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El presante invento se re fie re  a -un pro­
cedimiento para preparar"nuevos derivados del ácido qui- 
nolonpropiónico que tienen propiedades analgésicas y/o anti­
inflam atorias.

Conforme al invento se proporciona un pro­
cedimiento para preparar un derivado del ácido quinolon- 
propiónico de fórmula:

CHR̂ .CO-H2

en donde A es un radical metileno o etileno; R̂* es un ra­
dical metilo; el an illo  bencénico X está insustituido 
o lle v a  un radical metilo unido a la  posición 6 ó 7 del 
núcleo quinolona; y el an illo  bencénico Y es un radical 
fen ilo , 4-m etilfenilo, 4 -e tilfe n ilo  ó 4-triflu orm etil- 
fen ilo ; y sus sales de adición de bases farmacéuticamente 
aceptables; caracterizado porque un malonato de fórmula:
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1 4en donde R se define como anteriormente y R es un radical
metoxi o etoxi, se hidroliza y descarboxila, bien conjuntamen­
te, por.reacción con un ácido inorgánico en presencia de agua, 
a 50-1502C, o bien por separado, haciendo reaccionar primero 

con una base inorgánica, en presencia de agua, a 50-1503C y 

u lterio r acid ificación  de la  sal resultante del correspondiente 
ácido malónico sustituido con un ácido inorgánico y descarbo- 

xilación  del ácido malónico sustituido así obtenido.

í

Los compuestos de fórmula I contienen un átomo 
de carbono asimétrico y pueden ser aislados bajo una forma 
racémica y en dos formas ópticamente activas. Este invento 
se re fie re  a la  forma racémica ó a cualquier isómero óptico 
que muestran la s  propiedades farmacéuticas anteriores; siendo 
una cuestión de conocimiento general la  manera de resolver 

la  forma racémica y determinar las propiedades biológicas de 
los isómeros ópticos.

Sales de adición de base farmacéuticamente acep­
tables y particularmente adecuadas son; por ejemplo, sales de 
metales alcalinos o alcalinoterreos, por ejemplo, sales de 
sodio, potasio, calcio o magnesio, sales de aluminio, o sales 
de bases orgánicas que proporcionan un catión farmacéuticamen­
te aceptable, por ejemplo, trietanolamina.

Debe quedar entendido que en la  anterior reacción 
la s  etapas de h id ró lis is  y descarboxilación pueden rea lizar­

se conjuntamente, en el mismo recipiente, por ejemplo, en la  
presencia de un ácido, o separadamente, mediante h id ró lisis  
alcalina seguida por descarboxilación en la  presencia de ác i-
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do* Bs ta l manara, la  h id ró lis is  y  dasesrhoxilaoióa pueden 

rea lisa rse  conjuntamente haciendo reaccionar a l  malonato de 

fórmula H  ccn un acido inorgánico,  por ejemplo, ácido su lft  

r ic o , en la  presencia de agua a temperatura alegada, por e -  

5 je tó lo , entre 50"Cy 150"C, y más particularmente 80"C a

12CC* por ejemplo bajo re flu jo *  Alternativamente, la  hidró  

l i s i e  y descarboxilación .pueden rea lizarse  de manara separa­

da haciendo reaccionar a l  ralonato con una base inorgánica, 

t a l  como un hidróxidc de metal a lca lino , por ejemplo hidróxi 

10 do da sodio en la  presencia de agua y' a una temperatura e le ­

vada, t a l  como se indicara anteriormente, y luego ac id ific a r  

l a  sa l resultante de un ácido aalónico sustituido de manera 

de proporcionar e l  ácido Balónieo sustituido en s í  mismo, y 

lnego dascarbosilar este ultimo compuesto. La acid ificación  

15  puede rea lisarse  utilizando un acido inorgánico, por ejemplo 

acido su lfúrico , y la  descsrbcxlisción puede realizarse ca­

lentando a la  mezcla de reacción que comprenda a l  ácido ra lo  

nioo sustituido a una temperatura elevada t a l como la  indica 

da anteriormente.

