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La presente memoria descriptiva tiene como finalidad
la declaracién de un PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
UN DERIVADO BENZOPIRANICO, cuyo privilegio de explotacién
industrial y comercial para Espafia, se solicita por veinte
aflos, de acuerdo con la vigente Legislacién sobre Propiedad
Industrial.

Es conocido que el cromoglicato sddico, compuesto
benzopirénico, inhibe la liberacién de mediadores de
la inflamacién de las células mastocitos, de ahi su utilidad
como fArmaco para el tratamiento del asma bronquial.

El interés por nuevos agentes antialérgicos ha
llevado a sintetizar nuevos derivados benzopirénicos
como el proxicomil, el FPL-52757 (evicromil), el AA-344
y el PRD-92, 0Otro derivado benzopirénico <con actividad
antialérgica es el dcido 9-etil-6,9-dihidro-4,6-dioxo-10-
-propiludﬂ-pirano[a,2-g]quinolina~2,8-dicarboxilico,cuya_
preparacifn es el objeto de esta invencidn.

Cocmo se ha dicho, este compuesto puede ser empleado
como agente antialérgico, asi como sus sales farmacolbgica-
mente aceptables, entre ellas las mono y di sddicas,
y las mono y di potésicas.

Para la preparacién del &cido 9-etil-6,9~dihidro-
~4,G-dioxo-lO—propil~4H—pirano[S,Z-g]quinolina—Z,B»dicarhoxi
lico se parte de la 4~(N-etil)amino-2-hidroxi-3-propilaceto-
fenona que se adiciona al acetilendicarboxilato de metilo
en un disclvente que puede ser benceno, tolueno, dioxano,
etanol y metanol, para dar el 4—[N,N-(2—fumarato de aimeti-
1o)etilJamino—z—hidroxi~3—propilacetofenona.

El producto anterior se calienta con el &cido
polifosférico y cicla formando el 6-acetil-l-etil~l,4-~dihi-
dro-7-hidroxi~4-o0x0-8-propil-quinolina-2-carboxilato
de metilo. El compuesto asi formado condensa con el oxalato
de dietilo en presencia del etéxido sddico y en una mezcla
de benceno y alcohol etilico, y se obtiene el 8-metoxicarbo-

nil-2-etoxicarbonil-9-etil-6,9-dihidro-4,6-dioxo-10-propil-
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-4H-pirano[3,2—é}quinolina. Por iltimo, la hidrdlisis
de este diéster conduce al derivado benzopirénico, objeto
de esta patente, el &cido 9-etil-6,9-dihidro-4,6-dioxo0-10-
—propil—4H-pirano[3,2—g]quinolina-z,8-dicarboxilico,que
puede ser utilizado como tal o como alguna de sus sales
s6dicas y potédsicas.

El siguiente ejemplo ilustra 1la invencidén sin
limitarla:
EJEMPLO

Obtencidn del 44N,Nﬁ—(2~fumarato de dimetilo)etil]amino-Zé&%

droxi-3-propilacetofenona.

Una mezcla de 18 g. de 4-(N~etil)amino-2-hidroxi-3-
-propilacetofenona y 11,6 g. de acetilendicarboxilato
de metilo en 90 ml. de benceno se calienta a reflujo
durante 4 h. Se elimina parte del disolvente por evaporacidn
y el resto se enfria. E1 sélido formado se filtra y se
seca. Se obtienen 25,3 g. (81 %).

Obtencidn del 6-acetil-l-etil-1,4-dihidro-7-hidroxi-4-0x0-

-~8-propilquinolina —2-carboxilato de metilo

32 g. del producto obtenido en el apartado anterior
y 160 g. de Acido polifosférico se calientan con agitacién
a 100¢ C durante 2 h. La solucién se enfria y se vierte
sobre 500 ml. de agua-hielo. El sdélido formado se filtra,
se lava con solucién de carbonato sédico 10 % y con  agua.
Se secé ¥y se recogen 24,5 g. (84 %).

Obtencidn del 8-metoxicarbonil-2-etoxicarbonil-9-etii-6,9-

—dihidro-4,6—dioxo—10-propi1—4H—pirano[3,2-g]quinolina.

24,2 g. de oxalato de dietilo y 11 g. del producto
anteriormente preparado se afiaden a una suspensién de
32 g. de solucién 21 % de etbéxido sédico en etanol y
60 ml. de benceno anhidro. La mezcla se refluye 2,30
h. ¥y luego se concentra. El1 residuo se le afiade agua-hielo
¥y se neutraliza c¢on é&cido acético. El1 sé6lido formado
se filtra y se seca. Se obtiene 10,9 g. (79 %).

Obtencién del &cido 9-etil-6,9-dihidro-4,6-dioxo-10-propil-
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—4H—piranof3,2-g]quinolina-2,B-dicarboxilico.

17 g. de diéster preparados anteriormente se
tratan en una pequefila cantidad de etanol con 45 ml. de
sosa acuosa 10 % calentando a 452 C durante 30 min. Se
enfria, se diluye con agua y se neutraliza. El1 sdlido
se separa por filtracién, se lava y se seca. BSe obtienen
14 g. (92 %).

Se reserva el solicitante el derecho a extender
la presente demanda a los paises extranjeros, con los
que nos unen diversos Convenios Internacionales, rivindican-
do, a ser posible, la prioridad de la presente solicitud.

Igualmente, el solicitante se reserva el derecho
de solicitar 1los adecuados Certificados de Adicciédn
en la forma sefialada por la Ley, al introducir en el
presente invento cuantos perfeccionamientos se deriven
del mismo.

La Patente de Invencién que se solicita como
nueva en Espafla, por veinte afilos, de acuerdo con el
ordenamiento vigente sobre Propiedad Industrial, debera
recaer sobre un PROCEDIMIENTO DE PREPARCION DE UN DERIVADO
BENZOPIRANICO, de acuerdo con las siguientes:
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento de preparacién de un derivado

benzopirdnico caracterizado porque se hacen reaccionar la 4-(N-etil)

amino-2-hidroxi-3-propilacetofenona con el acetilendicarboxilato
de metilo, seguido de ciclacién para dar el 6-acetil-etil-1,4-dihi-
dro-7-hidroxi-4-oxo-8-propilquinolina-2-carboxilato de metilo
que se hace reaccionar con el oxalato de dietilo y finalmente
se desesterifica.

2,- Procedimiento de preparacién, segin la reivindica-
cién anterior, caracterizado porque la reaccién de la 4-(N-etil)
amino-2-hidroxi-3-propilacetofenona con el acetilendicarboxilato
de metilo se lleva a cabo en un disolvente orgdnico, preferentemen-

te benceno, tolueno, dioxano, etanol y metanol, y sus mezclas
binarias.

3.- Procedimiento de preparacién, segin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque la reaccién de ciciacién

se realiza con dcido polifosférico.

A Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque la condensacién con el oxalato de
dietilo se efectla en presencia de etdéxido sédico y en una mezcla
benceno-alcohol etilico.

5.- Procedimientq de preparacién, segun las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque dicho derivado es
el dcido 9-etil-6,9-dihidro-4,6~dioxo~10~propil-4H~pirano [3, 2-g)

quinolina~Z,8-dicarboxilico vy sus sales farmacologicamente
aceptables.
6.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO

BENZOPIRANICO".

Tal y como se ha descrito en la presente memoria
que consta de 5 hojas mecanografiadas.
Madrid,

EL AGE F
JESUS MARWA U Ag%nsn
P.P.
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