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Se ha informado ya acerca de la ciclizacién de
anilinas y de la tetrahidroquinoleina con derivados del 4ei |
do maldnico activados, en la proporcidn 1:2, con formecién
de pirano-quinolinonas o de la pirano-benzoquinolizinona
(véanse las citas bibliogrificas abajo, junto a la férmu-
la IIa).

.. Se ha encontrado zhora que mediante la introduc-~
cibn de un grupo nitro adicional en el anillo de pirano, se
1llega a compuestos con propiedades formacolézicas valiosas.
Estos manifiestan, por ejemplo, efectos contra determinadas

reacciones inmunolégicas, a saber, sobre todo, contra reac-

gi.ones anafildeticas (Tino I).

Egtos compuestos poseen, especlzlmente, unz acu-
ih X ? £ ?

seda actividad entialérgica sistémica y, por ello, son ade-

cugdos para el ftratamiento y/o profilaxis de enfermedadus

" alédrgicas,

Por lo tanto, son objeto de la invencién nuevos

(Xa)
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en donie

es hidrdgeno o alcohilo de hasta 4 dtomos de carbono,
¢g hidréseno, alcohilo, alcoxi o halofenoalcohllo en
cada caso con hasta 3 dtomos de carbono, o halégeno,
siendo el haldgeno, en cada caso, fldor, cloro o bro-
mo, 0

R2 significan conjuntamente un grupo etileno o pProni-
leno ¥

R4, indevendientemente unb de otro, significan hidrd-
geno, alcohilo o-alcoxi, en cada caso con hasta 3 £to-
mos de carbono, los cuales, en cada caso, pueden estar
no substituidos o substituidos completa o-parcialmente
con dtomos do haldgeno iguales o diferentes (por'ejem-
ﬁlo, fldor, cloro.o bromo), 6 significan haldgeno (tzl
como. fldor, cloro, bromo o yodo), alcoxicarbonilo de
hasta 3-étomos de carbono en el grubo alcéhilo,'y
significé nitro o hidrégeno, con la condicién de ave,
gi R es hidrdgeno,

uno de los radicales 53 ¥ rt sea-diferénie de hidréggé

2

no cuando R1 y R“ representen conjuntamente un grupo

propileno,

R; sea diferente de. hidrégeno y metilo, cuando 32, R3
y R4 significan al mismo tiempo hidngeno, y '

R2 representa un substituyente distinto de metoxi,

cuando Rt y R3 significan, en cada caso, hidrdgeno ¥y

N
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R4 significa metoxi en posicidn 8 6 9, asl como las
sales fisioldgicanente competibles de estos compues—
tos, preferentenente lag sales Ge metales 2lcalinos
y alcalino-téreeos, asi como las szles eménicés, in-
cluldas las de bases or-géﬁica. . Se prefieren los com-

puestos de la férmula I

, & on
R NEN Ry 2
R%. ,ﬁl\/kgi\ N (1)
. f

Fa
?\%}S!--«Rq : S

y sus sales, en donde Rl ¥y R? formen en comim un ErUn0 pro-—

pileno, ¥ 33

v R4 son iguales o Jiferentes y significen hi.
drdgeno, alcohilo o alcoxi en cada caso con hagta 2 Alonvs
de carbono, haldgeno (%2l como flfior, cloro o bromo), o el
grupo CF,. '
.) -
Se prefieren ademés compuestos de la férmula I
y sus segles, en donde

1 : o . 3 ' 1
%  es hidrdgeno o slcohilo de hasta 3 é&btomos de eariono,

R?‘ es hidrdgeno ¥
. 4 . . . s .
33 v BT son isueles o diferentes, y significan hidrdgero,

alcohilo o zlcoxi,. en cada caso de hasta 2 Atomos Ce
carbono, alcoxicarbonilo de hasta 3 4tomos de carbono
en ¢l zZrupo alcohilo, halégeno (%2l como fl.lor, cloro
o bromo) o el grupo CT5.

Ta. invencidén incluye también las estructuras tav-

N
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~témeras de los compuestos de acuerdo con la férmula I.

Es objeto de la invencidn, ademds, un procedi-
miento para la preparacidn de los compuestos de la férmula
I y sus sales, en donde Rl significa hidrdgeno o alcohilo @
hasta 4 atomos de carbono, R2 significa hidrdégeno, alcohi-
lo, alcoxi o halogenoalcohilo, en cada caso de hasta 3 éfo—

mos de carbono, o haldgeno, o gl y Re

forman conjuntamente
un grupo etileno o propileno, y R3 v Rq, independienterente
uno de otro, significan hidrégeno, alcohilo o alcoxi, ea
cada caso de hasta 3 Atomos de carbono, y pudiendo estar
sin substituir o substituidos total o parcialmente, con &ato
mos de halégeno iguales o diferentes, o significan haldzeng

alcoxicarbonilo con hasta 3% &tomos de carbono en el grupo

alcohilo, caracterizado porque se nitra un compuesto de pi-

rano condensado con un hebterociclo, de la férmula II
. . OH

H

en donde Rl, R2,'R3 v 34 tienen los significados arriba in-
dicados, y los compuestos nitrados obteniﬁos se transforman
eventualmente en sus sales de metales alcalinos, alcalino-
~térreos o aménicés, fisiolégicamentevcompatibles.