20 La anterior h id ró lis is  y descsrboxilacióh pueden

opcíocalmente ¡ser realizadas en la  presencia de un solven­

te orgánico, por ejemplo un alcaaol con 1 a 4 atoaos de car 

bono, ta l coro etanol+ 3n e l caso donde la  h id ró lis is  y 

deíaiarbcKilación se realizan por medio da un ácido inorgéhi 

25 co, e l  solvente orgánico puede sor, por ejemplo, e l  ácido 

ac ático.

POOR
QUAUTY
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Loa salonatos de la  fórnala I I  que so utilizan  

cono materiales da partida en e l  anterior proceso pueden 

ser obtenidos haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmu­

la :

Y

con un carbonato de la  fórmula R^COK*, en donde R̂  tiene e l 

significado anteriormente p r e s a d o ,  con Mdruro da sodio o

hidruro de potaaic. La reacción puede realizarse en un ex­

ceso del reactivo carbonato% y/o puedo llevarse a cabo en 

10 dimatilformamida. La reacción s  Cambien ccnvanientínente 

realizada bajo re flu jo . Loa compuestos de la  fórmula I H  

en s i  s i 330s pueden ser obtenidos de manara análoga a lo s  

procesos convencionales para preparar 4 -3 e t il- l-fe n ilc a rte s -  

't i r i lo  y l-b e n c il-4 -a e t ilc s rto s t ir ilo .

POOR
QUAUIY



En e l  caso da compuestos de la  fórmula I I I  en don 

de R^ es hidrogeno, la  reacción como so describe anterior­

mente con hidruro de sodio o hidrcro de potasio y en carbosR 

to de la  fórmula. reso lta  en la  formación intermedia

de una sa l de sodio o de potasio,-respectivamente, del co­

rrespondiente aalonato da la  formula I I  en donde ss  hidro 

geno* Esta sal de sodio o potasio puede ser acidificada pa­

ra  rendir e l  correspondiente maleaste da la  formula I I  en 

donde es hidrogeno, o también, y más convenientemente+

pueda aar reaccionada con un haluro de a lquilo  con 1 a 4 

átomos da carbono, por ejemplo un ioduro o bromuro da a l ­

quilo con 1 a 4 átomos de carbono, para proporcionar e l  cg 

rrespendienta saleante de la  fórmula. I I  en donde R^ as un 

. rad ica l a lqu ilo  con 1 a  4 átomos de carbono, La a lqu ila - 

oión puede rea lisarse  en un solvente orgánico no acuoso ade 

cundo, per ejemplo, dimetüformaaida, y puede conveniente­

mente rea lisarse  a temperaturas comprendidas entre 20° C y 

160°C, por ejemplo bajo re flu jo .

El anterior proceso puede--realizarse de ma­
nera que a is lé  un ácido quinolonpropiónico de fórmula I 
como t a l ,  o bajo la  forma de una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo. Dicha sal farmacéuticamente acepta­

ble puede ser obtenida por medios convencionales cuando 
el compuesto de fórmula I es suficientemente acídico o 
básico, t a l  como definido anteriormente.

POOR,
QUALtTY



Los compuestos que poseen propiedades analgési­

cas y/o antiinfl'amatorias han sido utilizados en el trata­
miento clín ico del dolor y/o inflamación asociados con enfer­
medades inflam atorias, por ejemplo reumatoideas u osteoar- 
t r i t i s  o espondilitis anquilosante.

Aquellos compuestos d¡el invento que son inhi­
bidores de la  aldosa-reductasa son ú tile s  para la  reducción o 
prevención en e l desarrollo de los efectos periféricos de 
la  diabetes, por ejemplo los efectos del edema macular, 
catarata, retinopatia o conducción neural despareja.

Los compuestos preferidos de fórmula I del in­

vento son:

ácido alfa-(l-bencil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propiónico ; 
ácido alfa-/í-(4-m etilbencil)- 1 ,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il/prO' 

piónico:

ácido a lfa -( l-b e n c il-6-m e til- l ,2-dihidro-2-oxoquinol-4- i l )  pro- 
piónico;
ácido a lf  a - / l- ( 4-m etilbencil)-6-m etil-1, 2-dihidro-2-oxoquinol- 
4- i l 7propiónico;
ácido a lfa -/ í-(4 -e t ilb e n c il)- 1 , 2-dihidro-2-oxoquinol-4-il/pro- 
piónico;
ácido a l fa - / l - (4-trifluorm etilbencil) - 1 , 2-dihidro-2-oxoquinol- 
4-il/propiónico;

ácido a lfa -(l-b en c il-7 -m etil- l, 2-dihidro-2-oxoquinol-4- i l ) -  
propiónico y
ácido a lfa-/í-(4 -triflu o ro m etilb en cil)-6 -m etil-l, 2-dihidro- 
2-oxoquinol-4-il/propiónico; y  sus sales farmacéuticamente 
aceptables.



