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1. : Esta invencidn se refiere a nuevos ésteres
alcohilicos, fenflicos y bencilicos racémicos del dcido
3-aminometileno~6,7-dimetoxi-2-metil-k-oxo0-1,2,3,4-tetra
hidrq-l-quinolin-carboxilico como agentes analgésicos, a
5 nuevos ésteres alcohilicos, fenilicos y bencilicos racé-
micos del acido 3-hidroxi-metileno-6,7-dimetoxi-2-metil-
;4—oxo—l,2,3,h-tetrahidro-l-quiﬂolin-carboxilico, com-
puestos intermedios utiles que conducen a estos analgé-
gicos, vy a los enantidmeros resueltos de 1os compuestos
10 racémicos anteriores.

Un grupo preferido de compuestos de la pre-

. . 2 . *
sente invencidn son los agentes analgésicos racémicos de

la foérmula
0
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ci,0 e85l
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donde Rj considerado separadamente es hidrogeno o metilo;
R2 considerado separadamente es hidrdgeno, alcohilo da
uno a cinco dtomos de carbono, propargilo, fenilo, nafiei-
25 lo, fenilalcohileno en el que dicho alcohileno tiene uno

a cuatro dtomos de carbono, naftilalcohileno en el que
dicho alcohileno tiene de uno a cuatro dtomos de carbého,
dimetilaminoalcohilené en el que dicho éléohileno tiene
de dos a cuatro atomos de carbono, ¢ 2-etilo monosustitui-

30 do en el que dicho sustituyente es fenoxi o metoxi; Ry y
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Ly cuando se consideran junto con el atomo de nitrogeno
al que estan unidos forman un anillo de piperidino, pirro
lidino o morfolino; R3 es alcohilo de uno a cinco atomos
de carbono, fenilo, bencilo o fenilo o bencilo mono-sus-
tituido donde el sustituyente es fluoro, cloro, metilo,
metoxi o trifluorometilo; y las sales de adicién de dcido
farmacéuticamente aceptables de los mismos en las que Ry
es dicho dimetilaminoalcohileno.

.Especialmente preferidos dentro de este
grupo de compuestos son aquéllos en los que Ry es hidro-
geno y Ry es alcohilo de uno & cinco &tomos de carbono,
aquéllos en los que Ry es hidrdégeno y R3 es benciloy
aquéllos en los queé Ry es metilo y Ry es alcohilo de uno

a cinco dtomos de carbono.

Un segundo grupo preferido de compuestos,
que son compuestos intermedios utiles que conducen a los
agentes analgésicos de la presente invencidn, son aquellos

compuestos racémicos de la-formula

0
Ci,0 CHOH
: N A,
CH..0
3 CH3
COZRB'

en la que R3 es como se ha definido previamente.

Un tercer aspecto preferido de la precente
invencidn es el enantidmero dextrorrotatorio de un com-
puesto dentro del primer grupo preferido de agentesrahal-

gésicos de la férmula
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CH,0 O Cu-Hll
.cuBo . N o,

7C0,C, Ml

Como séré reconocido por los expertos en
la técnica, los égentes analgésicos del primer grupo pre-
ferido v los compuestos intermedios utiles que conducen a
la sintesis de los mismos en-el segundo grupo preferido
poseen un-dtomo de carbono asimétrico en la posicidn 2,

y pueden existiy en dos formas: Estas formas pueden dis-
tinguirse por su aptitud para hacer girar el plano de la
luz polarizada. Una forma hace girar el plano de la luz
polarizada hacia la derecha y es conoclda como el enantié-
mero dextrorrotatorio o el enantilmero d (+), mientras que
la otra forma hace girar el plano de la luz polarigzada
hacia la izquierda y se conoce-como el enantidmero levorro
tatorio o enantidmero 1(-). Una mezcla de cantidades igua-
les de los enantidmeros d y 1 de estos compuestos no afecH
ta al plano de la luz polarizada, y se conoce como mezcla
racémica o forma d 1. Para los propésitos de la presénte
invencidn, y a fines de determinar si un compuesto es dex-
trorrotatorio o levorrotatorio, es el efecto del compuesto
sobre una luz que tenga una longitud de onda de 5893 Angs-
troms, la denominada linea D del sodio, el que debe cousi-
derarse. .

" Puesto que la configuracidn absoluta del

grupo metilo en la posicion 2 no se conoce, el enlace del




4}

10

15

20

25

30

sustibuyente netilo de la posicién 2 se representa CoOmo

De acuerdo con el procedimiento empleado para
. ! - + < 2
sintetizar los compuestos de la presenve ilnvencion,

ilustrativo el esquema sigulente:
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aonde Ri» Ry ¥ R3 se han definido previamenté, PPA repre-
senta dcido polifosférico y R' es alcohilo inferior.

En la primerarde las etapas de reaccidn
arriba representadas, un acetoacetato de alcohilo tal como
acetoacetato de etilo se condensa con 3,4-dimetoxianilina
en presencia de un disolvente adecuado tal como benceno y
una pequefia cantidad de un catalizador dcido tal como acido
acético. la recuperacién del 3-/ (3,h-dimetoxi)anilino_/-
-2-butenoato de alcohilo S&) resultante cuando se ha com-
pletado la reaccidn, lo cual puede determimarse por croma-
tografia en capa delgada, es posible por separacion del di-
solvente a presidén reducida., lLa recristalizacidn en disol-
ventes tales como hexano produce el compuesto intermedio
de butenoato deseado.

La segunda etapa de la secuencia de reaccioh
antes indicada implica la hidrogenacion del producto bute-
noato de la primera etapa utilizando condiciones para la rer
duccidn de los enlaces dobles {M. Freifelder, "Practical
Catalytic Hydrogenation, Techniques and Applications";
Wiley-Interscience, Nueva York, 1971), preferiblemente hi-
drogenacién catalitica sobre palad;o, paladio sobre caibo-
no u éxido de platino en condiciones acidas, esto es, a
un pH de aproximadamente 3 hasta 7. I dcido acético es
un dcido preferido para la obtencidn de este pH. &I
B-Z-(B,h—dimetoxi)anilinq;7butanoato de alcohilo SE) ra~
sultante puede recuperarse por filtracion de la mezcla hi
droszenada, concentracién a presidn reducida, disolucién
del producto resultante en un disolvente tal como cldrofor-
mo, lavado con solucidn de bicarbonato sédico y cloruro sbé-

dico saturado, secado de la capa orgdnica con utilizacion
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de sulfato magnésico, y concentracién a presidén reducida.
‘La tercera etapa del procedimiento lleva
consigo la hidrélisis alcalina del producto de la segunda
etapa, empleando hidréxido sédico o potasico acuoso junto
con un disolvente miscible en agua tal como metanol. La
mezcla de reaccidn resultante que contiene el dcido
3-/" (3,4-dimetoxi)anilino_/butanoico (3) puede enfriarse
a continuacidn, concentrarse a presidén reducida, diluirse

con agua, neutralizarse con acido y extraerse con un agen-

se secan después, por ejemplo utilizando sulfato magnésico
anhidfo, y se concentran a presion reducida para dar un
producto adecuado para su empleo en la etapa siguiente del
procedimiento sin purificacion adicional.

El producto de la tercera etapa de reaccion
se cicla después por calentamiento en presencia de acido
polifosférico en exceso, el cual no sdlo sirve como agente
responsable para producir la ciclacidn, sino que sirve tam-
bién como disolvente para la reaccidn, o por otros catali-
zadores del tipo lFriedel-Crafts y disolventes no acucses.
como ha sido sugerido por G. A. Olah, "Friedel-Crafts and
Related Reactions", Vol. I, Interscience Publishers, Nue-
va York, 1963. La mezcla de reaccidn resultante que con-
tiene 6,7-dimetoxie2~metil~b-ox0-1,2,3,k-tetrahidroquing

leina S&j puede verterse luego sobre hielo, extraerse con

cloroformo, y recuperarse por concentracidn de lo extrac-
tos orgdnicos secos combinédos a presidén reducida. i

El producto de la cuarta etapa de lafréac-
cidn se puede acilar después con un cloroformiato de al

cohilo, fenilo o bencilo de manera convencional. E1 6,7-di
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metoxi—z-meéil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro-quinolin-l-carboxi
lato de alcohilo; fenilo o bencilo ié) deseado se recupe-
ra después de la mezcla de reaccidn por extraccidn, secado
de las capas de extracto reunidas y concentracidn a pre=-
sidn reducida. .

