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Fgte invento se refiere a procedimientos pars la

_ producclon de muevos oompuestos ‘antimicrobianos que gon

deidos” 6,7-meti1endiotl—4(1H)—oxoclnnollnp3-carboxil¢cos .

ki1~sust1tu1doe con alqullo inferior o alquenilo, de la si- -

gulente estructura:

donde R es un miembro del grupo formado por metilo, etilo,
n—progmlo, isopropilo, n—butllo, vinilo ¥ al;lo.

Adicionalmente, este invento tamblen se reflere e

 la produccidn de compuestos 1ntermedlos empleados en la

preparacién de estos dcidos carboxilicos, incluido un com~
puesto de la siguiente férmulas

B 9

,(’0 Z CN
HZG\ 0 ' l l

I

donde R es metllo, etilo, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo,

B -nidroxietild o alilo. _

Los nu‘vos coupuestos del presente invento pgeden
preperarse sgegin uha sintesis en variag etapas cowmenzando
con el compuesto conocido, 2'-nitro-4',5'—metilendioxiace—
tofenona, El mnteriel de partida anterior es reducido en
un agitador do hidrogenacidn Parr, utilizando dibxido de
platino cowo catalizador, e qnaé 50 psi‘(libras por;pulga.

da cundrada) (3,5 kg/cn®) y a una temperaturnde wnos
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. 30=40°C, pora'formar el nuevo compuesto, 2'~amino-4’;5'*

vardn que tembidn pueden’ emplearse otros catalizadores,'

'siste en diezoter v cerrar el anillo en el compuesto ami—

nitrito generador de deido nitroso, en presencia de un ex=

temperatura de 0-809, siendo las condiciones de reaccién

~a 10 veces de dcido acético, @& la temperatura de reflujo

metilendloxiacetofenona. Los expertos ‘en la tecnlca obser—

como.paladlo sobre ca:bon o,nlquel Raney, aApr991oneg vy
temperaturas diferentes de las mencionadas; o'bieﬁ que la
reduecidn tanbién puede ser efectuada utilizando wm prooe—

go de reduccidn quimica adecuado.

la segunda etapa de la secuencia de. reaccién cone

nico para formar un derivado de cinnolina por diazotaclén

de la aminoacetofenona cdnluna cantidad equivalente de un

ceso en moles de 5 a 10 veces de une solucidn de deido
clorhidrico 2 una temperatura de 0°C o mds bajm, cerrando.

despuds el anillo duranie un periodo de 3 a 24 horas a una

preferidas de 3-4 horas a 30°C; La reaccidn da lugar al
6,T=metilendioxicinnolin-4-~0l conocido [Schofield and
Simpson, J. Chem. Soc., 519 (1945)] de férmula: -

El derivedo de cinnolina puede ger bromedo con bro-
mo en presencie de una cantidad aproximadamente equimolecus

| .
ler de ascetato potdsico empleando un exceso en moles de 5

de la meacla de rbacclon. El nuevo compuesﬁo rosultante,

3—bromo~6 7—matilandioxlclnuolln~4~ol, se cony¢erue en
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: 6,7-me*1lendmoxioinnolin~4—0193-earbon1trilo por tratamienr
" to del bromo-derivado con cianuro cuproso en uns, proporcior
:comprendlda enxre aproxlmadamente equ;molecular ¥ un exce=

'Aso en moles del doble. Generalmsnta la resocidn se efectua

" alquilacidn del 6,7-metilendioxicinnolinedmole3-carbonin

diol Cp & G,y distilenglicol, trietilenglicol, dimetilform
- mamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidons y similares,
en presencia de un reactlvo bédsico, pars producir los co-

Asis del carbonitrilo al deido carboxilico correspondiente.

. pidrolizar con acido clorhidrico concentrado en un medio

de reaccicn de deido acético en ol que el deido clorhidri-

- del decido acetico con respecto al nltrilo ‘S éribusntra en

02312 -+

con un exceso- en moles ds 5 a 20 veees de dlmetilformaml-
de, &. le presidn atmosfériea, durente 4 & 24 horas y a una
temparatura comprennlda aproximadamente entre 50°¢ ¥y la e
peratura de reflujo de lg mezcla de reaccmén, p:eferiblemsr

te's las temperaturas de reflujo durants 4 a 6 hores. Ia

trilo con un-bromuro, oloburo,,yoduro o sulfato de metilo,
stilo, n~propilo, isopropilo, n~butilo o alilo, p&ede efec+
tuarse'segﬁn'procgdimientos‘donocidos en un disolvents 6r—

génico polar,.pér ejempio un alcanol 02 é Ce,kun alcano—~

rresponaxentes 1=metil, etil, n-propil, isopropil, n~buiil
0 alqull-G,7~metilendioxi—4(1H)~oxocinnollnr3-carbonitr1-

los de este ‘invento.

Ia etapa final de la sintesis comprende 1a hidrélim

Te hidrdlisis puede efectuarse convenientemente con un el

do o con una base. Bl procedimiento preferido consiste en

co y el acldo acetlco ae encuentran presentes en una rela=

cidén molar comprendlua entre 1:4 y 4:1 y la concentraclon

I"'

una relaclén molar comprendida entre 5:1 y 20:1.
: ':'/_':'.

