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El presente invento se refiere a novedo­
sos a lqu il-6 ,7-dialcoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinolí 
na-1-carboxilatos, que tienen propiedades terapéuticas 
ú tile s  en e l campo de la  química médica. Más particu- 

5 larmente, los compuestos del presente invento son ú t i ­
les como agentes analgésicos y tranquilizantes.

Los compuestos del presente invento t ie ­
nen la  fórmula:
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en la  cual: R, R̂  y Rg son iguales o diferentes, y re­
presentan un alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de car­
bono.

Los mencionados compuestos del presente 
invento son ú tile s  como agentes analgésicos y tranqui­
lizantes en un compuesto particularmente efectivo, que 
muestra ambas acciones, tranquilizante y analgésica, 
es e l etil-6,7-dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinoli 
na-1-carboxilato.

En general, un aspecto del invento se re. 
fiere  a un procedimiento para preparar un compuesto de
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fórmula I:

5

10

o
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en la  cual: cada uno de los símbolos R, R̂  y R2 son un 
alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 
que se caracteriza:

La ciclización de un compuesto de fórmu­
la :

en la  cual: R y R̂  representan lo que se indica antes, 
R̂  es hidrógeno, un alquilo que tiene de 1 a 6 átomos 
de carbono, fenilo, fenilalquilo, fenilalquilo  substi- 

20 tuido o fenilo substituido, y R̂  es hidrógeno o -C00R,
en donde: R representa lo que se indica antes, haciendo 
reaccionar el compuesto antes preparado, en e l cual R̂  
es hidrógeno, con un compuesto de fórmula:

X - COOR
10- 1- 75. -  3 -



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

Además, un aspecto del invento se refiere 
5 a un compuesto de fórmula:

0

en e l cual, cada uno de los símbolos R̂  y R̂  es un a l­
quilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, y a un pro­
cedimiento para preparar un compuesto de fórmula:

15 0

un a l-  
se cara<3

fórmula:

20 en e l cual: cada uno de los símbolos R̂  y Rg es 
quilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, que 
te riza  por:

2? la  ciclización de un compuesto de

10-1 - 75.
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en el cual es hidrógeno, un alquilo que tiene de 1 a 
6 átomos de carbono, fenilo , fen ilalqu ilo , fenilo substi. 
tuldo o fenilalquilo  substituido, y y representan 
lo que se indica antes.

Los compuestos del presente invento pue­
den prepararse por una variedad de métodos. En seguida, 
se describirán con detalle dos de dichos métodos, A y B, 
que se in ician , ambos con el 3-^)4-dialcoxi)anilina¡7 
butanoato de alquilo apropiado, de fórmula I , cuyo sím­
bolo R' es un alquilo in ferio r, y R̂  y R2 representan 
lo que se indica antes.

En el Método A:
Eacuerna A

20 COOR'

^  N-CH-CH,H

00011
01  ̂i ^N-CH-CHy

H

25
10-1-75.
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que se ilu s tra  esquemáticamente en el Esquema A, por lo 
común, e l ás te r de butanoato I  se hidroliza primero pa­
ra convertirse en e l ácido 3-^3*,4-dialcoxi)anilino/buta 
noico correspondiente de fórmula I I .  La h id ró lis is  pue­
de llevarse a cabo empleando métodos bien conocidos en 
la  técnica para h idrolizar ásteres y, en particu lar, 
pueden aplicarse ambas h id ró lis is , la  ácida y la  básica. 
En e l caso de la  h id ró lis is  ácida, e l áster se tra ta  
normalmente con un gran exceso de agua en presencia de 
un catalizador ácido. Puede usarse una gran variedad de 
catalizadores ácidos, como lo es un ácido mineral, por 
ejemplo, los ácidos sulfúrico, clorhídrico o fosfórico, 
un ácido sulfónico, por ejemplo, los ácidos metansulfó- 
nico o toluensulfónico, o el ácido trifluoroacático. La 
cantidad de ácido presente debe variar normalmente en­
tre  0,1 y 1,0 mol por mol del áster que se use, aunque 
a veces se u tilizan  cantidades más 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 
e l áster y que no interactúan perjudicialmente con los 
materiales de partida n i con e l producto, pueden incor­
porarse si así conviene. Ejemplos de dichos codisolven- 

5 tes son unos éteres como e l dioxano y los ácidos alca- 
noicos inferiores, como el ácido acético. Normalmente, 
la  reacción se efectúa en una escala de temperaturas de 
30a a I20ac y, de preferencia, de alrededor de 80aC, a 
la  cual la  reacción ocupa comúnmente unas cuantas horas, 

10 por ejemplo cuatro horas, para llegar a consumarse.
Tratándose de la  h id ró lis is  básica de un 

áster de butanoato de fórmula I ,  para convertirse en el 
correspondiente ácido butanoico de fórmula I I ,  la reac­
ción se lleva a cabo tratando dicho compuesto de fórmu- 

15 la  I  con agua, en presencia de un catalizador básico.
Se requiere un equivalente molar de agua cuando menos, 
aunque es usual emplear un gran exceso de agua.