La transformacidn deng en los compuestos
intermedios uUtiles de la presente invencidn de estructura
ﬁ: se efectia por tratamiento del 6,7-dimetoxi-k-oxo-1,2,3)
~tetrahidroquinolin-l-carboxilato de alcohilo, fenilo o
bencilo apropiado con formiato de etilo y etdxido de sodio
en un disolvente tal como benceno. Una vez terminada la
reaccion, lo cual requiere 2-6 horas a la temperatura am-
biente, la mezcla se enfria bruscamente e¢n agua. L1 pro-
ductoré queda en la capa de agua como la sal de sodio, ¥y
se libera por neutralizacidn con dcido. EL producto resul-
tante, que se alsla por extraccidn ‘o decantacidn, se puri-
fica ulteriormente por recristalizacidn en un disolvente
apropiado.

la sintesis de los agentes analgésicos ra=-
cémicos de la estructuraél se efectia mediante la redc=
cion de Ag con la amina requerida. Experimentalmentéy'
se emplean cantidades esencialmente equimolares de las sus-
tancias reaccionantes, con la afiadidura de un exceso'que
puede ser de hasta diez veces de amina en el ¢aso de gue
By ¥y R2 = H, en‘un digolvente gdecuado tal éomo benceno
o etanol. En aquellos casos en que se utiliza una amina
voldtil como sustancia reaccionante, se emplean temp?fé-
turas de reaccidn del orden de la temperatura ambiente,
con un tiempo de reaccidn correspondiente de 12-48 horas.

Cuando la amina es de punto de ebullicidn mds alto, o si se
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emplea acetato amdénico, la temperatura de reflujo del ben-
ceno o el etanol es la temperatura de reaccion, reqﬁirién—
dose tiempos de reaccidén mds cortos, de 15-60 minutos.

Los productos de la reaccidn de sintesis
final se aislan por separacion del disolvente y cristali-
zacidén del residuo en algin disolvente apropiado. En aque-
1los casos en que el producto final esta ligeramente con-
taminado con el reactivolé, de partida, el residuo se re-
parte entre uma Base diluida vy un disolvente inmiscible en
agua tal como cloroformo; solubilizando la base el mate-
rial de partida y acumuldndose el producto en el disolven-
te no acuoso. Bl producto residual, que queda después de
la separacidn del disolvente no acuoso, se purifica por me=-
dios convencionales.

Un aspecto adicional de la presente inven-~
cién es ¢l agente analgésico de estructura 7 donde Ry y R,
son hidrdgeno y Ry es etilo y donde aquél es el enantidmero
d(+), o enantidmero dextrorrotatorio.

Un método particularmente conveniente para

preparar este compuesto se ilustra como sigue:
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COZCZHS
RARy=Cols)3 ARy=Cyllg3 Xy=Q) .
C mezcla de diastercoisdmeros
- CHy0 CHeNIQ
7 S ) :
oo | .

7

. €0,C, M

diastereoisdmero simple

0 . . ],;',"

- : CH, 0N\~ CH-NH
CH,CO,NH, 3 2,
. ; o S ..
diastereosidmero simple - N2, '

CH., 0 .
3 ‘ .

CH3 o
C02C2H5

isémero dptico simple d(+)
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En la primera etapa del esquema arriba re-
presentado, el compuesto de hodriximetilenoc de férmulalé
se trata con uno de los isdmeros dépticos de una amina de
la férmula NHpQ, la cual tiene un centro asimétrico re=-
suelto en el grupo Q. Esta reacciéq produce un compuesto
de la férmula;Z, como mezecla de dos diastereoisdmeros.
Estos diastereoisdmeros se seﬁaran después de forma con-
vencional,; p. ej. por cristalizacion fraccionada o por
cromatografia. 'Puede utilizarse una gran diversidad de
aminas de la férmula NH,Q, ¥ los expertos en la técnica se
daran cuenta de que se seleccionara una amina particular
tal que proporcione la mayor diferencia posible en propie-
dades f{sicas, esto es, solubilidad y/o polaridad, en los
dos diastereoisémeros de la fdrmula 2} Para los fines
de la presente imvencidn, una amina particularmente con-
veniente es la-1-(l-naftil)etilamina. Como se ha exXpues-
to previamente, la reaccidn del compuesto de hidroximetile |
no de la férmula 6 con 1a amina de la férmula NHoQ se
1leva a cabo usualmente poniendo en contacto cantidades
equimolares de los dos reactivos en un disolvente orgdni-
co inerte en la reaccidn, tal como benceno, aproximad&ﬁén—
te a la temperatura ambiente, durante varias horas, p. ej,
durante la noche. La separacidn del disolvente por eva-
poracién proporciona después el producto. e

Después de la separacidén en los dos dias-
tereoisémeros individuales, cada diastereoisémero de la
férmulalz se trata luego con acetato aménico. 'Estg:feac-
cidn, que se lleva a cabo normalmente empleando un gfaﬁ
exceso de acetato aménico en un disolvenﬁe a reflujo tal

como etanol, durante varias horas, da lugar a un intercam-~

3
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RRyRy=Hy R3 = CpHs en los enantiomeros dextrorrota-
torio y levorrotatorio.

Todos los reactivos de partida para estas
reacciones de sintesis antes mencionadas son o bien pro-
ductos comerciales, o pueden sintetizarse por procedimien-
toé de la bibliografia familiares para los expertos en la
técnica.

Como se ha mencionado previamente, los com
puestos de 3-aminometileno de la presente invencidn en los
que Ry es dimetilaminoalcohileno pueden formar sales de
adicidn de dcido. Dichos compuestos bdsicos se convierten
en sus sales de adicidn de dcido por interaccidn de la base
con un dcido en un medio acuoso o no acucso. De un modo
similar, el tratamiento de las sales de adicidn de dcido
con una cantidad sduivalente de una solucidn acuosa de ba-
sey p. ej. hidrdxidos de metal alcaline, carbonatos de me-

tal alcalino y bicarbonatos de metal alcalino ¢ con una

cantidad equivalente de un catidn metdlico que forme un prd
cipitado insoluble con el anidn del dcido, dd como resul-
tado la regeneracidén de la forma de base libre. Las bdses
asl regeneradas se pueden reconvertir en la misma sal de
adicidn de dcido o en una diferente. _

En la utilizacidn de la actividad quimioted
rapéutica de aquellos compuestos de la presente invencion
en los que Rp es dimetilaminoalcohilenc, se prefiere, por
supuesto, utilizar sales farmacéuticamente aceptablesQ'

Aunque la insolubilidad en agua, la toxicidad elevadu, o

especies particulares de sal resulten inadecuadas o menos

0
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deseables para empleo como tales en una aplicacion farma-

céutica dada, las sales insolubles en agua o sales toxicas

céuticamente aceptables por descomposicidn de la sal como
se ha descrito arriba, o alternativamente, aquéllas se
pueden convertir en cualquier sal de adicidn de dcido de-
seada farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de acidos que producen aniones
farmacéuticamente aceptables son los dcidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfirico, o sulfuroso,
fosfdrico, acético, ldctico, citrico, tartdrico, succinico
maleico y- glucdnico.

En la presente invencidn, los compuestos
de 3-aminometileno racémicos de estructura 7, exhiben act]
vidad analgésicd. Son notables en lo que se refiere a
esta utilidad terapéutica el éster etilico del dcido 3-ami
nometilen~6,7-dimetoxi=-2-metil<b=oxo~1l,2,3,4-tetrahidro-
-l-quinolin-carboxilico, el éster etilico del dcido 3-ben
¢il-aminemetilen~6,7-dimetoxi-2~metil~k-0x0-142,3,k-tetra
hidro-l-quinolin-~carboxilico, el éster etilico del dcido
3—metoxietilaminometilen-6,7-dime toxi~2-metil-b-o0x0- -
-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, el éster eti
lico del 4cido 3-metilaminometilen-6,7-dimetoxi-R2-metil-
~k-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, el és
ter bencilico del dcido 3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-
~metil-b-oxo-1,2,3,4=tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y
el éster etilico del dcido 3-dimetilaminometileh—6,7-@;
metoxi-E-metil-h-oxo—l,2,3,h-tetrahidro-léquinolin;carbg
xilico. ‘

Cuando se prepararon los enantidmeros

roeaieT s wn g
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dextrorrotatorio y levorrotatorio del éster etilico del
gcido 3-aminométilen-6,7-dimetoxi—2-metil-h-oxo-l,2,3,h-
-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico ¥ se ensayaron en lo
referente a actividad analgésica, se determind que, mien-
tras ‘que el enantidmero dextrorrotatorio exhibe actividad

analgésica, el enantiomero levorrotatorio no demuestra

esta utilidad. Ademds de su utilidad como agentes anal-

invencidén son témbién agentes que poseen actividad tran-
quilizante sobre el sistema nervioso central.

