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,tofenOLa. bl aaterial de parblda anterlor ed redu01do en

platino como catalizador, o w.as 50,psi (1ibrns por vulga—~

376173
Este'in&ento'se'feriere & procedimientos para la
producéién de nuevos.compuestos antimicrobianos que son
deidos 6,7émetilendioxi—4(1H)—OxocinnolinPB-carboxilicoa

-1-suot1tu1dos con alqullo 1nierlor 0 alquenllo, de 1o si--

cuiente esuructura.

donde R ¢s un mieabro del grupo formadovpor metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n»butilo, vinilo y alilo,
Adicionalucnte, este invento también se reflefe a
la nrodu001on de coapuestos intermedlos emnleados en la
preparacion,de estos dcidos carboxllicos,-incluldo un com-

‘puesto de la siguiente formulas

donde R es aetilo, etilo, nrpronllo, 1sonr091lo, nrnutllo,

ﬁ-aiuroxletllo o alilo.
o Loa nuevos cokoueotou del nresente 1nvento pueden

prepararse segin w:wa sintesis en varias etapas co:enzando

con el conpuesto conocido, 2'-nitro<4!',5'-metilendioxiace~
un awluuuor de hiuro,onncidn Parn, utllluu1do didxido de

da c*ﬂAruua) (j,) k@/cm ) ¥ a e Yemperatura ¢ oS
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-temperaturas aiferentes de las mencmonadas, 0 bien que la

- giste en diazotar y cexrrar el anlllo en ol compuesto ani-

_ da la aminbacetofenona con una cantidad equivalente de un

elorhidrico a una teuperatura de 0°C o mds baja, cerrando

. lar de-acetato potdsice eupleando unVexcesb en moles de 5
-a 10 veces de dcido acético, a la teuperatura de reflujo

de la mézcla de reaccidn. EL nuevo compuesto rosultante,

376173
30—40°C, para formar el nﬁé#o compuesto, 2'—amin6~4',5‘—
metlleudloxiaeeto*enona. Los expernos en la técnica obser—

varan que tambien pueden emplaarse otros catalizadores,

como -paladio sobre carbon o nlquel Raney, a pr951ones y

reduccidn uamblen puede ger - efectuada uilllzando un proce-—
‘80 de reducclon qulmlca adecuado.

'

La sebunda etapa de la. secuen01a de reacclén con=
nico para formar un uer1VQdo de clnnolina por diazotacidn

nlurlto generador de écido nltroso, en presencia de un ex-

ceso en moles'de 5 @ 10 veces.-de una solucidn de deido

después-el anillo'duraﬁte un périodo de 3 a 24 horas a una

temperatura de O-80°C, siendo 1aa condlclones de reacclén

prefer;das de 3—4 horas a 80°0. La reaccidn da luyar al
,7-met1lnnd10xiclnnolln-4—ol conocldo [Scho field and

Simpson, J. Chem. Soc., 519 (1945)] de férmula:.

oH

El derivado.dé cinnolina puede Ser brougdo con bro~

10 en prevencia de una ceantided aproximademente eguimolecud

3=~bromno~6,7-netilendicxiciniolin-4~0l, se convierle en
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) comprendida'entré aproximadauente equimolecular y un exce-
da, 2 la pr9510n atmos?drica, durante 4 a 24 horas ¥y 2 una
" peratura de reflujo de la mezcla de reaccidn, preferiblemer-—

te a las temperaturas‘dé reflujo durante 4"a'6'horas. La

.etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo o alilo, puede efec-t
. . N4 I I -' - 'S b
tuarse segun procedimientos conocidos en un disolvente or—

vénico polar, por ejemplo un'aIcanol C, a Cgy un alcano-

sis del carbonitrilo al dcido carboxmllco corresponalenteo

,--. " i [ N Lo . .
nidrolizar con accido clorhidrico concentrado en ug medio

376173
6,7fmétilendioxicinnolin—4—b1—3—carbqnitfilo por tratamien-

t0 del bromo-derivado con cianuro cuprosc en une proporcidy

80 en moles del doble. Generalmenie la reaccidn se efectua

con un exceso en moles de 5 a 20 veces de dimetilformami~

]

temperatura’ comprendide aproximadamente entre 50°C y la teg

alquilacidén del 6,7-netilendioxicinnolin~4-ol—3~carboni~ .

trilo con ui bromuro, cloruro, yoduro o sulfato de metilo,

diol 02 a 04, dietilenglicol, trletllengllcol, dimetilfor=
mamlda, dimeullacetamlda, N—uetllplrrolldona ¥y s1mllares,

en presencza de un rOaCylVO ba51co, para producir los co-

rrespondientes 1;ﬁe%ii, til, n-propil, isopropil,'n-bﬁtil
0 alquiléﬁ;7~metilandioxir4(1H)-pxocinnolin~3~éa;bonitrié'
los-dé.esﬁe invento. | |

" La etaua final de la 31nt931s comprende la hldroll~

La hidrélisis puede cfectuarse convenientemente con un dci

do o con une bdse. EL procedimiento preferido consiste en

dé reaggién‘de deido acdtico en el que el deido clérhfdri-
co v el’écido acético se encuentran vresentes en une rela-
cidn wolar codnrerdida-entfe 124 v 4;1“y la éonéehtraeién'
del éc1uo aoeblco con ru“pecfo al nitrilo se encuentra en

ura rolacidn molar counrendida entie 5:1 y 20:1.
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‘1end1ox1—01nn011nr4-ol-3-carbonltrllo con 1~bromo-2-h1dro—

’fletano ‘para formar 1= (p-hldrOX1et11)-6 7-met11end10x1—4(ﬁﬂ
* ha uescrlto. El-doido 1—(p-h1uroxletll)—6,7—met11end10xi-
utilizando ¢loruro dep~toluensulfonilo en piridine para

