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El presente invento se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos derivedog dsl deido quinolonpropidnico
. qus tienen propiedades analgdsicas y/o entiinflamatorias.
Conforme al invento se proporciona un procedimiento
para preparar un derivado dsl deido quinolonpropidnico de f£dz
. mula: .

cER'.cO.E

en donde A es un radicsl metileno o etileno; R! es un radical
metilo; el anillo benecdnico X estd insustituido o lleva wun
radical metilo unido a 1l& posicidn 6 4 T del micleo quinolona;
v el anillo bencénico Y ég°un radicel fenilc, 4-metilfenilo,
4-etilfenilo d 4-trifluormetilfenilo; y sus sales de adicidn
de bages farmacduticamenteraceptables; caracterizado porque

un dster de fdrmula:

iI

en la que R’, X, Yy A se definen como anteriormente y R2 as

un radical metoxi o etoxi, se hidroliza por reaccidn a 40-150

O¢ con un 4cido mineral 6 un hidrdxido de metal alealino, eni
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Ios compuestos de férmula I contienen un dtomo de
carbono asimétrico ¥y pusden ser alslados bajo una forma racé-
mice y en dos formes 0pticamente activas. Este invenio se re-
fiere a la forma racémica ¢ & cualquier isdmero dpiico que
.musstran las propledades farmacduticas anteriores; siendo una
cusstidn de conocimiento genersl la mansra de resolver la for-
ma racdmica y determinar las propiedades bioldgicas de los iég
meros dpticos.

Seles de adicidn de base farmacéuticamente acepta-
bles y particularmente asdecuadas son por ejemplo, sales de me-
tales alealinos o alcalinotdrrecs, por ejemplo, sales de sodio
potasio, calcio o magnesio, sales de sluminio, o sales de ba-
ses orgdnicaes que proporclonan un catidn farmacduticeamente
acepteble, por sjemplo, trietanolamina.

Ia hidrdlisis se realiza preferentemente bajo condi-
ciones bdsicas o acfdicas. Ias condiciones bdsicas particular
mente apropiadas se proporcionan medisnte un hidrdxido de me-
tal alcalino, por ejemplo hidrdzido de sodio o de potasio. las
condiciones acfdicas particularmente apropiadas se proporcio-
nan mediante un deido mineral, tal como los dcidos clorhidrico
y sulfirico. La hidrdlisis se realiza en presencia de agua y
un disolvente orgdnico tal como el dcido acdtico o wn alcanoi
con 1 a 4 dtomos de carbono, por ejemplo etanol puede tambidn
hailarse presente. Ia reaccidn se lleva convenientemente a cag
bo a tempereturas comprendidas entre 40°C y 150°%¢ aproximada- '

mente, por ejemplo a la temperatura de reflujo.

Los materiales de partida de fdrmula IT pueden obte-:
nerse & partir de los correspondientes dcidos de fdrmula I co-|

mo se describe en el ejemplo mds adelante indicado y en la O.Li
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alemana No. 2.611.824, o puede obtensrse por reaccidn de una
gal de fdmula:

M-cH-cor?

III

23

0

| -

en la qus X, A e Y se definen como anteriormente, R4 es un ra-

o —

dical metoxi o etoxl y M es sodio o potasio, con yoduro de me-
tilo. Esta reaccidn pusde'efectuarss en un disolvente inerte
tal como dimetilformemide y & una temperatura de 20 & 10000.

El anterior proceso pusde realizarse de manera que
ge aisle un docido quinolonpropidnico de férmule I como tal, o
bajo la forma de una sal farmacduticemente aceptable del mismol
Dicha sal farmacduticamente aceptable pusde ser obtenida por
medios convencilonales cuqndo el compuesto de fdrmula I es su-~
finientemente acidico o bésico, tel como definido anteriormen-—
ie.

