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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROGEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ACIDO OXOLINICO"
a favor de la fiyma italiana LABORATORIO CHIMICO FARMACEU-
PICO DR, P. BLASINA, S.R.T.; residentc en Via V. Pisani,

28 MIIAN (Italia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se rofiere a un nucvo proce-~
dimiento para la preparacién de deido oxolinico., El
doldo oxo}inico, nombre genérico por 4cido l—etil—l;4—
dihidro-G,7~meti1ondioxi—4—oeto~3-quinolincarboxilico;

de lg férmula estructural sigulente:
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estd dotado de alta actividad antibacteriana tanto
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in vitro como in vivo contra los gérmenes grem-noga~
tivos. E1 dcido oxolinico puede sintetizarse por un
nétodo general de sintesis pare compuestos andlogos

que ha sido descrito por Gould y Jacobs (J.Am, Chem.
Soc. 61 2890, 1939).

Este método de sintesis se caracteriza sin
embargo por rendimiento no del todo satbtisfactorios y
exige el empleo de un intermediario, el etoximetilen-
malonato dietilico, dec alto coste y de asequibilidad
no féeil en cantidades industriales,

Ahora se ha descubierto sorprendentemen~
te, y esto constituye el objeto del invento que agui
ge expone; un nuevo procedimicnto de sintesis que
puede realizgrse en escala industrial y que utiliza
materias primas de fdcil asequibilidad en el merca-
do y de escaso coste. Ademds, el procedimiento se-
gin este invento permite alcanzar rendimientos muy
altos tanto en los pasos individuales como en el pro-
ducto final, con la ventaja ulterior de no necesitar
la purificacidn de los productos intermedios,

El procedimiento de este invento consiste
fundamentalmente en hacer reaccionar un derivado de

la N,N'-bis-fenil-formamidina, de la estructura (III)
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Ry Rl' juntos, representan el grupo lC—CH2-O_,
con malonato dietilico, en caliente, para formar un

compuosto de la estructura (IV)
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el cual, mediante calentamiento rdpido a 250~2602C,

ge cicliza formando un derivado quinolinico respec-

$ivo de la estructura (V)

SeogEes

que, por alquilacidn en el nitrdgono heterocieclico
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con un compuesto tomado del grupo que constituyen el
haluro etilico y un éster ctilico dec un feido inorgd-
nico donador de radicales etflicos, en presencia o
ausencia de un disoivonte polar o apolar, proporcio-

na el respectico compuesto de la estructura (VI)
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donde
Ry Rl tienen el mismo significado que se les ha
atribuido antes.

El compuesto (VI) so somete luego a hidrd~
lisis en ambiente dcido o alcalino, para obiener al
final el deido oxolinico, Mds detallademente, el ine-
vento consiste en transformar la 3,4-motilendioxiani~
lina en arilamidina (III), ya sea directamente; por
reaccidn de dos moles de aminas aromdbticas (iguales o
diferentes entre si) con un mol de ortoformisto trie~
tilico; ya seca indirectamente; por reaccidn de 1 mol '
de 3,4-motilendioxienilina con 1 mol de deido férmico,
para obtencr el respectivo derivado formilico, ¥y suces
givamente con 1 mol de wna amina aromdtica, que puede
ser la misma 3,4-metilendioxi-anilina (donde R y R,
Juntos, representan el grupo -O-GHZ-O—) u ofra amina
aromdtica, como; por ejomplo, la anilina (R =R, =
hidrdgeno).

Le arilemidina (III), por reaccidn a tem-—
peratura comprendida entre 1502 y 1902 con una canti~
dad equimolecular de malonato dietilico; se trensfor-
ma, con rendimicntos prdeticamente cuantitativos, en
la anilida (IV), que, a su vez; se cioliza cémodeamen—
te convirtidndose en derivado 4-oxiquinolimico (V)
por calentamiento en un disolvente inerte s tempera=
tura comprendida entre 2402 y 3002C, ILa 4-oxi-quino-
lin-3-gnilida (V) asi obtenida se alquila en 6l nim
trégeno heterocfelico, pare formar el derivado (VI),

Ia alquilacidn se produce con rendimientos muy ele=
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vados por tratemiento de (V) con un compuesto toma—
do del grupo que constituyen un heluro etilico y wn
dster de un dcido inorgdnico donador de etilo, en
presencia o ausencia de disolvente polar o apolar e
indiferentemente en ambiente deido, alcalino o neutro,

El deido oxolinico (VII) se obtiene luego
por hidrdlisis del derivado alquilado (VI),

