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"te uno & dos sustituyentes slegidos entre radicales alecoxilo .

£l presente invento se refisre a un procedimisnto
para la obtancidén de compuestos hetsrociclicos, y mas particu
larmente, se refiere a derivados de cinnolina que son acti~
vos como inhibidores de los efectos derivados de la combina-

cién de anticuerpos semejantes a la reagina y sus antfgenos.

oo

Conforme al invento, ss proporcionan’ compuestos de
la férmula: ' By
cor S
AN CR
1 *

A\l

en la cual R significa uno de los radicales hidroxile, alca-
xilo con uno a seis 4tomos de carbono, alcoxialcoxilo ﬁgn:
tres a seis dtomos da carboho, dialquilaminoélcoxilo con cua-|
tro a diez 4tomos da carbono, fenilalcoxilo con siste a diez
dtomos de carbona, fenoxilo, amino, hidrazino, hidroxiamino,
(alcoxi-cl_a)carbdnilmetilamino y 1,2,3,4-tetrazol-5-ilamino,
y el anillo bencénico A pusde opcionalmente llevar uno § dos
sustituyentes slegidos entre los radicales alquilo con uno a
cinco dtomos de carbono, cicloalquilo con cinco a siéte dto-
mos de carbono, alcaxilo con uno a tres dtomos de carbono,:
bencilo, amino, alquilamino con uno a cuatro dtomos de carbo-
no, alcanoilamino con dos a cinco &tamos de carbonao y benci-
loxicarbonilamino, as{ como grupos nitro y dtomos de haldge-

no, y radicales fenilo los cuales pueden llevar opcicnalmen-—

con uno a tres 4tomos de carbono y grupos nitro y dtomos de

haldgeno, y las sales farmacéuticamente acaptaﬁlas de los migj-
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mos, pero excluyendo al &cido cinolin-3-il carboxflico y su
éster.étilico, al stil 6-clorocinolin-3-il carboxilato y etil
7-clorocinolin-3-il carboxilato, y las sales Parmacduticamen-
te aceptables de los mismos, o

Un valor apropiado para R estd constituldo, por
ejemplo, por un radical hidroxilo, metoxilo, etoxilo, 2~-stoxi
etoxilo, 2-dietilaminortoxilo, fenoxilo, benciloxi, amino,
hidrazinog, hidroxiamino, metoxicarbonilmetilamino 4 1,2,3,4-
~tetrazol-5-ilamino., €1 anillo .bencénico A pusde opciondimen=
te llevar uno § dos sustituyentes, que puedsn ssleccionarse
entre, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, ci-
clohexilo, metoxilo, bencilo, amino, isopropilamind, acékil;'
amino y benciloxicarbonilamino, y grupos nitro, asf comc ra-
dicales fenilo, metoxifenilo, dinitrofenilo y clorofenilo vy
Atomos de fluor, cloro y bromo.

De acuerdo con una realizacidn del invento, se pro-|
porcionan compuestos de la férmula I en donde R tiene el sig-
nificado expresado anteriormente y el anillo bencénico A lle-
va opcionalmente, por ejemplo en las posiciones 7,8 (respec-
to al niclec cinolina), dos radicales metilo, & lleva por
ejemplo en la posicién 6 (respecto al ndcleo cinolina) un ra-
dical metilo, etilec, n-propilo, n~butile, ciclohexilo, meto-
xilao, bencilo, amino, isopropilamino, acetilamino 6 bencilo-
xicarbonilamino, é un grupo nitro, 6 uno de los radicales fe-
nilo, metoxifenilo, dinitrofenilo 4 clerofenilo, 6 un &tomo

de cloro 6 de bromo, y las sales farmacduticamente aceptables

del mismo, pera excluyendo al &cido cinolin-3-il carboxilico

y su éster st{lico, al etil 6-clorocinolin-3-il carboxilato
y etil 7-clorocinolin-3-il carboxilato, asi como las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos. |
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Conforme a una realizacidn preferida del invento,
se proporcionan compuestos de la f6rmula I en donde R signi~-
fica uno de los radicales hidroxilo, metoxile, stoxilo, 2—42 '
atilahinoetnxilo, fenoxila, hidroxiamino 6 1,2,3,4=tetrazol-
~5-ilamino, y el anillo bencénico A lleva en la posicidn 6
(respecto al ndcleo cinolina) uno de los grupds atild;"hibrg
nil&; ciclohexilo, smino, acetilamino, fenilo, p—élorqéénilo
8 dinitrofsnila, & un 4tomo de cloro & de broma, y las ,sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pero axcluyépdo
al etil~6-clorocinolin~3-il carboxilato y sus salaé ?éfmécéu~
ticamente aceptablss. _ S

Los compuestos especificos preferidos del inveﬁtd
éstén constituidos por el 4cido 6-bsomocinolin-3-il carbuxf—vr

lico y 6-fegnilcinolin-3-il carbaox{lico y las sales farmacdu~ |

~ticamente aceptables de los mismos.

-Las sales apropiadas del invento son, en el caso .
donde el compussto de férmula 1 eé suficiantemanta‘bésicg?'
las sales de adicidn de dcido Farmacéuticamente aceptable;
derivadaé de é4cidos inorgénicos 6 orgénicos.'Como ajemplos
pueden mencionarse las hidrocloruros, hidrobromuros, tartra-
tos y citratos. Las sales apropiadas gn el caso cuando los

mancionadas combuestos de la fdrmula I son suficientemente

“aci{dicos son sales en donde la parte anidnica esté derivada

del compuesto de férmula I y la parte catiénica estd consti-
tufda por un catidn farmacéuticamente aceptable, Ejemplos de
éstas son las sales de amonio, sales de metel alcalino, salss

de mstal alcalinotérrec, sales de aluminio y sales con bases !

'orgénicas farmacduticamente aceptahles, por ejemplo N-metil-

glucamina, tristanclamina 6 2-ahino-2-hidroximetil—l,3-pfogg

nodiol.
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oxfigeno, opcionalmente en presencis de un catalizador de oxi-

moderadamente slevada, por ejemplo bajo reflujo.

Los compuesstos del invento pueden obtgnerss median-
te procesos anélogos, y estas caractéristicas del invento son
las que se describirdn a continuacidén, '

Conforme a una caracteristica ulterior del invento,
se proporciocna un proceso para la fabricacidén de caompuestos
de la fFérmula I, sn donde R y A tienen los significados ex-
presados anteriormente, asi como las salas Formacéuticéménta
aceptables de los mismos, y que comprende oxidar un cuméues—

vave

to de la férmula:

COR

———

gn donde R y A tisnsn los significados expresados anterior-
maente, en forma de aromatizar al anillo dihidropiridazina.
Los agentes oxidantes apropiados estén constitui-
dos, por ejemplo, por el tetraacetato de plomo, didxido de
manganeso, 2,3-dicloro-5,6~diciano-l,4-benzoquinona y azodi-

carboxilato dietilico. Un agente oxidante alternativo ss el

genacién. La reaccidn pusde realizarse en presencia de un
solvente orgdnica, por ejemplo un alcancato inferior alquilo
inferior de hasta 8 Atomos de carbono, tal como el acetato

de etila, 5 un hidrocarburo aromdtico tal como sl tolusno.

La reaccidn puede opcionalmente realizarse a una temperatura
i

Los maﬁeriales de partida de la fdrmula Il pueden i
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obtenerse de la siguiente mansra:

OH ,
COR
N .Iarl. -
N;? . ]
cloruro de tionilo pee 7 {
dimetilformamida
reflujo C
cl
COR
. v
Y .
N borohidruro de sodio 4. ..