‘formar el tosilato. PorAe;imihadién~del tosilato empleando

- lin~3-carboxilico deseado. Tanbién se pueden emplear otroﬁ

: metodcs adecuados para eiectuar la ellmlna01on de los ele~

. 8ntes descritos con,los-metales alcal;nos.como litio, a0did
-de aminas con un oY superlor & 7,), por ejemplo tr;etll-,

una sal udsica o una amina, por ejemplo bicarbonato sédico,

lares. Entre-las sales preferidas se encusénbtron las de so~

e
376173
EL 4eido 1-vinil-6 7;met11endioxi-4(1H5-oxocinno~

lln-3—carnoxlllco ge prepara por alqullaclon de 6 ,7-neti-

oxoc1nnolin—3—carbon1trllo e hldrollsls del carbonltrllo

alqullado al correspopdlente acido carboxlllco, como ya se

(1H)—Oxoclanlln-3*03r00311;cOneS estquilcado despues

une. base fuerte, como etdxido sddico en etanol anhidro, se

obtiene el deido 1—vinii?637-metiiendidxi—4(1H)-okoéinno~:

mentos uel agua del suubitu;ente p-hidroxletilo. Se cono=

cen numerosos métodos de este tipo en la’ tecnica._
También eatin inclufdos dentro de los 1{nites de es-
te. 1nvento las sales de los é01dos 1=algquil inferior o :

alquenll—s T-metilendjox1~4(1H)~oxocinnollnp3~carooxlllcos

v potasio; las sales de metales alcdlino-térreos cono mag-

esio, calclo, egtroncio J bario, sales de amonio vy sales

amlna, olrrolldlna ¥ 51m11area. Las sales se pueden formar-

haciéndo reacciomar ol decido libre con una base adecuada, -
carvondto cdleico, hidrdxido auménico, trietilamine y simi-

dio, potasgio, calclo ¥ auonlo.

Los ﬁcmdos 6, f~10L11end¢oxi-4(1%)-oyoc1nno;1n~3~car-
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.boxilicos 1-sust1tu1dos v sus sales son - solidos orlstallnos
¥ de elbvado punmo de fu516n, esenclalmente blancos. Los a01~

'dos libres son solubles en 1a mayorla de loa disolventes o

' tes ejemplos: ".f‘. - ,f~. - ‘,-' o *f.'“ﬁ
R Pre araelon de 2'-amino-

:-nitro—4',5'-metllendiox1acetofenona en unos 300 nl de ata—‘

l nol absoluto y se agragan 200 mg de dloxldo de platlno. Ba

':te se pepara por evaooraclon a vaclo de la mezcla de reacm"
' té. Se flltra 18 mezcla y el flltrado -ge evapora 8. sequedad.'
iEl reﬁlduo se recrlatallza en uns, mezcla 80z 20 de etanol V|

'agua dando alrededor de 70. g - de crlstales de color pardo -

' :'un punto de fus;on de 167—168°C aproxlmadamente. El rendm«

ﬁf@?73

-

orgénlcos polares, mlentras que las sales de un catlon mono
valente sOn solubles en los dlsolventes acuosos.'ffi

El invanto es msjor ilustrado mediante los SIgulen-.

CESEMPIO 4 -

K ?me%iiéhdioiiédétofehbha o

" Sé suspenden alrededor de - 90 g (0,43 moles) dé 2'

mezcla se 1ntroduce en un agltador de hldrogena01on Parr .

_y se’ reduce con hldrogena a 50 pal (3 5° kg/cm )@ a una tsm—ﬁ Q:'

peratura e 30—40°C durante 38 4. horas has%a que se. o~

cmén y el res;duo se recoge en- 500 ml de cloroxormo callenf

amarillento de 2'-am1no-4',5'—metllendioxlacetofenona con .

mlento es del 90,7 S . _ ,
S Ana11819 para 09H9LO3. Peso molecular, 179,-
: Calewlado: G, 60’33, Hy 5, 064 N, 7 82 -
Epcuﬁtrgddz C; 60,605 H, 3233, Ny 74754

-
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 Acl0n de 35 2 (0,5 moles). de nitrito aodlco en 100 ol de

_haoer completado 1a adlcion de nltrito sodico. La mezcla :
'de reaccion rQSultante se flltra y el flltrado se calienta

‘a §0% durante 4 nores, se deja’ enfriar a la temperatura

-idel producto y ae flltra.,Los cristales asi obtenldos se :

- {0, 3 moles) de: aoatato ootasmco anhidro en 400 L de acldo

- -
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EJEMFTO 2.

' P Qgracion de 6,j~met11endloxieiggolinr4: l.

Se agregan alredador de 70 g (0,41 moles) de 2'-am1~ f

hidrlco concentrado, a le temperatura ambzente. La soluclonl .

resultante se enfr{a & 0°C ¥ g8 aﬁada gota a gota una solu— :f

clon. Se contlnua agltando durante 30 minutos despues de”

_1avan con. agua y des pues se recristalizan en 600 ml de una |

mezcla 80 20 de almetllnulfoxldo y agua. Se obtlenen alre-
dedor dé. 65 g de 6 7-met1lendloxiclnnollna4-ol, én forma

de crlstales de color castaﬁo claro. El oroducto funde &

Anallsls para 09H6N2 3. Peso molecular, 190.
Caloulado- ¢, 56, 84; 14, 3, 185 M, 14,73
unoontrado‘ C 56 81, i, 2 93, N,7j4,)0.

| SJEFTO 3 -

Preparaclon de 3-bromo—6 fnmetllendloxiciggolin~4: ;
Se agreéan alrededor de 60 g (0,3 noles) de 6 g [=mne-—-

tiiendlox1clnnolln-4-ol g una soluczen que contlene 30 g

acetloo, La mozela rauultante e’ cnlnenia a reiluJo ¥y se
miade gota a gote una solucion de 48 g,(0,3 molay) de bro= |

moe en 100 ml do feido ucétido,,a'lo.lnrg0~do un periodo de

'qno-4',5'«metllendioxiacetofenona sobre 800 nl de écido clorp

',agua, mlentras -se’ mantlene la temperatura P 0°C, con agite~ -

_amblente durante la noche para efectuar la cristallzaclon '

" unos 336°C ¢on aesocnpos:LcJ.on. Ll rendim:.ento es del 83 6%
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2 horas, con ag1tac1on. Uha vez completada 1z adlclon de .

