiar para la
conversidén del compuesto II en el IIT es el acido polifos
férico. Cuando se utiliza este Gltimo agente; cominmen-

25 te bagta con calentar el material de partida en presen-
’l 0-1 -75 . '
-8B -
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cia de un exceso de acido polifosférico, hasta que la
ciclizacién se completa materialmente. Por lo comin se
aplican temperaturas de reaccidn de 402C a 1502C y, de
preferencia, de 802C a 1202C, y tiempos de reaccidn que
varian normalmente entre una y seis horas. Aunque se
acostumbra usar suficiente écido polifosférico, de mane
ra que funcione tanto como reactivo de la ciclizacidn
como disolvente de la reaccién, pueden incorporarse, si
asi conviene, otros disolventes que sesn inertes en las
condiciones de la reaccidn. En estas condiciones, es re
comendable usar cusndo menos un equivalente molar del
deido polifosférico.

En la tercera etapa del Método A, la te~
trahidroquinoline de férmula IIT reacciona 06n un com-
puesto de férmula X~COOR, en la cual X es un grupo sa-
liente como el bromo, cloro, alcoxi, fenoxi o fenoxi
substituldo., Naturalmente, esta etapa consiste en una
reaccidén de acilacidén y se lleva a cabo de un modo con-
vencional. Un reactivo de férmula X-COOR, que se ubili-
za cominmente es uno en el cual X es cloro, 0 sea, el
reactivo es un cloroformiato de alquilo. En -un procedi-
miento caracteristico, aproximadsmente un equivalente
molar del cloroformiato de alquilo se incorpora a una
golucidén del compuesto de férmula IIT en un disolvente

orgénico inerte para la reaccidn, por ejemplo, wn hi-

-9 -
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drocarburo clorado, v. gr.: cloroformo o cloruro de me-
tileno; wn éter,hpor ejemplo, tetrehidrofurano o 1,2-di
metoxietano; un éster, por ejemplo, acetato de etilo o
acetato de butilo; una cetona alifatica inferior, por
ejemplo, acetona o metil etil cetona; o wna emida ter-
ciaria como la N,N-dimetilformamida o la N-metil pirrg
lidona, en la presencia opcional de alrededor de wn
equivalente molar de un agente aglutinante dé acido,
édomo la trietilamina, la piridiha o el bicarbonato de
sodio. Por lo general, el cloroformiat6 de algquilo se
incorpora a una temperatura ambiénte y, después de una
reaécidn de wnas cuantas horas a temperatura‘ambiente,
la conversidén al producto puede acelerarse elevando la
temperatura d& reaccion por varias horas. Como lo ob-
gervarid un experto én la téenica, se requieren tiempos
més prolongados de reaccidn a temperaturas mds altas
cuandd X es un grupo saliente menos eficiente, como el
alcoxi. ‘ f

Un procedimiento slternmo, Otil para aci-
lar un compuesto de férmula III con un cloroformiato
de alquilo, implica el uso de un sistema disolvente
acuoso. En este procedimiento, que es el procedimiento
de Schotten-Baumann, el cloruro &cido se incorpora a
wa solucidn del material de partida en agua, o bien,

una mezola de agua y otro disclvente inarte,'a’temperg

- 10 -



tura smbiente, manteniéndose el pH del disolvente entre
6 y 9 durante y después de la incorporacién. El produec-
to se aisla por un dispositivo convencional.
Como se indica en el Esquema A, no es
5 esencial hidrolizar el grupo éster del butanoato de fér
mula I entes de la ciclizacidn. EL éster de férmula I
puede ciclizarse directamente y convertirse en un com-
puesto de férmula III, si asi conviene. Los mismos reac
tivos y condiciones para la ciclizacidén de un compuesto
10 de férmula ITX son utiles para ciclizar un compuesto de
férmula I, En particular, el acido polifosféfico es un
reactivo conveniente para esta transformacidn.
El método B que, en realidad, es una va~
riante del Método A, se muestra diagremdticamente en el
15 Esquema B. En la primers etapa de este método, el éster de
butanoato se acila con un compuesto de férmuia X-COOR,
en la cual X se representa por lo que se indica previa-
mente, para dar un compuesto de férmula IV. Esta reac~
clén de acilacidn se efectia exactamente del mismo modo
20 que se describe con anterioridad en cuanto a la tercera

etapa del Método A.

10-1-75,
-1 -
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COOR! COOR!