“
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‘ha, descrito, El dcido 1-(§-hidroxietil)—6,7—metilendioxi—

~ obtiene el écido 1=vinil=6,7-metilendioxi~4(1H)~o0xocinnom

-5 -

402312

El;éciaQ 14vinil—6,7-metilendioxi-4(1H);oxoéinno~
1ihr3-carboxiiico ge prepera por slquilacidén de 6,7-meti—
Jendioximcinnolin-4=ol~3-carbonitrilo con 1=bromo-2-hidro=
xietano para %ormar 1-(p-hidroiietil)—6;7emetilendioxi44(ﬂﬂ
oxocinnolin=3~carbonitrilo e hidrélisis del carbonitrilo

alquilado al borrespondiente écido carboxilico, como ye se

4(1H)-oxocinnblin—3-carbpkilico es esterificado despuds
wtilizando cloruro de p~toluensulfonilo en piridihafpa:a
formar el tosilato. Por eliminacidn del tosilato emﬁleando

una base fuerte, como etdxido sddico en etanol anhidro, se

1in-3-carbox{lico deseado. Tambidn se pueden emplear otros|

métodos adecuados para efectuar la eliminacidn de los ele-
mentos del aéua'del sustituyente p-hidroxietilo. Se cono-
cen numerosos métodos de este tipo en 12 técnica.

También estdn incluidos dentro de los limites de es-
te invento las sales de los dcidos 1-slguil inferior o

alqueﬁil—S,7-metilendioxi~4(1H)—oxodinnolinr3Acarboxilicos

. i L N r .
antes descritos con los metasles alealinos como litio, sodlo

v pobasio; las sales de metales elcalino~térreocs como mag-
neéio, calcié, estroncio y hario, sales de amonio y sales

de eminas con un Ky superior & 7,5, por ejemplo trietil-
amina, pirroiidina Vi similares. Las sales se pueden formar
haciendo reaécionar el dcido libre.con we base édecuaﬁa;.
una sal bési?a o una amina, por ejemplo bicarbonato sédico,
carbonato céicico, hidréxido aménico, trietilemine y'simin
lares. Entra%laé sales preferidas se ancuentran las de 80=

dio, potasio, calcio y amonio.

Los do4d0n 6, T=tovilondioximt( 1H)=0Ro0LHAOL LI Juo0mm]

[
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- de elevado punto de fusién, esenclalmente blancos. Los dcim

dos libres son solubles en la mayorie de los disolventes )

| valente son solubles en log disolventes acuosos.

'Pfeparacién dé 2'-amino-4'.5'-me%ilggaigx;acetofenogg

. cibn y el residuo ge recoge en 500 ml de cloroformo calien

- te., Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora a sequedad

amarillento de 2'-amino-4',5'-metilendioxiacetofenona con

boxillcos 1-sustitu1aos y sus sales son solldos cristallnos

orgdnicos polares, mientras que las sales de w catlon mono

Bl 1nvento es mejor ilustrado medlante los siguien-
tes egemplos. ' _
EJEMPLO

Se suspenden alrededor de 90 g (O, 43 moles) de 2'=
n1tro-4',5'~met«1endloxiacetofennna en unos 300 ml de eta-
nol absoluto y se agregan 200 mg de didxido de platino. La
mezola se introduce en un agitador'de hidrogenacidn Parr
y se reduce con hidrdgeno & 50 psi (3,5 xe/on?), & una ten-
peratura de 30-40°C, durante 3 6 4 horasvhasta que se Ob~
serva que ha cesado la absorcidn de hidrégeno, El disolven

te me separa por evaporacidn a vacio de ls mezcla de reace

El residuo se>recristaliza en une, mezcla 80:20 de etanol y

agua dando alrededor de 70 & de cristales de color pardo

un punto de fusidn de 167=168°C aproximademente. EL rendi-
miento es del 90,7 %e S
Andlisis para CgHgNO4: Peso molecular, 179;
Caleulado: €, 60,33; H, 5,063 N, 7,82 °
Encontrado: G, 60,60; I, 5,333 Hy 7,75,

T v — e
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_haber completado la adicidn de nitrito sédico. Ia mezcla

_a 80°C qurante 4 horas, se deja enfriar a la temperature

mezels, 805203&3 dimetilsulfdoxide y agumse Se obtienen alre~

" dedor de 65 g de 6,T-metilendioxicinnolin-4~ol, en forua

‘mo en 100 ml‘de decido acético, a lo largo de un perlodo de

PSP

1
]
1
!
)

| EJEMPLO 2 |
Prepéracién de 6,1-metilendioxicihnolinrgzol

" Se aghegan alrededor de 70 g (0,41 moles) de 2'~ami-
no—4',5'-metilendioxiacetofenona sobre 800 mlrderécido elon

bidrico concentrado, a la temperatura ambiente. Ia solucidn

resultante se enfria a 0°C ¥ se aﬁade'gota a gota una solu=

cidn de 35 g~(Q,5 moles) de nitrito sddico en 100.m1 de

agua, mientras se mantiene la temperaturs a 0°C, con agita-

cidn. Se continﬁa agitando durante 30 minutos después de
de reaccidn tesultante se filtra y el filtrado se celiente

ambiente durante la noche para efectuar la cristalizecidn
del producto y se filtra. Los cristales asi obtenidos se

