MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA d‘
Registro de la Propiedad Industrial ES @

2

Concadido e! Registro de acuerdo

lN’*Eﬁ g l 2 ;‘ A]
RO TG

g. _con los datos que figuran en la pre-

tenido de la Memoria adjunta.

ESPANA

sente dascripcion y segin el copa 2 0 g m» ‘-‘78
. LI V)
4

PATENTE DE INVENCION

c'omzsz/%/'/}c/w//ﬂ

@ PRIONIDADES!
@Nuutno @ TREHA @ PAIS
@ncm DX PUBLICIDAD @cusmcmnou INTERNACIONAL pA'er'rt DE LA QUE ES DIVISIONARIA

@TITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS SUSTITUIDOS DE TETRAZOL.

@ SOLICITANTE (8)

RIKER LABORATORIES INC.

DOMICILIO OEL SOLICITANTK

19901 Nordhoff Street, Northridge, California 91324, EE.UU. de A.

H
@ INVENTOR (E3)

Edward H.Erickson.

@ TITULAR (K8)

@ REPAESENTANTE

GOMEZ-ACEBO.

UNE A-4  MOD, 3108 : UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

Esta invencidn se relaciona con un procedimiento

para preparar compuestos fisiologicamente activos, de férmula:

R2 1

N (1)

R Py N>—— N/

en la que R! es alquilo o alcoxi de 1 a 2 atomos de carbono,
R2 es alquilo o alcoxi de 1 a 2 &tomos de carbono, hidrégeno,
nitro o haldgeno, &> es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono y n es cero, 1 & 2; y sus sales farmaceuticamente
aceptables (incluyendo las sales de metal alcalino, por ejem=~
plo las sales sbdicas y las sales de bases orgénicas, por
ejemplo dimetilaminoetanol). R' en la £érmula anterior esté
enlazado a un 4tomo de carbono del anillo.

En la formula anterior, el circulo existente en el
anillo tetrazol significa un par de dobles eniaces que, junto
con los enlaces mostrados, satisfacen todas las valencias del
atomo de carbono del anillo y casi una valencia de los cuatro
adtomos de nitrdgeno del anillo., La valencia restante del ni-
trbgeno es satisfecha por RB.

En los compuestos obtenidos por la invencidén en donde
el anillo tetrazol estd insustituido, el &tomo de hidrdgeno
existe en forma tautomérica en cualquiera de los &tomos N6

Ne, es decir

H
N"“”‘N N—N
;> — S~
N.——_ N {‘Tm N/
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Sin embargo, y por conveniencia, dicha tautomeria
se muestra en esta memoria en el atomo N1. Dicho tautomerismo
no se presenta en aquellos compuestos en donde el anillo tetra-
zol estd sustituido por un grupo alquilo (el grupo sustituyente

que permanece en una sola situacidn).

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento
de la invencidén tienen propiedades anti-alérgicas, por lo cual
resultan de utilidad para utilizarse en un método anti-alérgico
que comprende aplicar un compuesto de la invencién a un organis-

mo mamifero aquejado de alergia.

Los compuestos actualmente preferidos de la inven=-
cidn son aquellos en donde n es cero (es decir, las pdsiciones
2, 3y 4 de la mitad quinolina estén insustituidas) y R es
hidrégeno. Otra subclase preferida son aquellos compuestos en
donde uno de los nitrdgenos del anillo tetrazol esté sustituido
por alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.y mis preferiblemente
por metilo. Cuando est& presente un sustituyente alquilo o
alcoxi en cualquier punto del.-compuesto, el mismo contiene
preferiblemente un &tomo de carbono. Los compuestos de la in=
vencidén en donde Ra es cloro, yodo, metilo o nitro constituyen
una subclase preferida al igual que aquellos compuestos de la

. . 1 N
invencidn en donde R es metilo.

El procedimiento de la invencidn para preparar di-
chos compuestos comprende inter-~reaccionar 8~carboxiquinolina
sustituida con aminotetrazol o con un alquilaminotetrazol.

En la actualidad es preferible activar los grupos 8-carboxi
mediante técnicas como las utilizadas en la quimica de los
péptidos, para convertir un grupo &cido carboxilico a un grupo

carboxamida N~sustituido.

