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El presente -invento se refiere a un pro-
cedimiento para preparar muevos derivados del 4cido qui-
nolonpropibnico qué tienen propiedades analgésicas y/o anti-
inflamatorias.

Conforme al invento se proporciona un pro-

cedimiento para preparar un derivado del &cido quinolon-

propidnico de férmula:

CHR1.002H

en donde A es un radical metileno o etileno; R" es un ra-
dical metilo; el anillo bencénico X estd insustituido

o lleva un radical metilo unido a la posicidén 6 & 7 del
nficleo quinolona; y el anillo bencénico Y es un radical
fenilo, 4~metilfenilo, 4-etilfenilo 6 4-trifluormetil-
fenilo; y sus sales de adicidn de bases Farmaceuticamente

aceptables; caracterizado. porque un malonato de férmula:

cor?
Rl-—— C e GOR4
o~ MN~H L : IT
X |
W ‘\O
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en donde Rl se define como anteriormente y R4 es un radical
metoxi o etoxi, se hidroliza y descarboxila, bien conjuntamen-
te, por reaccidn con un &cido inorginico en presencia de agua,
a 50~1502C, o bien por separado, haciendo reaccionar primero
con una base inorgénica, en presencia de agua, a 50-1502C y
ulterior acidificacién de la sal resultante del correspondiente
4cido maldnico sustituido con un Acido inorglnico y descarbo-
xilacidn del &cido maldnico sustituido asi obtenido,

{

Los compuestos de férmula I contienen un atomc
de carbono asimétrico y pueden ser aislados bajo una forma
racémica y en dos formas opticamente activas., Este invento
se refiere a la forma racdmica & a cualquier isdmero Sptico
que muestran las propiedades farmaceuticas anteriores; siendo
una cuestidn de conocimiento general la manera de resolver
la forma racémica y determinar las propiedades biolbgicas de

los isbmeros bpticos.

sales de adicidn de base farmaceuticamente acep-
tables vy 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 orgénicas que proporcionan un catidn farmaceuticamen-

te aceptable, por ejemplo, trietanolamina,

Debe quedar entendido que en la anterior reaccidn
las etapas de hidrdlisis y descarboxilacidn pueden realizar-
se conjuntamente, en el mismo recipiente, por ejemplo, en la
presencia de wn 4cido, o separadamente, mediante hidrdlisis

alcalina seguida por descarboxilacidén en la presencia de &ci-
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0. Te tal memers, la hidrdlists 7 dasesrbozilaeidn pusden
realizarse conjunizmente ﬁéciando reaccionar sl melonato de
formuls IT con wa aciﬂn inorganico. por ejemplo, dcida sulfi
rioo, en 12 prosenaia de agua a temparatura elayzda, por u-
jerplo, catre S0°C y 150°C, y mds particularmente 80°C a
120°C; por ejempchbaja fg?iujo, Altarnativamedée, 1la hid:ﬁ
iids v aescarboxiiaciéh;pdeden realizarce de maners separse
da hogiendo reaceicmer al maloaato con un2 bass inorgdniea,
$al como un hidrdidide de meinl alealine, por ejemplo hidrdzi
do da =dio en l= presenéia dz apua y 2 unz tewpearatura olae
vada, t2l como se indicars anteriorments, y luego ascidirfioar
1z szl pesultznte do un deide meldnico sustituido de manere
ds progorcicnar el decido maldnico suztitulde en of miemo, ¥
1negoc dascartoxilor ests dlyive compuesto. I acidificscidn
vuede realizarse ufilizon do wn doido inorzinico, per ejemlo
doido smifirico, y 12 daescarboxilacidn puede rezlizarss ca-
lentando 2 1a mezcla de reaccidn gue comprende al deldo mald
nieo sustituido 2 una temperziurz elevade t2l ¢omo la indicn
da anferiormente. _

Ia snterior hidrdlisis y deosearboxilecidn pueden
opeionalmente ser realizadaas en 12 presenei de ua solvone
ta orgéaico, yor ejempls un aleanol con L a 4 dtomos de ooy
bono, tal como etznols En el casc donds 13 hidrdlisis y

»

descarberilacidn se realizan por medic da un doide 1norgdnd

6o, el solvente orginicc puede sor, por ejemplo, el deido

20dtico.