Si bien no es necesario, a menudo se agre 
ga un codisolvente que sea miscible con agua, que disuel 

20 va el áster y que no afecte perjudicialmente a los mate, 
ria les  de partida ni al producto. Los codisolventes que 
convienen en particular son los alcandés inferiores, 
como el metanol y y el etanol. El catalizador básico, 
que puede inc lu ir a una gran variedad de agentes, por 

25 ejemplo, un hidróxido o carbonato alcalinometálico 
1O-I-75.
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(v. g r . : hidróxido de sodio, hidróxido de potasio o car 
bonato de potasio), o un hidróxido alcalinotérreco (v. 
g r . : hidróxido de bario), por lo general se encuentra 
presente en la  proporción aproximada de un equivalente 
molar. Sin embargo, pueden usarse proporciones mayores, 
hasta de diez equivalentes molares. Normalmente, la  
reacción se desarrolla a una temperatura que oscila en­
tre  02C y 1005C, y de preferencia, a la  temperatura am­
biente, a ia  cual se emplea característicamente un tiem 
po de reacción aproximado de doce horas.

En la  segunda etapa del Método A, e l áci­
do butanoico de fórmula I I  se c ic liza  para convertirse 
en e l correspondiente compuesto tetrahidroquinolina de 
fórmula I I I .  Esta transformación, que puede observarse 
como una reacción de acilación intramolecular, se efec­
túa por p iró l is is , o tratando el compuesto dé fórmula 
I I  con un reactivo del tipo que se usa para llevar a ca 
bo reacciones intramoleculares de Friedel-Crafts. Una 
variedad de dichos agentes son descritos por Sethna en 
"Friedel-Crafts and Related Reactions", G. A. Olah, 
ed itor, Interscience, Volumen I I I ,  Parte 2, 1964. Sin 
embargo, un reactivo que conviene en particular para la  
conversión del compuesto I I  en e l I I I  es e l ácido polifojs 
fórico. Cuando se u tiliz a  este último agenta, comúnmen­
te basta con calentar e l material de partida en presen-
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cia de un exceso de ácido polifosfórico, hasta que la 
ciclización se completa materialmente. Por lo común se 
aplican temperaturas de reacción de 40SC a 150aC y, de 
preferencia, de 80aC a 120aC, y tiempos de reacción que 

5 varían normalmente entre una y seis horas. Aunque se
acostumbra usar suficiente ácido polifosfórico, de mane, 
ra que funcione tanto como reactivo de la  ciclización 
como disolvente de la  reacción, pueden incorporarse, si 
así conviene, otros disolventes que sean inertes en las 

10 condiciones de la  reacción. En estas condiciones, es re. 
comendable usar cuando menos un equivalente molar del 
ácido polifosfórico.

En la  tercera etapa del Método A, la  te -  
trahidroquinolina de fórmula I I I  reacciona con un com- 

15 puesto de fórmula X-COOR, en la  cual X es un grupo sa­
lien te como el bromo, cloro, alcoxi, fenoxi o fenoxi 
substituido. Naturalmente, esta etapa consiste en una 
reacción de acilación y se lleva a cabo de un modo con­
vencional. Un reactivo de fórmula X-COOR, que se u t i l i -  

20 za comúnmente es uno en el cual X es cloro, o sea, e l
reactivo es un cloroformiato de alquilo. En un procedi­
miento característico , aproximadamente un equivalente 
molar del cloroformiato de alquilo se incorpora a una 
solución del compuesto de fórmula I I I  en un disolvente 
orgánico inerte para la  reacción, por ejemplo, un h i-2$

10- 1- 75.
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drocarburo clorado, v. g r . : cloroformo o cloruro de me- 
tileno; un é te r, por ejemplo, tetrahidrofurano ó 1,2-dl 
metoxietano; un áste r, por ejemplo, acetato de e tilo  o 
acetato de butilo; una cetona a lifá tic a  in ferio r, por 

5 ejemplo, acetona o metil e t i l  cetona; o una amida te r ­
c ia ria  como la  N,N-dimetilformamida o la  N-metil pirro 
lidona, en la  presencia opcional de alrededor'de un 
equivalente molar de un agente aglutinante de ácido, 
domo la  trietilám ina, la  p irid ina o el bicarbonato de 

10 sodio. Por lo general, e l cloroformiato de alquilo se
incorpora a una temperatura ambiénte y, después de una 
reacción de unas cuantas horas a temperatura ambiente, 
la  conversión al producto puede acelerarse elevando la  
temperatura de reacción por varias horas. Como lo ob- 

15 servará un experto en la  técnica, se requieren tiempos 
más prolongados de reacción a temperaturas más altas 
cuando X es un grupo saliente menos efic ien te , como e l 
alcoxi.

Un procedimiento alterno, ú t i l  para aci- 
20 la r  un compuesto de fórmula I I I  con un cloroformiato 

de alquilo, implica e l uso de un sistema disolvente 
acuoso. En eáte procedimiento, que es e l procedimiento 
de Schotten-Baumann, el cloruro ácido se incorpora a 
una solución del material de partida en agua, o bien, 

25 una' mezola de agua y otro disolvente inerte , a tempera
IO-Í-75.
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tura ambiente, manteniéndose el pH del disolvente entre 
6 y 9 durante y después de la incorporación. El produc­
to se a ísla  por un dispositivo convencional.

