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Esta invencion se refiere a nuevos ésteres
alcchilicos, fenilicos y bencilicos racémicos del dcido

3-aminometileno-6,7-dimetoxi-2-metiinh-oxo-l,2,3,h~tetr§

.hidro-l-quinolin-carboxilico como agentes analgésicos, a

nuevos ésteres alcohilicos, fenflicos y benc{licos racé-
micos del dcido 3-hidroxi-metileno-6,7-dimetoxi-2~metil~
-k-0x0-1,2,3,k~tetrahidro-l-quinolin~carboxilico, com-
puestos intermedios Utiles que conducen a estos analgé-
sicos, v a los enantidmeros resueltos de los compuestos
racémicos anteriores.

Un grupo preferido de compuestos de la pre-
sente invencidn son los agentes analgésicos racémicos de

la férmula

3. /R
A

CH.O

CH.0 CH,

donde Rj considerado separadamente es hidrdgeno o metilo;
R2 considerado separadamente es hidrdzeno, alcohilo de
uno a circo atomos de carbono, propargilo, fenilo, nafti-
lo, fenilalcohileno en el que dicho alcchileno tiene uno
a cuatro atomos de carbono, naftilalecchileho en el que
dicho alcohileno tiene de uno a cuatro atomos de carbono,
dimetilaminoalcohileno en el que dicho alcohileno tiene

de dos a cuatro atomos de carbono, ¢ 2-etilo monosustitui-

‘do en el que dicho sustituyente es fenoxi o metoxi; Ry ¥
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Ry cuaﬁdo se consideran junto con el atomo de nitrdgeno
al que estdn unidos forman un anillo de piperidino, pirrg
lidino o morfolino; R3 es alcohilo de uno a cinco atomos
de carbono, fenilo, be?cilo o fenilo o bencilo mono-sus-
tituido donde el sustituyente es fluoro, cloro, metilo,

metoxi o trifluorometilo; y las sales de adicidn de acido

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 hidrd-
geno y R3 es alcohilo de uno a cinco atomos de carbono,
aquéllos en los que Ry es hidrdgeno y Ry es bencilo y
aquéllos en los que Ry es metilo y Ry es alcohilo de uno
a cinco dtomos de carbono.

Un segundo grupo preferido de compuestos,
que son compuestos intermedios itiles que conducen a los

agentes analgésicos de la presente invencion, son aguellos

. compuestos racémicos de la formula

¢i;0 . cHou
N2,
cH,0”
3 ‘ c,
Co,R,

en la que R3 es como se ha definido previamente.

Un tercer aspecto preferido de la presente
invencidn es el enantidmero dextrorrotatorio de un com-
puesto dentro del primer grupo preferido de agentes anal-

gésicos de la férmula
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Como sera reconocido por los expertos en

ferido y los compuestos intermedios Utiles que conducen a
la sintesis de los mismos en el segundo grupo preferido
poseen un stomo de carbono asimétrico en la posicidn 2,
¥ pueden existir 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 conocida como el enantid-
mero dextrorrotatorio o el enantidmero d (+), mientras que
la otra forma hace girar el plano de la luz polarizada
hacia la izquierda y se conoce como el enantidmero levorro
tatorio-b enantidmero 1(-). Una mezcla de cantidades igua-
les de los enantiomeros d y 1 de estos compuestos no afec
ta al plano de la luz polarizada, y se conoce como mezcla
racémica o forma d 1. Péra los propositos de la presente
invencion, y a fines de determinar si un compuesto es dex-
trorrotatorio o levorrotatorioc, es el efecto del compuesto
sobre una lﬁz gue tenga una longitud de onda de 5893 Angs-
troms, la dencminada linea D del sodio, el que debe consi-
derarse.

Puesto que 1la configuracién absoluta del

grupo metilo en la posicion 2 no se conoce, el enlace del
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. sustituyente metilo de la posicidn 2 se representa como

i CH3
COx%5

De acuerdo con el procedimiento empleado para
sintetizar los compuestos de la presente invencidn, es

ilustrativo el esquema siguiente:

H

: 3.
NH ) cu CO,R'
2 © CcH
. fHy
+ FO e
CH, ] f“z :
ocH, | COR
1
PaSd
CH3
: Nu‘-‘CilCHZCOZR
Pt0, - B
P
A i,
. 2.
L.
Lty
4 , NH-CHCH,, €O,
2 (L)RaOH .
”~
2
(2)HCcL ock
S
OCH,
5
Ll

{continda)
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C1CO,R,

L0 ' - CH,
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HCO,C 1l g
NaOC,H,
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-donde Ry, R, y,RB se han definido previamente, PPA repre-

- drogenacion catalitica sobre paladio, paladio sobre carbo-

" un dcido preferido para la obtencion de este pH. El
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senta dcido polifosférico y k' es alcohilo inferior.

I3
j
arriba representadas, un acetoacetato de alcohilo tal como

En la primera de las etapas de reaccidn

acetoacetato de etilo se condensa con 3,4-dimetoxianilina
en presencia de un disolvente adecuado tal ¢omo benceno y
una pequefia cantidad de un catalizador acido tal como dcido
acético. la recuperacién'del 3-/ (3,4-dimetoxi)anilino_7-
-2-butenoato de alcohilo i&) resultante cuando se ha com-
pletado la reaccidn, lo cual puede determimarse por croma-
tograffa en capa delgada, es posible por separacién del di-
solvente a presidn reducida. Ila recristalizacidn en disol-
ventes tales como hexano produce el compuesto intermedio

de butenoato deseado.

La segunda etapa de la secuencia de reaccidh
antes indicada implica la hidrogenacidn del producto bute-
noato de la primera etapa utilizando condiciones para la re-
duccidn de los enlaces dobles (M. Freifelder, "Practical
Catalytic Hydrogenation, Techniques and-Applications";

Wiley-Interscience, Nueva York, 1971), preferiblemente hi-

no u 6xido de platino en condiciones dcidas, esto es, a

un pH de aprox1madamente 3 hasta 7. El deido acético es

3-/(3,h-dimetoxi)anilino_/butanoato de alcohilo (2) re-
sultante puede recuperarse por filtracidén de la mezcla hi
drogzenada, concentracién a presidn reducida, disolucidn
del producto resultante en un disolvente tal como clorofor-

mo, lavado con solucidn de bicarbonato sédico y cloruro so-

dico saturado, secado de la capa orgdnica con utilizacidn
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+de sulfato magnésico, y concentracidn a presién reducida.

Ia tercera etapa del procedimiento lleva
consigo la hidrdlisis alcalina del producto de la segunda
etapa, empleando hidroxido sédico o potdsico acuoso junto
¢con un disolvente miscible en agua tal ¢como metanol. La
mezcla de reaccidn resultante que contiene el dcido
3+/ {3,k-dimetoxi)anilino_/butanocico (3) puede enfriarse
a continuacidn, concentrarse a presién reducida, diluirse
con agua, neutralizarse con acido y extraerse con un ageﬁ-
te tal como cloroformo. Los extractos orgdnicos combinados
se secan después, por ejemplo utilizando sulfato magnésico
anhidro, y se concentran a presidn reducida para dar un
producto adecuado para su empleo en la etapa siguiente del
procedimiento sin purificacién adicional.

El producto de lé tercera etapa de reaccidn
se cicla después por calentamiento en presencia de dcido
polifosforico en exceso, el cual no sdlo sirve como agente
responsable para producir la éiclacién, sino que sirve tam-
bién como disolvente para la reaccion, o por otros catali-
zadores del tipo Friedel-Crafts y disolventes no acuosos
como ha sido sugerido por G. A. 0lah, "Friedel-Crafts and
Related Reactions", Vol. I, Interscience Publishers, Nue~
va York, 1963. La mezcla de reaccién resultante que con-
tiene 6,7-dimetoxi-2-metil-b-ox0-142,3,k~tetrahidroquine
leina Sﬁj puede verterse luego sobre hielo, extraerse con
cloroformo, y recuperarse por concentracidn de lo extrac-
tos organicos secos combinados a presidn reducida.