POOR

QUALITY



Los malonztos de la formula IT que se utilizan
como meterisles de pertdda en el enterior proceso pueden
scr obtenidos hoelesdo reaccicner un compueste de 12 fdron-

las

2
Gﬂzﬂ

Rl III

con un carbonats de 12 fdrmula xP0oR?, en donde 2t tlens el
aignificndo anteriormonte szpresado, con hldrume do sodio o
hidmurs de potaaic. e reaccidn pueds realizarse en un 2xe
ceso del reastive carbenate, y/2 pusde llsvarse a cabo en
10 dimatilformemida. la reaceidn o $ambidn convenientements
. reallzade bajo reflujo. Ios comruestos de 1la fdmmula ITT
en af mignos pusden ser ohienidos de manera 2ndloge 2 1os
procesos ocnvencicnales para preparver demotile~lefonilesricow

tirilo 7 lebeneiledemedilessbostirilo.

POOR
QUALITY
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En el o2eo do compuestos d¢ la fdmula ITT en dog
de 7% es hidrdgeno, 1s reaceidn como eo deserdide anterior
nente con hidruro de sodic o hidruro de potasio y un earbond
%o do 1a Pémuds 24cont, reeultz en 1z formseldn intermedia
de uno szl de sodio o de p?tasia,-re:@ec%imente, del cge
rrespondiente malonsto de le fdrmula IT en dende R0 @9 hidrg
gsno. Zeiz pel de sodio o potaglo puede ser msidificnda pae
ra vendir el cor=ospondients maloraso de la £drmila IT en

”
dcnde 2° o9 hidrdgsao, o tambidn, y mds convenientemente,

pusde ser rescoionada con un haluro de alguilo con l 2 4
dtomos de ecarbonc, vor 2jemplo un lodurc o bromurc do ale-
quile con 1 a 4 diomos de carbono, para proporoionar el‘éé

rremondienta malonato de la fSrmula IT en donds %2 a5 m

padical 2lquile con 1 a 4 dioros de oarbono. ILa alquilas-

0idn puede reslizarse en un solvents orzinico ne acuscso ade
ouado, por ejemrlo, dimetilformamida, y ruede convenienie-

ments rexlizarze 3 tempeorafur=s comprondldss enirs 20°C 7
180°Cy per ejeralo bajo reflnjo.

El anterior proceso puede.realizarse de ma-
nera que aisle un acido quinolonpropidnico de £férmula I
como tal, o bajo la forma de una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo. Dicha sal farmaceuticamente acepta=~
ble puede ser obtenida por medios convencionales cuando
el compuesto de férmula I es suficientemente acidico o

bésico, tal como definido anteriormente.

POOR
QUALITY
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Los compuestos que poseen propiedades analgési-
cas y/o antiinflamatorias hen sido utilizados en el trata-
miento clinico del dolor y/o inflamacidén asociados con enfer-
medades inflamatorias, por ejemplo reumatoideas u osteocar-

tritis o espondilitis anquilosante.

Aquellos compuestos dél invento que son inhi-
bidores de la aldosa-reductasa son itiles para la reduccidn o
prevencidn en el desarféllo de los efectos periféricos de
la diabetes, por ejemplo los efectos del edema macular,

catarata, retinopatia o conduccidn neural despareja.

