444.344

87 SET. 175

Ps~ 61,300
1/515=We/mv

:int’CﬁFL“szzﬂzQQ‘N~_~wwh~_w~[h
| .
_thﬁ_fff““““wwmw_mwmmemmmf

MEMORIA DESCRIPTIVA ) i N

paré solicitar PASENTE DE INVENCION -

4 nombre de C.E. BOELRIKGER SQHN

entidad alemang.

establecida en D=-6507 Ingelheim am Rhein, Repiblica

Pederal Alemansa.

Por: YPROCEDIMIBFTC PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
4~0XO=4H~PIRAKO=/3 y 2~¢7 -QUINOLE IN-2-CARBOXTILICOS ",

'POOR
QUALITY



La invencidn se refiere a nuevos dcidos
4-ox0-4H-pirano—/3,2=c/ -quinolein-2-carboxilicos de

lg férmula gensral

Ro

(1)
10

¥y a sus sales.
En esta féraula
15 Rl ¥y R2, gue pueden ser iguales o diferentes, signifi
~can un édtomo de uidrdseno, fldor o cloro, un gru
po alcohilo con l-4 &tomos de carbono, el grupo
fenilo, el grupo nidroxi o un grupo alcoxi o al-
cohilmercapto con 1-3 &tomos de carbono, el gru—

- po hidroxicarbonilo, el radicgl = Ng\\R y 8lgni-

4
- ficando R3 y R4 radicales alcohilo con l-4 4tomos
de carbono, o formando conjuntamente con el Ato-
mo de nitrégeno, un anillo de piperidine o un ani

25 1lo de morfolina, esventualmente sustituido con
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uwn grupo metilo o con un grupo fenilo, o

'Rl y R2 significan conjuntamente uno de los grupos

-CH =CH - CHd = CH -

~Ci, - CH, - 0H2 - CH2 -

2 2
con: fijacién de las valencias libres en posicién

orto una con respecto a la otra, o el grupo me-

tilendioxi.
La invencién se refiere ademds a un procedi

miento pera la preparacién de los nuevos compuestos
de la férmula general I, por condensacién de una 3~acil-

~4=hidroxi-quinole ina adecuadanente sugtituida, de la

férmula general

CH

Ry COR

(I1)

\

N

(Rl Yy R2 tienen los gignificados antes indicados y R
representa un radical alcohilo inferior) con un 4ster
de 4cido oxédlico, por subsiguiente cierre de anillo y

eventualmente por saponificacidn simulténes del compueg

-3 -
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to intarmedio formado de la férmula

oH 0=G~COOR!
F2 l ' ﬁ CH
= CHp
AN 0 |
Ry (III)
/
N

(Ry ¥ Ry tienen los sismificados entes indicados, y R!

significa un grupo alcchilo inferior).

Esta raaccién transcurre en presencia de so-
dio o potasio metdlicos, y vambién en presencia de ami
da de sodio, hidruro de sodio o butilato terciario de
potesio, en un disolvente orgdnico indiferente, tal co .
mo un alcohol, tolusno, tetréhidrofaéano o dioxano,
formidndose primero la sal de sodio de la quinolefna de
la férmule II, y transforméndose ésta con el ésterde -
dcido oxAlico, con calentamiento, en el compuesto de
la férmuls III, E1 cierre de anillo de un compuesto de
la Férmula III se rsaliia por me2dio*de Acidos ainera-—
les, de prefsrenciz por medic de &cido acético glacial/
4cido clorhidrico concentfﬁdo, con calentamiento.

o es indispensablemente necesario aislar el

-4 - .



compussto de la férmula IIT; con igual éxito se puede
utilizar directamente para el clerre de anillo la so-
lucién de reaccidén que contiene el compuesto de la f£ér
nula III, h
5 . Eventualmente, los productos finales de la
£6rmula general I asi obtenidos, pusden ser transfor=
mados en sus sales. Para ello el 4cido es disuelto o
suépendido en ague y se afiade la base deseads hasta que
ge haya alcanzado un valor del pH de 7. La solucién re
10 - sultente de la sal es preferentamente liofilizada, pues
to que en sl caso de la concentraeldén por evaporacidn
el producto final se descompone en ciertos casos.
Las sustaroclas de partida de la férmula gew~
neral II pusden obtenerse, por ejemplo, por reaccidn
. 15 de una anilinz adecuadamente sustituida con un éster
2-gtoxi-metilenacetoacédtico, con oalahtamianto, even
tualmente bajo presidn reducida, y por posteriqr cie-
rre d¢ anillo del compuesto formado de la férmala ge-

neral
20

25

9-9-75 -5 =



10

15

20

25

9-9-75

(Rys By y R tlonen los significados antes mencionados)
en un disolvente de alto punto de ebullicién, tal como
difenildter, tetralina, difenilo o un hidrocarburo arg
mético clorado.

