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Esta invencidn se refiere a composiciones farmacéu

‘ticas que son Utiles en la inhibicidn de los efectos de cier- '

tos tipos de reaccidén antigeno-anticuerpo y, por lo tanto,

;son valiosas en la profilaxis y tratamiento de las enfermeda-

des asociadas a las reacciones alérgicas o inmunoldgicas, v.

\g. ciertos tipos de asma y fiebre del heno y tambiéq.gn el

‘tratamiento de la rinitis.

En nuestrgs solicitudes de patentg:inglesq.cgpen_

ientes nuims. 24:317/7} ¥ 24.000/73, hemos descrito y reivin-|.

\ . .
dicado una composicidn farmacéutica que comprende un compuss-

to de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

Smo e

junto con uno o mis vehfculos farmacéuticamente aceptables,
férmula en la que Ryy Boy R3 y ﬁ4 réﬁresentan hidrdgeno 0 gru
pos alquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, arilo,‘éralquilo, het
i‘ociclicos, hidroxi, nitro, amino, acilamino o haldgeno o dos
dualesquiera de los érupos R1, R2, R3 Y R4 puedeniqnirse for-
mando un anillo carbociclicqio heterocic1i06“&.ﬁ§ fépresenta
hidrégeno o un grupo alquilo, arilo o aralguilo.

Estas composiciones y compuestos presentan activi-
dad dtil en los memifercs porque inhiben los efectos de cier-
tos tipos de reacciones antigeno-anticuerpo.

' Esta invencidn constituye uns mejora o una modifi-
cacidn de la invencidn antes descrita ya que hémos enceatrado

que una clase de 3-nitro-a-piridonas de Térmula (II):

\

o
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'2,4~dihidroxi-3—nitro-8-metil—5,6,7,8-tetrahidroquinoleina,

(11)

donde R es hidrdgeno o un grupo alquilo, arilo o aralquilo ¥
% representa el resto de un anillo ciclooctilico, ciclohepti-
lico, ciclohexilico o ciclopentilico, pudiendo contener sus-
tituyenteg cualesquiera de estos restos, es también setiva
en Ios mamiferos inhibien@o los efectos de ciertos tipos de
reacciones éntigeno-anticuerpo. Sin embargo, el examen de la’
bibliografia quimica ha revelado que alguno de los miembros
de la clase (II) son compuestos conocidos, por ejemplo:

2,4-dihidroxi~3-nitro-5,6,7,8~tetrahidroquinoleina,

2,4~dihidroxi=3~nitro~6-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinoleina,
5,6-ciclopenteno-2,4-dihidroxi-3—nitropiridiﬁa ¥y sus deri-
vados (patente francesan? 1.369.634, 1963).

Aunqué estos compuestos han sido citadbs en la bi-
bliografia, no les ha sidé adscrita ninguna forma de activi-
dad bioldgica util. Andlogamente, no se encuenﬂr% en la bi--
bliografia ninguna sugerencia de que estos aompuestos proba~—
blemente posean alguna forma de actividad bioldgica Uil ¥
en particular el descubrimiento de que posean actividad anti-—

alérgica no ha sido predicho en modo alguno.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de for-

mula (II):
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(11)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R es h

drégeno o un grupo alquilo o aralquilo v erepresenta el res-

to de uwn anillo ciclooétilico, cicloheptilico, ciclohexiiico
o ciclopentilico, pudiendo llevar éualesqui.era de estos res-
tos sustituyentes seleccionados entre grupos é}quilq,_a}coxi,
afiloxi, aréléoxi, arilo, aralquilo, heterociclico, hidééxi,
hitro, amino, acilamino o-haldgeno- o dos cué.lesquiéra susti-
tuyenteé unidos pueden repreéentar el resto de un enillo car-
bociclico o heterociclico con o sin sustitiuyentes; junto con
uno o mds vehiﬁulos farmacéuticamente aceptables. ‘

Como ejemplos de compuestos de férmuia (II) donde Z
es el resto de un anillo ciclqoctil?co citaremos los compues-—|

tos de férmula (III):-

(111)

0 sus sales farmacéuticamente aceptables. ,
' Como ejemplos de compuestos de £érmula (II) donde

Z es el resto de un anillo cicloheptilico, citaremos los com-

‘puestos de férmula (IV):
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|
-{ & es el resto de un anillo ciclohexilico, citaremos los com-

{ o sus sales farmacéuticamente aceptables.

(Iv)

0 sus sales farmacéuticamente aceptables.

i Como ejemplos de compuestos de férmula (II) donde

uestos de férmula (V) s

R1 0H
R NO
| 2 N 2 .. .
. ) . l (V.)
R3 ? 0
R4 R ’

o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Como ejemplos de compuestos de fémmula (II) donde

Z es el resto de un anillo ciclopentilico, citaremog los come

puestos de férmula (VI):
: R, OH

(v)

férmula (III), R4y Ry, R3, R4 y R5 en la férmula (IV), By
Ry, R3 y R4 en la fédrmula (V) y Rys By R3 en la fémuls
(VI) sov zada wno de ellos hidrégeno o un grupo alquilo, al-
coxi, ariloxi, aralcoxi, arilo, aralquilo, heterociclico, hi-

droxi, nitro, amino, acilamino o haldgeno. Ademds, dos cuales

¥
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quiera de los grupos Ry, Ry, R3, R4, R5 y R6 en la férmula
(111), Rqy Byy Ry, By ¥ Bg en la £émula (IV), Ry, By, By y
R, en la fdamula (V) ¥ Ry, By ¥ By en la férmula (VI) wnidos

pueden representar el resto de un sistema &eanillo carbocicli-

co o heterociclico sustltuldo o sin sustituir.

