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REF: Case 600-6784

Esta invencibn se refiere a &cidos 4~hidroxi-2-quino-
linon-3-carboxilicos y a sus sales.
. La invencidn proporciona composiciones farmacduticas

que comprenden compuestos de férmula Ip:

donde
R; es hidrégenb, alquilo de 1 a Grétombs dé carbonc, ci-
‘- cloalguilo de 3 5 6 &tomos de carbono, cicloalguilal- |
qgquilo donde el radical cicloalquilo es de 3 a 6 &tomos
de carbono y el radical élquilo'es de 1 o 2 &tomos de
carbono, alquenilo o alquinilo de 3'a 6 dtomos de car
bono donde la inéaturacién se encuentra en una posi-

cibn distinta del &tomo de carbono alfa o

. Y‘

donde nes 0o le

Y e Y' son indeéendientemente hidrégena, flﬁor;

- cloro, bromo, alquilo de 1 a 3 4tomos de carbo-
no, alcoxi de 1 a 3 étopos de carbono, trifluor~
metilo o nifro, con la condicién de que solamen-
te uno de los radicales Y o Y' puede ser del gru
po formado por nitro y triflﬁormetilo vy

Rip Y Ry, son independientemente hidrSgeno, flfor, cloro,

bromo, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de

1 a 4 d4tomos de carbono, nitro o trifluormetilo, con
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_gicas, tales como asma alérgico, como indica el ensayo de

la condicién ae que solamente uno de los radicales
‘Rlp Y R2p puede ser delrgrupo formado.por nitro y
trifluormetilo o bien R, y R, unidos forman un gru-
po 6,7-metilendioxi. .
Los compuestos de férmula Ip presentan actividad farma-
colbgica. En especial, présentan actividad similar a la del
cromoglicato disd&igo (DscG}, en especiél actividad inhibidg

ra de la liberacién de histamina vy, éér lo tanto, est&n indi-

cados en el tratamiento profildctico de las condiciones alér-

anafilaxis cuténea pasiva en la rata. Unas ratas hembra (180-
2oo'gi se sensibilizan por administracién subcuténea de 1 mg
de albGmina de huevo (Merck n® 967) y 200 mg de Al(OH), en

1l ml de solucibn salina fisioldgica y 0,5 ml de vacuna Eaemo~-
philuspertussis (Schweizerisches Serum and Impfinstitut,

Berna; n° 115.325; 4 x 10°°

organismos/ml) intraperitonealmen
té. Catorce dfias m&s tarde, los animales se sangran, se cen-
trifuga la sangre y se recoge .en suero y se congela profunda-
ménte. El suero asi obtenido (antisuero) se inyecta intradér-
micamente (0,1 ml de suero dilufido 1:200 por punto de inyec-
cién) en cuatro puntos del lomo de las ratas hembras sin tra-~
tamiento..VEinticuatro horas mds tarde cada rata recibe de
0,1 a5,6 mg/kg i.v. o de 0,1 a 100 mg/kg p.o. del compuesto
de ensayo y o bien inmediatamente o al cabo de 5 a 30 minu-
tos, en el caso de la adﬁinistraciéﬂ intravenosa, o al cabo
de 15 o 60 minutos, en el caso de la administracidén oral, se
administra albfimina de huevo (5 mg/ml i.v.) disuelta en solu-
cibn salina fisioldgica que contiene 0,25 % de colorante

azul de Evans (Merck n® 3169). La albimina de huevo desenca-

dena una reaccién anafildctica cutdnea, cuya intensidad es
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proporcional al grado en el que el colorante azul de Evans
se difunde en el tejido gque rodeg aAcada uno de los cuatro
puntos de sensibilizacién: Treinta minutos des?ués de la édm;
nistracién de la albfimina de huevo; las ratas se matan con

&ter, se expone la parte interna de la'piel del lomo de cada
animal y se mide el didmetro de las 5reas_de colorante azul
que rodean a cada uno de los cuatro puntos de sensibilizacidn
Cada dosis de compuesto de ensayd se investiga entre 4 y 6 ra
taé y el didmetro medio se compara con el valor medio obte-

nido en cuatro ratas de control tratadas con disolvente. E1

porcentaje de inhibicidn es el porcentaje de didmetro medio
en lés animales de ensayo con respecto al didmetro medio en
los contréles.