4 'bromo, 1a mezcla de reaccion resultante se agite duranue

30 m;nutos mas’a-:efluJo. Se deja enfriar a’ la,temperatura-'

ambiente la. ms zcla de'reacéiéﬁ y'despuéé sé vierte sobré

1 lltro de agua de hielo. El Dreclomtado resultante se re~>

cupera por filtraclon v s8 lava con 3OO ml de soluciou de

bicarbonato sodlco al. 5 ﬂ.-Por recrlstal1za010n en une meze
:'cla 80: 20 de dlmetllsulfoxldo J agua se obtmenen 76 & de,

' crlstales oardos de 3—bromo~6 7-metlland1omlc1nnolln~4~ol

que 1unde a 330°G con descomp091cion. EL rendlmlento as- de1~

Anallsls pars 09HSBrN203. Peso molecular, 269;
Calcalado' ¢, 40,173 H, 1 ,87; W, 10 41, Br, 29,70
B Encontrados: ‘C, 40 315 Hy 1 85, Hy. 10,603 Br, 29 90.
) JEMPLO

Prqparaelon de 6 7—metllend1ox1o1nnolinr4¢ol—3ecarbon1tr110

. Se mgregen alrededor de 100 g (0,37 moles) de 3—bro~ _

jm6-6,7-qeullendﬁoxlclnnol nr4—ol a una-suspen51on-£ormada
_por 63 g {0 (0 moles) de 01anuro cuproso en 1100 ml de di~"
~met11formam1da seca. Lé mezcla regultante se callenta a

"reflujo gurante 45 horas, con ag1tac1on. Al calentar la

solucién se hace nomogenea. Uha vez completada la reaccion,'
se forusg un pre01n1tado verde denso. La mezcla -de reacclon

resultante ge enfrie a la temperauura gmbiente y se.vierte

sobre una solu01on de 160 g de cloruro ferrlco, 120 ml de

é01do clorhidrlco concentrado ¥ 250 rl de agua. La’mezcla

- resultante se calients a 60°C durante 15—20 mlnutos, se

v1erte soore 2 litros de hlelo gachacado y se filtra. EL

producto amarlllo ge recrlauallza en una wezcla 80 20. de

dimetilsulfdxido y agua uando 5 & (93 8 %) de 6,7-netilen~
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'paruos que funden & 330—340°0 00n deqcbmposlczon., '

' Analisis para C1OH5 3._Peso molecular, 215,-
o Calculado. G 55 82, Hy ‘,34, N, 19 53 o
'f{,Eneontrado--c 55,74, H, 3, 04, N, 13 53, . B
L '“_ JIMEEQ 5. 0 Lo

’-5“"-9§£§91°n de. 11§_a;-6 7-metilendioxi—jﬁ' L

- 3~carbdnitri;g

Se suspenden unos 70 & (O 36 moles) de 6,7-metmlenﬁ

‘,-dloxlciniolin-4-ol~3-carb0n1trilo en 5oo nl de Aimetilfor- |-
.’mamlda seca. Se ag regan alrededor de- 18 g (O 36 moles) de

;nldruro sodlco 5€C0 (preparado por 1avado de hldruro sodl-_

co al 50 e en acelte mxneral eon disolvenve Skelly B) ‘8 la

,Tsuspension antes menclonada, con 2 itacion. La mezcla ge

,do ceca el dnsprendlmlento de hldrog no 8ge. aﬁaden gota g .

. gota unos 63 g (0 40 moles) de yoduro de: etllo, a 13 tempe-

ratura amblente y con agltacion. La agitacion 80 pr051gue
.durante 1 hora despues de haber terminado La admcuon del
‘yoduro de etilo. Ia mezcla de reacclon resultante se calien
ta ehtonces & 100°C‘duran e 2 horas, se enfria a la tempe~

ratura aubiente y se vierte sobre 1 litro de agua de hielo,

',aciduiéndo con dcido clorhfdricos El-precipitadb que se fon

o s ge sepnra por flltraclén ¥ ae recristallza en une mezcla

'diox1-4(1H)~oxocinnolmn~3—caruonmtrmlo en forma de crlqtan_

“les de color castuuo claroe que funden ‘8. ?68~269°C.

. AnﬂllJLD para ¢ QH9N 03; Peuo moleculalr, 243,223
Dolenlndos- b, )U,L(; ”’ 3 {3, h’ 1[,& '

Buconbrado: ¢, 59, o), Iy 3,745 1y 1/,10.

r,aioxlcinnolln~4-ol-3—oarbonitrilo en. forma de crlstales S

'vuelve homogenea a medlda que se desprende hidrogeno. Cuan~! -

3

- 80: 20 de dlmﬁtllwulfOAidO y agua. Se recuper&n 50 g, lo que '

'supone un renﬂlmlento del 62,5 %, de 1-etil—6 7-metilen-A
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:-duro ° sulfato de mstllo, nppropllo, isopropllo, nrbutilo

0 almlo, ge dbtienen los 816uientes compuestos._

~1-n—prop11—6 7-metllendlox1-4(1H)—Oﬁoelnnollnr3~carb0n1trih>
,.1slsoprop11-6,7—metllend;ox1-4(1H)-oxoc1nno}1n—}4zrbonihnld
_ 1—n—butiILG;7§metilendioxi-4(1H)-9xodinnolin43-carboﬁitrilo

* 1-alile§,Tmnetilondioxi-4(1f)-oxocinnol in-3-carbonitrilo,

-10 =

‘376"@73

Slgulendo el oroceumm;ento anterlor y sustltuyendo ’

el ybduro de etilo allil empleado por bromuro, cloruro, yo- |

1-met11—6,7~met11endloxi—4(1H)—oxocinnollnr3~carbonltrllo

LJEHPLO 6

' Preparaclon.de d01do 1-at1l-6 7—met11endlox1—4(1H)-oxoclnno

'metllend10xi—4(1H)-ox001nnolin~3—carbonltrllo 8 ung mezcla
;’ de 200 ml. de deido clorhidraco concentrado v 200 ml de a01-“
 do acétlco. La mezcla de reaccmon resultante se cal1enta 8.
' rexluao durante 18 horas. Los a01dos en exceso se. separan

‘a v301o hg el residuo se recoge ‘en 150 ml de una soluclon
'.tta con 5 g de carbon acti ivo y se filtra. E1l filtrado se ac14
1,'tadobfegnl£ante se separa §qr filtracidn., Se obtienen 23 g,