Como se indica en e l Esquema A, no es 
esencial hidrolizar e l grupo éster del butanoato de fór 
muía I  antes de la  ciclización. El éster de fórmula I 
puede cicllzarse directamente y convertirse en un com­
puesto de fórmula I I I ,  s i así conviene. Los mismos reac, 
tivos y condiciones para la  ciclización de un compuesto 
de fórmula I I  son ú tile s  para c ic liza r un compuesto de 
fórmula I. En particu lar, el ácido polifosfórico es un 
reactivo conveniente para esta transformación.

El método B que, en realidad, es una va­
riante del Método A, se muestra diagramáticamente en el 
Esquema B. En la  primera etapa de este método, e l éster de 
butanoato se acila con un compuesto de fórmula X-COOR, 
en la  cual X se representa por lo que se indica previa­
mente, para dar un compuesto de fórmula IV. Esta reac­
ción de acilaclón se efectúa exactamente del mismo modo 
que se describe con anterioridad en cuanto a la  tercera 
etapa del Método A.



COOR' COOR'

V

La etapa 2 del Método B consiste en la  hi 
d ró lis is  selectiva del éster de butanoato de fórmula IV, 
para convertirse en e l ácido butanoico de fórmula V. Es 
ta  h id ró lis is  selectiva puede llevarse a cabo empleando 

3 condiciones que pueden ser básicas o acidas. Cuando se
efectúa en condiciones ácidas, una forma de operación 
conveniente consiste en digerir e l éster de butanoato 
con un ácido clorhídrico de concentración 2N a 8N, a una 
temperatura de 405C a tOOaC, durante unas cuantas horas, 

10 v .g r . : alrededor de dos horas. Cuando se lleva a cabo en
condiciones básicas, la  h id ró lis is  selectiva se desarro 
l i a ,  de manera conveniente, tratando e l éster con un12

10-1 - 75.
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equivalente molar de un hidróxido alcalinometálico o 
metálico alcalinotérreo en un alcanol acuoso, por ejem­
plo, metanol o etanol acuoso, a temperatura ambiente.
La reacción ocupa varias horas, v .g r . : e l curso de la  
noche, para llegar a su consumación.

En la  tercera etapa del Método B, el áci 
do butanóico de fórmula V se c ic liza  para convertirse 
en el producto fina l. La ciclización se lleva a cabo exac. 
tamente de igual modo al que se describe a propósito de 
la  segunda etapa del Método A.

Como se indica en el Esquema B, no es 
esencial h idrolizar e l áster de butanoato de fórmula IV 
antes de la  ciclización. El áster de fórmula IV puede 
convertirse directamente en el producto f in a l, sometién 
dolo a los miamos reactivos y condicionas que se indi­
can antes en cuanto a la ciclización de un compuesto 
de fórmula II .

Los ásteres de butanoato de fórmula I  se 
preparan pronta y fácilmente a p a r tir  de la  3 ,4-dialcq 
x ianilina apropiada, mediante una reacción con un ace- 
toacetato de alquilo, a la  cual sigue la  hidrogenación 
de la  doble ligadura del áster de butanoato:



CĤ -CO-CHg-COOR'

COOR'

v

15
R̂ O —
R g O - k

COOR'
CH.

TsT-CH-CĤ  H ^
I

Las tácnicas para la  reacción de deriva- 
20 dos de anilina con acetoaoetatos, para dar butenoatos,

son descritas por Elderfield en "Heterocyclic Compounds", 
volumen 4, John Viley & Sons, In c ., New York, 1952. Las 
condiciones para la  hidrogenación ca ta lític a  de las do­
bles ligaduras las describe Freifeider en "Practical 

2$ Catalytic Hydrogenation, Techniques and Applications",
10-1-75.
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Wiley-Interscience, New York, 1971.
Las 3 ,4-Dialcoxianilinas son bien conoci­

das en la  técnica. Veáse, por ejemplo, la  patente france, 
sa Na 1.531.495 (Chemical Abstracta, 21; 70509n (1969)), 

5 y la  patente británica Na 1.138.540 (Chemical Abstracts,
20, 77818a (1969)).

De modo conveniente, los compuestos del 
presente invento se administran en forma de composición. 
Dichas composiciones incluyen un vehículo farmacéutico 

10 seleccionado basándose en la  vía de administración que
se e l i ja  y en la  práctica farmacéutica normal. Por ejem 
pío, pueden administrarse oralmente en forma de table­
ta s , que contienen excipientes como el almidón, leche, 
azúcar, ciertos tipos de a rc illa s , e tc . ,  o pueden admi- 

15 n istrarse  en cápsulas, mezclados con los mismos o con
excipientes equivalentes. También pueden administrarse 
oralmente en forma de suspensiones orales que pueden 
contener agentes de sabor y colorantes. Además, pueden 
inyectarse parenteralmente, por ejemplo, por vías in- 

20 tramuscular o subcutánea. Para su administración oral,
tabletas o cápsulas que contienen de 25 a 500 mg, son 
adecuadas para la  mayoría de las aplicaciones.