lavan con agua ¥y después se recristalizen en 600 ml de una

de cristales‘de color castafio claro., El produdto funde a
unos 338°C con descomposicién. E1l rendimiento es del 83,6 %
» Anéligis para CgHGNé03: Peso molecular, 190.
 Calewlados C, 56,84; H, 3,18; Ny 14,73
_ Encontrado: C, 56,81; H, 2,93; H, 14,50,
o | BIEMPIO 3
Pregafaciéh de_3=bromo-6,7~tietilendioxicinnolin-4~ol
Se agregen alrededor de 60 g (0,3 moles). de 6,7=me~
tilendioxicinnolin~4-ol & una solucidén que contiene 30 g
(0,3 moles) de acetato pofésico anhidro en 400 mlgde deido
acético., Ia mezcla resultante se célienta a refluﬁo Yy se

aliade gota a gota-una.golucidn de 48 éf(p;3“ﬁdies)'q§ bro-
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:'z'horas, con ggitacién. Una véz'completada'la adicién de
Vbromo, la mezgla de reaccidn reéultante se agite duiante
430 minntos mas 8. refluio. Se deaa enfriar a la temperatura
ambiente la mezcla de reaccidn y despues se vierts sobre
1 lltro de agua de hlelo. El precinitado resultante se re—

_‘cupera por flltraclon y se lava con 3Q0.m1 de sqluclon de

cristales pardos de 3=bromo-G, 7~metilend1ox1cinnolin~4—ol

" Preparacidn de 6,7-metilendioXicinnolin-4-olm3~carbonitrild

pof 63 g (0,70 moles) de cianuro cuprosoc en 1100 ml de &i-

golucidn se hace homogénea. Una vez completads le reaccidn,

. se forme un precipltado verde denso. La mezcla de reaccidn

402312

!

‘biearbonato sédico al 5 %. Por recristalizacidn en una mez-

cla 80:20 de dimetmlsulfoxido v agua’ se oh%menen 76 g de

| ‘que funde a 330°G con descomposioion. El rendimlento es dell |

94 3 % -
Anélisms pera CgH BrN,04: Peso molecular, 269;
Galculado' c, 40,173 H, 1,873 N, 10,41; Br, 29,70
Encontrado- c, 40, 31, H, 1,85; N, 10,60; Br, 29,90,
EJENPLO 4

Se agregen alrededor de 100 g (0,37 moles) de 3-bro-

mo;ﬁ,7-metilqndioxicinnolin~4~ol 8 una- suspensidn formada

ﬁefilformamida geca. Ia mezclae resultante se célienta a

reflujo durante 4-5 horas, con agitacién. Al calentar la

resultante sefenfria 8 la temperatura ambiente y se vierte
sobre une soliwcidn de 160 g de cloruro férrico, 120 ul de.
deido clorhidrlco concentrado y 250 ml de agua, Le mezcla
resultante se calienta a 60°C durante 15-20 minutos, se
vierte sobre 2 litros de hielo machacado y se filtra. El

producto amerillo se recristeliza en una mezclae 80320 de .

dimetileulféxido y agua dando 75 g (93,8 %) de 6,7-metilen—

)

. I'{u,{f
-‘.l Fa
S

o

3
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- viuelve homogénea a medida gue se desprende nidrégeno. Cuan—

‘do cesa el desprendimiento de hidrdgeno se afiaden gote &

- I8 g6 separa por filtracién y se recrigtaliza en une mezcla

dloxic*“. 0lin—4~0l~3 3-carbonitrilo en forma de cristales
pardos que funden a 330-3409C con descomp051clon. -
Analiszs para C1QH5 : Peso molecular, 2153
Caleulado.» c, 55,82,,H, 2,343 N, 19,53 .
' Encontrado: C, 55,74; H, 3,04; N, 18 63,
| ‘ EJEMPIO 5 . :
Preparacidn de-1-etil-6,7-netilendioxi~i~(1H)=oxocinnolin=
V 3—carbon1tr11

Se suspenden unos 70 g (0,36 moles) de 6 7—met11enr

wanide seca., Se a gregan alrededor de 18 g (0,36 moles) de
hidruro sddico seco (preparado por lavado de hidruro sédi-
co al 50 % en aceite mineral con disolvente Skelly B) & la

suspensidn antes mencionade, con agitacidn. le mezcla se

gota unos 63 g (0,40 moles) de yoduro de etilo, & la tempe—
ratura ambiente y con agitécién. Ia agitacién se prosigue
durante 1 hora despuds de heber terminado la adicién del
yodufo de etilo. Ia mezcla de reaccién resultante se celien
ta entonces s 100°C durante 2 horas, se enfrié a la tempe=-
rature ambienté y se vierte sobre 1 litro de agua de hielo,

acidulando con deido clorhfdrico. El precipitado que se fox

80:20 de dlmetllsulfokldo v ague. Se recuperan 50 g, 1o que
supone un rendimiento del 62,5 %, 'de 1-et;l~6,7mmetilen—
dioxi»4(1H)-oxocinnolin~3—carbonitrilo en forma de crista-
les de color castaiio ¢laro que funden & 268-269°C.