Un compuesto particularmente preferido es áci­

do a lfa - ( l-b e n c il- l , 2-dihidro-2-^oxoquinol-4- i l ) -prop iónico.

Las propiedades.anti-inflam atorias y/o analgé­
sicas de un compuesto dé fórmula I  pueden demostrarse en en­

sayos standard, como sigue: y .
(a) Actividad antiinflam atoria -

Esta actividad se demuestra en el ensayo conven­
cional', de la  a r t r it is  adyuvante inducida o e l edema.inducido 
por carragenina, ambos de cuyos ensayos se realizan en ratas.

(b) Actividad analgésica
Esta actividad se demuestra en un ensayo analgé­

sico convencional que incluye la  inducción de contorsiones en 
ratones como consecuencia de la  inyección intraperitoneal de 
acetilco lin a .

Los compuestos particularmente preferidos que 
se mencionan anteriormente muestran actividad en uno o más de 
los ensayos indicados arriba, en una dosis mínima dentro del 
orden:
(a) (actividad anti-inflam atoria -  ensayo de la  a r t r it is  ad­

yuvante): 1-50 mg/kilo;
(actividad anti-inflam atoria -  ensayo del edema 
carrageenina); 5-50  mg/kilo;

(b) (actividad analgésica) -  1-25 mg/kilo
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La invención queda ilustrada pero no lim itada 

por lo s  siguientes ejemplos#

EJEMPLO 1

Se calienta bajo re f lu jo , durante una hora,

3 g  de -  ( l -b e n c il-1 , 2 -d ih idro-2 -oxoquinol-4 -il) -  ^  -

metilmalonato de d ie t ilo  en 20 mi de etanol conteniendo 

3 g  de hidróxido sódico y 3 mi de agua# La solución se 

en fria  luego y se v ierte  en 200 mi de agua. La solución 

resultante se a c id ific a  a pH 3 por adición de ácido c lo r­

hídrico concentrado para dar 1,5 g de ácido - ( l - b e n c i l -  

1 ,2-dih idro-2-oxoquinol-4 -il)propiónico, p . f .  179-180°C.

E l malonato de partida se obtiene como sigue:

Se añaden en porciones 24 g de 4-m etilquinol- 

2-ona a una suspensión agitada de 6,5 g de hidruro sódico 

(pesado como una dispersión a l 60% p/p en aceite, pero lava  

do ulteriormente por decantación con éter de petróleo (p .e . 

40-60°C)) en 150 mi de dimetilformamida, a 20-25^0. Después 

de terminada la  adición, la  mezcla se agita  a 20-25°C, du­

rante una hora más. Se añaden luego 23 g de cloruro de ben- 

c ilo  y la  mezcla se calienta a 95-100°C durante 20 horas.

La mezcla, que contiene algo de sólido, se añade luego a 

un l i t r o  de agua y la  mezcla resultante se agita  durante una 

hora. El sólido formado se separa por filt ra c ió n , se lava  

con agua y se resuspende luego en una mezcla de 300 mi de 

agua y 50 mi de ácido clorhídrico 2N. Esta mezcla se agita  

durante 15 minutos y entonces se separa e l  sólido por f i l -



tración para dar 1-beno il-4 -m etilquinol-2 -ona, como un 

sólido crista lino  blanco, 20 g, p.f¿ 109-111°C, después 

da l a  recrista lizao ión  en ciclohexano.