Los compuestos que poseen propiedades analgésicas
y/o antiinflametories han sido utilizados en el tratamiento

clfnico del dolor y/o inflamacidn asociados con enfermedades

inflamatorias, por ejemplo;reumatoideas u ogteocartritis o es-
pondilitis enquilogente. - * S ?
Aéuellos compuesfos del invento gue son inhibidoresé
de la aldosa-reductasa son Utiles para la reduccidn o preven-g
cidn en el desarrollo de ‘los eféctos perifdricos de la diebe-
tes, por ejemplo los efectos del edema macular, catarata, re-

tinopat{a o conduccidn néural despareja.
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Log compuestos preferidos de férmula I del invento

son:

- deido alfa—(1-bencil=~1,2-dihidro~-2-oxoquinol-4~il)propidnico;

deido alfa-/"1-(4-metilbencil)=-1,2-dihidro-2-0x0quinol-4-il7-

propidnico;

. doido alfe-(1-bencil-6-metil~1,2~dihidro-2-0x0quinol-4-1il)pro~

pidnico;
deido alfa-/ 1-(4-metilbencil)=G-metil=1,2~-dihidro-2-oxoquinol
~4-11_Jpropidnico; '
deido alfa~/ 1-(4-etilbencil)-1, 2-dihidro~2-0x0quinol—4-il 7=
propidnico;
doido alfa~/ 1=-(4=-trifluormetilbencil)-1,2-dihidro-2-0xoquinol
~4=-11_7propidnico;
decido alfa-(1-benc il-"!-mé ti1-1,2~dihidro~2-0xoquinol-4-il)pro-
pidnice, ¥y |
deido alfa~/ 1-(4-trifluorometilbencil)-6-metil~1,2-d1ihidro~2-
—oxoquinol-4-il_7propidnico; y sus sales farmacéuticamente
aceptables. '
Un compussto particularmente preferido es deido al-
fa—(1—bancil—1,2-dihidro—2-oxoquiﬁol—4—il)-propidnico. :
Las propisdades anti-inflamatorias y/o enalgdgicas
de un compussto de fdrmula I pueden demostrarse en ensayos
standard, como sigue:

(2) Actividad antiinflamatoria

Eata ectividad se demuestra en el ensayo convenciow-

nal de la artritis adyuvante inducida o el edeme inducide por

carragenina, eambos de cuyos ensayos se realizan en ratas.

(b) Actividad analedsica
Esta actividad se demuestra en un ensayo analgésicos

convencional que incluye la induccidn de contorsiones en rato-
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nes como consecusncia de la inyeccidn intraperitoneal ds ace-
tilcolina.
| Los compuestos particularments preforidos que se men-
cionan anteriormente muestren zctividad en uno o mds de los en-
sayos indicados erriba, en una dosis minima dentro del orden:
(a) (actividad anti-inflaﬁatoria - ensayo de la artritis adyu-
vante): 1-50 mg/kilo;
(getividad anti-inflematoris - ensayo del edema carrageeni-
na); 5-50 mg/kilo;
(b) (actividad analgdsica) - 1-25 mg/kilo.

La invencidn queda ilustrada, pere no limitada, por
los siguieﬁtes e jemplos:

EJEMPIOS 1-2 _

Se calisnta bajo reflujo, durante 2 horas, una solu-
cidn de 0,1 g de C(ﬁ[-1-(4-metilbencil)—G-metil—1,2—diﬁidro-2—
-cxoquinol-4-il_7propionato de etilo en 2 ml de etanol, conte-
niendo 0,07 g de hidréxido potdsico y 0,2 ml de agua. E1 eta-
nbl ge separa luego ;g_zgégé ¥y el:residuo se disuelve en 10 ml
de agua. La solucidn obténida sé &cidifica por adicidn de dei
do clorhidrico 5N, para dar un sdlido cremoso, el cual se sepa
ra por filtracidn, se lavévéon agua y se gecz al alrs para dar
0,08 g de deido X~/ 1-(4-métilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-
oxoquinol-4-il_7propidnico, p.f. 188-190°C (p.f. 193-194°C, des
puds de la recristalizacidn en stanol).

