POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

17239

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono:

Pierwszenstwo:

- URZAD
- PATENTOWY
PAL

Zgloszenie ogloszono:

10.10.78 (P.210173)

Opis patentowy opublikowano:

16.12. 80

Int. C1.3 CO7D 491/052

15. 03. 1983

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Fisons Limited, Londyn (Wiel'ka, Brytania)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piranochinolinonu

1

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest sposéb
wytwarzania nowych pochodnych piranochinolino-
nu o wzorze 1, w ktérym dwa sasiadujace ze sobg
podstawniki Rs, Rs, R7 i Rs tworzg lancuch -COCH=
=CE-O-, za$§ pozostale z podstawnikéw Rs, Rs; Ry
i Rg mogg by¢ identyczne lub rézne i oznaczajg atom
wodoru, grupe hydroksylowa, alkilowa, atom chlo-
rowca, grupe alkenylowa, alkoksylowag lub grupe
0 wzorze -NR;Rs, w ktérym R; i R; mogg byé iden-
tyczne lub rézne i oznaczaja atom wodoru lub gru-
pe alkilowa, Rg oznacza atom wodoru, grupe alki-
lowa, alkenylowsg lub fenylo-alkilowg za$ E oznacza
grupe karboksylowa i dopuszczalnych farmaceuty-
cznie pochodnych tych zwigzkéow.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 lub
ich dopuszczalnych farmaceutycznie pochodnych we-
dlug wynalazku, polega na tym, ze zwiazek o wzo-
rze 2, w ktéorym Rg ma wyzej podane znaczenie,
Rsa, Rsa, Rsa, Rga, oznaczaja 'to samo co R Rs,
Ry i Rs wyzej, z tym, ze dwa sasiadujace ze soba
podstawniki Rsa, Rea, Rsa i Rsa oznaczajg lancuch
o wzorze -COCH=C(D;)O-, za$§ jeden lub oba pod-
stawniki D i D, oznaczaja grupe zdolng do hydroli-
zy z wytworzeniem grupy karboksylowej, drugi na-
tomiast z nich oznacza grupe karboksylowa poddaje
si¢ selektywnej hydrolizie i ewentualnie przeksztal-
ca otrzymany zwigzek o wzorze 1 w farmaceuty-
cznie dopuszczalng pochodnag.

D moze oznaczaé na przyklad grupe estrows, gru-
pe halogenku kwasowego, grupe amidowsg lub ni-
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trylowq, ktére mozna podda¢ hydrolizie z wytworze-
niem grupy karboksylowej.

Hydrolize przeprowadza sie znanymi metodami,
na przyklad w Srodowisku stabo zasadowym, np.
przy uzyciu weglanu sodowego, wodorotlenku so-
dowego, kwasnego weglanu sodowego, lub tez w §ro-
dowisku kwasnym, np. stosujac imieszanine wod-
nego roztworu dioksanu i kwasu solnego lub roz-
twér bromowodoru w kwasie octowym.

Hydrolize prowadzi si¢ w temperaturze od 25° do
120° w zalezno$ci od stosowanych $§rodkéw.

Substraty wytwarza sie poddajac reakeji zwigzek
o wzorze 4, w ktérym Rg, Rsb, Re¢b, R;b i Rgb okre-
Slone sa jak wyzej z tym, ze dwa sgsiadujace pod-
stawniki Rsb, R¢b, Rib i Rdb oznaczajg atom wodo-
ru lub grupe -O-O(COOH)=CH-COOH ze zwiaz-
kiem o wzorze

Da-C =C-Da

w ktérym Da oznacza podstawnik estrowy, z uzys-
kaniem mieszaniny zwigzkéw o wzorach 5 i 6, w
ktérych Rg, Da, Rsb, Rgb, R:b i Rgb majg wyzej
podane znaczenie.

Podstawniki Da w zwigzkach o wzorach 5 i 6
mozna znanymi metodami przeksztalcié w podsta-
wniki D, a otrzymane zwiazki poddaé cyklizacji
w znanych warunkach otrzymujac zwiazek o wzo-
rze 2.

Korzystny sposéb polega na cyklizacji zwigzkéw
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o wzorach 5 i 6, w wyhiku czego otrzymuje sie

zwigzek o wzorze 2, w ktérym D oznacza grupe es-.

trowa, a otrzymany zwiazek o wzorze 2 poddaje
sie bezposrednio reakcji lub tez przeksztalca sig
w znany sposéb podstawnik D w grupe halogenku
kwasowego, grupe amidowsa lub nitrylowa.
Izomer fumaranu o wzorze 6 (lub odpowiedni
zwigzek, we wzorze ktdrego Da przeksztalcone jest
w- D) .jest ]edynym izomerem ulegajacym cykhzacn
z wytworzeniem zgdanego produktu o wzorze 2.
IloSciowy stosunek obu izomeré6w mozna latwo
kreéli¢ metodg spektroskopii NMR i stwierdza sig,
Ze na og6l zadana pochodna kwasu fumarowego sta-

m

nowi mniejsza cze$¢é w mieszaninie izomerdw. otr;y- .