La actividad similar a la dél CGDS, en especial la
actividad inhibidora de la liberacién de histamina, obuede
ser confirmada por inhibicidén de la liberacién de histamina
en el ensaYo de las células mastoideas peritoneales de la ra-
ta, bisicamente como el descrito por Kusner y cdlaboradéres,
J.Pharmacol.Exp.Therap. 184, 41-46 (1973), con la siguienté
modificacién: después de la sedimentaci6n de las cé&lulas mas-
toideas por centrifugacifn a 350 x g y 4°C, los sedimentos se
rehpgen en 1 ml de solucién salina equilibrada de Hank (SSEH)
{tamponada a pH 6,9) y se reunen. La suspensidn resultanfe

se centrifuga, se lava de nuevo con SSEH y se sedimenta. Las

-

f
células mastoideas asf purificadas se preparan como suspen-

sidn de 2 ml en SSEH. A estas célulés se afiaden 2 ml de SSEH,
para determinar la liberacibn espotdnea de histamina, o 2 ml
de SSEH y 2,24 ng de compuesto 48/80 (condensado de N-metil~
homoanisilamina~-formaldehido; un liberador de histamina de

la Burrgughs Wellcome and Co. Inc., Tuckahoe, N.Y., Estados
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Unidos), para determinar la liberacién de histamina inducida
por 48/80 o bien 2 ml de SSEH con 2,24 uyg de 48/80 y de 18

a 186 ilg/ml del compuesto de ensayo, para determinar la libe-
racién de histamina inducida por el compuesto 48/80 en pre-
sencia del compuesto de ensayo. .

La liberacién de histamina inducida por el compuesto
48/80 menos la liberacidn espontdnea de histamina se toma
como liberacién de histamina 100 %. La liberacién de histami-
na inducida por 48/80 en presencia del compuesto de ensayo
menos la liberacifn esponté&nea de histamina se compara des-
pués con el valor 100 % para determinar el porcentaje de in-
hibicibn producido por el compuesto de ensayo.{ La determi-
nacién de la histamina se efectlia por métodos Eonvencionales,
por ejemplo como el descrito en el artfculo antes mencicnado
de Kusner y colaboradores o por Kusner y Herzig, Advanzes in
Automated Analysis, 429 (1971)}. Una dosis diaria adecuada
indicada es de 20 a 800 mg, administrada preferiblemente en
doéis fraccionadas de 5 a 400 mg, dos a cuatro wveces al dfa,
o en forma retardada.

Los compuestos pueden utilizarse en forma de &cido li-
bre o en forma de sus sales monob&sicas o dibdsicas farmacéut]
camente aceptables, cuyas'sales tienen el mismo orden de actit
vidaa que los 4cidos libres. lLas sales adecuadas son las monoft
sales y disales de sodio, potasio y litio.

Los compuestos de f6rmula Ip pueden ser mezclédos con
diluyentes o vehiculos convencionales, farmacéuticamente acep
tables, y opcionalmente otros excipientes y administrados en
formas como tabletas y cdpsulas.

El compuesto dcido l-metil-4-hidroxi-2-quinolin-3-carbo

xflico ha sido descrito por Mitscher y colaberadores, "Hetero-
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donde

-]
a) R

b) R

cyles", vol. 3, n° 11, pdgs. 213-3%19 (1975), pero que noso-
tros;sepamos no se ha atribuido ninguna actividad farmacolé-

~gica Gtil a dicho combuesto.

vos compuestos comprendidos dentro de la f£6rmula Ip anterior.