Usando el mismo pfocedimiento ge obtieﬁe el dcido
& -(1-tencil-1, 2-dihidro-2-6xoquinol-4-il)propidnico (e jemplo
2), p.£. 179-180°¢ (descomppsicidn) ,‘ en un rendimiento del 0%,

por hidrdlisis del correspondiente dster metilico. :

Los dsteres de partida se obtienen por esterifica-

cidn de los correspondiente’ dcidos que se obtuvieron como se
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indica en la Offenlegungsschrift alemana No. 2.611.824, por
hidrdlisis y descarboxilacidn de los correspondientes *-metil
.malonatos. ILos dsterss de partida se obtienen como sigue:

(a} Se calienta bajo reflujo, dursnte 6 horas, una

mezcla do 0,5 g de doido *—(1-bencil-1,2-dinidro-2-0xoquinol-

,4-il)pr5pidnico, 5 ml de metanol y 4 gotas de deido sulfdrico
concentrado. Ia mezcla se vierte luego en 10 ml de égua y la
mezela resultante se neutraliza con solucidn de bicarbonato
gddico. Ia mezcla ge extracta con acetato de etilo (3 x 5 ml)
¥ los extiactos combinadog se lavan sucesivamente con % ml de
solucidn de bicarbonato sddico y 5 ml de agua, tras lo cual se
geca con gulfato sbédico. E1 disolvente se evapore in vacuo y
el residuo se cristaliza en ciclohexano para dar -(1-bencil-
1,2-3ihidro~2-0xoquinol-4~il)propionato de metilo, p.f. 90-92°
C, en wn rendimiento del 747%.

(b) Se prepara una solucidn de la sal sddica de un
deido o=/ 1~(4-metilbencil)~6-metil~1,2-dihidro-2-oxoquinol—~
4=-i1_7propidnico, por reaccidn de dicho deido propidnico (10
mM) con hidruro sddico / 15 mM; pesado como wna dispersidn al
50 % p/p en aceite y ulterior lavado por decantacidn con &ter
de petrdleo (p.e. 40-60°C)_7 a temperaturae ambiente en 50 ml
de dimetilformamids (secada sébre aluminio-gilicato). Se aila~
Gen lusgo 50 mM de yoduro de etilo & la solueidn y la mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.

Ia mezcla se ajusta luego & un pH de 4-5 por adicidn cuidado-
sa de decido acdtico glacial y ée concentra a bajo volumen in

Yacwo. El residuwo se distribuye entre 50 ml de dter y 80 ml

de agua. lLa fase etdree se separa y la fase acuosa se extracte
adicionalmente con dter (3 x 30 ml)., Ias fases etdreas combij

nadas se secan sobre sulfato de magnesio y se evepora para daﬁ
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K=/ 1-(4~metilbencil) ~6-metil~1,2=-dihidro-2-oxoquinol—4-il_/=
propionato de etilo, p.f. 92-9300, en un rendimiento del 73%,

EJEMPIOS 3-14

Usando el mismo_procedimiento degerito en el ejemplo

‘despuds de le recristalizacidn en ciclohexano.

.1 pero a partir de los correspondientes dsterses de metilo o

etilo, se obtisnen los siguientes compusstos de férmula I, en

la que R es un radical metilo, en rendimientos del 75-95 %.

Ejem | Sustituyen | Sustituyente Disolvente p.f. °C
plo | te en el en el anillol A de recris- i
No.| anillo X Y talizacidn (descorpol
gicidn
3 | 6-metilo - CH, Et0H 186~187
4 - - CH,CHp H;0 176-178
5 T-metilo - CHy E+0E | 207-208
6 | 6-metilo - CH,CH,|  EtOH 185
1 6-metilo 4-metilo CHoCH, EtOH 177179
8 - 4-metilo | CH,CH,|  EtOH 181~183
9 - 4-metilo CHy Et,0 172
e (precipitado)
10 - 4-otilo CH) EtOAc 201-203
11 - 4=friflucr~ | :"CHp EtOAc 180-192
me'l:i]ro ) o
12 | 6~metilo 4=trifluor- CHo Bt04c 201-203
metilo™ *
13 | T-metilo | 4-metilo’ CH, E+OH 185-186
14 | T~metilo | 4=trifluor- | CH2 E40H 191=192
metilo - .

EJEMPIOS 15-16

co acuogo al 48 %.