Anallsls para 012H9N 03 Peso molecular, 243,223
Caloulado: ¢, 59 ,26, i, 3 73, N, 17,28

~ Encontrados C; 59,65, H, 3,745 N, 17,10,

402312 5o i

,diaxie1nnolmn-4-ol-3-earbonitrilo en 500 mwl de dimetilfor— |

e
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el yoduro de etilo alll emplaado por bromuro, cloruro, yo=
-duro o sulfato de mstilo, nrpropilo, 1sopropilo, nnbutmlo

-0 alilo, se obtienen los siguientes compuestos'

'1-n~but11—6 7—metilendiowi—4(1H)-oxoc1nnolin—3—carbonitrilo

| Preparacidn de deido 1-etil-6,7-metilendioxi-4(1H)=0xocinno

Siéuiéndo'el procedimien¢o~anterior y sustituyendo

1-metll—6,7—metilendioxi-4(1H)-oxocinnolin~3-carbonitrilo

1-n~prop11-6 7—metllandiox1—4(1H)~oxoc:nnollnr3-carbon1trihr

1=isopropil-6, 7-metllendloxi-4(1H)~oxoc1nnolln93~ambonmmﬂp

—alil~6 7—metllendloxi—4(1H)~oxoclnnolln—3-carbonitrilo.
‘ EJEMPLO 6

"de 200 il de dcido clorhfdrico concentrade y 200 ml de dei-

lin-3-carboxilico
Se agregan wnos 23 g (0,095 moles) de 1=etil=6,7=

uetilendioxi=4(1H)~oxocinnolin~3~carbonitrilo & una mezcla

do acético. La mezcla de reaccidn resultante se calienta &
reflujo durante 18 horas. Los dcidos en e;beso-se Separan
a vacio y el residuo se recoge en 150 ml de ura solucién

de bicarbonato sédico el 5 %, Ia solucin resultente se tnﬁ

. | I'd X " .
' ta con 5 g de carbon activo y se filtra. EL filtrado se ac%— ,

duls mediante la adicién de deido clorhfdrico y el precipi-
tado resultante se sepera por filtracidn. Se obtienen 23 g,
que representan un rendimiento del 91,6 %, de decido 1-etil-
6,7—metilendioxi—4(1H)—oxocinnolin~3~éarboxilico en forma
de crisialeside color pardo claro que funden a 261-262°C
con descomposicidn. _ 7

Analmsis pPara 012H1OI 0051 Peso molecular, 2623

Calcu}ado: C, 54,963 H, 3 84, N, 10,68

Encontrado: C, )4,77, » 3y 84, n, 10 61.

Empleando el procedinianto de hidrolmqis antericr

i
1
|
H
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con el nltrllo 1-sustituido apropiado, se obtiensn los si-

guientes compuestos. _
."écido 1—met11~6 7~metilend10xi—4(1H)-oxocinnolin~3—carbo~

x{lico, p.f. 308°C (desc.)s
 AndPisis para CyqHgh,0: o
Calculado: C, 53,23; H, 3,29; N, 11,29
Encontrado: G, 53,013 H, 3,27; N, 11,59.
dcido 1-n~pr6pil-6,7~metilendioxi-4(1H)-oxocinnolin~3-carQ
boxilico} p;f. 229-230°C, ‘ '
Analisis para 013H12 2052
Calewlados C, 56,52; H, 4,38; N, 10,14
Enconfrado: C, 56,31; H, 4,45; X, 10,36.
deido 1#isopropi1¥6,7—metilendioxi-4(1H)~oxocinnolin~3-car-
© boxflico, D.f. 304-305°C (desc.)e
Apflisis pare Oy 3t N0
‘Galcula =do:  C, 56,523 H, 4,383 N, 10,14
Encontrado: C, 56,31; H, 4,295 N, 10,24.

‘ dcido 1-alll~6,7-metllend10xi-4(1H)-oxocinnolln-3~carbox1~

, llco, Pef. 214-215°C
. Andlisis para 013H10N205:
Caloulados C, 56,93; H, 3,683 N, 10,22
Encontrado: C, 56,683 H, 3,86; N, 10,25.
deido 1-n-butil-6, 7—met11endloxi-4(1H)-oxocinn011n-3-car—
poxilico, p.f. 210-211°C, '
Andlisis pare C14H14N205
Calculado: C, 57,93; H, 4,865 N, 9,65
Encontrede: C, 57,71; H, 4,98; N, 9,71,
"Los nuevos compuestos de dcido 1-a1quil(inferior) 0
alquilen-6 7~metllendioxi-4(1H)oxpcinnolln~3-carboxilico

de este invento y sus sales poseen notable act1v1uad antl~
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microbiana, Entre los organismos patdgenos para los anime-
les de sangre caliente contra los que han demosirado una

importante actividad in vitro se encuentran el Mycoplesms

gallisepticum y las bacterias Gram-negativas Escherichis

coli, Salmonella dublin y Vibrio coli. Pambidn se ha en-

contrado gue estos nuevos compuestos son activos contra las

bacterias petdgenas de las plantas Erwinis swylovors, el

agente causante del afiublo de fuego de las manzenag y peras
fenthononag phaseoli, el agente causante del aifiublo bacte-
riano comin de las judias y Aster yellows, una enfernedad
de livcoplasma.

Los nuevos compuestos representativos de este inven~
to (en rorma de sus sales sddicas) tienen las siguientes
do“centraciones nifnimas de inhibicidn (expresadas como ni-
Crograios por mililiiro) contra los anteriores organismos
en el ensayo de dilucidn en tubo convencional.

