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El presente invento se refiere a un procedimiento, 
para preparar nuevos derivados del ácido qulnolonpropiánico 

- que tienen propiedades analgáslcas y/o antiinflamatorias.
Conforme al invento se proporciona un procedimiento 

para preparar un derivado del ácido quinolonpropiáni c o de fár 
. muía:

CHR1.COgH

en donde A es un radical metileno o etileno; R^ es un radical 
metilo; el anillo bencánico X está insustituido o lleva un 
radical metilo unido a la-posición 6 á 7 del núcleo quinolona; 
y el anillo bencánico Y es''un radical fenilo, 4-metilfenilo, 
4-etilfenilo á 4-trifluormetilfenilo; y sus sales de adición 
de bases farmacáuticamente^aceptables; caracterizado porque 
un áster de fáxmula: * *

II

1 2 en la que R , X, Y y A se definen como anteriormente y R es
un radical metoxi o etoxi, se hidroliza por reaccián a 40-150 

con un ácido mineral 0 ün hidráxido de metal alcalino, en
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presencia de agua.
Los compuestos de fóimula I contienen un átomo de 

carbono asimátrico y pueden ser aislados bajo una forma racé- 
mica y en dos formas ópticamente aotivas. Este invento se re­
fiere a la forma racámica ó a cualquier isómero óptico que 
.muestran las propiedades farmacéuticas anteriores; siendo una 
cuestión de conocimiento general la manera de resolver la for­
ma racámica y determinar las propiedades biológicas de los isó 
meros ópticos.

Sales de adición de base farmacéuticamente acepta­
bles y particularmente adecuadas son por ejemplo, sales de me­
tales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, sales de sodio 
potasio, calcio o magnesio, sales de aluminio, o sales de ba­
ses orgánicas que proporcionan un catión farmacéuticamente 
aceptable, por ejemplo, trietanolamina.

La hidrólisis se realiza preferentemente bajo condi­
ciones básicas o acídicas. Las condiciones básicas particular 
mente apropiadas se proporcionan mediante un hidróxido de me­
tal alcalino, por ejemplo hidróxido de sodio o de potasio. Las 
condiciones acídicas particularmente apropiadas se proporcio­
nan mediante un ácido mineral, tal como los ácidos clorhídrico 
y sulfúrico. La hidrólisis se realiza en presencia de agua y 
un disolvente orgánico tal como el ácido acético o un alcanol 
con 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo etanol puede también 
hallarse presente. La reacción se lleva convenientemente a ca 
bo a temperaturas comprendidas entre 40°C y 150°C aproximada­
mente, por ejemplo a la temperatura de reflujo.

Los materiales de partida de fórmula II pueden obte-' 
nerse a partir de los correspondientes ácidos de fórmula I co-j 
mo se describe en el ejemplo más adelante indicado y en la O.LÍ
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alemana No. 2.611.824* o puede obtenerse por reacción de imn 
sal de fórmula:

M-CH-COR*

en la que X* A e Y se definen como anteriormente * es un ra­
dical metoxi o etoxi y M es sodio o potasio, con yoduro de me­
tilo. Esta reacción puede efectuarse en un disolvente inerte 
tal como dimetilformamlda' y a una temperatura de 20 a 100°C.

El anterior proceso puede realizarse de manera que 
se aislé un ácido quinolonpropiónico de fórmula I como tal, o 
bajo la forma de una sal fármacóuticamente aceptable del mismoL 
Dicha sal farmacóuticamente aceptable puede ser obtenida por 
medios convencionales cuando el compuesto de fórmula I es su­
ficientemente acídico o básico, tal como definido anteriormen­
te.

Los compuestos que poseen propiedades analgésicas 
y/o antiinflamatorias han sido utilizados en el tratamiento 
clínico del dolor y/o inflamación asociados con enfermedades 
inflamatorias, por ejemplo reumatoideas u osteoartritis o es- 
pondilitis anquilosante.- * - ¡

Aquellos compuestos dél invento que son inhibidores ; 
de la aldosa-reductasa son titiles para la reducción o preven- ' 
ción en el desarrollo de -los efectos periféricos de la diabe­
tes, por ejemplo los efectos del edema macular, catarata, re- 
tinopatía o conducción néural despareja.
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Los compuestos preferidos de fórmula I del invento
son:
ácido alfa-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propiónioo; 
ácido alfa-/" 1-(4-metilbencil)-1,2-diM.dro-2-oxoquinol-4-i/7- 
propiónico;

- ácido alfa-(l-bencil-6-metll-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)pro- 
piónico;
ácido alf a-/*1 - (4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol 
-4-il_/^ropiónico;
ácido alfa-/" 1- (4-etilbencil)-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il_7- 
propiónico;
ácido alfa-/" l-(4-trifluormetilbencil)-1,2-dihidro-2-oxoquinol 
-4-il_7propiónico;
ácido alfa-(1-bencll-7-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)pro- 
piónicc, y
ácido alfa-/" 1-(4-trifluorometilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2- 
-oxoquinol-4-il_J7ipropiónico; y sus sales farmacáuticamente 
aceptables.

