POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
«LUDOWA

OPIS PATENTOWY

101804

Patent dodatkowy
do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 15.08.75 (P. 182756)
Pierwszenstwo: 19.08.74 Wielka Brytania

Zgloszenie ogloszono: 25.09.76

Opis patentowy opublikowano: 15.08.79

CZYILLNIA

U--adu Potentowego
Pehait)  Rasczypmepaiiag Ladowg)

Int. Cl.2 CO7D 237/28

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Imperial Chemical Industries Limited, Londyn
(Wielka Brytania)

Sposob wytwarzania nowych pochodnych cynoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych pochodnych cynoliny, ktére sg aktyw-
ne jako inhibitory skutkéw w powstalych w wyni-
ku kombinacji przeciwcial reagino-podobnych z
ich antygenami.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze ogbélnym 1, w ktorym pierscien ben-
zenowy A jest ewentualnie podstawiony jednym
lub dwoma podstawnikami, takimi jak rodnik
C,_;-alkilowy, C;_ -cykloalkilowy, C, ,-alkoksy-

lowy, benzylowy, grupa aminowa, C,_j4-alkiloami-

nowa, nitrowa, atom chlorowca lub rodnik fenylo-
wy ewentualnie réwniez podstawiony jednym lub
dwoma podstawnikami, takimi jak rodnik C, j-al-

koksylowy, grupa nitrowa i atom chlorowca, ewen-
tualnie w postaci soli dopuszczalnych farmaceuty-
cznie, jednakze z wylaczeniem kwasu cynolinokar-
boksylowego-3 i jego soli dopuszczalnych farma-
ceutycznie, polega na tym, ze poddaje sie¢ hydroli-
zie zwigzek o wzorze 2, w ktérym A ma wyzej po-
dane znaczenie, a Cy oznacza grupe alkoksykarbo-

nylows, fenyloalkoksykarbonylowg, fenoksykarbo-
nylowsa, cyjanowa, karbamoilowg lub tiokarbamo-
ilowsg.

Hydroliza jest dobrze znang reakcja chemiczna,
ktérg przeprowadza si¢ w obecnosci wody. W spo-
sobie wedlug wynalazku moze byé takze obecny
rozpuszczalnik organiczny, np. etanol. Odpowied-
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nim S$rodkiem hydrolizujacym jest np. wodorotle-
nek metalu alkalicznego, taki jak wodorotlenek so-
du, albo kwas nieorganiczny, np. kwas solny. Hy-
drolize te mozna tez prowadzi¢ w podwyzszonej
temperaturze, np. w okoto 100°C.

Jako korzystne podstawniki w pierscieniu A wy-
mienia sie, przykladowo, rodniki metylowy, etylo-
wy, n-propylowy, n-butylowy, cykloheksylowy,
metoksy, benzylowy, grupe aminows, izopropylo-
aminowa, nitrowsa, rodnik fenylowy, metoksyfeny- .
lowy, dwunitrofenylowy i chlorofenylowy oraz a-
tomy fluoru, chloru i bromu.

Korzystnymi zwigzkami wytworzonymi sposo-
bem wedlug wynalazku sg zwigzki o wzorze 1, w
ktérym pierS§cienn benzenowy A posiada rodnik me-
tylowy w pozycjach 7 i 8 (pierécienia cynoliny), al-
bo posiada w pozycji 6 (pier§cienia cynoliny) rod-
nik metylowy, etylowy, n-propylowy, n-butylowy,
cykloheksylowy, metoksybenzylowy, grupe amino-
w3, izopropyloaminows, nitrowa, rodnik fenylowy,
metoksyfenylowy, dwunitrofenylowy, chlorofenylo-
wy, albo atom chloru lub bromu, ewentualnie w
postaci soli dopuszczalnych pod wzgledem farma-
ceutycznym. Z grupy tej zwlaszcza korzystne sg te
zwigzki o wzorze 1, w ktérym pierécien A w pozy-
cji 6 (pierscienia cynoliny) zawiera rodnik etylowy,
n-propylowy, cykloheksylowy, grupe aminowa,
rodnik fenylowy, p-chlorofenylowy lub dwunitro-
fenylowy, albo atom chloru lub bromu i ich sole
dopuszczalne pod wzgledem farmaceutyecznym.
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Gdy zwigzki o wzorze 1 sg dostatecznie zasado-
we, ich sole dopuszczalne pod wzgledem farmaceu-
tycznym wytwarza si¢ z kwasami, np. w postaci
chlorowodork6w, gdy za$ sa dostatecznie kwasowe,
wytwarza sie¢ je w postaci soli skladajacej sie z
anionu pochodzacego. od zwiazku o wzorze 1 i ka-
tionu dopuszczalnego pod wzgledem farmaceutycz-
nym. Przykladami tych ostatnich sg sole amonowe,

*metali alkalicznych, metali ziem alkalicznych i so-

le glinovs;e oraz sole z zasadami organicznymi do-
puszczalnymi pod wzgledem farmaceutycznym, ta-
kimi np. jak N-metyloglukamina, trdjetanoloami-
na lub 2-amino-2-hydroksymetylopropandiol-1,3.