Como ejemplo de los grupos R1, R2, 3 R4, R5 y R
en lg férmula (III), By R2, 30 4 ¥ R5 en la férmula (IV),
Rys Rpy Ry ¥ Ry en la férmula (V) y Ry Ry y R3 en la férmu-
la (VI) que pueden estar presentes citaremos el metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc~butilo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi,

terc-butoxi, fenoxi, benciloxi, fenilo, bencilo, piridilo,

flﬁor, cloro, bromo, yodo.o acetamido. Adema’.s,R1 T R2, R2 y

Ry, Ry ¥ By, Ry ¥ By 0 R5 Y Bgenla férmula, (III), R, ¥ R2’
R, ¥ Byy By ¥ R ) R4 Y Bs en la férmula (IV), R1 Yy Byy By ¥
RyoRy y R en la férmula (V) y By ¥yBy0RyyBRyenla féx
mula (VI) unidos pueden representar el resto de un anillo
1,2-fenileno o de un anillo 1;2-ciclohexenileno que puede con
tener uno o mds de los sustitﬁwentes entes citados,

UnaAsubclase de compuestos que puede‘s;r incorpo-
rada a 1as‘composiciones de esta invencidn son los de férmu-
la (II) donde R es hidrégeno o alquilo inferior y los sugti-
tu&entes sobre el resto Z son hidrdgeno o alquilo inferior.

Ios compuestos de férmula (IT) donde Z es el resto
de wn anillo ciclohex{lico, que puede llevar uno o mis de los
sustituyentes ahtes citados, es decir los compuestos de fér-
mla (V), o sus sales farmacduticamente aceptables, son los.
preferidos por su nivel de actividad ‘en generai mds alto. Den

{ro de esta clase, los compuestos preferidos son los de fér-

mula, (V) donde R y R4 son hidrégeno y uno o dos de los grupos|
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6, T-dimetil~4-hidroxi=-3-nitro~5,6,7,8-tetrahidrocarboesti-

Byy By ¥ R3 son alquilo inferior. Preferiblemente, R, es hi-
drégeno.

Son ejemplos de sales adecuadas de compuestos de
férmula (II) las sales de metales alcalinos, especialmente
las de sodio ¥y potas'io ¥y las sales de metales alcalino-térrecy
como las de aluminio y magnesio, asi como las sales con bases
orgénicas como las aminas o los compuestos aminicos.

Los.compuestos individuales que pueden ser inclui-
dos en las composiciones de esta iﬁvencién son los siguientes
4-hidroxi-3-nitro-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo,
4-hidroxi-T-metil-3-nitro-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,
5,6-ciclopenteno-4-hidroxi—3fnitro-a—piridona,
5;6—ciclohgptenil-4—hidroxi—3—nitrofa—piridona,,

5, 7-dimetil-4-hidroxi-~3-nitro~5,6,7,8-tetrahidrocarboesti-~
rilo, - _
4-hidroxi-6-metil-3-nitro=5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,
5,é—cic1ooctehil—4-hidroxi-3~nitro~a—p;ridona,
1-et11-4-hidroxi-3-nitro-5, 6,7, 8~tetrahidrocarboestirilo,
4-hidroxi-3~nitro-1-n-propil-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,
4~hidroxi~1-isopropil—3-nitro—5,6,7,8-tetrahidrécarboesti~
rilo, .
1~etil-4~hidroxi~7-metil-3-nitro-5,6,7,8-tetrahidrocarboesti-
rilo;r '
7-etil-4-hidroxi-3-nitro;5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,
6,7-di6ti1~4-hidroxi-3-nitro-5, 6,7, 8-tetrahidrocarboestin

rilo,

‘rilo.

Ias 4-hidrcxi-3-nitro-a-piridonas sustitufdas pue~

[ S
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‘den presentarse en varias formas tautoméricas:

N7 Nog
(sglémeﬁte‘cﬁéﬁdoR:H)
y se sobreentiende que en esta memoria la referencié a las
4-hidroxi-3-nitro-a~piridonas sustituidas también comprénde
las formas tautoméricas de estos compuestos.

Ia composicién de esta invencidn puede presentarse
como un polvo microfino para fnsuflacién, v.g. como rapé o
en cdpsulas de gelatina dura. También puede presentarse con
un vehiculo liguido éstérii rara inyedcidn. Los compuestos de
férmula (iI) que son 5ctivos cuando se administran por via’
‘oral pueden ser mezclados en fofma de jarabes, tabletas, cdp-
sulas, pf{ldoras y similares. Preferiblemente, las composicio-
nes se presentan en forma de dosis unitarias o en una forma '
en la que el pacienfe pueda administrarse a si mismo una do-
sis unica. Si‘se desea, pﬁede'incorporarse a las composicio-
nes de esta invencién una pequefia cantidad de un compuesto
broncodilatador como la isoprenalina tanto fﬁra'inhiﬁir 1a

respuesta de tos si la composicidn es iusuflada como para prg
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‘unos didmeitros inferiores a 50 micras.

-les farmacéuticamente aceptaﬁles, siempre que, cuando R es

‘feon 6-metitn m 8 metilo ds wn znillo ciclohexilico.

porcionar un alivio inmediato durante un ataque de asma. Ia
dosis efectiva de compuesto (II) depende del compuesto par-
ticular empleado pero en general estéAcomprgndida entre 0,1
mg/kg/dia y 100 mg/kg/dfa. |

Ia naturaleza exacta del vehfculo farmacéubico em-
pleado en la composicién de esta invencidn no es importante.
Puede seguirse la préctica farmacéutica habitual pero quiza
merece la penﬁ advertir que si la composicidn ha de ser admi-
nistrada por insuflacidn, se prefiere un polvo microfino en

el que pricticamente la totalidad de las particulas tengan

-

Como es prictica comin, las composiciones irdn ha-
bitualmente acompafiadas de difectrices escritas 0 impresas
para uso en el trataﬁienfo médico en cuestidn, en este caso
como agente an%ialérgico para ia prof?laiig de, por ejemplo,
asma, fiebre del heno o rinitis; -

Ia mayoria de los compuestos definidos en lo que
énfecede al tratar de la fémmula (II) son compuestos nuevos,
aunque algunos de los compuestos comﬁrendidos dentro del al-
cance de la férmula (II) estén descritos en la patente fran-
cesa n? 1,369.634. Siﬁ embargo, dicha patente no indica en
modo alguno la actividad antialérgica de los compuestos. u