R,0— ! s KO o
1 CH 2
2 R,0 |
\

N-CH~-CH
N-CH-CH |
" P,

/ v COOR
I

o GOOH
R,0 «— R :Q CHL,
520 O3 2 N—(!JH-C'E3

COOR ' (!}0,0R

Ta etapa 2 del Método B consisté en la hi
drdlisis selectiva del éster de butanoato de férmula IV,
para convertirse en el Acido butanoico de férmula V. Es
ta hidrélisis selectiva puede llevarse a cabo empleando
condiciones que pueden ser bAsicas o écidas. Cuando se
efectlla en condiciones Acidas, una forma de oﬁeracién
conveniente consiste en digerir el éster de buianoato
con un acido clorhidrico de concentracidn 2N a 8N, a una
temperaturs de 402C a 1002C, durante umas cusntas horas,
¥.gr.: alrededor de dos horas, Cuando se lleva a cabo en
condiciones basicas, la hidrdlisis selectiva ée desarro

lls, de manera conveniente, tratando el éster con un

-12 -



equivalente molar de un hidréxido alcalinometdlico o
metélico alcalinotérreo en un alcanol acuoso, por ejem-
plo, metanol o etanol acuoso, a temperatura ambiente.
Ta reaccidn ocupa varias horas, v.gr.: el curso de la

5 noche, para llegar a su consumaciédn.

En la tercera etapa del Método B, el &ci
do butanodico de formula V se cicliza para convertirse
en el producto final. La ciclizacién se lleva a cabo exag
tamente de igual modo al que se describe a propbsito de

10 la segunda etapa del Método A.

Como se indica en el Esquema B, no es
esencial hidrolizar el éster de butanoato de férmula IV
antes de la ciclizacidén., El éster de férmula IV puede
convertirse directamente en el producto final, sometién

15 dolo a los mlemos reactivos y condiciones que se indil-
can antes en cuanto a la ciclizacién de un compuesto
de férmula II,

Los ésteres de butanoato de férmula I se

preparsn pronta y fécilmente a partir de la 3,4-dialco
20 xianiline apropisda, mediente una reaccidén con un ace-
toscetato de alquilo, a la cual sigue la hidrogenacién

22 de la doble ligadura del éster de butanoato:

-13 -



g;g ‘_‘_@\ ' _I,, CH5-CO~CH,~COOR®
NI, |
’ l

COOR!
R,‘O ?H
R20
N-C-CH
(I}OOR'
Ry 0 — CH,
R,0 |
15 -CH-CH,
H
I
Las técnicas para le reaccidn de deriva-
20 dos de anilina con acetoacetatos, para dar butenoatos,

son descritas por_Elderfield en "Heterocyclic Compounds”,
volumen 4, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1952. las
condiciones para la hidrogenacidn catalitica de las do-
bles ligaduras las describe Freifelder en "Practical
25 Catalytic Hydrogenation, Techniques and Applications",
10-1-75,
-4 -
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Wiley~-Interscience, New York, 1971,

Las 3,4~Dialcoxianilinas son bien ¢onoci-~
das en la técnica. Vedse, por ejemplo, la patente francg
sa N2 1.531.495 (Chemical Abstracts, 71, 70509n (1969)),
y la patente briténica No 1.138.540 (Chemical Abstracts,
70, 778188 (1969)).

De modo conveniente, los compuestos del
pfeSente invento se administren en forma de composicidm.
Dichas composiciones incluyen un vehiculo farmacéutico
geleccionado baséndose en la via de administracidn que
gse elija y en la practica farmacéutica normal. Por ejem
plo, pueden administrarse oralmente en forma de table-
tas, que contienen excipientes como el almidén, leche,
azlQicar, clertos tipos de arcillas, etc., o pﬁeden admi-
nilstrarse en cédpsulas, mezclados con los mismos o con
excipientes equivalentes. Tembién pueden administrarse
oralmente en forma de suspensiones orales que pueden
contener ggentes de sabor y colorsntes. Ademés, pueden
inyectarse parenteralmente, por ejemplo, por vias in-
tramuscular o subcuténea. Para su administracién oral,
tabletas o cédpsulas que contienen de 25 a 500 mg, son
adecuadas para la mayoria de las aplicaciones.

El médico debe determinar la dosis que
sea mis adecuada para un paciente individuel; dicha do

sis varis segin la forma de administracidn, la edad, el

-15 =
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peso y la reaccidén del paciente de que se trate. Sin en
bargo y en general, la dosis para adultos oséiia entre
25 y 1.500 mg por dia, que se divide en dos o cuatro do
sis iguales. En muchos casos, no es necesario excederse
de 600 mg al dia.