Los compuestos preferidos de férmula I del in-
vento son:
4cido alfa-(l-bencil-1l,2-dihidro-2~-0xoquinol-4-il)propidnico;
&cido alfa—/1-(4-metilbencil)-1,2-dihidro~2-oxoquinol-4~il/pro-
pibnico;
4cido alfa=(l-bencil-6-metil-l,2-dihidro=-2-oxoquinol-4=-il) pro-
pidnico;
fcido alfa—~/1-(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-
4-il/propidnico;
4cido alfa=/i-(4-etilbencil)-1,2-dihidro-2~oxoquinol-4~il/pro~
pidnico;
4cido alfa—/1-(4~trifluormetilbencil)-1,2-dikidro-2-oxoquinol-
4~il17propidnico;
dcido alfa=(l-bencil-7-metil=-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4~il)-
propidnico y
fcido alfa-/1-(4~trifluorometilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-
2—oxoquinol—4-i£7propiénico; y sus sales farmaceuticamente

aceptables.
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Un compuesto particularmente preferido es 4ci~
do alfa~(l-bencil-~1, 2-'-di]tiidro-_‘-2-‘oxoquinol-4-i1 ) -propiéhico.

Las propiedades -anti-inflamatorias y/o analgé-

sicas de un compﬁesto de férmula I pueden demostrarse en en—

sayos standard, como siguet -

(a) Actividad antiinflamatoria -

Esta actividad gevdemuestra en el ensayo convenw
cionalde la artritis adyuvante inducida o el edema .inducido

S s

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 induccidn de contorsiones en

ratones como consecuencia de la inyeccidn intraperitoneal de

acetilcolina.

Los compuestos particularmente preferidos que
se mgncionan anteriormente muestran actividad en uno o mls de
los emnsayos indicados arriba, en una dosis minima dehtro del
orden:

(a) (actividad anti-inflamatoria - ensayo de la artritis ad-
yuvante): 1-50 mg/kilo;
(actividad anti-inflamatoria - ensayo del edema

carrageenina); 5-50 mg/kilo;

(b) (actividad analgésica) - 1-25 mg/kilo
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La invencidén queda ilustradza perc no limitada

por los siguientes e jemplos.
BJEMPIO 1
, Se calienta bajo reflujo, durante una hora,
3 g de o =(l-bencil-l,2~dihidro=2=oxoquinol—4—il)- % -
netilmalonato de dietilo en 20 ml de etanol conteniendo
3 g de hidréxido sddico y 3 ml de agua. La solucidn se
enfria luego y se vierts en 200 ml de agua. La solucién
resultante se aclidifica a pH 3 por adicién de deido clor-
hidrico concentrado para dar 1,5 g de dcido R ~(l-bencil-
1,2-dihidro-2-0xoquinol-4~il) propidnico, p.f. 179-180°C.
El malonato de partida se obtiene como sigue:
Se afiaden en porciones 24 g de 4-metilquinol-
2-0na a una suspensibn agitada de 6,5 g de hidrure sédico
(pesedo como una dispersién al 60% p/p en aceite, pero lava
do ulteriormente por decantacién con &ter de petrdleo (p.e.
40-60°C)) en 150 ml de dimetilformemida, & 20~-25°C, Despuds
de terminade la adicién, la mezola se agita a 20-25°C, du-
rente una hora més, Se afiaden luego 23 g de cloruro de ben-
oilo y la mezcla se calienmta a 95-100°C durante 20 horas.
Le mezcla, que contiene algo de sblido, se afiade luego a
un litro de agua y la mezcla resultante se aglta durante uns
hora. El s6lido formado se separa por filtracibn, se lava
con agua y Se reéusPende lusgo en wna mezela de 300 ml de
agua y 50 ml de decido clorhidfico 2N, Este mezols se egits

durante 15 minutos y enionces se separas el sélido por file
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tracibn para dar l-benoil—tl-metilq_uinol-Z-ona, como un
g611do eristalino blenco, 20 g p.fs 109-111°C, despuds
da la recristalizaoidn en c:.clohexe.no.