De entre los compuestos de 3-hidroximetile
no racémicos ié) que son dtiles como compuestos interme-
diosy son particularmente preferidos para este empleo el
éster etilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-~dime toxi=2-
-metil-h-oxo-1,2,3,h-tetrahidro-l-quinolinacarboxilico y
el éster bencilico del dcido 3~hidroxime tilen-6,7-dimetoxit
~2e—mebileb=0x0~1,2,3 h=tetrahidro-l-quinolin~carboxilico.

Los agentes analgésicos de la presente
invencidn se caracterizan por la mitigacidn del dolor en
los seres humanos. Un procedimiento clasico para detactar
y comparar la actividad analgésica de los compuestos de
esta serie y para el cwal existe una correlacidn excelente
con la eficacia en los seres humanos es el ensayo vacila-
cidn-salto en las ratas, tal como ha sido expuesto por W
ivans, Psychopharmacologla, 2, 318 (1961) y por S. Tenen,
Psychopharmacologia, 12, 278 (1968).

Los compuestos de 3-aminometileno, ttiles
como analgésicos, pueden administrarse bien sea como’agen=-
tes terapéuticos individuales o como mezclas de agentes

terapéuticos. Aquéllos pueden administrarse solos, pero
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generalmente se administran con un vehiculo farmacéut ico
seleccionado sobre la base de la via de administracion
elegida y de la practica farmacéutica cldsica. Por ejem=
plo, aquéllos se pueden administrar oralmente en la forma
de tabletas o c¢dpsulas que contienen excipientes tales co-
mo almiddn, lactosa, o ciertos tipos de arcilla, etc.
Pueden administrarse en forma de elixires o suspensiones
orales con los ingredientes activos combinados con agen-
tes emulsificantes y/o agentes de suspensién. Los compue s-
tos se pueden inyectar por via parenteral, y para esta ad~
ministracion los compuestos o sus derivados apropiados pue-
den prepararse en la forma de soluclones acuosas estéri-
les. Tales soluciones acuosas deben tamponarse adecua-
damente, 8i e5 necesario, y deben conteher otros solutos
tales como solucidn salina o glucosa para hacerlas isotd-
nicas.

Aunque el empléo de la presente invencidn
estd orientado hacia el tratamiento’ de los mamiferos en
general, el paciente preferido es el hombre. En la deter-
minacién de una dosis eficaz para la terapia humana, fre-
cuentemente se extrapolan los resultados de ensayos en,
animales y se supone una correlacién entre el comporta-
miento del ensayo en los animales y la dosificacidn »ro-
puesta en el hombre. Cuando se dispone de un patrén em-
pleado comercialmente, el nivel de désis del candidato
cli{nico en los seres humanos se determina frecuentemente
por comparacién de su eficacia con la del patrén en ﬁﬁ en-
sayo realizado con animales. Por ejempld, si un aéeﬁté
analgésico patrdn se administra eficamente al hombre al

nivel de 100 a 400 mg diarios, se supone entonces que si
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los compuestos de la presente invencidn tienen una activi-
dad comparable con la de este patron en el ensayo de prue-
ba, dosis similares a las anteriores proporcionarén res-
puestas comparables en los seres humanos.

Evidentemente, el facultativo determinara
ultimamente la dosificacidén que sera la mds adecuada para
un individuo pérticular, vy dicha dosis variard con la edadj
el peso y la respuesta del paciente de que se trate, asi
como con la naturaleza y la extensidn de los sintoms y
las caracteristicas farmacodinamicas del agente particu-
lar que haya de administrarse. Generalmente, se adminis-
trardn dosis pequefias inicialmente, con un aumento gradual
en la dosificacidn hasta que se determine el nivel optimo.
S8e encontrard a menuddo que cuando la Gomposicidn se admi-
nistra por via oral, se requeriran mayores cantidades del
ingrediente activo para producir el mismo nivel de activi=
dad producido por una cantidad mas pequefia administrada pox
via parenteral.

Teniendo plenamenté en cuenta los facto-
res que anteceden, se considera que una dosis diaria de
los compuestos de la presente invencidn en los seres huma-
nos de aproximadamente 50 a 1500 mgy con un intervai6 pfe-
ferido de 50 a 500 mg, aliviard el dolor eficazmente. lis-
tos valores son ilustrativos, y pueden existir, por supueSu
to, casos individuales en los que sean convenientes inter-
valos de dosificacidn mayores o menores.

Los ejemplos qgue siguen se proporcionan
exclusivamente a fines de ilustracidn y no deben ccﬁéide-
rarse como limitaciones de esta invencidn, siendo posibles

muchas variaciones de la misma sin desviarse del espiritu
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o alcance de aquélla.
EJEMPLO I

Ester etilico del acido 3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-me-

til-b-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

A. 3-/73,k-Dimetoxi)anilino_/~2-butenocato de etilo

Se combinan k-aminoveratrol (62,0 g,
acetoacetato de etilo (63,0 g), benceno (375 ml), 'y &cido
acético (2,1 ml) y se calientan a reflujo en un matraz
equipado ¢on un ¢olector Dean~Stark para separar el agua
hasta que la cromatografia de ¢apa delgada indica que se
ha completade la reaccidn. Se separa ei disolvents a pre-
sidén reducida para dar un aceite oscuro que cristaliza al
dejarlo en reposo. La recristalizacidén en hexano da 79,0
g de un polvo de color canela, p.f. 59-602; una segunda
recogida proporciond 6,7 g, p.f. 54-568, Be recristaliza
una musetra en etanol/agua pard dar urna muestra analitica,
p.f, 57-58e, ]

Andlisis: Calculado para C_ H NO : C, 63,38; H 7,22;
419 &
N, 5,28
Encontrado: C, 63,45; H,7,06; N, 5,33. ..
B. 3~/ 3,h-Dimetoxi)anilino_/butancato de etilo

Una mezcla de 30,0 g del producto del -
Ejemplo 1-A (p.f. 59-602), y 2,0 g de dxido de platino en
250 ml de dcido acético se hidrogena en un aparato de sa-
cudidas Paar a 3,52 kg/cmz; la reduccidn se completa en
1 hora. Se filtra la mezcla y se concentra a presidn ge-
ducida para dar un aceite Zmbar que se disuelve en ¢ lorof or
mo ¥y se lava con solucidn de bicarbonato sddico y’cloruro 

sodico saturado. Ia capa orgdnica se seca sobre sulfato
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magnésico y se concentra‘a presién reducida para dar 30,0
g de un aceiﬁe émbér que se utiliza en la etapa siguiente
sin purificacién adicional. Una muestra de aceite se con-
vierte en la sal clorhidrato, p.f. 137,5-139%. Se analiza
una muestra equivalente de la sal clorhidrato (p.f.
138-139,59).

Andlisis: Calculado para CthZlNoh'HCl: Cy, 55,35; H, 7,30

N, 4,61
Encontrado: C, 55,73; Hy 7+33; Ny 4,3

C. Acido Btézg,h-dimetoxi)anilinq;7-butanoico

‘Una muestra dé 54 g del producto éster no
purificado del Ejemplo 1-B se combina con 17,5 g de hidré-
xido sddico, 550 ml de metanol y 130 ml de agua, y se ca-
lienta & reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de resccidn
se enfria, se concentra a presidn reducida, se diluye con
agua, y se neutraliza con dcido clorhidrico 6N para dar una
mezela aceitosa que se extrae con cloroformo. Los extrac-
tos orgdnicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentran a presidn reducida para dar L8 g dd
un producto aceitoso. Este material se utiliza en 1a ‘eta-
pa siguiente sin purificacion adicional. -

D. 6,7-Dimetoxi—2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidroquinoleina

E1 4cido bruto del Ejemplo I-C (k8 g) v
500 g de dcido polifosférico se calientan durante 1 hora
en un bafio de vapor con agitacidn enérgica, después de lo
cual se vierten sobre 700 g de hielo ¥y se extraen con clo-

roformo. Los extractos orginicos se secan sobre sulfato

magnésico anhidro y se concentran a presidn reducida para
dar 26,4 g de un sélido amarillo, p.f. lhk5-k82. Una pe-

quefia muestra se sublima a 110¢ (0,05 mm) para dar un so-

-
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lido amarillo palido, p.f. 150-1512.