El médico debe determinar la dosis que 
sea más adecuada para un paciente individual; dicha djo 
s is  varia según la  forma de administración, la  edad, el25

10- 1-75
-  15  -



peso y la  reacción del paciente de que se tra te . Sin em 
bargo y en general, la  dosis para adultos oscila entre 
25 y 1.500 mg por día, que se divide en dos o cuatro dô  
s is  iguales. En muchos casos, no es necesario excederse 

5 de 600 mg a l día.
Los siguientes ejemplos se ofrecen para 

ilu s tra r  e l presente invento, y las temperaturas que se 
reportan en ellos son en grados centígrados,, a menos que 
se especifique de otro modo.

10 EJEMPLO 1
EtiÍ-3-/jT5,4-Dimetoxi )AnÍlinq7-2-Butenoat o ¡

62,0 g de 4-Amino veratro !, 63*0 g de ace- 
toacetato de e tilo , 375 mi de benceno y 2,1 mi de ácido 
acético se combinan y refluyen en un matraz equipado con 

15 un colector Dean-Stark para eliminar e l agua, hasta que 
una cromatografía en capa delgada indica que.la reacción 
está completa. El disolvente se separa a presión reducá 
da para dar un aceite oscuro que c r is ta liz a  én reposo.
La reorlstalizaoión en hexano da 79*0 g de un polvo co- 

20 !ór castaño, con punto de fusión de 59-603; una segunda 
recolección produce 6,7 g, con punto de fusión de 54-568. 
Una muestra rec ris ta liz a  en etanol y agua para dar lu­
gar a una muestra analítica  que tiene punto de fusión 

24 de 57-58S.
10 -1-75.

-  16 -



Análisis: Calculado para C^H^NO,,:
C, 63,38; H, 7,22; N, 5,28 

Encontrado: C, 63,45; H, 7,06; N, 5,33.
EJEMPLO 2

5 Etil-3-/3*,4-Dimetoxi)Anilino/Butanoato
Una mezcla de 30,0 g del producto del 

Ejemplo 1 (punto de fusión de 59-603) y- 2,0 g de óxido 
de platino en 250 mi de ácido acético se hidrogena en un 
vibrador Paar a 3,5 atmósferas; la  reducción se comple- 

10 ta  en una hora. La mezcla se f i l t r a  y se concentra a 
presión reducida para dar un aceite ámbar, e l cual se 
disuelve en cloroformo y se lava con una solución de bi 
carbonato de sodio y con cloruro de sodio saturado. La 
capa orgánica se seca en sulfato de magnesio y se con- 

15 centra a presión reducida para 30,0 g de un aceite ám­
bar que se usa en la  siguiente etapa sin purificación 
u lte rio r. Una muestra de aceite se convierte en la  sal 
clorhidrato, con punto de fusión de 137,5-139. Se anali 
za una muestra equivalente de la  sal clorhidrato (punto 

20 de fusión: 138-139,5^).
Análisis: Calculado para:

0, 55,35; H, 7 ,30; N, 4,61 
Encontrado: C, 55,73; H, 7,33; N, 4,33.

EJEMPLO 3
25 Acido 3-¿fl5,4-Dimetoxi)Anilino7Lutanoico

10^1-%.
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Una muestra de 54 g del producto áster no 
purificado, del Ejemplo 2, se combina con 17,5 g de h i- 
dróxido de sodio, 550 mi de metanol y 130 mi de agua, y 
refluye durante 1,5 horas. La mezcla de reacción se en- 

5 f r ía ,  se concentra a presión reducida, se diluye con
agua y se neutraliza con ácido clorhídrico 6N para dar 
una mezcla oleosa que se extrae con cloroformo. Los ex­
tractos orgánicos combinados se secan en sulfato de mag. 
nesio anhidro y se concentran a presión reducida, para 

10 dar 48 g de un producto oleoso. Este material se usa en 
la  siguiente etapa sin purificación u lte rio r.

EJEMPLO 4
6 17-Dimetoxi-2-Metil-4-Oxotetrahidroouinolina

48 g del ácido crudo del Ejemplo 3 y 500 
15 g de ácido polifosfórico se calientan durante 1 hora en

un baño de vapor con agitación vigorosa, y luego se vier 
ten en 700 g de hielo y se extraen con cloroformo. Los 
extractos orgánicos se secan en sulfato de magnesio an­
hidro y se concentran a presión reducida, para dar 26,4 

20 g de un sólido amarillo que tiene un punto de fusión de 
145-1483. Una muestra pequeña se sublima a 110a (0,05 
mm), para producir un sólido de color amarillo pálido 

23 que tiene un punto de fusión de 150- 1 51B.

10-1-75.
18 -



Análisis: Calculado para ^ 2^15^3^ '
C, 65,14; H, 6,83; N, 6,33 

Encontrado: C, 65,18; H, 6,86; N, 6,25.
EJEMPLO 5

5 E til-6 ,7-Dimetoxi-2-Metil-4-Qxotetrahidroouinolina-1-
Carboxilato

Cha mezcla de 15 g del producto quinolina 
del Ejemplo 4, 95 g de carbonato de potasio y 225 mi de 
cloruro de metileno se agita durante 1 hora; en seguida, 

10 se incorporan a gotas 14,7 g de cloroformiato de e tilo
en 20 mi de cloruro de metileno, y la  suspensión se agí 
ta  por 72 horas a temperatura ambiente. Después de 24 y 
48 horas, se agregan porciones adicionales de 7,3 g de 
cloroformiato de e tilo , y a las 48 horas se incorporan 