Reactivos bésicos adecuados para la formacidn
de sales son, por ejemplo, hidréxidos, hidpuros, alcohola-
tos, carbonatos ¥y bicarbonatos de metales alcalinos o alca-
lino-térreos, asi como bases orgdnicas especiales, tales cg

mo etanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)-aminometa

no y N-metilglucamina.
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TLa nitracidén se realiza, convenientemente, en
substancia o en un agente de reparto o disolvente, que se
comporte de manera inerte frente a los participantes en la
reaccidn, en las condiciones de reaccidén. Como tales entran
en consideracidn, por ejemplo, 4cido acético, o hidrccerbu-
ros halogenados, tales como cloroformo o tetracloruro de
carbono., Como agentes de nitracién hallan utilizacién, por
ejewplo, los gases nitrosos producidos por accidén de 6xido
de arsénico sobre 4cido nitrico concentrado, una mezcla de
deido nitrico ceoncentrado y dcido acético, y deido nitrico
fumante o concentrado, Se prefiere la nifracidén con una mez
cla de geido nitrico concentrado y 4dcido acétice glacial,
en unz proporcidén de 1:1 a 1:6, preferentemente de 1:2 a
1:3, a una temperatura comprendida entre O y 1102C, prefe-
rentemente entre 25 y 959C, Los tiempos de reaccidén son, en
general, de desde 2lgunos nminutos hasta dos horas.

Los productos de partida para la nitracién cons-
tituyeh.pfoductos intermedios valiosos. Estos son nuevoes,
excepto los siguientes compuestos de la férmule ITa, des- .

eritos en la bibliografla

(I1a)
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donde

1 2 53 4 . .. . .
R™, R%, R° ¥y R* significan hidrdégeno (E. Ziegler y H. Ju-
nek, Ih, Chem., 90, 762-767 (1959)),

1 2

RL significe metilo, R%, R® y R* significen hidrégeno (R.E.

Bowman, A. Campbell) y E. M. Tanner, J. Chem. Soc. 444-447
(1959)),
Rl y rt gignifican hidrégeno, R2 y R3 significan metoxi
(R. storer, D.W. Young, D. R, Teylor y J. M. Warner, Tetra-
hedron 29, 1721-1723 (1973)), gt Y R3 significan hidrdgsro,
7% y R* sienifican metoxi (P, Venturella, A. Bellino y T.
Piozzi, Gazsz. Chim. Ital. 104, 297-307 (1974)), y RY y R?
conjuntamente significan propileno y R3 ¥y R4 significan hi-
drégeno (B. Ziegler, H. Junek y H. Biemann, Mh, Chem. 92,
927-934 (1961)).

Otro objeto de la invencidn lo constituyen, por
lo tanto, compuestos de la férmule II, con la excepcién de
los compuestos de la f6érmula ITa descritos en la bibliogra-

1 2, R3 y R4 poseen los significades indica~

f{a, donde R, R

dos en el caso de la férmula general I, pero con la condi-

cibn de que

a) uno de los radicsles R ¥ r* son diferentes de hidrége-
no, cuando Rl y‘R2 representan conjuntamente un gruﬁo
propileno,

) R: es diferente de hidrégeno y de metilo, cuando RZ, RS

y R? significan al mismo tiempo hidrégeno, y
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e) R2 representa un substituyents distinto de metoxi, cuan-
do en lg férmula IIa, rJ o rt significén metoxi y los
otros dos radicales significen en cada caso hidrégeno.

Los compuestos de partida de la fdérmula II pueden
ser.preparados, heciendo reaccionar una amina de la f£érmula

ITT

en donde Rl, Rz, R3 y’R4 tienen los gignificados indicados
en el.caso de la férmula general I, con por 1o menos una
cantidad doble de la eaquimoler de un derivado de deido ma-
lénico de la férmula R'COC-CH,~COOR! (1IV), en donde R' sig-
nifica alcohilo de hasta 3 4dtomos de carbono, o fenilo, el
cual esté substituldo eventuslmente hasta cinco veces con
cloro y/o bromo,

Ia reaceibn se realiza, convenientemenie, en subs |
tancia o en un agente de reparto o disolvente, que se com-
porta de manera inerte frente a los participantes en la reag
cibn, en las condiciones de reaccidn. Como tales entran en
consideracidn, por ejemplo, hidrocarburos, tales como tetra

hidronaftsleno, decshidronaftaleno, naftaleno y parafinas,
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pero ‘también clorobenceno ¢ bromobenceno, Tembién pueden sey

vir como medio de reaccidén un exceso de derivados del Acido
maldnico de la férmula IV.
Los compuestos de la férmula II son triciclicos

2 . . .
forman conjuntamente etileno o propile-

0, cuando Rt ¥ R
no, tetracfclicos. En este caso, los dtomos de carbono de
los grupos etileno y propileno se numeran como T, 8 6 9.
El procedimicnto préferido pars la preparacidn
de los compuestos tetracfclicos de la férmula II, donde |