Los siguientes ejemplos se ofrecen pars
ilustrar el presente invento, y las temperatﬁras que se
reportan en ellos son en grados centigrados,. a menos gue
se especifique de otro modo.

EJEMPLO 1 _
Etil-3-/T3,4~Dinetoxi)Anilino/-2-Butenoato

62,0 g de 4-Aminoveratrol, 63,0 g de ace-

toacetato de etilo, 375 ml de benceno y 2,1 Ql de &ecido

acético se combinan y refluyen en un matraz equipado con
un colector Dean-Stark para eliminer el agua, hesta que
une cromatografia en capa delgada indica quefla reaccidn
eésta completa. E1l disolvente se separa a presion reduci
da pare dar un aceite oscuro queé cristaliza en reposo.
La vecristalizecidn en hexsno de 79,0 g de wn polvo co-
lor castafio, con punto de fusién de 59-602; una segunda
recolécéidn produce 6,7 g, con pwunto de fusién de 54-569,
Una muestra recristaliza en étanol y agus para dar lu-
gar a una muestra analitica que tiene punto de fusidén

de 57-589. '

- 16 -
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Andlisis: Calculado para C,,H,gNO,:
¢, 63,38; H, 7,22; N, 5,28
Encontrado: C, 63,45; H, 7,06; N, 5,33.
EJEMPLO 2
Etil-3-/7,4-Dimetoxi)Anilino/Butanoato
Una mezcla de 30,0 g del producto del

Ejemplo 1 (punto de fusién de 59-602) y 2,0 g de Oxido
dé platino en 250 ml de acido acético se hidrogenz en wn
vibrador Paar a 3,5 atmbésferas; la reduccidn se comple-
ta en una hora. ILa mezcla se filtra y se concentra a
presién reducida para dar un aceite &mbar, el cual se
disuelve en cloroformo y se lava con una solucién de bi
carbonato de sodlo ¥y con cloruro de sodio saturado. La
capa orgénica se seca en sulfato de magnesio y se con-
centra a presién reducida para 30,0 g de un acelte am-
bar que se usa en la siguiente etape sin purificacidn
ulterior. Una muestra de aceite se convierte. en la sal
clorhidrato, con punto de fusidn de 137,5-139. Se anali
za una muestra equivalente de la sal clorhidrato (punto
de fusién: 138-139,52).
Andlisis: Oalculado para: C,,H,,NO,
¢, 55,35; H, 7,30; N, 4,54
Encontredo: C, 55,7%; H, 7,33; N, 4,33.
' ZJEMPLO 2

Acido 3-/73,4-Dimetoxi)inilino7Bubanoico

-7 -



Una muestra de 54 g del producto éster no
purificado, del Ijemplo 2, se combina con 17,5 g de hi-
dréxido de sodio, 550 ml de metanol y 130 ml de agua, ¥
refluye durante 1,5 horas. Ia mezcla de reaccidén se en-

'5 fria, se concentra a presién reducida, se diluye con .
agua y se neutraliza con &cido clorhidrico 6N paia dar
una mezcla oleosa que seé extrae con cloroformo. Los ex~
tractos orgénicos combinados se secan en sulfato de mag
nesio anhidro y se concentran a presidn reducida, para

10 dar 48 g de wn producto oleoso. Lste material se usa en
la siguiente etapa sin purificacidén ulterior.

EIEMPLO 4 *
6,7-Dimetoxi-2-Metil-4-Oxotetrehidroquinolina

48 g del Acido crudo del Ejemplo 3 y 500
15 g de &cido polifosférico se calienten durante 4 hora en
un befic de vapor con agitacién vigorosa, y lﬁego se vier
ten en 700 g de hielo y se extraen con cioroformo. Los
extractos orgénicos se secan en sulfato de magnesio an-
hidro y se concentran a presién reducida, pafa dar 26,4
20 g de un s6lido amarillo que tiene tn punto de fusién de
145-1489, Una muestra pequefia se sublima a 1102 (0,05
mn), para producir un sélido de color asmarillo palido

23 que tiene un punto de fusidn de 150-1512.