manych w tej reakeji.
Zwiazek o wzorze 3, w ktérym dwa sasiadujgce

15

ze soba podstawniki Rsc, Rec, Rsc i Rgc oznaczajy ' -

grupe o wzorze -COCH,COCOR” i grupe o wzorze
-OM lub atom chlorowca, -6trzymuje sie w reakcii
zwigzku o wzorze 7, w ktéorym Rg jest okreslone
wyzej, Rsg, Reg, Rrg i Rsg oznaczajg to samo, co
Rs;, Rg, R7 i Rg wyzej, z tym, ze dwa sgsiadujgce

ze sobg podstawniki Rsg, Reg, R7g i Reg nie tworza |

20

tanicucha o wzorze -COCH=CH(COOH)-0- le¢z ozna- -

czaja grupe acetylowg -COCHj; i grupe o wzorze
-OM lub atom .chlorowca, przy czym M ma-wyzej
podane znaczenie, ze zwiazkiem o wzorze R'CZ-
-CZR” w ktérym R” okreélona jest jak wyzej, R’
oznacza odpowiednig grupe blokujaca zdolna do_re-

akcji z karboanioriem z grupy acetylowej zwigzku®

o wzorze 7 jak grupe alkoksylowa, atom chlorow-
ca, grupe aminowa, alkiloaminowsa, podstawiona
grupe aminowg (np. arylosulfonyloaminows) Iub
podstawiona grupe alkilogminowa, za§ Z oznacza
atom tlenu w grupie karbonylowej lub tez jedno Z

oznacza dwa atomy chlorowca, a drugxe atom tlenu

many .zwigzek mozna podda(: hydr011z1e otrzymu-"’

jac zwigzek ¢ wzorze 3.

Do korzystnych zZwigzkow - o wzorze R’'CZ-CZR”
zalicza™ “sig “szezawiany alkilowe np. szezawian .
efylu, -~ tc - totes el el

rze
otrzymu]e 51Q ze znanych substratéw sposobawml opi-
sanymi w. 11teraturze

Zw1azki Q wzorze 2 otrzymuJe sie w opLsany wy-“'

zeJ sposéb lub w sposéb analongny do’ wytwarza-
nia’ znanych zw1qzk6w

Z\mazki 0 wzarze 2, nf) halogenk1 kwasowe ami-_

dy . lub mtryle mozna tez otrzymaé W znany sposob

ze zwiazkéw o wzorze 1, np. na ‘drodze ;‘eakcn estru:”j
zwiazku o wzorze 1 z amoniakiem, w wyniku kt6-

rej otrzymuje sig amid,- lgt()ry nastepnie poddaje
sie odwodnieniu otrymujge nitryl.

Zwiazki o.wzorze 47 sg albo latwo dostepne . albo,
otrzymaé w znany sposéb ze znanych_ :

mozna je
zw1azk6w._. ,

Op1sany
zwigzku o wzorze-ogélnym 1 lub jego pochodnej:

Przedmiotem : niniejszego wynalazku jest réwniez.
spos6b przeksztalcenia tak otrzymanej pochodnej w.

celu wyizolowania czystego zwigzku o wzorze 1 lub
przeksztalcenia jednej pochodnej w inng.
Tak -wiec zwiazki o wzorze ogélnym 1 oraz pro-

wzorze 3 zaw‘ié'r‘ajace podstawnik o wzo-. -
-COCH= C(COOH) NLle lub jego pochodne_

wyiej- :sposéb pozwala na . _o_trzyma-nie )
60,
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4‘ 3
dukty przejéciowe mozna wydzielié- i.’rri;ié.s:zanfd ’
reakcyjnych stosujgc znane sposoby. .. =

Do farmaceutyczme dopuszczalnych pochodnych
'zw1azk6w 0 ogbélnym wzorze 1 nalezg dopuszczalne
farmaceutycznie sole, a w przypadku, gdy -E oznacza
grupe karboksylowa —estry i amidy kwas“
karboksylowego. Odpowiednimi solami sa sole amo-
nowe, metali alkalicznych (np. sodp, potasu i Titu)
graz metali ziem alkalieznych (np. wapnia lub mag-
nezu), oraz sole odpowiednich zasad organic¢znych,
np. hydroksyloaminy, nizszych alkiloamin jak me-
tyloaminy lub etyloaminy, podstawionych nizszych
alkiloamin, np. hydroksyalkiloamin jak tris(thydro-
ksymetylo)metyloamma lub prostych Jﬁdn0p1ersc1e-
mowych zw1azkow heterockyhcznych azotu, np p1-
perydyny lub morfoliny. - .

-~

" 'Do- odpowiednich - esfrow zalicza sie proste estry
niskoalkilowe, np. estry etylowe, estry alkoholi za-
wierajgcyeh - podstawniki - zasadowe, np. alkanole
podstawione grupa aminowa polgczong z dwoma
nizszymi grupami alkilowymi jak estry pg-dwuetylo-
aminocetylowe, oraz estry acyloksyalkilowe, np. estry

) acyloksyalkﬂowe z n1ew1e1k1m1 grupami acyloksylo-
wymi-i alkilowymi, ‘takie Jak ester 3,3-dwumetylo-

butyloksylowy lub dwuester otrzymany z dwuhydro-
ksyzwiazku, rip-‘ dwu(hydroksyalkilo)eteru, w ktérym
grupy alkilowe z podstawionymi grupami hydroksy-
lowymi majg niewielkg ilo§¢ atoméw wegla w lan-
cuchu, takiego Jak ester kwasu oksametanodwukar-
bo‘ksyluweffo, LT : ‘
Stosowaé tez mozna farmaceutyczme dopuszczal-
ne sole addycyjne kwaséw i estréw zasadowych jak
rowniez te zwigzki, we wzorach ktérych Rs, Rs Ry
i Rg oznacza grupe o wzorze -NR;R,, takie jak chlo-
rowodorki, bromowodorki, szczawiany, maleiniany
i fumarany, Estry te otrzymuje sie znanymi. meto-
dami, np. przez estryfikacje lub transestryflkaCJe
‘Stosowanymi amidarmi moga byé amidy niepod-
stawione lub podstawione jedng lub dwiema grupa-
mi alkilowymi o 1—6 atomach weégla w lafcuchu,_:
ktére otrzymuje si¢ znanymi sposobami, np. w re=- _
akCJl estru odpowxedmego kwasu z amomaklem lub'_f

