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Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar compuestos fisiológicamente activos, de fórmula:

en la  que R̂  es alquilo o alcoxi de 1 a 2 átomos de carbono,

R̂  es alquilo o alcoxi de 1 a 2 átomos de carbono, hidrógeno, 

nitro o halógeno, R es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 

de carbono y n es cero, 1 ó 2; y sus sales farmacéuticamente 

aceptables (incluyendo las sales de metal alcalino, por ejem­

plo las sales sódicas y las  sales de bases orgánicas, por 

ejemplo dimetilaminoetanol). R en la  fórmula anterior está 

enlazado a un átomo de carbono del anillo .

En la  fórmula anterior, el circulo existente en el 

anillo  tetrazol sign ifica un par de dobles enlaces que, junto 

con los enlaces mostrados, satisfacen todas las valencias del 

átomo de carbono del anillo  y casi una valencia de los cuatro 

átomos de nitrógeno del an illo . La valencia restante del n i-
3

trógeno es satisfecha por R .

En los compuestos obtenidos por la  invención en donde 

el an illo  tetrazol está insustituido, e l átomo de hidrógeno 

existe en forma tautomérica en cualquiera de los átomos N ó 

N^, es decir
H H
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Sin embargo, y por conveniencia, dicha tautomeria 

se muestra en esta memoria en el átomo N . Dicho tautomerismo 

no se presenta en aquellos compuestos en donde e l anillo  tetra- 

zol está sustituido por un grupo alquilo (e l  grupo sustituyente 

que permanece en una sola situación).

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento 

de la  invención tienen propiedades anti-alérgicas, por lo  cual 

resultan de utilidad para utilizarse  en un método anti-alérgico  

que comprende aplicar un compuesto de la  invención a un organis­

mo mamífero aquejado de alergia.

Los compuestos actualmente preferidos de la  inven­

ción son aquellos en donde n es cero (es decir, las posiciones 

2, 3 y 4 de la  mitad quinolina están insustituidas) y R es 

hidrógeno. Otra subclase preferida son aquellos compuestos en 

donde uno de los nitrógenos del anillo  tetrazol está sustituido 

por alquilo de 1 a 4 átomos de carbono.y más preferiblemente 

por metilo. Cuando está presente un sustituyente alquilo o 

alcoxi en cualquier punto del. --compuesto, el mismo contiene

preferiblemente un átomo de carbono. Los compuestos de la  in - 
2

vención en donde R es cloro, yodo, metilo o nitro constituyen 

una subclase preferida al igual que aquellos compuestos de la  

invención en donde R es metilo.

El procedimiento de la  invención 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  química de los 

péptidos, para convertir un grupo ácido carboxilico a un grupo 

carboxamida N-sustituido.
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Uno de los métodos preferidos para la  activación
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carboxilica consiste en la  reacción del grupo ácido carboxi- 

lico  con N, N' -carbonil-diim idazol. Otros métodos que pueden 

ser usados son la  reacción con cloruro de tion ilo , la  reac­

ción con N,N'-diciclohexilcarbodiimida para proporcionar el 

aducto activado, la  reacción con cloroformato de etilo , clo­

roformato de n-butilo y similares, para proporcionar un 

anhídrido mixto, la  reacción 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 aprótico ta l como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, 

o en medios acuosos en presencia de un aceptor de ácido, por 

ejemplo una base orgánica terc iaria  ta l como piridina o 

trietilam ina o un carbonato o bicarbonato de metal alcalino.

Las reacciones en medios acuosos pueden requerir la  presencia 

de un co-disolvente con el f in  de lograr la  reacción. Si es 

necesario, pueden usarse temperaturas elevadas. Preferiblemen­

te, las temperaturas de reacción son del orden de 25 a 200SC.

La temperatura usada en una reacción particular dependerá 

normalmente del disolvente usado y con frecuencia será la  

temperatura de re flu jo  de la  mezcla.

Las 8 -(N -a lqu il-1H-tetrazol-5-ilcarbam oil)quinolinas 

se preparan fácilmente a partir de los N-alquiltetrazoles cono­

cidos o por alquilación de la  mitad tetrazol del correspondien 

te compuesto insustituido de la  invención con agentes alqui­

lantes adecuados tales como.bromuros y yoduros de alquilo.

La alquilación se traducirá generalmente en una mezcla de 

compuestos N y N sustituidos. La,separación se efectúa por 

cristalización o cromatografía.30
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Las sales se preparan por reacción con la  base 

orgánica o inorgánica en un disolvente no reactivo, por 

ejemplo con hidróxido sódico o dimetilaminometanol.