1 2

R forman en comin un puente alcohileno, es la reac-

vy R
cién de una tetrahidroquinoleina o indolina de la férmule
III con el éster dietilico de 4cido maldénico. o el bis-és-
ter 2,4-diclorofenilico de decido malénico, preferenteﬁeﬁte
sin sgente de reparto o disolvente, a temperaturas compren-
didas entre 150 y 2302C, preferentemente entre 190 y 220¢C.
Los tiempos de reaccién son, en genergl, de deéde algunos
minutos hasta dos horas. Segin la cantidad de la carga, la
duracién de la reaccién puede ser aun més larsa.

| ~ E1 procedimiento preferido para la preparacidn de
los compuestos tricfclicos de la férmula II es la reaccidn
de una anilina de la férmula III, con el bis~éster 2,4-di-
clorofenilico de écidd malénico, en presencia de un agénﬁe
de reparto o disolvente, inerte frente a los ‘participantes

en la reaccién en las condiciones de reaccién, preferente-

mente en bromobenceno o tetrshidronaftaleno, a temperaturas
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comprendidas entre 1BOéC y el punto de ebullicién de la mez
cla de reaccién pertinente, preferentemente entre 180 y 220
o¢, Los tiempos de reaccidn son, en general, de desde algu-
nos minutos hasta tres horas.

Entran en consideracién, en particular, como ra-
dicales R;, hidrégeno, metilo, etilo, n~propilo o isopropi-
lo, ¥ n-, iso- § ter-butilo, representando Rl, preferenia-
mente, alcohilo de 1 a 3 4tomos de carbono. Como radicales
Rz entran en consideraci&n los mismos grupoé, si,Eontiénen
hasta 3 4tomos de carbono. R2 puede ser también, por ejem-
plo, metoxi, etoxi, propoxi, trifluoronetilo, diclorometilo,
2,2,2-tricloroetilo, clorodifluorometilo. Sin embargo, B
representa preferentemente, hidrégeno, metilo o etilo. ade-
més de ello, gt y R® pueden former, naturalmente, en cormin,
como ya se ha dicho arriba, un grupo etileno o propileno.

Como radicales R3 ¥ R4 entran en consideracién,
por ejemplo, hidrégeno, metilo, etilo, n- 6 iso-propilo,
fltior, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, dicloromebilo,
2,2,2-tricioroetilo,-clorodifluorometilo, metoxi, etoxi,
trifluorometoxi, propoxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, el grupo CHClF-CFz-O-, teniendo los even-
tuales radicales alcohilo, alcoxi, haldégencalcohilo, ﬁalogg
noalcoxi y alcoxicerbonilo, preferentemente, hasta 2 &tomos

de carbono, Preferentemente, uno de estos radicales es di-

ferente de hidrégeno, Como compuestos en los aue tanto R3
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como también RY tienen un significado distinto de hidrége-
no, entran cn consideracidn, por ejeaplo, los compuestos
dihalogenzados, tales como log compuestos diclorados y dibro
mados, los compuestos monohalégeno—monoalcohilicos é -mono-
alcoxflicos o -monohalogenoalecohilicos, tales como los con~

puestos clorometflicos, clorometoxilicos y clorotrifluorome
Y .
. .

t1licos.
En la Tabla 1 se exponen los nuevos compuestos
de la £6rmmla II. |
Los compucstos nitrados de acuverdo con la inven-
¢ibn, de la férmula general I, y sus sales fisioldégicamen-
te compatibles, pueden encontrar utilizacidén como medicamen
tos, debido é gus propiedades farmacongiCas, siendo admi-

nistrados s6los, por ejesplo en forma de microcépsulas, o

| mezclados con excipientes adecuados. Por lo tanto, son Tam-

bién objeto de la invencidn, nedicamentos gque consisten en
por 10 menos un compuesto de la férmula I, eventualmente |
en forﬁa de sus sales fisioldgicamente compatibles, o que
contienen este substancia activa, ademds de los usuales ex~
cipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Los
preparados pueden ser_administrados por via oral,'regtal.o
parenteral, prefiridndose la administracidn por via oral.
Sin embargo también constituye una forma de administracidn
posible la inhalacidén de polvos finamente divididos. Formas

de preparacion galéhicas 86lidas o liquidas, adecuadas, son,
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por ejemplo, granulados, polvos, fabletes, cépoulas, supo-

sitorios, jarabes, emulsiones, suspension;s, gotas o solu-

ciones inyectables, asi como preparados con liberacidn re-~

tardada de la substancia activa. Como excipientes frecuente
5 mente utilizados, se pueden mencionar, pbr ¢jexplo, carbo-

nato magnésico, diversos tipos de azdcares o de.almidones,

derivados de celulosa, gelatina, aceites enimales y vegela-
les, polietilenglicoles y disolventes.

Una aplicacién especial de los compuestos de la
10 férmula I, asf como de sus sales, reside en la combinacifn
con otras substancias activas adecuadas, por ejemplo, agen-
tes bronquiéespasmoliticos y antihistemInicos.

Los nuevos productos del procedimiento, de 1a<f63
nula I, y sus sales de metales alcalinos o sales éminicas,
15 estén recopilsdos en la Tabla 2. En los ejemplos, los datos
de prororciones se refieren siempre al volumen. Z+ signifi-

ca descomposiciédn.