TABTA T

Ac%¢v1dad gutimicrobiong in vitro

Concentracidn minima de inhibicidn

ne frente |

Compusstog E. coli S, dublin V. coli gepticun
Acido 1=-etil=(,7-uetilen .
u10x1—9\1H)-oxocinnolln~ '

,—cﬂruou_llﬂo, al sddica 12,5 6425 25,0 312

Acido 1=-i502r0pil=0,7-1e-

tilenuioximd(1i1)=oxocirng A
lin-3-carvoxilico, sal s S

dica 25,0 12,5 50,0 29,0

Acido 1-alil=6,7-metilen—

dioxim4(1H)= ox001nuolln~

3=ce roox¢lzco gal sddiea 50,0 . 12,5 . 50,0 50,0
Taabién losg deidos 1-alyuil(inferlor) o alguilen—

6,7-:2bile nu10%1—4(%;r—OXOClﬂﬂOllhﬁB—Cn_UOXlllcOS ¥ sus sa-

< =i

125 son nrentes terasinticos sfzetivos para Llas infecclon.c
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.cuello de pollltos de un dia 2 un n1ve1 de 50 ng por po-

"1lo aproxlmadamente. De esta forma se tratan dos £rupos

" getividad del compuesto contra el organismo ensayado. Los

’ b . .
_pienso para los pollitos, continuamente desde el momento

de ebrirse el huevo. El pienso medicado se proporciona a

pero sin el compuesto activo. A cada uno de 1los ocho gru-

cultivo de S. fyphimurium en lugar de agua para beber,

indicada por la diferencias en el nimero de supervivientas

13 =

402312
microbianag en los animales de sangre caliente. Ademds,
gon efectivos por aduinistracidén oral o parenteral, como
lo demmestran las bruebas realizadas con pollos jévehes; :

Por ejeaplo, la sal sédica del deido 1-e%il-6,7-metilen-

d10xi-4(1q)-oxocznnollnr3-carboxillco se inyecta en el

de cinco poliftos. Como controles no tratados se incluyen
dos grﬁpos de cinco pollitos cadaiuno. Inmediatenente se
adminiétran‘a los cuatro grupos de cinco pollos 0,1 ml

de un cultivo de Salmonells typhimnrium por via intramus-
cular. Al sexto dia se determina el ndimero de supervivien-

tes en cada grupo. El nimero de supervivientes indica la

resultados de este ensayo ‘se encuentran en la Tabla II,
Ia sal sdédice tambidn es administrada por via oral median-

te la incorporacién de 200 g/tonelada de la misma en el
cuatro gruposg de nueve pollitds cada uno. Otros cuatro
grupos de nueve pollitos se alimentan con la misma racidn
pos de nueve pollitos se aduinistran 50 ml de un caldo de
comnletandose el consumo al cabo de las 24 horas. Al déci
mo dfa se determina el nimero de supervivientes. La act;-

vidad oral del comguesto contra el organismo de ensayo es

onble los rupo; tratados y so Lrnbudoa. Lo Tabla ITI muQ§'

Lra loo regultodos do asta enuayo.
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TABLA IT

Activided antimicrobiana de la sal sédica de deido 1-etil~

6,7-metiléndibxi—4(1H)QOxocinnoliné3-carboxiiico, inyecta-

da subcutdneamente en pollitos de un dfa

Rebeticién _ Tratamiento Sypervivientes (6
, : . , dias)/Rén. probado

1 sal sédiqa de dcido 1-etil-
6,7-metilendioxi—4(1H)-oxo—
¢innolin~3~carboxilico,

50 mg - 4/5
Totales . 7/10
la Controles infectados . of5-
2a . " ' —o/5
| otales 0/10
TABLA IIT |

"Actividad antimicrobiane de la sal sddica de dcido 1-etil-

6,7-metilendioxi~4(1H)-oxocinnolin-3-carboxilico, incorpo-

‘rada al pienso de pollos recién nacidos

Supervivientes (10

Repeticidn Tratamiento diag)/Nam, probado
1 Sal sdédica de dcido 1=etil-

6 7=metilendioxi-4(1H)-oxo-
cinnolin-3~carbvoxilico, _
200 g/tonelada 6/9

" _ 0/9
" - 89
" 5 {SZ .
Totales 19/36
1a Controles infectados - 0/9
. 28, " : 0/9
- 3a " 4 , /9
4‘3’ ' " e o R . -—ﬂv‘l

dotales 436
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Ademds, uadiante la inyeccidn de sal sdédica de doi-
do 1-etil-6,7-metilendioxi-4(1H)~oxocimmolin=3~carboxilico
en el cuello;ae pollos para asar de 6 semanss, con un peso

de 600 g aproximadamente, se consigue proteger a los pollosd

tretados contra unas dosis de‘E. coli. Eﬁ'esta prueba se

utilizan 10 éruﬁos.de 10 pollos cada unoe Seis de 1os dieq
grupos reciben una inyeécién subcutdnea del compuesto acti-
vo. Los otroé cuatro grupos sirven como controlés infecta~

dos. Se emplean unas dosis de 50, 100 y 200 mg/kg. Inmedien

tamente despuds del tratamiento se inyecté el saco de aire

de cade pollo con 0,5 ml de una dilucidén 10~1 de un cultivo
de caldo de triptosa de 24 horas de wna variedad de E. coli
recibiendo la mitad de los grupos la variedad Gfosé ¥y la

otra mitad la variedad Glantz. Siete dfas después del tra—

tamiento, se sacrifican los pollos supervivientes y se les

practice la autopsia. En cade uno de los pollos se examinay

les lesiones del saco de aire, la presencia de pericardi-

tis y la presencia de perihepatitis. Se determina el niimerd

medio de lesiones para .cada grupo atribuyendo la siguiente

escala arbitraria a cade uno de los pollos. 4 = musrte an~
tes de la autopsia; 3 = lesidén del saco de aire mis peri-—

cerditis mds perihepatitis; 2 = lesidn del saco de aire mas
pericérditis o perihepatitis; 1 = lesién del saco de aire;

