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Esta invencidén se relaciona a la produccidn de
écidos.pirimido[I,2—§7Lquinolinr2-carboxilicos v los derie-
vados de los mizmos que se utilizan comb agentes antitlce-~
ras. Mis particularmente, se relaciona a la producecidn de
los &cidos l-oxo-1H-6-piperidino-pirimido /I,2-a/quino-
lin-2-carboxilicos y ésteres de los mismos oue son farma-

coldgicamente activos y que son Qtiles como agentes antitl

1

ceras.
Ias Glceras crénicas ghstricas y duodenales, co-
lectivamente conocidas como Ulceras pépticas, son una enfer

medad comin para la gque se ha desarrollado una variedad de




tratamientos, Fl tratamiento depende de la Severidad de la
dlcera y muchbs ven desée el tratamiento dietético y médi-
co (droga) a la cirugfa. Se ha utilizado una amplia varie-
dad de drogas para tratar las Jlceras; la més recients de
las cusles que ha ganado une :mplia atencién es el sodio

de carbenoxolona, la sal disédica del hemisuccinato del
dcido glicirretfnico. Se ha reportado como que evita la
formacién y acelera la curacién de las dlceras géstricas

en animales, incluyendo los humenos ("Sodio de Carbenoxolo
na: A Symposium", J.k. Robson y F.M. Sullivan. Tds,,
Buttersworths, Londrés 1968). Sin embargo, su uso esté
acompaiiado de efectos laterales indeseables similares a

los de la aldosterona, tales como actividad antidiurética

¥y retensora de sodio y, a veces, pérdida de potasio, a tal ;:%v
grado que la terapia continuada con este agente a menudo J
conduce & la hipertensién, a la debilidad muscular y, final

. mente & la falle congestiva del corazén.

Por lo tanto, e8 deseable un tratamiento efectivo
para las dlceras pépticas. ES eSpecialmente deSeable un
tratamiento que efectivamente actie sobre las lceras ghs-
tricas; 8in provocar efectos laterales similares a los de

la aldosterona, observados con la carbenoxalona.
.La sintesis de la 1H-pirimido[1,2-a}quinolina pa-
rece Ser haber sido por primera vez reportada por Antalci y

colaboradores, J. Chem. Soc., péginas 551 a 555 (1951),



¥

quién condensd la 2-cloroguinolina con beta-aminocrotona-
to de etilo en la presencia de carbonato de potasio anhi-
dro y un vestigio de bronce de cobre para producir la
1=0x0~1H-3-metilpirimido(1l,2-a]quinolina. ko se reporté

utilidad para el co_mpuesto.

Antaki, J. Am. Chem., Soc., &0, 3066-9 (1958),

reporta la condensaciln de 2-aminoquinolina y del etoxi-
metilencianoacetato de etilo para dar el 2-quinolilamino-
metiiencianoacetato de etilo el que cuando se destila

bajo presién reducida produce el l-oxo-lH-pirimido[l,2-al-
quinolin-2-carbonitrilo., Bl compuesto demostré accidn anti-

quistosomitica.

Richardson y colaboradores, J. kied. chem., 15,
1203-6 (1972}, describe el 1-oxo-1lH=-pirimido[l,2-a]quino~
lin-2-carboxilato de etilo y report2 que es inactivo como
sgente entimicrobiano, Cuando Se probd para su actividad
antiflcera por el método descrito en la presente, Se en-

contrd que era inactivo por la via oral de administracién.

Gupta y colaboradores, Indian J. Chem., 9, 201-206

(1971) reporta la preparacidén del 1-0xo0-lH-6-hidroxipirimi-
do[1,2-a]quinolin-2-carboxilato de etilo y su investigacién
como agente hipoglicémico. Sin embargo, el compueSto des-
erito por 81 se cree que ha sido incorrectamente identifi-

cado puesto gue difiere en sus propiedades a quimicas de el



compueSto nombrado preparado por el método descrito en
eata solicitud. EI“1-oxo-lH-G—hidroxipirimido[1,2-an§;
‘nolin-2-carboxilato de etilo, cuando Se probé para su
actividad antiflcera por ¢l método descrito en la pre-
Béntéi no exhibié actividud por la via oral de edminjis-
tracién,

Ahora se ha encontrado que los compuestos que

tienen la férmila

Ry
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las sales catidnicas farmacuticamente aceptables de
dichos compuestos en los que R, e8 hidrégeno y las sa-
les de adicién de deido farmacéuticemente aceptables
de dichos compuestos en los que Ry es piperidino, exhi-
ben potente actividad antiflcera. BEn la férmula ante-
rior, R1 es piperidino; ¥y R2 estd seleccionada del gru-
po que coneiste de hidrdégeno y algquilo que tiene de 1 a

4 &tomos de carbono.



Por el término "sales catidnicas farmadéuticamente
aceptables" se quieren decir las sales tales como las sa-
les de metal alcalino, por ejemplo, de sodio. y de potasio,
sales de metal alcalinotérreo tales como sales de calcio
Y de magnesio; sales de 2luminio; éales de amonio; y sa-
les con bases orgénicas, por ejemplo, aminas tales como
trietilamina, {ri-n-butilamina, piperidina, trietanolami-
na, dietilaminoetilamina, K,N'-dibenziletilendiamina y

pirrolidina,

L,os compuestos de esta invencién se preparan fé-
cilmente por condensacién de la 2~amino-4-(R,-sustituido)-
quinolina apropiada con el etoximetilenmalonato de dialguilo
gpropiado para producir el correspondiente intermediario
de 4-(R1-sustituido)-2—quinolilaminometilenmalonato de
dialquilo el que luego Se cicliza hasta dar el 1-oxo-lH-6-
(R1—sustituida)pirimido[l,2—a]—quinolin-2-carboxilato de

alquilo deseado.