10-1-75.
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Andlisis: Calculado para C12H1503N:
c, 65,14; H, 6,83; N, 6,33
Encontrado: €, 65,18; H, 6,86; N, 6,%5.
EJEMPIO S
Eti;e6,7-Dimetoxi—Z-Metil-4—0xotetrahidroqgiﬁolina-1-

Carboxilato

Una mezcla de 15 g del producto quinolina
del Ejemplo 4, 95 g de carbonato de potasio y 225 ml de
cloruro de metileno se agita durante 1 hora; en seguida,
se incorporan a gotas 14,7 g de cloroformiatd de etilo
en 20 ml de cloruro de metileno, y la suspensién se agi
ta por 72 horas & temperatura ambiente. Después de 24 y
48 horas, se agregsn porciones adicionales de 7,3 g de
cloroformiato de etilo, y & las 48 horas se incorporan
47 g de carbonato de potasio. La mezcla de la reaccidn
ge anfria con aguas y se extrae varias veces con cloruro
de metileno. Los extractos organicos combinados se la~
van con agua, se secan en sulfato de magnesié Y 8¢ con-
centran & presidén reducida para dar un aceite que soli-
difica en reposo; la trituracidn con acetato de etilo
al 5% en hexsno da 17 g de un sbélido que tiene un punto
de fusidn de 112-1162, Este sb6lido se cromat&grafia en
gel de sllice, y se eluye con acetato de etiio ¥y hexano
(1:1) y recristaliza en acetato de etilo ¥y héxano (1:1)

para produecir 13,9 g de wos cristales blencos que tie-
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nen wn punto de fusién de 116,5-18¢,
Andlisis: Calculado para 045H19N05:
c, 61,42; H, 6,5%; N, 4,78
Encontrado: C, 61,375 H, 6,51; N, 4,78,
EJEMPIO 6 '
6,7-Dimeboxi-2-Metil-4-0x0=1,2,3 ,4-Tetrahidroguinolina-
-1-Carboxilato de Metilo

Tha mezcla de 1,2 g (5,45 mili@oles) del
producto quinolina del Ejemplo 4, 792 mg (10,7 milimo-
les) de piridina seca y 5,5 ml de cloruro de:metileno,
se agita y enfria medieante un bafio de agua hélada, mien
tras se incorporan en wn periodo de 10 minutos 758 mg
(8,02 milimoles) de cloroformiato de metileno en 1 ml
de cloruro de metileno, en una proporcién suficiente pa
ra mentener una temperatura de 10-152C. El bafio de hielo
gse retira y la reaccidn se dgita a temperatuéa smbiente
por 45 minutos y luego se vierte en 25 ml de una solu-
eibn saturada de bicarbonato de sodio. La capa de cloru
ro de metileno se separa y se lava con 25 ml de una so-
lucién saturada de bicarbonato de sodio y con una solu~
e¢ién saturada de cloruro de sodio, luego se seca en sul
fato de magnesio y se filtra por gravedad y ée evapora
para quedar en un sélido amarillo. El sélido’se tritura
¢on 5 ml de éter anhidro, se filtra y se lavé con uwna

cantidad mfnima de éter, a continuacién, se seca al aire,
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para dar 1,1 g de un s6lido amarillo que tiene un pun~
to de fusidén de 156-158¢, Dste material se disuelve en
10 ml de acetato de etilo caliente, se trata con 50 mg
de Darco G60, se filtra y crisbaliza mediante la incor-
poracifn de hexano para producir 727 mg de un sélido de
color blanco destefiido, que tieme un punto de fusiodn de
159-1602 después de secar al vacio a 1002C (1 mm) duran
te 24 horas.
Andlisis: Calculado para 014H17O§N:
c, 60,20; H, 6,13; N, 5,01
Encontrado: C, 60,321; H, 6,30; N, 5,33.
EJEMPIO 7

6, 7=Dime toxi~-2-Metil ~4~0x0~1,2,3,4-Tetrahidroquinolina~

=1=Carboxilato de Butilo

A una mezcla enfriada de 1,15 g (5,17 mi-

limoles) del producto quinolina del Ejemplo 4, 751 mg
(10,15 milimoles) de piridina seca y 5,5 ml de cloruro
de metileno, que se agitan en una atmésfera de nitroge-
no, se incorporan a gotas. Se agregan 1,03 g (7,60 mili
moles) de cloroformiato de butilo en 1 ml de cloruro de
metileno, durante 10 minutos, en una proporcidén sufi-
ciente para mantener una temperatura de 10—159. Después
de completar la incorporaclén, el bafio se retira, la
reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 45 mi-