Andlisis: Calculado para Cle1503N: C,65,1k; H, 6,83;
N’ 6933

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

E. 6,7-Dimetoxi-2-metil-b-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

~l-carboxilato de etilo.

Una muestra de 15 g del producto de qui-
nolina del Ejemplo I-D, 95 g de carbonato potdsico, y 225
ml de cloruro de metileno se agitan durante 1 hora, des-
pués de lo cual se afiladen gota a gota 1k,7 g de clorofor-
miato de etilo en 20 ml de cloruro de metileno, y se deja
en agitacién la suspensidn durante 72 horaé a la temperatura|
ambiente. Se afiaden porciones adicionales de 7,3 g de clo-
roformiato de etilo al cabo de 24 y 48 horas, y se afladen
47 & de carborato potdsico al tabo de 48 horas: La mezcla
de reaccidn se enfria rdpidamente en agua y se extrae va-
rias veces con cloruro de metileno. Los extractos organi-
cos reunidos se lavan con agua, se secan sobre sulfatce mag-
nésico y se concentran a presién reducida para dar unraceite
que se solidifica al dejarlo en reposo; la trituracion con
acetato de etilo al 5% en hexano da 17 g de un sélido{;p:f.
112-1168. Este sdlido se somete a cromatografia sobre g;l
de silice, eluyendo con mezcla 1:1 de acetato de etilq/hexa-
no, y se recristaliza en mezcla 1:1 de acetato de etilo/he-
xano para dar 13,9 g de cristales blancos, p.f. 116,5-i85.
Analisis: Calculado para CjgHyghOg: C, 61,42 H, 6,53;
N, 4,78 o
Encontrado: C, 61,37; H, 6,51; Wy 4578,

F. Ester etilico del acido 3-hidroximetilen-b6,7-dimetoxi-2-

—metil-h-oxo-l,Z,B,h—tetrahidro-l-quinolin-carboxilico.
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A etoxido de sodio recientemente prepara-
do a partir de 4,8 g de hidruro de sodio y 6,0 ml de etanol
se afiaden 14,7 g de 6,7-dimetoxi~2-metil~h~0x0-1,2,3,4=te=
trahidroquinolin-l-carboxilato de etilo y 19,8 ml de for-

miato de etilo en 150 ml de benceno a lo largo de un perio-

do de 45 minutos. La mezcla de reaccidn, Hespués de agitar
la a la temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte
sobre 250 ml de agua de hielo. Se retiene la capa acuosa
y se extrae la c;pa organica con hidrdxido sdédico acuoso
1N. El extracto alcalino se reune con la capa acuosa se-
parada y se ;ava en contracorriente con benceno. lLa capa
acuosa sé aflade luego a 250 ml de dcido clorhidrico 12N,
lo que da como resultado la formacidn de un aceite amari-
1lo. La cristalizacidn del aceite en hexano da 15,4 g del
compuesto intermedio deseadoy p.f. 98-10120. La recrista-
lizacidn adicional en el mismo disclvente eleva el punto
de fusidn a 129-130<C.

Andlisis: Calculado para C1 Hy o0 Cy 59483 Hy 6,05 N, 4

Encontrado: C, 59,7; Hy 5,9; N, &

G. Ester etflico del dcido 3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-

-metil-h-oxo-l,Z,B,4-tetrahidro-l-quinolin-carboxiliéb;

Una mezcla de reaccidn que comprende
58,5 g de éster etilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-
-dimetoxi-2~metil-k=-ox0=1,2,3sk=tetrahidro~l=quinolin=cer
box{ilico y 58,5 g de acetato amdnico en 730 ml de etanol se
calienta a reflujo durante 10 minutos. Ia mezcla se en-
fria a 408C y se concentra para dar un sélido amarillé;
El residuo se toma en 800 ml de cldraformo el cual Seflava
a continuacidn sucesivamente con agua (1 x 450 ml), hidré-

xido sddico acuoso 1N (2 x 450 ml) y una solucidn de salmue
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ra (1 x 450 ml). La capa de cloroformo se separa, se
seca sobre sulfato magnésico y se concentra para dar un
soélido amarillo, 87 g, p.f. 86-1502C. El producto bruto
se purifica ademds por recristalizacidn en acetato de
etilo-hexano; 43,3 g, p.f. 160-161eC.
Andlisis: Caleculado para C16Ha005N5t Cs 60,03 H, 6,3;
N, 8,8.
‘Encontrado: C, 59,8; H, 6,2; N, 8,6.
' EJEMPLO 2
~dimetoxi-

Ester etilico del acido 3-metilaminometilen-6

w2-metil=l=0%0=1,2,3,4=tetrahidro=-lequinolin-carboxilico.

" Una solucidn de 3,2 g de éster etilico del
dcido 3-hidroxiretilen-6,7-dimetoxi-2-metil~k-0x0~1,2,3,4-
~tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y 2 g de metildmina en
30 ml de bencené se deja en agitacion a la temperatura am-
biente durante la noche. La mezcla de reaccidn se concen-
tra para dar una espuma que se cristaliza subsiguient emen-
te dos veces en acetato de etilo=hexano, 1,95 g, p.f.
154«1562C, Una pequefia muestra se recristaliza de nuevo
en el mismo sistema disolvente para su andlisis,

P. de f. 155-1562C.
Andlisis: Calculado para CqoHoo0sl,t C, 61,1; H, 6,6
N, 8,4.
Encontrado: G, 61,2; H, 6,6; N, 8,3. .
EJEMPLO 3

.
)

Ester etilico del dcido 3-isopropilaminometilen-6,7-di-

metoxi-2-metil-k-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-1-quinolin-carbo-

xilico.

Una solucidén de 3,2 g de éster etilico del

acido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi=-2-metileli=0x0=1,2,3 k=
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-tetrahidro-l-quinolin~carboxilico en 30 ml de benceno que
contiene 650 mg de isopropilamina se deja en agitacidn a
la temperatura ambiente durante 48 horas. ILa solucion de
reaccion se concentra para dar 4 g de una espuma amarilla
gue no puede hacerse cristalizar.

Picos de absorcidn en ultravioleta:

A mdx  (mp) 258, 277 y 377.
EJEMPLO &

impleando el procedimiento de los Lijemplos
1-E, 2 ¥y 3 v partiendo del éster etilico del dcido 3~hidro
ximetilen=6,7~dimetoxi=2-metil=k=ox0~1,2,3,k-tetrahidro-1-
~quinolin-carboxilico y de la amina apropiada, se sintetizan
los compuestos siguientes:

éster etflico del dcido 3-etilaminometi
len-6,7-aimetoxi~R-metil—Ak-0x0~1,2,3,k~tetrahid ro-1-qui
nolin-carboxilico; éster etilico del dcido n-propilamino
metilen~6,7-dimetoxi=2=metil=b=0x0=1l,2,3,k=tetrahidro-l=-
-quinolin-carboxilico; éster etilico del 4cido p-butilaming
metilen-é,7-dimetoxi-2—meti1-4-oxo-l,2,3,h-tetrahidro-}jr

- quinolin-carboxilico; éster etilico del 4cido s-butilamino

metilen-6,7-dimetoxi-2-metil-kuoxo-1,2,3,k-tetrahid ro-1-
~quinolin-carboxilico; éster etilico del dcido t~-butilami
nometilen-é,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahid}o;l-
~quinolin-carbox{lico; éster etflico del dcldo n-amilami
nometilen-6,7-dimetoxie2-metileb-ox0~1y2,3,4-tetrahidro-1l-
-quinolin-carboxilico; éster etilico del dcido g-amilamiﬁg
metilen-é,7-dimetoxi-2~metil-h-oxo-l,2,B,A-tetrahidroél—qul
nolin-carboxilico; y éster etilico del 4cido t-amilanimo~ |

metilen-6,7-dime toxi~2-metil-b-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1~
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-quinolin-carboxilico.

EJEMPLO 5

Ester etilico del acido 3-propargilaminometilen~6,7~dime-

toxi-2-metil-b-0x0=1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxi-

lico

A 1,6 g de éster etilico del dcido 3-hi
droximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo—l,2,3,h—tetrahidro-
-l-quinolin-carbéxilico en 15 ml de benceno se atiaden 275
mg de propargilamina, y la solucidn resultante se deja en
agit&cién durante la noche a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se concentra a vacio hasta aproximada-
mente 2 g v se disuelve luego en 50 ml de cloroformo. La
solucidn resultante se lava con 50 ml de solucidn acuosa
1N de hidrdxido sbdico y se seca subsiguientemente sobre
sulfato magnésico. La separacion del cloréformo utilizado
como disolvente deja 1,9 g del producto deseado en forma
de una espuma amarilla.