Las composiciones anti-alérgicas comprenden normal­

mente un compuesto obtenido por el procedimiento de la  inven­

ción en asociación con un vehículo o diluyente farmacéutica­

mente aceptable. La naturaleza de la  composición y del vehícu­

lo  o diluyente dependerá, naturalmente, de la  v ía de adminis­

tración deseada la  cual puede ser, por ejemplo, oral por 

inhalación (oralmente o nasalmente) parenteral (ta l como me­

diante inyección intradérmica o intravenosa) o por aplicación 

local. Las composiciones se pueden formular en la  manera con­

vencional con los ingredientes también convencionales, por 

ejemplo pueden formularse como soluciones, suspensiones, jara­

bes, polvos secos, tabletas o, cuando se han de usar en ap li­

cación local como cremas, lociones o pastas. Las composiciones 

comprenden generalmente una proporción menor del compuesto 

activo y una proporción mayor de vehículo o diluyente.

Los nuevos compuestos son ú tiles en el tratamiento 

del llamado asma "intrínseco" (en donde no puede demostrarse 

ninguna sensibilidad a antigenos extrínsecos) o en cualquier 

estado en donde factores no específicos excitan la  liberación  

de mediadores alérgicos y en el tratamiento de otros estados 

en donde las reacciones antigeno-anticuerpo son responsables 

de la  enfermedad, por ejemplo asma extrínseco, alergias por 

alimentos, r in it is  alérgicas, conguntivitis alérgicas, derma­

t it is  atópicas, fiebre del heno, urticaria y enfermedades 

auto-inmunes. La cantidad de medicamento y la  frecuencia de 

administración del mismo dependerán de muchos factores y en 

general no puede establecerse ninguna proporción o régimen de
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dosificación preciso. Sin embargo, y como norma general, cuando 

los compuestos se administran por inhalación a un sujeto que 

experimenta un asma alérgico agudo, pueden conseguirse resul­

tados terapéuticamente ú tiles  cuando se utilizan  dosis de 

0,1 a 20 mg/kg. Cuando los compuestos se administran por via  

oral, se suministrará normalmente mayores dosis. La invención 

proporciona de este modo un método para inhibir los efectos 

de una reacción anticuerpo-antigeno, que comprende la  aplica­

ción previa (preferiblemente) o u lterior a l área conocida o 

esperada del mecanismo de reacción anticuerpo-antigeno, de 

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto obtenido 

por el procedimiento de la  invención.

En dichas composiciones pueden estar presentes tam­

bién otros ingredientes activos. Asi, en las  composiciones 

para la  administración por inhalación, puede ser beneficioso 

inclu ir un broncodilatador ta l como isoprenalina, adrenalina, 

carbuterol, rim iterol, orciprenalina, isoetarina o derivados 

de los mismos, particularmente las sales. La cantidad usada 

de broncodilatador variará en una amplia gama en función, 

ínter a lia , de la  naturaleza y actividad del broncodilatador 

y del compuesto de la  invención a u tiliza r . Sin embargo, se 

prefiere el empleo de una proporción menor (es decir in ferior  

a 50% en peso) del broncodilatador junto con 0,1 a 10% en 

peso del compuesto de la  invención. Dichas composiciones cons 

tituyen un aspecto adicional de la  invención.

La eficacia de los compuestos de la  invención se 

evalúa por la  inhibición de la  anafilaxis cutánea pasiva en 

un método de ensayo convencional, ta l y como se describe sus­

tancialmente en Immunology", 16, 749 (1969).
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EJEMPLO 1

Se' agita a 10 0 2c, durante 6 horas, una solución de 

1 g (6 mmoles) de ácido 8-quinolinacarboxilico y 0,98 g 

(6 mmoles) de N,N'-carbonildiimidazol en 40 mi de N,N-dimetil 

formamida. A esta mezcla se añaden 0,62 g (6 mmoles) de 

monohidrato de 5-aminotetrazol en 10 mi de N,N-dimetilforma- 

mida. Después de agitar durante 1 hora a 1002C, se evapora la  

solución. El residuo se diluye con agua y con 3 mi aproxima­

damente de ácido clorhídrico al 10% y se agita durante 1 hora. 

El producto sólido, separado por filtrac ión , secado y recris­

talizado en N,N-dimetilformamida, es 8 -(!H -tetrazo l-5 -ilcarba- 

moil)quinolina, p .f . 310-315SC (descomposición).

EJEMPLO 2

Una mezcla de 2,4 g (0,020 moles) de ácido 8-quino- 

lin a  carboxilico y 3 g (0,030 moles) de 5-amino-1-metiltetra- 

zol se agita en.30 mi de<piridina a 20sc mientras se añaden 

gota a gota 2 mi de cloruro de tion ilo . La mezcla se calienta 

a 70SC durante 1 hora. La mezcla de reacción se evapora para 

proporcionar un residuo que se diluye con agua. El sólido se 

separa por filtrac ión  y se recrista liza  en ácido acético con 

carbón decolorante. El producto se recrista liza  una segunda 

vez en ácido acético para proporcionar 8-(l-m etil-1H -tetrazol- 

5-ilcarbamoil)quinolina, p .f .  22-4-22590.