Sposob Wytwarzama dopuszczalneJ farmaceutycz- ‘
nie soh zwlazku o wzorze 1 wedlug wynalazku po-
lega na poddamu zw1azku 0 wzorze 8; w kl_:gl_“ymr
Rg jest okreglone powyzej, Rs; Rej; Rij i Rgj ozna-~ -
czaja to samo, co.Rs, Re, Rs'i R podane powyze],_
z tym, ze dwa sqsmdumce ze. soba podstawmkl Rsi,
Rej, Rij i.Rej moga tworzyc Iancuch 0 wzorze

-O- C(X)—CHCO- a X. oznacza grupe karboksylowa

’ (Iub estrowa, albo “s6l kwasu karboksy]owego), ni- -

trylowa, grupe halogenku kwasowego lub am1do-;-.
wa, reakcn ze zW1azk1em umozhw1a3acym ‘wprowa- -
dzenie wdopuszczalnego farmaceutyczme kationu-lub -
zdolnym do przeksztalcema grupy X w dopuszczal-.ﬁv
ng farmaceutyczme wsél grupy E. - B . i

Do zw1azkow umozllw1a3acych przeksztalceme‘
grupy X W fanmaceutyczme dopuszczalna s6l. grugy-;;_

farmaceutyczme katmny, takle Jak sodowy, potaso-v
wy, wapniowy, amonowy oraz odpowiednie orga-.
niczne kationy zawierajgce azot. Na ogél korzystnie,
farmaceutycznie dopuszczalng s61 wytwarza sie przez
dzialanie na wolny kwas o wzorze 1 odpowiednig
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zasada, np. roztworem wodnym wodorotlenku, we-
glanu lub kwasnego weglanu metalu ziem alkalicz-
nych lub metalu alkalicznego, lub w reakcji pod-
woéjnej wymiany z odpowiednia sola.

W przypadku uzycia substancji silnie zasadowej
nalezy zabezpieczyé sie przed hydroliza lub innego
rodzaju rozkladem zwiazku o wzorze 1, utrzymujac
na przyklad temperature na odpowiednio niskim
poziomie. Otrzymana dopuszczalng farmaceutycznie
s6l mozna wydzieli¢ z mieszaniny reakcyjnej, np.

przez wytracenie z roztworu i/lub ocdparowanie roz-

puszczalnika, np. liofilizacje.

Zastosowanie zwigzkOw o wzorze 1 oraz ich do-
puszczalnych farmaceutycznie pochodnych zwigzane
jest z oddzialywaniem farmakologicznym na orga-
nizmy zwierzat; w szczegélno$ci zastosowanie ich
jest zwigzane z inhibitujacym wplywem na wydzie-
lenie i/lub dzialanie mediatoréw farmakologicznych
spowodowanym polaczeniu w organizmie . zywym
pewnego typu przeciwcial i specyficznych antyge-
néw, np. polgczeniem przeciwcial ze specyficznymi
antygenami (patrz: przyklad 27 brytyjskiego opisu
patentowego nr 1292601). )

Stwierdzono réwniez, ze zwiazki te oddzialuja na
drogi odruchowe u zwierzat laboratoryjnych i czlo-
wieka, szczegélnie na odruchy zwigzane z funkcja
pluc. Zaréwno subiektywnie jak i obiektywnie zmia-
ny spowodowane wdychaniem specyficznych anty-
genow .przez czlowieka uczulonego sg inhibitowane
dzieki wczesniejszemu zazyciu tych zwigzkéw. Z te-
go powodu zwiazki te wskazane sa przy leczeniu od-
wracalnego zablokowania drég oddechowych i/lub
przeciwdzialaniu nadmiernemu wydzielaniu $luzu.
Tak wigc zwigzki te zalecane sg w leczeniu astmy
uczulemoweJ, tzw. astmy ,wlasciwej” (przy ktorej
nie wystgepuje uczulenie na zewnetrzny antygen),
zapalenia oskrzeli, kaszlu oraz zablokowania drég
nofowych i oskrzelowych towarzyszacego zwyklym
katarom. .-

Zwigzki te moga byé tez pozyteczne w leczeniu
innych schorzen spowodowanych lub zwiazanych
z reakecja antygen — przeciwcialo lub nadmiernym
wydzielaniem $luzu, np. kataru siennego; pewnych
schorzen oczu jak jaglica; alergii pokarmowej, np.
pokrzywki i wyprysku alergicznego; schorzen zo-
ladkowo-jelitowych, np. uczulenia zoladkowo-jeli-
towego, szczegdlnie u dzieci, np. uczulenia na mle-
ko lub wrzodziejacego zapalenia okreznicy.

Dawki stosowane przy powyzszych schorzeniach
zalezne beda oczywiscie od konkretnego zwigzku,
sposobu podawania oraz leczenia. Na ogél uzyskuje
sie zadowalajace wyniki stosujac dawki od 0,001 do
50 mg na kg ciala zwierzat w sposéb opisany w do-
$wiadczeniu ‘podanym w przykladzie 27 brytyjskie-
go opisu patentowego nr 1292601.