De acuerdo con el procedimiento indicado se .
pueden obtener, por ejemplo, los sisuientes productos
finales, eventualmsnie en forms de sus salest
60140 4=0x0=T~net0xi=4H=pirano~/3,2-¢/~quinolein-2-cax
boxilico,
doido 4-0X0=T-met1il-4li=pirano=/3 ,2=c/=-quinole in-2-car-
boxilico,
éeido 4—oxo—7-metilmercapfo-4ﬂ-piran0143,2<g7—quinolein—
-2=carboxilico,
dcido 4~0x0=-T-fenil=4H=pirano=/3,2=-c/=quinolein-2-cer-
boxilico, ’

dcido 4-0x0~T-piperidino—4H-pirano—/3,2-¢/-quinolein-

-F -



~2~carboxilico,
dcido 4-oxo~7—morfolino—4H-piran01[3,27g7~quinolgin-
~2=carboxilico,
4cido 4-oxo-8-hidroxi-4H~pirano=/3,2-¢/~quinolein-2-
5 ~carboxilico,
doido 4=0x0~B-motoxi=-4H-pirano=/3,2=c/~quinole {n=2-
~carbox{lico,
dcido 4-oxo-8-metilmercapto-4i-piranc=/3,2-¢/~quino=-
loin=2=carboxilico,
10 cido 4=0x0~8=cloro=4li~pirano—/3,2=¢/=quinolein-2=-
-carboxilico, ‘
dcido 4-0xo=8=netil-4li-pirano—/3,2~c/~quinolein=2-
~carboxilico, 7
dcido 4~0x0-8~8til=4H=pirano=/3,2-c/~quinole {n=2-cay
15 boxilico,
doido 4-o0x0-8-fenil-4H-pirano-/3,2~¢/-quinole in-2-car
boxilico,
éeido 4—oxo—8~dimetilamino-4H—piran01£3,2ﬁg7-quinolein—
-2=carboxilico, |
20 doldo 4-ox0-9~netoxi-4ii~pirano—/3,2-g/~quinolein=2=
~carboxilico,
dcido 4~0x0-9-i0til~4H-pirano=/3,2~/~quinolein-2~car
, boxilico,
dcido 4-o0x0~8,9-dimetil-4H~pireno-/3,2-c/~quinole fn-
25 ~2=carboxilico,

9-9-75 -7 =



deido 4=0%0-8=cloro-9—tetil-4H~pirano=/3,2-c/~guino~
lein-2~carboxi{lico, .
dcido 4-ox0~9—etil—~4H=pirano-/3,2-c/~quinolein~2-car
boxilico, . '
5 écido 4=0%0-9=1isopropil=-4li-pirano—/3,2-¢/~quinole in-
~2-carboxilico, ‘
 deido 4-0%o~9-n-butil-4li~pirano=/3,2-¢/-quinolen=-2-
-carboxilico, .
dcido 4-oxo—9—metilmeroépto~4ﬂ~piran01[§,2-§7-quinolein-
10 -2-cérboxilico,‘
fcido 4~0x0-9~flior—4H~pirano=/3,2-c/=quinolein-2=-car-
. boxilico,:
dcido 4-oxo~G-cloro~4H~pirano—/3,2-¢/-quinolein-2-car-
boxflico, ‘ '
15 deido 4—oxo-9-fenil—4H-pirano:[§,21g7-quinolein-2-car-
box{lico, .
doido 4=oxo-9-hidroxicarbonil=4H-pirano=/3,2=-c/-quing
lein-2-carboxilico,
4cido- 4—0x0=9~di(n-butil)-a:1ino~4H-pireno—/3,2-c7—qui~.
20 ‘ noleih—Q-carboxilico, i
dcido 4-0x0-9-(4-ae%ilpiperidino )~4H-pirano—~/3,2-¢/-
-quinolein-2-carboxilico, .
d0ido 4=0x0-9-rn0rfolino=4li-pirano=/3,2-¢/-quinolein-
-2-carboxilico, C '
25