Se calienta a 95-100°C, durante 3 horas, una suspen-—
|

sidn de X-/ 1-(4-metilbencil)-6-metil-1,2~dihidro~2-oxoquinol.
- i

-4-il_Jpropionato de etilo (60 mg) en 3 ml de decido bromhidri-

La mezcla obtenida se diluye con 30 ml de ;
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agua y el material sdlido se separe por filtracidn pars dar
45 mg de deido 0(1['1-(4-metilbencil)—6~metil—1,2—dihidro-2-
ox0quinol-4-il_7propidnico, p.f. 194-195°C, despuds ds la re—

eristalizacidn en etanol.
Usando el mismo pfocedimianto deserito en el ejemplo

.15, se obtiene el decido -(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxo-quinol-
"4=il)propidnico, p.f. 179-18000 (descomposicidn) (e jemplo 16),

en un rendimiento del 73 %, por hidrolisis del correspondiente

dster de metilo,
EJEMPIOS 17-28

15 pero & partir de los correspondientes dsteres de metilo ©
etilo, se obtienen los sigulentes compuestos de férmula I, en

la que R! es un redicel metilo, en rendimientos del 75-95 %.

Usando el mismo procedimiento deserito en el ejemplo

[ajeg Sustituyen | Sustituyen Digolvente p.£.%C
plo | te en ani<| to en ani-— de recrista [(descompQ
No. {1llo X llo Y A lizacidn sieidn
17 | 6-metilo - CH» Et0H 186~187
18 - - CHoCHp|  HgO 176-178
19 | T-metilo - CH, Et0H 207~208
20 | 6-metilo - CH,CH, Et0H 185
21 | 6-metilo 4-metilo | CHoCHo EtOH 177-179
22 - 4~metilo | CHoCHp Et0H 181-183
23 - 4-metilo CHp Et,0 172
(precipitado) \
24 - d—etilo CHo Et0Ac 201~203 |;
25 - 4=trifluor-| CH, Et04c 190-192
metilo
26 | G-metilo [4-trifluer-| CHp EtOAc 201-203
metilo
27 | T-metilo 4-metilo CHa Et0H 185-186
28 | T-metilo |4~trifluor- CEo 2+0H 191-192
metilo R
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Observaciones: Ios materiales de partida de dsterss de meti-

lo y etilo necesarios requeridos para los ejemplos 3-14 y 17-
- 28, pueden obtenerse usando sl mismo procedimiento descrito

pera los materiales de partida de los ejemplos 1-2, y los deci-

dos propidnicos de partida necesarios pusden obtensrse como se
. describe en la Offenlegungschrift alemana No., 2.611.824.

Estos procedimientos se ilustran por la preparacidn

de dcido A-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propidnico:

Se calienta bajo reflujo, durante una hora, 3 g de
o -(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)~ & -motilmalonato de
dietilo en 20 ml de etanol conteniendo 3 g de hidrdxido sddico
Y 3 ml ds agua. Ia solucidn se enfria luego y se vierte en
200 ml de agua. La solucidn resultante se acidifica a pH 3
por adicidn de dcido clorhidrico concentrado para dar 1,5 &
de dcido -(1-bencil-1,2~dihidro~2-0xoquinol-4~il)propidnico,
p.£. 179~180°¢. :

E1l malonato de partida 'se obtiene como sigue:

Se afiaden en porciones 24 g de 4-metilquinol~-2-ona a
una guspensidn agitada de 6,5 g de hidruro sddico (pesado como
una dispersidn al &0 % p/p en aceite, pero lavado ulteriormen-
te por decantacidn con éfer de petrdleo (p.s. 40-60°C)) en 150
ml de dimetilformamida, a 20-25°C. Despuds de termineda la

sdicidn, la mezcla se aglitd a 20f25°C, durante una hora mds.

Se afladen luego 23 g de cloruro de bencilo y la mezcla se ca-
lienta a 95-100°¢ duranté 20 horag. Ia mezcla, que contiene
algo de sdlido, se afiade lusgo a un litro de agua y la mezcla

resultante se agita durante una hora. 31 sdlido formado se

separa por filtracidn, se lava con agua ¥ se resuspends luegOE ,

en una mezcla de 300 ml de agua y 50 ml de deido clorhidrico

t
1

2N. Esta mezcla se agita durante 15 minutos y entonces se se=
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_en aceite y lavado como anteriormente se ha descrito) en 100

para el sdlido por filtracidn para dar 1~bencil-4-metilgquinol-
o
2-ona, como un sdlido cristalino blanco, 20 g, p.f. 109-111 C,