Wskazana dzienna dawka dla ludzi ‘wynosi od
0,01 mg do 1000 mg, korzystnie od 0,01 mg do 200
mg, najkorzystniej od 1 mg do 60 mg i moze byé
podzielona i przyjmowana w 1—6 porcjach w ciagu
dnia lub tez podawana w formie leku o przediu-
zonym dzialaniu. Tak wiec odpowiednie do poda-
wania (wdychania lub doustnie), dawki jednostko-
we wynosza od 001 mg do 50 mg, korzystnie od
0,01 mg do 20 mg, jeszcze korzystniej od 0,01 mg do
30 mg zwiazku, korzystnie zmieszanego ze stalym
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lub cieklym farmaceutycznie dopuszczalnym. roz-
cieniczalnikiem, nos$nikiem lub $rodkiem pomocni-
czym.

Zaleta zwigzkéw o wzorze 1 i ich farmaceutycz-
nie dopuszczalnych pochodnych nad zwigzkami o po-
dobnej budowie zwigzana jest z ich wicksza wy-
dajnoscig lub diuzszym czasem dzialania.

Ponadto, zwiazki o wzorze 1 i ich dopuszczalne
farmaceutycznie pochodne maja te przewage, ze
z wieksza wydajnoscig oddzialywujg na drogi od-
ruchowe i inhibituja wydzielanie $luzu niz zwigzki
o podobnej budowie. .

Korzystnie jest, by kazdy z podstawmkow Rg, Rs,
Rg, R7 i Rg, 0 ile zawiera atomy wegla, zawieratl ich
nie wiecej niz 8, zwlaszcza nie wiecej miz 4. Szcze-
gbélnie korzystnie Rs, Rs, R7 i Rg oznaczajg atom
wodoru, grupe metoksylowa, propylowa, allilowa,
metylows, etylowa, atom chloru, bromu lub grupe
hydroksylowa. Eancuch o wzorze -COCH=CE-O-
przylaczony moze byé¢ do pierscienia benzenowego
w- dowolnym miejscu, w ktérychkolwiek sasiaduja-
cych pozycjach Rs, R¢, R7 i Rg. )

Korzystne jest jednak, gdy lancuch ten jest przy-
taczony w pozycjach Rg-i Ry przy czym w pozycji
R; znajduje sie cze$¢ -O- lancucha.

‘Wynalazek dotyczy réwniez kompozycji farmaceu-
tycznej, zawierajacej korzystnie mniej niz 80%,
a zwlaszeza mniej niz 50% wag. zwiazku o wzorze
1 lub-jego dopuszczalnej farmaceutycznie pochod-
nej, zmieszanego z dopuszczalnym farmaceutycznie
$rodkiem pomocniczym, rozcienczalnikiem lub nos-
nikiem.

Odpowiednimi $rodkami pomoecniczymi, rozcien-
czalnikami i no$nikami, stosowanymi do wytwarza-
nia tabletek, kapsulek i drazetek sg celuloza mikro-
krystaliczna, fosforan wapniowy, ziemia okrzemko-
wa, cukry takie jak laktoza, dekstroza lub mannit,
talk, kwas stearynowy, skrobia, kwasny siarczan
sodowy i/lub 2elatyna; a do wytwarzania czopkéw
53 oleje w stanie naturalnym lub utwardzone i wos-
ki; za§ do wytwarzania kompozycji do inhalacji
— cukier mlekowy techniczny.

Zwiazek o wzorze 1 lub jego farmaceutyeznie do-
puszczalna pochodna powinien byé w postaci cza-
stek o przecietnej Srednicy od 0,01 do 1¢ mikronéw.
Kompozycje te moga tez zawieraé¢ $rodki konser-
wujace, stabilizujace, zwilzajace, ulatwiajace roz-
puszczanie jak réwniez $rodki dostadzajace, barwig-
ce i zapachowe. W razie potrzeby kompozycje te
moga byé w postaci umozliwiajacej przedluzeme
dzialania.

Korzystnie wytwarza sie kompozycje przeznaczo-
ne do przyjmowania doustnego i uwalniajagce swe
skladniki w przewodzie zoladkowo-jelitowym.

Przedmiot wynalazku ilustruja, chociaz nie ogra-
niczajg ponizsze przykiady.

Przyklad I. Kwas 4,6-dwuketo-10-propylo-4H,
6H-pirano[3,2-g]chinolinodwukarboksylowy-2,8.

a) 4-Acetamido-2-alliloksyacetofenon

19,3 g 4-acetamido-2-hydroksyacetofenonu miesza
sie przez 24 godziny w temperaturze pokojowej z 12,1
ml bromku alkilu i 21,52 bezwodnego weglanu po-
tasowego w 250 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu. Nastepnie mieszanine reakcyjng wlewa sig do
wody a otrzymany produkt poddaje ekstrakeji oc-
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tanem etylowym. Warstwe organiczng przemywa sie
starannie wodg, suszy nad siarczanem magnezo-
wym i odparowujé do sucha. Otrzymuje sie 20,5 g
zwigzku o nazwie podanej w podtytule w postaci
plowozéltej substancji stalej. Budoweg chemiczng
produktu potwierdzaja analizy NMR 1i spektroskopii
masowej.