J§,7—metilendioxi—4(1H)—oxocinnolin~3~cafboxilico en forme:

llngjecaroox1llco

Se agregan unos 23 g (0,095 uoles) de 1—et11—6 7~- )

de blcarbonato SOdlCO al 5 %, Ia solucidn regultuule se tra
dule medlante la adicidn de gcido clorhldrlco v el prec1p;d'
que representan un rendimiento del 91,6 %, de dcido 1metil-

de cx 1suales de color paxdo claro que funden a 261—262°C
con ueacomp05101on. .
Analiolq para 012H10N205. Peso molecular,.262;
alculado. Cy 5 54,965 H, 3,84; N, 10,68
Encontrado: C, 54,775 H, 3,84; N, 10,61,

Empleando ol procediniento de hidrdlisis anterior
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“coi el n;trllo 1~sustitu£du aproplado, se obtmenan los gi-
='vulentes compuestosz a '_’ :
"["écido 1—met11—6 7~netzlenaloxi-4(1H)~pxocinnolan~3-oarbo—

xlllco, . f. 308°C (desc.) f
' ; Anallsls para 011H8N 05,5-   U

: calculado. c 53, 233 H, 3,29;. N, 11,29
o uncont"ado. 6, 53,003 H, 3,27; N, 11,59

écido 1~n—prop11—6,7-metllendloxi-4(1H)—oxocinnolln~3~can-

b0x1llco, Dot 229-23o°c. ,f!
Anallsls para 013H12 5
Calculado. ©y56,525 Hy 4,385 N,~10,14

bncontrado' G, 56, 31, H, 4, 45, N, 10'36(

A acmdo 1-isonronll-6 7-metilendioxi—4(1H)~oxoclnn011n-3—car—-

boxilico, p.f. 304-305°0 (dsso.).ﬁ; e
An&llSlB pare, 013H12 2 5

noontrado. C 56 315 H, 4y 29, N, 10 24.

. éczao 1-a111~b 7-menllendioxi~4(1H)~oxoc1nnolln~3~carboxm~ '

""lico, p.f. 214-215°c. -
Anallsis oqra 013H1O o 5 _ . )
: Calculado. ¢, 56,93, H, 3,683 N, 10,22 .
“ncontrado- ¢, 56,683 H, 3, 86, 1, 10 25, -

4'acldo 1~n—but11~o,{-metllendloxi—4(1H)—oxoclnnolln—3~car~

boxillco, De f. 210 a11°c. ,
.iAnaligls para C, ,14 2 5: _ . '
Calculado: C, 57,934 H, 4,863 N, 9,65
ncontrado- ¢, 575713 H, 4,98; N, 9,71.

Los nuevou coupuoutos de acido 1~a1qu11(1nferior) o

v alquilen—ﬁ i-aetmiendloxi-4(1H)ox001nnolln~3—caruoxlllco

de eute ;nvebto y sus sales poseen notaole activiuad anti-




10 -

s

25

30

m:.crob:.a.na. Entre los organismos pa’cogenos para los anima—
‘les. de sangre callente contra los gue han demostrado una.

vlmportante act1v1dad in v1tro ge encuentran el MXQOElasma

"Coll, Salmonella dublln ¥y Vibrio coli. Tamblen se ha enw-

| agente causante del afiublo de fuego de las menzanas ¥ perasl,

_rlano comun de las audlas ¥ Aster yellows, una enfermedad

Vconccntraciones mlnlmas de 1nh1b1clon (expresadas como. ml—
crograaos por malllltro) contra los anterlores organlsmos

en el’ ensaJo de d11uc1on en tubo conven01onal.

S : cgalli~
Comp#éstos - B, coli S. dublin V. coli septicum
A Acldo 1—etil~6,7~aetilen. ’
alox1—4(1H)-owoc*nnolln~ o ' :
3-carboxilico, sal sédica 12,5 - 6,25 25,0 3,12.
Acido”. 1-1soproo1l—6 =20~ ' '
tilendioxi~4 1H)-ox0013no. , ,
11n~3~carpoxlllco, sal’so . : : L
dica . - 25,0 . 12,5 » - 50,0 25,0
.Ac1ao 1~a11L—6,7—met11en~ _
.,d10x1—4(1H)—ot001nnolln- ' . : :
A3-carb011llco, sal soalca. 50,0 12,5 - 50,0 50,0

.6 7-a9tllenu10 ¢—4(1u;~ox901nnollnr3-carDOX1llcO° y sUS SR~

12 -
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galliseptlcum y las bacterias Gram—negativas Escherlchla

contrado que estos nuevos compuestos son activos contra laq

vacterias patdgenas de las plantes Erwinis amylovora,. el

-

Xanthomonas pggseoll, el agente causante del aﬁublo bacte~

d Mzcoglasma..
B Los nuevos compuestos representatlvos de este 1nvenr

to (en 1orma de sus gales sodlcas) tlenen des 51gulentes

TABLA 1

Actlvldad ay tlmlcroblana in v1tro

- Concentraclén minima’ de thibiclon
: me ml frente a.

Taabidn los écidos {-plquil(inferior) o alquilen-

les son.mgentes terapéuticos r;GCUIVOS nara lag infeccloncs
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, mlcronlanas en los anlmales de sangre callente. Ademas,-“'

- gon efoctivos por adnlnlstraczon oral 0 parenteral, como

10 deuuestran las pruebas realmzadas con pollos Jovenes..