La condensacién se lleva a cabo calentando una
mezcla estequiométrica del reactivo de 2-aminogquimolina
y el etoximetilenmalonato de dialquilo 2 una temperatura
comprendida entre aproximedamente 60°C y aproximadamente
125°C. Las temperaturas m4s bajas no son deseables debido
a que la reaccién procede a un régimen demasiado lento.
Pueden utilizarse temperaturas més elevadas pero parece

no ofrecer ventajas. La reaccién, por lo tanto,



convenientemente Se lleva a cabo como una fusién. Como
e8 natural, pdede_peﬁérse a cabo en solvente o en una
mezcla de solventés; por ejemplo, etanol, N,N-dimetil-
formemida, acetonitrilo. Sin embargo, desde el punto

de vista prdctico un solvente parece Ser innecesario,

La condensacifn, cuando Se lleva & cabo bajo
las condiciones anteriores, produce el intermediario de';
4-(R,~sustituido)-2-quinolilaminometilenmalonato de
dialquilo. ®ste intermediario se cicliza después, de
preferencia térmicamente, al correspondignte 1~0X0=lH<6-
(R,-sustituido)pirimido[1,2-ajquinolin-2-carboxilato de h
alquilo. La ciclizacién se lleva a cabo calentando el
intermediario de 4-(R1—sustituido)-2-quinolilaminometilgg
malonato de dialguilo a una temperatura comprendida entreQ;:
aproximadamente 175°C y aproximadamente 250°C, hasta que
la ciclizacidn queda esencislmente completa, usualmente
en un periodo de entre aproximadamente 1 y 2 horas. La
ciclizacién ventajosamente Se logra calentando el inter-
mediario en un diluyente.de reaccién inerte apropiado;
ed8 decir, en un compuesto que permite el control de la
temperatura de reaccién, es estable a las temperaturas
relat;vamente altas empleadas y que no reacciona con el
material de partida o con los productos de cilizaciédn.
Representativos de dichos diluyentes son hidrocarburos de

alto punto de ebullicién tales como perhidronaftaleno,
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aceite mineral, dietilbenceno, anhidrido acético que
contiene fcido sulfirico, éter difenflico y difemilo,
especialmente el que contiene 26.5 por ciento de dife-
pilo y 73.5 por ciento de éter difenflico y se vende

bajo la marca de Dowtherm A,

Es evidente que las etapas de condensaciln y
ciclizacidn pueden llevarse a cabo en una sola operacidn
sin la necesidad de Separar el intermediario de 4-(R;~
sustituido)-2~quinolilaminometilenmalonato de dimlquilo
gsimplemente empleando una temperatura de reaccién sufi-
cientemente elevada. La reaccidn total ventajosamente se
lleva a2 cabo en un diluyente apropiado para permitir un

eStrecho control de la temperatura de reaccién.

"El procedimiento més favorecido comprende las
dos etapas de la condensacién y ciclizacidn descritas
anteriormente, El aislamiento del compuesto intermediario
¥ la purificacién subsecuente del mismo antes de la cicli
zacién, generalmente produce un producto ciclizado de me-
jor calidad. Los éstereé; intermediarios para los dcidos
correSpondientes, Se preparan por la eleccién del etoxi-
metilenmalonato de dialquilo apropiado de acuerdo con el
método preferido de preparacidn descrito anteriormente.
Alternativamente, los é&steres se preparan por un procédi—

miento de transesterificacién de la base catalizada. Tl



brocedimiento comprende tratar un éster de alquilo infe-
fior (un combueéto en él que R2 es alguilo) con un alca-
nol, de preferencia en la presencia de unacantidad cate-
1ftica de una base (es decr, entre aproximadamente 5 por
ciento y aproximadameﬁte 20 por ciento por peso basado

en el alcanol utilizado) tal como trietilamina o hidréxi-
do de calcio, al aire y a una temperatura comprendia a
entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 50°C, Pueden
utilizarse temperaturas més elevadas pero parece no ofre-

cer ninguna venteja.,

Los compuestos en los que R, es alcoxi también ~’-:
convenientemente Se preparan por la reaccidn de Williamson. _ -
entre el 1-oxo-lH-6~cloro(o bromo)ypirimido[l,2-aj-quino-
ling-carboxilato de alquilo y -el alcanol apropisdo (RyOH). .

como Se ejemplifica en la presente.

Los compuestos en los que R, es piperidino se
preparan por la reaccién del 1-oxo~lH-6-cloro(o bromo)-
pirimido[1,2-a]quinolin-2~carboxilato de alquilo apropia~
do con piperidina en una relacién molar de 1:2 y en un
solvente inerte & la reaccidn, tal como etanol u otro
alcoﬁol, & una temperatura comprendida entre eproximada-
mente 50°C y 100°C.,

Los reactivos de quinolina 2-amino~4~alcoxi
sustituidos fécilmente se preparan por la reaccién de la

2-amino-4-hidroxiquinolina correspondiente con el éster



alquflico inferior apropiado de un 4cido arilsulfénico,

tal como un p;tolgenéhlfonato de alquilo inferior o un

8ster de alquilo inferior de 4cido sulfirico. Alternatif
vamente, Se prepara por la reaccién de una sal de metal-
usualmente la 8al de sodioc - de la 2-amino-4-hidroxigqui-
.nolina apropiada con el haluro de alquilo inferior apro-
piado. El grupo amino se protege por acetilacidn, si es °

necesario, para evitar la alquilacién.