Picos de absorcidn en ultravioleta:

Amdx  (mp) 258, 278 y 374.
EJEMPLO 6

Lister etllico del dcido 3-fenilaminometilen-6,7-dime toxi-2-

-metilelb~-0x0=1,2,3,b=tetrahidro~lequinolin-carboxilico -

Partiendo de 3,2 g de éster etilico dal
dcido 3~hidroximetilen=6,7-dimetoxi-2-metileb=0x0=1,2,3 k=
~tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y 1,0 g de anilina en |
30 ml de benceno y empleando los procedimientos de re§¢;ién

del Ejemplo 5 se obtienen 3,2 g del producto deseado eﬁ for-

ma de un aceite amarillo.
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Picos de absorcién en ultravioleta:

N mdx (mp) 242, 363, 287 y 403.

EJEMPLO 7

Se repite el procedimiento del Ejemplo 6
partiendo de la amina requerida y del éster etilico del
dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi~2-metil-b-0x0-1,2,3,k4-
-tetrahidro~-l-quinolin-carboxilico, para proporcionar los

compuestos siguientes:®

o.
g oo, ()

N, S
ci,0 \ CHy , :

€0,C,Hy

Andlisis
Calculado Encontrado
n p.f., 2C 4 H N Y H N

1 115-116 67,3 6,k 6,8 67,4 6,4 6,8
2 122-123 67,9 6,7 6,6 67,7 6,6 6,3
3*
Lo«

* Aceite amarillo; picos de absorcidn en ultravioleta:

X mdx (mp) 258, 277 y 376.

+ Aceite amarillo; picos de absorcidn en ultravioleta:

mdx (m ) 256, 278 y 376.
EJEMPLO 8

Se repite de nuevo el procedimiento del

Ejemplo 6 empleando como reactivos de partida el éster eti-
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lico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-l-

-ox0~1,2,3,k=tetrahidro-l-quinolin-carboxilico. y la amina

apropiada, para proporcionar los compuestos siguientes:
éster etilico del 4dcido 3-(cy-naftilaminome

tilen)-6,7-dimetoxi-2-metil-b-oxo0~1,2,3,4-tetrahidro-1-

-quinolin-carboxilico; éster et{lico del dcido 3-(Q-naftil

amino—metilen)-6,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahg
dro-l-quinolin~carboxilico; éster etflico del dcido 3-(fy=

-naftilmetilaminometilen)-6,7-dimetoxi-2~me til=bmoxo=1,2,3

do 3~(A -naftiletil-aminometilen)-6,7-dimet oxi~2-metil-h-
-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carbox{lico; éster eti
lico del ééido 3=(g( -naftilpropilaminometilen)-6,7-dime
toxi-2-metil-h-oxo-l,2,3,4-tetrahidr0-l-quinolin-carboxi
lico; y éster etilico del 4cido 3-( B~naftilbutilaminome
tilen)-6,7-dimetoxi~2~metllek=0x0~1,2,3,ktetrahidro-1-

~quinolin~-carbox{lico.
LJEMPLO 9

Clorhidrato del éster etilico del dcido 3~dimetilaminoetil-

aminometilen~6,7-dimetoxi~2-metil-b-ox0-1,2,3,k-tetrahidro-

-l-quinolin-carbox{lico.

Una solucion bencénica (30 ml) que contiene
3,2 g de éster etilico del dcido 3-hidroximetilen~6,7-di
metoxi-2-metil-h=oxo-1,2,3,k-tetrahidro-1-quinolin-carbo
x{lico y 1,0 g de dimetilaminoetilamina se deja en agita-
cién a la temperatura ambiente durante 18 haras. | La ‘go--
lucidn de reaccidn se concentra a presidén reducida para-.
dar 4,0 g de un aceite amarillo. Una solucidn etérea de

la base, por tratamiento con cloruro de hidrdgeno, da la

ba
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sal clorhidrato en forma de un sdlido higroscédpico.
Picos de abosrcidn en ultravioleta: J mdx
(mp) 258, 278 y 374,
EJEMPLO 10

Clorhidrato del éster etilico del dcido 3~dimetilamino-

propilaminometilen-6,7-dimetoxi-2-metil~k-0x0-1,2,3,k-te-

' ~metil-k=-0x%0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin~carboxilico y

trahidro-l-quinolin-carboxilico

De una manera similar al Ejemplo 9, 3,2 g de

éster etilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2~-

1,1 g de 3~dimetilaminopropilamina en 30 ml de benceno dan
L,8 g de producto en forma de un aceite amarillo. £l tra-
tamiento de una solucidn en acetato de etilo de la base li-
bre con una solucidn 1N de cloruro de hidrbdgeno en acetato
de etilo proporciona la sal clorhidrato en forma de un sd=
1ido hidrosedpico.

Picos de absorcién en ultravioleta: A mix
(mp) 258, 277 y 375.

EJEMPLO 11

Empleando 1,2 g de 4-dimetilaminobutilamina
en sustitucidn de 1,1 g de 3-dimetilaminopropilamina en;el
Ejemplo 10, se obtienen como resultado del procedimiénﬁo
3,6 g de clorhidrato del éster etilico del dcido 3-dimetil
aminobutilamin-é,7-dimetoxi-2-metil—h-oxoel,2;3,h-tetﬁahnhg-
-l-quinolin=-carboxilico.

Pitos de absorcidn en ultravioleta: Amdx
(mp) 258, 277 y 376.

La base libre (470 mg) generada por trqtamien—
to de una solucién acuosa de la sal ¢lorhidrato con solu-

cidén 1N de hidrdéxido sddico seguido por extraccidn con clo
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roformo, se disuelve en 5 ml de eténol y se trata con 127 mg
de dcido maleico. Ia suspensidn resultante se calienta mot
deradamente durante ﬁn breve periodo de tiempo en un bafio
de vapor para conseguir la disolucidn, vy se trata después
con suficiente hexano para hacer que se enturbie la solu-
cidn. Se deja que cristalice el producto, obteniéndose
490 mg de maleato del éster etilico del acido 3-dimetil-
aminobutilaminometilen=-6,7-dimetoxi=2~metil=beox0o=1,2,3,4~
~tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, p.f. 155-1608C.

Analisis: Calculado para C H O N : C, 58,3; H, 7,0;

26 37 93
Ny 749,
Encontrado: C, 58,1; H, 6,9; N, 7,8.
EJEMPIO 12

A 1,54k g de éster etilico del dcido 3-hidroxi
metilen~6,7-dine toxi=2-metil-b=-ox0-1yR,3,k~tetrahidro-1-
<quinolin-carboxflico en 15 ml de benceno se afiaden 384
mg de pirrolidina, vy la solucidn amarilla resultante se
deja en agitacidn a la temperatura ambiente durante 18 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se concentra a vacio para dar
una espuma que Se cristaliza varias veces en acetato de
etilo-hexano para dar 1,1 g de éster etilico del 4cido
3-pirrolidinometilen~6,7~dimetoxi-2-metil-k-0x0=1,2,3, k-
tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, p.f. 155-1562C.

Andlisis: Calculado para CogHogOsNat  Cy 6,23 H, 7,0
Ny 745,

Encontrado: C, 6k,2; H, 7,1; N, 7,k.

Empleando el mismo procedimiento, pefo utiiizan-
do morfolina o piperidina en sustitucidn de la pirrolidina

se obtienen el éster etilico del dcido 3-morfolinometilen-
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-6,7-dimetoxi—2-metil-h-oxo-1,2,3,h-tetrahidro—l—quinolin—
-carboxilico y el éster etilico del Zcido 3-piperidinome
tilen-6,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo—l,2,3,h-tetrahidro—l-qui

nolin-carboxilico, respectivamente.

EJEMPLO 13

Lster etilico del dcido 3-fenoxietilaminometilen-6,7-dime-

toxi-2-metil~b-o0x0~1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolin-carboxili-

co
Una<soluci6n de 1,6 g de éster etilico del

dcido 3-hidroximetileno=6,7-dimetoxi~2-metil-b-0x0-1,2,3 k-

-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y 685 mg de fenoxietil

amina en 15 ml de benceno se deja en agitécién durante una

noche a la temperatura ambiente. La mezcla dé reaccidn

Se concentra para dar un aceite y se reparte entre 50 ml

de cloroformo y 50 ml de hidrdxido sddico acuoso IN. Se

separa la capa de cloroformo, se seca sobre sulfato magné-

sico y se concentra para dar 1,9 g dél producto deseado

en forma de una espuma. '

Picos de absorcidén en ultravioleta: -\ mdx

(ma) 259, 277 y 326.