'”.Por egemplo, la sal sodlca del ac1do 1-etil—6,7—metilen~'

g dioxi~4(1H) bxoc1nnolmn-3—carboxillco se inyecta en el

cuello de pollitos de. un d{a 8" nlvel de .50 mg por po—

{Tllo auroclmadaaente. De eata forma e tratan dos gruposg

de clnco pollitos. Como canuroles no tratados se 1ncluyen '

dos | runos ue c*nco pollitos cada uno. Inmedlatamente se

_'aduinlotran a los cuatro. érupos de- clrco pollos 0,1 ml

”de un cultlvo de oalmonella txghimurium por via intranus-—

———-—.——-—————

'cular. Al sexto dla se determlna ol numero de ouperviVLenr )
"tes en’ cade ¢ #rupo. Dl numero de. superv1v1en$es 1ndlca la .
"iactiv1dad del compuebto contra el orvaniamo ensayado. Los
_resultauos de este ensnyo g6 encuentran en la Tabla II.
-'La sal souica ‘Jambidn-es aumlnlstrada por vid oral medlanr

te 1la incornoraclon ‘do 200 g/tonelada de la migme. en el -

pJenSO 3ac& los oolliuos, contlnuaaente desde - el momento

de abrmrae el nuavo. El pienso medzcado ge propcrciona a |

cuatro grupos ue nueve oollltos caua uno. Otros cuatro

érupod de nueve poliltos se allmeutan con 1a uisna ra01on

pero sln el’ comnues»o actmvo. A°cada uno de 1os ocho £ru-

‘pos de nueve pollmtos se admlnlstran 50-m1 de un caldo de’

‘oultlvo de S txnhmmurlum en lugar ue agua para beoer,

oompl tandose el consumo 2l cabo de las 24 horas. AL decmﬁ

mo dla se debernlna el numero ‘de superv1v19ntes. La acti-

»v1uad oral dael compuestn contra el organlsmo de ensayo es
-1ndlcaua por ia ulxureqcia enn el ndnero. de superv1v1entes

,envre los: gruyoy tratados y ne tr tados. la Table III mueg

tra Llog wﬁsul sados de esie enaayo.
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TABLA TI

:Act1v1dad antimlcroblana de la sal sddica de a01do 1-eti“—

‘647-met11endioxi—4(1H)-o 001nn011n-3-carboxlllco, inyecta~

. da subcuténeamente en pollltos de un dfa.

'hapet;cion54 . -lratam;ento: h Superv1v1entes (6

dlas)/Hum-probado

L - Sal sbdica de dcido 1-etil-
e 6,7~metilendioxi=4(1H)=-oxo~
. elnnolin-3~carboxilico,

o0 s
O S 3
o o - Totales © /100
. fa . Controles 1nfectados ’,. L Q[S o
. I . - Totales '-f 170/10 .
_mn_ug | '

Actividad antmmlcronlana de lg, sal sodlca de deido 1-et11—

6 !-metllendlox1—4(1H)—oxocinnolin—3~carbox111co, 1ncorpo-

rada al pienso de pollos recien nacldos

Supervmv1entes (10,

f Repeticidn __ .- Tratamiento A dlaSZ(Num grobad :
R " Sal sddica de dcido 1metile :

6,7—meumlendloxi—4(1ﬂ)~oxo~1
cinnollnr3~carooxlllco, -

‘ 200 g/tonelaga . ..  '.5/9
2 - o v - ' "_ 0/9 '
3. T L 8/
7. K
. . , Totélés " 19/36
1a Cpntpolés infectados - ’ -0/9'
2a . L I
B "o~ 3/
4o . - o S VI
- Totales = - 4/36
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" ,tamlento, se sacrm*;ean 1os pollos superV1v1enteJ v se les

e

' fgrupos reclben uria inyecclon suboutanea del compuesto “actid

'} de caldo de. trlptosa de 24 horas de una variedad de B, colil, .-

' dio de lesidn de 470 significa que todos los pollos nurie-

| do 1-etil-6,7-met11endloxi—4(1H)—oxoc1nnolinr3—carbox11ico'
ijen el cuello de polios para asar de 3 semanas, con wn peso.-'
de 600 g aproximadamente, ase con31gue proteger 8 'los pollo
E’tratados contra unas dosis de E. coll. En esta prueba ge

ﬁutilizan 10 grunos de 10 pollds caua uno. Sels de los dlez

_'vo. Los otroe cuatro 5rupos smrven como controles 1n¢ecta~
~_dos. Se. emplean unas dosis de 50, 100 y 200 mg/kg. Inmedlaq_
:tamenxe,ﬂespues'del~tratam19nto e’ inyecta el saco de aire-

‘ deJéaéa pollb«coﬁ 0,5 nl de dna'dilucién 10‘1 de un cultivd

irecwulendo la mltad de Log brupos 1a varledad Gross Yy la .

1,1as le 1ones del saco de alre, 1& nreaencla de UerLCarulu

'tls v ia oresen01a de pe“inepatitls. ne determlna b1 ndmar

'esoala arbztrurla a cnda uno da los pollos.»4 5 nuerte an-
ijtes de .la auuop31a, 3 le51on del saco de anre whs per1—
_ Cﬂru1tis ﬂas perlhnnatlt¢s, a = Le 1on del saco de aire may

3erloavd1tls ) nerlaenatltms, 1 = lesion del seco de alire;

0 s'nlnguna les;on. Se sumg'el tooal ‘del grupo y se divide

’“376173

Ademas, mediante 1a 1nyeccmon de sal sodlca de dei-

otra mmtad la varledad Glantz. Slete dlas degpues del tran

urqctwoa Ja autop51a.,En cada uno- de 109 uollos 86 exaninay -

Acdio de. lealoneg para cada aruno ab¢¢bqyendo la s iguiente

por el nitiero de pollog,eﬁ cada uno. de ellos. Un Indice me-

roh antes de'ﬁérﬂinar la prueba, mientras que un indice de
0,0 sig nlflca Que 1no ge uroduJeron muertes nl se observaron

Lo'nouﬁu en la nsceropsia. Ia diferencia do masnd tud de los
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indlces medios-de lnsmon.entre los 901105 tratados ¥y no

tratados indica la activided del compuesto contra. el orga.

nlsmo de. enaaro. En la. Tabla v ge’ encuentran los resulta~ !

dos de esta prueba.