Las sales de adicién de 4cido de los compuestos
de la Pérmila I en las que R, es piperidino, Se preparan
fcilmente tratando la forma de la base libre del compues-
to con el 4cido apropiado en un solvente inerte a la
reaccin y recuperando la sal del 4cido por filtracidn o

por otro medio apropiado.

Los compuestos descritos en la presente Son
agentes antidlceras efectivos por la via intraperiotoneal
¥y la via oral de administracién contra dlceras ghstricas.
Estos productos no sélo aceleran la curacibn de dichas dl-
cerad 8ino que también evitan la formeeidén de dlcera y
disminuyen la produccidn de dcido géstrico en los animales,
incluyendo los humanos. Por lo tento, puede decirse que
son dtiles para el control de §lceras gistricas. la in-
cidencia de los efectos laterales, por ejemplo la reten=

cién de fluido similar al aldosterona y las alteraciones
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de electro}it?, que Se producen conjuntamente con el
uso de estos compuestos, es relativamente baja o no
existente,

Los productos valiosos de esta invencién pue-
den administrarse Solos o en combinacién con un portador
farmacéuticé Beleccionado sobre la base de la via elegi-
da de sdministracin y de la préctica farmacbutica eStén;}'
dar, Por ejemplo, pueden Ser administrados oralmente en
le forma de tabletas que contienen excipientes tales

como polivinilpirrolidona, un Carbowax (polietilenglico-

les s8lidos no volétiles, obtenibles de Carbide and Car-

bon Chemicals Corporation), especialmente Carbowax 6000;Jif
almidén, azfcar de leche, etc., o en cdpsulas Solas o
mezc;adas con los mismos excipientes 0 excipientes equit‘/
valentes. También pueden ser adminisiradas oralmente en
la forma de elfxires o suspensiones orales que pueden
contener agentes proporcionadores de sabor y de color o
pueden Ser inyectadas parenteralmente; es decir, por
ejemplo, intramuscularmente o subcuténeamente. Para la
administracién parenteral, Be utilizan mejor en la forme

de una solucidn estéril la que puede Ser acuose, tal como

. el agua, dextrosa isoténica, salina isotdnica, solucién

de Ringer; 0 no acuosa, tal como aceites grasos de ori-
gen vegetal (de semilla de algoddn, aceite de cacahuate,

de mafz, de ajonjolf) y otros vehfculos no acuoSos que
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no interfieren con la eficiencia terapéutica de la pre-
paracién y no son ‘téxicos en el volumen o la poreién
utilizada (glicerol, propilenglicol, sorbitol). Adicio-
nalmente, pueden hacerse ventajosamente composiciones
apropiadas para preparacién extemporinea de lag solucio
nes antes de la administracibn.Dichas composiciones pue-.
den incluir diluyentes 1{quidos, por ejemplo, propilen-
glicol, dietilcarbonato, glicerol, sorbitol, etc.; agen-
tes tamponadores, asf como anestésicos locales y sales

inorgénicas para producir las propiedades farmacoldgicas

deseables,

Tanto para la administraciéh oral como inter-
‘peritoneal, es efectiva una gama de dosificacién com-
prendida entre aproximadamente 150 miligramos y.aproxi- :
madamente 300 miligramos por dfa. El nivel de dosifica-
cién, con cuidadosa supervisién, puede llegar a una gama
tan alta como de aproximadamente dos gramos por dfa., El
propilenglicol es un portador o diluyente apropiado y
conveniente ﬁara uso interperitoneal. El Carbowax 6000
es un excipiente favorecido para el uso oral, Las compo-
siciones que contienen entre aproximadamente 50 por
ciento y aproximadamente 90 por ciento ﬁor peso de poli-
vinilpirrolidona o Carbowax 6000 son especialmente efec-
tivas para la administracidn oral. Como.es natural, pue-

den utilizarse cantidades mayores o menores del esxcipiente
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pero no parecen ofrecer ventajas con respecto & estas
proporciones. Para el uso interperitoneal, las formula-
ciones de polivinilpirrolidona se suspenden en portado-
res tales como agua, 0 en una solucién salina que con-
tiene 1 por ciento de carboximetilcelulosa y 0.1 por
ciento de Tween 80 (ésteres polioxietilénicos de éste-

res parciales de &cidos grasos y anhidridos de hexitol R
derivados de sorbitol, obtenibles de Atlas Chemical
Industries, Inc.). Los productos solubles en ague de

egta invencién convenientemente Se administran en solu-~

ciones en agua.

La efectividad de los productos de esta inven-uj”,
cién como agentes antiflceras se determina por medio de f?
la prueba del stressed en las ratas de la manera siguieﬁofv
te:

Se administran a ratas hembras que no han ayu-
nado (de la sepa Charles River C-D) que pesaban entre
70 ¥y 140 miligramos, la droga o el portador (animales
de control) intraperitonealmente (en solucién salina .
conteniendo 1 por ciento de carboximetilcelulosa y 0.1
por ciento de Tween 80) u oralmente (en agua) 3 horas
antes de Ser anestesiadas ligeramente con éter y unidas-
con cinta adhesiva en la posicién supina a l4minas indi-
viduales de plexiglass. Después de recuperarse de la

anestesia, los animales retenidos se colocan horizontalmente
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en un refrigerador mantenido a entre 10 y 12°C y 3 ho-
ras después Be sacrifican por dislocacidn cervical, Se
abre el abdémen de cada una de las ratas, se sujeta el
pfloro, y el estdmago s~ infla con agua salina a través
del tubo oral, y el eséfogo se sujeta y se excita el
estémago. Los estémagos se colocan en una solucién de
formaldehf{do al 0.4 por ciento durante aproximadaménte‘
30 segundos para endurecer las capas exteriores y faci-
litar el examen. Cada uno de los estémagos se corta des-
pués abriéndolo a lo largo de la curvatura mayor y la
porcibn glandular (la parte posterior del estémago) se
examing para ver s8i hay dafio. Se registran el nimero de

erosiones géstricas, su severidad y su color. Se utiliza

la prueba de sume de clasificacién Mann-Whitney-Wilcoxon = -

para comparar el nimero promedio de erosiones gésiricas
en el grupo de control con el nimero proﬁedio de erosio-
nes géstricas en cada uno de los grupos tratados con le
droga para determinar si eran estadf{sticamente diferen-
tes. (Dixon y colaboradores, "Introduction to
Statistical Analysis",'tercera edicién, McGraw-Hill Book

Company, Nueva York, péginas de 344 a 347, 1969).

El efecto de los productos de esta invencién
sobre la excrecifn renal de agua y electrolitos en ratas,

se determina de la manera siguiente:

-
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Istudios Henales

Se admiﬁistran a ratas hembra en ayunas (Char-
les River Sprague-Dawley CD, 114-127 gramos8) o bien un
vehfculo (5 mililitros/kilogramo de una formulacidn que
consiste de carboximetilcelulosa (10 gramos), cloruro de
sodio (9 gramos), Tween 80 (1 gramo), agua (hasta 100
mililitros)) o del Acido 1~oxo-lH-6~etoxipirimido[l,2—4]; '
quinolin-2-carboxflico (10°miligramos/kilogramo, oralmen-
te, po) o carbenoxolons (100 miligramos/kilogramo intra-ila
peritonealmente, ip). Una hora después, se administra a
" las ratas una carga salina (25 miligramos/kilogramos, L
Po) ¥ Se colocan en jaulas de metabolismo y Se recoge laf'
excrecién total de la orina durante 5 horas, EL fcido 1~
0x0-1H-6~etoxipirimido[1, 2~-ajquinolin-2-carboxilico, .
cuando se da & una dosis de 10 miligramos/kilogramos po
a ratas hembras una hora antes de la administracibn de
una carga salina de 25 miligramos/irilogramos po, no alte-
ra el volumen de la orina recogida durante un periodo de
5 horas, La carbenoxolona a una dosis de 100 miligramos/
kilogramos ip, bajo las mismas condiciones, provoed una
disminucién altamente significativa en el volumen de la
orina recogida, A partir de estas observaciones, puede
inferirse que en uso clfinico, no se espera que el 4cido
l-ox0-1H-6-etoxipirimido[1, 2~alquinolin~2-carbox{lico

cause la edema y la hipertensién que aparece en los
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humanos tratados con carbemoxolona. (Tween 80,una mez-
cla de complejo.-de éteres polioxietilénicos de ésteres
perciales mezclados de anhidridos de sorbitol obteni-

ble de Atlas Powder Company).

Volumen de
orina ml,/5 Valor Relati-
hrs, prome- vo (Prueba/

Tratamiento dio (SD) control) Valor P
Control 2,45 (.55) 1 -
Carbenoxolona (100

mg./kg ip) .13 (.11) 0.05 <.001
Acido 1-oxo-1H~-6- 2.83 (.53) 1.15 K.S.

etoxipirimido(l,2-a]-
guinolin-2-carbox{li-

co
Los compuestos que tienen la férmula anterior

enh los que 32 es etilo y Ry es metoxi o piperidino, exhi-
ben actividad antidlcera estadisticamente significativa
por la via oral de administracién a niveles de dosifica~-
cién de 10 miligramos/kilogramo y el compuesto de la
férmula en el que R, es hidrfgeno y R, e® etoxi también
exhibe una actividad antiflceras estad{sticamente signi-

ficativa & una dosis de 3 miligramos/kilogramo.

Su efecto antisecretorio gdstrico en perros de

bolsa (Heidenhain) se determind por medio del procedimiento
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giguiente.
Se estudib la actividad antisecretoria géstri-
ca en perrog8 que ayunaron durante toda la nobhe, de bol-
sa conscientes Heidenhain (hembras) utilizando pentagas-
trina, histamina o alimento para estimular la produccién
de Acido, Ia pentagastrina o histamina se administra co~
mo una infusién continua en la vena superficial de la éa; '
te 2 las dosis que Se determinaron ante® para simular la
produccién casi méxime de 4cido de la bolsa géstrica. Tl
estifmulo alimenticio consiste de media latae de Ken-I-Ra-
tion (§proximadamente 220 gramos) por perrc. Se utiliza—’. 
ron perros que peSaban entre 9 y 12,5 kilogramos. Se re-
cogié el jugo ghstrico a intervalos de 30 minutos ense~
guida de comenzar una infusidn de histamina o pentagas- :?
trina o la ingestién del alimento de comida esténdar. se
hicieron un total de 10 recolecciones para cada perro
dufanta un experimento. ILa droge se administrd oralmente
despuéds de la tercer recoleccién del juge géstrico. Todos
los volimenes de muestra Se registraron y se determiné la
concentracién Acids titulando alfcuotas de muestra (1.0
mililitros) & un pE de 7.4 con NaOF 0.1 I utilizendo un
medigor de pH (Radibmetro) y autobureta., La droga Se
administré oralmente después de colocarla en cépsulas de
gelatina. !