-

cianohorohidruro dé.sodid
acetato de setilo

dimetilformamida

-
[ ]

par ejemplo, como se describe detalladamente en el ejemplo 1.
Confarme a la caracteristica principal del invento,

se proporciona un procedimiento para la fabricacidn de cam-~

puestos de la fdrmula I en donde R significa un radical hi=-
draoxilo y A tiens el significado anteriorments expresado, asi

como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y

que comprende la hidrolizacidn de un compuesto ds la fdrmula:

/\r”cy | :
S

ZN v '

N
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en la cual A tiene el significado expresado anteriormente en
tanto que Cy significa uno de los radicales alcoxicarbonilo,
fenilalcoxicarbonilo, fenoxicarbonile, ciano, carbamoflo &
tiocarbamaflo,

La hidrélisis se lleva a cabo en la presencia de:

i
agua, y opcionalmente un solvente orgénico, tal como el a£a~ {
nol, también puede hallarse presente. Un agente hidrolitico i
apropiado estd constituldo, por ejemplo por un hidréxido de
metal alcalino, tal como el hidrdxido de sodio, & un daido

inorgénico, tal como el 4cido clorhidrico., La reaccidn pueds

opcionalments realizarse a una temperatura moderadementes ale~|

vada, por ejemplo éproximadamente 4 1loo0e C.

Los ésteres de la férmula V utilizados como materia
les de partida pueden ser obtenidos mediante procesos dsscri-
tos aqui, y los otros materiales de partida de la férmula V
aueden obtenerse mediante procesos de sintesis convenciona-

les.
Conforme a una caracteristica ulterior del invento

se proporciona un proceso para la fabricacidn de aquellos com

‘nuestos de la férmula I en donde R tiene el significado exprgj
[}

sada anteriormente y el anillo bancédnico A lleva uno § dos ral
i

dicales amino, asi como las sales farmacduticamente acepta- ‘
]
bles de los mismos, y que comprende hidrogenar cataliticamen-!

te al correspondiente compursto en donde el anillo bencénico

AR lleva uno 8 dos grupos nitro,

. Un catalizador de hidrogaenacidn adecuado ssta cons-.
tituido, por ejemplo, por paladio sobre carbdn, La hidrogena-I
cién puede realizarse on un solvante orgdnico apropiado, tal '
como un alcanol con uno a cuatro dtomos de carbono,. por 8 jem-

plo etanol,

e e e o
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Conforme a una caracterfistica ulterior dsl invento,|
se proporciona un procedimienta para la fabricacidn de aque-
llos compuestos ds la fdrmula I en donde A tiens el signifi-
cado expresado anteriormente y R significa uno de las radica-|
les amino, hidrazinn, hidroxiamino, (alcﬁxi C )carbonilms
tilamino & 1,2,3,4~tetrazol-S5-ilamino, asi como las salgs Far
mdceutzcamenta aceptables de los mismos, y quse comprenda ha-
cer reaccionar un haluro de 4cido correspondiente con un. com=
pussto de la fAormula RH, en donde R tlane el 31gn1f1caéo‘g§— ;
presado arriba.

Un haluro de Acido apropiado, es por ejemplo el clo
ruro de 4cido, que pueds obtenerse de. manera convencional a
partir del correspondisnte 4cido. La reaccidn que incluye’un
haluro de 4cido puede llavarse é caba en un solvente orgéni—_:
co apropiado, por ejemplo piridina 8 cloruro de mestilena, (en
la presencia de trietilamina). '

Conforme a una caractariética ulterior . del in&ento,
se proporciona un procedimiento para la fabricacidn de aque-
llos compuestos de la fdrmula I en donde R tiene el signifi-
cado expresado anteriormente y el anillo bencénico A 1leva
uno 6 dos radicales alcanoilamino con dos a cinco &tomos de

carbono, y las sales farmacduticamente acaptablas de las mis—{

mos, que comaranda acilar un compuesto cnrrespondlente an donv

de el anillo bencénico A lleva uno oddos radlcales_aminp.
Un agente acilante apropiadc es, por ejempla, un
haluro de 4cido & anhidrido de 4cido derivado de un 4cido al—j’
candico con dos a cinco dtomos de carbono. La reaccién puede i
opcionalmente realizarse en la presencia de un SOIVGnte_orgé-<

nico aproplado, tal como la piridina, vy pueda llevarse a cabo

- 8. una Lemperatura modsradamente elsvada, por . aJamplo a- lODQC.,
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Conforme a una caracteristica ulterior del invento,
se proporciona un procedimisnto para la fabricacidén de aque-
llos compuastos de la férmula I en donde A tiene el signifi-

cado expresadc anteriormente y R significa uno de los radica-

les aminao, hidrazino, hidroxiamino 4 (alcoxi Cl 4)carboni_lmg
tilamino, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de ‘!
|

1

los mismos y que comprends hacer reaccionar un 8ster corres- |
pondiente, sn donde R cignifica un radical alcoxilo con uno

a seis 4tomos de carbono, con un reactivo elegido entre amp-
nfaco, hidrazina, hidroxilamina & una (alcoxi Cl_a)carbohilmg

tilamina,
La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la

presencia de un solvante orgdnico apropiado, por ejemple un

alcanol seco con hasta tres 4tomos de carbono, tal como eta-

nol.

Conforme a una caracteristica ulterior del invento
se proporciona un procsdimiento para la fabricacidn de aque-~
llos compuestos de la férmula 1 en donde R tiene el signifi-
cada anterior expresado y el anillo bencénico A lleva uno de
los radicales nitrofaenilo y dinitrofenilo, asi como las sales
farmacduticamente aceptables de los mismos, que comprende ni=-
trar un correspondisnte compuesto en donde el anilla bencéni-!

co A lleva un radical fenilo insustituido.

La nitracidn puede realizarse mediante, por ejem-—
plo, 4cido nftrice concentrade y 4cido sulfdrico concentrado f
bajb reflujo.

Conforme a una caracteristica ulterior del invento,
se proporciona un procedimiento para la fabricacidén de aque~
llos compuestos de la fdrmula I en donde A tiene el signifi-

cado exprasado anteriormente y R significa uno de los radica-
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les alcoxilg con uno a seis dtomos de carbono, alcoxialcoxilo
con tres a sais-4tomos de carbono, dialquilaminoalcpxilo caon
cuatro a digz &tomos de carbono, fanilalcoxilo can siete a
diez 4tomos de carbono & fenoxilo, as{ como las sales Farma-
céuticamente aceptablss de los mismos, Y qua compfendq_égtérﬁ
ficar un 4cido correspondiente. 4 ’ -

La gsterificacidn pusds ser llevada a cabo de ‘mana=
ra convenciaonal, por ejsmplo haciendo reaccionar un anﬁf&riQ
do de.4cido § un haluro de &cido, tal como un cloruro éa?écif
do, con el algohol apraopiade (RH) en un solvente orgénico. '
apropiado, por ejemplo tetrahidrofuranc seco. La reaccién-pqg
de sar realizada a una temperatura moderadamsnte elevada, tal
como bajo reflujo. ' o

Conforme a una caracter{stica ulterior del inﬁénﬁu,
se proporciona un procedimiento paré la fabricacidn de g&ﬁa—
llos compuestos de la fdrmula I en donde R tiene el signifi-
cado anteriormente expresado, y el anillo bencédnico A llsva
una 6 dos radicales alquilamino con uno a cuatro &tomos de

carbono, y las sales farmacduticamente acaptables de los mis-

mos, y que comprends hacer reaccienar un compugsto correspon—|

dients, en el cual sl anillo bencénico A lleva uno 6 dos ra-

dicales amino, con una aldehida 6 cetona de la fdérmula RlCDR%

en donde Rl significa un radical alquilo, y Rz-significa hi-

df&geno 4 un radical alquilo, sismpre qus RlCDR2 no contenga

mas de cuatro &tomos de carbano, y tanto en la presencia de

hidrégeno y un catalizador de hidrogenacidén, por ejemplo un .
catalizador de platina, cuanto en la presencia ds un borohi-
druro de metal alcalino § un ciéndbarohidpufo de metal alca-
lino, por ejemplq borohidruro de sodio é cianobafdhidruro.de

aodio}
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£l procedimisnto de alquilacién reductora mencipna~
do anteriormente pusde opcionalmente realizarse en un solven-
te orgénico apropiads, por ejemple etanol, »

l.a actividad arriba mencionada de los compuastos
del invento, ha quedado demostrada por su habilidad para .inhi
bir, sn la rata, la anafilaxia citénea bésiva inducida bér
anticuerpos de la alblmina de nuevo semejanfas a la reagina,

utilizando Bordetella pertussis como adyuvante, La activi-

dad de los compuesstos individuales del invento sn este,sméa-
yo depende de su estructura nufmica precisa, pero de manera
general los compuestos muestran actividad & dosis comprendi-
dag entre 0,2 a 20 mg/Kg. No se han observado efectos tﬁgiéos
ni otros efsctos indessados con los compuestos a8 dosis 8n las
cuales son activos conforme al snsayo anteriormente menciona-
do. Una caracteristica particularmente importante de los com-
pusstos del invento es la de ser activos ademés de manera

oral. .