Ejemplos
20 la) ll-cloro-T7,8-dihidro-2,5-dioxo~2H, 5H, 9H—behzo[ij7pi-

rano/2,3-b/quinolizin-4-ol, de la férmula II. .

1 mol de 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolefna de
la férmula III (l6f,6 g) v 2 moles de bis-éster 2,4-diclo-
rofenilico de fcido maldnico (788,1 g) se calientan durante
25 15 mimutos a reflujo (aproximadamenﬁe 2209C), Después del

13099
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enfriamiento de la mezcla de reaccidn, el 2,4-diclorofenol
resultente se separa por destilacidén bajo presidn reducida
en un evaporador rotatorio. La papilla cristalinz, que que-
da como residuo, se recoge en tetrshidrofuranoc caliente y
el precipitado cristalino resultante despuéds de enfriar la
solucidn, se filtra con succidn, se lava con isopropanol y
se seca., Se obtienen de este modo 185,3 é (615 de la teo-
ria) de cristales; punto de fusidn, después de recristali-
zar en dioxano, 283 a 2879C (descomposicidn’)

1b) Al mismo compuesto se llega por reaccidn de la
tetrahidroquinoleina anterior con vor lo menos 2 moles de
éster dietilicé de 4cido malénico. , _

- 0,1 moles de 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinoleina
de la férmula III (16,8 g) y 0,7 moles de éster dietilico da
écido malénico (112,1 g) se calientan a ebullicién con agi
tacidn, y‘el stanol resultante de este modo se separa por
destilacién, Ia temperatura interna de la mezcla se aumen-
ta, de esta forma, lentamente a 200 hasta 2029C, de tal for-
ma que la reaccidn se mantiene ¥- Unicamente pasa por desti-
lacién etanol. Después de terminada la reacciéﬁ, se deja en
friar, se filtra con succidn la papilla cristalina y se la
lava con etanol y éter de petrdéleco. Despuds de secar, ée ob-
tienen, de esta forma, 27,5 g (90,5% de la teoria) de cristz
les; punto de fusién despuds de la recristalizacién en dio-
xano: 283 a 2872¢ (descomposicién).

En el caso de emplear 0,22 moles de éster dietili
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co de dcido malénico se obtienen 22,7 g (74,95 de la teo-
ria) de wn producto cristalino; punto de fusidn después de
recristalizacién en dioxano: 283 a 237¢C (descomposicién).f
2. 6eetil-8-cloro-5,6~dihidro~2,5~dioxo~2H-pirano/3, 2-c/=
quinolein~d~ol de la férmula II.

0,5 moles de N-etil-3-cloroanilina de la fémula
IIT (77,8 g) v 1 mol de bis-éster 2,4~-diclorofenilico del
fcido malénico (394,1 &) se calientan a reflujo (aproxima-
darente 210¢C) dursnte 15 minutos, en 150 ml de $etranidro-
naftaleno. Se¢ afiaden 3 g de carbén activo a la solucibn de
reaccidn, y se agita ésta durante 10 minubos a 190~2002C,
Seg,uidamer}te-, se filtra y el filtrado se concentra hasta
sequedad, bajo presidn reducida, en un evaporador rotatorio.
Fl residuo oléoso, entremezclado con cristales (90,5 g), se
extrae por ebullicién con 2 litros de n-bultanol. De estc no-
do, wna perte del residuo pasa a disolverse. Se filtra en
caliente. EL residuvo del filtro se lava primero con isopro-
panol y, después, con éter de petréleo, y se seca. Se obtig
nen de este modo 59,2 g (40,65 de la teoria) de un polvo crig
talino dé punto de fusibn (después de recristalizar en n-bu~
tanol) de 276 a 278¢C, La fase en n~butanol se deja en repo
S0 dur.an‘ce 1la noche, a 580, El precipitado cristalino resul-
tante de este modo, se filtra con succidén, se lava ¥ se se~
ca. Se obtienen asl otros 23,6 g (16,27 de la teoria) del

polvo cristalino, de'punto de fusién 276-278¢C (después de

~
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recristalizacién en n-butanol). De este modo, se oblienen
en total 82,8 g (56,8 de la.teorfa) de polvo cristalino de
pnto de fusién (despuds de recristalizacién en n-butanol)
276-278¢0¢C,

4 Los compuestos obtenidos andlogamente a los ejem-

plos descritos precedentemente estén recopilades en la Ta-

bla 1.
Tabla 1: Compﬁestos de la férmula II
Ejemplo . 2’ r'  Punto de fu-
' gidn eC.
1 ~CHy-CH,~CHy H 11-01 283-287 (&+)
2 -0,  H 801 E 276278 |
3 ~CH,y-CH,,~CH, H  11-0Hy 274-2T7 (%+)
4 . —GH2—0H2--CH2 H 11-0—CH3 296~301
5 ~CH,,~ CH~CH, 11-01 12-C1 > 300 (2+)
6 ~02H5 H H 9.-Cl 239-245
1 —CH3 H H 901l  282-286
8 -C2 5 H H O-F 214-216
9 —02H5 H H 9—CF3 208212
10 " =CyHs B H 9=0,0,Hy 221-225
11 ~02H5 H 8-ClL 9-C1  245-248

Leyendas de 1z Tabla 1.
1. 1l-cloro-7,8-dihidro-2,5~dioxo~2H, 5H,9H-benzo/ij/pira-

n0/2, 3-b/quinolizin-4-ol.
9, 6-etil-8-cloro=5,6=dihidro-2,5-dioxo-2l~pirano/3, 2-¢/qui
nolefn-4-ol.
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7,8=dihidro~1l-metil-2, 5-dioxo-2i, 5H, 9H-benzo/Ij/pira~
no0/?,3-b/quinolizin-4-ol. .