El producto de la cuarta etapa de la reac-
cion se puede acilar después con un cloroformiato de al

. ]
cohilo, fenilo o bencilo de manera convencional. El 6,7- 3
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lato de alcohilo, fenilo o bencilo (5) deseado se recupe-
ra después de la mezcla de reaccidn por extraccidn, secado
de las capas de extracto reunidas y concentracidén a pre-
sion reducida.

/ La transformacidn deﬁg en los compuestos °
intermedios Utiles de la presente imvencidn de estructura
ﬁL se efectua por tratamiento del 6,7-dimetoxi-h-o0x0-1,2,3,
-tetrahidroquinolin-l-carboxilato de alcohilo, fenilo o
bencilo apropiado con formlato de etllo y etdxido de sodio
en un disolvente tal como benceno. Una vez terminada la
reaccidén, lo cual requiere 2-6 horas a la temperatura am-
biente, la mezcla se enfria bruscamemte en agua. El pro -
ductoﬂé queda en la capa de agua como la sal de sodio, ¥y
se libera por neutralizacidén con dcido. El producto resul-
tante, que se aisla ‘por extraccidén o decantacidén, se puri-
fica ulteriormente por recristalizacidn en un disolvente
apropiado.

la sintesis de los agentes analgésicos ra-

cémicos de la estructura 7 se efectia mediante la reac-
~

cidn de Aa con la amina requerida. Experimentalmente,

. se emplean cantidades esencialmente equimolares de las sus-

tancias reaccionantes, con la afladidura de un exceso que
puede ser de hasta diez veces de amina en el caso de que
Rl y R2 = H, en un disolvente adecuado tal como benceno
o etanol. En aquellos casos en que se utiliza una amina
voldtil como sustancia reaccionante, se emplean tempera-
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 ebullicion mas alto, o si:-se
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.emplea acetato aménico, la temperatura de reflujo del -ben-

ceno o el etanol es la temperatura de reacciénﬁ requirién-
doge tiempos de reaccidén mds cortos, de 15-60 minutos.

. Los pro#uctos de la reaccidn de sintesis
final se aislan por separacidn del disolvente y cristali-
zacidn dei residuo en algin disolvente apropiado. En aque=
llgs casos en que el producto final esta ligeramente con-
taminado con el reactivorér de partida, el residuo se re-
parte entre una base diluida y 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 acucso. El producto residual, que queda después de

la separacién del disolvente no acuoso, se purifica por me-

dios convencionales.

Un aspecto adicional de la presente inven-
cidn es el agente analgésico de estructura 7 donde Ry v R,
son-hidrdgeno y Rq es etilo y donde aquél es el enantidmero
d(+)s o enantidmero dextrorrotatorio.

Un_método particularmente conveniente para

preparar este compuesto se ilustra como sigue:
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- o.
CHSO CHOH
: wh
CH,0 .
3 Cﬂ3
cozczus L C02C2H5
'Q'(R3‘=C2H$); , ‘ tz.‘(R:;“CZ.“S;‘ Rz"'Q) ‘
“ mezcla de diastercoisdmeros
cH,0 CH-NHQ
7 ' >
~ . S CH,
g ]
o C0CyH
diastereoisdmero simple
-0
14 CH3C02NH4

diastereosidmero simple

cozczns

isémero dptico simple d(+)
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En la primera etapa del esquema arriba re-
presentado, el qompuésto de hodriximetileno de férmukifé
se trata con uno de los isdmeros 6pticoé de una amina de
la férmula NHoQ, la cuwal tiene un centro asimétrico re-
suplto en el grupo Q. Esta reaccidn produce un compuesto
de 15 férmulégz, como mezcla de dos diastereoisdmeros.
Estos diastereoisdmeros se separan después de forma con-
ﬁencionﬁl, p. ej. por cristalizacidn fraccionada o por
cromatografia. Puede utilizarse una gran diversidad de
aminas de la £érmula NH2Q, v los expertos en la técnica se
daran cuenta de que se seleccionard una amina particular
tal que pfoporcione la mayor difefencia posible en propie-
dades fisicas, esto es, solubilidad y/o polaridad, en los
dos diasterecoisdmeros de la fdrmula 2& Para los fines
de la presente invencidn, una amina particularmente con-
veniente es la l-{l-naftil)etilamina. Como se ha expues~
to previamente, la reaccidn del compuesto de hidroximetilg |
no de la férmula ,9 con la amina de la foérmula NH,Q se
1leva a_cabo usualmente poniendo en contacto cantidades
equimolares de los dos reactivos en un disolvente orgdni-
co inerte en la feaccién, tal coﬁo benceno, aproximadamen-
te a la temperatura ambiente, durante varias horas, p. ej,
durante la noche. La separacidn del disolvente por eva-
poracién proporciona después el producto.

Después de la separacion en los dos dias-
tereoisdmeros individuales, cada diastereoisdmero de la
férmula‘z, se trata luego con acetato amdnico. Esta reac-
cidn, que se lleva a cabo normalmente empleando un gran
exceso de acetato amdnico en un disolvente a reflujo tal

. ) . 1
como etanol, durante varias horas, da lugar a un intercam-
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. bio de amina, y produce el compuesto de férmula 7 donde
S

Ry y Ro=Hy R3 = CZHS en los enantidmeros dextrorrota-

torio y levorrotatorio.

Todos los reactivos de partida para estas
reacciones de sintesis antes mencionadas son o bien pro-
ductos comergiales, 0 pueden sintetizarse por procedimien-
tos de la bibliografia familiares para los expertos en la
técnica.

Como se ha mencionado previamente, los com
puestos de 3-aminometi;eno 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 adicidén de 4cido por interaccidn de la base
con un dcido en un medio acuoso o no acuoso. De un modo
similar, el tratamiento de las sales de adicidn de 4cido
con una cantidad equivalente de una solucidén acuosa de ba-
sey p. €j. hidréxidos de metal alcalino, carbonatos de me-
tal alcalino y bicarbonatos de metal alcalino o con una
cantidad equivalente de un catidn metalico que forme un pre
cipitado‘insoluble con el anidn del dcido, da como resul-
ﬁado_la regeneracion de la forma de base libre. Las bases
asi regeneradas se pueden reconvertir en la misma sal de
adicidén de dcido o en una diferente. |

En la utilizacidn de la actividad quimiote-
rapéutica de aquellos compuestos de la presente invencidn
en los que Ry es dimetilaminoalcohileno, se prefiere, por
supuesto, utilizar sales farmacéuticamente aceptables.
Aunque la insolubilidad en agua, la toxicidad elevada, o
la falta de naturaleza cristalina pueden hacer que algunas

}
especies particulares de sal resulten inadecuadas o menos
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deseables para .empleo como tales en una aplicacién farma-
céutica dada, las sales insolubles en agua o sales toxicas
se puede? conveftir en las correspondientes bases farma-
céuticaménte aceptables por descomposicidn de la sal como
se ha descrito arriba, o.alternativamente, aquéllas se
pueden convertir en cualquiér 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,
fosforico, acético, lictico, citrico, tartdrico, suceinico
maleico y glucdnico.

En la presente invencidn, los compuestos
de 3-aminometileno racémicos de estructura er exhiben act]
vidad analgésica. Son notables en lo que se refiere a
esta utilidad terapéﬁtica el éster etilico del 4cido 3-ami
nometilen-6,7-dimetoxi-2-metil-k-oxo-1,2,3,k-tetrahidro-
~l-quinolin-carboxilico, el éster etilico del 4cido 3-ben
cil-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-metil-k=o0x0-1,2,3,k=-tetra
hidro-l-éuinoﬁn-carboxilico, el éster etilico del dcido
3—metoxietilaminometilen-6,7-dime toxi-2-metil-k-oxo-
~1,2,3,4k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, el éster eti
lico del dcido 3-metilaminometilen-6,7-dimetoxi-2-metil-
~he0x0~1,2,3,h-tetrahidro~-l-quinolin-carboxilico, el és
ter bencilico del dcido 3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-
~metil-k-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolin~carboxilico y

el éster etilico del dcido 3-dimetilaminometilen-6,7-di

xilico.