El proceso hidrolitico de la anilida puede
reaglizarse indiferentemente en ambiente deido o alcalino
y en fase acuosa o en fase hidroalcohdlica, E1 alcohol
puede reemplazarse ventajosamente por otro compuesto or
génico que sea miscible con el agua, como las cctonas
alifdticas o dteres como el dioxano,

Te hidrdlisis de la enilida (VI) conduce a
deido oxolinico (VII) de gran pureza y a la recupera~
cidn simultdnea de la amins aromgtica que se ha libe-
rado,

En conclusidn, el objeto dc este invento
atafie a un nuevo procedimiento para la preparacidn del
dcido oxolinico, procedimiento que presenta, compara—
do con los anteriores, notables ventajas, tento opera-
torias como ccondmicas. Desde el punto de visto ope-
ratorio, los altisimos rendimicntos obtenibles en cual-
quicr paso, por ausencia de reacclones colaterales,
eviten purificaciones onerosas de los diversos inter-
mediarios.,

Desde el punto de vista econdmico, las mate~
rias primas empleadas, al contrario de Lo que ocurrie

antes, son de coste bajo y constituyen productos de
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base de la gran industria quimica. DLa gran pureza
de los diversos intermedlarios es también un factor
determinante de la pureze del propio dcido oxolinico,
que obtenido con el procedimiento esqui expuesto resul-
ta, en ¢l examen espectrofotomdétrico y particularmente
en el examen cromatogrdfico, absolutamente puroc.

Los ejemplos que siguon sirven para ilus-

trar el invento sin limitar su alcance.

PREPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS

3, 4-metilendioxi~formilaniling

Se hierve en rofluao y con agitacidn duran-
te 20 mlnutoo una mezecla do 137 g de 3,4-mctllendlox1-
anilina y 55,2 g dec deido férmico, Se eliminen ¢l ex=
ceso de deido férmico y el agua de rcaccidn calentando
por 5 minutos en vacio (20 mm) a 55-60°C, EL residuo sd-
lido que se obtiene, constituido fundamentalmente por
3;44metilendioxi-formilanilina, se utiliza diroctamon-~

te para la rcaceidn que a continuacidn se describe,

N,N'~bis-(3,4-metilendioxifenil)-formamidina (IIT)

En un matrac provisto do suplemoento Mar-
cusson se somete g reflujo y agitacidn una mezcla de
165 g de 3,4-metilendloxiformilanilina ¥y 137 g de
3,4-metilendioxianilina en 800 cc de benceno, hasta
la eliminacidén de unos 18 cc de agua. Se afiade
Norite a la mezcla reaccional, se la filtra y se

1la ovapore bajo presidn roducida para obtener, con
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rendimiento prdcticamente cuantitativo, la formami-
dina deseada (III), en forma de un sdlido brumoso,
que no necesite ulterior purificacidn para la roaccidn

consecutlva.
N, N'—bls-(3 4-motilendioxifenil )~formemidinag (ITI)

Se calienta en bafio de aoelte a 1102 duran-
te una hora una mezcla agitads de 274 g de 3,4-metilen-
dioxianilina y 155,4 g do ortoformiato trietflico. Man~
teniendo constante la temperatura del baillo, se destila
luego lentamente el etanol gue se ha formado en el cur-
g0 de la reaccidn dc condensacidn., Cuando se han des-
tilado alrededor de 2;9 moles de etanol y la rapidez
de destilaecidn se vuelve desprooiable; so completa cl
proceso bajo presidn reducida (15-20 mm) sumentendo
gradualmente la temperatura del bafio hasta 130-1409,
pare eliminar, ademds dol ctanol residual, tambidn
ol exceso de orbtoformiato trietilico, El residuo sdé=-
lido quo se obticnc despuds dcl onfriamiento es iddn-
tico al obtenido en la preparacidn descrita en el ejome-
plo anterior. TFundementalmentc estd constituido por
N, Nt=bise(3, 4=motilendioxifenil )=formamiding (III) y

no necesita purificacidn ulteriox.
EJEMPLO 1

Alfa-(3,4-metilendioxicarbanilidoe)-betaw~(3, 4~metilenw

dloxianilino)~gacrilato etilico (IV)