Uno de los métodos preferidos para la activacién




10

15

20

25

30

1
carboxilica consiste en la reaccidn del grupo &cido carboxi-
lico con N,N'-carbonil-diimidazol. Otros métodos que pueden
ser usados son la reaccibén con cloruro de tionilo, la reac-

cidén con N,N'-diciclohexilcarbodiimida para proporcionar el

aducto activado, la reaccidn con cloroformato de etilo, clo
roformato de n-butilo y similares, para proporcionar wn
anhidrido mixto, la reaccibén con cloruro de p-nitrofenoxi-
bencilo para proporcionar un éster de p-nitrofenoxibencilo,
y similares.

El intermediario 8-carboxiquinolina activado se
hace reaccionar entonces con un aminotetrazol en un disolven-
te aprdtico tal como tetrahidrofuranc o N,N-dimetilformamida,
o en medios acuosos en presencia de un aceptor de &cido, por
ejemplo una base orgénica terciaria tal como piridina o
trietilamina o un carbonato o bicarbonato de metal alcalino.
Las reacciones en medios acuosos pueden requerir la presencia
de un co~disolvente con el fin de lograr la reaccidn. Si es
necesario, pueden usarse temperaturas elevadas. Preferiblemen=-
te, las temperaturas de reaccibébn son del orden de 25 a 2002C.
La temperatura usada en una reaccidén particular dependeri
normalmente del disolvente usado y con frecuencia seré la
temperatura de reflujo de la mezcla.

Las 8-(N-alquil-1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolinas
se preparan facilmente a partir de los N-alquiltetrazoles cono-
cidos o por alquilacidn de la mitad tetrazol del correspondien
te compuesto insustituido de la invencidn con agentes alqui-
lantes adecuados tales como, bromuros y yoduros de alquilo.

La alquilacidn se traduciré generalmente en wna mezcla de

2 . .
compuestos N1 y N° sustituidos. La separacién se efectua por
cristalizacidn o éromatografia,




10

15

20

25

30

Las sales se preparan por reaccidn con la base
orgénica o inorglnica en un disolvente no reactivo, por
ejemplo con hidrdxido sbdico o dimetilaminometanol.

Las composiciones anti-alérgicas comprenden normal-
mente un compuesto obtenido por el procedimiento de la inven-
cibn en asociacidn con un vehiculo o diluyente farmaceutica-
mente aceptable. La naturaleza de la composicidn y del vehicu~
10 o diluyente dependeri, naturalmente, de la via de adminis-
tracidn deseada la cual puede ser, por ejemplo, oral por
inhalacidén (oralmente o nasalmente) parenteral (tal como me-
diante inyeccidén intradérmica o intravenosa) o por aplicacidn
local. Las composiciones se pueden formular en la manera con-
vencional con los ingredientes también convencionales, por
ejemplo pueden formularse como soluciones, suspeﬁsiones, jara=
bes, polvos secos, tabletas o, cuando se ﬁan de usar en apli-
cacibén local como cremas, lociones o pastas. Las composiciones
comprenden generalmente una proporcién menor del compuesto ‘
activo y una proporcidn mayor de vehiculo o diluyente.

Los nuevos compuestos son tiles en el tratamiento
del llamado asma "intrinseco" (en donde no puede demostrarse
ninguna sensibilidad a antigenos extrinsecos) o en cualquier
estado en donde factores no especificos excitan la liberacién
de mediadores alérgicos y en el tratamiento de otros estados
en donde las reacciones antigeno-anticuerpo son responsables
de la enfermedad, por ejemplo asma extrinseco, alergias por
alimentos, rinitis alérgicas, conguntivitis alérgicas, derma-
titis atbépicas, fiebre del heno, urticaria y enfermedades ,
auto-immunes. La cantidad de medicamento y la frecuencia de
administracién del mismo depender&n de muchos factores y en
general no puede establecerse ninguna proporcidn o régimen de
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dosificacidn preciso. Sin embargo, y como norma general, cuando
los compuestos se administran por inhalacidn a un‘sujeto que
experimenta un asma alérgico agudo, pueden conseguirse resul-
tados terapeuticamente tiles cuando se utilizan dosis de

0,1 a 20 mg/kg. Cuando los compuestos se administran por via
oral, se suministrard normalmente mayores dosis, La invencidn
proporciona de este modo un método para inhibir los efectos
de una reaccidn anticuerpo-antigeno, que comprende la aplica-
cién previa (preferiblemente) o ulterior al 4rea conocida o
esperada del mecanismo de reaccidn anticuerpo-antigeno, de
una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto obtenido

por el procedimiento de la invencidn.