'b) 4-Acetamido-3-allilo-2-hydroksyacetofenon

184 g powyzszego eteru allilowego ogrzewa sie
przez 4 godziny w temperaturze 200—210°C. Otrzy-
muje sie 17,1 g termicznie przeksztalconego awigzku
o nazwie podanej w podtytule w postaci brazowej
substancji stalej. Budowe chemiczng produktu po-
twierdzaja amalizy NMR i. spektroskopii masox\;vej.

¢) 4-Acetamido-2-hydroksy-3-propyloacetofenon .

17 g produktu z etapu (b) rozpuszcza si¢ w kwa-
sie octowym lodowatym i uwodarnia w obecnosci
katalizatora Adamsa tak diugo, az ubytek wodoru
maleje do zera., Katalizator odsgcza sie¢ na ziemi
okrzemkowej a przesacz odparowuje uzyskujac 13,0
g prawie bezbarwnej substancji stalej. Budowe che-

miczng produktu potwierdzaja widma masowe'

i NMR. '

d) . -7-acetamido-4-keto-8-propylo-4H-1-benzopira-
nokarboksylan-2 etylu

Do roztworu etanolanu sodowego w etanolu (otrzy-
manego przez rozpuszczenie 6,1 g sodu w 200 ml
bezwodnego etanolu) dodaje sie, podczas mieszania
roztwor 19,3 g tj. 17,9 ml szczawianu etylowego 1 12,4
g produktu otrzymanego w powyzszym etapie (c)
w 100 ml bezwodnego etanolu. Mieszanine reakcyj-
na utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotna ‘przez 3 godziny, po czym wlewa do roz-
cieficzonego Kwasu .solnego i chloroformu. Warstwe
chloroformowa oddziela sig, przemywa woda i su-
szy.

Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskany brazo- .

wy-osad rozpuszcza sie w 300 ml etanolu zawiera-
jacego 3 ml stezonego kwasu solnego i Uitrzymuje sie
w stanie wrzenia pod chlodnica zZwrotng przez 1
godzine. Mieszanine reakcyjna wlewa si¢ do wody
i produkt poddaje sie ekstrakcji octanem etylu, kt6-
ry nastepnie przemywa sie wodg i suszy. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika uzyskuje sie 10 g lepkiego
osadu, ktérego widma masowe i NMR zgodne sg
z oczekiwanymi dla zadanego produktu.

e) 7-amino-4-keto-8-propylo-4H 1-benzpirano-
karboksylan-2 etylu

Roztwér 10 g amidu otrzymanego w etapie (d)
w300 ml etanolu zawierajacy 5 ml stezonego kwa-
su solnego utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chto-
dnica zwrotna przez 8 godzin. Mieszanine reakcyj-

ng rozciencza sig nastepnie woda i poddaje ekstrak-

cji octanem etylu. Esktrakt przemywa sie woda, su-
szy i po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuJe sie
clemnobrunatng substancje péiptynng.

Po chromatograficznym oczyszczeniu na kolum-

nie z zélem krzemionkowym z uzyciem eteru jako
eluentu uzyskuje sie 4,8 g zadanego produktu o tem—
peraturze topnienia 84—87°C, ktérego budowe po-
twiedzaja widma masowe i NMR.
1) 8-Etoksykarbonylo-2-metoksykarbonylo-4,6-
-dwuketo-10-propylo-4H; 6H-pirano[3,2-g]chinolina
Mieszanine 2,0 g aminobenzopiranu otrzymanego
w etapie (e) i 1,24 g tj. 1,01 ml etynodwukarboksy-
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lanu dwumetylu w 30 ml etanolu litrzyi‘i'ujé' sie
w stanie wrzenia pod chlodmca zwrotna przez 26A
godzin.- :

Nastepnie mieszanine reakcy]na omebla sie do’
temperatury 0°C i wydmelony z6ltobrazowy ~osad
odsjcza, przemywa niewielka ilo§cia etanoli i ‘$us"
szy uzyskujac 2,0 g produktu stanowigceégo miesza-
nine estréw -maleinowego i fumarowego otrzymas
nych w wymku addycn Mlchaela ammy do acety~ :
lenu.

20 g-tej mieszaniny estréw podda:&.f sig reakc;if
z 30 ml kwasu polifosforowego i ogrzewa: mxesza]ac -
na laZni parowej w:ciggu 20 minut. EIAM

Nastepnie mieszanine reakcyjna wylewa . sig na:

'16d i miesza z octanem .etylu. Warstwé arganiczng -

oddziela sie, przemywa wodg .i suszy: Po odparo- -
waniu rozpuszczalnika otrzymuje sxe 16 g zél)topo- '
maranczowego osadu. RS :
Osad ten po rekrystalizacji z octanu etylu ma po- °
staé puszystych igiet barwy pomaranczoweJ ‘o tem- -
peraturze topnienia 18’7—188°C i jest oczeklwanym -
produktem reakcji. - . . K
Analiza:
“znaleziono: 62,0% G, 5, l% H, 3, 7% N; :
“obliczono dla CgHygNO7: 62,3% C, 4,9% H,'3,6% N~
g) Kwas 4,6-dwuketo- 10-prop_yloAH 6H-pifario
[3,2-g]chinolinodwukarboksylowego-2,8 = el
2,5 g powyiszego dwuestru miesza sie z 1,64 g
kwasnego weglanu sodowego w 100 ml etanolu oraz
50 ml wody i utrzymuje sig przez 1,5 xgodzmy wstas
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng. Calo§é wlewa -
si¢ do wody i zakwasza w celu wytrdcenia - -zelas"
tynowatego osadu, ktéry odsacza sie, miesza-z efa-:
nolem i utrzymuje wstanie wrzema pod chlodmca

‘zwrotna, a otrzymany produkt odwirowuje- 1r2ys-"

kujac 14 g substancii o témperaturze  topnienia -
303—304°C (rozklad), Budowe chemiczng produktu"
potwierdzajg analizy masowe i NMR. 8

h)  4,6-dwuketo-10-propylo-4H, 6H-pirano[3,2-g]
chinolinodwukarboksylan-2,8 dwusodowy.