15 47 g de carbonato de potasio. La mezcla de la  reacción
se enfria con agua y se extrae varias veces con cloruro 
de metileno. Los extractos orgánicos combinados se la - 
van con agua, se secan en sulfato de magnesio y se con­
centran a presión reducida para dar un aceite que so li-  

20 d ifica en reposo; la  trituración con acetato de e tilo
a l 5% en hexano da 17 g de un sólido que tiene un punto 
de fusión de 112-1163. Este sólido se cromatografía en 
gel de s ílic e , y se eluye con acetato de e tilo  y hexano 
(1:1) y rec ris ta liz a  en acetato de e tilo  y hexano (1:1) 
para producir 13,9 g de unos c ris ta le s  blancos que t ie -25

10- 1- 75.
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nen un punto de fusión de 116,5-186. ;
Análisis: Calculado para

C, 61,42; H, 6,53; N, 4,78 
Encontrado: C, 61,37; H, 6, 51 ; N, 4,78.

EJEMPLO 6
6 ,7-Dimetoxi-2-Metil-4-0xo-1 ,2,3 .4-Tetrahi3roauinolina- 
-1-Carboxilato de Metilo

Una mezcla de 1,2 g (5,45 milimoles) del 
producto quinolina del Ejemplo 4, 792 mg (10,7 milimo­
les) de p irid ina seca y 5$5 mi de cloruro de metileno, 
se agita y enfria mediante un baño de agua helada, míen 
tra s  se incorporan en un periodo de 10 minutos 758 mg 
(8,02 milimoles) de eloroformiato de metileno en 1 mi 
de cloruro de metileno, en una proporción suficiente pa 
ra mantener una temperatura de IÓ-152C. El baño de hielo 
se re tirá  y la  reacción se agita a temperatura ambiente 
por 45 minutos y luego se vierte en 25 mi de una solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio. La capa de cloru 
ro de metileno se separa y se lava con 25 mi de una so- 
luéióa saturad, d. M crUonat. d. ..d io  y coa rna sola- 
ción saturada de cloruro de sodio, luego se seca en sul 
fato de magnesio y se f i l t r a  por gravedad y se evapora 
para quedar en un sólido amarillo. El sólido se tr i tu ra  
con 5 mi de é te r anhidro, se f i l t r a  y se lava con una 
cantidad mínima de é te r, a continuación, se seca a l aire



para dar 1,1 g de un sólido amarillo que tiene un pun­
to de fusión de 156-1583. Este material se disuelve en 
10 mi de acetato de e tilo  caliente, se tra ta  con 50 mg 
de Darco G60, se f i l t r a  y c ris ta liz a  mediante la  incor-

5 poración de hexano para producir 727 mg de un sólido de
color blanco desteñido, que tiene un punto de fusión de
159-160a después de secar al vacío a 100sC (1 mm) duran
te 24 horas.
Aná lis is :  Calculado para Ĉ Ĥ̂ yÔ NT:

10 C, 60,20; H, 6,13; N, 5,01
Encontrado: C, 60,31; H, 6,30; N, 5,33.

EJEMPLO 7
6.7-Dlmetoxi-2-Metil-4-0xo-1.2.3.4-Tetrahidroaulnolina- 
-1-Carboxllato de Butilo

15 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 Ni ¿e cloruro 
de metileno, que se agitan en una atmósfera de nitróge­
no, se incorporan a gotas. Se agregan 1,03 g (7,60 mili 

20 moles) de cloroformiato de butilo en 1 mi de cloruro de 
metileno, durante 10 minutos, en una proporción sufi­
ciente para mantener una temperatura de 10-1 5a. Después 
de completar la  incorporación, e l baño se re ti ra , la  
reacción se agita a temperatura ambiente durante 45 mi­
nutos y se vierte en 25 mi de una solución saturada de25

10-1-75.
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bicarbonato de sodio. La fase orgánica se colecta y se 
lava con 2$ mi de una solución saturada de bicarbonato 
de sodio y con 50 mi de una solución saturada de cloru­
ro de sodio, se seca en sulfato de magnesio, se f i l t r a  

5 luego por gravedad y se evapora hasta quedar un aceite 
ámbar viscoso. La destilación por evaporación a 110aC 
(0,05 mm) da 1,4 g de un aceite ámbar muy viscoso. 
Análisis: Calculado para Ĉ ylL̂ Oc-N'*

C, 63,53; H, 7,21; N, 4,36 
1Ó 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 más de las  pruebas s i­
guientes:

15 A) Condition Avoidance Behavior (Maffi,
J . , Pharmácol., 11., 129 (1959)).

B) Prueba de Sedación -  Los sujetos fue­
ron ratas machos Sprague-Dawley, con un peso aproximado 
de 200 g a las cuales se dieron alimentos y agua ad 

20 libitum antes del experimento. Ocho ratas se asignaron 
a cada grupo de tratamiento y cada ra ta  se usó sólo una 
vez.

15. hora después del tratamiento oral, ca 
da ra ta  se puso en una jaula común durante 1 hora. En es.