Un compuesto particularmente preferido es ácido al­
fa- (1 -bencil-1 ,2-dihidro-2-oxoquirol-4-il)-propiónico.

Las propiedades anti-inflamatorias y/o analgésicas 
de un compuesto de fórmula I pueden demostrarse en ensayos 
standard, como sigue:
(a) Actividad antiinflamatoria

Esta actividad se demuestra en el ensayo convencio­
nal de la artritis adyuvante inducida o el edema inducido por 
carragenina, ambos de cuyos ensayos se realizan en ratas.
(b) Actividad analgésica '

Esta actividad se demuestra en un ensayo analgásico ; 
convencional que incluye la inducción de contorsiones en rato—



5

10

15

20

25

30

nes como consecuencia de la inyección intraperitoneal de ace- 
til co 1 lúa *

Los compuestos particularmente preferidos que se men­
cionan anteriormente muestran actividad en uno o más de los en­
sayos indicados arriba, en una dosis mínima dentro del orden: 
.(a) (actividad anti-inflamatoria - ensayo de la artritis adyu­

vante): 1-50 mg/kilo;
(actividad anti-inflamatoria - ensayo del edema carrageeni- 
na); 5-50 mg/kilo;

(b) (actividad analgésica) - 1-25 mg/kilo.
La invención queda ilustrada, pero no limitada, por 

los siguientes ejemplos:
EJEMPLOS 1-2

Se calienta bajo reflujo, durante 2 horas, una solu­
ción de 0,1 g de c(-/Tl"(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-
-oxoquinol-4-il_7proplonato de etilo en 2 mi de etanol, conte­
niendo 0,07 g de hidróxido potásico y 0,2 mi de agua. El eta­
nol se separa luego 3n vaéuo y el residuo se disuelve en 10 mi 
de agua. La solución obtenida sé acidifica por adición de áci 
do clorhídrico 5N, para dar un sólido cremoso, el cual se sepa 
ra por filtración, se lava éon agua y se seca al aire para dar 
0,08 g d e  ácido </-/"" 1-(4-metilbencil)-6-me.til-1,2-dihidro-2- 
oxoquinol-4-il^propiónico, p.f. 188-190°C (p.f. 193-194°C, de: 
puós de la recristalización en etanol). t

Usando el mismo procedimiento se obtiene el ácido ! 
c(-(l-bencil-1,2-dihidro-2L-óxoquÍh6l-4-il)propiónico (ejemplo 
2), p.f. 179-180^0 (descomposición), en un rendimiento del 90% 
por hidrólisis del correspondiente áster metílico. !

i
Los ásteres de partida se obtienen por esterifica- 

ción de los correspondientes ácidos que se obtuvieron como se ¡
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indica en la Offenlegungsschrift alemana No. 2.611.824, por 
hidrólisis y descarboxilación de los correspondientes o(-metil 
malonatos. Los ósteres de partida se obtienen como sigue:

(a) Se calienta bajo reflujo, durante 6 horas, una 
mezcla de 0,5 g de ácido o(-( l-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-

. 4-il)propiónico, 5 mi de metanol y 4 gotas de ácido sulfúrico 
concentrado. La mezcla se vierte luego en 10 mi de agua y la 
mezcla resultante se neutraliza con solución de bicarbonato 
sódico. La mezcla se extracta con acetato de etilo ( 3 x 5  mi) 
y los extractos combinados se lavan sucesivamente con 5 mi de 
solución de bicarbonato sódico y 5 mi de agua, tras lo cual se 
seca con sulfato sódico. El disolvente se evapora in vacuo y 
el residuo se cristaliza en ciclohexano para dar c(-(l-bencil- 
1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propionato de metilo, p.f. 90-92** 
C, en un rendimiento del 74 %.