Por consiguiente, esta invencidn también comprende

dentro de su alcance los compuestos de férmula (II) y sus sa-

hidrégeno, el radical Z no es un resto sin sustituir de un

anillo ciclopentilico o ciclohexilico o un resto sustituldo

Con esta condicidn. las subclases preferidas de nue-

vos compuestos son las definidas anteriormente al hacer refe-

IR AL SRR AL U
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rencla a2 las composiciones. -
Unz clase preferida de los nueves compuestcs de .
esta 1nvenc16n son los de £érmula (VA) y sus sales fazmacéu,

ticamente aceptables: Ry

OH

(va)

donde R; R,y By, R3 j R4 son los definidos al hablar de 1a
drmula (V);-con las condiciones de que: i
\. : I_ " (a) R, no sea hidrégeno o metilo cuando R, Ryy R3 '
Ng R4 son hidrégepo cada uno de ellos v | -

(b) R, no =a metilo cuando Ry Ry, By ¥ Ry son hi-
drbégeno cada uno de-ellos. e ::ﬁ o

En una subclase preferida; R, Ry ¥ R4 son.hidréée—
70 y o o los dos grupos By ¥ By son alquilo inferior y el
otro es hidrdégeno. .

En otra subclase preferida, R, R, ¥ R4'son hidrége-

| 10 ¥ uno 0 ambos grupos R2 Yy R3 son alquilo inferior y el

otro es hidrégeno con la condicién de que, ctiando R3 es hi-

drdgeno, R4 no es hidrdgeno o metilo.

Ios compuesfos especificos de fdrmula (VA) que son

preferidos comprenden los siguientes y sus sales farmacéutica]

mente aceptables:

4-hidroxi-T7-metil-3-nitro-5,6,7,8~tetrahidrocarboéstirilo,

5,7~dimetil-4~hidroxi-3-nitro-~5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo

7-etil-4-hidroxi-3-nitro-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,
6, T-dietil-4-hidroxi-3-nitro-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo,

6,7~dimeti1-4-hidroxi-3-nitro~5,6,7,8-tetréhidrocarboestiri10

4
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Tos compuestos de fdrmula (II) pueden ser prepara-

dos por nitracidén de la 2,4-dihidroxipiridina (VII):

(VII).

| .
onde R y 2 son los definidos en la férmula (II). Ia nitra-

ién puede efectuarse empleando uno de los siguientes agen-

f 8 nitrantes:

(i) los humos nitrosos generados con deido nitrico
conceﬂt;ado ¥ 6xido‘arsénico;

(ii) dcido acético nds deido nftrico concentrado;

(1i1) deido nitrico fumante en cloroformo;

(iv) dcido nitrico concentrado.

El procedimiento preferido es el método (ii),

Los materiales de partida de férmula (VII) donde
R es distinto de hidrdgeno, pueden prepararse por métodos
comunes preferidos en la bibliografia. Por ejemplo, puede em~
Plearse el método de Ziegler y colaboradores, Yonatsch 97,
.1394 (1966) en el que se trata un compuesto apropiadamente
sustitufdo de f6rmul£ (VITII) con una base fuerte como metdxi-

do sédico:

(VIII)

donde Z es el definido con respecto a la fémula (II), R es
alquilo, arils o aralquilo ¥y R' es un grupo éster carboxilicol

Los cempuestes de Térmula (VII) donde R es hidrdge-
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‘no pueden prepararse jrécticamente por el método de V. Prelog
S. Szpilfogel (Helv.Chlm. Acta. 28 1684 (1945)), donde una

enamina apropiadamente sustltuida (IX)'

NH,

- (1X)
\- 002R7 B
donde 2 es el definido en la férmula (II) y R7 es un grupo
etilo o etilo, se hace reaccionar con malonato de dietilo

are dar un compuesto de férmula (X):

()

donde Z es el definido en la férmula (II); seguido de reflu-
jo del compuesto de Férmula-(X) con deido para dar 1@M9§rres~
pondiente a-plrldona VIiI.
Los 31gu1entes ejemplos ilustran la nreparaclén y
las propiedades de alguno de los compuestos de_;g invencidn:
EJEMPLO 1
(a) 3uCarboetox1-4-h1drox1—5 6,7 8—tetrah1drocarboestlrllo

Se afiade uns mezcla de 47 2 g de otra mezcla 60:40

de los ésteres etilico ¥y metilico del deido 2-aminociclohex-1-

| en-carbox{lico (0,29 moles) Ng 46 4 g (0,29 moles) de malonato

de dietilo a una solucidn de 1,2 g (0,29 moles) de sodio en
145 ml de etanol agitada a unos 110°C durante 30 ﬁoras en un
autoclave, El producte se acidula con HC1l SN hasta pH 4,0

se diluye con agua. Se separa por filtracidn el <ster proci-

pitado y se recristaliza en etanol con tratamientc con carbdn
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activo, p.f. 236-7° (desc.).

(Encontrado : c;'so;sz; H, 6,415 N, 6,17;
CyoH5N0, Tequiere : C, 60,75; H, 6,37; N, 5,90 % ).
(b) 4-Hidroxi-5,6,7,8-tetrshidrocarboestirile

Se calienta & reflujo durante 30 horas una suspen=-
8ién de 19,4 g (0,082 moles) de 3~carboetoxi~4-hidroxi-5,6,-
i,8—tetrahidrocarboestirilo en 200 ml de deido clorhidrico
2N ¥ la solucidén transparente se evapora z sequedad. Se afla-
de agua y.la solucidn se lleva a pH 4,0 con solucidn dilufda
de ﬁidrﬁxidp sédico. E1 producto blanco precipitado se sepa-
ra por filtracidn, se lava bien con agua y se recristaliza en
4cido acético glacial, p.f. >330°C. _

(Encontrado: C, 65,25; H, 6,87; N, 8,33;

CgHyNO, requiere : C, 65,44; H, 6,71; N, '8,48 %).