Cuando un compuesto del invento se utiliza en un ma
miferc de sangre caliente, por ejemplc sl hombre, para el tra
tamiento del asma intr{nseca (no-alérgica) 4 de una enferme-
dad & sindrome que se encuantra iniciado por una reaccién an-
t{geno-anticuerpo, tal como el asma aldrgica, fiebre de heno,
urticaria 8 una enfermedad autoinmunizante, ss recomienda que
dicho compuesto ssa administrado de la siguiente manera:

(1) oralmente a una dosis dea 5 mg. a 250 mg. por hombre a
intérvalos apropiados, por ejemplo en intédrvalos de 6
horas durante el dia; &

(2)  por inhalacidén a una dosis de 0,01 mg/Kg hasta 1 mg/Kg

a intérvalos apropiados, por ejempla en intérvalos ds

6 horas durants el dia;
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(3) intravenosaments con una dosis diaria total de 10 a 100
mg., por perscna; &
(4) como supositoric a una dosis Ee 5 a 250 mg.

_ Conforms a una caracteristica ulterier del jnventa
se proporcionan compogiciones farmacduticas que comprendsn yn
compuesto de la férmula I, en donde R significa un radical
hidroxilo, alcoxilo con uno a seis dtomos de carbono, éicpkie
alcoxilo con tres a seis 4tomos de carbono, dialquilamincalcg
xilo con cuatro a diez dtomos de carbona, Fenilalcoxilo{ééd
siete a disz 4tomos de carbono, fénoxilo, amino, hidrazino,
z01-5-ilamino, y el anillo bencénico A puede opcionalmaﬁééf
llevar uno § dos sustituyentss elégidos entre los radicales
alquilo con uno a cinco &tomos de carﬁoﬁo,'cicloalquilo ‘con:
cinco a siste dtomos de carbaono, alcoxilo con uno a tresfétp~
mos de carbono, bencile, amino, alquilémiﬁo con uno a cuétro
dtomos de carbono, alcanoilamino con dos a cinco 4tomos de
carbonb y benciloxicarbonilamino, grupos nitro, dtomos de ha-
ldgeno y radicales fenilo los cuales puedsn apcionalmente lle
var uno & dos sustituyentes slegidos entre los radicalas al~
coxilo con uno a tres &tomos de carbono y grupos nitro y &to-
mos de haldgeno, asi como las sales farmacéduticamente acaepta-
bles de los mismos, juntamente con un diluyentes & portadoi
inerte Farmacéuticamente aceptable.

Las composicionss del invento pueden ser todas obgg :
nidas mediante métodos convencionales utilizando excipientes
también convencionales. Las compoaiCiohea pueden hallarge ba-
Ja la forma de una unidad de dosa je oralmente administrable,
por ejemplo una cdpsula § pastilla, y mas particularmente una

pastilla conteniendo entre 5 y S0 mg, del desrivado ds cinoli-
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- 13 -

na del invento. Alternativamente, bueden hallarse bajo una
forma adaptada para la inhalacidn, por ejemplo una solucidn

4 suspensidén en un medio acuoso 6 no acuoso que se administra
por inhalacidn utilizando un nebulizador convencional & un
recipiente presurizado, tal como un dispensador de aerosol,
por ejemplo un dispersador da‘aerosol actuado por respiracién
Rlternativamente, las composiciones pueden comprander una mez
cla. del ingredients activo con un portador é diluyents sfli-
do, por ejemplo lactosa, halldndose dicha mezcla bajo Ia;?or-
ma de partiéulas finas apropladas para ser administradas me-
diante inhalacidn utilizando un dispositivo ds inhalacién de

polvo, Altsrnativaments, las composiciones pusden encontrar-

sa, por ejemplo una solucidn & suspensidn eatéril., Alternati-
vamente, las composiciones pueden hallarse presentadas bajo
la forma de un supositorioc.

Las composiciones farmacéuticas pusden comprandsr,
ademds des un derivado de cinolina qué caracteriza al invento,
uno 4 mas de los siguiesntes compuestos conacidos:

(a) compuestos en los cualss se tonocen sus propiedades Gti
les para el tratamiento del asma y seleccionados entre:
i) broncodilatadores, por ejemplo, atropina é un esgti=-
mulante beta-adrendrgico, tal como isoprenalina,
adrenalina, salbutamol, orciprenalina 4 isoetacina;
ii) corticosteroides, por ejemplo dipropionateo de becla
metazona 4 valerato de betametazona; vy
iii) inhibidores de fosfodiesterasa, por ejemplo teofi-

lina 6 aminofilina; y

(b) i) agentes blogueantes alfa-adrendrgicos, por ejemplo

fentolamina; - :
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ii) prostagiandina E; 8 EZ;

iii) 3-acetaming~6-metil~B-n-propil-s~triazolo~(4,3-a)-
pirazina; '

iv) 2-amino-4,6-di~alquil-C,_

zolo(l,5-a)pirimidinas; y
v) 6,8~di-alquil-C, ,-5,6-dihidro-5-oxo-s-triazolo~(4,3|

“1.

4-5—oxo-4,5-d1hidro-2—tri§

1-4
-c)pirimidinas.

. Las composiciones farmacduticas puedsan contanééipn-'

tre 1 % hasta 50 % ponderal de un compussto de la Pérmile T

6 una sal farmacduticaments aceptabla del mismo. o

El invento queda ilustrado pero no limitado por los

siguisntes g jemplos:

Ejemplos 1 ~ 3

v,

(Ejemplo 1) ‘

Se agregaron 13 g, de tetraacgtato de plomo a una
solucién en agitacién de 4,25 g. de 6-stil-1,4-dihidro-cing
lin-3~-ilcarboxilato de stilo en 400 ml, ﬂe acetato de efilu.
La suspensidn fue agitada a temperatura amﬁienta durante 2
horas, y luego agitada con 400 ml. de agua, separéndose la
mgzcla., La capa de acetato de etilo fue lavada con 3 x 200
ml. de agua, secada sobre sulfato de magnesio y Filtrada.vEl'
filtrado se evapord hasta aproximadamsnte 20 ml, y se agregd
50 ml. aproximadaments de fter de petrdleo con p.e. 40 - 609C
La mezcla resultante se filtrd obteniéndose asi carboxilato
de etil 6-etilcinolin-3-ilo, p.f, 71 - 732 C, -

El éster etflico utilizado como material de. partida
se obtuvo de la siguiente mensra:

A 1,23 g. de 6-stil-4-hidroxicinolin-3-il carboxila

to de etilo se agregaron 35 ml. de cloruro de tionilo y una



10

15

20

25

- 15 -

gota de dimetilformamida. La mezcla fue gradualments calenta-
da hasta ebullicidn y luego se hiza hervir bajo reflujo has-
ta gue la svolucidn gaseosa cesd. La solucidn fue svaporada
bajo presidn reducida., El reafduo se disolvid en 20 ml., de
tolueno seco y luego fue eveporado, y el rasfdus Pue nueva-
mente disuvelto en 20 m). de telueno seco, avgporéndose‘;a 80w
lucidn, El residuo sélido (etil-4-cloro-6-etilcinolin-3-il"
carboxilato) se disolvid en una mezcla de 10 ml, de dimetil-
Pormamida y 25 ml. de acetato de etilo. La solucién resultan-
te fue agitada y se agregd 0,76 g. de borohidruro de sod;q.
La mezela fue agitada durante dos horas y luego se agregd a
una mezcla de 30 ml. de 4cido clorhidrico N y 150 ml. davqcé-
tato de etilo, separdndose la mezcla. La capa de acetato dg
etilo se lavd con 3 x 50 ml. de agus, fue secada sobre sulfa-
to de magnesio y filtrada, E1 filtrado se svapord bajo pra~
8ién reducida hasta un volumen menor. El agregado de éter de
petréleo con p.e. 40 - 600 C. causd la separacidn de etil 6~
-gtil-l,4-dihidrocinolin-3-~il carboxilato cristalino, p.f.
171 - 1732 C.