Se añaden 5 g de l-bencil-4 -m etilquinol-2 -ona
.f-i.

a una suspensión de 4,8 g de hidruro sódico (dispersión a l  

60% p/p en aceite y layado jcomo anteriormente se ha descrito) 

en 100 mi de carbonato de d ie t i lo . La mezcla se ag ita  luego 

y se calienta bajo re flu jo  durante 3 horas*. Se añade una 

pequeña cantidad de metanol a l a  suspensión enfriada para 

destruir cualquier hidruro sódioo restante y la  mezola se 

v ierte  luego en 300 mi de éter para dar un precipitado de 

color amarillo pálido e l  cual se recoge por filt ra c ió n  y 

se laya bien con éter. Se suspenden 8,6 g de éste sólido en 

70 mi de dimetilformamida y se añaden 16,8 g  de yoduro de 

metilo. La mezcla se agita  a 20-25°C durante 24 horas y se 

añade luego a 250 mi de agua, para dar un aceite e l  cual se 

extracta con éter. Los extractos se lavan con agua, se seca 

sobre sulfato de magnesio y se evapora entonces para dar 

3 g de -  (l-b en c il-2 -oxoqu in o l-4 -il) -  o(-metilmalonato de 

d ie t ilo  como un sólido c rista lin o , p . f .  130-131°C después 

de la  recrista lizac ión  en ciclohexano*.

E JENPLOS 2—8

Los siguientes compuestos de fórmula I  en la  que 

R** es un rad ica l metilo, pueden obtenerse en rendimientos 

del 25-60% usando e l mismo procedimiento descrito en e l  

ejemplo 1, pero empleando e l -metilmalonato adecuadamente 

sustituido de fórmula I I :
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Ejemplo
No.

Sustituyante 
en an illo  X

Sustituyante 
en an illo  Y

A Disolvente 
rec r is ta l!  
zación "*

p .f.°C
(descomp.)

2 6-metilo , - OH, EtOH 186-187

3 - - CH2-CH2 EgO 176-178

4 6-metilo 4—metilo CHg EtOE 194

5 7-metilo - CEg EtOH 207-208

6 6—metilo - CHg-CHg EtOE 185

7 6-metilo 4-me t i lo CHg-OEg EtOE 177-179

8 — 4-metilo CHg-CHg EtOE 181-183

Los c(-me tilm al onatos de fórmula I I  se obtienen del

mismo modo descrito en e l ejemplo 1 pero a p a rtir  de la  l-arad. 

q u il-1 , 2-dihi<3ro-2-oxo-4-metilquinolina adecuada y haciendo 

5 reaccionar ásta con hidruro sódico y oarbonato de d ie tilo  para c

obtener e l  correspondiente malonato como su sa l sódica, l a  cual 

se hace reaccionar con yoduro de metilo. E l o (—metilmalonato 

se a ís la  generalmente en forma de un aceite o jarabe y, desduás 

del examen respecto a homogeneidad por aná lis is  TLC (SiOg :

10 áter/petróleo), se emplea sin  purificación  adicional. Se obtie­

nen la s  siguientes l-ara lqu il-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -4 -m etilqu ino - 

lln as  en rendimientos del 20-55%:



. Sustituyente 
en an illo  X

Sustituyente 
en an illo  Y

A p . f .  °0

6-metilp - - CEg 141-142

- OHg—OSg *] 2̂ 3.24*

6—metilo 4—metilo CHg 134-136

Y—metilo - CHg 152

6<^]ietilo OĤ **OHg 3LIL0**í3.2

6-matilo 4—metilo CE^—OH^ 106-108

- 4-metilo OĤ —CR^ 104-106

EJEMPLOS 9-14

Usando e l  mismo procedimiento descrito en e l  

e jemplo 1 pero a partor del c( -metilmalonato de fórmula

I I  adecuadamente sustituido y pueden obtenerse los siguien  

tes compuestos de fórm ula.I en l a  que iP* es un rad ical 

metilo:

Ejemplo
No.

Sustituyante 
en an illo  X

Sustituyente 
en an illo  Y

A Disolvente 
re c r is ta l!  
zación "

p .f.^C

9 - 4-metilo OHg) Et^O

(precipitado)

172

10 - 4 -e tilo nn EtOAc 201-203

11 - 4 -t r i f lu o r -
metilo

CHg EtOAc 190-192

12 6-metilo 4 -t r i f lu o r -
metilo

CHg EtOAc 201-203

13 7-metilo 4-metilo CHg EtOH 185-186

14 7-metilo 4 -t r i f lu o r -
metilo

CĤ EtOH 191-192

Los materiales de partida de cf-metilmalonato
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necesarios de fórmula I I  pueden obtenerse usando e l  mismo 

procedimiento descrito en oonexión con los ejemplos 1 -  8. 