En dichas composiciones pueden estar presentes tam-
bién otros ingredientes activos. Asi, en las composiciones
para la administracidn por inhalacidn, puede ser beneficioso
incluir un broncodilatador tal como isopremalina, adrenalina,
carbuterol, rimiterol, orciprenalina, isoetarina o derivados
de los mismos, particularmente las sales. La cantidad usada
de broncodilatador variaré en una amplia gama en funcidn,
inter alia, de la naturaleza y actividad del broncodilatador
y del compuesto de la invencidn a utilizar. Sin embargo, se
prefiere el empleo de una proporcidn menor (es decir inferior
a2 50% en peso) del broncodilatador junto con 0,1 a 10% en
peso del compuesto de la invencibén. Dichas composiciones cons
tituyen un aspecto adicional de la invencién.

La eficacia de los compuestos de la invencidn se
evalua por la inhibicidn de la anafilaxis cuthnea pasiva en
un método de ensayo comvencional, tal y como se describe sus~
tancialmente en Immunology", 16, 749 (1969).
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EMPLO 1

Se agita a 1002C, durante 6 horas, una solucidn de
1 g (6 mmoles) de &cido 8-quinolinacarboxilico y 0,98 ¢
(6 mmoles) de N,N'=-carbonildiimidazol en 40 ml de N,N~-dimetil
Pormamida. A esta mezcla se afiaden 0,62 g (6 mmoles) de
monohidrato de S-aminotetrazol en 10 ml de N,N-dimetilforma-
mida. Después de agitar durante 1 hora a 1002C, se evapora la
solucidén. El residuo se diluye con agua y con 3 ml aproxima-
damente de &cido clorhidrico al 10% y se agita durante 1 hora.
El producto sblido, separado por filtracibn, secado y recris-
talizado en N,N-dimetilformamida, es 8-(1H-tetrazol-5-ilcarba-

moil)quinolina, p.f. 310-3152C (descomposicidn).

EJEMPLO 2

Una mezcla de 2,4 ¢ (0,020 moles) de &cido 8~quino-
lina carboxilico y 3 g (0,030 moles) de 5-amino-1-metiltetra-
z0l se agita en 30 ml de-piridina a 202C mientras se afiaden
gota a gota 2 ml de cloruro de tionmilo. La mezcla se calienta
a 702C durante 1 hora. La mezcla de reaccibn se evapora para
proporcionar un residuo que se diluye con agua. El sdlido se
separa por filtracidn y se recristaliza en Acido acético con
carbdén decolorante. El producto se recristaliza una segunda
vez en Acido acético para proporcionar 8-(1-metil-1H-tetrazol-

S5-ilcarbamoil)quinolina, p.f. 224-2259C,

Usando el método del ejemplo 2, se preparan los si-
guientes compuestos de la invencién a partir del aminotetrazol
0 N-alquilaminotetrazoles y 8-carboxiquinolinas sustituidas.
Ejemplo

3 5=cloro~-8-( 1H=tetrazol-5~ilcarbamoil) quinolina,
' p.2. 3052C.
4  6-iodo~8-(1H~-tetrazol-5~ilcarbamoil)quinolina,
P.f. 295-2972C,

e T g4 b g s e v g 8w e mes S g R dam gn e W § A e o
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5-metil-8-(1H-tetrazol-5~ilcarbamoi)quinolina,
Ps£. 296-2972C.
5-metoxi-8-(1H~tetrazol-5~-ilcarbamoil)quinolina,
Pefs 276-2792C,
6~-nitro~8-( 1H-tetrazol=5-ilcarbamoil) quinolina,
, p.£. 307-3092C.
2-metil-8-( 1H-tetrazol=-5~ilcarbamoil)quinolina,
p.f. 303-3072C.
4~metil-8~(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,
pe£. 2902C.
6-metil-8-( 1H-tetrazol-5~ilcarbamoil) quinolina,
p.£. 287-2892C.
6=~cloro-8-( 1H=tetrazol=-5-ilcarbamoil)quinolina,
' p.f. 300-3012C,
5-cloro~4-metil-8-(1H~tetrazol-5~ilcarbamoil) quinolina,
' _ P.£. 276-2792C.
6~hidroxi-8-( 1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,
Pefe 32082C.
4~-metoxi-8-(1H~tetrazol-5-ilcarbamoil) quinolina,