EJEMPLO 14

Ister etilico del dcido J-metoxietilaminometilen~6,7-di-

metoxi-2-metil=b~0x0=1,2,3,k=tetrahidro=Ll-quinolin-carbo-

xilico

Se repite el procedimiento del LEjemplo 13,
partiendo de 3,21 g de éster etilico del dcido 3~hidroxime
tilen-é,7~dimetoxi-z-metil-b-oxo-l,z,3,h-tetrahidro-l—qui
nolin-carboxilico y 890 mg de metoxietilamina en 30 ml de

benceno, para dar 1,5 g del producto bruto en forma de un
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aceite amarillo.

El aceite se somete a cromatografia en una
columna de gel de silice (50 g), eluyendo con una mezcla
de etanol/benceno al 50%. Las fracciones 6 a 13 (de 12 a
13 ml cada una) se reunen y se concentran a sequedad para

dar 1,0 g del producto puro en forma de un aceite amarillo

" BJEMPLO 15

Ester et{lico del acido 3-dimetilaminometilen~6,7-dimetoxi-]

~2-metil-h-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carbox{ilico

Se borbotea dimetilamina gaseosa a través de
una solueién de 3,2 g de éster etilico del decido 3-hidro-
ximetiled-é,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro-
-l-quinolin-carboxilico en 35 ml de benceno y 50 ml de
tetrahidrofurano, y la mezcla de reaccidn se agita du-
rante la noche a la temperatura ambiente, La mezecla de
reaccién se concentra a vacio hasta sequedad, ¥y el pro-
ducto residual se somete a cromatografia en una columna
de gel de silice, utilizando acetato de etilo-benceno
(1:1; vol/vol) como eluyente. La fracciones 6 a 9
se reunen y se evaporan a sequedad para dar 600 mg lef
producto deseado. lLa recristalizacidn en acetato de etie
lo-pentano (2x) y acetato de etilo-hexano dié 180 mg de
producto puro, p.f. 130-131¢C.

Andlisis: Calculado para'clgnzh%mzz C, 62,1; H, 6;%;
N, &,0.
Encontrado: C, 61,6; H, 6,9;_8, 7

EJEMPLO 16

Ester metilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi -2~
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-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro-l—quinolin-carboxilico

A. 6,7-Dimetoxi-z-metil-h-oxo-l,2,3,A~tetrahidroquinolin-

~l-carboxilato de metilo

Una mezcla de 1,2 g (5,45 milimoles) del pro-
ducto de quinolina del Ejemplo 1-D, 792 mg (10,7 milimo-
les) de piridina seca v 5,5 ml de cloruro de metileno se
agita y se enfria en un bafio de agua de hielo mientras
que se afladen 758 mg (8,02 milimoles) de cloroformiato de
metilo en 1 ml de cloruro de metileno, en un periodo de
10 minutos a un ritmo tal que se mantenga una temperatura
de 10~152C. Se retira el bafio de hielo y se deja la megz-
cla de reaccidn en agitacidn a la temperaﬁura ambiente du-
rante 45 minutos, después de 1o cual se vierte scbre 25 ml
de solucién saturada de bicarbonato sédico. Se separa la
capa de cloruro de metileno y se lava ¢on 25 ml de solu-
cidn saturada de bicarbonato sédico y solucidn saturada de
cloruro sdédico, después de lo cual sé seca sobre sulfato
magnésico, se filtra por gravedad Y se evapora para dar
un gblido amarillo. El sélido se tritura con 5 ml de éter
anhidro, se filtra, Yy se¢ lava con el minimo de éter, se-
candose luego al aire para dar 1,1 g de un sdlido amafiiib,
pef. 156-1582C, Este material se disuelve en 10 ml de *
acetato de etilo caliente, se trata con 50 mg de Darco
G60, se filtra y se cristaliza por adicidn de hexano para
dar 727 mg de un sélido blanquecino, p.f. 159-1602C, des~
pués de secado a vacfo a 1009C (1 mm) durante 24 horas.

Anélisis: Calculado para 014H17O5N: C, 6042; H, 6,1;
N, 5,0 )
Encontrado: C, 60,3; H, 6,3; N, 5,3.

B. Ester metilico del Acido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi -
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-2-metil-k-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-1-quinolin~-carboxilico

Se afiade 6,7-dimetoxi-2-metil-k-0x0-1,2,3,4=te
trahidroquinolin-l-carboxilato de metilo (13,8 g) en 140
ml de benceno que contiéne 19 ml de formiato de etilo, a
etodxido de sodio recientemente preparado a partir de 4,8
g de hidruro de sodio y 6 ml de etanol, en un periodo de
L5 minutos. Después de agitar a la temperatura ambiente
durante 4 horas, se vierte la mezcla de reaccidn sobre
250 ml de agua de hielo. Se retiene la capa acuosa y
se lava la capa orgdnica con hidroxido sédico acuoso 1N.
Se combinan los lavados con los extractos acuosos y se
lavan en coﬁtfacorriente con benceno. Lé capa acuosa se
acidifica luego con dcido clorhidrico 12N y se extrae
con cloroformo. Se sépara la fase orgénica,.se SeCa S0=
bre sulfato magnésico y se evapora a vacio hasta seque-
dad. El residuo se emplea en reacciones subsiguientes

sin purificacidn adicional.

EJEMPLO 17

Ester butilico del dcido 3-hidroximetilen=6,7-dimetoxi-

-2-metil-b-0x0-1,2,3,k-tetrahidro=1l~quinolin-carboxilico

A, 6,7—Dimetoxi-2-metilel-0x0=1,2,3,k=tetrahidroquinolin-

-l-carboxilato de butilo

A una mezcla enfriada de 1,15 g (5,17 mili-
moles) del producto de quinoleina del Ejemplo 1D, 751 -
mg (10,15 milimoles) de piridina seca ¥ 555 ml de cloruro
de metileno, agitada en atmdésfera de nitrégeno,.se afladen
gota a gota 1,03 g (7,60 milimoles) de cloroformiato&de
butilo en 1 ml de cloruroc de metileno en el transcurso de

10 minutos a un ritmo tal que se mantenga una temperatura
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de 10-15¢C. Una vez que se ha completado la adicidn, se
retira el bafio, se agita la mezcla de reaccidn a la tem-
peratura ambiente durante 45 minutos y se vierte sobre 25
ml de solucidn saturada de bicarbonato sddico. Se recoge
la fase orgdnica y se lava con 25 ml de solucidn saturada
de bicarbonato sddico y después con 50 ml de solucidn sa-
turada de cloruro sdédico, se seca sobre sulfato magnésico,
se filtra por gravedad y se evapora para dar un aceite
viscoso de color dmbar. La destilacidn evaporativa a 1109§
(0,05 mm) did 1,4 g de un aceite muy viscoso de color am-
bar.

Andlisis: Calculado para 017H2305N: Cy 63,5; Hy 7,23
Ny byk

Encontrados C, 63,7; H, 7,2: N, 4,1,

B. EBster butflico del dcido 3~hidroximetilen-6,7-dimetoxilt

=2-metil-k-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-l~—quinolin-carboxi~
Lo .