ZABLA TV

Act1v1dad autluln*e001osa ue la sal SOdlca de--deido 1—et11~_

6 7-netllend10x1-4(1ﬂ) o.oc;nn011n~3-carboxlllco, 1nyecta— .

da subcuténeamente en pollos de 6 seumanas

Him..ds po- - S Indlce me
: . . 1llos enprue Variedad dio de le
Irataniento ba & E.coli . sidn
Sal s8dica de dcido o . .
A=etil=6,7~metilen~ P
dlox1-4(1H)—ox001nno~; . , , :
11n—3~caroox1llco, T S . , )
50 we/kg 10 . Gross v 0,9
B T . 10 .°  Glantz . 159
Sal sédica de deido - T
" M@ tiled , T=metile e
glox%:4(1%)-o§001nno R I
in-3=~carboxilico S LT
100 mg/kg o .10 . - Grogs - . 1,0
f e .10 Glantz 0,6
Sal sddica de deido ' " | |
- lmetileb Tmnetilon~
d10x1~4(1d)-o {0cinno- o
lin-3=-carboxilico, ST e ‘ ' "
200 mg/kg _ 10 .. Gross . - 0,0
| L .10 7 - . Glamtz 0,5
Controlés'ihfectados - 10 Gross' 7 157
“A...H , 10 - Gross . 2,6
. 10 - Glantz 1,7
R 10 ‘Glantz - 243

ia sal sddica de ac1do 1=etil=-6, 7-metllendlox1~4(1ﬂ)

oxocinnollnr J=ca bOAll"CO se dlsuelve en a«ua a una concenr :

“tracidn-de 1000 ppm y a la solucidn se agrega 0,0175 % en

R
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| pesq/volumen de Toximul R ¥ 0 0175 % on pesq/volumen de

: ,Toximul s (mezclas comerclales de agentes humectantes no

: arwigig agxlovor (ahublo de fuego) hasta que 1as ‘hojas,
,'~.’ramas y. tronoos estan moJados hasta chorrear. La expr9516n

- de los sintomas de- 1a enferuedad aﬂublo de fuego se detie~' o

'.ionlcos y anménlcos sumlnlstradas por 1a Stepan Chemlcal

4 Go., Northfmeld, Illmnois) Ta solucion resultante ae pul— -

ioultivados en huerto, rtmficialmente inoculados oon.

'.hekﬁ“
.1a sal sodlca de ac1do 1-eﬁ11—6,7-metilendmoxi«4(1H)~oxo—

K ;,lumen, anroxlmadamente, del aLente activo en agua desioni~| ;

1§ f::"'zada ¥ agregando a la soluclén de 1a. 10 % en, peso/#olumen*'lu
-;etllenalqullfenol (10 moles). Generalmente se incluye en .
~la formulaclqn de 1 a 10 % % en pesq/volumen, aprox¢madamen-
'.Le, de una’ ual de un llgnlnculfonato que actua oomo agante"
A de quelatacion para los 1oues de metales pesados encontrau
-dos en el agua utllizada como diluyente en muchas locali-

mdades. Una formula representatlva esta constltuida por.'

»-17-' 
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verlza sobre unos perales de 6 aﬁos de la variedad Bartlett:'

Puede prepararse un concentrado llquldo estable da-

101nnolln“3~caruGX1llco disolv1enﬁo de 10 & 50 % en peso/vo-'i“

oroxinadamente, de un a‘ente humectante & base de’ polmoxz—V

" 8al sédlca de doido Jmetil~G 7-metllen~

dloxi-4(1H)-o oclnnolin~3~carbox11;co ” 48025'

e emes) ?°a£;3%:°ﬁz§z%:§%°fllfeml’ w0
~.PoJ,>rfon H (lluninsu.lfona.to sod:v.co) - 100 'g"-‘ ,
'AAgua desvonizada, cese - 1000 ml,

Lo formulacidn descrlta contiene 4 llbras de agente

activo por galén de "concentrado’ (0,480 kg/llbro),-una con-
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' ,déntracién popular empléada en lag formuléciones quimicas

_apllca con un pulverlzador 8 presion a. une.s 20—100 psi
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agrlcolas. Este conoentrado llquldo se dlluye con el agua
'dlsponlble hasta una concentr801on de 1ngredlente actlvo
uaprop:.ada para el uso pretendlao. Por ejemplo, para prepa-
_lar una solucidn para pulverlza01on conteniendo alrededor
de 1000 pnm del agente actlvo, se agrega un cuartlllo
'-(O 946 - lltros) del concentrado antes desorlto 2 unos 120

galoneo (454 litros) de agua.,Lq solucién resultante ge -

‘(1 4-1 kg/cm?) a las plantas que han de ser uratadas hasta

~rque todo el follage y los uallos estan mogados hasta eocup
ﬂrrlr, . o -

Los a01dos 1—alqu11(inferlor) 0 alqullen-6,7~met1—-
,1end10z1—4(1H)—oxoo1nn011n~3—carboxlllcos y sus sales wre~
ﬁsentan un baao nlvel de tox1c1dad para 1os mamiferos. A31,

"por eaemplo, ‘no se obgervan muertes cuando se admlnmstra
Ja sal sddica de dcido 1—et11-6 7—metllendlox1—4(1F)—oxo-
-clnnollnr3ncarboxillco, a nlveles tan altos como 200 e/ ke
‘por v1a 1ntraper1uoneal 0 de 500 mg/kg por v;a owal a rato~'
neg.

-~ . LOS nuevos compues»os de este 1nvenuo y sus sales-
son efectlvos oara combatir las 1n¢6001oneo ricrobianas en
los anlmplas de sangre callente cuando se adM*nlstran en
'd031s ularlas totales comnrendldas aorox1maaamente entre
25 mg y 500 mg/kg ue peso corporal.

: Debldo 8 su maJor solubllldad en agua, estqbﬂlldad
qu{mlcu, eiicacia suagtancial, facilidad dc preparacion y -
adecuacmon para_ger ;ncorporadas a8 diversong forans de deosi-

g < f . . o - o
ficecidn farmacduticns y piensos wceuicauentosos, se prefie-
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re en la bréctica de .este invento el-uso de las sales de

;el écmdo 1~et11—6 7—metilendloxi-4(1H)—oxoclnnollnr3-car~
ifﬁboxilloo, en- orma de sal, se adminlstra por via oral en
.'nn plenso adecuado en el que el compuesto se encuentra pI'a=
».aente en una antldad que og01la aproxlmadamente entre 25
'ZJ 2500 g nor tonelea de 01enso tonal, dependlendo la con—'>
-centra01on exacta de la canﬁidad ruquerlaa para proporclo-
nar la” 1nmeat16n de une dosis efectlva del agente activo

'_cuando se consumen las cwntidades normalas de pﬂenso. Ta

'completa. Albernativamente, puede me&clarse con el plenso

'compue 50,4

'QlSOIVuﬂte, harzna,de malz, hldroblotlta exfolinda ¥ veh¢~'

ger diluida en primer lupgar con un suplemento elimenticio

metalps alcalinos y amonlcas de los écmdoo 1~alquﬂ1(1nfe-
rior) 0 alqullen~6,7~metllendioxi—4(1H)~oxoclnn011ncarbOX1-

chos.