nutos y se vierte en 25 ml de una solucidén saturade de
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bicarbonato de sodio. La fase oigénica se colecta y se
lava con 25 ml de una solucidén saturada de bicarbonato
de sodio y con 50 ml de wna solucidén saturada de cloru-
ro de sodio, se seca en sulfato de magnesio, se filtra
luego por gravedad y se evapora hasta quedar.un aceite
émbar viscoso. La destilacidn por evaporacién a 1102C
(0,05 mm) da 1,4 g de un aceite &mbar muy viscoso.
Andlisis: Calculado para Cq7H2305N:
Cc, 63,533 H, 7,21; N, 4,36

Encontrado: C, 63,73; H, 7,16; N, 4,07.

La actividad de los compuestos de este in
vento, como agentes tranquilizantes, se ha demostrado
probando su efectividad en una o mas de las pruebas si-
gulentes: '

L) Condition Avoidance Behavior (Maffi,
J., Pharmacol., 11, 129 (1959)). t

B) Prueba de Sedacion - Log sujetos fue-
ron retas machos Sprague-Dawley, con un peso‘aproximado
de 200 g a las cuales se dieron alimentos y égua ad
libitum antes del experimento. Ocho ratas se asignaron
a cada grupo de tratamiento y cada rata se usd sdlo una
vez. l

15. hora después del tratemiento oral, ca
da rate se puso en una jaula comin durante 41 hora. En es

te dispositivo, al animal se confind en un recinto de
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Plexiglas de 15,24 x 15,24 x 8,89 cu. &l recinto se
afianzd a un extremo de un brazo flexible de acero. Es-
ta configuracidn, que en su totalidad se 2lojd en wna
cémara ventilada y a prueba de ruidos, permitid que el
recinto se bamboleara ligeramente con cualquier movi-
miento. Un transductor del desplazamiento de fuerza, mon
tado baja la Jjaula oscilante, vigilaba cualquier movi-
ﬁienxo vertical del snimal. Da salida del transductor

se acopld a un amplificador de galga eléctrica y 2 un
reglstrador analdgico. Para proporcionar datos numéri-
cos de los tiempos de movimiento y de inactividad, se
construye wn circuito activador, en el cusl se abtenla y
rectifica la salida del amplificador de galga eléctrica
para activar un relé cuando el animal se mueva. Al que-
dar desexcitado el relé durante 3 segundos, se activa un
crondmetro, ELl movimiento del animal excita al relé y
hace que pare el cronbémetro hasta que transcurren 3 se~
gundos de inmovilidad. Esta norme de 3 segundos elimina
los breves periodos de inasctividad que se observan awn
en ratas activas,

El nivel del umbral se wvuelve lo bastan-
te sensible para activer después de movimientos peque-
flos, pero no después de los movimientos respiratorios de
u sujeto anestesiado. Un desplazemiento de fuerza igual
8 un cambio de peso comprendido entre 5 y 10 g, segin

.
'
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se observd, fue un buen nivel de umbral para 200 ratas.
c).Sintomatologia - Cuatro grupos de 3

ratones fueron tratados intraperitonealmente con 31,6,
100, 316 6 1.000 mg/kg del compuesto experiméntal. Me~
dia hora, 2 & 5 horas después del tratamiento se hicie-
ron observaciones sintomatoldgicas; las observaciones
se practicaron colectiva e individuslmente y 'se clésiﬂi
caron en las categorias autondémica, muscular, de refle~
Jjos o de conducta. Cuando se presentan sintogas marca-
dos a 31,6 mg/ks, se hicieron mis reducciones de la do-
8is mediante unidades (0,5) de 10g,q- Los sintomas se
interpretaron como indicadores de une activided trenqui
lizente, incluyendo una aceidn motriz espontémea dismi-~

nuida, incapacidad para montar una varilla giratoria

(rotorod) e incapacidad para permanecer en un plano in-

clinado.
EJEMPLO 8 |
Lo siguiente sintetiza las actividades
tranquilizantes de los compuestos del presenﬁe invento,

baséndose en las pruebas antes descritas.
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Conducta de Evitacidn Condicionada

Estructura

0

N~ NCH
MeO [ 3

00,0,H,

0

A
Me | CH3

00,0H,

0
MeO N

| oy

Maffi

Prueba’de
Sedacion

Sidmsn

Sintoma-
tologzia

0,5 hr,;

activo a 3 znima~

Aetivo en Activo en
32 mpk;