Estos nuevos compuestos son los de férmula T

. alquilo donde el radical cicloalquilo es de 3 a ¢ &to-

' R, tienen el mismo significado que Rlé Y RZp' con la

Por consiguiente, la invencidn proporciona también nue-

es cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, cicloélquil

mos de carbono y el radical alquilo es de 1 a 2 4tomos
de carbono, alguenilo o alquinilo de 3 a 6 Stomos de
carbono donde la insaturacién se encuentra en una posi-

cién distinta del &tomo de carbono alfa, of

Y
'-(—CHZ)n ‘—@ )
; Y

donde n, ¥ e Y' son los definidos anteriormente Yy Ry ¥

condicibén de que Rl'x R, no forman juntos un grupo 6,7-
metilendioxi, g -

es hidrdgeno, R; es hidrégeno, flGor, cldro, bromo,
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 &to
mos de carbono y R, es flGor, cloro, bromo, alquilo de

1 a 4 Stomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de car-

bono, nitro o trifluormetilo,
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c) R° es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono y R; ¥ R, son
f independientemente alchi de 1 a 4 dtomos de carbono o

d) ﬁo tiene el mismo significado que R; anteriormente y Ry

Y Ry unidos forman uﬁ grupo 6,7-metilendioxi.

Los significados preferidos de R° son hidr6geno, alqui-
lo o alquenilo, m&s preferiblemente alquilo.o alquenilo y
especialmente alilo. Los s;gnificados preferidos de R; Y R,
son dialcoxi, mds preferiblemente 6;7-dialcoxi y especial-
mente 6,7-dimetoxi. Son especialmente ventajosas las combina
ciones de estos significados preferidos.

Preferiblemente'los'compuestos de f6rmula I se encuen-
tran en forma de &cido libre o de disal, prefiriéndose sobre
todo la forma de dcido libre.

La invencifn también proporciona un procedimiento para
la preparacién de compuestos de f&rmula I, caracterizado

por hidrolizar un compuesto de f6rmula II

R -]
|
N 0 /
R
1 IT
7
OOR
Ry oM

donde R , R, Y Ry son los definidos anteriormente,
R es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono v
M es hidrégeno o dn‘catién farmacéuticamente aceptablel
Cuando se desee obfener el compuesto de foérmula I en
forma de disal, un procedimiento adecuado es la hidrélisis
alcalina del compuesto de férmula II en un medio acuoso, a
una temperatura de 40-150°C, preferiblemente 80-120°C, se~-
guido de recuperacidn en condiciones que eviten la acidula-

cidn, gue podria conducir a la descarboxilacién del vroductc
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Preferiblemente M es hidrSgeno y se utilizan por lo menos
dos equivalentes molares de base, preferiblemente hidréxi-
do s6dico o potdsico para formar la sal disddica o dipoté-
sica. Cuando M es un catibén, pueden prepararse disaies mix-
tas.

Cuando se desea obtener la forma dcida libre de los com
puestos de f&rmula I, un procedimiento adecuado es la hidré-
lisis &cida débil de un compueéto deuférmula IT donde R es
un grupo 14bil a los &cidos tdl como t-butilo. La tempera-
tura es adecuadamente de -20° a 60°C, preferiblementé de
~10° a 35°C, con objeto de evitar ia descarboxilacién del
producto. Los catalizadores &cidos adecuados son el 4cido
sulffirico, el dcido clorhfdrico y el &cido percléricc, pre-
feribiemente este filtimo. E1 medio de reaccidn es adecuada-
ment: un disolvente orgé&nico no hidroxflico, miscible con
agua, por ejemplo acetonitrilo.

Los compuesﬁos de férmula I en forma de &cido libre
pueden ser tratados con una base éor el mgtodo, convencional
para obtenér la forma de monosal, en la que el catidn forma-
dor de sal estd asociado a las funciones 4-hidroxi o 3=-car-
boxilo y la forma disal.

El mismo procedimiento; con materiales de partida apro-
piédos, puede ser utilizado para preparar los otros compues-
tos de f8rmula Ip.