T, 8-3ihidro-ll-metoxi-2, 5~aioxo~2K, 54, 9-benzo/Ij/pire-
no[ﬁ,3—p7ﬁuinolizinr4-ol.

11,12-diclo ro—;f, 8-dihidro-2,5-dioxo~2H, 5H, 9H~benzo /I j/-
pirano/2, 3-b/quinolizin-4-ol.

6-e$11-9-01070-5, 6-3ihidro-2, 5-dioxo~2H-pirano/3, 2-c/-
guinolein-4-ol, '

9-¢1070-5, 6-dihidro—6-metil-2, 5-dioxo-2H-pirano/3, 2-o/-
quinolein-4-ol.
6-et31=~9=LLu010=5, 6-dihidro~2, 5-dioxo=2H~pirano/3, 2-c/~
guinolein~4-ol. '

6-etil-5, 6-dihidro-2, 5-dioxo-9~trifluorometil-2H-pira-

‘ndZE,2~g7ﬁuinolein—4—ol.

9—etoxica;bonil-G—etil—5,6-dihidro-2,5—dioxo-2H;pira—
no/3, 2-c/quinolein=4-ol. ‘
6-ctil-8,9-dicloro~5,6~dihidro=-2, 5-dioxo~2H~-pirano/3, -
-g7ﬁuiholein—4—ol. '

11~¢1070-7 ; 8=dihi dro-3-nitro-2, 5-ai0%0—2H, 5i; 9H-benso-
[Li7oiranc/Z, 3-b/quinolizin-4-ol de la férmula I.
0,02 moles de 11—cloro—7,8-dihidro-2,5—dioxo—éH,5H,-

9H-benzo/Tj/pirano/2, 3~b/quinolizin-4-ol del Ejemplo 1 (6,1
g) se ponen -en suspensién en 12 ml de &cido acético glacial.

Se calienta la suspensién a 552C y se afiaden gota a gota,

.
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con agitacién, 4 ml de 4cido nitrico (densidad : 1,40), de
tal manera que la ltemperatura interior no exceda de 652,
Después de la adicidén del 4cido nitrico, se agita
durante otros 5 minutos, a 652C, y se enfria después la car-
ga de reaccién en forma de papilla, hasta 0-102C. Durante
el enfriamiento, se afiaden 10 ml de agua y se filtra con
succidn el precipitado, se le lava primefamente con uma mez
cla de agua e isopropanol (1:1) y,.después, con isopropa-
nol.y, finalmente, con éter de petrdleo. Despubs de secar.
se obtienen 6,4 g (91,8 ¢ de la teorfa) de wn residwo e
forma de polvo., Este residuo se disuelve en 500 ml de ace-
tonitrilo, Los cristales precipitados después‘del enfria~
miento se filtran con succidén, se lavan y se seéan. Se ob-
tienaﬁ 4,4 g (63,1 % de la teorfa) de cristales que funden
(despubs de recristalizar en dioxano) a 242-244°C (con des-
composicién). Después de concentrar la fase en acetonitri-
lo, se pueden aislar obros 1,4 g (20,1 % de la teorfa) de
cristaies'que funden (después de recristalizacién en dioxa-
no) a 242-244¢C¢ (con descomposicidn).
13, 9-cloro~5,6-dihidro=6-metil=3-nitro~2,5~dioxo=2H~-pi-
rano/3, 2-¢/quinolein~-4=~ol de la férmula I. '
0,02 moles de 9-cLoro~5,6-dihidro~G-metile2,5-diom
xo-ZHLfiranoZE,2—g7duinolein-4—ol del Ejemplo 7 (5,6 g) se
ponen en suspensidn en 25 ml de &cido acético glacial. Se

afiaden gota a gota, a 258C y con agitacién, 4 ml de 4cido
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nitrico (densidad 1,40) y se calienta después la masa de
reaccién en forma de papilla, durante 60 minutos, a 95¢C.
Después de ello se enfrfa hasta 202C. Durente el enfriamien
to, se afladen 36 ml de una mezcla de agua e isopropanocl
(1:1), Se filtra, FEL residuo del £iltro se lava con agua
hasta neutralidad y, después de lavar-con isopropanol y
éter de petréleo, se seca. Se obltienen asi 5,5 g (85% de la
teoria) de wn residwo cristalino, cuyos crisbales, después

de recristalizar en wna mezclg de igobutanol-dimetilfoma-—

comnosicidn).