De manera similar a la descrita anteriorments con
raespecto al carboxilato de etil 6-stilcinolin=3-ilo y utili-
zando los materiales de partida apropiados, se obtuvieron los

siguientes compuestos:

(Ejemple 2)
Carboxilato de etil 6-n-butileinolin~3-ilo, RF =

0,55 sobre cromatograffa en capa delgada sobre silice (Kiesel

gel GF 254; E. Merck, Darmstadt) utilizando éter como sluyen-
te; vy
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(Ejemplo 3)

Carboxilato de etil 6-p-clorofenilcinalin-3-ile, p.
Ff. 150 - 1529 C, Los materiales de partida utilizados para laj
preparacién de estos dos compusstos, ss decir etil 6-n-butil~
-1,4-dihidrocinolin-3-il carboxilato (p.f, 150 - 1522 C.) y
atil ﬁfg-clorofenil-l,4-dihidrocinoiin—3-il carboxilatoijp.?.
254 - 2569 C,) fueron obtenidos de una manera similar ézﬁﬁua—
lla deacrita anteriormente para la preparacién del carboxila-
to de etil 6-etil-l,4~dihidrocinolin-3-ilo. R

E) etil 6-p-clorofenil-4-hidroxicinolin-3-il carbo-
xilato, utiiizadu como material de partida sn la preparac}én

del derivado plorofanilicq Gltimamente mencionado, se abtuvo

Cew

Se agitaron 250 ml. de etanol'seccAy sa enfrid’a -
-408 C. a medida que se agregaba 35 ml. de clorura de tioni-
lo an gotés. Cuando la adicidn se cumpleﬁé, la solucién fus
agitada durants 10 minutos ~409»c._sé agregaron 4,5'9‘ de
dcido Gﬁg-clorofanil-4-hidroxicinolin—S—il carboxflico a la-
solueidn agitada a -402 C. La agitacidén se continud y la mez-
cla se dejé calentar hasta tempe:atﬁra ambiente durants una
noche. La mezcla Fué sntonces calentada bajo reflujo durante
1 hora, dejada enfriar, filtrada, y el filtrado se svapord
hasta sequsdad bajo presién reducida, El resfduo sdlido fus
recristalizado desds una mezcla de ecetata de etilo y éter
de petrdleo con p.s., 60 - 802 C., ¥y tenfa un p,f, de 259 -
2619 C,

EJEMPLO 4

Se agregaron 10 ml, de hidréxido de sodio N a una
solucibn agitada de 2,3 g. de etil 6~stilcinolin~3-il carbo~
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xilato en 10 ml, de etanol, La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. Fue luego evaporada bajo presidn
reducida hasta aproximadamente mitad de volumen, diluida con
20 ml, de agua y la mezcla se filtrd. E1l filtrado fue enfria-
do a0 - 5¢C,, y acidificado hasta pH = 2 con 4cido clorhi-
drico concentrado. El precipitado resultante se filtrd, lavé
con agua y se secd al vacio., E1 s6lida fue cristalizadéndas-
de una mezcla de acetata de etilo y éter de petrdleo, con p.
8. 40 - 602 C,, para proporcionar &cido 6-etilcinolin-§-§l
carbox{lico, p.f. 176 - 1782 C,, con descomposicidn. o

EJEMPLD 5 )
Se obtuvo &cido 6-n-butilcinolin-3-il carbox{lizo,
p.f. 131 - 1332 C,, partiendo dsl corfespundiante derivado

6-n-butilico, y de manera similar a aquella descrita en el

gjempla 4.

EJEMPLD 6

Se agregaron 15 ml., de cloruro de tionilo y una go-
ta de dimetilformamide a 0,30 g. de etil A-hidroxi-6-fenilci
nolin-3-il carboxilato. La mezcla fue gradualmente calentada
hasta punto de ebullicidn y luego se calentd bajo reflujo has
ta que cesd la evolucidn de gases, La solucidn fue svaporada
bajo presién reducida. El residuo fue disuslto en 20 ml, de
tolueno seco y la solucidn se evapord; esta operacidn fue lue
go repetida. El residuo se disolvid en una mezcla de 5 ml. de
dimetilformamida y 30 ml. de acetato de etilo. La solucidn
fue agitada y se agregé 0,25 g. de borohidruro de sodio, La
mezcla se agitd durante 2 horas y luego se asgregd a una mez-

cla de 10 ml. de dcido clorhidrico N y 50 ml. de acetato de
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etilo., Se sspard la mezcla y la capa ds.acatéto de stilo fue
lavada con 3 x 20 ml, de agua, secada sobrs sulfato de magne-
sio, filtrada, y el filtrado se evapord bajo presién reduci-
da. El residuo (que comprandfa stil 6-fanil-1,4-dihidrocing
1in-3-1) carboxilsto) se disolvid en S50 ml., de tolueno sego.
Se agregd 1 g. de tetraacetato de plomo y la mezcla se Qg}té
durante dos horas. La mezcla se agitd con 50 ml. de aguabf se
separd. La capa orgdnica fue lavada con 3 x 50 ml. de agué,
sacada sobre sulfato de magnesio, filtrada,_y‘ql Filtra&ﬁlhe
svapord bajo presidn reducida. E1 residuo fur c:isfalizaﬁo
desde una mezcla de acetato de etilo y éter de petrélan ;pq‘
p.s. 60 - 802 C, para rendir etil 6-fenileinolin-3-il carbo-
xilato, p.F. lao - 1629 C. -

-

EJEMPLDS 7 = 9 _ <o

'(E empla 7)

Una mezcla de 5 g. de 4cido cinolin-3-il éaquxiiif :
co, 65 g. de almidén da mafz, 130 9. ds Fosfato de calciao y .
1 g. de estearato de magnesio se comprimid y'ia mezcla com-
primida fue entonces rota én grénulos mediante pasaje a tfa-
vés de un tamiz con malla 16 (Farmacopea britdnica 1.968, pi-
gina 1373). Los grénulos producidos fueron entonces comprimi-
dos en tabletas conteniendo cada uno 50 mg. dai ingredients
activa, - -

Dea manefa similar, se obtuvieron tabletas contenisp
do 50 mg. de etil cinolin-3-il carboxilato (Ejemplo 8) y stil
6-clorocinolin=3-il carboxilato (Ejemplo 9).

, EJEMPLO 10
Una solucidn de etil 6-brom6-l,4—dihidracinolin-3—
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-il-carboxilato en acetato de etilo (obtanida de la mansra
descrita mas adelante) fue calentada hasta temperatura de re-
flujo y se le agregd 10 g. de didxide de manganaso., La mezcla
fue calentada bajo reflujo durante 30 minutos y luego filtra-
da. E1 filtrado fue evaporado hasta apfoximadamente 25 .m).,

y se agregd éter de petrdleo, p.s. 60 - 802 C,, acasionando
la cristalizacién del etil 6-bromocinolin-3-il carboxilato,
p.f, 1512 C., el cual se separé.