El 4cido 1-Oxo-lH-6-etoxipirimidoil,2-a]quinolin



2-carboxil;co.inhibi§ la salida de Acido estimulade

con pentagastrina en un 47 por ciento en comparacibn

con lo8 niveles de control de predroge en seguida de

una dOSié oral de 50 miligramos/kilogramo. Este compues-

to no exhibié efecto sobre la produccién de 4cido estimu

lada por el alimento o la produccién de dcido estimilada

por histamina a dosificaciones orales de 100 miligramog/- ’

'kilogramo. .
EJEMPLO I

Acido 1-0Oxo-1H~6-metoxipirimido(l,2-a]ouinolin-2-carboxflico

A) Be calienta sobre un bafio de vapor una
mezela de 2~-amino-4-metoxiquinolina (34 gramos, 0,196
mol) y etoximetilenmalonato de dietilo (46.8 gramos, 0.216,:
mol)., Se forma una fusién transparente dentro de un perio; N
do aproximado de 10 minutos y después de un periodo apro-
ximado de 20 minutos comienza a resolidificarse. La mezela
e calientavun total de 45 minutos y luego Se enfria., 71
producto, el 4-metoxi-2-quinolilaminometilenmalonato de
dietilo, se cristaliza, de etanol (350 mililitros) como
un s6lido esponjoso; punto de fusién entre 136.5 y
. 137.5°C.
Anélisis
Calculado para C18H20N205: C, 62.78; H, 5.85; K, 6.14%
' Encontrado: C, 62.72; H, 6.10; i, 8,374
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B) . A 300 mililitros de Dowtherm A & una
temperatura de 100° se afiade el producto de A anterior
(55 gramos, 0.16 mol) y la solucién color amarillo clara
resultante se calienta a una temperatura comprendida en-
tre 230 y 233°C durante un periodo de una hora y tres
cuartos. La mezcla de reaccién se enfrfa, se diluye con
acetato de etilo (500 mililitros) y luego Se extrae con‘”l
docido clorhfdrico 1N (3 x 120 mililitros). Los extractos
Se combinan, se hacen bésicos con hidréxido de amonio ol
20 por ciento y se enfrfa para precipitar el producto.
Se filtra y se recristaliza sucesivamente de etanol,
benceno-ciclohexano (1l:1) y etanol para dar 15,5 gremos ..
del éster etflico como cristales amarillos; punto de fu-““ig
sién entre 130 y 130.5°C. :
Anflisis
Calculado para CycH,,N.0,: C, 64.42; H, 4.73; N, 9.39%
Encontrado: 0, 64.38; H, 4.80; N, 9.54%

€) Se repite el procedimiento del Ejemplo I-B
pero comenzando con 3.5 gramo8 de 4-metoxi-2-quinolil~
aminometilenmalonato de dietilo; El producto se recupera
enfriendo le mezcla de reaccibn, diluyéndola con ciclohe-
xeno (150 mililitros) para precipitar el producto crudo
como un material gomoso color marrén. Se obtiene en forma
cristalina calentando la mezcla de reaccién diluida hasta

la ebullicién y filtrando la mezcla caliente., Al hervir,
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se precipita el éster etflico como cristales amarillos
¥y Se Separa por .filtracibén. Rendimiento = 1.1 gramos.
La purificacién adicional se logra por recristalizacidn
de etanol.

Hidrélisis del Ester

Se calienta sobre un bafio de vapor durante un
periodo de media hora, una mezcla de l-0xo-1lH-6-metoxi-
pirimido[l,2-a]quinolin-2-carboxilato de etilo (3.0 gra-
mos) y 4deido clorhfdrico concentrado (60 mililitros). Se
enfria después y se filtra para dar 0.857 gramos del pro-
ducto del tftulo. Se recristaliza de N,N-dimetilforiami
da; punto de fusién 219°C (descomposicién).

Andlisis
Calculado para 014H10N402: C, 62.22; H, 3.73; N, 10.37% .
“ncontrado: C, 61.60; H, 3.73; N, 10,305

EJEKPLO IT

2cido 1-0xo-1H-6-Etoxipirimidol[l,2-2]quinolin-2~carboxflico

Se repiten los procedimientos de los Ljemplos
I-A y I~c pero comenzando a partir de 2-amino-4-etoxiqui-~
nolina en lugar de la 2-amino-4-metoxiquinolina para dar
el &ster et{lico del compuesto del titulo; punto de fu-
sién entre 143 y 145°C;

La hidrélisis del éster de acuerdo con el pro-

cedimiento del Zjemplo I produce el dcido; punto de
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fusidn 205°C (descomposicién)
Andlisis
- . . . . % . n’g
Calculado para 015H12N402. ¢, 63.37; H, 4.26; u, 9,86
Ineontrado : €, 63.16; H, 4.33; K, 9.91%

EJINPLO 11T

Se prepararon los siguientes compuestos a partir
de las 2-amino-4-(sustituida)quinolinas apropiadas y de
los etoximetilenmalonatos de alquilo inferior apropiados
por medio de los procedimientos del Zjemplo I-4A y I-C. LaS_
formas de fcido se produjeron por el procedimiento de

hidrélisis del Zjemplo I.