(¢) 4-Hidroxi-3-nitro-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo

Se calienta a 100°C unz solucidn de 1,70 g (0,0103
mbles) de 4—hidroxi-5,6,7,8~fetrahidrocarboestirilo y 2,5 ml
de deido nitrico concentrado (d = 1,42) en 10 ml de 4cido
acético glacial hasta que se han desprendido los dxidos de
nitrégeno y después se enfria rdpidamente en ﬂiélo. Se afia-

den 40 ml de agua a la solucién roja para pfecipitar el deri-~

vado 3-nitro de color amarillo anaranjadc. Despuds de filirar

)

lavando a fondo con agua y recristalizando en deido acético/

‘etanol, el producto tiene un punto de fusién de 241° (desc.).

(Encontrado: C, 51,763 H? 4,99; N, 12,99;
Cglf, o0, requiere 1 C, 51,43; H, 4,80; N, 13,33 %).
EJENPLO 2

(a) 3-Carboetoxi-~i-nidrnxi-7-metil~5,6,7,8~tetrahidrocarbo~

eatirilo

En la fér@é descrita ¢h el Ejemplo 1a, se tratan
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| 48,0 g de una mezcla 9:1 de los ésteres etilico y metilico

del Zcido 2-amino-4—metilciclohex-1—en—carboxilico (0,264 mo-
les) para dar el producto del titulo, p.f. jEtOH).247;8°
(dese.).

(Encontrado: C, 62,44; H, 6,82; N, 5;423‘
C,3H N0, requiere : C, 62,14; H, 6,823 N,‘é,fff-f~

(b) 4-Hidroxi-T-metil-5,6,7,8-tetrahidrocarbosstirilo

Se 5alienta a reflujo durante 48 horas una suspen-
sibn de %,48 g (0,03 moles) de 3-cgrboefoxi—4-hidroxi-7-metil
5,6,7;8-tetrahidrocarboestirilo en 50 ml de dcido clorh{dri-
co 2N y la Qolucidn transparente se evapora a sequedad, Des-
puds de volver a disdlver'en agua y ajustar‘a oH 4,0, se fil-
tra el sdlido 51anco precipifado, se lava bien con agua ¥ se
vecristaliza en deido acético, p.T. >360%. -

(Bncontrado: ¢, 66,67; H, 7,40; N, 7,613
C10H13N0é requiere : G, 67,02; H,V§,31; N, 7,82 %).
(e) 4-Hidr0xi—7-meti1-3-nitro-5.6,7,S-ﬁetrahidrocarboestirilo

' Una suspensién de 1,608 g (0,009 moles) de 4-hidro-|

xi-f-metil-s,6,7,8—tetrahidrocarboestiriio en 10 nl de dcido
acético glacial se trata con 2,5 ml de 4cido ﬁi%rico concen-
trado (8 = 1,42) ¥y la solucidn transparenté se calienta a
100°C hasta que se inicia la reaccidén éxotérmica (alrededor
éa i minutos). Después de enfriar rdpidamente, se afiaden 40ml
de agua y <1 sélido amarillo se separa por filtraeién'y se
recristaliza en etannl/4cido acético, p.f. 238° (dese.).
(Encontrado: C, 53,25; K, 5,41; N, 12,62;
C1OH12N204 reguiere_ : C, 53,5%; H, 5,39;'N, 12,49 %),
EJEMPIO 3

(a) 4-Carboetoxi-5,b~ciclopenieno—4-hidroxi-o~piridona

Se tratan 47,75 g de wna mezela 1:1 de los ésteres
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l (EtOH) 229~233° (desc.).

|s91ucidn enfriada se evapora a sequedad. Despuds de volver s

|disolver en agua y ajustar el pH a 4,0 con golucidn dilufda

se enfria répidamente ¥y se diluye con agua. E1 precipitado amel-

leristaliza en una mezcla de deido acético/etanol, p.f. 243

¢ - 15

)

et{lico y metilico del deido 2-amino-ciclopent~i-en-carboxi-
lico (0,322 moles) con malonato de dietilo como se ha deseri-

to en el Ejemplo 1a para dar el producto del titulo, p.f.

(Encontrado: é, 59,31; H, 5,84; N, 6,19;
CqqHy3N0, requiere : C, 59,19; H, 5,87; N, 6,27 %).

(b) 5,6-Ciclopenteno=4~hidroxi-a-piridona

Se calienta a reflujo durante 24 horas una suspen-
ién de 24,58 g (0,11 moles) de 3-carboetoxi-5,6-ciclopente-

nb-4~hidroxi-a-piridona en 200 ml de dcido clorhidrico 2N y 14

de hidréxido sédico, el precipitado blanco ge separa por fil-
tracidn, se lava bien con agua y se recristaliza en decido acé
tico glacial, p.f. 310%C.

(Encontrado: C; 63;80; H, 6;06; N, 9,21;
Cglg0, Tequiere : C, 63,57; Hy 6,00; N, 9,27 %).
(¢) 5,6-Ciclopenteno—4~hidroxi-3-nitro-a-piridona

Una suspensién de 1,36 g (0,009 moles) de 5,6-ciclo-

penteno-4~hidroxi-a-piridona en 10 ml de deido acético glacial
éé trata con 2,5 ml de 4cido nitrico concentrado (d = 1,42) y
la solucién transpareﬁte e incolora se calienté a 100°C en un
bafio de vapor. Tan‘pronto como aparece el color rojo y se ga-

rantiza el desprendimiento de éxido de nitrégeno, la solucidn

rillo se separa por filtracidn, se lava biea con agus y Se re-
)

(desc.).
(Encontrado: C, 48,92; H, 4,05; N, 12,26;

CgHgNp0, requiere  : C, 48,98; H, 4,11; N, 14,28 ).