La solucién utilizada como material de partida se
obtuvo de la siguiente manera: o

Se agitaron 50 ml. de otanol seco y se enfrid has-
ta -409 C. a medida que se agregaban por gotas 2 ml, de clo-
ruro de tionilo. Cuando se completd la adicidn, la solucién
se agitd durante 10 minutos a =409 C. Se agregaron 3,0 g;'da
dcido 6-bromo-4-hidroxicinolin-3~il carboxflico a la solucidn
agitada a -409 C, Se continud con la agitacidn y la mezcla se
dejé calentar hasta temperatura ambients durante una noche.
La mezcla se calentd bajo reflujo durante l hora y lusgo sse
enfrid en hielo. La mezcla se filtrd y el resfduo s6lido se
lav6 con etanol seco., Se obtuvo asf etil 6-bromo-4-~hidroxici
nolin-3~il carboxilatao, p.f. 2532 C.

A 3,0 g. de 8til 6-bromo-4~hidroxicinolin-3~il car=-
boxilato se agregaron 35 ml, de cloruro de tionilo y 1 gota
de dimetilformamida. La mezcla fue calentada gradualmente has
ta punto de ebullicidn y luege fue calentada bajo reflujo has
ta qus cesd la evolucidn gaseosa., La solucidn Pue evaporada
bajo presidn reducida, El residuo fus suspendido en 25 ml. de
tolueno seco y evaporado, El sdlido residual, constitufdo por
gtil 6-bromo~4-clorocinolin-3-~il carboxilato fue disuelto en
una megzela de 10 ml, de dimetilformamida y 90 ml. de acetata
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de etilo. La solucidn resultante fue enfriada hasta 0 - 52 C.
y agitada, y se agregaron 1,5 g. de borohidruro de sodio, La
mezcla Pus agitada durante 2 horas y luego agregada g una mei-
cla de 100 ml, de &cido clorhfdrico N y 150 ml. ds acetato de
etilo, Las capas fueron separadas y la capa de acstato da ati
lo fue lavada con 2 x 100 ml, ds agua, aecaaa sabrs sulfatd

de magnesio y filtrada.

EJEMPLOS 11 -~ 15

De manera similar a aquella descrita en el Ejemplo
10, y utilizando los materiales de partida apropiados, se ob-

tuvieron los siguientess compuestos:

Ejsmplo No. Compussto .P. (2 C.

11 etil 8-bromocinolin-3-il

carboxilato . 116 - 8
12 metil 6-metoxicinolin-3-il :

carboxilato 200 - 1
13 " stil 6-ciclohexilcinalin-

~-3-il carboxilato 86 -~ 8
14 etil 7,8-dimgtilcinoline3~

-il carbaxilato o 108 - 110
15 etil 6-~bencilecinolin~3-il

carboxilato 115

EJEMPLD 16

Se agregaron 50 ml, de hidréxido.de sodic N a una

solucidn agiatada de 3,3 g. ds etil 6-bromocinoiin-3-il carbo
xilate en 20 ml. de etanol. La solucién fue hervida al afire

para remover la mayor cantidad de stanol, y luego se calentd

a 1002 C. durante 30 minutos. La mezcla fue entonces enfriada
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"hasta temperatura ambiente y acidificada a pH = 2 con 4cido

' filtré y lavd con sgua. E1 producto, consistemte en 4cido 6-

21 -

clorhidrico concentrado. El precipitado sflido resultante se

~bromocinelin-3~il-carboxf{lico, fue recristalizado desde eta-

nol acuoso y tenia un p.f., de 203 - 2042 C,

EJEMPLO 17

Oe manera similar a agqusella descrita en el ejemplo
16, se abtuvo &cido 6-ciclohexilcinolin-3-il carboxilicuy:p;

f. 159 - 1619 C.

EJEMPLO 18 o
A una solucidn agitada de 1,0 g. des etil 6~Feniiq;
nolin-3-il carboxilato en 15 ml. de etanol se agregaron 56“hL
de hidréxido de sodio N. La solucidn fue hervida al aire para
gliminar la mayor parte del etanol, y se continud con el ca-
lentamiento a 1002 C, durante 30 minutos. La mezcla fus aen-
friada hasta temperatura ambiente y acidificada a pH = 2 con
dcido clorhidrico concentrado. ELl precipitado sélido fue la-
vado con agua y secado, obteniéndose as{ 4cido 6-~fenilcinolin

~3-il carbox{lice, p.f. 216 - 2182 C.

EJEMPLO 19
De manera similar a aquella descrita en el ejemplo

18 se obtuvo 4cido 6-clorocinolin=3-il carboxilico, p.f. 207

- 2082 C.

EJEMPLO 20
Una solucién de etil-6-nitro-l,4~dihidrocinolin-3-

~il carboxilato (obtenida de la manera descrita mas adelanta)q
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se calentd hasta tempsratura de reflujo, se agregaron 20 g.

de didxido de mangéneso, La mezcla fue calentada bajo reflu-
jo durante 30 minutos y luego filtrada, El filtrgdo fue sva-
porado hasta un pequefio volumen, aproximadameﬁte de 25 ml,, y|

se agregd 75 ml., de éter de petrdleo con p.e. 60 - 809 C. La
mezcla resultante fus filtrada obteniéndose asf etil 6-nitro |
cinolin-3-il carboxilato, p.f. 154 - 1562 C, R

La solucién utilizada como material de partida se

. obtuvo de la siguients ,manera:

A 3,0 g, de etil 4-hidroxi-6-nitrocinolin-3-il car-
boxilato se-agregaron 35 ml., de clorurec de tionilo y una go-

ta de dimetilformamida. La mezcla fue gradualmsnte calentada

‘hasta ebullicién y luego calentada bajo reflujo hasta gue ce-

85 la svolucién gaseosa. La solucifn se svapord bajo presi&n>
reducida. E1 resfduo fue suspendido en 25 ml. de tolueno 8B~
co y luego evaporado, El residuo sélidn,_cchstituido por etil
4-cloro-6-nitrocinolin-3-il carboxilato fue disuelto en una
mezcla de 10 ml, de dimetilformamida y 90 ml. de acetato de
Btilo., La solucidn resultante se enfrif hasta 0 - 58 C, y se
agitd, agregdndose 1,6 g. de borohidruro de sodio., La mezcla
fue entonces agitada durante 2 horas y se agregd a una mezcla
de 100 ml. de dcido clorhfdrico N y 150 ml, de acetato de sti
lo. Las capas fueron separadas y aquella constitufda por ace-|

tato de etilo se lavd con 2 x 100 ml. de agua, s@cada sobre .

_sulfato de magnesioc y filtrada.

EJEMPLO 21
Por un método similar a aquel descrito en sl gjem—
plo 20, ge obtuvo etil 6-n-propilcinalin-3-il carboxilato, p.
F. 88 - 89 C.- |
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EJEMPLO 22

Se disolvieron 150 mg. de etil 6-nitrocinolin-3-il
carboxilato en 20 ml. de etanol, sgregéndose 20 mg. de cata~
lizador de paladio sobre carbdn al 30 % ponderal, La soclucidn
Fue agitada en una atmdsfera de hidrdgeno a temperatura am=-
biente y presidn atmosférica hasta que se hubo completado la
incorporacién tedrica. Se filtrd el catalizador y la solucidn
de etanol fue evaporada hasta sequedad, rindiendo un séliﬂq
amarillo. Este sélido fur purificado mediante cromatografia
en una columna de Kieselgel 60 (E. Merck, Darmstadt)_utifizqg
do acetato de etilo como eluyente. Las fracciones apropladas
fueron combinadas y evaporadas hasta sequedad para rendir

etil 6-aminocinolin-3-il carboxilato, p.f. 204 - 2062 C.