25 te dispositivo, a l animal se confinó en un recinto de
10-1-75.
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Plexiglás de 15,24 x 15)24 x 8,89 cm. El recinto se 
afianzó a un extremo de un brazo flexible de acero. Es­
ta  configuración, que en su totalidad se alojó en una 
cámara ventilada y a prueba de ruidos, permitió que el 
recinto se bamboleara ligeramente con cualquier movi­
miento. En transductor del desplazamiento de fuerza, mon 
tado baja la  jaula oscilante, vigilaba cualquier movi­
miento vertica l del animal. La salida del transductor 
se acopló a un amplificador de galga e léctrica  y a un 
registrador analógico. Para proporcionar datos numéri­
cos de los tiempos de movimiento y de inactividad, se 
construye un circuito  activador, en el cual se atenúa y 
rec tif ica  la  salida del amplificador de galga e léctrica 
para activar un relé cuando e l animal se mueva. Al que­
dar áesexcitado e l relé durante 3 segundos, se activa un 
cronómetro. El movimiento del animal excita al relé y 
hace que pare el cronómetro hasta que transcurren 3 se­
gundos de inmovilidad. Esta norma de 3 segundos elimina 
los breves períodos de inactividad que se observan aun 
en ratas activas.

El nivel del umbral se vuelve lo bastan­
te  sensible para activar después de movimientos peque­
ños, pero no después de los movimientos respiratorios de 
un sujeto anestesiado. Un desplazamiento de fuerza igual 
a un cambio de peso comprendido entre 5 y 10 g, según
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se observó, fue un buen nivel de umbral para 200 ratas.
c) Sintomatología -  Cuatro grupos de 3 

ratones fueron tratados intraperitonealmente con 31,6, 
100., 316 ó 1.000 mg/kg del compuesto experimental. Me­
dia hora, 2 ó 5 horas después del tratamiento se h ic ie­
ron observaciones sintomatológicas; las observaciones 
se practicaron colectiva e individualmente y 'se c la s if i 
carón en las categorías autonómica, muscular, de re fle ­
jos o de conducta. Cuando se presentan síntomas marca­
dos a 31,6 mg/kg, se hicieron más reducciones de la  do­
s is  mediante unidades (0,5) de log^p. Los síntomas se 
interpretaron como indicadores de una actividad tranqui 
liz an te , incluyendo una acción motriz espontánea dismi­
nuida, incapacidad para montar una v a rilla  g irato ria  
(rotorod) e incapacidad para permanecer en uñ plano in­
clinado.

EJEMPLO 8
Lo siguiente sin te tiza  las actividades 

tranquilizantes de los compuestos del presente invento, 
basándose en las pruebas antes descritas.



Conducta de Evitación Condicionada

Estructura

CO2C2H5

Maffi Sidman

0,5 h r . ; Activo en activo a 3 anima- 56, 32 y les a 32 10 mpk mpk; 2 de 3 anima­les a 17,8 mpk

Prueba de Síntoma- Sedación toloRÍa
Activo en Rotorod: 
32 mpk; 3,2-10 inactivo mpk a 10 mpk Plano in diñado" 

32-100 mpk

Rotorod: 100-316 Plano in diñado" 100-316

0
Rotorod: 
32-100 Plano in diñado" 100-316

La actividad de los compuestos del presente 
invento como agentes analgésicos se ha demostrado experi- 

3 mentando su efectividad en una o más de las pruebas s i-
10-1-75
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guíentes:
D) Supresión del componente "brinco" de la  

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

$ E) Prueba de Valoración del Escape (Weiss
y colaboradores, Science, 128, 1575 (1958)).

F) Supresión de la  Contorsión (Siegmund y
colaboradores, Proc. Soc. Exp. B io l., 7^9 (1957)).

G) Prueba de la  Placa Caliente (Edáy y 
10 colaboradores, J. Pharm. Éxp. Ther., 107, 385 (1953)).

H) Prueba de Revoloteo de la  Cola (Witkin 
y colaboradores, Proc. Soc. áxp. B iol., 101. 377 (1959)).

EJEMPLO 9 '
Lo siguiente sin te tiza  las actividades 

15 analgésicas de los compuestos del presénte invento, ba­
sándose en las pruebas antes descritas.

10- 1- 75.
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Prueba de Titubeo y Brinco ___en Ratas __

Estructura
Umbral de Brinco ( i .p .)____

32 mpk 10 mpk 3 ,2  mpk 
0,5 h 2 h 0,5 h 2 h 0,5 h 2 h

Valoración del Escape
PruebaUno:^2 ,2  1,6 Prueba Dos:

2,2 0,8 0 ,8

Activo a 32 mpk (p.o.)
0,6

1,2



PlacaCaliente Revoloteo de la  Cola

Estructura ContorsiónPBQ
% Prote- % Prote- LDcQgido gido100 mpk 100 mpk (mpk)0.5 h 2 h 0.5 h 2 h______

0 0 0 > 1.000

0 0 > 1.000

GOg (n—C¿jÍCg)

0 0 0 0 316-1.

La actividad de los compuestos de este inven­
tó cómo agentes analgésicos se ha demostrado también experi­
mentando su efectividad en una Técnica de Apriete de la  Cola 
del Ratón. Esta técnica es una modificación del procedimien­

to to  dé Haffner (Deutsche Med. Wochenschrifte, 731-732
10-1- 75.
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(1929)), según la  cual, se aprieta fuertemente la  base 
de la  cola de los ratos. Se provoca un chillido audible 
en ratones no drogados normales. La fa lta  de un c h i l l i ­
do audible se toma como una indicación de la  actividad 
analgésica en ratos drogados.