Se aﬁaden 58 de l-bencil-4-me1:ilq_uinol-2~ona

8 una suspensién de 4. 8 g de hidruro sédico (dispersién al
60% p/p en aceite ¥ 1avadolcs<;mo anteriormente se ha desoritoe)
en 100 ml de oarbona:l:o de d:.e'bilo. La mezela se aglta luego
¥ se calienta bajo reflujo duranie 3 horas. Se afiade una
pequefia cantidad de metanol ; la suspensién enfriada paxra
destruir ocualguier h;.!.druro slédioo reastante y la mezcla se
vierte luego en 300 ml de §1_;er pars dar un precipitado de
color ameriilo pélido "el cﬁal se recoge por Filtrecibén y

se lava bien ocon étai'. Se susi:enden 8,6 g de éste 561lido en
"}O nl de dimetilformamida y se afiaden 16,3 g de yoduro de
metilo, La mezcla se agite a 20-25°C duraente 24 horas y se
afiade luego & 250 mwl de agus, pars dar un aceite el cual se
extracta con &ter. Los extractos se laven con agua, se seca
gobre sulfato de magnesio y se evapora entonces para dar

3 g de o{~(l-bencil-2-oxoguinol-4-il)- &-metilmalonato de
dietilo como wa sélido cristalino s Defe 130-131°C despuds
de la recristalizacién en ciclohexanc.

BJEMPIOS 2-8

Log sigulentes compuestos de férmula I en la que

R es un redical metilo, pueden obtenerse en rendimientos
del 25-60% usando el mismo procedimiento desorito en el
ejemplo 1, pero empleando el ¢{-metilmalonato adecuademente
gustituido de férmula II: '
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Ejemplo| Sustituyente Sustituyentd A [Pisolvente p.£.9C
No. | en anillo X | en anillo Y ;ggiggtaug (descomp. )
2 6-motilo - oE,, EtOH 186-187
3 - - CHp=0B,[ E,0 176-178
4 G=metilo 4-metilo CH, EtOH 194
5 T-metilo - 032 Et0H 207208
6 6=metilo - CH,~CHp| EtOE 185
7 6-metilo 4-metilo  |CH,-CHy E+OH 177-179
8 - 4-metilo  |[CHp=CH,| EtOH 181-183

Tos d-metilmalonatos de férmula II se obtienmen del

mismo modo deserito en el ejemplo 1 pero a partir de la l-aral
quil-l,2-dihidrom2=oxo~d~metilquinolina adecuada y haciendo
reaccionar ésta con hidruro sfdico y carbonato de dietilo para «

obtener el correspondiente malonato como su sel sédica, la cual

g8 hace reaccionar con yoduro de metilo. El & -metilmalonato

se aisla generalmente en forma de un aceite o jarsbe y, desfuds

del examen respecto & homogeneidad por andlisis TIC (SiO, @

&ter/petrblec), se emplea sin purificacidén adicionel, Se obtle-

nen las sigulsntes l-arslquil-l,2-dihidro=-2-oxo-d-metilquino-

linas en rendimientos del 20-55%3




-n—

Ey-cre gl v e o N S

6-metiLo - CH, 141-142

- e CH,-CHp | 122-124

6-metilo 4enetilo CH, |134-136
?-metilo - CH, 152

6-met1lo - CHx-CH, | 110-112

6-mstilo 4<metilo CH,~CH, | 106-108

- 4-metilo CH,—CHp | 104-106

BJEMPTOS 9-14

Usendo el mismo: procedimiento deserito en el

ejemplo 1 pero a partor del o -metilmalonato de £érmuls

'II adecuadamente suéﬁituido, pueden obtenerse los siguien

ftes compuestos de £érmule.I en la que Bl s un radicel

metilos
Ejemplo| Sustituyente| Sustituyente | A [Disolvente p.£.9C
No. en anillo X | en anillo Y recristali (descomp.
zacibn
g9 - 4::-£netilo 032 E't20 l'-72
(precipitads) "
10 - 4=-stilo CH, Et0Ac 201~203
11 - f~trifluor- CHy EtOAc 190--152
_ metilo
12 6-metilo 4-trifluor- CH, EtOAc 201~203
metilo
13 7-metilo 4~metilo CH, | EtCE 185186
14 T-metilo f=trifluor- CH2 Et0H 191-192
metilo