H

N
N 7N
0 =
0=C--0'R2
! %
002H5 OCH3
OCH3 O-n-C3H7
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- R1 . R

2
0021-15 .O-i-C3H7
OCH3’ OCH3
002H5 O-n-c4H9

1-0x0-1H-6~cloropirimidoil, 2~aJouinolin-2~carboxilato de

Btilo
A)  Se calienta sobre un bafio de vapor durante

un periodo de 45 minutos, una mezcla de 2-amino-4-clorof

‘N s

v '.‘
Te?

to de dietlo (20.& gramos, 0.096 mol). Se afiade isopro-  ~—

quinolina (15.5 gramos, 0,087 mol) y etoximetilenmalonaié'

panol (75 mililitros) a la f8ién transparente caliente
que luego se enfria, Tl producto se separa y se filtra,

Se lava con iSopropanol y sSe Seca. Rendimiento = 26.0 gra-
mos, de un s§lido blanco; punto de fusibn entre 108.5

¥ 109.6°C, Se utiliza directamente en la Etépa'B sin

purificacién adicional,

La recristalizacidn de etanol produce unza mues-
tra analftica, punto.de fusién entre 109 y 110°C.
Andlisis
Calculado para 017H17Ré0401: C,65.37; H, 5.16;5 N, 6.97%
' mcontrado: = C,65.18; H, 5.17; k, 9.07%

B) Se afiade el intermediario de 4-cloro-2-guinolile
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aminometilenmalonato de dietilo de la etapa A (26 gra-

mos) a Dowtherm A (75"mililitros) a una temperatura de

100°C, La solucién clara resultante Se calienta 2 una

temperatura comprendida entre 235 y 237°C., durante

un periodo de ¢0 minutos y luego se enfria. Se aliade

hexano (10C mililitros) a la mezcla de reaceidn y el

producto que Se predcipita se recupera por filtracién, f;;'

Se lava con hexano y se Seca. Se recristaliza de aceto-

nitrilo, punto de fusidn entre 176 y 179°C.

Andlisis |

Caleulado para 015311N20301:. C,59.51; H,3.66; N, 9.26;-"’3: E

Tncontrado: ¢,59.02; H, 3,&5; i, ©.0uw

La repeticién del procedimiento anterior pero
utilizando el etoximetilenmalonato de dialquilo apropia~ -
do en lugar del 8ster dietflico produce los &steres me-
t{lico, N-pfopilico, isopropflico y nbutilico del com-

mesto del tftulo.

EJEWMELO V

1-0xo~1H~6-EtoxipirimidoLl,g:@}auinolin-2fcarboxi1ato de "tilo -

Se calienta a reflujo durante un periodo de 24
horas una mezcla de monohidrato de 4cido p-toluensulfénico
(20 miligramos) y l-oxo=-lH-G~-c¢loropirimidoll,?~ajouinolin-
2~carboxilato de etilo (1.5 gramos) en etanol (75 milili-

tros), Tl solvente se eliming bajo presién redacida y ol
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residuo se divide entre écido clorhfdrico 3K (25 miliii-
tros - acetato de etilo (100 mililitros)). Ias fases Se
separan y la fase de acetato de etilo se extrae con

4cido clorhfdrico 3K (2 x 20 mililitros). Los extractos
de 4cido Se combinan, Se nacen bdsicos con hidréxido de
amonio al 20 por ciento y el precipitado resultante se
recupera por filtracién (235 miligramos). Se recristali- -
za de ciclohe#ano (30 mililitros) - benceno (5 milili-

tros); punto de fusién entre 143 y 144°C.
Andlisis

Celeulado para C,H, i,0,: C,65.37; H, 5.16; N, 8.97-

Encontrado:  C,65.18; H, 5.17; N, 9.07; .

EJ EMPLC VI

Se repite el procedimiento del Ejemplo V perg
utilizando los productos apropiados del Ejemplo V y los

alcoholes apropiados para dar:
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By - R,
0cH, 0C My
0CH, 0CH,
0CH; 0-n=G,H
0CH 0-n=C3H,

EJE.PLO VII

1=0x0~1H-6~-hidroxipirimidoll, 2-2]guinolin-2-carboxilato de ‘

Etilo
Se calienta a reflujo durante un periodo de 3
horas y medie una mezcla de 1-0x0~1H~6-metoxipirimido~ . ..~

[1,2-8]quinolin-~2-carboxilato de etilo (596 miligramos,
2.0 milimoles) en 4cido bromhfdrico al 30 por ciento en
fcido acético (20 mililitros). La mezcla de reamccidn se °°
enfrfa después y el producto, el 4cido 1-oxo-~lH-6-hidroxi-
pirimidoll,2-alquinolin-z~carbox{lico, se filtra. Se re-
cristaliza de N,N~dimetilformamida. Rendimiento = 160
miligramos, punto de fusién 268.5°C (descomposicién)
Andlisis
Calculado para 013H804Né‘ ¢, 60.94; H, 3.14; N, 10.94;
ncontrado: C, 60.40; H, 3.20; N, 10,92

El dcido se esterifica reflujando con un exce-
so de etanol en la presencia de 4cido clorhfdrico al 3

por ciento como catalizedor, durante 4 horas. ZE1 exceso

de etanol se elimina después por destilacién, el residuc



se diluye con agua y .luego Se trata con carbonato de So-
dio sélido hasta que Se elimina todo el dcido presente.
El producto del t{tulo se filtra, se lava con agua y

Se Beca.