(b) Se prepara una solución de la sal sódica de un 
ácido c(-¿f*1 -(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol- 
4-il_7propiónico, por reacción de dicho ácido propiónico (10 
mM) con hidruro sódico ¿["*15 mM; pesado como una dispersión al 
50 % p/p en aceite y ulterior lavado por decantación con óter 
de petróleo (p.e. 40-60°C)J7 a temperatura ambiente en 50 mi 
do dimetilformamida (secada sobre aluminio-silicato). Se aña­
den luego 50 mM de yoduro de etilo a la solución y la mezcla 
resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla se ajusta luego a un pH da 4-5 por adición cuidado­
sa de ácido acótico glacial y se concentra a bajo volumen jn. 
vacuo. El residuo se distribuye entre 50 mi de óter y 80 mi 
de agua. La fase etórea se separa y la fase acuosa se extracta 
adicionalmente con óter (3 x 30 mi). Las fases etóreas combi-j 
nadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evapora para dar!
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1— (4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihid3ro-2-oxoquinol-4-il_7" 
propionato de etilo, p.f. 92-93°C, en un rendimiento del 73%y 
después de la recristalización en ciclohexano.
EJEMPLOS 1-11

Usando el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 
. 1 pero a partir de los correspondientes ásteres de metilo o
etilo, se obtienen los siguientes compuestos de fórmula I, en 
la que es un radical metilo, en rendimientos del 75-95 %*
E jem 
pío 
No.

Sustituyen 
te en el 
anillo X

Sustituyente 
en el anillo 

Y
A Disolvente 

de recris­
talización

p.f. °C
(descompo
sición)

3 6-metilo - CHg EtOH 186-187
4 - - CHgCH2 HgO 176-178
5 7-metilo - - CHg EtOH 207-208
6 6-metilo - CHgCHg EtOH 185

7 6-metilo 4-metilo CB2CB2 EtOH 177-179
8 - 4-metilo CBgCHg EtOH 181-183

9 - 4-metilo CHg Et20
(precipitado)

172

10 - 4**e tilo CH2 EtOAc 201-203
11 - 4-trifluor-

metilo
'CHg EtOAc 190-192

12 6-metilo 4-trifluor- 
metilo '

CH2 EtOAc 201-203

13 7-metilo 4-metilo" *CH2 EtOH 185-186
14 7-metilo 4-trifIüor- 

metilo '
CH2 EtOH 191-192

EJEMPLOS 15-16
Se calienta a 95-100°C, durante 3 horas, una suspen-

¡sión de o(-/***]-(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol'
¡

—4-il_7propionato de etilo (60 mg) en 3 mi de ácido bromhídri—- 
co acuoso al 48 %. La mezcla obtenida se diluye con 30 mi de j



- 9 -

5

10

15

20

25

agua y el material sólido se separa por filtración para dar 
45 mg de ácido o(-/"i-(4-metilbencil)-6-metil-1 ,2-dihidro-2- 
oxoquinol-4-ilJ^:roplán:i.co, p.f. 194-195°C, despuós de lare- 
oristalización en etanol.

Usando el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 
.15, se obtiene el ácido c(-(l-bencil-1 ,2-dihidro-2-oxo-quinol- 
4-il)propiónico, p.f. 179-180°C (descomposición) (ejemplo 16), 
en un rendimiento del 73 %, por hidrólisis del correspondiente 
áster de metilo.
EJEMPIOS 17-28

Usando el mismo procedimiento descrito en el ejemplo
15 pero a partir de los correspondientes ásteres de metilo o 
etilo, se obtienen los siguientes compuestos de fórmula I, en 
la que es un radical metilo, en rendimientos del 75-95 %*

B jem 
pío 
No.

Sustituyen 
te en ani­
llo X

Sustituyen 
te en ani­
llo Y A

Disolvente 
de recrista 
lización

p.f.°C
(descompo.
sición)

17 6-metilo - CEg EtOH 186-187
18 - - CE^CHg HgO 176-178
19 7-metilo - CH2 EtOH 207-208
20 6-metilo - CHgCHg EtOH 185
21 6-metilo 4-metilo OEgCE^ EtOH 177-179
22 - 4-me tilo CH2CH2 EtOH 181-183
23 — 4-metilo CSg 1^2^

(precipitado)
172

i
24 - 4-etilo CHg EtOAc 201-203
25 - 4-trifluor-

metilo CH2 EtOAc 190-192 ;

26 6-metilo 4-trifluor-
metilo

CH2 EtOAc 201-203

27 7-metilo 4-metilo CH2 EtOH 185-186

28 7-metilo 4-trifluor-
metílo CEg EtOH 191-19230
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Observaciones: Los materiales de partida de ásteres de meti­
lo y etilo necesarios requeridos para los ejemplos 3-14 y 17- 

. 28, pueden obtenerse usando el mismo procedimiento descrito 
para los materiales de partida de los ejemplos 1-2, y los.áci­
dos propiónicos de partida necesarios pueden obtenerse como se 

. describe en la Offenlegungschrift alemana No. 2.611.824.
Estos procedimientos se ilustran por la preparación 

de ácido c( -(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propiónico: 
Se calienta bajo reflujo, durante una hora, 3 g de 

C( -( 1 -bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)- -matilm alo nato de 
dietilo en 20 mi de etanol conteniendo 3 g de hidróxido sódico 
y 3 mi de agua. La solución se enfria luego y se vierte en 
200 mi de agua. La solución resultante se acidifica a pH 3 
por adición de ácido clorhídrico concentrado para dar 1,5 g 
de ácido p( - (1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propiónico, 
p.f. 179-180°C.