Cuando se prepararon los enantidmeros
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éci&o 3-aminometilen—;6,7-dimetoxi-z-metil-h-qxo-l,2,3,h-
~tetrahidro-l-guinolin-carboxilico y se ensayaron en lo
referente a actividad gnalgésica, se determind que, mien-
tras que el enantidmero dextrorrotatorio exhibe actividad
analgésica, el enantidmero levorrotatorio no demuestra
esta utilidad. Ademds de su utilidad como agentes anal-
gésicos, los compuestos de 3-aminometilenoc de la presente
invencidn son también agentes que poseen actividad tran-
quilizante sobre el sistema nervioso central.

De entre los compuestos de 3~hidroximetile
no racémicos ié) que son Utiles como compuestos interme-
dios, son particularmente preferidos para este empleo el
éster etilico del acido 3-hidroximetilen-6,7-dime toxi-2-
~metil-b-0x0-1,2,3 k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y
el éster bencilico del dcido 3-hidroximetilen~-6,7-dimetoxit
~2—metil-k-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico.

Los agentes analgésicos de la presente
invenciép se caracterizan por la mitigacidn del dolor en
los seres humanos. Un procedimiento clasico para detectar

y comparar la actividad analgésica de los compuestos de

con la eficacia en los seres humanos es el ensayo vacila-
¢idn-salto en las ratas, tal como ha sido expuesto por W.

Evans, Psychopharmacologia, 2, 318 (1961) y por S. Tenen,

Psychopharmacologia, %g, 278 (1968).

_como analgésicos, pueden administrarse bien sea como agen-

Los compuestos de 3-aminometileno, utiles

tes terapéuticos individuales o como mezclas de agentes

]
terapéuticos. Aquéllos pueden administrarse solos, pero
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seleccionado sobre la base de la via de adminigtracién
elegida y de la prdctica farmacéutica cldsica. Por e jem-
plo, aquéllos se pueden administrar oralmente en la forma
de tabletas o cdpsulas que contienen excipientes tales co-
mo almiddén, 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 suspension. Los compues-
tos se pueden inyectar por via parenteral, y para esta ad-
ministracidn los compuestos ¢ sus derivados apropiados pue-
den prepararse en la forma de soluciones acﬁosas estéri-
les. Tales soluciones acuosas deben  tamponarse adecua-
damente, si es necesario, y deben contener obros solutos
tales como solucidén salina o glucosa para hacerlas isoto-
nicas. - '

Aunque €l empleo de la presente invencidn
estd orientado hacia el tratamiento de los mamiferos en
general, el paciente preferido es el hombre. En la deter-
minacidn de una dosis eficaz para la terapia humana, fre-
cuentemente se extrapolan los resultados de ensayos en
animales y se supone una correlacidn entre el comporta-
miento del ensayo en los animales y la dosificacién pro-
puesta en el hombre. Cuando se dispone de un patrdn em-
pleado comercialmente, el nivel de dosis del candidato
clinico en los seres humanos se determina ‘frecuentemente
por comparacion de su eficacia cén la del patron en un en-
sayo realizado con animales. Por ejemplo, si un agente
analgésico patrdn se administra eficamente al hombre al

- }
nivel de 100 a 400 mg diarios, se supone entonces que sl

b
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como con la naturaleza y la extensidn de los sintomas y
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“valos de dosificacion mayores o menores.
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dad'comparable con la de este patrdn en el ensayo de prue-
i
ba, dosis similares a las anteriores proporcionaran res-
puestas comparables en }os seres humanos.
Evidentemente, el facultativo determinara
dltimamente la dosificacidn que sera la mds adecuada para

un individuo particular, y dicha dosis variara con la edad,
I

las caracteristicas farmacodindmicas del agente particu-
lar que haya de administrarse. Generalmente, se adminis-
trardn dosis pequeflas inicialmente, con un aumento gradual
en la dosificacidn hasta que se determine el nivel Gptimo.
Se encontrard a menudo que cuando la composicion 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 pequefla administrada por
via parenteral.

Teniendo plenamente en cuenta ios facto-
res que'énteceden, se considera que una dosis diaria de
los compuestos de la presente invencion en los seres huma-
nos de aproximadamente 50 a 1500 mg, con un intervalo pre-
ferido de 50 a 500 mg, aliviara el dolor eficazmente. Es-
tos valores son ilustrativos, y pueden existir, por supues-

to, casos individuales en los que sean convenientes inter-

Los ejemplos que siguen se proporcionan
exclusivamente a fines de ilustracion y no deben conside-
rarse como limitaciones de esta invencidn, siendo posibles

muchas variaciones de la misma sin desviarse del espiritu

i)
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.0 alcance de aquélla.
EJEMPLO I , |

Ester etilico del dcido j3-aminometilen-6,7-dimetoxi-2-me—

til-h-ox0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

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

, Se combinan h-aminoveratrol (62,0 g),
acetoacetato de etilo (63,0 g), benceno (375 ml), & acido
acético (2,1 ml) y se calientan a reflujo en un matraz
equipado con .un colector Dean-Stark para separar el agua
hasta que la cromatografia de capa delgada indica que se
ha completado la reaccidn. Se separa el disolvente a pre-
sidn reducida para dar un aceite oscuro que cristaliza al
dejarlo en reposo. la recristalizacidn 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. 5k-562. Se recristaliza

una muestra en etanol/agua para dar una muestra analitica,

Andlisis: Calculado para C._ H NO : C, 63,38; H 7,22;
- 14 19 &
N, 5,28
Encontrado: C, 63,4k5; H,7,06; N, 5,33.
B. 3-/3,4-Dimetoxi)anilino_/butanoato 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 reduccion se‘completa en

1 hora. Se filtra la mezcla y se concentra a presion fe-
ducida para dar un aceite dmbar que se disuelve en c¢lorofor-
mo y se lava con solucidn de bicarbenato sddico y cloruro

]
sodico saturado. La capa organica se seca sobre sulfato -
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. magnésico y se concentra a presion reducida para dar 30,0

roformo. Los extractos orgdnicos se secan sobre sulfato
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g de un aceite dmbar que se utiliza en la etapa siguiente

3 L] . v ’ . . - I
sin purificacion adicional. Una muestra de aceite se con-

vierte en la sal clorhidrato, p.f. 137,5-1392. Se analiza
una muestra equivalente de la sal clorhidrato (p.f.

138-139,592).

Anélisis: Calculado para Gy, H,,NO, .HC1: Q, 55,35; H, 7,30;

N, lk,él '
Encontrado: C, 55,73; H, 7,33; N, 4,3
C. Acido 3~/ 3,4~dimetoxi)anilino_/~-butanoico

Una muestra de 54 g del producto éster no
purificado del Ejemplo 1-B se combina con 17,5 g de hidré-
xido sédico, 550 ml de metanol y 130 ml de agua, y se ca-
lienta a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn
se enfria, se concentra a presidén reducida, se diluye con
agua, y se neuﬁraliza con dcido clorhidrico 6N para dar ung
mezcla aceitosa que se extrae con cloroformo. Los extrac-
tos organicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentran a presion reducida para dar 48 g de
un producto aceitoso. Este material se utiliza en la eta-

pa siguiente sin purificacidn adicional.