Se affaden 5 g de 1-bencil-4-metilquinol-2-ona a unsa
sugpensidn de 4,8 g de hidruro sddico (dispersidn sl 60% p/p

ml de carbonato de dietilo. La mezcla se agita luego y se ca-
lienta bajo reflujo durante 3“horas. Se aflade una pequefia cap
tidad de metanol a la suspensidn enfriada para destruir cual-

quier hidruro sddico restante y la mezcla se vierts luego en
300 ml1 de &ter para dar un preclpitado de color amarillo pdli-

do el cual se recogs por filtracidn y se lava bien con dter.
Se suspenden 8,6 g de este sdlido en 70 ml de dimetilformemida
¥y se afiaden 16,8 g de yoduro de metilo, Ia mezcla se agita a
20-25°C durante 24 horas y se afiade luego a 250 ml de agua,
para dar un aceite el cual se extracta con dter. ITos extrac-
tos se lavan con agua, se seca gobre sulfato de magnesio y se
evapora entonces para dar 3 g de X~(1-bencil-2~oxoquinol~4~il)
- -metilmalonato de dietlilo como wn adlido eristalino, p.f.
130-131°¢C después de 1z recristalizacidn en ciclohexano.
EJEMPIO 29 '

Se afiaden 1,63 ml de una solucidn acuosa de dicarbo-
nato gddico 1M a una suspensidn sgltada de 0,50 g de deido
« -(1=bencil-1,2-dihidro~2=0xoquinol-4~il)propidnico en polvo
en 3,37 ml de agua destilada y la mezela se aglta durante la
noche, a temperatura ambiente. E1 gdlido formado se separa y

ge geca in vacuo sobre pentdxido de fdsforo para dar 0,52 g

de 0\ -(1-bencil~1,2-dihidro~2-oxoquinol-4-il)propionato de so—
dio en forma de su monohidrato (p.f.: indefinido:

|
|
!
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. agiteda de 0,50 g de 4cido «~-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxoqui~-

_ ambisente. El sdlido formado se separa y se seca in vacuo so-
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EJEMPIO 30 |
Se afiaden 0,243 g ds trietanolsmina a una suspensidn

nol-4-il)propidnico finamente pulveruwlento en 5 mm de agus

destilada y la mezcla se agita durante la noche a temperatura

bre pentdxido de fdégforo para dar 0,7 g de & =~(1-bencil-1,2-di
hidro-2-2-o0xoquinol-4-il)propionato de trietanolamina, p.f.
163-165°C (descomposicidn).

Degerita guficientemente la natursleza del in'vento,
as{ como la manera de realizarlo en la -préctica, debe hacerse
constar que las disposicionssg anteriorments indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no alteren su

principio fundamental.




10

15

25

- pidnicos, de £drmula:

- 13 -

REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento para preparar deidos quinolonpro-

en donde A es un radical metileno o etileno; R1 es wn radical
metilo; el anillo bencénico X estd insugtituido o lleva wn ra
dical metilo unido a la posicidn 6 & 7 del nucleo quinolona;
y el anillo bencdnico ¥ es un radical fenilo, 4-metilfenilo,
4-gtilfenilo & 4~trifluormetilfenilo; y sus sales de adicidn
de bases farmacduticaments aceptables; caracterizado porque

un malonato de férmulas

11

en donde R1, X, Yy A se definen como anteriorments y R2 es

un radical metoxi o etoxi, se hidroliza por reaccidn a 40-150

9C con un deido mineral o un hidrdxido de metal alcalino, en
Presencia de agua.
28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carag .

terizado porque en el material de férmula II, el anillo bencé-
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nico X estd insustituido, el anillo bencenico Y es un radical
fenilo y A es un radical metileno. .

38.- Procedimisnto segdn la reivindicacidn 1 4 2,
caracterizado porque cuando se desea una sal farmacduticemente

aceptable, se hace reaccionar un compussto de £drmula I con

. una base adecuada que proporcione un catidn farmacduticamente

aceptable.

48,- Procedimiento para preparar dcidos quinolonpro-
pidnicos, tal y como épeda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas a mdquina

por wna gola cars.

Madrid
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