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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

ja nombre de TANABE SEIYAKU CO., LID.

entidad / dexmuzionukided  japonese

.con domicilio en 21, 3-chome, Doshomachi, Higashi-ku,
Osgka, Japén.

“; ~poOr: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 4-ATCOXI INFERIOR-

~7~HATOGENO-2 , 3~DIHIDRO~1H~PIRROL (2 , 3~b) QUINOLEINA"
(Clase Intermacional C074)
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Esta invencidén se refiere a un procedimiento pa-
ra preparer nuevos derivados de pirrol[2,3-b] quinoleina.
Mas particularmente, se refiere a 4-alcoxi inferior-7-halé
geno-2,3-dihidro-1H—-pirrol[2,3-b] quinolefna y a sales por
adicién de dcido de la misma farmacéduticamente aceptables.

Los compuestos estédn representados por la férmu~

la:
" OR

RS .\

" », -
LR TN

p (1)
H

donde R es un radical alecohilo inferior y X es un 4tomo de
halégeno. '

Se ha encontrado que los compuestos de pirrol
[2,3—‘0] quinoleina (I) y las sales de adicién de dcido de
los mismos poseen una notable actividad entiinflamatoria y
analgésica. Por ejemplo, el clorhidrato de 4-metoxi-7-cloro-
-2,3—-dihidro—lH—pirrol[2,3-b) quinoleina, cuandoc se adminis
tra por via oral a las ratas a una dosis de aproximadamente
100 mg/kg, reduce el edema inducido por la carregenina y el
edema inducido por la formalina en una pata posterior de
las ratas, con una efectividad mayor del doble que la de la
fenil-butazona. ILa actividad analgésica del clorhidrato de
4~metoxi-T-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrol [2 ,3-b] quinoleina es
nayor del doble que la de la fenilbutazona en un ensayo en
el gque se utilizaron ratones.

Por otra parte, los compuestos (I) son considera
blemente menos téxicos. Por e jemplo, la toxicidad agude
(‘DI’SO) del clorhidrato de 4-metoxi-7—cloro-2,3-dihidro—1lH-
—pirrol(2,3-b] quinolefna es 1000 mg/%g cuando se administra
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por via oral a los ratones, y la de la fenilbutazona es
650 mg/kg.

De acuerdo con la presente invencién, los compues
tos (I) pueden preparsrse haciendo reaccionar el compuesto
de carboestirilo representado por la férmula:

OR

(z1)
N 0 !
H

donde R' e& un radicel alcanoilo, y R y X tienen el mismo
significado que se ha definido arriba, con oxihaluro de fés
foro, e hidrolizando la l-alcanoil-4-glcoxi inferior-T-he-
16geno~2,3~dihidro-1H-pirrol|2,3-b) quinoleina resultante,

representado por la férmula:
OR

NN § (111)
R
donde los simbolog tienen el mismo significado que se ha
definido arriba. ‘
El compuesto de partida (II) de la invencién es

obtenible, por ejemplo, por condensacién de Q?-ftalimido-

qhbgt§l)qmalonato de dietilo con metahalogenoanilina, alcohila

25

30
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“eidn del radical A-hidroxi del 3-(ﬁ—ftalimidoetil)-4-hidrox;

carboegtirilo resultante, tratamiento del correspondiente
compuesto de 4~alcoxi-carboestirilo con hidrato de hidrazi
na, seguido por hidrélisis y acilacién del 3-(f-sminoetil)-
-4—alcoxi—7~halogenocarboéstirilo con haluro de alcanoilo.
Como el radical alcanoilo representado por R', se

utilizen adecuadamente el radical acetilo, radical propioni
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lo, radical isopropionilo o radical butirilo.