D. 6,7-Dimetoxi-2-metil-k-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoleina
. ELl 4cido bruto del Ejemplo I-C (48 g) y

500 g de 4cido polifosfdérico se calientan durante 1 hora

en un bafio de vapor con agitacidn enérgica, después de 1o

cual se vierten sobre 700 g de hielo y se extraen con clo-

magnésico anhidro y se concentran a presion reducida para

dar 26,4 g de un sélido amarillo, p.f. l45-482, Una pe-

quefla muestra se sublima a 1102 (0,05 mm) para dar un sé-
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lido amarillo palido, p.f. 150-1512. _
Analisis: Calcglado para 012H1503N: C,65,1%; H, 6,83;
' N, 6,33
Encontrado: C, 65,18; H, 6,86; N, 6,25.

E. 6,7-Dimetoxi-2-metil-k-o0x0-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-

-l-carboxiléto 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 afladen gota a gota 14,7 g de clorofor-
miato de etilo en 20 ml de cloruro de metileno, y se deja
en agitacion la suspensidén durante 72 horas a la temperatura
ambiente. Se afladen porciones adicionales de 7,3 g de clo-
roformiato de etilo al cabo de 24 y 48 horas, y se afiaden

L7 g de carbonato potasico al cabo de 48 horas. lLa 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 sulfato mag-
nésico y se concentran a presidén reducida para dar un aceite
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.
112-1162, Este sélido se somete a cromatografia sobre gel
de siliée, eluyendo con mezclé 1:1 de acetato de etilo/hexa-
no, ¥ se recristaliza en mezcla l:i de acetato de etilo/he-
xano para dar 13,9 g de cristales blancos, p.f. 116,5-18¢,
Analisis: Calculado para CjsH g0z C, 61,42; H, 6,53;
N, 4,78
Encontrado: G, 61,37;'H, 6,51; N, 4,78.

F. Ester etilico del acido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-

-metil-4b-0%0-1,2,3,k-tetrahidro~-l-quinolin-carboxilico. .

-f
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,trahidroqﬁinolin-l—carboxilato de etilo y 19,8 ml de for-

"Bl residuo se toma en 800 ml de cloroformo el cual se lava
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1iojn nGm. 21 st aren

A etdxido de sodio recientemente prepara-
do a partir de 4,8 g de hidruro de sodio y 6,0 ml de etanol

se afladen; 14,7 g de 6,7-dimetoxi-2-metil-k-o0x0-1,2,3,k-te-

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

do de 45 minutos. La mezcla de reaccidn, después de agitar

L1

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 capa organica con hidroxido sddico acuoso
1N. El extracto alcalino se reune con la capa acuosa se-
parada y se lava en contracorriente con benceno. La capa
acuosa se afiade luego a 250 ml de dcido clorhidrico 12N,
lo que da como resultado la formacion de un aceite amari-
1lo. La cristalizacidn del aceite en hexano da 15,4 g del
compuesto interﬁedio deseado, p.f. 98-1012C. La recrista-
lizacién adicional en el mismo disolvente eleva el punto
de fusidn a 129-130°C. .

Andlisis: Calculado para CygH)j0cN: Cy 59,8; H, 6,0; N, &

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

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

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

~ Una mezcla de reaccidn. que comprende
58,5 g de éster etilico del dcido 3~-hidroximetilen-6,7-
~dimetoxi-2-metil-l=0x0-1,2,3,k=tetrahidro-l-quinolin-car
boxilico y 58,5 g de acetato aménico en 730 ml de etanol se
caiienta a reflujo durante 10 minutos. La mezcla se en-

fria a 402C y se concentra para dar un sélido amarillo.

r . N - ’
a continuacidn sucesivamente con agua (1 x 450 ml), hidro-
° )

xido sbédico acuoso 1N (2 x 450 ml) ¥y una Solucidén de salmug
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. ra {1 x 450 ml). ILa capa de cloroformo se separa, se

v

seca sobre sulfato magnésico y se concentra para dar un
sélido aqarillo, 87 gy p.f. 86f15020. El producto bruto
se purifica ademds por recristalizacidn en acetato de
etilo~hexano,. 43,3 g, p.f. 160-161¢eC.

Andlisis: Calculado para 016H2005N2: C, 60,0; H, 6,3;

N, 8,8.
Encontrado: C, 59,8; H, 6,2; N, 8,6.
EJEMPLO 2

Ester etilico del acido 3-metilaminometilen~6,7-dimetoxi-

~2-metil-k-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-quinolin-carboxilico.

Una solucidn de 3,2 g de éster etilico del
dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-h-0x0-1,2,3,4-
~-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico v 2 g de metilamina en
30 ml de benceno se deja en agitacidn a la temperatura am-
biente durante la noche. Ia mezcla de reaccidn se concen-
tra para dar una espuma que Se cristaliza subsiguientémen-
te dos veces en acetato de etilo~-hexano, 1,95 g, p.f.
154-1562C., Una pequefla muestra se recristaliza de nuevo
en el miémo sistema disolvente para su andlisis.

P. de f. 155-1562C. .
Analisis: Calculado para CyqHan05y: Cs 61,1; H, 6,6;
. N, 8,k
Encontrado: C, 61,2; H, 6,6; N, 8,3.
EJEMPLO 3

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

metoxi-2-metil-b-oxo-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carbo-

xilico.

Una solucidn de 3,2 g de éster etilico del
dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-b=0x0=1,2,3 k4=
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+ ~tetrahidro-l-quinolin-carboxflico en 30 ml de benceno que
contiene §50 mg de isopropilamina se deja en agitacidn a
la temperatura ambiente durante 48 horas. La solucidn de
reaccidn se concentra para dar b g de una espuma amarilla
que no puede hacerse cristalizar.
Picos de absofcién en ultravioleta:
A mdx  (mp) 258, 277 y 377.
" EJEMPLO L
Empleando el procedimiento de los Ejemplos
1-E, 2 y 3 y partiendo del éster etilico del dcido 3~hidrg
ximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil~b=0x0-1,y2,3,4=tetrahidro-l-
~-quinolin-carboxilico y de la amina apropiada, se sintetizan
los compuestos siguientes:
éster et{lico del acido 3-etilaminometi
len-6,7-dimetoxi-2-metil—bk~-0x0-1,2,3,k-tetrahid ro-l-qui
nolin-carboxilico; éster etilico del 4dcido n-propilaming
metilen-6,7-dimetoxi-2-metil-b-ox0-1,2,3,k-tetrahidro-1-
-quinolip-carboxilico; éster etilico del dcido n-butilaming|
metilen—é,7—dimetoxi—2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro-l-
-quinolin-carboxi{lico; éster etilico del dcido s~butilamino
metilen-é,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo—l,2,3,h-tetrahidro-l-7
~quinolin-carboxilico; éster etilico del dcido t-butilami
nometilen-6,7-dimetoxi-2-metil=b=-0x0-1,2,3s4~tetrahidro-1-
-quinolin-carboxilico; éster etilico del acido n-amilami
nometilen-é,7—dimetoxi—2-metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro—l-
~quinolin-carboxilico; éster etilico del dcido s-amilaming
metilen-6,7-dimetoxi~2~metil-k=0x0~1,243,4=tetrahidro-l-qui
nolin-carboxilico; y &ster et{lico del dcido t~amilanimo-
~ )

‘metilen-6,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo—l,2,3,h-tetrahidro-l—-
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EJEMPLO 5 , |

Ester etilico del écido]}-propargilaminometi1en-6,7-dime—

toxi-2-metil-k-oxo-1,2,3,k-tetrahidro-1-quinolin-carboxi~

lico

A 1,6 g de éster etilico del écidd 3-hi
dréximetilen-é,7-dimetoxi-2—metil-h-oxo-l,2,3,h-tetrahidro—
;l-quinolin-carboxilico en 15 ml de benceno se afiaden 275
mg de propargilamina, y.la solucidn resultante se deja en
agitacidn durante la noche a la temperatura ambiente. lLa
mezcla de reaccidn se concentra a vacio hasta aproximada-
mente 2 g y se disuelve luego en 50 ml de cloroformo. La
solucidn resultante se lava con 50 ml de solucién acuosa
IN de hidrdxido sb&dico y se seca subsiguientemente sobre
~sulfato magnésico. lLa 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 v 37k.
EJEMPLO 6

Ester etilico del acido 3~fenilaminometilen-b,7-dimetoxi-2-

2-metil-l-0%0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

Partiendo de 3,2 g de éster etilico del
dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-b-0x0-1,2,3,k~
-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y 1,0 g de anilina en
30 ml de benceno vy empleando los procedimientos de reaccidn
del Ejemplo 5 se obtienen 3,2 g del producto deseado en for-

ma de un aceite amarillo. , - !
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Picos de absorcidn en ultravioleta:

|
EJEMPLO 7 '

[
Se repite el procedimiento del Ejemplo 6

partiendo de la amina requerida y del éster etilico del
deido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-h-o0x0-1,2,3,k-
7teﬁrahidro-l-quinolin-carboxilico, para proporcionar los

compuestos siguientes:

CH0 CH-NH-~(CH,) —@
N SR
CH,0 Cli, .
COZCZHS
Andlisis
Calculado Encontrado
n p.f., 2C C H N [ 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
L

L

¥ Aceite amarillo; picos de absorcidn en ultravioleta:

A mdx (mp) 258, 277 y 376.