Los compuestos (Ejemplos 12 a 23) preparados de
acuerdo con los Ejemplos 12 y 13, estén recopilados en La
Tablavz ¥, asinismo, también las sales preparadas a pariir
de ellos (Ejemplos 24 a 35), cuya preparacién se describe

con detalle para los Ejemplos 24, 29, 31 v 34,

mida (1:1), tienen wn pwto de fusién de 241 a 243¢C (con deg

13
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Leyendas Ge la Tabla 2

13 +
14 +

15 +

16 +

17 «

18 +
19 +

20 +

12 4+ 24

25

26

28

29

30

31

32

33

11010707, 8=2i hidro=3-nit10~2, 5=dioxom2H, 5H, O
~benzo/Tj/pirano /2, 3-b/quinolizin-4-0l y su sal
s6dica

9=cloro=5, 6=dihidro=6-metil=3-nitro-2, b~dioxo~2H- |
~pirano/3,2-c/quinolein-4-0l y su sal sédica
7,8-dihidro—3—nitro-2,S-dioxo—EH,5H,9H—benzoéﬁj:7l
pirano/Z, 3-b/quinolizin-4-0l ¥ su sal éddica
7,8~3ihidro-11-metil-3-nitro-2, 5-dioxzo~2H, 5H, 9H~
~benzo/Ij/pirano/Z,3-b/quinolizin~4-ol y su sal
sédica

7, 8~d3ihidro~1ll-metoxi-3-nitro~2, 5~dicxo~2H, S5, 9k~
~benzo/Tj/pireno/?, 3~b/quinolizin-4-ol ¥y su sel
sédica

11,12~dicloro~T,8-dihidro-3-nitro-2,5~-dioxo~2H, -

-5H, 9H~benzo/Tj/pirano/2, 3~b/quinolizin-4-0l y su

sal ebtanolaminieca

6-eti1-9-c1070~5, 6-Aihidro-3-nitro-2, 5-dioxo—2H~

~piranc/2, 3-g/quinolein-4~0l y su sal sédica
6-etil~9~-fluoro-5, 6~dihidro~3-nitro-2, 5-dioxo-2i-
-pirano/3,2-g/quinolein-4-0l y su sal sédica
6-eti1-5,6—dihidro—3—nitro-2,5-dioxo~9—triflﬁoromg
$il-2H-pirano/3, 2~c/quinolein-4-ol y su sal sédica
9—etoxicarbonil—6fetil—S,6-dihidro—3—niﬁro—2,5-

~dioxo-2H-pirano/3,2-c/quinolein-4~ol y su sal
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sédica

22 + 34 6-etil-8-cloro-5,6-dihidro-3-nitro-2,5-dioxo-2H-
pirano/3,2-c/quinolein-4~0l y su sal sédica

23 + 35 6-etil-8,9-dicloro-5, 6-dihidro-3-nitro-2,5-dioxo- | .
-2H-pirano/3, 2-c¢/quinolein-4-ol y su sal etanolaml
nica. ’

Preparacién de las sales.

24, 1l-cloro-7,8-dihidro-3-nitro-~2,5-dioxo-2H, 5H,9H~ben~
zo/Ij/pireno/2, 3-b/quinolizin-4-o0l, sal sédica. ' ‘
0,1 moles de ll-cloro=7,8-dihidro=3-nitro-2,5-

~dioxo-2H, 51, 9-benzo/Ij/pirano/Z, 3=b/quinolizin-4-ol del
Ejemplo 12 (34,9 g) se porien en suspensién en 1100 ml de
agua._Agitando, se afiaden primeramente 20 ml de acetona y,
seguldamente, tanta cantidad de wma lejfa de sosa 1 N, que
el pH de la solucién sea de 7,0, Se calienta la carga de
reaccién a G5¢C, y se filtra. Los cristeles que precipitan
2 pertir del filtraedo al enfriar, se Tilitran con succién,
se lavan cbn etanol y con éter de pefrﬁleo, Yy se secan. Se
obtienen asi 30,2 g (81% de la teorfa) de cristales que fun
den (después de recristelizar en agua) a >3302C (con des-
composicidén).
29,  11,10~dicLoro~7, 8-aihidro-3-nitro~2, 5-dioxo—2H, 5K, G-
—~benzo/Ti7pirano/Z, 3-b/quinolizin-4-ol, sel etenolaminica.

. A wma suspensién de 0,05 moles de 1l,1l2-dicloro-

~7,8-dihidro~3-nitro~2, 5-dioxo-24, 5H, 9H-benzo /ij/piranc-

&y
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/2,3-b/quinolizin-4~ol del Ejemplo 17 (19,2 g) en 900 ml
de etanol, se afiaden, gota a goba, 0,05 moles de ebanolami-
ne (3,05 g) a la temperatura de ebullicidén. Se contimia hir
viendo a reflujo durénté 15 minutos més, ¥y se enfria a la
temp'erai:u:ca ambiente, EL precipitado resultante se filira
con succién, se lava con etanol ¥y se recristaliza en mete-
nol. Se obtienen asi 17,2 g (':{7,555 de la teorfa) de uwn pol-
vo cristalino de color pardo claro , con w punto de fusién
(después de recristalizar en dimetilacebamide/metencl) de
205 a 207¢C (descomposicién). _
31, 6=etil=9-fluoro-5, 6=-dihidro-3-nitro-2,5-dioxo~2H~pira-
n0/3, 2-c/quinolefn-4-0l, sal sédica. '