Los compuestos de ‘férmula II-ést&n descritos y reivindi
cados en nuestra solicitud de patente alemana publicada
2,.706.752 y pueden ser preparados pér los métodos allf des-
critos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn:
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" EJEMPLO 1
Acido 1-alil-6,7-dimetoxi~4-hidroxi-2-quinolinon-3-carbo-

/

1

A. Ester t-butflico del &cido 1l-alil-6,7-dimetoxi=4-~hidroxi-

© 2=quinolinon-3-carboxilico

A una solucidén de 8,3 g de malonato de ﬁi~t-butilo, en
75 ml de dimetilacetamida se afiaden poco a poco 1,9 g de hi~-
druro sbédico al 50 % lavédo con pentaho. La solucién resul-
tante se agita a la temberaturg ambiente durante 30 minutos
y después se afiaden 10,0 g de anhfdrido 1-alil-6,7-dimetoxi-
isatoico en 100 ml de dimetilacetamida. La solucidn resultan

te se calienta a 120°C durante 3 horas, se separa a vacfo la

dimetilacetamida, se agrega agua y la mezcla fesultante se
lava con cloruro de metileno, se acidula con &cido clornfdri+t
co 2N y se extrae con cloruro de metileno. La fase orgféinica
se seca y evapora a vacio hasta dar un aceite que se crista-
liza de éter para obtener el E&ster t-butflico del &cide 1-
alil~6, 7-dimetoxi-4-hidroxi~2-~guinolinon-3=-carboxflico.

B. Acido l-alil-6,7-dimetoxi-4-hidroxi-2-quinolinon-3-car-

boxflico
A una solucién de 3,1 g de éster t-butflico del &cido
1¢alil—6,7-dimetoxi-4-hidroxi-2-quinolinon-3-carbox£lico en
30 ml de acetonitrilo a 0°C se afiaden 0,75 ml de &cido per-
clérico acuoso al 60 %. El precipitado resultante se recupersa
por filtracidbn y‘se lavd con éter para obtener &cido l-alil-
6, 7-dimetoxi-4-hidroxi-2~quinolinon-3-carboxflico que funde
a 169-170°C y se descarboxila a 185-195°C.

EJEMPLOS 2 a 26

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 1, emplean-

do los materiales de partida apropiados en cantidades aproxi-
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TABLA I
Ej. o
n° R Ry R2 p.f.
2 n-C4H9 7-C1 H
3 CHy 6-Ci1 ;0 H
4 CH3 6~Cl H
5 H 6;C1{3 H
) alil;a H. 24
7  (3-butenilo) 6-Ci,0 7-CH40
8 - H 6-CH,0 7-CH,0
9 H - 6-CL. H
10 ciclopentilo H H
11 cdclepropilmetilo H H
12 o-nitrobencilo H H
13 propargilo H H
14 p~fluorbencilo H _‘ H
15  fenilo - H H / _
16 metilo 6~C31,0 7CHy0 215-219°
17 2-butinilo 6-CHl,)O ' 7-CHz0
18 2-metil-3-propenilo 6~CH30 7—(1{30
19 ° propilo . 6—&130 7—0—130
20 ciclopropilmetilo 6-&130 7—CH3O
21 2~butenilo ¢ 6—CH30 7-(1130
22  alilo 6, 7-metilendioxi
23  alilo 6~C1 7-C1
24 alilo 6-;6130 7'--C2H5
25 alilo 6—CH3O 7-CH3
26 alilo 6~CH3 7—-CH3
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EJEMPLO 27

Prepiracidon de la sal disddica del compuesto del Ejemplo 1

Se afiaden 3,0 g dél compuesto del Ejemplo (&cido 1-
alil-6,7-dimetoxi~4-hidroxi-7-quinolinon-3-carboxilico) y
800 mg de hidréxido sédico a 75 ml de agua y la suspensién
resultante se calienta a 50°C hasta que se forma una solu-
cidén. Después se evapora el égua a vacio y el residuo resul
tante se seca en estufa bajo alto vaéio para obtener la
sal disbédica del acido 1-alil-6,7-dimetoxi-4-hidroxi-2-qui-
nolinon-3-carboxilico, p.f. 320°C, con descomposicidn.