+ Aceite amarillo; picos de absorcidén en ultravioleta:

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

Se repite de nuevo el procedimiento del

. ]
Ejemplo 6 empleando como reactivos de partida el éster eti-
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.dro-l-quinolin-carboxilico; éster et{lico del dcido 3-(fy-
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!
-0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico y la amina
apropiada, para proporcionar los compuestos siguientes:

éster etilico del dcido 3-(cy-naftilaminome

tilen)-6,7-dimetoxi~2-metil~k-ox0~1,2,3,4~tetrahidro-1-

-quinolin-carboxilico; éster etilico del acido 3-(F -naftil

amino-metilen)-6,7-dime toxi-2-metil-b-oxo-1,2,3,k-tetrahi

-naftilmetilaminometilen)-6,7-dimetoxi-2-me til-b-ox0-1,2,3,
-tetrahidro-l-quinolin-carbox{lico; éster etilico del dci-
do 3-(pB -naftiletil-aminometilen)-6,7-dimet oxi~2-metil-b-
-0x0-1,2,3,k-tetrahidro~l-quinolin-carboxilico; éster eti
lico del decido 3-(9(-naftilpropilaminometilen)-6,7-dimg
toxi-2-metil=b-ox0~1,2,3,4=tetrahidro~l-quinolin~carboxi
lico; y éster etilico del dcido 3-( B-naftilbutilaminomg
tilen)-é,7-dimetoxi-2-metil-h-oxo-l,2,B,A-tetrahidro—l-

-quinolin~-carboxilico.
EJEMPIO 9

Clorhidrato del éster etilico del acido 3-dimetilaminoetil

aminometilen=6,7-dimetoxi-2-metil-k-ox0~-1,2,3,4~tetrahidro-

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

~-l-quinolin-carboxilico.

Una solucidn bencénica (30 ml) que contiene
3,2 g de éster etilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-di
metoxi—2~metil—h-oxo—l,2;3,h-tetrahidro-l-quinolin-carbg
xilico y 1,0 g de dimetiiaminoetilamina sé deja en agita-
cidén a la temperatura ambiente durante 18 horas. Ia so-
lucidn de reaccidn se concentra a presion reducida para

dar 4,0 g de un aceite amarillo. Una solucidn etérea de

b
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.sal clorhidrato en forma de un solido higroscdpico.

-

Picos de abosrcidn en ultravioleta: N mdx

(mp) 258, 278 y 37%. |

E#EMPLO 10

. Qlorhidrato del éster etilico del dcido 3-dimetilamino-

propilaminometilen-6,7-dimetoxi-2-metil-4-0x0-1,2,3,k-te-

trahidro-l-quinolin-carboxilico

De una manera similar al Ejemplo 9, 3,2 g de
éster etilico del dcido 3-hidroximetilén-6,7-dimetoxi-2-
-metil-lk-0x0-1;2,3,4-tetrahidro-l-quinolin~carboxilico y
1,1 g de 3-dimetilaminopropilamina en 30 ml de benceno dan
4,8 g de producto en forma de un aceite amarillo. El tra-
tamiento de una solucidn en acetato de etilo de la base li-
bre con una solucidén 1 de cloruro de hidrogeno en acetato
de etilo proporciona la sal clorhidrato en forma de un s6-
lido hidroscépico.

Picos de absorcidn en ultravioleta: A max
(mp) 258, 277 y 375.

EJEMPIO 11

Empleando 1,2 g de 4-dimetilaminobutilamina
en sustitucidn de 1,1 g de 3=-dimetilaminopropilamina en el
Ejemplo 10, se 6btienen como resultado del procedimiento
3,6 g de clorhidrato del éster etilico del dcido 3-dimetil
aminobutilamin~6,7-dimetoxi-2-metil-k-0x0~1,2,3,k~tetrahidre
-1-quinolin-carboxilico.

Picos de absorcidn en wltravioleta: A\ mdx
(mp) 258, 277 y 376.

La base libre (470 mg) generada por tratamien-
to de una solucidn acuosa de la sal clorhidrato con solu-

. . 0 0 .« 7 1)
cidén 1N de hidrédxido sddico seguido por extraccion con clo
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~ roformo, se disuelve en 5 ml de etanol y se trata con 127 1

;aminobutilaminometilen-é,7-dimetoxi—2-metil-4-oxo-l,2,3,h-
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de dcido maleico. La suspensién resultante se calienta mo;
deradamente durante un breve periodo de tiempé en un bafio
de vapor para conseguiq la disolucibn, y se trata después
con suficiente hexano -para hacer que se enturbie la solu-
cidn. Se deja que cristalice el prbducto, obteniéndose

L90 mg de maleato del éster etilico del acido 3-dimetil-

-tetrahidro-l-quinolin-carboxiligo, p;f. 155-1602C.
Andlisis: Calculado para C H O N : C, 58,3; H, 7,0;
’ 26 37 9 3
. N, 7+9.
Encontrado: Cy 58,1; H, 6,9; N, 7,8.

EJEMPLO 12

A 1,54 g de éster etilico del dcido 3-hidroxi
metilen~6,7-dime toxi-2-metil-h-ox0-1,2,3,k-tetrahidro-1-
-quinolin-carboxfilico en 15 ml de benceno se afiaden 38k
mg de pirrolidina, y la solucidn amarilla resultante se
deja en agitacidn a la temperatura ambiente durante 18 ho-
ras. La mezcla de reaccién se concentra a vacfo para dar
una espuma que se cristaliza varias veces en acetato de
etilo-hexano para dar 1,1 g de éster etilico del acido
3-pirrolidinoﬁetilen-6,7-dimetoxi-meetil-h-oxo-l,2,3,4—
tetrahidro-l-quinolin-carboxilico, p.f. 155-1562C.

Andlisis: Calculado para Coologlslip: € 64,2; H, 7,0
' | Ny 7,5,

Encont rado: Cy, 6hy2; Hy 7415 Wy 7ok

Empleando el mismo procedimiento, pero utilizand
do morfolina o piperidiné en sustitucidn de la pirrolidina

se obtienen el éster etilico del acido 3-morfolinometilen-
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" =6,7-dimetoxi-2-metil-h-~0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-quinolin-

' Ester etflico del acido J-metoxietilaminometilen-6,7-di~
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-carbox{lico y el éster etilico del 4cido 3-piperidinome
tilen-6,7-dimetoxi-2-metil-k-ox0-1,2,3,4-tetrahidro~-l-qui
nolin-carboxilico, respectivamente.