EJEMPLO 23
Una solucidén de 0,425 g. de S-amino-1,2,3,4~tetrazol
en 10 ml. de piridina seca fue agregada a 1,1l g. de cloruro :
de G—Qtilcinolin—S—il carbonilo. La solucidn ressultants se
mantuvo a temperatura ambiente durante una noche, y se agre-~
garon entonces 50 ml. de agua y 50 ml, de &cido clorhidrice
N. La mezcla fue filtrada, y el residuo sélidoc fuas lavado coni

agua y cristalizado desde dimetilformamida acuosa para rendir!

i

superior a 2500 C.
|

El cloruro de 4cido utilizado como material de par-
tida fue preparado de una manera anfloga a aquella descrita
en el ejemplo 26 para la preparacidn del cloruro de 6~bromoci;

nolin-3-i) carbonilo. 1
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boxamida, p.f. 135 - 1372 C.

| hidréxido de sodio N y acidificado hasta aproximadamenta pH =
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EJEMPLOD 24

Una mezcla de 2,5 g. de hidrocloruro de metil éster
de glicina y 2,6 ml. de trietilamina en 10 ml. de cloruro de.
metileno seco, fue agregada a una solucidn de 1,1 g. de ciOP
ruro de b6-~stilcinolin-3-il carbonilc en 10 ml. de cloruro de
metileno seco., La solucién resultante se mantuvo a temperatu-
ra ambiente durante 5 horas, fue diluida con clorurc de meti-
leno (80 ml.) y lavada sucesivamente con 4cido clorhidric;_N,
agua, solucidén de bicarbenato de sodio al 10 % p/v'y agﬁé'9
lusgo fue secada sobre sulfatoc de magnesio, El solvante fue
evaporado y el residuo sdlido se cristalizd desde etanol acug

so para rendir 6-etil~ﬂ-(metoxicarbonilmatil)pinolin-3-il cari

EJEMPLO 25 ,_
Una mezcla de 0,85 g. de hidrocloruro de hidroxil-
amina y 2 ml, de tristilamina en 15 ml. de cloruro de metile-
no seco se agregd & una solucidn de 1,12 g. de cloruro de 6~
-stilcinolin-3~il carbonilo en 15 ml. de cloruro de metileno
seco. La solucidn resultante se mantuvs a temperatura ambien-|
te durante 3 horas, y sl solvente fue entonces auaporadoral

vacio. €1 resfduo blanco sflido fue disuelto en un exceso de

5 con &cido clorhidrico concentrado, La mezcla resultante fuse
Piltrada y el residuo sélido lavado con agua fria, y crista-
lizado desde stanol ssco para proporcionar 4cido 6-etilecinolin
~3~il hidroxdmico, p.f, 195 - 1978 C.

EJEMPLO 26

Una solucidn da 1,4 g. de 2-distilaminoetanol en 15
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ml. de tetrahidrofurano sesco se agregd a una solucidn de 1,07
g. de cloruro de 6-~bromocinolin-3-il carbonilo en 15 ml, da
tetrahidrofurano seco. La solucidn resultants fue calentada
bajo reflujo durante 2 horas, y sl éolven;e fue luego evapo-
rado al vacfo. El resfiduo sdlido se disolvid en 50 ml. de’
agua, la solucién se extrajo con 3 x 100 ml. de acstato de -
getilo y los extrabtoa combinados fusron secados sobre sulfa-
to do magnesio. La solucién se svapord hasta un pequaﬁn.véluw
men, se agregaron 50 ml., de éter de petréleo con p.e. 60 = 80%
C.y la mezcla resultante fup Piltrada para proporcionar, bajo
la forma de residuo sélide, 2~dietilaminoetil-~6~bromocinulin-
~3-il carboxilato, p.f, 90 - 932 C.

El cloruro de dcido utilizado como material de par-
tida fue obtenido de la siguiente manera:

Se agregd 1 g. de 4cide 6-bromocinolin-3-il carbo-
xflico a 15 ml. de cloruro de tionilo y la mezcla se calentd
bajo reflujo hasta que cesd la evolucidn gaseoss. El sxceso
de cloruro de tionilo fue evaporado al vacio, dejando el clo-

ruro do dcido requerido bajo la forma de un sélido.

EJEMPLO 27
Una mazcla de 0,606 g. de Acido 6-stilcinolin-3~il i
carboxilico y 30 ml, de cloruro de tionilo, se calentd bajo
reflujo en un bafio de vapor durante 20 minutos. La solucidn
rasultante fue evaporacda bajo presidn reducida para rendir unf
s6lido cristnlino amarillo, -1 cual se aqregd una solucidn da:
1,13 0. do fenol en 20 wml, dn tatrahidrofurann seco. La mez-
cla fua calentars bBajo refiiuio eﬁ;un‘bnﬁo de vapor durante
dos horas, Lz solucidn resultante Fun gvaporada y el rosidun

lavado por dacanbkacidn con 7 » 20 wl, de Ster. FY acoite ma-

OR

P00
QUALITY

—————
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rrén residual fue disuelto en S0 ml, de acetato de etilo y la
vado sucesivamante con 10 ml, de bicarbonato de sodio acuoso
al 5% p/vuy 2 x 10 ml, de agua., La solucidn de acetato de
etiio fues samcada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evapo~
rada y sl aceite residual se aplicd en la cima de una colum-
na de sflice (30 g. Kieselgel 60), La elucifn con una mezcla
al 50 % volumdtrico de acetato de etilo y éter de patrélep‘
con p;e. 60 - 802 C, y evaporacidn ds las fraccianes apr}hla—
das, rindié fenil 6-stilcinolin-3-il carho;ilato an bru{Q:i
El producto fue recristalizado desde etanol acuoso y tenfa
entonces un p.P, 143 - 1459 C, ' ‘v;;:
EJEMPLO 28 ,

Des manera similar a aquella descrita en el ejaﬁplo
27, se abtuvo 2-gtoxietil 6-brnmocinolin-3-il'carboxilatq;'p.
f. 128 - 1302 C.

EJEMPLO 29
_ Una solucién de etil 6-(benciloxicarbonilamino)-l,4
~dihidrocinolin-3-il carboxilato sn acetato de etilo, obteni-

da de la manera descrita mas adelantes, fue calentada hasta

| temparatura de reflujo y se agregaron 20 g. de didxido de man

» ganeso, La mezcla fue calentada bajo reflujo durante 30 minu=-

tos, filtrada, y el Piltradoc evaporado al vac{o hasta aproxi-
madamente 35 ml, Se agreagd 75 ml., de éter de petrdleo con p.
e, de 60 =~ SOQVC. y la mezcla fue filtrada para proporcionar
un resfduo sélido constituido por etil 6-~(benciloxicarbonil-
amino)cinolin-3-il carboxilato, p.f. 2052 C,

La solucidn utilizada como material de partida fue

obtenida de la siguiente manera:
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~ Se agregaron 0,5 g. de catalizador de paladio sobre
carbén al 30 % pondéral a una solucién de 10 g. de etil 4-hi
droxi-6-nitrocinolin-3-il carboxilato'en 250 ml. de piridina
seca. La mezcla fue agitada en una atmdsfera de hidrégeno a
temperatura ambiente y presidn atmosférica hasta que sé obtu-
vo la incorporacidn deseada. Ls mezcla fus entonces filtrada
a través de Celite y el filtrado evaparado hasta un volumen
de aproximadamente 100 ml. Se agrsgaron 30 ml. de clorafofma—
to de bencilo a la solucidn, y la mezcla fue agitada a tempe-
ratura ambiente durante 16 horas. La solucion fue entoncqs'cg
lentada a 1002 C. durante 1 hora, el solvente svaporado éI;Ug
cio y el residuo cristalino desde etanol acuoso para rendir
etil 6-(benciloxicarbonilamino)=4~hidroxicinolin~3-il carbo-
xilato, p.F, 250 - 2529 C. '