9-9-75 - T R



fcido 4-0x0-9-(4-fenilpiperidino)-4H-pirano—/3,2-¢/~
-quinolein-2-carboxilico,

dcido 4-0x0-8,10-dimetoxi=dH~pirano=/3,2=-c/~quino~
lein-2-carboxilico,

5 4cido 4=0x0=8,10=dimetil=qdH~pirano=/3,2~c/~quinolein~

-2=carboxilico,

dcido 4~oxo-4H-pirano—/3,2~c/-quinole in-2-carboxili~

Co, .
dcido 4~oxo-4li-benzo=/F_7=-pirano—/3,2~¢/~quinole fn=-

10 ~2=~carboxilico,
dcido 7,8,9,10~tetrahidro-l-oxo~li-benzo-/ B /~piranc=-
~/3 y2=g/ =~quinolein=3~-carbox{lico,
dcido l-oxo-lH-benzo—/h_7/=pirano=/3,2=c/=quinolein-3—-
-carboxilico, 7

15 dcido 4-oxo-8,9-dioximetilen-4ﬂ-§iran07£§,2fg7-quino-
lein=-2-carboxilico,

Los nuevos compuestos, en especial el 4cido
4=-0x0~T-meto xi=4li-pirano=-/3,2-c/-quinole in~2-carboxi-
lico y el dcido 4-oxo=B-igtil-mercapto-4l-pirano=-

20 =/ 32me/ =quinolein-2=carboxilico, asl como sus sales
por adicidn de dcido poseen sobresalientes propleda-
des antlaldrgicas. “n especial pudo ser bomprobado re
ra el dcido A=0x0=T=izt0.ci-4H~pirano-/3,2-¢/~quinolein=-
~2=~carboxilico gue, en el modelo de asma de monos, in

25 hibe la elsvacién de la rauistencia de las vias respi
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ratorias de 507 a 6. & ello sc aflade la toxicidad ex
traordinariamente pequefia de los com:uestos segin la
invencién. Por ejemplo, para el 4cido 4-oxo~T-umetoxi-
~AH~pirenc=/3,2~c/ ~quinole fn-2-carbox{lico, tanto por
via oral como por via intravenosa, ésta es superior

a 20C0 mg/kg (en vatonss). Por consiguiente los com=
puestos segin la invencién pueden ser utilizados para
el‘tratamiento fie asma aldérgica, de fiebre de heno,
de urticaria, de eczemas, de dermatitis etdpicas y de
otras enfermedades alérgicas.

"Para la utilizacién en la terapila, las sus-
tancias activas sesdn la invencidn son mezcladas con
los materiales de carga o exciplantes, agentes exten-
dedores, disgregantes, aglutinantes, lubricéntes, 08=
pesentes, o diluyentes farmacéduticos habituales, con
disolventes o agentes inductorss de la disolucidn 0
con agenies para la consacucidén de un efecto de libe-
racidn retardada, ¢ue paraiten una administracién por
via enteral o narenieral. Coio Fformas de preparados
farmacéduticos entran en consideracién, por ejemplo,
tabletas, grageas, pildoras, cdpsulas, soluciones, sug
pensiones, nomadas, polvos, tinturas, soluciones pa-
ra inysccidn o aeromolas, pudiendo ser afladidos, ade=-
més de las nuevas sustancias activas, también agentes

de consarvacidén o de estabilizacién, emulsionantes,

-~ 10 - .
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sustancias tampén, etec. Los prevarados farmacduticos
deben contensr por lo general 5-50 mg por dosis para
lg administracidén parenteral y nara la inhalacién, o
50=500 mg por dosis para la aduinistracidén oral.

Los siguientss ejemplos sirven para expli=-

car con més detalle la invencidn:

Ejemplo 1
Sal de etanolemine de dcido 4-oXo-T—iistoxi—4H-pira—

no-/3,2-c/=guinols {n-2=-carbox{lico.

18 g de sodio son calentados con agitacién y a reflu
jo en 330 ml de etanol. Despuds del enfriamiento, se
afiaden 15 g de 3-acetil=~4~hidroxi-8-metoxiquinoleins
¥ 27 g de oxalato de dietilo en 430 ml de etanol, y

la mezela se calisnta dursnte 30 minutos a reflujo.