Wiy irte Ehmamas o s b2t b i mnlee e e o LA 10

10

18

20

28

-~

30

_¢lohgpt-1-en-1~-carboxilato de etilo y 34,0 g (0,212 moles) de

co (5,25 g de =odio en 105 ml de etanol) se trata como se ha

~ 16

EIRMPLO 4

(a) 3-Carboetoxi-~5,6-cicloheptenil-4-hidroxi-a-piridona

Una solucidn de 40,8 g (0,212 moles) de 2-amino-ci-
malonato de dietilo en una solucién etandlica de etdxido sédi

descrito en el Ejemplo 1a, El prodﬁcto recristalizado en eia-

s -

nol funde a 213-6°C,

- (Encontrados: C, 62,19; H, 6,865 N, 5,77; -
CBHW'NO4 requiere : C, 62,14; H, 6,82; N, 5,57 %).
(b) 5,6~Cicloheptenil-4-hidroxi-o-piridonsa

)

Se calienta a reflujo durante 48 horas una suspen-
sién de 20,0 g (0;08 moles) de 3-carboetoxi~5,6-ciclohepte-
nil-4-hidroxi-a-piridona en 300 ml de deido ‘clorhfdrico 2N
¥ la solucidén transparente se evapora a sequédad; El sélido
blanco se suspende en agua y se lieva a pH 4,0 con solucidén
dilufda de hidréxido sédico. El sélido blanco asi formado se
separa pér filtracidn, se lava bien con agua y sé recristali-
za en dcido acético, p.f. >355°C

(Encontrado: C, 67,02 d, 7 38; N 8, 06,
C,oHq3¥0, Tequiere : C, 67,02, H, 7,313 N, 7,82 %) .

(¢c) 5,6~Cicloheptenil-4-hidroxi-3-nitro-a-piridons

A una suspensién de 1,61 g (0,009 moles) de 5,6-ci-
cloheptenil~4-hidroxi-a—éiridona en 10 ml aé écido acético
glacial se afiaden 2,5 ml de 4cido nitrico concentrado (d =
1,42). Ia solucidn transparente resultante se calienta a )
100°C hasta que empieza la reaccidn exotérmica, se enfria rd-
pidamente y el derivado nitro se vrecipita pof adicidn de
50 ml de agua. Desp“és de filtrar y recristalizar en unz mez-

cla de deido acet;co/etanol tiene un punto- de fu31on de 233~
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. 5° (desc.).

(Encontrado: C, 53,77; H, 5,42; N, 12,37;
Cyotl4ol,0, requiere 3 €, 53,57; H, 5,39; N, 12,49 %)

EJEMPIO 5
(a) 3-0arboetoxi—5,7—dimetil—4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidrocar-

boestirilo
Una.solucién de 21,45 gz (0,109 moles) de 2-amino-
4, 6-dimetil-ciclohex-1~en—carboxilato de etilo y 17,5 g (0,109

moles) de malonato de dietilo se cicla como se ha descrito en

el Ejemplo 1a. El producto recristalizado en etanol tiene un

-

punto de fusidn de 264°¢,

(Encontrado: C, 63,343 H, 7,3%; N, 5,19;
Cy4H1gN0, requ_ieré : C,‘63.;38; H, 7,22; N, 5,28 #).
(b) 5,7-Dimetil-4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo

Por hidrélisis del 3-carboetoxi-5,7-dimetil-4-hidro
xi-5,6,7,8;tetrahidrocarboestirilo como ée ha descrito en el
Ejemplo 1b, se obtiene el compuesto del t{tulo. Por recrista-
lizacidn en dcido acético glacial tiene un punto de fusidn
superior a 300°C.' ‘

(Encoritrados C, 68,63; H, 8,05; N, 7,20;
C,4H45N0, requiere : C, 68,37; H, 7,82; N, 7,25 %).

(¢) 5,7-Dimetil-4~hidroxi=3-nitro=5,6,7,8~tetrahidrocarbo-
 estirilo
Por nitracién del 5,7-dimetil-4~hidroxi-5,6,7,8~te-
trahidrocarboestirilo con dcido nitrico concentrado como se
describe en el Ejemplo 1¢, se obtiene e} derivado 3-nitro,
p.f. (dcido acético/etanol) 235-6°C (desec.).
(Encontrado£ C, 55,463 H, 5,88; N, 11,62;

CqqHyyNp0, requiere : G, 55,46; H, 5,92; N, 11,76 %).
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EJENPIO 6

(2) 3-Carboetoxi—4—hidroxi—6—metil—546;7,8-tetrahidrocarboe

‘ estiriio

Por condensacidn de 3é-g (0,202 ﬁbles) é@ 2-amino-
S5-metil-ciclohex—1-en-1-carboxilato de etilo com 32,4 §
(0,202 moles) de malonato de dietilo‘a 110°C como se ha des-
erito en el Ejemplo 1, se obtiene el.compuesto'del titulo,
p.f. (EtOH) 214-216°C,

(Econtrado: C, 61,87; H, 6,85; N, 5,49;

.053H17N04 requiere 1 C, 62,145 H, 6,82; N, 5,57 %).

(b) 4:Hidroxi-6-metil-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo -

Calentando. a reflujo una suspensién de 20 g (0,08
moles) de 3-carboetoxi-4-hidroxi-6-metil-5,6,7,8~tetrahidro-

carboestirilo con 300 ml de 4cido clorhidrieo 2N, durante 48

horas, se obtiene el producto descarboetcxilado aislado como

en el Ejemplo 1, p.f, (AcOH)>365°C
(Encontrado: C, 67,11 H, 7 46, N 7 93,
CqoHy3N0, Tequiere : C, 57,92, H,J7,31, N, 7,82 %) e

(¢) 4-Hidroxi-6~metil-3-nitro-=5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo

Por nitracién del. 4-hidroxi-~6-metil-5;6,7,8-tetrahi!

drocarboestiriio como se ha descerito en el Ejemplo 1, se obti¢-

ne el derivado 3-nitro en forma de s$lido eristalino de color
amarillo anaranjado; p.f. (EtOH) 243-244°C (desc.).
(Encontrado: C, 53,52; H, 5,52; N, 12,30;
C10H12N204 requiere : C, 53;57; H; 5,39; N, 12,49 %)e
EJEMPIO 7

(a) 3-Carboetoxi-5,6-ciclooctenil-4-hidroxi~a-piridona

Empleando el procedimiento indicadc en el Ejemplo
1, se convierten 24 g del 2—;minc-ciclooctm1-en—1—carboxila;

to de etilo en la a-piridona, p.f. (EtCH) 232-234°C.
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‘1-en-1-carbox{lico (0,043 moles) en 100 ml de dioxano seco

9

(Encontrado: C, 63,43; H, 7,20; N, 5,24;
Cy,H N0, Tequiere ¢ C, 63,38 H, 7,22; N, 5,28 %).