Se suspendieron 4 g. de etil 6-(benciloxicarboril=~
aming)=4-hidroxicinolin=3-il carbaxilatn en 90 ml. de cloruro
de tionilo, y se agregd 0,1 ml. de dimetilformamida. La sus-
pensidn fus lentamente calentada hasta ebullicidn y luego ca-
lentada bajo reflujo hasta que cesd la evolucidn gaseosa. El
exceso de cloruro de tionilo se svapord al vacfo y el residuo

fue disuelto en 30 ml. de tolueno. Esta solucidn fue evapora-

mezcla de 200 ml. de acetato de etilo y 20 ml. de dimstilfor-
mamida. La solucién se agité y luego se le agregd 2 g. de bo-
rohidruro de sodio. La mezcla fue entonces agitada a tempera-
tura ambiente durante 2 horas y luago. agregada a una mezcla

de 250 ml. de acetato de stilo y 250 ml., de fcido clorhidrico

N. La mezcla fue separada y la capa orgdnica fue lavada con

agua y luego secada sobre sulfatoc de magnesio.

i 1
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LJEMPLO 30

Se disolvid etil 6-~aminocinelin-3-il carboxilato,
obtenido des la manera descrita mas adselante, eﬁ 25 mi. dé'an—
hidrido acético. La solucién fue calentada hasta 1009 C. du-
rante 16 horas y luego se dejd enfriar hasta temperatura am-
biente, y la-mezcla resultantes fue filtrada para propercio-
nar, bajo la forma de resf{duo sdlido, etil 6—ac9tilamiﬁgcing
1in-3-il carboxilato, p.f. 256 - 2588 C, _.'i
' El éster etilico utilizado como material de partie
ga fue obtenido de la siquisnte manera: :

Se agfegaron 100 mg. de un catalizador de paladio
sobre carbén al 30 % ponderal, a una solucién ds 1 g. ds etil!
6-(hanciloxicarbonilamino)cinﬁliﬁ-z—il carboxilato an 25 ml,
de otanol seco. La solucidn fue agitada en uné atmdsfera &é
hidrdgeno a temperatura ambiente y presidn atmosférica éugén—,
te 24 horas. La mezcla fue filtrada y‘el Filtrads se evapord |
al vacio para proporcionar, bajo la forma de un residuo sdli-

do, etil 6-~aminocinolin-3-il carboxilato.

EJEMPLO 31

A una solucién de etil 6-(metoxifenil)-l,é4-dihidrg |
cinolin~-3~il carboxilato en acetato de etilo, y obtenida ds
Ia_manera gque se describe mas adelante, fus calentada hasta
gbullicidn agregdndoss luego 15 g. de difxido de manganesp}
La mezcla fus calentada bajo reflujo durante 30 minutos y lus
go filtrada. El filtrade fue evaporado hasta aproximadamente:
1 ml. al vacio, y 8l residuo fue aplicado a una columna de
sflice (30 g. Kieselgel 60). La columna fue eluida con una
mezcla al 50 % volumbtrico dé acetato da etilo y éter de pe-

tréleo con p.s. de 60 - 809 C. Las fracciones apropiadas se
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combinaron y evaporaron al vacfo y el resfduo cristalino fue
recristaliiado desde étanol acuosﬁ para proporéionar etil 6~
~(metoxifenil)cinolin-3-il carboxilato p.f. 143 - 1452 C.,
considerindose que estaba constituidﬁ por una mezcla de isd-—
meros que variaban en la posicién del radical metoxilo an.sl
sustituyente fenilo.

El éster etilico utilizado como material de paf@i—
da fue obtenido de la siguisnte manera:

5e agrsgargon 2 ml, de nitrilo de amilo a una sus=
pensidn agitada de 2 g. de etil 6-amino-4-hidroxicinolin=3-il
carboxilato en 250 ml. de anisol. La suspensidn fue agitada
y calentada en un bafio de vapor durante 3 horas. La soluciédn
resultante fug filtrada en tanto se encontraba caliente, y el
filtrado fue evaparado. £l resfiduo se aplicd a una columna de
silice (100 g. de Kieselgsl 60) y elufdo con una mszcla al 10
% volumétrico de etanol seco y cloroformo, Las fraccionas {
apropiadas Fgaron evaporadas, el residuo sdlido canstituidoe :
por etil 4-hidroxi 6~(metoxifenil)cinolin-3-il carboxilata,
fue disuelto en 50 ml, de cloruro de tionilo, y se agregaron
5 gotas de dimetilformamida. La solucidn fue calentada bajo
reflujo hasta que cesd la svolucidén gaseosa. La solucidén fue
entonces evaporada bajo presidn reducida, el residuo es di- |
suelto en 20 ml. de toluenoc seco, y la solucidn se evapord
hasta sequedad. El residuo fue disuelto én una mezcla de 2 ml;
de dimetilformamida y 50 ml. de acetato de etilo, aqrsgindoss
luago 0,5 g. de borohidruro de sodio. La mezcla se agité du-~
rante 2 horas a temperatura ambisente y luego se agreqd a una
mezcla de 10 ml., de dcido clorhf{drico N y 50 ml., de acetato i

de stilo, La mezcla fue separada y la capa de acetato de eti-

lo fue lavada con 3 x 20 ml, de agua, secada sobre sulfato de!
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magnesio y filtrada. Se obtuvo asi la solucidn de stil 6-(me
tﬁxiFenil)-l,4~dihidrocinolin—3—il carboxilato, considerdndo~
se que estaba contitufda por una mezcla de isdémeras que varig
ban en la posicidn del radical metoxilo sobre sl sustituyen~ '
te fenilo, y que fue utilizado como material de partida en

este sjemplo.

EJEMPLO 32
Se agregd 0,5 ml. de hidrato de hidrazina a una én-
lucidn de 1,08 g. de etil 6-bromocinolin-3-il carboxilatﬁ an
25 ml, de etanol seco. Al cabao de un corto periodo de tiembo
cristalizéd de la solucién un sdlido blahco que fue filtrado.
El sélido fue racristalizado dasde etanol seco para dar 6-brg

mocinolin-3-il carboxihidrazida, p.f., superior a 2502 C,

EJEMPLO 33

Se disolvié 0,25 g. de &cido 6-Fenileinolin-3-il
carboxilico en 1 ml. de &cido sulfdrico concentrado a 0% C,
gn bafio de hielo. Se agregd 0,5 mi. de dcido nitrico concen-
trado con peso espscifico 1,42, y la solucidn ss calentd bajo
reflujo durante 5 horas en un bafio de vapor. La solucidn ma-
rrdn pdlida resultante fus vertida en una mezcla de 50 ml. ds
agua e hielo granizado, y sl sdlido precipitado se filtrd, se
lavd con 3 x 10 ml. de agua y fue cristalizado desde etanol
acudso para proporcionar acido 6-(dinitrqfanil)cinolin-S—il.
carbox{lico, p.f. 196 - 1982 C., considerdndose constituida
por una mezcla da isdmeros que variaban en la posicidn de las

dos grupos nitro en al sustituyantes fenilo.
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EJEMPLO 34
Se agregaron 10 ml. de solucidn amoniacal acuosa
con peso especifico 0,88, a un gramo de cloruro de 6~stilcing
1in~3-il carbonilo. ta suspensidn resultante fue agitada du—b
rante una nochs a temperatura ambiente. La mezcla gue resul-
té se filtrd y el residuo sflido fue cristalizado desds eta-

nol acuosc para proporcionar 6—etilcinolin-3-il carboxamida,

EJEMPLY 35
Ds manera similar a aquella descrita en sl ejamel

27, se obtuvo hencil 6-bromocinolin-3-il carboxilato, p.f.