56, 32y les a 32 inactivo

10 mpk

9)

mpk; 2 de a 10 mpk
% anima-

les a

17,8 mpk

Rotorod:
3’2"10
mpk
Plano in
¢linado:
32-100
mpk

Rotorod:
100-316
Plano in
¢linado;
100-316

Rotorod:
%2=-100
Plano in
clinado:
100-316

La sctividad de los compuestos del presente

invento como agentes snalgésicos se he demostrado experi-

mentando su efectividad en una o mds de las pruebas si-
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guientes: _
D) Supresién del componente "brinco" de la

Prueba de Brinco y Titubeo (Evans, Psychopharmacologia,
2, 318 (1961)). _

E) Prueba de Valoracidén del Escape (weiss
v colaboradores, Science, 128, 1575 (1958)).

T) Supresién de la Contorsién (Siegmund y
colaboradores, Proc. Soc. Exp. Biol., 95, 729 (1957)).

G) Prueba de la Placa Caliente (Eddy y
colaboradores, J. Pharm. Exp. Ther., 107, 385 (1953)).

H) Prueba de Revoloteo de la éola (Witkin
y colaboradores, Proc. Soc. E¥p. Biol., 191; 577‘(1959)).

LJEMPLO 9
Lo sipuiente sintetiza las actividades
analpésicas de los compuestos del presente invento, ba-

séndose en las pruebas antes descritas.
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Pruebva de Titubeo y Brinco

en Ratas
Umbral de Brinco (i.p.)
, 32 mpk 10 mplk 3.2 mpk Valoracidn
Estructura 0,5h2h 0,5h2h 0,5h2n 2l Escape
Prueba Activo a
0 Tnho: 32 mpk
MeO >2,2>2,2 2,2 1,6 (p.o.)
Prueba
DgSé 0,8 © 0,6
N 8
meo” | CH5 1 3 ) 1
0020235
0
Meom 1,6 1,2
MeO bf o
CO2CH3
0
a0 1,6 1,2
MeO I‘\T 0H5
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Placa Revoloteo

‘Caliente de la Cols
% Prote-~ % Prote-— LDSO
, 8ido gido .
Contorsién 100 mpk 100 mpk (mpk)
Estructura PBQ 0,5h2h 0,5h2h
0
MeO, Inactivo a O 0 0 0 >1,000
100 npl ~
Me N
| C:H3 -
002021{5

0 .
. MeO Inactivoa O 0 0 0 >1.000
100 mpk .
MeO

W
(3020}513

Ms0 i Tnsctivoa © O 0 0 316-1.0u%
100 mpk
MeO Ili ,

CH5

Ia activided de los compuestos de este inven-
to céiio agentes analgésicos se ha demostrado 'baml.)ién experi-
mentando su efectividad en una Técnica de Apriete de la Cola
del Ratén, Esta técnica es una modificacidn del procedimién—-
to de Haffner (Deutsche Med. Wochenschrifte, 55, 731-732
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(1929)), seglin la cual, se aprieta fuertemente la base
de la cola de los ratos. Se provoca un chillido audible
en ratones no drogados normales. La falta de un chilli-
do audible se toma como una indicacidén de la actividad
analgésica en ratos drogados.

EJEMPIO 10

Lo siguiente sintetiza las actividades

aﬁalgésicas de los compuestos del presente invento, ba-
séndose en la aludida Mécnica de Apriete de la Cola del

Ratén.

Estructura Apriete de la Cols
del Ratén BDSO (mplk)