0,0S moles de é—e'til-9-ﬂuom-5,E-Gil1idm-3-ni-

tro—-z,‘ 5-dio x0-2H-pirano/3, 2- ¢/quinolein—-4-ol del Ejemplo 19

_(16 g), se ponen en suspensidén en 250 ml de agua. Se aiaden

| a esto 15 ml de acetona y, seguldamente, tanta cantidad de

una solucidn de bicarbonato sédico 1 N, que el pH de la so-
lucién sea de 7,0 a T,5. Hacia el final de la fomacién' de
sal, se calienta hasta 70-802C, se filtra y se filtran con
succidén los cristales que precipitan al enfriar. Se lavan
con agua ¥y se secan. Se obtienen asi 14,6 g (85% de la teo-
ria) de cristeles, que funden (después de,recristalizax" en
agua) a 274~2762C.

34, 6-eltil-8-cloro-5,6-dihidro-3-nitro-2, S—dioxo—ZIrI?pira—

no/3, 2~c/quinolein-4-0l, sal sédica.
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0,05 moles de 6-etil-8-cloro-5,6~dihidro-3-nitro-
-2, 5~dioxo-2H~pirano/3, 2-c/quinolein-4-ol "del Ejemplo 22
(16,8 g) se disuelven en 75 ml de dimefilacetamida. Esta
solucidn se afiade gotaz a gota, con agitacidn, en wna suspen
sién de 1,5 g de wna suspensién de hidruro sédico y aceite
blanco (iferck) al 80%, en 25 ml de dimetilacetamida. Uha
vez que ha teminado el desprendimiento de hidrégeno, se
continba azitando durante 15 m;inu'bos més a 40-50¢C, Se de~
ja enfriar, se filtra a 25¢C y el filtrado se mezcla, agi-
tando, con 750 ml de wna mezcla de metilebtilcetona y meta-
nol (2:1). Se calienta brevemente a reflujo y ée enfria. De
este modo precipita la sal sédica, en wna fo:rmév cristaling
y con pureza analftica. Los cristeles se filtran con suscién
se lavan y se secan. Se obtienen asi 15,4 g (86% de la ‘teo-
ria) de cristales de punto de fusién 238-2412C.

sayo famacolézico y resultados

Tos compuestos de acuerdo con la invencidén, de lg
férmula I, asi como sus sales, muestran, ademis de una buene
compatibilidad, intensas propiedades antieléréicas, tanto
por administracién intravenosa como tembién -por -adminis-
tracién oral, en los modelos de la anafilaxis cubénea pasi-
va (A’CP)enratas.. o

Segin el método de J. Goose y A. M. J; N. Blair,
Immunology 16, 749 (1969), se prepara wa A C A en ratas

Sprague-Dawley, mediente la aplicacidén intradémmica de an-
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tisuero homélozo, 0,1 ml de wna dilucién de 1:16 o 1:32, en
ambos flancos. Fl antisuero estsd dirigido contra ovoalbimi-
na y se prepara en ratas, mediante la administracién combi-
nadé. de ovoalbfmina con Bordetella pertussis como coadyu-
vante, ¥ activacidn con larvas de Hippostrongylus. T2 ho-
ras desoubs de la adninisbracidn intradémica de antisuero,
se efectlia, para desencadenar la reaceidn enafilictica cu-
ténea, la inyeccidn intravenosa del antigeno, que consiste
en wna mezcla de 25 mg/kg de ovoalbimina y 25 mg/kg de azul
Evens. Los compuestos de la féxmula I o sus sales, se adii-
nigtran, mediante aplicacidn intravenosa, inmediatamente an-
tes de la mezcla de ovoalblmina y colorente, y en el ensayo
por via oi‘al, 30 minutos antes. 10 minutos deépués de la
inyeccién de ovoalbtmina y colorante, se sacrifican los ani
maies v se mide el difmebtro de la propagacién del colorante
en el “bejido subcuténeo.

Como substancia de comparacién sirve el prepara-
do patrén o testigo denominado cromoglicato disédico (CGDS).
In las siguientes Tablas 3 y 4 se recopilan los -

resulbados del ensayo de anafilaxis cuténea pasiva (AP C).
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Tabla 3: Inhibicidén de la APC en ratas, por tratamiento in-

Ejemnlo

Compuesto del

Dogis en

ng/kg

C:I TP T . .
% de inhibicién en com-
paracién con el testi

o (dilucién 1:16)

24 (12)

- M e

N

12
50
89

100

25 (13)

HOO | OOwH
-

- e e

44
67
100

30 (18)

(O8]

- e

31 (19)

w2

M N W e e

32 (20)

W

- W W -

35 (23)

- % W

(€8]

CGDS

racidn

como compa~

HOO | OFOO | wOOO jwOOCO0 ] OO | 000 | wHOO

O OO OWHO | OWHOQO JlwHHO©

- e .