Ia reaccibén del compuesto (II) con oxihaluro de
fésforo (p.ej., oxicloruro de £4sforo) se lleva a cabo pre
feriblemente a una temperatura comprendida entre la tempé—
ratura ambiente y asproximadsmente 802C. El uso del disolven
te de reaccibn no es siempre necesario porque el oxiheluro
de £ésforo sirve también como disolvente. Pero, si se de-
sea, se utiliza adbcuddamente cloroformo como disolvente de
reaccién. le reaccidén de deshidratacién de los compuestos
de carboestirilo con oxihaluro de fésforo puede ir acompa-
fiada algunas veces por una desacilacidén ulterior, con lo
cual se produce una mezcla del compuesto (III) y una peque
#a cantidad del compuesto desacilado del mismo (esto es, el
compuesto (I)). En consecuencia, el compuesto (I) puede ob
tenerse alternativamente separdéndolo del compuesto (III) va
liéndose de sus diferentes solubilidsdes en un disolvente
orgénico tal como metenol, etanol, benceno o acetato de eti
lo. El compuesto (I) asi separado puede purificarse ulte-
riormente por un procedimiento convencional tal como cromg
tografia en columng de gel de sflice, si- se requiere.

Ia hidrélisis del compuesto (III) puede llevarse
a cabo de una manera convencional., Por e jemplo, el compues
to (I) puede obtenerse con rendimientos'oasi cuantitativos
calentando el compuesto (III) a 50-652C en una solucién al
calina acuoso-metandlica.

El compuesto (I) asi obtenido puede emplearse pa
ra los usos farmacéuticos en ambas formes de base libre y
de sal, las cuales son fécilmente convertibles une en otra
de una manera convencional. Ejemplos de las sales farmacéu
ticemente aceptables preferibles son las de 4cidos inorgéni
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cos tales como dcido clorhfdrico, decido bromhidriljisgggég70
perclérico, deido nitrico, Acido sulfirico o 4cido fosféri
co, 0o las de écidos orgénicos tales como dcido f£érmico, dci
do acético, cido propibnico, deido glicélico, deido ldcti
co, fcido pirdvico, dcido oxdlico, dcido malbnico, 4cido
succinico, dcido maleico, éeido fumdrico, dcido mélico, dei
do eftrico, 4cido tartdrico, decido aseérbico, deido hidroxi
maleico, dcido benzoico, 4cido fenilacético, Acido aminoben
zoico, &cido metanosulfénico, 4cido etanosulfénico, dcido
bencénosulfénico, deido p-toluensulfénico, deido sulfenili
co, 4cido.aspértico o dcido glutémico. Ademéds, el compuesto
(I) puede utilizerse en la forma de prepsraciones farmacéu
ticas que lo contienen en conjuncién o mezcla con un exei-
plente farmacéutico adecuado para administracién enteral o
parenteral. Los excipientes adecuados son sustancias que no
reaccionan con dicho compuesto (I), por ejemplo, gelatina,
lactosa, glucosa, cloruro sédico, almidén, estearato magné
sico, talco, aceites vegetales, alcohol bencilico, gomas u
otros excipientes medicinales conocidos. Las preparaciones
farmacéuticas pueden estar, por ejemplo, en forme s6lida
tal como tabletas, tabletas recubiertas, plildoras o cépsu~
las, o en forma liquida tal como solucién, suspensién o emul

sién. Pueden estar esterilizadas y/o pueden contener produg

“tos atxiliares tales como agentes conservadores, estabiliza

dores, humectantes o emulsifioaﬁ%es. Pueden contener tam-
bién otras sustancias terapduticemente valiosas.

En el Ejemplo siguiente se muestran ilustrativa-
mente realizaciones précticas y actualmente preferidas de

la presente invencién,
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Ejemplo

(1) Una mezela de 5,91 g de 3-(f-acetamidoetil)-
~4-metoxi=T-clorocarboestirilo (0,02 moles) y 20 ml de oxi
cloruro de fésforo se calienta a 70-802C durante una hora,
Una vez que se ha complefado la reaccién, la mezcla se eva
pora a presién reducida para eliminar le parte excesiva de
oxicloruro de £ésforo. El residuo asi obbtenido se vierte g0
bre agua de hielo, descomponiéndose asf la parbe excesiva
remenente de oxicloruro de £6sforo. Ia solucibnadudme se
alcaliniza con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato
sédico y se extrae con cloroformo. Ia capa de cloroformo se
lava con agua, Se seca y se evapora para separar el disol-
vente. Se afiaden al residuo 10 & 15 ml de metanol, y los ng
teriales insolubles en metanol se recogen por filtracién.
Dichos materiales se recristalizan a partir de una mezcla
de benceno y metanol para der l-scetil-4-metoxi-T7-cloro-
~2,3~dihidro-pirrol(2,3-tJqpinoleina. P.f. 173-1752C., Agu-
jas incoloras.