1712 C,

Una mezecla de 0,7 g. de etil 6-nitrocinelin-3-il '
carboxilato y 100 mg. de dxido de platino en 20 ml. de stansl
seco, 20 ml, de acetona y 0,5 ml, de dcido acético glacial,

fus agitada en una atmdsfera de hidrdgeno a temperatura am-

biente y presidén atmosférica durante 24 horas. La mezcla fue i
antonces calentada hasta ebullicidn sn un bafioc de vapor, y se
agregaron 10 g. de diéx;do de manganeso a la solucidn en ebu-
llicién., (Las condiciones reductoras anteriormente menciona-
das dieron por resultado la Formacién'da‘una relativamente

pequafia cantidad de derivado de 1l,4-dihidrocinolina, y se uti

lizd el didxido de manganeso para convertirlo en el corrsspogé

diente derivado de cinolina), La Suspensién fue calentada ba-|
jo reflujo durante 30 minutos y luasgo filtrada a través de f

i
Celite. Se agregd 1 g, de Kieselgel 60 al filtrado, y la mez-|

cla fue evaporada hasta sequedad, 'El residuo se colocd en la |
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cima de una columna de silice (50 g, Kisselasl 60), La elu=-

cién con acetato de etilo, evaporacidn de las Fraccionss aprg

piadas y recristalizacidn desde etanol acuoso, proporciond
gtil 6-~isopropilaminocinolin~3-~il carboxilato, p.f., 167 ~ 168§
c.

EJEMPLD 37
Oe manera similar a aquella dsscrita en el ejemplo
10, se obtuvo metil 6-metilcinolin-3-il carboxilato, p.r. 170

EJEMPLO 38 . '

Una mezcla de 10 g. de &cido 6-bromocinolin-3-il
carbox{lico, 65 g. de almidén de mafz, 130 g. de fosfato de
calcio y 1 g. de estsarato de magnesio fue comprimida, y.1la
mezcla asi cohprimida se rompié en grinulos medianté el pasa-
jo a través de un tamiz malla 16, Los grénulos resultantes
fueron sntonces comprimidos para formar tabletas conteniendo
tada una 25 mg. del ingrediente activo,

Dascrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

‘ren su principio fundamantal.

REIVINDICACIONES

18.- Procedimiento para la obtencidn de compuestos

heterociclicos derivados de cinnolipa, de fdérmulas
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COR

AN

en la que R representa un radical hidroxi, alecoxi-C *6,—31:2

1

xialcoxi-csnﬁ, dialquilaminoalcoxi-C 0’ fenilalcoxi~C

4-1 7-10’
fenoxi, amino, hidrazino, hidroxiamino, (alcoxi-Cl_A)—carbg
nilmetilamino 4§ 1,2,3,4-tetrazol~5-ilamino, y el anillo de '
benceno A puede opcionalments llevar 1 § 2 sustituyentes'se— ;
leccionados del grupo de radicales alquil—cl_s, cicloalguil-

"C5~7’ alcoxi-C —39 bencilo, amino, alquilaminu-cl_a, alcanog#

amino-C, ., ¥ binciloxioarbonilamino, y grupos nitro y dtamos
de haldgeno, y radicales fenilo que propiamente portan opcic-
nalmente 1 § 2 sustituyentss seleccionados entre los radica-
les alcoxi-C, . y grupos nitro y dtomos de haldgeno, & una
sal farmacduticaments aceptable de éstos, psro excluyando &ci
do cinnolin-3~il carboxilico y su éster etilico, etil-6-clorg
cinnolin-3-il carboxilato y etil 7-clorocinnolin-3-il carbo~-
xilato y las sales farmacéuticamente aceptables de éatoa, ca~

racterizado porque comprende oxidar un compuesto de férmula: ;

i

N

COR

r e e—=
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en la que R y A tienen los significados indicados anterior-
mante, con 8l Fin de aromatizar el anillo AihidrOpiridazina.

' 28,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag|
terizado porque 8l agente oxidante es tetraacetato de plomo,
didxido de manganeso, 2,3-dicloro-5,6-~diciano~1,4~benzoqulng
na 8 azodicarboxilato de distilo.

38,~ Procedimisnto segdn la reivindicacidn 1;;§afag
terizado porque el agente oxidants es oxfgano, opcionalmante
en presencia de un catalizador de oxigenacidn. )

48,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
que R significa un radical hidroxi y A tisne el significada
detallado en la reivindicacién 1, caracterizado perque com-

prende hidrolizar un compuesto de fdrmula:

Cy

X

N
v

en ls que A tiene sl significado indicado anteriormente y Cy
representa un radical alcoxicarbonilo, Fenilalcoxicarbonilb,
fenﬁxicarbohilo, ciano, carbamoilo & tiocarbamoilo.

58,~ Procedimisnto segdn la reivindicacidn 1, en el
que R tiene el significado detallado en.la reivindicacidn 1 y|
el anillﬁ de benceno A porta 1 § 2 radicales amino, caracte-
rizado porque comprende ca@aliticamenta hidrogenizar sl cam=-
puesto correspondiente en 8l que el anillo de besncenc A porta

1l 4 2 grupos nitrao,

68.- Procedimiento seqlnm la reivindicacidn 1, en sl
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que A tiene el significado indicade anteriormsnte y R repre~-

senta un radical amino, hidrazino, hidroxiamino, (alcoxi-cl_g
-carbonilmetilamino 6 1,2,3,4-tetrazol~5-ilamino, caracteri-
zado porque comprende hacer reaccionar un halurgc dcide corrasg
pondiente con un compussto de Pérmula RH, en la que R tiens
el significado anteriormente indicado.

78,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
qus R tiene el significado datallado anteriormente y el ani-
llo de benceno A porta 1 8§ 2 radicales alcanoilamino-cz_s,
caracterizado porgus comprende acilar un compuesto corrospon-
diente en 8l que el anillo de banceno A porta 1 4 2 radicales
amino, h

88,- Procedimiento seqln la reivindicacidn 1, sn elj
que AR tiene el significado detallado anteriormente y R repre-
senta un radical amind, hidrazino, hidroxiamiho 4 (alcoxr~

)-carhonilmetilamina, caracterizado porque comprende ha~!

~C
1-4 i

cer reaccionar un éster correspondiente, en el que R represen

ta un radical alcoxiwcl g? con amonfaco, hidrazina, hidroxil-

amina & (alcoxi-cl_a)-carbonilmetilamina.

98,- Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el
gue R tiens el sigﬁificado tdatallada anteriormente y el ani-
llo de benceno A porta un radical nitrofenilo & dinitrofeni-
lo, caracterizado porque compraﬁde nitrar un compussto corres.

pondiente en el que el anillo de bsnceno A porta un radical

fenilo insustituido.
102, Procedimiento seqin la reivindicacidn 1, en

el que A tiene el significado detallado anteriormente y R re-!
presenta un radical alcoxi~cl_6, alcoxi—alcoxi—cs_s, dialguil

. _ P |
aminoalcoxi 04_10, fenilalcoxi C7_lo 6 fenoxi, caracterizado

porque comprende esterificar un 4cido correspondiente.
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1l18.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en
8l que R tiene el significado detallado anteriormente y el
anillo de benceno A porta 1 § 2 radica;es alquilamiqo—cl_4,
caracterizado porque comprende hacer rsacciaonar un compupsto
corraspondients en el gue el anillo de benceno A portavl 6 2
radicales amino con un aldshido & cetona de fdérmula RlCDRZ,
en sl que Rl representa un radical alquilo y R2 represcrta
hidrégeno é un radical alquilo, y siempre que R1C0R2 no con-
tenga mas de 4 &tomos de carbono, bien en presencia de h@nré—
geno y un catalizador de hidrogenacidn, 6 en presencia de un
borohidrure de metal alealino & un cianoborahidrurd de'métal
alcalino. '

128,- Procedimisnto para la obtencidn de compuestos
heterociclicos derivados de cinnolina, tal y como queda :sus-
tancialmente descrito sn la presanta mamorla.

Esta Memoria consta de 36 hojas escrltas a maquxna

madrid M HAYD 1978
INPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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