EJEMPLO 10
Lo siguiente sin te tiza  las actividades 

analgésicas de los compuestos del presente invento, ba­
sándose en la  aludida Técnica de Apriete de la  Cola del 
Ratón.
Estructura Apriete de la  Cola del Ratón ED^ (mpk)

0

> 100

100-36

>32
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EJEMPLO 11

6 .7-DimetQTci-2-metil-4-oxotetrahidroc!Uinolina-1-carboxi- 
la to  de E tilo

A 19 kg de ácido polifosfórico, precalen- 
5 tado a 70- 75BC, se incorporan 3,8 kg de 3-/T^!^**dimeto-

xi-N-etoxicarbonil)anilino/butanoato de e tilo  en porcio.
' nes pequeñas, de manera de impedir una formación de es­

puma excesiva. Al concluir la  incorporación, la  mezcla 
de reacción se mantiene a 9Ó-100SC por 2 horas. En se- 

10 guida, la  mezcla de reacción se vierte en un gran exce­
so de hielo y agua y e l producto se extrae en clorofor­
mo i El cloroformo se seca usando sulfato de magnesio an 
hidro, y luego se concentra al vacío hasta formar un 
aceite fojo y viscoso. Una porción (aproximadamente la 

1$ mitad) de este aceite se toma y se cromatografía em­
pleando gel de s ílice  como absorbente y eluyendo con 
Cloroformo. Las fracciones apropiadas se combinan y eya 
poran a l vacío, para dar 9Ó0 g del compuesto t i tu la r . 
Despúós de reo ris ta liza r en acetato de e tilo  y oiclohe 

20 xano, pesa 638 g y tiene un punto de fusión de 113-115&C.
Análisis: Calculado para (por ciento):

C, 61,42; H, 6,53; N, 4,78 
Encontrado (por ciento):

24 C, 61,44; H, 6,56; N, 4,83.
10- 1- 75.
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EJEMPLO 12
3-¿f*3,4-Dimetoxi-N'-etoxicarbonil)anilino/butanoato de 
E tilo

A una mezcla agitada de 1.310 g de 
5 3-¿"*3,4-dimetoxi)anilino¡7butanoato de e tilo , 746 g de car

bonato de potasio anhidro y 5,0 l i tro s  de cloroformo, en 
nitrógeno y a 53C, se incorporan a gotas, durante 10 mi 
ñutos, 530 g de cloroformiato de e tilo . La temperatura 
se mantiene inferior a 10aC, durante la  incorporación.

10 La agitación prosigue a 3-89C por 15 minutos, a tempera 
tura ambiente, durante la  noche, y luego a temperatura 
de reflu jo  durante 1 hora. A la  mezcla de reacción en­
friada se agregan 900 g de super cel (una t ie r ra  diato- 
mácea) y la  mezcla se f i l t r a  a continuación.- El f i l t r a -  

15 do se combina con los filtrados correspondientes de dos 
experimentos idénticos. Esta última solución se lava 
con agua, en seguida con bicarbonato de sodio saturado 
y luego otra vez con agua. En seguida, la  solución se 
seca empleando sulfato de magnesio anhidro, se decolora 

20 con carbón vegetal activado y se evapora al vacío, lo 
cual depara 4.157 g del compuesto t i tu la r  en la  forma 
de un aceite viscoso (rendimiento: 83%).

EJEMPLO 13
Acido 3-Z**3,4-Dimetoxi-N'-etoxicarbonil)anilino7butanoico 

Una mezcla agitada de 1,0 kg de 3-/**3,4-di25

10- 1- 75.
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metoxi-N-etoxicarbonil)anilino/'butanoato de e tilo  y 10 
l i t ro s  de ácido clorhídrico 6N se calienta a 703C du­
rante 40 minutos, y luego se mantiene a 80-86BC por 
1,5 horas. La mezcla de reacción se enfría a 25BC y el 

5 producto se extrae en cloroformo. El extractó se combi­
na con e l extracto correspondiente de un experimento 
idéntico. A esta solución de cloroformo se incorporan 
entonces 7 l i t ro s  de agua, y e l pE se ajusta a 9)4 con 
una solución de hidróxido de sodio. Las capas se sepa- 

10 ran y a lá  fase acuosa se incorporan 3)0 l i t ro s  de clo­
roformo fresco. El pH baja a 2,0 utilizando ácido clor­
hídrico concentrado y la  capa de cloroformo se separa.
Se seca con sulfato de magnesio anhidro y luego se eva­
pora a l v*acío, lo cual suministra 1.755 6 del compuesto

15 t i tu la r  en la  forma de un aceite que se so lid ifica  al
reposar; El rendimiento es del 96%.