Andlisis calculado para 014Hl3ClN202:

¢, 60,76; H, 4,733 N, 10,21

Encontrado: ¢, 61,07; H, 4,763 N, 10,07

Ia solucidén metanblica obtenida en el procedi-
miento anterior se concentra e sequedad bajo presibén redu-
cida. El residuo se purifica por crometografis en una colum
na de gel de silice (disolvente: cloroformo) pare dar 234
ng de 4qmetoxi-7-cloro~2,3~dihidro-lH~pirrol[2,B-ﬁaquinolei
na. P.f. 224-2252C (descomp.).

Andlisis calculado para ClellClNZO:

¢, 61,415 H, 4,723 N, 11,93
Encontrado: ¢, 61,303 H, 4,70; N, 11,78
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(2) Se disuelven 2,78 g (0,01 mol) de l-acetil-4-

-metoxi—7~cloro-2,3-dihidro-pirrol[2,3—taquinoleina en una
mezcle de 35 ml de dioxano y 35 ml de metanol., Se afiaden a
la solucién 20 a 30 ml de solucién acuosa al 10% de hidréxi

5 do sbdico y se calienta a reflujo la mezcla dursente 4 a 5
horas. Una vez que se ha completado la reaccién, se evapo-
ra la solucibén de reaccién a presién reducida para eliminar
el disolvente. Se afiaden 30 ml de agua al residuo y se fil
tra la solucidn con succién. Los cristales asi obtenidos se

10 1avaﬂ con agua, se secan y se recristalizan en una mezcle
de cloroformo y metanol para dar 2,30 g de 4-metoxi~7-cloro-
-2,3~dihidro-1H-pirrol [2,3~b] quinoleina. P.f. 224-2252C
(descomp. ).

Andlisis calculado pera ClellclNQO:

15 ¢, 61,41; H, 4,72; N, 11,93
Bncontrado: C, 60,993 H, 4,373 N, 11,94
Clorhidrato: P.f. 204-2052C (descomp.) (recristalizado en
metanol).
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
20 Japbn, el 9 de Abril de 1.969, bajo el N2 27.785/69, se aco
ge & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so
bre Propiedad Industrial.

T A
A8 »

25 N O T A

A7 :
e Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

5/ entan pera que sean objeto de esta solicitud de Patente de
y’

I3 [

J 14.5.70
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l.~ Un procedimiento pars preparar 4-alcoxi infe
rior-7-halégeno-2,3~dihidro~1H~pirrol (2,3-b) quinoletne re-
presentada por la férmula:

R
m (1)

en la cual R es ugﬂradical aleohilo inferior y X eg un éto
mo de haldégenc, que comprende hacer reaccionar 3-69:élcanohi
laminoetil)-4~aleoxi inferior-7-halogenocarboestirilo con
oxihaluro de fésforo, después de lo cual se separa el com-
puesto (I) del producto o se hidrolize después el producto.

2.~ Un procedimiento para preparar 4-~alcoxi infe
rior-7-ha16geno~2,3—dihidro—lH~pirrol[2,3—&]quinoleina re-
presentada por la férmula:

OR
H

en la cual R es un radical aleohilo inferior y X es un 4to
mo de halégeno, que comprende hacer reaceionar 3-08—a1canohi
lemidoetil)-4-alcoxi inferior-T-halégeno carboestirile con
oxihaluro de fésforo, e hidrolizar la l=-alcanoil-4-alcoxi.
inferior-?-halégeno—z,3«dihidro—lH—pirrol(2,3-&]quinoleina
resultante,

3e= Un procedimiento para preparar 4-alcoxi infe

Z?lor—7-ha16geno-2,3-dihidro-1H—pirrol[2,3-ﬁ]quinoleina.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ente
cede y con los fines que se han especificado.
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Egta Memoria consta de ocho hojas y la presente
escritas a mdquina por una sola cara.

waaria,] 9 MAY 1970

P.A.

14.5.70
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