A etéxido de sodio recientemente preparado a
partir de 4,8 g de hidruro de sodio y 6,0 ml de etanol se
afiaden 16,0 g de 6,7-dimetoxi=-2-metil=b-oxo0=1,2,3,4=tetrah}
dro~quinolin=-l-carboxilato de butilo y 19,8 ml de forﬁiﬁﬁo
de etilo en 150 ml de benceno en un perfodo de 30 minttos.
Ia mezcla de reaccidn, después de agitarla a la temperatu-
ra amblente durante 4 horas, se vierte sobre 250 ml de-
agua de hielo. Se retiene la capa acuosa y se extrae ia
capa organica con hidréxido sédice acuoso 1N. El extracto
alcalino se combina con la capa acuosa separada y se -lava

por retroceso con benceno. Se aflade luego la capa acuosa

sultante se extrae con cloroformo y la capa clorofdrmica sé
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seca sobre sulfato magnésico. Se eXpulsa el disolvente

a presion reducida y el producto residual se utiliza en

las reécciones subsiguientes sin purificacidn adicional.
EJEMPLO 18

Ester bencilico del acido 3~hidroximetilen-~6,7-dimetoxi-

-2-metil-h-oxo-l,2,3,4-tetrahidro—l-quinolin-carboxilico

A. 6,7-Dimetoxi-Z-metil-h-oxO-l,2,3,h-tetrahidroquinolin-

=l-carboxilatc de bencilo

A una solucion de 10,0 g (45,3 milimoles)
del producto de quinoleina del Ejemplo 1-D en 75 ml de
piridina enfriada a 02C, se afladen, en un periodo de 30
minutos, 55 ml de cloroformiato de bencilo. Al cabo de
20 minutos, la mezcla de reaccidn se callenta en un bafio
de vapor, durante cuyo tiempo la reaccidn se vuelve exotdr
mica. Se continda el calentamiento a la temperatura del
bafio de vapor durante 30 minutos, Yy se deja que se enfrie
la mezcla a la temperatura ambiente. Se afiade la sus-
pensién resultante a una mezcla de 550 ml de clorofor=
mo/300 ml de agua, Se separa la capa cloroformica, se

lava sucesivamente con dcido clorhidrico al 10% (3 x 300

muera (1 x 200 ml), y se seca sobre sulfato magnésico. -
La capa clorofdrmica se concentra a sequedad, y el resi-
duo se cristaliza en acetato de etilo-hexano, obtenién~ -
dose 14,0 g. la recristalizacidn en el mismo sistema -di~
solvente did 11,k g del producto deseado, p.f. 127,5~
129,58C.

B. Ester bencflico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dime~

toxi-z-metil-h-oxo-l,z,B,4-tetrahidro-l«quinolin—car-

boxilico
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Siguiendo el procedimiento de los ijemplos
1-E, 16-B y 17-B, 9,5 g de 6,7~dimetoxi-2-metileh=oxo~
~1,2,3,k=tetrahidroquinolin-l-carboxilato de bencilo,
10,95 ml de formiato de etilo y etdxido de sodio prepa-
rado a partir de 2,57 g de hidruro de sodio y 3,23 ml
de etanol en 120 ml de benceno dieron como resultado del
tratamiento un aceite amarillo que, por cristalizacion,
proporciond 6,0 g de producto bfuto, p. £. 106~-110&C, la
mue stra analiti;a se recristaliza varias veces en metanol,
p.f. 116-1182C.
Andlisis: Calculado para G, HyOgN: C,65,8; H, 5,6;
N 3,7
Encontrados C, 65,4; H, 5,65 N, 3,7.

EJEMPLO 19
Partiendo del cloroformiato de fenilo o
bencilo adecuadamente sustituido y 6,7-dimetoxi-2-metil-
~l=0x0-1y2,3 yhk-quinoleina y empleanao el procedimiento del
lijemplo 18-4 y B, se sintetizan los siguientes ésteres fe-
nilicos y bencilicos del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dime
toxie2-metil-t-0x0~1,2,3, ,ketetrahidro-l-quinolin-carboxi-

lico:

0

cuso: :::':i: _CHOH
' "o

CH30 3
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Ejemplo 19 (continuacidn)

1=

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
1
1
1
1
L
1
1
1

X
2-F
L-F
3-C1
L-C1
2-CH3
3-CH3
4~CHs
3-0CH3
L=0CHj
3-CF,
R2-F
3F
L-F
2-C1
b-c1
3-CH3 -
b~CH;
2=0CH
4-OCH3
2-CF3
h-CHB

EJEPLO 20

27106 _

Se repite el procedimiento del Ejemplo 5,

partiendo de la amina apropiada y del éster alcohilicc

del d¢ido 3-hidroximet11en-6,7-d1metoxi-2-metil-4-
-142,3,4-tetrahidro-1-

OXOw= " |

quinolin-carboxilico, para producir

los compuestos siguientes:

1
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Ejemplo 20 (continuacidn)

0
R
- 1
CH30 CH N\R
N .
[CH50 Cls
CO,R,
Rl Rp
H- CoHg=
H- CH = CCH2-
CHy- CH3~
CHg= 06H50(CH2)2-
CHB- (GHB)ZN(CHZ)z-
c%- C%(M%m-
CH3 CHBO(CHZ)E-
-(CH2)5-
CH3- (CH3 ) o N(CHy )y, =
CHB- 06H5(CH2)3-
CHB- 3-03H7
CHy~ 06H5-
H- E-C[‘.Hg-
CHB- 02H5-
H- CeHs (CHp ) o~
H- CgHsCHy~
CHy~ (CH3)2N(CH2)3-
H- He
-(CH2)5_
H- n-GsHy;-

CHB-

(continda)

27106
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Ejemplo 20 (continuacidn)

Ry Ry
CHy- CgH50 (CHy ) -
B- P ~C1otl7CHa-
H- H-
CHB- CHBO(CHZ)Z-
_FCHz)h-
CHB- 06H5(0H2)h-
H- CeHs-
H= CH = CCH,-
H- H-
H- & =Cq o Ho=
CH3- CH = CCH,-
CHy= CH40(CHy) o=
He H-
CHg- H-
CHy = CHy= -
= (CHp) 5=
-(CH, ) ,0(CHy) 5~

EJEMPLO 21

27106 _

M

1-CHo-
1-Cfly=
n-CLPHg-
n—Chﬂg-
n-ChHg”
n—ChH9—
n—CLFHg-
n—ChH9—

n-C5H11-

n"'C 5Hll-

n-C5Hll-

n-c 5Hlln
1-CHyq-
i~Cglyq-
i-CgHyy~

1-CsHlyy-

Ester bencilico del dcido 3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-

-meti-b-ox0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilicv

Una mezcla de 5,0 g de éster bencilico del -asido

3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi~2-metil-b-0x0~1,2,3,k-tetra

hidro-l-quinolin-carboxilico y 5,0 g de acetato amdnico |

en 200 ml de etanol se calienta a reflujo durante 35 minu-

tos. La mezcla de reaccidn se concentra a sequedad y el

residuo se toma en 200 ml de clorof ormo.

La solucidn clo-
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rofdrmica se lava luego sucesivamente con agua (1 x 100 ml)

hidréxido sédico acuoso 1N (2 x 100 ml) y salmuera (1 x 104

ml), se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a se-
quedad. El aceite residual se cristaliza en acetato de
etilo, 3,34 g, p.f. 143-149,5°C, y 1,3 g recristalizados
en el mismo disolvente dan 660 mg, p.f. 1lhh-146,52C.
Andlisis: Calculado para C__H 05N2: ¢, 66,0; H, 5,8;

21 22
N, 7,3
Encontrado: C, 65,9; H, 5,9;
Ny 7+3.

EJEMPLO 22

_ partiendo del éster fenilico o bencilico
apropiado del dcido 3~hidroximetilenw-,6,7-dimetoxi-2-me-
til-h-oxo-l,z,B,h-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico del
Ejemplo 19 y de la amina requerida, se preparan los pro-

ductos siguientes:

0 ‘R '
71
CH..0 ' CH=N
Nt ’
cH.,0
3 I CH,
coz-(cuz)n-< ;22
X
n X Rl R2
s} Relm H- CH3“
0 2-F- CH3- Csz—
0 L-Cl- H- He

(continva)

27106
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Tabla 22 (continuacidn)

X

s

l=C1-
2-CH;-
2-CH3-
li=CH, -
hFCHB-
4~CH30-
4=CH0-
3—CH30-
3-CH30-
ly=F=
lyuF e
3-Cl-
ly~F=
3-CF5-
Re=F=
2=l
3-F-
3-F-
P e
y=F=

L-Cl-
3-GH3-
3-CH3-
4-0H3~
2~CH30-

H b M b e B e B H e O O 0O O 0O O 0 O © o o © O O

2-Cl-

27106 -

il ]
H- CeHsgm
H~ CoHs-
H- Celg (CHp ) o-
H- 06H50(CH2 -
CHy - (CHq) 5N (CH,) -
CHz- CH30 (CHp ) -
H- H-
H- He
H- & ~C1pH7CHp -
H- CH E CCHy-
CHj~ CH = CCHg~

- (CH, ) 5~
~(CHp ) »0(CHp) o=

-(CHy )=
‘He H-
CHy~ CHB(CHZ)A-

- (CH, ) 5~
CHy- CH30(CH) o~
H- He

- (CH,) -
CHy- CgHy0 (CHy Y-
CH3- CgHg (CHy o=
CHy= 1~C4H,=
H- B =C1oHatHg=
CHy= CoHg= .-
CHq- (CH3 )N (CHy) 5=

(continta)
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Tabla 22 (continuacidn)