EJEMPLO 14
Acido 3-Z"*3,4-Dimetoxi-N-etoxicarbonil) anilinq/but anoi- 
có

20 A una solución agitada de 9)5 S de 3-¿f3)4-
-dimetoxi-E-etoxicarbonil)anilino/butanoato de e tilo  en 
28 mi de etanol se incorporan 28 mi de hidróxido de sodio 
1E,. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la  
noche y luego se separa e l etanol mediante evaporación 
a l vacío. Al residuo se agregan 50 mi de agua y la  solu25

10 -1-75
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ción resultante se extrae con acetato de e tilo . Los ex­
tractos se desechan y la  fase acuosa se acidifica a un 
pH de 2 con ácido clorhídrico al 10%. La fase acuosa 
acidificada se extrae con acetato de e tilo , y este ú l t i  
mo extracto se seca y se evapora al vacío, dando así lu 
gar a 7)0 g (rendimiento del 80%) del compuesto t i tu la r  
como un aceite.

EJEMPLO 15
6 .7-Dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinolina-1-carbo- 
x ila to  de E tilo

A 7)7 kg de ácido polifosfórico, que se 
precalientan a 50áC, se incorpora una mezcla de 1.385 g 
del ácido 3-¿**(3)4-dimetoxi-N-etoxicarboni 1)anilino/bu- 
tanoico y 500 mi de cloroformo, en ta l  proporción gu­
la  temperatura de reacción se mantiene a 50-6530, sin 
calentamiento exterior. Al concluir la  incorporación, la  
temperatura se mantiene a 5O-653C por otras 2 horas. La 
mezcla de reacción se enfria agregándola lentamente a 
una mezcla agitada de 20 li tro s  de agua helada y 8 li tro s  
de cloroformo, lo cual se agita en seguida hasta que se 
disuelven todos los sólidos. La capa de cloroformo se 
separa y la  capa acuosa se extrae adicíonalmente con 
cloroformo. Las capas de cloroformo combinadas se lavan 
con bicarbonato de sodio saturado, se secan con sulfato 
de magnesio anhidro y se decoloran con carbón activado.



El cloroformo se separa por destilación a una temperatu 
ra de baño de vapor, dejando un aceite. Al aceite se 
agregan 2 l i t ro s  de etanol y luego 4 li tro s  de hexano.
El sólido que precip ita se separa por f iltrac ió n , dando 

5 1.020 g del producto crudo, e l cual rec ris ta liz a  en eta
nol, dando 977 g del 6 ,7-dimetoxi-2-metil-4-oxotetrahi- 
droquinolina-1-carboxilato de e tilo , que tiene un punto 
de fusión de 115,5-11790. (Rendimiento: 75%).

EJEMPLO 16 .
10 6.7-Dimetóxi-2-metil-4-oxotetráhidroquinolina-1-carbo- 

x ila to  de E tilo
A una solución agitada de 1,17,6 del áci- 

do (3 ,4-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino/butanoico,
en 25 mi de tolueno, se incorporan 1,5 g de pentóxido 

15 de fósforo y la  suspensión que resu lta  se calienta a re
flu jo  durante 1 hora. En seguida, e l tolueno ¡caliente se 
decanta del residuo café oscuro. El residuo se lava con 
otra porción de tolueno caliente, y las soluciones de to. 
íuóno combinadas se evaporan en seguida al vacío, lo 

20 cual depara 983 mg de un aceite amarillo que se so lid i­
fica  con la  incorporación dé 3 mi de etanol. El sólido 
se recupera por f iltrac ió n , dando 740 mg (rendimiento del 
74%) del compuesto t i tu la r ,  con punto de fusión de 
115-11790. -

La presente so licitud  que corresponde a la25
10- 1- 75.
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presentada en los Estados Unidos de América, el 26 de 
Dicieníbre de 1973, bajq el Na 428.441, se acoge a los 
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

10
REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

1$ de Patente de Invención en España, por VEINTE años,
son los que se recogen en las reivindicaciones s i­
guientes:

13.- Un procedimiento para preparar alquil- 
- 6, 7-dialcoxi-2-m etil-4-oxotetrahidroquinolina-1-car- 

20 boxilatos de la  fórmula

25

0

CĤ
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en la  cual R, y Rg son, cada uno, un alquilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, caracterizado por­
que un compuesto de la  fórmula II

10 en la  cual Rg y R.¡ son como se han definido antes,
es hidrógeno, un alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de 
carbono, fenilo, fenilalquilo, fenilo substituido o 
fenilalquilo substituido, y R̂  es hidrógeno o -C00R, 
en donde R es como se ha definido antes, es sometido 

15 a acilación intramolecular de Friedel-Crafts, con un
aislamiento subsiguiente del producto deseado, o con 
reacción u lte rio r del producto resultante con un com­
puesto de la  fórmula

20 X -  C00R

en la  cual X es bromo, cloro, alcoxi, fenoxi o fenoxi 
substituido, y R es como se ha definido anteriormente.

28.- Un procedimiento según la  reivindica- 
25 ción 18, caracterizado porque la  acilación intramole-

2 9 .9 .7 6 -  36 -



cular de Friedel-Crafts se efectúa en presencia de áci­
do polifosfórico a una temperatura de 80 a 120SC.

3S„- Un procedimiento para preparar a lquil- 
-6 ,7-dialcoxi-2-metil-4-oxotetrahidroquinolina-1-car 

$ boxilatos.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de tre in ta  y siete hojas 

escritas a máquina por una sola cara.
10

Mádrid, 05.OCT.1976

15

P.A.
Oscar de Etxabvrv
Por,

20

25
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