1,35 g kwasu dwukarboksylowego otrzymanego
wedlug etapu (g). ogrzewa sie mieszajgc z 0,661 g -
kwadnego weglanu sodowego w 150 ml wody az do
uzyskania przeZroczystego roztworu. Roztwoér: ten :
saczy sie i przesacz liofilizuje otrzymujgc 1,43 g=
zadanej soli dwusodowej. '

Analiza:

obliczono: 46,1% C, 4,0% H, 2,9% N, B

Znaleziono dla C"H11N01Naz 12 5% Hgo 4'6 1% C
3,8% H, 3,15% N.

Przyktad II. . Kwas 4,6-dwukerto-1-etylo-10- :
-propylo-4H, 6H-pirano[3,2-g]-chinolinodwukarno-

ksylowy-2,8 .
a) 4- (N-acetylo-N-etylo)amino-2 alklloksyacetofe-
non TR

Mieszanine 92,8 g 4-(N-acetylo-N-etylo)amino-2-
-hydroksyacetofenonu, 51 ml bromku allilu i 80,4 g
bezwodnego weglanu potasowego w-500 ml bezwod- .
nego dwumetyloformamidu miesza sie przez 17 go- -
dzin.

Nastepnie, mieszanine reakcyjng wlewa sie¢ do
wody, a wydzielony produkt poddaje ekstrakcji
eterem. Warstwe organiczng- przemywa sie staran-
nie woda, odwadnia nad siarczanem magnezowym
i odparowuje do sucha. Otrzymuje sie 102,5 g pro- -
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6 .

duktu' w postaci substancji oleistej. Jego budowe

chemiczng potwierdzajg wyniki spektroskopn NMR -

i masowej.

b) 4-(N-acetylo- N-etylo)amtno 3-pr0pylo -2- hydro-
ksyacetoferion =

100,5 g otrzymanego w stadium (a) eteru alhlowe-
go- W 300 ml dwuetyloaniliny utrzymuje sie przez
3 godziny w- stanie' wrzenia pod chlodnicg zwrotnq

Nastepnie mleszanine reallncyjna oziebia - s1e, wle-
wa do rozcier’lczornego kwasu solnego i poddaje eks-

trakeji eterem Warstwe eterows przemywa sie naj- :

pferw rozcieficzonym kwasem solnym, a nastepnie
woda.’ Roztwor organiczny eklstrahme sie¢ 10% roz-
tworem'- zasady sodowej; po czym- roztwor zasady
zakwasza sie. Wytracony osad ekstrahu]e sie eterem
i warstwe eterowa suszy nad smrczanem magnezo-
wym, po czym odparoque ja do sucha otrzymujac
787 g zéltobrazowej substancji oleistej. Substancja
ta "stanowi’ ‘mieszanineg 4-(N-acetylo N-etylo)amino-
-3-allilo-2-hydroksyacetofenonu i 6-(N-acetylo-N-
-etylo)ammo 3-allilo-2- hydroksyacetofenonu

Maeszanme te rozpuszcza ‘sie w mieszaninie 500
ml etanolu i 200 ml kwasu ‘octowego lodowatego
i uwodarma w obecnosei katalizatora Adamsa tak
dhago, ‘az” ubytek wodoru jest zerowy. Katalizator
odsacza gie na ziemi okrzemkowej, a przesacz od-
paroque otrzymujac 799 g brazowej substancji
oIelsteJ SubstanCJa ta jest mieszaning i rozdziela sie
ja metoda chromatografu cieczowej pod zwiekszo-
nym c1én1emem stosujgc jako rozpuszezalnik mie-
szanine etem etylowego i eteru naftowego (1:1),
otrzymquc 44
tule -oraz 23 ‘g 6~|(N-acetylo-N-etylo)amnno-3-pro-
pylo-2- hydroksyaycetofenonu

c) 4 N- Etyloammo-s-propylo-z hydroksyacetofe-
non -

44 g 4-(N-acetylo-N-ety10) -amino-3-propylo-2<hy-
droksy acetofenonu utrzymuje sie przez 6 godzin
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w 100 ml
48% roztworu bromowodoru w kwasie octowym lo-
dowatym zmieszanych z 500 ml-kwasu octowego lo-
dowatego i 20 ml wody.

Nastepnie mieszaning reakeyjng wlewa sie do mie-
szaniny wody z lodem, po czym ekstrahuje sie ja
octanem etylu, ktory dalej przemywa sie woda, roz-
tworem kwaénego wgglanu sodowego i znowu wo-
da, a wreszcie suszy ' nad siarczanem magnezowym.