En une roallaacion nreferiua del presente invento,

auxclon de- los coxouestos ue egte invento al pienso ‘se ren-
ljza preierlblemente pr»parando una mezola mrevia aprooiaua

de plenso e incornorando esta mezcla prevma a la racidn
un conuonbraao intermedlo o un suplemepto uue convenga ol

I ureoar°c¢on de una mezcla previa de plenso ade~
cuada - pueup e*ectuprse mollcndo 10 compuesto" de este ine
vento hasta IOLmar un aolvo ¥ mnzcjandolos con un vehfculo

adecuado como nllalfa zollda, narlna de soaa exmravda con

culos s1mllares. La 1cmcla previa asi preparada se comblna
uespueu con’ cualquler r101on de pienso que hava de 5er adw
mln;straua al enimnl en 61 momento de admlnlstrar los come

puestos de nﬂbe 1nvento. La mezcla prevma de pienso puede

b

-
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Fmedleamentoso puede ser admlnlstrado s1mu1taneamente con el

_mezcla arev1a con81ste en. dlsolver el compuesto actlvo en

“un uisolvbnte adecuado como abua 0 preparar we saspen31on
-acelue VGdetal eomestiLle o un Lllcol comestlbls ¥ agrewar
“*pulverlzanuo soure el'vehiculo yvrezclando aducuadamentea

-cos y sus saleg pueden ser” admlnlstrados como dOSlS Unica .

‘o en d051s dlvidldas, por via oral o warenteral. Ouando o5
fté 1ndlcada wie forma de dos1s parenteral, el agente aotl— -
o pueue dlsolverse sn un vehlculo acuoso a una concentra~

[.c1on comprenulda auroxiaadamente entre 25 y 200 mg/ml, sien

.querlda de agente actlvo y del volumen de soluclon total

que nunde ‘ser 1nJect&do convenlenteaente al anlmal.

.ser,anlnlstrmka pox v;a oral en una de lag foruns de dogi~

“{icacidn oral hebituales; por ejemplo, cépsulas rellenas,

nnentns anropiadon. LluaLrablvamnnLe, el deido 1~0Li1«6,1~

_-20 _.h

%MWE

0 con un ooncentrado de olenso hasta la. concenuraclon de~

seaua de comnuesto actlvo J el suplemento 0 concentrado'

resto de la raczén o nuede ser mezclado con- el plenso finall
‘ Otro procedmmlento poslble para 1a preparaclon de 1s

del comnuesto en un vahlculo aproplado, por eaemplo un

ey ua solucmon 0 suapen51on al Veuiculo de la mezckz pvev1a

Los ‘deidos - 1~alqu11(1n¢erlor) 0" alqullenwcarboxmllm

dO'la COncentrac1on exacta func1on ue la d031s exacilva re-

Los nuGVOo compuestos de este invento tamblen pueder

liquidos, suspensiones, COmorlmldos v similares, Estas for-.
aas de d03111c icidn oral contlenen nabltualmente la cavtl—
dad degeaua del comnuesto acnlvo aunto con c;r;as, aglutl—

naniea, dlsolvnnan, veLiculos, nruservatJvoa ¥ otros oxcin

maﬁ;lendlox;—4(1H)e0Aoclnnolln~3-cnruox1llco puede preparar

se en forma de tabletas adecusdas vara adwinistracidn oral

e —
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.medlante el smgulente procealmiento. se. mezclan 5,0 g de

acido 1—et¢l~6 7~metllendlox1-4(1H)-oxocinnolln-3~carboxi—

llco con 22, O g de lactosa, 2,9 g de almldon y O 18 de

‘ estearato marnesloo ¥ 1la mezcla se transforma en comprlml-

dos de un tamano tal que'cada uno de ellos contlene 50 g

"t

_Vde agente actlvo.

En resumen, la Patente de Invenclon que se sollclta

o debera recaer sobre las 81gu1entes._”
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REIVINDICACIONES

l.- Un metodo para le preparaclén de éc1dos 6, 7—

metllendiox1~4(1H)—oxocinno1in-5~carboxilloos que reSponden

o an la sigulente férmula

.donde R es un miembro del grupo formado por metilo, etllo,

",'n-propilo, isopropmlo, n-butilo, v1nilo j alllo, cuyo me—

todo consiste en.

(a>

reduc1r cataliticamente la 2’-nltro—4 W57 -metllendloxi

1

- acetofenona a 27 -amlno—4 ,5 —metllendloxiacetofenona,

<b>'_

'diazotar la 2'-amino-4',5'-metllendloxiacetofenona conu

..*écldo nitroso v clclar para dar. 6,7—metllendloxlcinno—_:A'

(&)

S ‘-lln—4~ol,

tratar el 6'7-metilehdiokicinnolin—4~ol‘con bromolpara>‘~

'produ01r 3~bromo~6 7—metllendiox1c1nnolln-4—ol;

tratar el §~bromo~6 7~metllenleXL01nnolin-4—ol con cla

'nuro cuproso para formar 5 7—met11endlox1olnnolln-4~olu

;_Bgcarbonltrllo;»

(e)

alquilar;ei 6,7—metilegdioxiéinnolin+4;6145fcarbonitri—

"lo com um bromuro, cloruro, yoduro o sulfato de alquilo,

élquenilo'o ﬁwhidrqxiafilo para formar un i—alquii(infg

‘rior) o aiquilen~6,7~mgtilendioki-4—(lH)~oxocinn61in~3~

'cérboﬁitrilq de la siguiente férmula:
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‘dondé‘R.es.un miembro del g:upd formado-po;}metilo,retilq,.'