Los correspondientes materiales de partida de 1 -a ra lq u il-  

1,2-dihidroquinolina necesarios, pueden obtenerse por e l  

procedimiento de alquilaclón descrito en e l ejemplo 1 o 

alternativamente por reacción de la  correspondiente a ra l-  

quilan ilina  con diceteno en presencia de ácido sulfúrico  

o po lifosfó rico , como se desoribe en l a  so lic itud  española 

oopendiente No. 446.234.

EJEMPLO 15

Se añaden 1,63  mi de una solución acuosa de 
dicarbonato sódico 1M a una suspensión agitada de 0,50 g 

de ácido C(-(l-bencil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propio- 
nico en polvo en 3,37  mi de agua destilada y la  mezcla se

agita durante la  noche, a temperatura ambiente. El sólido 
formado se separa y se seca in vacuo sobre pentóxido de 
fósforo para dar 0,52 g de ^ -(l-ben cil-l,2-d ih idro-2-oxo- 
quinol-4-il)-propionato de sodio en forma de su monohi- 

drato ( p . f . : indefinido;

C-QH.-NO *̂H.O requiere: C, 65 , 5 ; H, 4 , 9 ; N, 3 , 8 ; encontrado: 19 lo 3 2
c, 65,7'; H, 5,2; N, 4,0).

EJEMPLO 16

Se añaden 0,243  J  de trietanolamina a una sus­
pensión agitada de 0,50 g de ácido R -( l-b e n c il- l,2 -d ih i-  
dro-2-oxoquinol-4-il)propiónico finamente pulverulento en
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5 mm de agua destilada y la  mezcla se agita durante la  no­
che a temperatura ambiente. El sólido formado se separa y 
se seca in vacuo sobre pentóxido de fósforo para dar 0,7 g 
de 0( -(l-bencil-l,2-dihidro-2-2-oxoquinol-4-il)propionato 

de trietanolamina, p .f .  163- 1653C (descomposición).

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­
vento, a s i como la  manera de rea lizarse  en la  práctica, 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle  en 
cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

10

l . r  Procedimiento para preparar ácidos quinolon- 
propiónicos, de fórmula :

en donde A es un radical metileno o etileno; R es un radical
metilo; el an illo  bencenico X está insustituido o lle v a  un

radical metilo unido a la  posición 6 6 7 del núcleo quinolona;
y el an illo  bencánico Y es un radical fen ilo , 4-m etilfen ilo ,
4-e t ilfe n ilo  ó 4-triflu o rm etilfen ilo ; y sus sales de adición
de bases farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque un
malonato de fórmula: 4

COR̂
. 1  tR — c — COR

-H
x

N ^ ' 0
I I

1  . . 4en donde R se define como anteriormente y R es un radical
metoxi o etoxi, se hidroliza y descarboxila, bien conjuntamente, 
por reacción con un ácido inorgánico en presencia de agua, a 
50- 1503C, o bien por separado, haciendo reaccionar primero 
con una base inorgánica, en presencia de agua, a 50- 1503C y
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u lte rio r  acid ificación  de la  sal resultante del correspondien­
te ácido malónico sustituido con un ácido inorgánico y  descar- 
boxilación del ácido malónico sustituido as i obtenido.

2 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , 
caracterizado porque en el material de fórmula I I ,  e l an illo  
bencénico X está insustituido, el an illo  bencénico Y es un 
radical fen ilo  y A es un radical metileno.

3 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 1 ó 2 , 

caracterizado porque cuando se desea una sal farmacéuticamen­
te aceptable, se hace reaccionar un compuesto de fórmula I 
con una base adecuada que proporcione un catión farmacéutica­
mente aceptable.

4 .  -  Procedimiento para preparar ácidos quinolon- 
propiónicos, ta l  y  como queda sustancialmente descrito en la  
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a máqu! 
na por una sola cara.

Madrid,

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