: EJEMPLO 13

Ester etilico del dcido 3-fenoxietilaminometilen=-6,7-dime-

toxi-2-metil-b-o0x0-1,2,3,k-tetrahidro-l-guinolin-carboxili-

co
Una solucidn de 1,6 g de éster etilico del

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

-tetrahi&ro-lfquinolin-carboxilico y 685 mg de fenoxietil

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

noche a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn

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

de cloroformo y 50 ml de hidrdxido sddico acuoso 1N. Se

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

sico y se concentr; para dar 1,9 g del producto deseado

en forma de una espuma.

Picos de absorcidén en ultravioleta: ™ mdx

(mp) 259, 277 y 326.

EJEMPLO 14

metoxi-2-metil-b-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolin~carbo-

Se repite el procedimiento del Ejemplo 13,
partiendo de 3,21 g de éster etilico del acido 3-hidroxime
tilen-6,7-dime toxi-2-metil-k-0x0-1,2,3,4~tetrahidro~-l-qui

nolinfcarboxiliCO'y_89O mg de metoxietilamina en 30 ml de'

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

7 El aceite se somete a cromatograf{a en una
c¢olumna ée gel de silice (56 g), eluyendo con una mezcla
de etanoi/benceno al 50%. Las fracciones 6 a 13 (de 12 a
13 ml cada una) se reunen y se concentran & sequedad para

dar 1,0 g del producto puro en forma de un aceite amarillo
EJEMPLO 15

Ester etilico del acido 3-dimetilaminometilen-6,7-dimetoxi-

—2-metilol-0x0=1s2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

Se borbotea dimetilamina gaseosa a través de
una solucidn de 3,2 g de éster etilico del deido 3-hidro-
ximetilen~6,7-dimetoxi-2-metil-k-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
~l-quinolin-carboxilico en 35 ml de bencenc y 50 ml de
tetrahidrofurano, y la mezcla de reaccidn se agita du-
rante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn 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; ;ol/vol) como eluyente. La fracclones 6a9
se reunen y se evaporan a sequedad para dar 600 mg del
producto deseado. lLa recristalizacion en acetato de eti-
lo-pentano (2x) y acetato de etilo-hexano didé 180 mg de
producto puro, p.f. 130-131°C.

Andlisis: Calculado para~ClSHéh05N2: C, 62,1; H, 6,9;
- I, .8,0.
Encontrado: C, 61,6; H, 6,9; N, 7

EJEMPLO 16

Ester met{lico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-
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~metil=b=0x0-1,2,3,b=tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

A. 6,7-Dimetoxi-2-metil-bk-ox0-=1,2,3,k-tetrahidroquinolin-

~lwcarboxilato 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 y 5,5 ml de cloruro de metileno se
agita y se enfria en un bafio de agua de hielo mientras

que se afiaden 758 mg (8,02 milimoles) de clorofofmiato 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 mez-
cla de reaccion en agitacién a la temperaturé ambiente du-
rante 45 minutos, después de lo cual se vierte sobre 25 ml
de solucidn saturada de bicarbonato sédico. Se separa la
capa de cloruro de metileno y se lava con 25 ml de solu-
¢ién saturada de bicarbomato sddico v solucién saturada.de
cloruro sddico, después de lo cual se seca sobre sulfato
mégnésico, se filtra por gravedad y se evapora para dar
un sélido amarillo. El gélido se tritura con 5 ml de éter
anhidro, se filtra, y se lava con el minimo de éter, se-
candose luego al aire para dar 1,1 g de un solido amarillo
p.f. 156-15820. 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 adicién de hexano para
dar 727 mg de un sélido blanquecino, p.f. 159-1602C, des-
pués de secado a vacfo a 1002C (1 mm) durante 24 horas.

Andlisis: Calculado para GyjHy.0.N: C, 60,2; H, 6,1;

. . N’.5’o
Encontrado: C, 60,3; H, 6,3;-N, 543,

B. Ester metilico del acido B-hidroximetilen-é,7-dimetoxi-
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"lavan en contracorriente con benceno. La capa acuosa se
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Se afiade 6,7-dimetoxi-2-metil-k-ox0-1,2,3,k-te
trahidroquinoliﬁ—l—carboxilato de metilo (13,8 g) en 140
ml de benceno que cdntiene 19 m1 de formiato de etilo, a
etdxido de sodio recientemente preparado a partir de 4,8
g de hidrurd'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 reaccion sobre
250 ml de agua de hielo. Se retiene la capa acuosa ¥
se lava la capa orgdnica con hidrdéxido sédico acuoso 1N.

Se combinan los lavados con los extractos acuosos y se

acidifica luego con 4cido clorhidrico 12N y se extrae
con cloroformo. Se separa la fase organica, se seca so-
bre sulfato magnésico y se evapora a vacio hasta seque-
dad. El residuo se emplea en reacciones subsigulentes

sin purificacidén adicional.

EJEMPLO 17

Ester buiilico del acido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi—

-2-metil-b-oxo-1,2,3,k-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico

10 minutos a un ritmo tal que se mantenga una temperatufa

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

-l-carboxilato de butilo

. 4 una mezcla enfriada de 1,15 g (5,17 mili-
moles) del producto de quinoleina del Ejemplo 1-D, 751
mg (10,15 milimoles) de piridina seca y 535 ml de cleruro
de metileno, agitada en atmésfera de nitrogeno, se afladen
gota a gota 1,03 g (7,60 milimoles) de cloroformiato de

butilo en 1 ml de clpruro de metileno en el transcurso de
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. de 10-159C. Una vez que se ha completado la adicidn, se

rse filtra por gravedad y se evapora para dar un aceite
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retira el bafio, se agita la mezcla de reaccion a la tem-
peratura ambiente durante 45 minutos y se viefte sobre 25
ml de solucidn saturadg de bicarbonato sédico. Se recoge
la fase orgdnica y se 1aﬁa con 25 ml de solucion saturada
de bicarbonato sédico vy después con 50 ml de solucidn sa-
turada de cloruro sédico, se seca sobre sulfa£o magnésico,
viscoso de colof ambar. la destilacidn evaporativa a 1109(
(0,05 mm) did 1,4 g de un aceite muy viscoso de color 4m-
bar. )
Andlisis: Caleulado para Gy H) 0N: Cy 63,5; Hy 7,2;
' Ny 4,4
Encontrado: C, 63,7; Hy 742; N, 4,1.

B. Ester butilico del acido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxit

—2-metil—h-oxo-1,2,3,h-tetrahidro—l——quinolin—carboxi-

lico
A etdxido 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-k-oxo-1,2,3,4k-tetrahl

dro-quinolin-l-carboxilato de butilo y 19,8 ml de formiato
de etilo en 150 ml de benceno en un periocdo de 30 minutos.
La mezcla de reaccidn, después de agitarla a la temperatu-
ra ambiente durante 4 horas, se vierte sobre 250 ml de
agua de hielo. Se retiene la capa acuosa y se extrae la
capa orgénica con hidrdxido sddico 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

a 250 ml de 4dcido clorhidrico 12N. El aceite amarillo re-

’ - ,
sultante se extrae con cloroformo y la capa cloroformica sq

A
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. seca sobre sulfato magnésico. Se expulsa el disolvente

ml), bicarbonato sddico acuoso saturado (L x 200 ml) y sal-
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a presidén reducida y el producto residual se utiliza en
- l}
las reacciones subsiguientes sin purificacidén adicional.

EJEMPIO 18

Ester bencilico del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-

=2-metil=b-0x0-1,2,3,ketetrahidro=l-quinolin-carboxilico

A. 6,7-Dimetoxi-~2-metil-k-oxo-1,2,3,%-tetrahid roquinolin-

=]l-carboxilato de bencilo

A una solucidén de 10,0 g (45,3 milimoles)
del producto de quinoleina del Ejemplo 1-D en 75 ml de
piridina enfriada a 02C, se afiaden, en un periodo de 30
minutos, 55 ml de clorcformiato de bencilo. Al cabo de
20 minutos, la mezcla de reaccidn se calienta en un bafio
de vapor, durante cuyo tiempo la reaccidén se vuelve exotérd
mica. Se continda el calentamiento a la temperatura del
bafio de vapor durante 30 minutos, v se deja que se enfrie
la mezcla a la temperatura ambiente. Se aflade la sus-
pensidn resultante a una mezcla de 550 ml de clorofor-
mo/300 ml de agua. Se separa la capa clorofdrmica, se

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

muera (1 x 200 ml), y se seca sobre sulfato magnésico.