0 = ninguna lealon. Se suna el total del arupo y se d1v1de
por el ntmero de pollos en cada uno de ellos. Un ;ndlee rie~
dio de lewidn de 4,0 gignifica que todos los pollos marie-
ron antes de ferninar la pruebé, mientras que un indice de
0,0 91gn1fica que no se JroduJeron aucrtes ni se observaroy

1asionas en la necropsia. ia'diferenc1a de magnmuud de log
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{ndices modios de Iesiéﬁ entre los pollos tratados y -no

'tratados indica la actividad del oompuesto contra el orga-

nismo de ensayo. En la Tabla IV se encuentran 1os resulta-
dog de esta prueba. _ :
' PABLA IV

Activided anti-infecciosa de 1l sal sdédica de deido lmetil-

6,7-met11endloxi—4(1H)-oyocinnolln~3-carbox111co, inyecta~

da subcuténeemente en pollos de 6 semanas

Ham. de poO= ' - Indice me
: llos enprue Variedad dio de 1g
_Trataniento ba & E,coli sidn —
Sal sddica de deido '
1=011il=6,7=netilen~
dioxi-4{1H)=oxocinnom
lin=3-carvoxilico, -
50 mg/kg 10 _Gross 0,9
n | 10 Glentz 1,9
Sal sddica de deido
1-etil=6,7=netilen-
dioxi=4(1H)=oxocinng
lin-3~carvoxilico,
100 mg/kg 10 Gross 1,0
" ' 10 Glantz. 0,6
Sal sédica de deido
Tmetil=f,T=metilen=
dioxi-4(1H)=-oxocinno=-
' 11n—3-carbox11100, ’
200 mg/kg 10 Gross 0,0
. g 10 Glantz - 0,5
Controles infectados 10 ' Gross 1,7
" ' 10 .. Gross 2,6
" 10 Glantz 1,7
n 10 Glantz 2,3

Ia sal sddica de deido 1-0til=6,7-netilendioxi-4(1H)

- oxooinnolin-3-carboxilico se disuelve en agua & una concen-

tracidn de 1000 ppn y & la solucién se agrega 0,0175 % e
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‘nesq/volumén»de Toximul R y 0,0175 % en psso/volumen de .

‘rages y tromcos estdn mojados hasta chorrear. Ie expresidn
1a sal sédica de dcido 1-etil-6,7-metilendioxi~4(1H)~oxo-

aproximadamente, de un agente humectante a base de polioxi-

 etilenalquilfenol (10 moles). Generalumente se incluye en

Ados en el égua utilizeda como diluyente en muchas localie

402312 -

TPoximul S (mezclas comerciales de agentes humectentes no
idnicos y anidnicos suminigtradas por la Stepan Chemlcal
Coay Northfleld, Illinois). Ia solucidn resultante se pul~
verize sobre unos persles de 6 afios de la varladad Ba;t:ett
cultiva@osren'huerto, artificialmente inoculados con i

Erwinia amylovora (afiublo de fuego) hasta que las héjasy

de los sintomas de la enfermedad afiublo de fuego se detie-
ne, ‘

Puede prepararse un concentrado liquido'estable de

cinnolin-3-carboxilico disolviendo de 10 a 50 % en peso/vo-
lumen, aproximadamente, del agente activo en agua desioni-

zeda y agregando g la solucién de 1 a 10 % en peso/volumen,

le formulacidn de 1 a 10 % en peso/volumen, aproximadameﬁp
te, de una sal de un ligninsulfonato que actia como agente

de quelatacidén para los iones de metales pesados encontram

dades. Una f£érmula representatlva estéd constitufda por:

Sal sodlca de acldo 1t il=6 7—met11en—

aloxi-4(1H)~oxoclnn011n~3—carboxlllco 480 g '
Triton X;1OO [polloxletllenoctllfenol, | |

(10 moles), agente humectante] A 100 g
Polyfoq H (ligninsulfonato sodlcd) 100 g'
Abua desionizade, C.s, : _. 1000 ml..

"La iormulacién deqcrita oontiane 4 lihras de ugonte

aotlvo por galon de concentrado (0, 480 kg/litro), nha Gons

1
. ! . Tt el el e b,
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:Ellcentracion popular empléada en las formulaclones qulmicas
:;agrmcolas. Este concenxraao liquido se dlluye con el agua
1dlsponible has?a e conoenxraeién de ingrediente actlvo
;apropiada para el uso. pretandldo. Por ejemplo, para prepa—
>rrar una soluclén para pulverlzacion conxenlendo alrededor
, de 1000 ppa del agente actlvo, se agrege un cuartillo
.:(0,946 lltros) del concenﬂrado antes descrlto 8 unos 120

';galones (454 - ‘1itros) de agua. La solucién resultante e

apllca con un pulverlzador a8 presion a unas 20-100 psi A"

(1,41 kg/cmz)'a las plantas que han de‘ser;tratadas hasta

que todo el‘foiléje v los tallos estén méjados hasta escu~
reiv, . | . |
VV Tos doidos i—alquil(inferior) o alquilen~6,7~neti-
lendlox1-4(1H)—oxocinnolxnr3~carboxillcos y sus sales pre-
senxan un hago{nlvel de toxlcldad para los mamiferos. Asl,

~por eaemplo, no se obssrvan muertes cuando se administra '

4'1a sal sod:ca de 4eido 1—et11-6 7-metllendioxi~4(1H)-oxo—

oinnolin~3~carboxilico, & niveles tan altos como 200 ng/ ke

nrpor via lntraperltoneal o de 5Q0 mg/kg por via oral 8 rato-.