da caso.

n significa el ntmero de animales por dosis. Las cifras en-
tre paréntesis de la primera columna designan los nlmeros dg

los ejemplos del compuesto fundamental correspondiente a ca-
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Iabla 4:

Inhibicidén de la APC en ratas, mediante trata-

miento por via oral

S B 1

*  Hojr nam. 2 5

- Compuesto Dosis en |% de inhibicidn en compara-
del n ng/kg cién con el testigo, con ||
Ejemplo g dilucidén del antisue-
ro de:
1:16 1:32

6 0,3 22 27

6 1,0 50 3
- 24 6 3,0 44 T

6 10,0 44 73
CGDS como 6 10,0 0 0
compara-
i6n 6 30,0 5 0

via oral.

n significg el
. Como
de acuerdo con
parenteral, w
gue el preparado de comparacién CGDS. Una ventaja de los
compueé‘bos de acurerdo con la invencidén, especislmente im-
portente para la terapia, en comparacién con el CGGDS inac-
¥ivo adminisbrado por v:ta oral, consiste en que aguellos

son tembién altamente eficaces incluso administrados por

ntnero de animales por dogis.
se deduce de las Tablas 3 ¥ 4, los compuestos
la invencién nuestrsn, por administracidn

efecto antianafilictico esencialnente moyor

.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre~
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
Zen en las reivindicacio.nes siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

heterociclos pirénicos de la férmula
0 oH
‘NO
RI—]\"')é\\ e
42 - A1

7 s

' croR?

R

¥y sus sales en donde R1 es hidrégeno o alcohilo de hasta 4
é‘bombs de carbono, R? es hiérégeno, alcohilo, alcoxi o ha-
logenoalcohilo en cada caso con ﬂasta 3 &tomos de carbono, |
o haldgeno o R1 y R2 significan conjuwntamente wn grupo eti-
leno o propilemo y R° y RY, independientemente wno de otro,
gignifican hidrégeno, alcohilo o glcoxi, en cada caso con

hasta 3 4tomos de carbono, los cuales, en cada caso, pueden

estar no substituidos o substituidos completa o parcialmen-
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te con 4Atomos de haldgeno iguales o diferentes, haldégeno,
alcoxicarbonilo con hasta 3 &btomos de carbono en la parte
alcohilo, caracterizado porque se nitra de modo en si cono-

cido wn compuesto de la férmula

ol

\H
\5'

en qgue Rl a R4 ticnen los significados indicados anterior-
mente, y el compuesto nitro asl oblenido de la férnula I
se trensforma eventualmente con bases en sales figiolégica~
mente compatibles. 7

28,— Procedimiento de acuerdo con la reivindice-
cién 12, caracterizado porque se realiza la nitracidén de
los compuestos de la férmuvla I en una mezcla de 4cido nitri-
co concentrado y 4cido acético glacial en uma proporcidn en
volumen de 1:1 a 1:6 a una temperatura comprendida entre O
¥ 110ec¢.

8,- Procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 12 6 28, caracterizado porgue se obtiene de manéra
en sf conocida el compuesto de partida de la férmula (II)

medisnte reaccidén de una amina de la £érmula
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R -nn
X | (X11) -
. o

R3 R )

con por lo menos una cantidad doble de la equimolar de wn
derivado de &cido maldnico de la férmula R'OOC~CH2-COOR'
(IV) teniendo B, R%, B3 y BY, en las férmulas IIT y IV,
los sigificados arriba mencionados, y representando R!' al-
cohilo de hasta 3 &tomos de carbono, o fenilo, que puede es-
tar substituldo hasta cinco veces con cloro y/o bromo.

42,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 32, ce-
racterizado porque, para la preparacién de los compuestos
tetraciclicos de acuerdo con la férmula II, ea los que Rl

2 3 4 tienen

¥ R forman en comin un puente alcohileno y R° ¥ R
los significados indicados en la reivindicacidén 12 se tra-
baja preferentemente sin agente de reparto o disolvente, a
temperaturas comprendidas entre 150 y 220¢C, preferiblemen-
te, entre i90 y 2209¢C.

58,~ Procedimiento segln la reivindicacidén 32, ca-
racterizado porque en el caso de la preparacién de los com-
puestos triciclicos o tetraciclicos, de acuerdo con la fér-
mula Ii, se trabaja preferentemente en presencia de un-di-
solvente o agente de reparto, inerte frente a los partici-
pantes de la reaccibén, en las condiciones de reaccién, a

temperaturas comprendidas entre 1502C y el punto de ebulli-
. . . ,
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cidén de la mezcla de reaccidén pertinente, preferentemente g
temperaturas comprendidas entre 180 y 2209C.

6&,- Procedimiento segin una o varias de las
reivindicaci&nes 12 g 52, para la preparacidén de sales de
los compuestos de acuerdo con la férmula I, caracterizado
porque se forman las sales de metales alcalinos, alcalino-
-térreos o amdnicas fisioldgicamente compatibles.

. . 9a_ - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VOS HETEROCICLOS PIRANICOS". .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escri-

tas a méquina por una sola cara.

17.00T.1979

Madrid,
P.A.
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