Los materiales de partida de {-metilmalonato
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necesarios de f£érmula II pueden obtenerse usando el mismo
procedimiento descrito en conexidén con los ejemplos 1 - 8,
Los correspondientes materigles de partida de learalquile-
1,2=dihidroquinoling necesarics, pueden cbtenerse por el
procedimiento de alquilacidn descrito en el ejemplo L o
alternativamente por reaccidn de la corrsspondients aral-
quilanilina con diceteno en presencia de deido sulférico
o polifosférico, como se describe en la solicitud egpafiola
copendiente No. 446.234.

BJEMPLO 15

Se afiaden 1,63 ml de una solucidn acuosa de

dicarbonato sbdico 1M a una suspensidén agitada de 0,50 g
de &cido & -(l-bencilel,2-dihidro~2-oxoquinol=4~il)propio-
nico en polvo en 3, 37 mlL de agua destllada y la mezcla se
aglta durante la noche, a temperatura ambiente. Bl sblido
formado se separa y Se seca in vacuo sobre pentbdxido de
£bsforo para dar 0,52 g de ® ={1~bencil-1,2-dihidro-2-oxo-
‘quinoi-4-i1)—propionato de sodio en forma de su monohi~-

drato (p.f.: indefinido;

019H16N03.H 0 requiere: C, 65,5; H, 4.9, N, 3,8; encontrado:

C, 65,75 H, 5:23 N, 4,0)

Se affaden 0,243 g de trietanolamina a una sus-
pensién agitada de 0,50 g de acido ®-(l-bencii-1,2~dihi-
dro-2-oxoquinol-4~11)proplonlco flnamente pulverulento en
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5 mm de agua destilada y la mezcla se agita durante la no-
che a temperatura ambiente. El sdlido formado se separa y
se seca in vacuo sobre pentbéxido de £6sforo para dar 0,7 g
de X -(l—bencil—l,2-dihidro~2-2~oxoquinol~4-il)propionato
de trietanolamina, p.f. 163-1652C (descomposicién).

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar acidos quinolon-

- propibénicos, de £6rmula

1
CHR .C02H

5 en donde A es un radical metileno o etileno; R1 es un radical
metilo; el anillo bencénico X estd insustituido o lleva un
radical metilo unido a la posicidén 6 & 7 del nlcleo quinolona;
y el anillo bencénico Y es un radical fenilo, 4-metilfenilo,
4~etilfenilo & 4~trifluormetilfenilo; y sus sales de adicidn

10 de bases farmaceuticamente aceptables; caracterizado porque un

malonato de férmula: 4
COR

|
‘RY— ¢ — cor?

N H
II

T C

A@

en donde R* se define como anteriormente YR
metoxi o etoxi, se hidroliza y descarboxila, bien conjuntamente,

4 es un radical

15 por reaccibn con un &cido inorgénico en presencia de agua, a
50-1502C, o bien por separado, haciendo reaccionar primero

con una base inorglnica, en presencia de agua, a 50-1502C y
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ulterior acidificacidn de la sal resultante del correspondien-
te &cido maldnico sustituido con un Acido inorgénico y descar-

boxilacién del &cido maldnico sustituido asi obtenido,

5 2.~ Procedimiento segfin-la reivindicacién 1,
caracterizado porque en el material de £érmula II, el anillo
bencénico X esté insustituido, el anillo bencénico Y es un

radical fenilo y A es un radical metileno.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 § 2,

1o varacterizado porque cuando se desea una sal farmaceuticamen-
te aceptable, se hace reaccionar un compuesto de £érmula I

con una base adecuada que proporcione un catidn farmaceutica-

mente aceptable,

4.~ Procedimiento para preparar acidos quinolon-
15 propidnicos, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria,
Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a maqui-
na por una sola cara.

Madrid,
20 ’ IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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