(b) 5, 6-Clcloocten11—4-h1droxlma—plrldona

Por hidrélisis de 4,1 g de la 3—carboetox1-5 6-01-
clooctenil=4-hidroxi-~o-piridona en la forma descrita se ob-
tiene el produc%o del titulo en forma de sdlido cristalino
‘blanco, p.f. (AcOH) > 300°C,

(Encontredo: Cy 68, 275 H, 7;99, N, 7 27;

‘11H15N02 requiere :.C, 68,37; H, 7,82; N, 7 25 %).

(e) 5,6-Ciclooctenil=4-hidroxi-3-nitro~r—piridona

) Eﬁ la forma descrita en el Ejempio 1, se convier-
ten 0,87 g de 5,é-cielooctenil~4-hi§roxi—a~piridona en su
derivado 3-nitro. Después\de‘recristalizaf en etanol, funde
a 221°C (desc.). | |
(Encontrado: c, 55?65; H, 5,98; ﬁ, 11,77;
C,qHygNp0, Tequiere : C, 55,46; H, 5,92; N, 11,76 %).
EJEMPIO 8

(a) 1=Etil-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo

Una solucidn de 10 g de los ésteres etflico y meti-
lico (relacién 60:40) del deido 2-(N-etil-acetamido)ciclohex-

se trata con 2,54 g (0,047 moles) de metdxido sédico y la mezk
cla se calienta durente 2 horas a 100°C. Al cabo de algunos
minutos se separa un sdlido blanco. Déspués'de enfriar, el
precipitado se filtra para separar el dioxano, se recoge en
una cantidad minima de agua y s@ lleva a pE 4 con- deido clor-
hidrico concentrado. El producto se separa en forma de sdli-
do blanco que, despuds de filtrado, se recristdliza en deci-

o acético glacial, p.f. 355-358°C (desc.).
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("ucontrado- ¢, 68, 23, H, 7 88; N 7 09;
C44Hy5N0, requlere c, 68, 37, H, 7,82, N 7,25 %).
(b) J~Etil-4-hidroxi-3-nitro-5,6,7, 8-tetrah1drocarboestlrllo

Una suspensién’de 1,74 g (0,009 moles) de 1-etil~g=-
hidroxi-5,6,7,8~tetrahidrocarboestirilo en 10 ml de 4cido acé

tico glacial se solubiliza con 2,5 ml de decido nitrico concen

“trado (& = 1,42) y 1a mezcla se calienta durante algunos mi-

nutos a 100°C. Después de enfriar y diluir con agua, se sepa-

ra w sdlido cristalin& amarillo, Por recristalizacidn en

etanol funde a 152-154°C (desc.). |
(Encontrados C 55, 39, H, 6,02; N, 11 76, -

G4y Np0, Tequiere 2 C, 55,46 H, 5,92; N, 11 76 OF

EJEMPLO 9

MY R %

() 4-Hidroxi=-l-n-propil-5,6, 7 8-tetrah1drocarboest1r1lo

Por ciclacién de 34,82 g de una mezcla 60:40 de los
ésteres etilico y metflico del 4cido 2-(N-n-propil-acetamido)
¢iclohex-1-en~1-carbox{lico (0;141 moles) como se ha descri-
t0 en el Ejemplo 8, se obtiené_ei producto del titulo en ford
ma de s61ido cristalino blanco, p.f. (EtOH) 277-278°C.

(Encontrado: C, 69,23; H, 8, 05, N, 64743
012H1%N02 requiere : C, 69,54; H, 8,27; N, 6,76 %).

(v) 4-Hidroxi-3-nitro-l-n-propil-5,6,7,8-tetrahidrocarboes-
. irilo

El derivado 3-nitro del 4-hidroxi-1-n-propil-5,6,7,
8-tetrahidrocarboestirilo se prepara como en el Ejemplo 8.
Funde (EtOH) a 139—141°c.

(Encontrado: €, 57 02; H, 4,d4, N, 11,23;

CyoHq 50, Tequiere : c, 57,13, H, 6,39; N,- 11,10 %).

o ot 0 ey o
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1-igsopropil-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo con dcido nitrico
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EJEMPIO 10

(2) 4-Hidroxi-1-isopropil-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo
Por ciclacidn de 14,16 g de una mezela 60:40 de los

ééteres etilico y metilico del dcido 2—(N~isopropil~acetamido

cicloﬂex;1-en~1-cérboxilico (0;057 moleé) con 3,5 g (0,064 mo+

les) de metdxido sdédico en 100 ml de dioxano seco, durante 6

horas a 100°C, se obtiene el compuesto del titulo y después

se trata como en el Egemplo 8. Funde (EtOH) a 304-307°C

(dese.).

’ (Encontrado. C, 69,515 H, 8, 92, N, 6, 36,
012H1§N02 requiere : G, 69, 545 H, 8 27, N, 6, 76 %)
(v) 4-Hidroxi—1-isoprop;1—3—n1tr055,o,7,8—tetrah1drocarboes—

tirilo A .
Por nitracién de 1,86 g (0,009 moéles) de 4-hidroxi-

en dcido acético, como se ha descrito en el Ejemplo 8, se ob=
tiene el derivado 3-nitro en forma de sélido cristalino amari4
110, p.f. (Et0H) 171-173%C.,
(Encontrado: C, 56,843 Hy 6,41; N, 11,16;
Gyl N0, requiere : C, 57,13; K, 6,39; N, 11,10 ).
EJENPLO 11

(2) 1-Btil-d-hidroxi-T-metil-5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo
n Ie reaceién de 36,3 g de una mezela 1:9 de los és-
teres met{lico y etflico del dcido 2=(N-etil-acetamido )-4-me~
til-ciclohex~1=en-1-carboxilico (0,144 moles) con metéxido
sédico seco en dioxano como se ha descrito en el Ejemplo 8,
da el producto del titulo en forma de sélido cristalino blan-

co, p.£. (EtOH) 335-338°C.