8=(1=-n=-butil-1H-tetrazol=-5~ilcarbamoil)quinolina,

EJEMPLO 16

A wna solucién de 1,7 g (10 mmoles) de &cido 8-qui-

nolina carboxilico en 50 ml de N,N-dimetilformamida, se afiaden

1,6 g (10 mmoles) de N,N'-carbonildiimidazol y la mezcla se

agita durante 4 horas a 1002C.

Bl intermediario reactivo formado se hace reaccionar

con 1 g (10 mmoles) de S5-amino~2-metiltetrazol. La reaccidn

se efectua afiadiendo a la solucidn dos gotas de &cido trifluor-

acético a la solucidn agitada del intermediario reactivo y
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calentando durante 4 horas a 140-1502C, La solucidn se evapo-
ra entonces. sSe afiade agua al residuwo, = enfria 1la mezcla y

se Piltra entonces. El producto sbdlido es recristalizado en
etanol para proporcionar 8-(2-metil-1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-
quinolina, p.f. 222-2232C.

EJEMPLO 17

Usando el método del ejemplo 2, pero afiadiendo 50 ml
de cloroformo como disolvente, se obtiene 7-metil-8-(1H-tetra-
z0l=5-ilcarbamoil)quinolina, p.f. 285-2872,

EJEMPLO 18

A una solucidn agitada, enfriada en bafio de hielo,
de 4 g (0,020 moles) de Acido 2,4~dimetil=-8-quinolina carboxi-
lico en 20 ml de N,N-dimetilformamida, se afiaden 2,8 ml de
trietilamina. A esta solucién se affaden gota a géta 2 ml de
cloroformato de etilo. La mezcla se agita durante 1 hora,
tras 1o cual se afiaden 2 g (0,020 moles) de monohidrato de
2-aminotetrazol en 10 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla
se agita a 202C durante 16 horas aproximadamente, evaporindose
entonces para proporcionar un residuo que se lava con agua.

El residuo se recristaliza dos veces en acido acético para
proporcionar 2,4-dimetil=8~(1H-tetrazol~5~ilcarbamoil)quinoli-
na, p.f. 300-3052C,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse
constar que las disposicioﬁes anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados sustitui-
dos de tetrazol, de Pérmula:

R "R
n

en la que R1 es alquilo o alcoxi de 1 a 2 &tomos de carbono,
R2 es alquilo o alcoxi de 1 a 2 &tomos de carbono, hidrdgeno,
nitro o halégeno, RS es hidrbgeno o alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono y n es 0, 1 6 2, y sus sales farmaceuticamente
aceptables; caracterizado porque comprende activar una
8~carboxiquinolina de £érmula:

R2 R1
n

HOOC
¥ hacerla reaccionar con un aminotetrazol de £6rmula:

3 N—N
Rl NH
NSELN 2

1 .2 . .
en cuyas férmulas R, R, R3 y n se definen como anteriormen-
te; y recuperar el compuesto deseado; tras lo cual, si se de-
sea, el compuesto resultante se hace reaccionar con un compues

to basico para formar wna sal farmaceuticamente aceptable del
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mismo y se recupera la sal.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacibn 1, carac-
terizado porque el reactante 8-carboxiquinolina se activa me-
diante reaccidén del grupo 4cido carboxilico de la misma con
N,N'-carbonildiimidazol, cloruro de tionilo, N,N!'-diciclo-
hexilcarbodiimida, cloroformato de etilo, cloroformato de
N-butilo o cloruro de p-nitrofenoxibencilo.

3.~ Procedimiento para preparar derivados sustitui-
dos de tetrazol, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a miquina

por una sola cara.

Madrid, g wpR, 1973
RIKER LABORATORIES INC.

J, M. GOMEZ ACEBD
ps P Flrmado Jy Suae
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