‘Tos nuevos compuestos de ‘este invento y sus sales

'..'son efectmvos para combatir las inmecciones microbianas on
';los anlmales de sangre callente cuando se adm*nnstran en
f0031s diarias toiales comprendldas aproxmmadamente .entre

.25 mg y 500 mg/kg de peso corporal.

V Debldo & su @ayor solubllldad en agua, estabmlidad

' quimice, eticacia susbanclal, facilldad de preparacion ¥
.adecuaclon nara ser incorporadas 8 diverans “forins de dosis-

. ;fLoa01on farmaceutlcns y piensoa meuieamentosoe, ge pref;e-

e ———— e
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re on la prdctica de este..invento el use de las sales de

mefales alcalinos y andnicas de los deidos 1-alguil(infe- .

rior) o alquilenrﬁ,7—metilendio$i-4(1H)-oxocinnolincarboxi~

En una realizacmon preferlaa del presente 1nvento,

el dcido 1—etil-5,7-m9tilerdloxi~4(1H)—oxocinn011n—3~car-
boxilico, en forma de sal, se administra por via oral en

un pienso adecuado en el que el compuesto 86 encuentra preq

gente en una,cantldad que oscila aproxlmadamente entre 25

¥ 2500 g por tonelade de'pienso'total,.dependiendo la con-

centrécién exacte de la canﬁidéd’requerida para propofcio;r
nar la ingestidn de una dosis eféctiva del agente activo
cuando se consumen las cantidades normales de pienso. Ia
adicidn de los compuestos de este invento al pienso se rea-'

lize preferiblemente preparando ung mezcla previa apropiads

de pienso e incorporando esta mezcla previe a la racidn

completa. Alternativamente, puede mezclarse con el pienso
un concentrado intermedio o un suplemento que contenga el .
compuesto.

Ia vreparacibén de una mezcla previa de pienso ade~

" cuada puede efectuarse moliendo los compuestos de este ine-

vénto hasta formr un polva ¥ mezdléndolog con un vehiculo
adecuado como alfalfa mblida, harina de soja extraidé con
disolvente, harina de-maiz, hidrobiotita exfoliada y vehi-
culos gimilarés. Ia mezecla previa asi preparade se combina
después con cualquier racién de pienso Que haya de ser ad—

ministrada al animal en el momento de admznlstrar lon comu

puegtos de eﬁte invento. La mezcla nrovia de pioneo pu@de

1 .
aer dilufdd ei primﬂr Jugar con un auplemanto aljmonLJcan
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"5 con un cbncéntrédb de biénSc»hasta 1a'concentracién de-

' medicémentoso puede ser admlnlstrado 31mu1taneamente con el

".mezcla'previa consiste en dlsolver el compuesto activo en
~un disolvente|adecuado couo agua 0 preparar we suspensidn
-del compuesto|en un vehiculo apropiado, por ejemplo un

~ mceite vegetai comestible o un glicdl'qomestible ¥y agregar

ta indlcada una forma de dosis parenteral, el agente aotm—
' do la concentracidn exactas funecidn de la dosis efectiva re-

_ querida de agente activo y del volumen de solucidn total

’ilcaclon oral nabztuales, por egemplo, capsulas rerenas,

ge en forma de tabletas adocuadas pare admxnlatracion oral

20

geada de comnaesto actlvo y el suplemento 0 concentrado

‘resto de la racidén o puede ser mezclado con. el pienso finsl

Otro procedlmlento ‘positle para le preparscidn de 1%

esta solﬁciéhio suspensidn al vehfeulo de la umezcl previa
pulverizando sobre el vehfoulo y mezelando adecuadamente.

i , . . ,

Los écidos 1~alquil(inferior) o alquilehycarboxili-

cos ¥y sus salés pueden ser adminlstrados como dosis uUnica

o en dosis divididas, por via oral o parenteral, Cuando es

vo pueue dlsolverse en un vehiculo acuoso & ung conosntra—

cidn comprendlda aproximadamente entre 25 y 200 mg/ml, aien

que puede ser inyectado convenientemente al animel.
Los nuevos compuestos de este invento también pueden

ser admlnletraks por via oral en una de las formns de dosi~

'llquidos, suspensmones, comprimidos y similares. Estas for-
ms de 605111cac10n oral contlenen habltualmente 1a canti-
dad deseada del compuesto activo junto con carLas,faglutl-
nantes, dlsolventes, venlculos, preservativos y otros excli~
nlentes\auron;ados. Ilustrativanunte, el deido 1-0%41—0 l—

nctmlend;oyi~4(1H)-oxooinnol;n—3—cnruoxLlico puude;prepar&r

i

1

pryey
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ﬁediante'el giguiente précedimientoi se mezclan S 0 g de
acido 1-et11—6 7—metllendlox1—4(1H)-oxocinnolln—3—oarboxi-
lmeo con 22, d g de lactosa, 2,9 g de almidén y 0,1 ¢ de
estearato magn951co v la mezcle se transforms en comprlmi-

dos de un tamaﬁo tal que cada uno de ellos contiene 50 mg :

|| de agente actlvo.