(Encontrado. c, 69,33, H, 8 70 N, 7,21,
CyoH 17 NO, requiere *: C, 69,54;.H, 8,27; N, 6,76 %) .
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(b) 1-Etil-A-hidroxi-7-metil-3-nitro-5,6,T:8-tetrahidrocarbo-

estirilo

Por nitracién de 1,86 g (0,009 moles) de.T-etil-4~

 hidroxi~T-metil~5,6,7,8-tetrahidrocarboestirilo en 10 ml de

dcido acético, como se ha descrito en el Ejemplo 8, se obtie-
ne el derivado 3-nitro, p.f, (EtOH) 137~140°C (desc.).
\ (Encontraao C, 56 99; H, 6,57; N, 11,063

%12 16 0 requiere : Cy 57 13; H, 6,395 Ny 11,10 %),
|
\

Por el proceaamlento del Ejemplo 1, se preparan

12, T-etil-4-hidroxi-3-nitro-5,6, 7,8~tatrah1drocarboestlrllo

6, 7—d1et11-4—h1drox1-3—n1tro—5 6 7,8-tetrah1drocarboes+1-

‘ 1@3 81gu1entes compuestos:s
|
1
13.

\

14, 6,7~dimetil—4-hi&roxi—3—nitro-5,6,7,8—£etrahidrbcarboesé

tirilo

Resultados bioldgicos

Algunas dé las 4-hidroxi—3—nitro—a~piridoﬁas preps-
radas en los ejemplos anteriores fueron sometidas a ensayos
bioldgicos. EL sistems de emsayo fué el de anafilaxis cutdnea
paszva en la rata (ACP) deserito mds adelante en (ii).

(1) Se crfa en ratas un suero conteniendo un anti-~
cuerpo homocitotrdpico termolébil, por un métedo similar al
empleado por Mota (I.Mota; Tmmunology 1964; 1,-681).

' Unas ratas macho Wistar de 250-300 g reciben una
inyeccidn intraperitoneal de 0,5 ml de la vacuna Bordatella

pertussis (conteniendo 4 X 1010

organismos muertos por mili-
litro) y por via subcutdnea de 0,5 ml de una emulsidn de

100 mg de ovoalbimina en 2 ml de solucién salina y 3 ml de-

coadyvvante incompleto de Freund, las ratas son sangradas por

puncidn cardiaca al 182 dfa, se reune la sangre, se separa en

[y
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| 1952, 81, 584) y Goose y Blair (J, Goose y A.M.J.N, Blair,

doble ‘del suero en solucidn salina al 0,9 %. Setenta y dos

una solucidén al 5 % del colorante azul cielo Poptamine,ambos

‘ron determinadas cantidades de los compuestos a las ratas,

- 23

sus componentes y el suero se almacenz a -20°C y se desconge-
la solamente una vez antes de su empleo.
o (ii) El1 ensayo A.C.P. es similar al descrito por

Ovary y Bier (A. Ovary y 0.E., Bier, Proc.Soc.Exp.Biol.Med.

Immunology 1969, :1_6_’ 769)0

Se inyectan por via intradémica, en puntos separa-
dos de la superficie dorsal afeitada de unas ratas Wistar de

250-350 g, 0,1 ml de cada uns de seis diluciones seriadas al -

horas mds tarde los animales son atacados por inyeccidn intra

venosa de 0,3.ml de ovoalbimina al 1 # mezclada con 0,1 ml de

en solucidén salina isotdnica regulada con régulador de Soren-
son a pH {,2 (P.BgS.). Ies ratas son sacrificadas al cabo de
20 minutos y se mide el didmetro de los cardenales azules en
1os-puntos @e inyeceidn del anticuerpo. Ia dilucidn de parti-
da del suero se ajusta de manera que no haya respuesta, des—
pués-delvataque, en el punto de inyeécidn de la dilucidén mds
alta y se produzca una respuesta mdxima en la ailucién mds
baja. P{picamente, se emplean seis diluciones seriadas al do~-
ble del suero desde 1/4 a 1/128, -

z Fn los compuestos se determiné su habilidad para
reducir el didmetro de los cardenales en los punbos de inyec=
cidén de’ diluciones del anticuerpo que sobre todos los contro-

les tenfan una respuesta inferior a la méxima. Se administra-

cada una de las cantidades a un grupo experimental de 6 ani-
males en tiempos establecidos antes del ataque iniravenoso

con ovoalbimina., Ios didmetros de los cardenales azules que
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“‘ ducidos en el grupo experimental de animales en los pun-—
\
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+

se deszrrollaban en el grupo experimental de animales se com-
pararon con los de un grupo de control de seis animales tra-
tados de la misma manera que el grupo expeg}meﬁtal, pero que
‘no habian recibido el compuesto bajo ensayo. ‘ -

% de inhibicién de la 4.C.P. = 100(1 = &)

ada media de la suma de los didmetros de los cardenales pre=-

1 tos de anticuerpo donde tod el grupe de control de animales

\ di6 wna respuesta inferior a la mdxima, '

:Lanbdia de 12 suma de los didmetros de los cardenales pro-
ducidos-en el grupo de control de animales en aquellos puyf
tés de anticuerﬁo-donde todos los animales del grupo die-
ron wna respuesta inferior a la mdxima,

Log compuestos se administraron en forma de soluciéd

en metilcelulosa al 1 % de la sal sddica.
’ RESULTADOS BIOLOGICOS

\ % de inhibi-

del compuesto nitro libre o en forma de solucidn o suspensién

: ~ N cidn de la
Dogis Tiempo respuesta LF
(me/ke) (minutos) _en la rata
-Ejemplo 1
OH : 25 0 16
NO, . ’
: N 3 100 0 70
N 0 . 25 - 30 15
H 100 30 20
Ejemplo 2 o
25 0 36
l ) _ 106 0 76
Ne” g 25 _ 30 49

100 30 . 40

-

1%
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Ejemplo 4

Ejemplo 5

Me ~N 0

Ejémplo 6

Ne N02

- 25.