La capa cloroformica se concentra a sequedad, y el resi-
duo se cristaliza en acetato de etilo-hexano, obtenién-
dose 14,0 g. lLa recristalizacidn en el mismo sistema di-
solvente did 11,4 g del producto deseado, p.f. 127,5-
129,52C.

B. Ester bencilico del acido 3-hidroximetilen-6,7-dime—

toxi-2-metil-b-oxo-1,2,3,k-tetrahidro~l-quinolin-car-

boxilico o , !




10

15

- 20

25

30

[foja nam. 35 2710,6_4._.,__.

. Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos
1-E, 16-B y 17-B, 9,5 g de 6,7-dimetoxi-2-metil-k-oxo~
-1,2,3,h~tetrahidroquinolin-l-carboxilato de bencilo,
10,95 ml de formiato de etilo y etéxido de sodio prepa-
rado a partir de 2,57 g de hidruro de-sodio y 3,23 nl
de etanol en 120 ml de benceno dieron como resultado del
t;atamiento un aceite amarillo éue, por crisﬁalizacién,
. proporcioné 6,0 g de producto bruto, p. f. 106-1102C. La
muestra analitica se recristaliza varias veces en metanol,
p.f. 116-118eC.
Andlisis: Calculado para ChqHyqOgN: C565,8; Hy 5,65
N, 3,7.
. Encontrado: C, 65,k; H, 5,6; N, 3,7.
EJEMPLO 19 '
Partiendo del cloroformiato de fenilo o
bencilo adecuadamente susfituido_y 6,7-dime toxi-2-metil-
~L—0%0-142,3k=quinoleina y empleando el procedimiento del
Ejemplo 18-A y B, se sintetizan los siguientes ésteres fe-
nilicos y bene{licos del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dime
toxi-z-ﬁetil-h-oxo-l,z,B,h-tetrahidro-l—quinolin-carboxi-

lico:
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Ejemple 19 (continuacidn)

I=]

X

2-F
L-F
3-C1
4-C1
2-CH3
3-CH3
hL-CHs
3-0CHj
ls~OCH;
3-CF3
2-F
3=F
L-F
2~C1
4-C1
3-CHj
4-CHs
2-OCH3
le-0CH3
2-CF3
h-CHB

H M = K H M H O O 0O O 0O o O o o o

EJEMPLO 20
Se repite el procedimiento del Ejemplo 5,

partiendo de la amina apropiada y del éster aleohilico

-del dcido 3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2-metil-l-0x0o~

-1,2,3,k-tetrahidro=-l-quinolin-carboxilico, para producir
. !

los compuestos siguientes:
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Ejemplo 20 (continwacidn)

_CHBO' , i CH3
cozk3
R1 Ro
’ H- Colig~
H- CH & CCH,~
CH3- CHg-
CH;- CgHs
CH3~ CeH50(CH, ) -
CHy~ CHy (CHy )y,
cH3 CHBO(CHz)Z-
-(CHp) 5~
CHB" (CHB)ZN(CHz )L,,"'
CH3- X -CpqH,(CHy) 5~
CH~ CgHs (CHy )5~
CH, - 1-CoH,
CHy- = CgHg-
H- _I:l_-C[#Hg-
CH, - CoHy-
H~ CgHs (CHy ) -
H- 06H5CH2-
CHy- (CHB)ZN(CHZ)B-
H- COH-
- (CHp) 5-
H- n-CsHyj~

CH, -

3
CH3-
CH3-
CHB-
CHy~
CH3-
02H5-
02H5-

Colig-

C, H.-

| i-C3Hp-

(continda)
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. Ejemplo 20 (continuacidn)

i

CHy- 06p5o(CHz)2-

H- H-

. CHy-  CH;0(CH,),-
: -(CH,) -

CHB- 06H5(0H2 L

H- C6H5-

H- CH = CCH,-

H- H-

H- X ~CqHy-

CHs- CH = CCHZ-
CH3- CHBO(CHZ)Z-

H-

CH3- H-

f(CH2)5-
-(CHZ)ZO(CHZ)Z-

EJEMPLO 21

R7106

i
Ez !

1-CqHy~
i-C4H,-
n-ChHg-
n-Chﬂg-

" n-C ZPH9_

n-ChHg'

n-ChHg-

n-ChHg-

n-CSHll"
n~C5Hll—
n-CSHll-
n'CSHll’
1-Csftyy-
Z-Cslyy-
1-05Hy -
1G5ty -
1-Csfty3-

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

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

Una mezcla de 5,0 g de éster bencilico del dcido
3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi~-2-metil-k-o0x0-1,2,3,4-tetra
hidro-l-quinolin-carboxilico y 5,0 g de acetato aménico

" en 200 ml de etanol se calienta a reflujo durante 35 minu-
tos. La mezcla de reaccidén se concentra a sequedad y el

residuo se toma en 200 ml de cloroformo. .La solucidn clé—
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. rofdérmica se lava luego sucesivamente con agua (1 x 100 ml])
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hidréxido sédico acuoso 1N (2 x 100 ml) y salm@era (1 x 10C¢
ml), se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a se-
quedad. El aceite resigual se cristaliza en acetato de
etilo, 3,3k g, p.f. 143-149,52C, y 1,3 g recristalizados
en el mismo disolvente dan 660 mg, p.f. 144—146,590.

. Andlisis: Calculado para Q21H2 ON: C, 66,0{ H, 5,8;

252
' ) N’ 793
Encontrado: C, 65,9; Hy 5,9;
Ny 7,3.

EJEMPLO 22

. Partiendo del éster fenilico o bencilico
apropiado del dcido 3-hidroximetilen=-,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:

CH, 0 CH-N

n X Rl Rz

] 2=l H~ CHB-
0 2-F-~ , CH3 - CZH 5—
0 L-Cl- H~ H=-

- (continta)

-
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. Tabla 22 (continuacidn)

X

=]

=)~
2CHy
2~CHy~
L~CH, -
b-CH
,-CH3 0~
i=CHA0
3~CHs0-
3-CH40-
uFm
ly-F-
3-C1=
L-F-
3-CF3-
2-F-
2-F-
3-F-
3-F-

" eF-
l-F-
2-C1-
L-C1-
3-CH, -
3-CH3-
l=CH3~

B e P e R M e O 0 0O 0O 0 0O 0O 0O O o o o o O

2-CH30-

(continta)

27106. .
| Ry Ry
H"’ ’ 06H5-
H- Cell 5~
H- C6H5(CH2)2-
He 06H O(CHZ)Z-
CH3- (CH3)2N(CH Yo
CHB- CHBO(CHZ)Z'
H= H-
H- H-
H- & ~C1oH7yCiHp~
He CH = CCHZ-
CH3- CH = CCH2~
-(CH2)5-
~(CHy )0 (CHy) -
'(CHz)L'_"
H- H-
_(CH2)5_
CH ;= CH;0(CHy) -
H- H-
"(CHZ)A'
CH3- 06H5 (CH2)2
CH3- CéHr(CHA)Z
CHB- he 1-03H7-
H- B ~CqHoCHy-
CH3- 02H5—
CHy * (CHy) oN(CHy) 5=
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' férmica se lava con 150 ml de hidréxido sédico 1N, y des-

27108
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x . om R
! 1 4=CH30 He CH = CCHj-
1 4~CH40~ -(CH,) 5=
1 2-CF3~ ~(CHy)20(CHg ) o~
1 4—CF3— CH3- ' '02H5-
Ejemplo 23