0
MeO
> 100
N
MeO ' on

CO,CoH

5
Me m 10036
MeO v: ~
0020H3
MeO, | .
>32
N H,
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EJEMPLO 11

6,7-Dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinolina-1-carboxi-

lato de Etilo

A 19 kg de acido polifosférico; precalen~
5 tado s 70~752C, se incorporan 3,8 kg de 3-/ 3,4-dimeto-
xi-N-etoxicarbonil)anilino/butanoato de etilo en porcio
' ' nes pequefiag, de manera de impedir una formacibén de es~
puma excesiva. Al concluir la incorporacién,fla mezcla
de reaccidn se mantiene a'90—4QOQC por 2 horas. En se-
- 10 guida, la mezcla de reaccién se vierte en un'gran exce-
g0 de hielo y sgua y el producto se extrae en clorofor-
mo: El cloroformo se seca usando sulfato de ﬁagnesio an
hidro, y luego se concenbtra al vacio hasta formar un
dceite rojo y viscoso. Una porcidn (aproxima&amente 1la
15 mitad) de este aceite se toma y se cromatogréfia en-
pleando gel de s{lice como absorbente y eluyendo con
¢loroformo. Las fracciones apropiadas se combinan y eva
poran al vacio, para dar 900 g del compuests titular.
Despuds &o recristalizar en acetato de etilo y clsclohg
20 Xano, pesa 638 g y tiene un punto de fusién de 113-115¢C,
Andlisig: Calculado para 045H1905N (por ciento):
¢, 61,425 H, 6,53; N, 4,78
Incontrads (por clento): ﬁ
24 ¢, 61,443 H, 6,56; N, 4,83.

4p~1“75;
- - 30 -
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EJEMPLO 12
3~/ 3,4~Dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino/butanoato de

Etilo
A una mezcla agitada de 1.310 g de

3~/ 3,4=dimetoxi)anilino/butanoato de etilo; 746 ¢ de car

bonato de potasio amhidro y 5,0 litros de cloroformo, en

nitrégeno y a 52C, se incorporan a gotas, durante 10 mi

ﬁutos, 580 g de cloroformiato de etilo. La temperaturs

se mantiene inferior a 102C, durante la incorporacién.

Le agitacidn prosigue a 3-82C por 15 minutos, a tempera

tura ambiente, duraente la noche, y luego a temperatura

de reflujo durante 1 hora. A la mezcla de reaccién en-

friada se agregen 900 g de super cel (una tierra diato-

mécea) y la meézcla se filtra a continuacién.. E1l filtra-

do se combina con los filtrados correspondientes de dos

experimentos idénticos. Esta {ltima solucidn se lava

con ggua, en segulde con bicarbonato de sodio saturado

y luego otra vez con agué. IEn seguida, la solucidn se

sece empleando sulfato de magnesio anhidro, se decolora

con carbdén vegetal activado y se evapora allvacio, lo

cual depars 4.157 g del compuesto titular en la forma

de un sceeite viscoso (rendimiento: 83%).

EJEMPLO 13

Acido 3-4:%,4—DimetoxiaN—etoxicarbonil)aniliﬁg7butanoico

Una mezcla agitada de 1,0 kg de 3-/ 3,4-di
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metoxi-N-etoxicarbonil)anilino/butancato de étilo ¥y 10
litros de acido clorhidrico 6N se calienta a’702C du-
rante 40 minutos, y luego se mantiene a 80-862C por
1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfria a 25eC y el
producto se extrae en cloroformo. El extracté se combi-
na con el extracto correspondiente de un experimento
idéntico. A esta solucién de cloroformo se incorporan
entonces 7 litros de agua, y el pH se ajusta a 9,4 con
una solucién de hidrdéxido de sodio. Las capad se sepa-
ren y a la fase acuosa sé incorporan 3,8 lit?os de clo-
roformo fresco. El pH baja a 2,0 utilizando écido clor-
hidrico concentrado y la capa de cloroformo Se separa.
Se seca con sulfato de magnesio anhidro y lu;go se eva-—
pora al vacio, 1o cual suministra 1.755 g de} compueste
titular en la forma de wn aceite que se solidifica al
repoéar; El rendimiento es del 96%%. '

EJEMPTO 14
A6ido 3-/73,4-Dimetoxi-N-stoxicarbonil)anilino/butenoi-

co

A wna solucién agitada de 9,5 é de 3-/ 3,4~
-dimetoxi-N-etoxicarbonil)aniling/butancato de etilo en
28 ml de etanol se incorporsn 28 ml de hidréxido de sodio
1N. Ia mezcla se agita a temperatura ambienté durante la
noche y luego se separa el etanol mediante e@aporacién

al vacio. Al residuo se agregan 50 ml de agué ¥ la solu

- 32 -



cidn resultsnte se extrae con acetato de etilo. Los ex-
tractos se desechan y la. fase acuosa se acidifica a un
pH de 2 con dcido clorhidrico al 10%. La fase acuosa
acidificada se extrae con acetato de etilo, y este Glti
5 mo extracto se seca y se evapora al vacio, dando asi 1lu
gar a 7,0 g (rendimiento del 807) del compuesto titular

como un aceite.