% de inhibi-
cidén de la
Dosis  Tiempo respussta ACP
. (m/kg) (minutos) _en la rata
25 0 10
100 0 28
25 30 -20
100 30 6
25 0 -10 -

100 0 -3
25 60 1
100 60 2T
25 0 27
" 100 0 72
25 30 14
100 30 42
25 0 1
100 - 0 24
25 60 15
100 60 37
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Ejemplo 9

—-26 -

% de inhibi-

cién de la

(nokn) (misem) arieta i

25 10 17
100 10 59

25 30 15
100 30 37
25 0 -5
100 0 12

25 30 14
100 30 75.

25 0 -
100 0 18

25 30 25
100 30 69

25 0 5
100 0 8

25 30 o
100 30 16
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[1ico o ciclopentilico,pudiendo llevar cada uno de estos restq

ariloxi, aralcoxi, arilo, aralguilo, hetercciclicos, hidroxi,

- 27—

% de inhibi-

cién de la
Dosis Tiempo  respuedz ACP
(mg/ke) (minutos) _ en la rata

-

1
i

Ejemolo 11
OH |
0,y 25 0 8
~
‘\ l 100 0 31
Me 25 30 38
. ' 00 o :
L wow

\ En pesumen la Patente de Invencidén gque se solicta dg |

beré reécaer sobre las siguientes:
. RETVINDICACIONES

1. Un procediﬁienbo para la preparacién'qe nitro- -

piridonas antialérgicas de férmula (ID): c .

OH
NO
N 2
Z |
T 0 (11) .
R

o una sal farmacéuticameﬁte aceptable del qismo,donde R es hi
drégeno o un grupo alquilo, arile o aralquilo y Z representa

el restod un anillo ciclooctilico, cicloheptilico, ciclohex%
sustituyentes seleccionados entre los grupos alguilo, alcoxi

nitro, amino, &cilamizno o haldgeno o dos cualesguiera de los
sustituyentes unidos puenden represente- €l resto de un sistg
made anillo carbociclico o heterociclico sustituido o no susti

tuido, con la condicidn de que, cuando R es hidrégeno, el ra
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cloheptilico, ciclohexilico o ciclopentilico, pudiendo ile-

28

dical Z no es un resto no susiitufdo de wn anillo.cic-loperi"ci-
1lico o ciclohexflico o un resto sustitufdo con G-metilo u 8-

metilo de un anillo ciclohexilico; cuyo procedimiento consis-

te en nitrar un compuesto de fémmula (VII):
’ ' OH ‘

(vi1)
N~ No.

|

. R
dqncie R y % son los definidos al tratar de la férmula (II)
¥y, 8i se desea, salificar el compuesto nitro resultante.
2. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde R es hidrégeno y Z representa el resto.de un anillo ci-
var cualesquiera de estos restos, sustituyentes como los defi-

nidos en la Reivindicacidn 1.

3. Un procedimiento segin la Reivi_ndicacién' 2,

para la preparacién de un compuesto de férmula (v):
R OH
1

. R R : .
doﬁde R es hidrégeno o undfgrupo aléuilo ¥ Rqs "Rz, R3 y R, son
independientemente hidrdgeno o w grupo alquilo, a.lcoxi; aril
oxi, aralgoxi, arilo, aralquilo, heterociclico, hidroxi, ni-|.
tro, amino, acilan}ino 0 haldgeno d bien dos cualesqﬁiera de
J.os grupos R4, Rz; R3 v R4 unidos representan el resio de un
anillo carbociclico o heterociclico sustituido o.no sustitul-
do, con las condiciones de que:

(a) Byno sea hidrégeno o metilo cuands R, R,,
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geno cada uno de ellos.

-29.

i
i

R3 y R, son hidrégeno cada uno de ellos Ng

(v) R, no sea metilo cuando R, R,, Ry ¥ R3 son hiﬁrén_"

4, Un .procedimiento segin la‘reivindicacién 3, donde
» B5 ¥ By son hidrégeno‘y uno o los dos grupos R; ¥ RB es
u lquilo inferior y el otro es hidrdgeno. .
. 5.'ﬁﬁ ﬁfocedimien%o segin 1a reivindicacién 3%, donde
R\ B, ¥ R&_son hidrégeno y uno o los dos grupos R, ¥ R3 son
a qtilo'inferior y el opro es hidrdgeno.

6.'Un procedimiento segin la reivindicacién 1 pars la

{gulenteés y‘sus sales farmacéuticamente aceptables: 4-hidroxi

- lha de recaer la patente de invencién que se solicita:UN PRO-

|CEDINTENTO PARA IA PREPARACTON IE NITRO- «-PIRIDONAS ANTTA-
~ |LERGICAS. C

Hpr paracidén de un compuesto seléccionado entre uno de los si-

: 7-métil-’5-mitro-5,§ ,7,8-tetrahidrocarboestirilo, 5,7-dimetild
A-hidroxi-Eémitro-S,637,8-tetrahidrocarboestiriio. ‘

7-etil-4vhidroxi;3¢mitro~5,6,7,8—tetrahidrocarboestirilo;,6,
9~dietil-4-hidroxi~3-mitro=5,6,7,8<tetrahidrocarboestirilo,
6,7-ﬁimetil~4-hidroxi—5—nitro—5,6,7,B;tetrahidrocarboestirilc. '

7. Se reivindica por Gltimo como objetc sobre el que

Todo conforme gueda descrito y.reivindicado en la pre
seﬁte_memoria_QescriptiVa que consta de veintinueve péginas

lmecanografiadas. - - .
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