Usando el método del ejemplo 2, se preparan los s i­

guientes compuestos de la  invención a partir del aminotetrazol 

o N-alquilaminotetrazoles y 8-carboxiquinolinas sustituidas.

Ej emplo

3 5 -c lo ro -8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f. 3053C.

4 6 -iodo-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f .  295-297SC.
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Ej.

5 5 -m etil-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoi)quinolina,

p .f .  296-297SC.

6 5-metoxi-8-(lH -tetrazol-5-ilcarbam oil)quinolina,

p .f . 276-279ac.

7 6 -n itro -8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f .  307-309SC.

8 2-m etil-8-( 1 H-tetrazol-5-ücarbamoil) quinolina,

p.f. 303-307ac.

9 4 -m etil-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f .  2908C.

1O 6 -m etil-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f . 287-289SC.

-11 6-cloro-8-(iH -tetrazol-5-ilcarbam oil)quinolina,

p .f .  300-301ac.

12 5-c lo ro-4-met i l -8-(1H -tetrazol-5-ilcarbam oil)quinolina,

p .f .  276-279SC.

13 6 -h idroxi-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

p .f . 3203C.

14 4-metoxi-8-(lH-tetrazol-5-ilcarbamoil)quinolina,

15 8 - (1-n -bu til-1H-tetrazol-5-ilcarbam oil)quinolina,

EJEMPLO 16

A una solución de 1,7 g (10 mmoles) de ácido 8-qui- 

nolina carboxilico en 50 mi de N,N-dimetilformamida, se añaden 

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

agita durante 4 horas a 100&C.

El intermediario reactivo formado se hace reaccionar 

con 1 g (10 mmoles) de 5-amino-2-metiltetrazol. La reacción 

se efectúa añadiendo a la  solución dos gotas de ácido tr if lu o r -  

acético a la  solución agitada del intermediario reactivo y
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calentando durante 4 horas a 140-150SC. La solución se evapo­

ra entonces, se añade agua al residuo, se enfria la  mezcla y 

se f i l t r a  entonces. El producto sólido es recristalizado en 

etanol para proporcionar 8-(2-m etil-lH -tetrazol-5-ilcarbam oil)- 

quinolina, p .f . 222- 223se.

EJEMPLO 17

Usando el método del ejemplo 2, pero añadiendo 30 mi 

de cloroformo como disolvente, se obtiene 7 -m etil-8 -(lH -tetra- 
zol-5-ilcarbamoil)quinolina, p .f. 285- 2873.

EJEMPLO 18

A una solución agitada, enfriada en baño de hielo, 

de 4 g (0,020 moles) de ácido 2,4-dimetil-8-quinolina carboxi- 

lico  en 20 ml de N,N-dimetilformamida, se añaden 2,8 mi de 

trietilamina. A esta solución se añaden gota a gota 2 mi de 

cloroformato de etilo . La mezcla se agita durante 1 hora, 

tras lo  cual se añaden 2 g (0,020 moles) de monohidrato de 

2-aminotetrazol en 10 ml< de N,N-dimet i l f  ormamida. La mezcla 

se agita a 20SC durante 16 horas aproximadamente, evaporándose 

entonces para proporcionar un residuo que se lava con agua.

El residuo se recrista liza  dos veces en ácido acético para 

proporcionar 2 ,4 -d im etil-8 -(1H-tetrazol-5-ilcarbam oil)quinoli- 

na, p .f . 300-305se.

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

asi como la  manera de realizarse 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.
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REIVINDICACIONES

1 .- Procedimiento para preparar derivados sustitui­

dos de tetrazol, de fórmula:

R*
N-

N.

N

i
en la  que R es alquilo o alcoxi de 1 a 2 átomos de carbono,
2

R es alquilo o alcoxi dé 1 a 2 átomos de carbono, hidrógeno, 

nitro o halógeno, R es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 

de carbono y n es 0, 1 ó 2, y sus sales farmacéuticamente 

aceptables: caracterizado porque comprende activar una 

8-carboxiquinolina de fórmula:

y hacerla reaccionar con un aminotetrazol de fórmula:

1 2  3
en cuyas fórmulas R , R , R y n se definen como anteriormen­

te; y recuperar e l compuesto deseado; tras lo  cual, s i se de­

sea, el compuesto resultante se hace reaccionar con un compues 

to básico para formar una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo y se recupera la  sal.

2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque el reactante 8-carboxiquinolina se activa me­

diante reacción del grupo ácido carboxilico de la  misma con 

N,N'-carbonildiimidazol, cloruro de tion ilo , N ,N '-d ic ic lo - 

hexilcarbodiimida, cloroformato de etilo , cloroformato de 

N-butilo o cloruro de p-nitrofenoxibencilo.

3. -  Procedimiento para preparar derivados sustitui­

dos de tetrazol, ta l y como queda sustancialmente descrito en 

la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid,
25 MR. !378

RIKER LABORATORIES INC.
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