n~propiio,'isopr6piio, n—butilo;qs;hidroxietilo .y alilo; ¥y
(f) hitollzar el l-alqull(lnferlor) o: alquen11-6,7~meti-

g iendlox1-4(1H)-oxbcinnolln—a—carbonitrilo © cuando R
7es,§-hidrox1etllo, separar el agua de la porcion A-hi—
'drox1etilo para-formar-el correspondiente derlvado -
—1-v1nillco, R4 opclonalmente hacer reacclonar a continua

’; Ac1on el compuesto obtenidn con un agente seleccionado - ;
‘entre el grupo iormado_po; un’ metal glcallnp, un metal |
. albalino—%éffeo, amdniaco Yy aﬁinas con ﬁn’pK sﬁperior 
- 7,5, para formar 1as sales catlonlcas del compuesto.
L 2a- Un metodo segun la rexv;ndlcaclon 1, para la pre
paracién de écido 1 et11-6 7—metilendioxl-4(1H)-oxoclnnolin
B carboylllco, caracterlzado por alquilar 6 7—metllendlox1
c;nnolln—Q—ql—B-carbonitrllo con bromuro,,qlorurp, yoduro o

sulfato de étilo'ﬁgré-fprmar un l~etil~6,7~metilendio#i§

"4(1H)—oxooiﬁnolinga—carbonitrilo e hidrblizar dicho carboni-

trilo para fofmaridicho‘édmpuesto de égidb carboxilico.

3, - Un método Segﬁn la Reivindicacién 1, -para la -
preparacmén de écldo l-metll—G 7-metilendiox1—4—(lH)oxoci~
‘nnollnﬁ5-carboxillco, caracterlzado por alqullar 6, 7—meti~
lendmoxlclnnolln-4~ol 3-carbonitrilo con bromuro, cloruro,
yoduro o sulfato de metilo para formar un 1—metil—6 7—me-
tllendlox1-4—(lH)oxoclnnolln—aucarbonltrllo e hidrollzar. ”

4glcho carbonltrllo para frmar el correspondiente conpuesto

A de acido carboxlllco.

. fom Un metodo seglin la Reivindlcaclén 1, para la -
preparaciédn de 4cido 1-vinil-6,7-metilendioxi~4(1H)-oxo-
cinndlin~§?carbokilico, caracterizado pér alquilar 6;7~ﬁe%

tilendioxicinnolin-4-ol-%-carbonitrilo con bromuro, cloru-
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':: ;ox001nnolin-3-carboxillco, caracterlzado por alqullar 6 7-
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xietil-6 7-metllendlox1—4(lH)-ox001nnolln—3 carbonltrllo;

: hldrollzar dicho carbonitrils & écldo 1—(45-h1drox1et11)-

"car dicho grupolﬁ-hldrox1etllo para formar un tosilato con |

',preparaclon de écldo 1- (n-propil)-6 7~met11endlox1—4(lﬂ)—

' llzar dlChQ carbonltrllo para formar el citado compuesto de.

I metilendioxi- 4(1H) ox001nn011n—3 carbonltrllo e hldrollzar

. tilendloxlclnnolln—4—ol—)—carbonltrllo con bromuro, cloruro,f

'metllendlox101nnolln—4-ol 3-carbonitrilo con bromuro, clo~

6;7-ﬁetiléndioxi~4(1ﬁ)-oxocignolin-B-carbonitrilo e hidrow

—ou_
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0, yoduro o sulfato de;&—hldroxletllo para formar,@—hldro-

8 7—metilendioxi—4(lH)-oxoclnnolin-5-carboxillco, esterifl-r

cloruro de: p—toluensulfonllo en plridina ¥y ellmlnar dlchO
grupo tosilato medlante una base fuerte para produclr el

compuesto V1n111co deseado..

445 - Un método- segun la Reivindlcaclon 1, para 1a -

metllendlox101nnolln~4—ol 3~ cafbonitrllo con bromuro, ¢lo- .
ruro, yoduro o sulfato de n~propllo para formar un n—propll—'

6 7~metllendlox1-4(IH)-oxoc1nnolln-5—carbon1trllo e hidro~

écldo carboxillco. '
) 64~ Un metodo segﬁn 1a Reivindicacibn 1, para la -
pfeparacion de Acido l-alil—6 7—met11endiox1-4(1H)—Jyo-

cxnnolmn—}«carboxnllco, caracterlzado por alqullar 6 7—
ruro, yoduro o sulfato de alllo para formar un alil-6,7-

dicho carbonltrllo para formar el 01ta@o gompuesto de a01do
carbbxiiico. : '

| 7.~ Un método segln la Reivindicacién-l, para la -
prepéraCiéﬂ-de 4cido l-isopropil-6, 7-metilendioxi—4(IH)~oyo~

01nnolln—5-carbox1llco, caracterizado por alqullar 6 7—me—

yodnro 0 sulfato de isopropilo para formar un 1sopr0p11-
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-ffque ha de recaer 1a patente de invencmén que se solicita‘-

IAET N

' lmzar dicho carbonitrilo para formar el citado compuesto de

“Aecido carboxilico.

' paracién da- écido 1~(n-butil)—6 7-metilendioxi~4(IH)-oxo—

th.cinnolin-a-carboxillco, caracterizado por alqullar 6 7—me- )

_4(IH)-OXDCINNOIEN 3~GAﬁBOXILICOS"-

" [ nas mecanografladas. :

e '.-.' -

376‘!73

‘ 8.- Un- método sesun 1a Reivindicacién 1, pera. 1a pre |-

'tl1endioxicinno11n-4—ol-3—carbonitrilo con bromuro, cloruro,' e

yoduro 0 sulfato ds n-butilo para formar un n-butil—G,?- =

metilendiox1-4(1H)—oxocinnolin~3-carbonitrllo e hidrolizar

di°h° carbonitrilo para formar el citado écido carboxilico- o

9.- Se reiv1ndica por ﬁltimo, como objeto sobre el
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE AOIDOS 6 7~METILENDIOXI

Todo conforme queda descrito Yy reiv:ndicado en la pqg'

sente Memorla descriptlva, que consta de velnticinco pégi— }

. ‘Madrid, 3 de fébrero.l 976
BERNARDQ UNGRIA
- Pe Pv ‘
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