Ester etilico del dcido d(%)-3—aminometilen~6,7—dimetoxi-

=2=metil=4~0x0~1,2,3,4~tetrahidro~l-quinolin-carboxilico

A, Ester etflico del dcido(+) y 1(-) 3=/ N-(l-{l-naftil}-

etil)aminometilen_/-6,7-dimetoxi-~2~metil-~4-oxo-1,2,3,4

—tetrahidro-l-guinolin~-carboxilico

Una mezcla de 6,4 g de éster etilico del 4cido
3-hidroximetilen-6,7-dimetoxi-2~-metil-4-oxo0~-1,2,3,4~tetra-
hidro-l~-quinolin-carboxilico racémico del Ejemplo 1-F y
3,2 g de d-1l-(l-naftil)etilamina en 60 ml de bencenc se
agita a la temperatura ambiente durante 16 horas. Se se-
para el disolvente por evaporacidn a vacio, y se redisuel-

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

pués de ello la fase orgdnica seca se concentra a sequedad

bajo vacio. Esto proporciona 9,3 g de dster etilico del

dcido 3-/ N-(1-/"1-naftil etil)aminometilen_/-6,7-dimetoxi
~2-metil-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-l-quinolin-carboxilico
como una mezcla de dos diasteredmeros, [E%;7§5= -364,17¢
(solucidn al 1% en CHC13).

Una parte alicuota de 2,0 g de la mezcla de dias

tereoisémeros arriba indicada se disuelve en 30 ml de !
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. cloroformo, y se afladen a la solucidn resultante 20 g de

gel de s{lice de calidad cromatografica. EL cloroformo
se separa luego por evaporacion a vacio, y el residuo se
dispone én el extremo superior de una columna cromatogrd-
fica que se ha preparado introduciendo 760 g de gel de si-
lice en un tubo de nylon de 125 cm x 4 cm. La columna se
eluye con 1280 ml de benceno:acetonitrile 15:1, ¥y luego
se deja vaciar hasta quedar seca. Se corta la columna en
pequefios trozos de aproximadamenﬁe 2,5 cm de longitud, ¥y
cada trozo se tritura con acetato de etilo. OSe separa el
gel de sflice por filtracidn, y se exrulsa el acetato de
etilo por evaporacidn a vacio, obteniéndose 15 fracciones
de la columna.

Se reunen las fracciones l-5, dando 290 mg del
diastereoisdmero mds polar de la mezcla de diastereoiso-
meros arriba indicada. El diastereiscmero tiene [7%;7;5 =
-2k7,12 (al 1% en CHClj).

" Se reunen las fraccionés 14 y 15, dando 250 mg
del diastereoisdmero menos polar de la mezcla de diastereo-
isémeros-arriba indicada. Dicho diastereoisomero tiene
[0(755 = -407,22 (al 1% en CHCl3).

las fracciones 6-=13 se someten de nuevo & croma-

tografia, a fin de proporcionar cantidades adicionales de

cada unc de los diastereoisomeros puros.

‘B. Ester etilico del acido d{+)-3-aminometilen-6,7-dime-

toxi-2-metil-h-oxo-1,2,3,k-tetrahidro--l-quinolin-car-

boxilico
A una solucién de 2,06 g del diasteredmero mas
polar, preparado por reaccidn del éster etilico del dcido

3-hidroximetilen~6,7-dimet oxi-2-metil-b-ox0-1,2,3,k-tetra
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(Ejemplo 23-A), en kO ml de etanol, se afladen 50 g de
acetato amdnico, y la mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo. Después de 20 minutos de reflujo y después de
L5 minutos de reflujo, se afladen cantidades adicionales
de 25 g de écetato amonico. Ia 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 acetato Ae etilo.
La solucidn en acetato de etilo se lava sucesivamente con
agua y bicarbonato sédico, 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 columna utilizando gel de
silice como adsorbente y mezcla benceno-acetato de etilo
6:4 como eluyente, seguida por recristalizacion en cloro-
formo-hexano, dando 440 mg de un material de p.f. 70-1202C
Una recristalizacion ulterior did 290 mg, p.f. 92-95<C,
[o(__712)5 = +97,62 (al 0,25% en CHCL,). o

Anéli;is: Calculado para 016H20N205: C, 60,0; H, 6,3;

., | . N, 8,8
_Encontrado: G, 60,1; H, 6,5; N, 8,3.

Por recristalizacién de las aguas 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 evallan por el Ensayo de Vacilacidén-Sal-
to antes mencionado, el cual es una modificacion del pro-

cedimiento de vacilacién-salto de Evans, Psychopharmacolo-

) 1
gia, 2, 318(1961), y comprende la medicion de los "umbra=-
lad .
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‘les de dolor". E1 procedimiento implica la introduccidn de

Hoju. nam. LL 27106,

ratas Sprague-Dawley con un peso de 210-270 g en una cdma-
ra y 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, 0,45 0,6, 0,8, 1,2, ete (en miliamperios). Los
choques se p;oducén a intervalos.de 30 segundos, al cabo
de 045, 2,0 v 4,0 horas después de la administracidn i.p.
de la droga con una dosié de 56 mg/kg, vy el comportamiento
del animal se evalua en el momento en que los an;males sal-
tan.

Se obtienen los resultados siguientes cuando ei
comportamicnto de las formas d 1 6 d de los compuestos in-
dicados se determina de acuerdo con el Ensayo de Vacilacidnk

Salto:

0.
xR
CH.,0, CH-NZ.1
3 VETESR
- 2
. . N 27 -
CH,0 | CH,
: CO,R,
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‘que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

46

Hoja nGm.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
' 18, Procedimiento para la preparacién de éste-
res racémicos del dcido 3-hidroxi-metileno-6,7-dimetoxi-
—2—metil—4-oxo-1,2,3,4—tetrahidro—l-quinolin-carboxilico
de la férmula

CHy HOH

o

CH3 H3

N

¥y sus enantidmeros resueltos, en la que R3 es alcohilo
que tiene de uno a cinco 4tomos de carbono, fenilo, ben-
cilo o bencilo monosustituido o fenilo monosustituido
en el que dicho sustituyente es fluoro, cloro,. metilo,
metoxi o'trifluorometilo; que comprehde tratar el 6,7~
-dimetoxi—Z-meti1—4—oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolin—1—
—carboxilato de aleohilo, fenilo o bencilo apropiado con
un formiato de alcohilo y un aleéxido para formar el com
puesto de la estructurale.

oa,. Procedimiento de =acuerdo con la reivindi-

cacidn 12, que comprende acilar la 6,7—dimetoxi—2—metil—

-
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2

- —4—oxo—1,2,3,4—tetréhidroquinoleina para formar el 6,7-di

'aniliné]butanoico para formar la 6,7-dimetoxi-2-metil—-4-

--2-meti1—4—oxo—1,2,3,4—tetrahidro—l—quinolin—carboxilico.

Hoja n6Gm. 47

metoxi-2-metil-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-l~carboxi
lato de alcohilo, fenilo o bencilo deseado.

38,- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 28,/ que comprende ciclisar el dcido 3-[3,4—dimetox‘

-oxo—l,2,3,4—tetrahidroquin91eina.

a,- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 38, ocue comprende someter un 3—[(3,4—dimetoxi)ani
1ino]butanoato de alcohilo a hidrdélisis alcalina para
formar el 4cido 3—[(3,4—dimetoxi)anilino butanoico.

52.—'Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 42, que comprende hidrogenar un 3—[{3,4—dimetoxi)-
anilino| -2-butenoato de alcohilo para formar un botanoato

62 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 5&, gue comprende condensar un acetoacetato de
alcohilo con 3,4-dimetoxianilina para formar un 3—‘33,4-
-~dimetoxi)anilino —2—butenoéto de alcohilo. )

8,- Procedimiento para la preparacién de éste-

res racémicos del deido 3-hidroxi—metileno—6,7-dimetoxi—

Tal y como se ha descerito en la Memoria que an
tecede y con 1los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Vadrid, 070071977
P.A.
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