Nastepme rozpuszczalmk orgarxiczny odparowuje

sie do sucha, otrzymujac 34 g zwigzku o nazwie
podanej w podtytule w postaci czerwonej substan-
cji oleistej. Jego budowe chemiczng potwierdza
spektroskopia NMR i1 masowa.

d) 6-acetylo-1-etylo-7-hydroksy-4-keto-8-propylo-
-4H-chinolindkarboksylan-2 metylu

17 g aminy otrzymanej w stadium (c) ogrzewa sie
z 11,3 ml etynodwukarboksylanu dwumetylu w 300
ml etanolu i utrzymuje przez 17 godzin w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng. Po ozigbieniu mie-
szaning reakcyjng odparowuje sie do sucha otrzy-
mujgc substancje oleista barwy ciemnoczerwonej.
Substancje te poddaje sie chromatograficznemu
oczyszczaniu na kolumnie z zZelem krzemionkowym
stosujge jako eluent mieszaning eteru etylowego
i eteru naftowego (1:1). Otrzymuje sie 19,1 g 1-
-(4-acetylo-3-hydroksy-2-propylofenylo)-N-etyloa-

g zwxqzku 0 hazwie podanej w ty-
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minomaleinianu dwumetylowego o temperaturze to-
pnienia 83—87°C.

5 g tego estru kwasu maleinowego o3rzewa sig
na }azni parowej przez 10 minut, mieszajac, w 100
ml kwasu polifosforowego. Mieszaning reakcyjna
oziebia sig i wlewa do mieszaniny wody z lodem
i octanem etylu. Warstwe organiczng oddziela sie,
przemywa woda i suszy nad siarczanem magnezo-
wym.

Nastepnie rozpuszczalnik odparowuje si¢ do su-
cha otrzymujac bladozéity osad, ktéry dalej oczy-
szcza sie metoda chromatografii cieczowej pod zwie-
kszonym ci$nieniem otrzymujac 2,6 g zwigzku o tem-

 peraturze topnienia 121—123°C o nazwie podanej

w tytule.

Analiza: ,

znaleziono: 65,5% C, 6,6% H, 4,2% N, '

Obliczono dla C;sHgNOs: 65,3%C, 6,34% H, 4,23% N.

‘W wyniku oczyszczania otrzymuje sie 100 mg 6-
-acetylo-1-etylo-5-hydroksy-4-keto-4H-chinolikar- -
boksylanu-2 metylu. w postaci bladozéitego osadu.

e) 4,6 dwuketo-1-etylo-10-propylo-4H- 6H-pirano
[3,2-g]-chinolinodwukarboksylan-2,8 dwuetylu

Roztwoér 1,0 g hydroksyketonu otrzymanego w cze-
$ci (d) oraz 3,3 ml szczawianu etylu w 25 ml dwu-
metyloformamidu dodaje sie do eteru etylowego,
przemytego roztworem 0,581 g 50% wodorku sodo-
wego w 20 ml bezwodnego dwumétyloformamid

. i mieszanine reakeyjna miesza sie przez 4 godziny.

Nastepnie wlewa sie ja do wody, zakwasza i eks-
trahu]e octanem etylu, ktéry dalej przemywa sie
wodg i suszy nad siarczanem masgnezowym. Roz-
puszczalnik odparowuje sie do sucha otrzymujac

.. substancje oleista, ktéra dalej rozpuszcza sie w 100
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ml etanolu i wreszcie dodaje sig do tego roztworu
kilka kropel stezonego kwasu solnego.

Otrzymany roztwér utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotna przez 0,5 godziny, ozie-

~bia, wlewa do wody i ekstrahuje octanem etylu,

ktéry dalej przemywa sie woda i suszy nad siar-
czanem magnezowym. Rozpuszczalnik odparowuje
sie do sucha otrzymujac substancje oleista, ktéra
zestala sie podczas rozcierania z 1,2 g eteru nafto-
wego o zakresie temperatur wrzenia 40—60°C. Bu-

"dowe chemiczng zwiazku potwierdza analiza NMR,

f) Kwas 4,6-dwuketo-1-etylo-10-propylo-4H, 6H-
-pirano[3,2-g]chinolinodwukarboksylowy-2,8
1,0 g powyzszego dwuestru i 0,787 g kwasnezo

. weglanu sodowego w 85 ml etanolu i 32 ml wody

utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwro-
tna przez 4 godziny.

Nastepnie mieszanine reakcyjng wlewa sie do wo-
dy, zakwasza a wytrgcony osad odsgcza i suszy.
Otrzymany produkt oczyszcza sie rozcierajac naj-
pierw z wrzgcym etanolem, potem dwukrotnie
z wrzacym acetonem. Po kazdym rozcieraniu mie-
szanine odwirowuje sig, a znajdujaca sie na po-
wierzchni ciecz usuwa przez dekantacje. Pozostaly
osad suszy sie otrzymujac 0,547 g oczekiwanego
kwasu dwukarboksylowego w postaci z6ltego pro-
szku o temperaturze topnienia 290—300°C (rozklad).

Analiza:

znaleziono: 61,3% C, 5,0% H, 3,6%

Obliczono dla C15H17N01: 61,5% C, 4,6% H. 3.49%
N.
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g) 4,6-Dwuketo-l-etylo-10-propylp-4H, 6H-pirano
[3,2-g] chinolinodwukarboksylan-2,8 dwusodowy

Zawiesine 4,098 g powyzszego kwasu dwukarbo-
ksylowego w 100 ml wody poddaje sie reakcji z 1,82
g kwasnego weglanu sodowego. Otrzymany roztwor
saczy sie, a do przesgczu dodaje sie¢ acetonu az do
calkowitego wytracenia produktu. Zadang sél sodo-
wa odsacza sie i suszy otrzymujac 3,39 g blado-
z6tego proszku.

Analiza: v

znaleziono: 51,1% C, 4,3% H, 3,0% N

Obliczono dla CgH;sNNayO; (6,9% wody): 51,1% C,
4,1% H, 3,1% N.