Soc mezelan intimamente 284 g de N,N'wbig-

(3,4-metilendioxifenil)~formamidine (III), obtenidos
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indifercntemente sogun lecs ejomplos antoriores, con
160 g de malonato dietilico, on agitacidn, y se des-
tila el ctanol que se forma en la reaccidn. AL cabo

de 2 a 3 horas, ¢ sea cuando se ha destilado el 95-96%
de le cantidad tedrica de otanol. la rapidez de desti-
lacidn se vuelve despreciable; se enfria entonces has-
ta unos 1002C y so completa la climinacidn del etangl
bajo presidn recducida (15 mm). Con el cnfriamiento,

la masa pura sc convierte ocn un sdlido de color cas-
tafio, constituido fundamentelmente por alfa-(3,4-meti-
lendioxicarbanilido )-beta~(3,4-motilendioxianiline )-
acrilato etilico (IV), que pucde utilizarse directamen-

t¢ para 1la reaccidn descrita en ¢l Ejemplo 2,
EJEMPLO 2

6, 7-metilendioxi=4=oxi-quinolin-3-(3',4'~metilen~

dioxicarbenilida) (V)

Se calientan lo mds rdpidamente posible a
250~2602¢C 398 g de alfa-(3;4-metilendioxiwcarbanilido)
—bota—S;4-metilendioxianilino)-acrilato otilico (IV)
bruto y 6000 cc de Dowterm; mientras se recogo ol eta-
nol en un colector de Dean-Stark., Se considera termi-~
nada la reaccidn cuando se¢ han destilado 0;95 moles
de etanol. Se enfria cntonces y se f£iltra el producto
cristalino que se ha separado, lavendo primeramentc con
Dowterm y a continuacidén con acetona,

Despuds de seear; so obtienen alrededor de
320 g gol producto (V), que funde con descomposicidn a

unos 3302, El rendimiento cquivalente a wn 90%.,
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EJEMPLO_3

lmetilel, 4=dibidro=d=ceto=6,7-netilendioxi~quinolin-

(3! b ' =metilondioxi-carbanilida) (VI)

Se calienta en bafio de aceite a unos 150=

16090; durante 20 horas, una mezcla agitada de 352 g

de (V) y 364 g de fosfato trietilico. Después del en~
friamiento hasta unos 50-602C, se vicrte la mezcla reac-
cional en 3 volumenes de sgua helada, se filtra el sd-~
lido que se ha separado, sé le lave con agua hasta neu-

tralidad y se le seca.
El producto (VI) asf obtenido funde con des=-

composicidn a unos 210°¢, Rendimiento: 91%.
EJEMPLO 4

Acido oxolinico (VII)

Se dalientan en reflujo y con agitacidn
380 g de (VI), 5000 cc de ague y 80 g de hidrdxido s~
dico y se extrae la mezcla con benceno para obtener la
3;4-metilendioxianilina, formada por hidrdlisis de la
anilida; que pucde recuperarse en cl 95% mediante ova-
poracidn haste soquedad de la solucidn bencédnica,

Se decolora con Norite la fase acuosa y
se la acidifica ol rojo congo con dcido clorhidrico
dilufdo, Se filtra el doido oxolinico (VII) precipi-

tado, se lave neutramente con agua y sc¢ scca, EL ren-

dimiento equivele al 96%. Son cristales prdcticamente
blancos, de punto de fusidn 312-3139C,
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Se obtienen rcsultados andlogos si en lu-

gar de la 3 4-motilendioxignilina se emplea en la pro~
paracidn dol intermediario (III) la aniline (R = Ry =
H).

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se
declaren nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones con prloridad de la solicitud de patente
italiana n® 27437-—A/72 del 26 de Julio de 1972.

1,~ Procedimiento para ls preparacidn de dci-

do oxolinico de la férmulae estructural:

0 | gomm
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caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de

la estructura (III)
R
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donde
=R1=H o bien
Ry Rl’ juntos, representan el grupo -O-CH2~O-,

con melonato dietilico, en caliente, para obtener
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el cual se cicligza por calentamiento rdpido a 250~

260°C, convirtiéndose en un derivado quinolinico

respectivo de la estructura (V)

/R
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/O AN --CO»NH-—/' \ R

OH, )] \____ 1
N A%

que, por alguilacidn en el mitrdgeno heterociclico
con un compuesto tomado del grupo constituido pbr ha-
luro etilico y un dster etilico de un decido inorgdni~
co donador de etilo, en presencia o ausencia de un
disolvente porlar o apolar, da el compuesto respecti-

vo de la estructura (VI) ‘
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donde

Ry Rl tienen el mismo significado que antes,
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o alcalino, da al final el geido oxolinico,
2,- Procedimiento pars la preparacidn de decido
oxolinico.
Segtn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y es~
critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a gy yoy w2\
plall

Firrrado: JOSE L. MCRS
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