El malonato de partida se obtiene como sigue:
Se anaden en porciones"24 g de 4-metilquinol-2-ona a 

una suspensión agitada de 6,5 g de hidruro sódico (pesado como 
una dispersión al 60 % p/p en aceite, pero lavado ulteriormen­
te por decantación con óter de petróleo (p.e. 40-60°C)) en 150 
mi de dimetilfonnamida, a- 20 -25°C. Despuós de terminada la 
adición, la mezcla se agitá a 20-25°C, durante una hora más.
Se añaden luego 23 g de cloruro 'de bencilo y la mezcla se ca­
lienta a 95-lOO°C durante 20 horas. La mezcla, que contiene ! 
algo de sólido, se añade luego a.un litro de agua y la mezcla ;
resultante se agita durante una hora. 31 sólido formado se !!
separa por filtración, 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 se-;
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para el sdiido por filtracidn para dar 1-benoil-4-met ilquino1-
o2-ona, como un sdlido cristalino blanco, 20 g, p.f. 109-111 C, 

despuás da la recristalizacidn en ciclohexano.
Se añaden 5 g de 1 -benc il-4-me tilquinol-2-ona a una 

suspensidn de 4,8 g de hidruro sddico (dispersidn al 60% p/p 
en aceite y lavado como anteriormente se ha descrito) en 100 
mi de carbonato de dietüo. La mezcla se agita luego y se ca­
lienta bajo reflujo durante 3 horas. Se añade una pequeña can 
tidad de metanol a la suspensidn enfriada para destruir cual­
quier hidruro sddico restante y la mezcla se vierte luego en 
300 mi de dter para dar un precipitado de color amarillo páli­
do el cual se recoge por filtracidn y se lava bien con dter.
Se suspenden 8,6 g de este sdlido 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 el cual se extracta con dter. Los extrac­
tos se lavan con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se 
evapora entonces para dar 3 g de o(-(i-bencil-2-oxoquinol-4-il¡ 
-o(-metilmalonato de dietilo como un sdlido cristalino, p.f. 
130-131°C despuds de la recristalizacidn en clclohexano.
EJEMPLO 29

Se añaden 1,63 mi de una solucidn acuosa de dicarbo­
nato sddico 1M a una suspensidn agitada de 0,50 g de ácido 
o(-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propidnico en polvo 
en 3,37 mi de agua destilada y la mezcla se agita durante la 
noche, a temperatura ambiente. El sdlido formado se separa y 
se seca vacuo sobre pentdxido de fdsforo para dar 0,52 g 
de o(-(i-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propionato de so­
dio en forma de sumonohidrato (p.f.: indefinido; }

il
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EJEMPIO K)
Se añaden 0,243 g de trie taño lamina a una suspensión 

agitada de 0,50 g de ácido <=(-(i-bencil-1,2-dihidro-2-oxoqui- 
no 1-4-il )propiónico finamente pulverulento en 5. nnn de agua 
destilada y la mezcla se agita durante la noche a temperatura 
ambiente. El sólido formado se separa y se seca ín vacuo so­
bre pentóxido de fósforo para dar 0,7 g de o(-(i-bencil-1,2-di 
hidro-2-2-oxoquino1-4-il)propionato de trie tañolamina, p.f. 
163-165^0 (descomposición).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

i
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REIVINDICACIONES
1&.- Procedimiento para preparar ácidos quinolonpro- 

pidnlcos, de fármala:

en donde A es un radical metileno o etileno; R^ es un radical 
metilo; el anillo bencánioo X está insustituido o lleva un ra 
dical metilo unido a la posicidn 6 d 7 del núcleo quinolona; 
y el anillo bencdnico Y es un radical fenilo, 4-metilfenilo, 
4-etilfenilo d 4-trifluormetilfenilo; y sus sales de adicidn 
de bases farmacáutAcámente aceptables; caracterizado porque 
un malonato de fdrmula:

1 2 en donde R', X, Y y A se definen como anteriormente y R es
un radical metoxi o etoxi, se hidroliza por reaccidn a 40-150
°C con un ácido mineral o un hidrdxido de metal alcalino, en
presencia de agua.

2 - Procedimiento segán la reivindicacidn 1, carao, 
terizado porque en el material de fdrmula II, el anillo bencd'

!

!!
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