"En resumeh, la Patente de Invencién que se soiicita d
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de acidos 4-hidroxi-2-quinolinon-3-carboxilicos.. e

férmula I,
RO
|
R /
l .
P I
O0H
Ry
OH
donde

a) R® es c¢icloalquil de 3 a 6 atomos de carbono, cicloal-
| quilalquilo donde el radical c¢icloalquilo es de 3 a
6 atomos de carbono, y el radical alquilo es de 1 o 2
dtomos de carbono, alquenilo o alquinilo de 3 a & ato
mos de carbono donde la insaturacidn se encuentra en

una posicién distinta de la del atomo de carbono alfa

A4
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b) R

c) R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y. Rl- Yy RZ son

da) R°

=12 -

donde n, Y e ¥' son independientemente hidrégeno,
fluor, cloro,. bromo, alquild de 1 a 3 atomos de car-
bono, alcoxi de 1la 3 Atomos de carbono, trifluorme-
tilo o nitro, con la condicién de que éolamente uno
de los radicales Y e Y' puede ser del grupo formado
por nitro y trifluormetilo, ¥y Rl ¥y R2 son indepen-
dientemente hidrdégeno, fluor, cloro, bromo, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, al;bxi de 1 a 4 atomos de
carbono, nitro o trifluormetilo, con la pondicién de
que solamente uno de los radicales Rl y R2 pueden ser
el grupo formado ﬁor nitro y trifluofmetilo,

es hidrégeno, Ry es hidrégeno, fllor, cloro, bromo,
alquilo de 1 a 4 Atomos de cafbono 0 alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono y R, es flior, cloro, brome, alqui-

lo de 1 a & atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos

de carbono, nitro o trifluormetilo,

independientemente alcoxi de 1 a 4 &tomos de. carbo-
no o ~ '

es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-
cloalquilo de 3 a 6 atomos de cérbono, cicloalquial~
quilo donde el radicalAcicloalquilo es de 3 a 6 ato~
mos de carbono y el radical élquilo es de 1 a 2 atomos
de carbono, alquenilo o alquinilo dé 3 a 6 atomos de
carbono donde la {nsaturacién Se encuentra en una po-

sicidn distinta del atomo de carbono aglfa o
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de Rl y Rg son dialcoxi.

donde nes 0o 1l e
Y e Y' son independientemente hidrdgeno, fluor,
cloro, bromo, alquilo de 1 a 3 atomos de car-
bono, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, tri-
fluormetilo o nitro, con la condicién de que
solamente uno de los radicales Y e Y' puede
ser del grupo formado por nitro y trifluorme-
tilo y Rl ¥y R2 forman 5untos un grupo 6,7-
metilendioxi,
cuyo procedimientb comprende someter a reaccidén de hidréli-
sis un compuesto de férmula II
. B R®
R |
Ry L ' II
~“\COOR
R oM
donde R®, R, ¥ R, son los definidos anteriormente,
R es alquilo de 1 a 6 &dtomos de carbono y
M es hidrdgeno o un catién farmacéuticamente acapta-
ble,
con la condicidén de que cuando la hidrélisis se realiza en
condiciones acidas, R es un grupo alquilo 14bil frente a lod
dcidos.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de R® es hidrdgeno, alquilo o alquenilo.
5.~ Un procedimiénto segin la reivindicacién 2, don-
de R° es alilo.

4.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 4, don-

1%
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~ 14—

de Rl ¥y R2 son 6,7-dimetoxi.

6.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de el nombre del cémpuesto obtenido es &cido 1-alil-6,7-
dimetoxi-4-hidroxi-2-quinolin-3~carboxilico en forma de aci
do libre o de monosal o disal.

- 7.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha ée recaer la Patente de Invencién.que se solicita por:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACI
DOS 4-HIDROXI-2-QUINOLINON-3-CARBOXILICOS *.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente Mgmoria Descriptiva que“conéta de catorce paginas
mecanografiadas. '

Madrid, 19 de Junio de 1978
ARDO UNGRIA
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