El producto obtonido despuds del enfriamiento y de la

filtracidn =6 seca a T0eC bajo vacio durante la noche,

Bl producto de condensacidn de la f£érmuls IIL asi ob-
tenido (R, = OCHy, Ry=H, R! = CZHS) ge calienta duran
te 3 horas a reflujo en una mezcla de 190 ml de &oido
acético glacial y 85 ml de dcide clorhidrico al 37 por
ciento. Nespuds del snfriamiento y de la meparacidén

de las sales inorgdnices, el producto filtrado ss vieyr

te sobre hielo/agua; sl pracipitado obtenido se lave

-11 =



con agua, Se seca sobrs pentéxido de fdésforo, se re-

cristaliza en dimetilformanmida calisnte y se lava con

acotona. Se obtienen 6,2 g (33% de la teoria) de 4ci-

do 4-0x0—T=netoxi-4H-pirano=/3,2~¢/-quinole in-2-car-
5. boxilico, que se transforma de modo habitual en su

gal de etanolamina,
Punto de fusidn: 257:C,

El material de partida puede ser obtenido como sigus:

10
a) 93 g de éster 2-etoxi-metilenacetoacdtico se afia~

den lantaments, a una temperatura entre 40 y 5020,

a 61,5 g de orto-metoxianilina. A continuacién la

mezcla ss calienta a presién reducida durante 45
" minutos a 1302C, Despuds del enfriamiento se ob-

tiene 6l compuesto de la férmala IV (R, =H,

Ry

la teoria) de punto de fusidén 107-1082C (en heza

= O—OCH3) con un rendimisnto de 121 g (91 % de

no/cloroformo).

20 b) 300 ml de difenildter se calisntan a aproximada-
mznte 2308C, y a esta temperafura ge afiaden con
agitacién 40 g del compuesto anterior. 4 continua
cién se eleva la temperatura a 2602C y se la men
tiene hasta el término de la reaccién. Después del

25 enfriamiento, el precipitado se separa por filtrg

9-9-75 -12 - .
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cién y se lava con éter etilico. Despuds de crig
talizacién en dimetilformamida caliente, el pro-
ducto final se filtra de nuevo y se lava con éter,
Sa obtienen 20,4 g (60,6 % de la teoria) de punto
de fusién 293-2942C,

- 13 -



| Ejemplo Ry R, Punto de fusién
ne ‘ o¢
2 H H 304 - 305
3 B 7-CH, 295 - 296
4 il 8-GH3 280 - 281
5 H 9-Ci, 284
6 8-CH 5 9-CH, 279
7 B0, 10-Cii 299,5 = 300,5
8 B 80,1, 288
9 H 9~CoH g 273 - 274
10 H 9-CH (CH3 ) 279
11 H 9-n-0,H, 268
12 B 8-0CH, 283
13 " 9-0CH 200 - 202
14 8-0CH 10-0CH, 308 - 309
15 B =501 292
16 B B-SCH, 281
17 B 9-5CH 277 - 278

-14 -




Punto de fugidn

E jemplo 1 2
ne [ofe]
18 H 8-0H ~r 310
19 H g-F 284 - 285
20 H 8-C1 289 - 290
21 H 9-01 286 ~ 287
22 8-C1 9~CH, 274
23 i 9-C0 1t 297 - 300
24 H 8-11(CH,), 288
25 H 9-11(C Hg) 276 - 277
26 H N ) ~’ 190
(x 1/4 H20)
27 H 9-NC:>—-cﬂ3 282 - 264
28 H il Y 256 - 257
29 i g’ Y 289
30 H 7-fonil 274 - 276
31 H B=fonil 285
32 H g—renil 283

- 15 =




E jemplo Ry R2 Punto de fusién
‘ne oC
33 ~ 8,9-metilendioxi 293 - 295
34 7,8—CH2-CH2—CH2-CH2- 279 - 280
35 7 4 8=CH=CH~CH=CH= 298
36 9 y LO=Cl=CH=CH=CH= ~ 203

4 continuacidén se dan ejemplos de preparedos

farmacéuticos con sustencias activas segin la invencién:
Tablotas
Composicién:

8) 4cido 4-o0x0o-T-metoxi~4H=pirano=/3,2-¢/~quinolein-2-

carboxilico; como sal de etanolamina 0,100 g
édcido estedrico » 0,010 g
glucone, : 1,890 g
2,000 g

- 16 -




b) 4cido 4-0x0-9-morfolino~4H-pirano=

-/3,2-¢/ ~quinole In-2-carboxilico 0,200 g
~ deido estedrico 0,020 g
. glucosa 1,780 g
5
2,000 g
Log componentes son transformados de modo habitual en
tabletas con le composicién anteriormente indicada.
10 Pomadag
Composicién: ' g/100 g de pomada
doido 4~oxo=T-matoxi-4H-pirano-—
~/3 y2=¢/ =qu inole in-2-carboxilico,
como sal de etanolamina 2,000
15 écido olorhidrico fumante 0,011
plrogulfito de sodio 0,050
mezela de partes leuales de alcohol
cetilico y de aloohol sestearilico 20,000
vaseline blanca 5,000
20  aceits de bergamosa artificial 0,075
agus Gestilade hasta 100,000
Los componentss son transformados en una pomada de mo
do habitual.
25
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Aerosol para inhglaciones
Couposicién:

écido 4~oxo-T-metoxi-~4H~pirano-

-/3 s2=-¢/ ~quinole in-2~carboxilico 1,00 partes
leciting de soja 0,20 partes
mezcla de gaées propulsores

(Frigen 11, 12 y 114) hasta 100,00 partes

El preparado se envase de preferencia en recipientes

de merosoles con vdlvula de dosificacién, cuya pulsa=- .

clén estd dosificada de modo que se entrega una dosis
dé 5 a 20 mg de sustaencie activa. Para las dosis més
elavadas del intervalo indizado se utilizan prepara-

dos con un contenido mayor de sustancig activa.

Ampollas (soluciones pars inysecién)

Composicidne

écido 4-0x0=-8=metilmercapto~-4li-pirano-
/3 y2u0/ mquinole in=2=carboxilico, co=
mo sal de etanolaming 50,0 partes en
pirosulfito de sodio 140 partes en

sel disbédica de 4cido etilendiamino

tetraacédtico 0,5 partes en

cloruro de sodio 8,5 partes en

agua bidestilada hasta i 1000,0 partes en
- 18 =
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La sugtencie activa y les sustancias éaxiiig
res se disuelven en una cantidad suficiente de agua y
se llevan a la concentracidn deseada con le cantidad
necésaria de agua. La solucibén se filtra y se envasa;
en condiciones asépticas, en ampollas de 1 ml, Final~
nente las ampollas son esterilizadas y cerradas. Cads
ampolla contiené 50 mg de sustancia activa.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Repiblica irederal Alemana, el 28 de
Septiembre de 1974, bajo el N¢ P 24 46 497.9, se aco-
zo & los beneficlos del Avrticulo 51 del vigente ﬁsﬁa—

tuto sobre Propledad Industrial.

REIVINDICACICNES

Los puntos de invencién propie y nueva, que
se presentan para que sean'oﬁjeto de ssta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE aflos,
son los que se recogen en las reivindicaciones s;guieé

tes:

- 19 -
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lg,~ Procedimiento para la preparacién de nue
vos 4cidos 4-oxo-4H-piran07[§,27g7-quinolein-2—cafboxi~

licos de la férmula general

(1)

10

en la que Ry ¥y Hyy que pueden ser iguales o diferen=
tes, significan un 4tomo de hidrégeno; fldor o cloro,
© 13 un grupo alcohilo con l=4 &tomos de carbono, el gru-
po fenilo, el grupo hidroxi o un grupo alcoxi o alco=-
hilmercapto con 1 -~ 3 Atomos de carbono, el grupo hi-
droxicarbonilo, el radical —N::§3, gignificando R3 Y
. R4 radicales alcohilo con 1l-4 dtomos de carbono, 0
20 formando conjuntemente con el &tomo de nitrdégeno, un
anillo de piperidina o un anillo de morfolina, even=
tualmente sustituido con un. grupo metilo o con un grix
po fenilo; o Ry ¥ Ry conjuntamente significan uno de
los grupos
25 -CH = CH ~ CH = CH =~
~CH 5=CH y=Ci p=CHp =

10-5-76 ' . =20 =




con fijacién de las valencias libres en posicién orto
una con respecto a la otra, o el grupo metilendioxi,
y de sug sales, caracterizado porgue un compuesto de

le férmule general

5
(x1)

10
en la que R, y B, tienen los significados antes indi-
cados, y R significa un radical alcohilo inferior, se
5 condensa con un dster de 4cido oxdlico, y el compues=—

to asl obtenido de la £érmuls
ol OzG"GOOR‘
20
cﬁ - Ciyp

IIT)
Ry © ( )

25
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en le que Rl ¥y Ry tienen log significedos antes indi-
cados y R! significa un grupo alcohilo inferior, se
somete a cierre de anillo de modo habitual, eventual-
mente con saponificacién simulténea, y caso de que se
deses, el compuesto asfi obtenido de la férmula general
I se transforma de modo conocido en una sal por adi-
¢cién de 4cido.

28,~ Procedimiento para la preparacion de

nusvos doidos 4~oxo-4H-pirano-/3,2-¢/-quinolein-2-car

“boxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
entecede y con los fines que se han especificado.
Esta ilemoria consta de veintidbs hojas escri

tas a maguine por una sola cara.

Hadrid,, |9-MAY1976

P. A. AEberlO MU —
ptead LR
Por Riau,

- 22 - .



	Bibliographic data
	Description
	Claims