EJEMPIO 15
6,7-Dimetoxi-2-metil-4-~oxotetrahidroquinolina-1-carbo-

10 xilato de Etilo

A 7,7 kg de acido polifosférico, que se

precalientan a 502C, se incorpora una mezcla de 1.385 g
del &cido 3=/ (3,4~dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino/bu~
tanoico y 500 ml de cloroformo, en tal proporcidn qu#A
15 la temperatura de reaccidn se mantiene a 50-652C, sin
calentamiento exterior. Al concluir la incorporacién, la
temperatura se mantiene a 50-652C por otras 2 horas. la
mezcla de reaccidén se enfria agregédndola lentamente a
una mezcla agitada de 20 litros de ague helada y 8 litros
20 de cloroformo, lo cual se agita en seguida hasta que se
disuelven todos los sélidos. La capa de cloroformo se
gepara y la capa acuosa se extrae adicionalmente con
cloroformo. Las capas de cloroformo combinadas se lavan
con bicarbonato de sodio saturado, se secan con sulfato
25 de magnesio anhidro y se decoloran con carbdn activado.

10-1-75.
- 33 -
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El cloroformo se separa por destilacidén a una temperatu
ra de baflo de vapor, dejsndo wn aceite. Al aceite se
agregan 2 litros de etanol y luego 4 litros de hexano.
El =6lido que precipita se separa por filtragién, dando
5 1.020 g del producto crudo, el cual recristaiiza en eta
nol, dando 977 g del 6,7-dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahi-
droquinolina-1-carboxilato de etilo, que tieﬁg un punto
de fusién de 115,5-1172C. (Rendimiento: 75%).
EJEMPLO 16

10 6,7=-Dimetoxi-2-metil-4~oxotetrahidroguinolina~1-carbo-
xilato de BEtilo

A una solucién agitada de 1,17 g del dci-
do 3~/"(3,4~dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino/butanoico,
en 25 ml de tolueno, se incorporen 1,5 g de pentdxido

15 °  de fésforo‘y ls suspensidn que resulta se caiienta 8 re
flujo duranté 1 hora. En seguida, el tolueno;caliente se
decanta del residuo café oscuro. El residuo %e lava con
otra porcién de tolueno caliente, y las soluciones de to
iuveno combinadas se evaporesn en seguida al vacio, lo

20 cual depara 983 mg de un aceite smarillo que se solidi-
fica con la incorporacién dé 3 ml de etanol. El sblido
ge recupera por filtracidn, dendo 740 mg (rendimiento del
749y del compuesto titular, con punto de fusi&n de
115-1172C. :

25 ) La presente solicitud que corresponde a la

10-1-75, .
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presentada én los Estados Unidos de América, el 26 de
Diciembre de 1973, bajq el N2 428,441, se acoge a los
beneficiog del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

RET VINDICACIONES

Los puntos de inveneidén propis y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son 1los que se recogen en las reivindicaciones si-~
guienteg:

18.,- Un procedimiento para preparar alquil-
-6, T-dialcoxi~2-metil=4~oxotetrahidroquinolina=i-car—

boxilatos de la férmla

0
RqO
Ro0 e
N
l CH5
COOR
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en la cual R, R, y Ry som, cada uno, un alquilo que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, caracterizado por-

que un compuesto de la férmula II

COOR5

R10 TE2
R0 i I - OH-0H

R,

en la cual Ry ¥ R1 gon como se han definido antes, R3
es hidrdégeno, un alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono, fenilo, fenilalquilo, fenilo substitﬁido 0
fenilalquilo subgtituido, ¥y R4 es hidrégeno o =COOR,
en donde R es como se ha definido antes, es sometido
8 acilacién intramolecular de Friedel-Crafts, con un
aiglamiento subsiguiente del producito deseado, o con
reaccién ulferior del producto resultante con un com-

puesto de la férmula

X - GOOR
en la cuél L es bromo, cloro, alcoxi, fenoxi o fenoxi
substituido, y R es como se hg definido anteriormente.

28 .~ Un procedimiento segin la reivindica-

cién 18, caracterizado porque la acilacidn intramole-



29.9.76
EBL.

10

15

20

25

cular de Friedel-Crafts se efectida en presencia de 4ci-

do polifosfdérico a una temperatura de 80 a 1202C.
32,- Un procedimiento para preparar alquil-

-6y T-dialcoxi-2-metil-4—oxotetrahidroquinolina~1i~car

boxilatos.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que

antecede y para log fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y siete hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madria, 050011976

P.A.

Oscar de Elzabyry
POI'.‘ '
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