BJZMPLO VIIT

Clorhidrato de 1-Oxo-lH-6-piperidinopirimido}l,2-alquinolin—

2-carboxilato de etilo

Se afinde piperidina (341 miligramos, 4.0 mili--
moles) a una pasta de l-o0xo-lH-6-cloropirimido[l,2-a]-
quinolin-2-carboxilato de e%ilo (605 miligramos, 2.0
miiimoles} en etanol (15 mililitros), y la mezcla Se co-
lienta a reflujo sobre un bado de vapor hasta que se for-
me una Solucién transparente. El solvente se elimina des-

pués bajo presibén reducida para dejar un residuo gomoso.

Tl residuo se disuelve en éter dietflico (50
mililitros)y la solucién resultante Se trata con acetato
de etilo saturado con cloruro de hidrégeno, El precipitrdo
que se forma se filtra y se recristaliza disolviéndolo
en etanol caliente (10 mililitros) y afiadiendo &ter en
ebullicién (40 mililitros) a la solucién. Al enfrierse,

Se precipitan cristales de color amarillo eSponjosos, Se
recuperan por filtracién y se secan. Rendimiento = 365

miligramos; punto de fusibén 221°C (descomposicién)



Andlisis -
Calculado pare 020H21O3N3-H01: ¢,61.93; H, 5.72; N, 10.&3%
Tncontrado: C, 61.86; H, 5.76; &, 10.77%

w2 repeticién ‘el procedimiento anterior pero
utilizando el 1~oxo~lH—6-cloropirimidoil,2—a]quinolin—2~_m
carboxilato de alquilo auropiado como reactivo produce i'“
los gsteres metf{lico, n-wropflico, isopropflico y n-

butflico correspondiente del compuesto del tftulo.

Otras sales de adicién de 4dcido farmacéuticamen~
te aceptables Se preparan sustituyendo el dcido apropiadn. ..
por el #cido clorhfdrico. Las siguientes sales Se prepa- o

T w

ran de esta manera a partir de los ésteres producidos

anteriornente:
Sulfato benzoato
citrato fumarato
acetato . tartrato
butirato succinato
glicolato p-toluensulfonato.

i:08 ésteres se hidrolizan por medio del proce~
dimiento del Ejemplo I para producir la sal de clorhi-
drato. La heatralizacién de las sales de 4cido produce

el Acido libre.
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EJEMPLO TX

-

.- Formzcién de la Sal

Los productos de 4cido de los Tjemplos I, II,
III y VII se convierten a 128 sales de sodio, de potasio,
de amonio, de calcio, d. magnesio, de aluminio, de trietil-
amina, de tri-n-butilamina, de piperidina, de trietanolami-
na, de dietilaminoetanolamina de pirrolidina y de K,!-
dibenziletilendiamina, por medio de la reaccién con un
equivalente de hidréxido de metal, hidréxido de amonio o N
de amina apropiada, en agua o etanol, seguido por filtra-
cién de la sal si no eS8 insoluble, o por la evaporacidn
del solvente 8i la sal es soluble en el mismo.

BJEVPLO X

as

Tabletas

Se prepara una base de tabletas mezclando los

siguientes ingredientes en lasS proporciones por peso in-

dicadas:
Suerosa, U. S. P. 60,3
Almidén de tapioca 13.2
Estearato de magnesio 6.5

Dentro de esta base de tabletas se mezela el
1-0x0~lH-6~metoxipirimido,l, ?~ajquinolin-2-carboxilato
de etilo suficiente como para proporcionar tabletas que

contienen 20, 100 y 250 miligramos del ingrediente activo
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por tableta. Las composiciones se comprimen haste formar
tabletas, coi peso de 360 miligramos cada una, por me- '

dio® convencionales.

Cépsulas

Se mezcla cantidad suficiente de Acido 1-oxo-
1H-6=etoxipirimido[1, 2-aJquinolin-2-carbox{lico como pr-
ra proporcionar cédpsulns que contienen 2, 6, 10, 25 y
50 miligramos del ingrediente activo por cédpsula, con
los siguientes ingredientes. Los composiciones siguientes
Sg¢ llenan dentro de’cépsulas de gelatina dura convencio-

nales en la cantidad de 300 miligramos por cépsula,

Ingredientes PaSo miligramos/cépsaié-
Droga p
k=-metilglucamina 16,00
Lactosa, anhidra 243, 20-X
Almidén de mafz, anhidro 30.00

¥ Talco 6.80

* Palco afiadido antes de la encapsulacidn.

BJEPLO XIT
Solueibn
be prepara una solucibn de 1-oxo-lE-6-metoxipi-

rimido{l,2-ajquinolin-2-carboxilato de n-dutilo con la
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siguiente composicién:

Ingrediente éfectivo 6.04 gramos
Hexahidrat; de cloruro de magnesio 12,36 gramos
Konoetanolaming §.85 mililitros
Propilenglicol 376.00 gramos
Agua, destilads 94.00 mililitros

In solucién resultente tiene una concentracién
de ingrediente efectivo de 10 miligramos/mililitro y es

epropiada para administrscién parenteral.