_En resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita

deberd recaer sobre las siguientes: .
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_i30 :d;;?oxicinno11n—4—ol-3-carbonitrilo con bromuro, cloruro, -

.(a) reducir catal{ticamente 1a 27 -n1tro—4 +5° -metllendloxi-

'(ﬁ) tratar con cianuro cuproso el 3-bromo~6,7-metilendioxi-

 @@2§%2 ;?* ';” a;g5f

. REIVINDICAGIONES - |
1.- Un’ procedlmlento para la producc16n de 1-a1qu11
(o alquenll) 6,7-oxnc1no11n—3-carbon1trllos v sus productos

1ntermedlos de 1a 51guiente formula.

1

\W/ |

ki e o— 1

donde R es un miembro del grupo formadd’pofrmeti1o, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, A-hidroxietilo y alilo, -

cugo procedimiento consiste en:

acetofenona a2’ -amino-4 5 ~metilendloxiacetofenona- .
(ﬁS dlgzotar la 2’ -amino-4°,5° -metilendlox1acetofenona con
) écido nitroso y ciclar para formar 6,7-metilendioxi-
clnnolln—4-ol, : |
(e) tratar con bromo el 6, 7-met11endmox;cinnolln~4-ol para

producir 3-bromo—6,7-met11endioxic1nnolln—4~o1,

cinnolin~4-§i'para,formar 6,7-matilendioxicinnolin~4~
'ol-B-carbonitrilo; N -

(é) alquilarVel;6,7—meti1endioxicinnolin-4—ol-3-carbonitri—
1o con bromuro, cloruro, yoduro o sulfato de alqﬁilo;r
alquenilo o /A -hidroxietilo pard formar el carbonitrilo

que responde a la formula anterior.

2.~ Un procedimiento seglin la Reivindicacion 1, para |

la preparacmon de l-etil-6 7—met11endloxi-4(lH)-oxocinnolin—

B-carbonltrllo, caracterldado por alquilar el 6,7~met11en-

PO AN

e s NN
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: la'prepapacion deAl-(nfpropil)—G,7-metilendioxi-4(lH)~oxoc;'

4 ro, yoduro o sulfato de n-prepilo.

| 1a preparacién de l-iSOprop11—617~meti1endioxi-4(lH)—oxoci~

,tilehaioxicinnolin-4—ol-3-carbonitrilo con bromuro, cloruro,

_25-'

Q?BQZ

yoduro o sulfato de etllo. ‘

3.- Un procedlmlento segun 1a Re1v;nd1cac16n l, parg
la preparacién de. l-met11-6 7~mevilendioxi-4(lH)—oxoclnnollqi
B-Garbonitrllo, caracterizado por alqullar el 6,7-metllen-
dioxiclnnolin—4-ol—3—carbonitrllo con bromnro, oloruro,’; 4
yodnro o sulfato de metllo. ,” .

4,~ Un procedlmlenro segun la Relvindicaclon 1 para
ia preparacidn de 1-4G-hidroxietil-6 7-metilendioxi—4(lﬂ)-
oxocinnolln~3—carbon1trllo, caracterlzado por alquilar -
6 7~metilendlox1c1nnolin-#—ol-5-carbon1trllo con bromuro, -
cloruro, yoduro o sulfato de /-hidroxietilo. |

5.~ Un procedlmiento segun la Re1v1ndicacién 1, para|

nnolin-3-carbonitrilo, caracterizado por alquilar el 6 7—me

t11endioxmcinnolln-4—01~5~carbonitrilo con bromuro, cloru-

A 6o Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 1, para
la preparacién de l-alil—6 ?-metilendioxi—#(1H)-oxocinnolln~r
3~carbonitrllo, caracterizado por alquilar el 6 7-met11en— :
dioxxclnnolln~4—ol-}—carbonltrllo con bromuro, cloruro, -
yoduro o sulfato de alilo. ’ |

7., Un procedlmlento segin la Re1v1ndlcac16n l, para
nnolin-3-carbonitrilo, caracterizada por alqullar el 6,7—mg

Yoduro o sulfato de isopropilo. . Lo )’f

- 8s= Un procedlmiento ‘seglin 1a Re1V1ndicacién 1, para
la preparac:on de l~(n—but11)6 7~metilendioxin4(lH)Toxocznng
lin~3-carbonltrilo, caracteri{ado;por alqullar el 6 7-meti—

lendioxicinnolxn-#«ol 5~carboﬁltrilo con bromuro, c}qruro,

U\
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yoduro o sulfato de n—butilofA
9.- Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el -

que ﬁ? de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: -
"UN PROCEDTMIENTO PARA LA PRODUGCION DE 1-AIQUIL (O AIQUE-
NIL) 6,7-OXOCINNOLIN-3_CARBONITRIIOS Y SUS PRODUCTOS INTERME
DIOS".

- Todo conforme queda descrito y reivindicado en la prg
sente Memoria descriptiva, que consta de veinticuatro pagi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 2 de mayo de 1.972

BERNARDO UNGRIA
D.D.
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