2 X R e
1 4-CH40 H- CH = CCH;
1 4-CH30~ ~(CH,) 5~
1 2-CF5- -(CHy)20(CHg) o
1 4=CF 3~ CH3- CoHy~

.~ Ejemplo 23

Ester etilico del dcido d(+)=3-aminometilen~6,7~dimetoxi-

~2-metil-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico
A, Dster etflico del dcido(+) y 1(-) 3~/ N-(1-{l-naftil}-
otil)aminometilen_/-6,7-dimetoxi~2-metil~4~o0x0-1,2,3,4-

~tetrahidro~l-quinolin-carboxilico

Una mezcla de 6,4 g de éster etflico del dcido
3-hidroximetilen-6,7~dimetoxi~2-metil-4-oxo0~-1,2,3,4~tetra-
hidro-l-quinolin-carboxflico racémico del Ejemplo 1-F y
3,2 g da d-l-(lenaftil)etilamina en 60 ml de benceno se
agita a la temperatura ambiente durante 16 horas. ©Se se-
para el disolvente por evaporacién a vacio, y se redisuel-

vo el residuo en 250 ml de cloroformo. La solucidn cloro-

puds de ello la fase orgdnica seca se concentra a sequedad
bajo vacfo. Esto proporciona 9,3 g de éster etilizo del
deido 3=/ Ne(l-/ l-naftil etil)aminometilen_/-6,7-dinetoxi
~2-metil-4-0x0~1,2,3,4~tetrahidro~l-quinolin-carboxilico
como una mezola de dos diesterebmeros, /X /p = -364,17¢
(soluecidn al 14 en CHClB). » f

" Una parte alicuota de 2,0 g de 1la mezéIé de dia

tergoisdmeros arriba indicada se disuelve en 30 ml de

]

Tar
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cloroformo, y se afladen a la solucidn resultante 20 g de
gel de silice de calidad cromatografica. E1 cloroformo
se separa luego por evaporacidn a vacio, y el residuo se
dispone en el extremo superior de una columna cromatogrd-
fica que se ha preparado introduciendc 7060 g de gel de si-
lice en un tubo de nylon de 125 c¢m x & cm. La columna se
eluye con 1280 ml de benceno:acetonitrilo 15:1, y luego
se deja vaciar hasta quedar seca. Se corta la columna en
pequefios trozos.de aproximadamente 2,5 cm de longitud, y
cada trozo se tritura con acetato de etilo. Se separa el
gel de sflice por filtracidn, y se exrulsa el acetato de
etilo por evaporacion a vacio, obteniéndose 15 fracciones
de la columna.

Se reunen las fracciones 1l-5, dando 290 mg del
diastereoisémero mds polar de la mezcla de diastereoiso-
meros arriba indicada. Ll diastereisomero tiene A?AL7§5 =
~247,12 (al 1% en CHClB).

Se reunen las fracclones 14 y 15, dando 250 mg
del diastereoisémero menos polar de la mezcla de diastereod
isbmeros arriba indicada. Dicho diastereoisomero tiene
[o<_7§5 = 407,22 (al 1% en CHClj).

Las fracciones 6-13 se someten de nuevo a crdmé-
tografia, a fin de proporcionar cantidades adicionales de
cada uno de los diastereoisémeros puros.

B. Ister etilico del acido d(+)=3-aminometilen=6,7-dime~

£0XiwR-metilak-0x0-1,2,3,k~tetrahidro«l-quinolin-car-

boxilico T

A una solucidn de 2,06 g del diasteredmero.mds
polar, preparado por reaccidn del éster etilico del &cido

3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-k-0x0-142,3,4-tetra
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hidro~-l-quinolin-carbox{lico con d-l-(l-naftil)etilamina
(Ejemplo 23-A), en 40 ml de etanol, se afladen 50 g de
acetato aménico, y la mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo. Uespués de 20 minutos de reflujo y después de
k5 minutos de reflujo, se afladen cantidades adicionales
de 25 g de acetato amodnico. ILa mezcla de reaccidn se ca-
lienta a reflujo durante un total de 6 horas, y luego se
enfria a 25¢C y se vierte en 1000 ml de aéetato de etilo.
La solucion en écetato de etilo se lava sucesivamente con
agua y bicarbonato sddico, se seca sobre sulfato magnésico
(MgSOh), y se concentra a vacio para dar 1,55 g de produc-
to bruto en forma de un aceite viscoso. El producto bruto
se purifica por cromatografia en coiumna utilizando gel de
silice como adsorbente y mezcla benceno-acdetato de etilo
6:4 como eluyente, seguida por recristalizacidn en cloro-
formo-~hexano, dando 440 mg de un material de p.f. 70-1202C
Una recristalizacidn ulterior did 290 mg, p.f. 92-958C,
[0 7% = 497,62 (al 0,25% en CHCL,).

Andlisis: Calculado para C16Ha0N205: €y 60,0; H, 6,3;

N, 8,8
Encontrado: C, 60,1; H, 6,5; N, 8&,3.

Por recristalizacion de las agwas madres se ob=
tienen 500 mg mds de producto, p.f. 88-902C, dando un ren-
dimiento total de 790 mg (56%).

EJEMPLO 24

Los analgésicos de 3-aminometileno de la pre-
sente invencidn se evaldan por el Ensayo de Vacilac:ién-Sal-
to antes mencionado, el cual es una modificacidn del pfo-

cedimiento de vacilacion~salto de Evans, Psychopharmacdlo-

gia, 2, 318(1961), y comprende la medicidén de los "umbra-

'
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les de dolor". El procediﬁiento implica la introduccidn de
ratas Sprague-Dawley con un peso de 210-270 g en una cama~
ré v la exposicidn de las mismas a una serie de choques
de 1 segundo en las patas, con intensidad creciente de 0,1,
0,2, 0,3, 0,k, 0,6, 0,8, 1,2, etc {en miliamperios). Los
choques se producen a intervalos de 30 segundos, al cabo
de 0,5, 2,0 v 4,0 horas después de la administracion i.p.
de la droga con una dosis de 56 mg/kg, y el comportamiento

del animal se evalia en el momento en que los animales sal-

tan.

Se obtienen los resultados siguientes cuando el

comportamiento de las formas d 1 6 4 de los compuestos in-

‘dicados se determina de acuerdo con el Ensayo de Vacilacidn

Salto:
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- REIVINDICACIONLS -

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINIE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la preparacidn de
un compuesto racémico de un derivado de un dcido carboxili-

¢co de la férmula

CH30 H"N/Rl

1

CH40 N/ wCHy

o0 sus enantiomeros resueltos, donde Rl es hidrdgeno o me-
tiloy RZ es hidrdgeno, alcohilo que tiene de uno a ciuco
dtomos de carbono, propargilo, fenilo, naftilo; fenilalcohi
leno en el que dicho alcohileno tiene de uno a cuatroe dto-
mos de carbono, naftilalcohileno en el que dicho alcoﬁile~
no tiene de uno a cuatro atomos de carbono, dimetiléﬁinoa;

cohileno en el que dicho alcohileno tiene de dos a cwatro
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-4tomos de carbono 6 2-etilo monosustituido en el gue dicho
sustituyente es metoxi o fenoxi, o bien R, ¥ R, considera-
dos junto con el nitrdgeno al que estdn unidos forman un

anillo de piperidino, pirrolidino o morfolino; R3 es alco

hilo que tiene de uno a2 cinco 4tomos de carbono, fenilo,

bencilo o bencilo monosustituido o fenilo monosustituido
en los que dicho sustituyente es fluoro, cioro, netilo,
metoxi o trifluorometilo; y las sales de adicidn de 4eido
farmacéuticamente aceptables de los mismos en las que R2
es dicho dimetilaminoalcohileno; gue comprende hacer reac-

cionar un compuesto de la férmulas

CH3 HOH
/2
| 6
CHj \ ) Hj ~
(l:ozn3

donde R3 es como se ha definido arriba; con una amina de
la férmula HNRle, en la que Rl y R2 son como se han defi-
nido arriba, o bien con una amina de la férmula NHQRy, la
cual tiene un centro asimétrico resuelto en el grupo Q, y
en la cual R4 es un grupo que no daréd luggr g reacciones
secundarias indeseables, y separar después los diastereoi-~
sémeros resultantes, y realizar posteriormente un cambio
de amina para producir un enantidmero resuelto de la Fér-
mula T, ‘

- - 28, Un procedimiento para la preparacidn de
un compuesto racémico de un derivado de un 4cido carboxi-

lico,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que-ap
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuafenta y ocho hojas

escritas a mdquina por wna sola cara.

~

n"“T?T
Madrid, SAAEL
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