BJEMPLO XTII

Preparacidén Inyectable

Se mezclan {ntimamente 1000 gramos de 1-0%0=~lH=6- .
metoxipirimidoil,2-ajquinolincarboxilato de etilo y Se
mielen con 250 gramos de ascorbato de sodio. La mezcla seca
molida se coloca en recipiente y se esterilizan con éxido
de etileno despuds de lo cual los recipientes esteriliza-
dos se tapan., Para la administracién intravenosa, Se aiiade.
agua en cantidad suficiente a los materiales en los reci-
pientes como pare formar una solucidén que contiene 5.0
miligramos del ingrediente activo por mililitro de solu-

cién inyectable,

PREPARACION &

2-imino-~4-Hidroxiquinolina
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Se combinan el p-toluensulfonato de anilina
¥ el cianoacetato pehetilo apropiados en cantidades
equimolares y Se calientan a una temperatura de entre
225° y 260°, hasta que Se obtiene como resultado la
‘fusidn, (5e utilizan tew.peraturas mfs elevadas si e® ne=
cesario para lograr una fusién). La temperatura de la
mezcla se baja hasta entre 2409 y 250°C y el calenta-
miento Se continfa durante un periodo de una hora, lLa
fusidn caliente se vacfa en cloroformo enfriado con hie-
lo (entre aproximadamente 1 y 1 1/2 litros por mol de
reactivo de anilina) y la mezcla Se agita durante una ho
ra., El sélido se filtra, se afiade a agua-etanol (1 litro
de 1:1 por mol de reactivo de anilina) a una temperatura
comprendida entre 45 y 50°C y la solucidn se hace bésica
con hidréxido de emonio. El sblido Se Separa por filtra-
cibn y se recristaliza de un solvente apropiado tal como
isopropanol.

PREFPARACION B

Esteres de 2-amino-4-hidroxiguinolina a través de los Es-

teres del decido p-toluensulfénico

Se calienta a reflujo durante unperiodo compren
dido -entre 4 y 5 horas, una mezcla de la 2-amino-4-hidro-
xiquinolina apropiada y el p-toluensulfonato de alguilo
inferior apropiado (con entre 10 y 20 por ciento de exce~

so molar) en xileno (entre aproximedesmente 1 y 2 litros
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por mol de compuesto de quinolina). Se enfrifa después,
se filtra‘y iﬁ torta'del filtro se lava con xileno,

Se forma una pasta del sélido en X0H 3N durante un pe-
riodo de entre 15 y 20 minutos}y luego 8e filtra, lLa
torta del filtro se lava con agua, Se Seca y Se recris-

taliza de un solvente apropiado.

Los reactivos de 2~amino-4-alcoxiquinolina
inferior utilizados en los ejemplos precedentes se pre-

paran por medio de este procedimiento general,

Via de Alguilacidn con R, Br

Se reaccionan cantidadés equimolares de la 2-
amino-4-hidroxiquinolina apropiada e hidruro de sodio
apropiado en N,lN-dimetilformamida caliente para producir
el derivado de sodio de la 2-amino-4-hidroxiquinolina.

Se afiade una cantidad equimolar del reactivo RlBr apropia-
do y la mezcla de reaccibén se calienta durante 20 minutos
sobre un bafio de vapor. Se vacfa después en agua, el pro-
ducto de éter se separa por filtrazcidn o se extrae con un
Solvente apropiado tal como benceno o cloroformo, Tl ex-
tracto se seca (Na2304) Y Se evapora. Los productos se

cristalizen de solventes apropiados.



- 52 —

~ REIVINDICACIONES -

Los nuntos de invencidn propia y nueva que se pre-—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenbe
de Invencién en Espafia, por VEINIE aflos, son los que se

5 recoéen en las reivindicaclones siguientes:

lﬂ.- Un procediniento para la produccidén de &cidos
1~ox0~1H~G-piperidino-pirinido/T,2-87~quinolin-2~carboxi-
licos farmacoldgicamente activos y ésteres de los mismos

de la foérmuls.

? XN
—C H

OOR

10 . caracterizado en que comprene efectuar la ciclizacidn de

un compuesto de la Lfoérmula

20077
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i, 00C
z

en la que X es C1, Br o f >

¥ B, e9 un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de

carbono, para producir 1

|

7\

¥ en el caso eh el que X sea Cl o Br, efectuar la subse-

cuente reaccién con



H e J

pare producir

o,
—

2.~ un procedimiento de acuerdo con la cléusua s

1, caracterizado en que el compuesto de la férumule
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R,0GC
[

COOR2

ge forma in situ por la reaccidn de

N

- /
I :
NHz

con etoximetilenmalonato de dialquilo.
3.- Un procedimiento de acuerdo con cuslguiera

de las cléusulas precedentes, caracterizado en que el

compuesto de la férmula
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7 N,

producido, se somete a la etapa adicional de hidrélisis,

pars producir un 4ecido libre

4.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las clusulas precedentes, caracterizado en que el procducto

adicionalmente 8¢ convierte & une sal de adicibn de 4cido
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farmacéuticamente aceptable.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con las cléusulas
precedentes, caracterizado en que la reaccién de cicliza-

cibn se efectla calentando

/

P
I NH

\

R,00C ~—g Z°

COOR2
a una tenperatura comprendida entre 1795 y 250°C,
6.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

de las cldusulas precedentes, caracterizado en que la

ciclizacibn se efectia en un diluyente inerte a la reaccién.

7.~ n procedimiento de acuerdo con la cléusuln

2, caracterizado en gue la condensacidn de la 2-aminoquino-

lina y un etoximetilenmalonato de dialquilo se ‘efectia a

una temperatura comprendida entre &0 y 120°C,
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1

AVS, 20077

83,~ Un procedimiento para la produccidn de Acidos
1~ox0-1H-G-piperidino~-pirimido/T,2~a/-quinolin-2-carboxi-
licos farmacolégicamente activos y ésteres de los mismos.,

Tal y comno sc ha descrito en la Nemoria que anbece-
de y con los fines que se han especificado, '

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas escri-
tas a mbquina por una sola cara. :
Madrid, 23.JUL1977

CPJA,
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