Przyktad III. W opisany wyzej sposéb wy-
twarza sie:

kwas 5-etylo-4,8-dwuketo-10-propylo-4H, 8H-pi-
rano-[2,3-h] chinolinodwukarboksylowy-2,6;

kwas 4,10-dwuketo-4H, 10H-pirano 2,3-f chinoli-
nodwukarboksylowy-2;8; '

kwas 10-bromo-4,6-dwuketo4H, 6H-pirano [3,2-g]
chinolinodwukarboksylowy-2,8;

kwas 5-hydroksy-4,6-dwuketo-10-propylo-4H, 6H-
-pirano-[3,2-g] chinolinodwukarboksylowy-2,8;

kwas 4,9-dwuketo-4H, 9H-pirano [2,3-g] chinoli-
nodwukarboksylowy-2,7;

kwas T-(3-metylobutylo)-4,10-dwuketo-4H,10-pira-
n6 [2,3-f] chinolino-2,8-dwukarboksylowy o tempe-
raturze topmienia 246—248°C (rozklad);

kwas 9-(3-metylobutylo)-4,6-dwuketo-4H, 6H-pira-
no [3,2-g] chinolino-dwukarboksylowy-2,8 o tempe-
raturze topienia 302—304°C (rozklad);

s61 sodowa kwasu T-etylo-4, 10-dwuketo-4H, 10H-
-pirano [2,3-f]-chionolino-dwukarboksylowego-2,8.

Analiza:

znaleziono: 44,1% C; 3,5% H; 3,3% N;

obliczono dla Cj;sHyNNaO; (14,4% wody); 44,1% C;
3 7% H; 3,2% N.

kwas 5-metoksy-4,7-dwuketo-4H, 7H-pirano [3,2-
-h] chinolinodwukarboksylowy-2,8 o temperaturze
topnienia 294—296°C (rozklad),

kwas 4,6-dwuketo-10-(propenylo-2)-4H, 6H-pirano
[3,2-g] chinolinodwukarboksylowy-2,8, ktérego bu-
dowe potwierdzaja dane NMR.

kwas 4,10-dwuketo-4H, 10H-pirano [2,3-h]-chino-
linodwukarboksylowy-2,8 o temperaturze ‘topnienia
200°C,

s61 dwusodowa kwasu 10-hydroksy-1-keto-14-pi-
rano [3,2-f] chinolinodwukarboksylowego-3,8

Anmaliza:

znaleziono: 45,M4% C; 2,1% H; 3,8% N,

Obliczono dla CyHs;NNQsO;2HgO: 44,1% C; 3,38%
H; 3.67% N.
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kwas 10-metylo-4,6-dwuketo-4H, 6H-pirano [3,2-g]
chinolinodwukarboksylowy-2,8 o temperaturze top-
nienia 302°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania mowych pochodnych pira~
nochindinonu, o wzorze 1, w ktérym dwa sagsiadu-
jace ze sobg podstawniki Rs, R, R7.i Rg tworza lan-
cuch o wzorze -COCH=CE-O-, za$ pozostale z pod-
stawnikéw Rs, Re, Rr.i Rg s3 identyczne lub réine
i oznaczaja atom wodoru, grupg hydroksylowa, gru-
pe alkilowag, atom chlorowca; grupe alkenylows,
alkoksylowa lub grupe o wzorze -NR;jR,;, w ktérym
R; i R, s3 identyczne lub rézne i oznaczaja atom
wodoru lub grupe alkilowa, Rg oznacza atom wo-
doru, grupe alkilowa, alkenylowa lub. fenyloalki-
lowa za$ E oznacza grupe karboksylowa badi tez
dopuszczalnej farmaceutycznie pochodnej tego
zwigzku, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2,
w ktorym Rg okreslone jest jak  wyzej, Rsa, Rea,
Ra, Rea, o0znaczaja to samo co Rs, R, R7 i Re wyzej,
z tym, ze dwa sasiadujace podstawniki Rsa, Rea, Rsa
i Rea oznaczaja lancuch o wzorze -COCH=C(D,)O-
a jeden lub oba podstawniki D i D; oznaczaja gru-
py ulegajace hydrolizie z wytworzeniem grupy kar-
boksylowej, a drugi oznacza grupe karboksylowsa,
poddaje sig selektywnej hydrolizie i ewentualnie
przeksztalca zwiazek o wzorze 1 w farmaceutycznie
dopuszczalng pochodng. v

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny - tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze.2, w ktérym D ozna-
cza grupg estrows, amidowa lub mnitrylowg.a hy-
drolize prowadzi si¢ w $rodowisku. lekko zasado-
wym lub kwasnym.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktéorym gdy
kazdy z podstawnikéw Rsa, Rsa, R7a i Rea zawiera
atomy wegla wowczas podstawniki te zaw1era1a do“

- 8 tomoéw wegla.

4. Spos6b 'wedlug zastrz. 3, znamienny tym. ze -
stosuje si¢ zwiazek o wzorze 2, w ktérym gdy kaz-
dy z podstawnikow Rsa, Rea, Rsa i Rsa zawiera
atomy wegla, wéwczas podstawniki ‘te zawierajg do
4 atoméw wegla.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamlenny tym, ze
stosuje sie zwiazek o wzorze 2 w _ktérym Rsa, Rea, -
Rsa i Rea oznaczaja atom wodoru, grupe metoksy-
lowa, propylowa, allilows, metylowa, etyl_c_rwa, atom .
chloru lub bromu.
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