Aktywno$¢ zwigzkéw, wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku, jako inhibitoréw skutkéw po-
wstalych ze wzajemnego oddzialywania przeciwecial
reaginopodobnych i ich antygenéw, byla badana
na szczurach z bierng anafilaksja skérng, wywola-
ng przez przeciwciala reaginopodobne z albuming
jaja, przy uzyciu Bordetella pertussis jako srodka
wspomagajacego. W badaniu tym zwigzki *wytwo-
rzone sposobem wedlug wynalazku wykazujq réz-
ne dzialanie w zaleznosci od ich okres§lonej budowy
chemicznej. Mozna ogoélnie przyjaé, ze zwiagzki te
sg skuteczne przy dawce od 0,2 do 20 mg/kg. W
badaniu tym nie stwierdzono ich toksycznego lub
niepozagdanego dzialania przy powyzszych daw-
kach. Szczegélnie korzystng cechg tych zwigzkow
jest fakt, ze sa skuteczne przy podawaniu doust-
nym.

Praktycznie wszystkie zwiazki wyjSciowe o wzo-
rze 2, stosowane w sposobie wedlug wynalazku, sa
réwniez zwigzkami nowymi. Mozna je otrzymaé
sposobem wedlug schematu na zalgczonym rysun-
ku. Sposob ten zostal zilustrowany w przykladzie
I i III. Pozostale substraty o wzorze 2 mozna ot-
rzymaé ogélnie znanymi metodami.

Przyklad I. Do roztworu zawierajacego 2,3 g
6-etylo-cynolino-3-karboksylanu etylu w 10 ml eta-
nolu dodano podczas mieszania 10 ml 1n wodoro-
tlenku sodu i mieszano dalej przez noc. Nastepnie
mieszaning odparowano pod obnizonym ci$nieniem

~do okolo polowy objetosci, rozcieniczone 20 ml wo-
dy i przesgczono. Przesgcz oziebiono do 0—5°C i za-
kwaszono stezonym kwasem solnym do pH 2. Wy-
tworzony osad odsgczono, przemyto woda i wysu-
szono w prozni. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny octan etylu — eter naftowy o t. wrz. 40—
—60°C, otrzymano kwas 6-etylocynolinokarboksy-
lowy-3 o temperaturze topnienia 176—8°C (rozkl.).

Ester etylowy stosowany jako zwigzek wyjscio-
wy, otrzymano nastepujaco:

Do 123 g 6-etylo4-hydroksycynolino-3-karbo-

" ksylanu etylu dodano 35 ml chlorku tionylu- i 1
krople dwumetyloformamidu. Otrzymang miesza-
nine ogrzano stopniowo do wrzenia, w ktérym ut-
rzymywano jg do ustania wydzielania sie gazu, po
czym odparowano pod obnizonym ci$nieniem. Po-
zostalo$¢ rozpuszczono w 20 ml suchego toluenu,
odparowano i ponownie rozpuszczono w 20 ml su-
chego toluenu. Po odparowaniu pozostalosé, stano-
wigca 4-chloro-6-etylocynolino-3-karboksylan ety-
lu, rozpuszczono w mieszaninie 10 ml dwumetylo-
formamidu i 25 ml octanu etylu, do ktérej przy

b Y

10

13

25

30

35

40

45

50

55

4

mieszaniu .dodano 0,76 g borowodorku sodu. Mie-
szanine ogrzewano przez 2 godziny, nastepnie do-
dano ja do mieszaniny 30 ml In kwasu solnego i

-150 ml octanu etylu, po czym warstwy rozdzielono.

Warstwe octanu etylu przemyto wodg (3X50 ml),
wysuszono siarczanem magnezu 1  przesgczono.
Przesacz zatezono pod obnizonym ci$nieniem i do-
dano eteru naftowego (t. wrz. 40—60°C). Otrzyma-
no 6-etylo-1,4-dwuwodorocynolino-3-karboksylan

etylu w postaci krysztaléw o temperaturze top-

nienia 171-173°C.

Do roztworu 4,25 g 6-etylo-1,4-dwuwodorocynoli-
no-3-karboksylanu etylu w 400 ml octanu etylu do-
dano podczas mieszania 13 g czterooctanu olowiu.
Zawiesing mieszano przez 2 godziny w temperatu-
rze pokojowej, nastepnie wytrzasnieto z 400, ml
wody i rozdzielono. Warstwe organiczng przemyto
woda (3X200 ml), wysuszono siarczanem magnezu,
przesaczono, odparowano do objetosci okolo 20 ml
i dodano okoto 50 ml eteru naftbwego (t. wrz. 40—
—60°C). Wytracony osad odsaczono, otrzymujac 6-
-etylocynolino-3-karboksylan etylu o temp. topn.
71—3°C. .

Przyktad II Postepujac podobnie jak w przy-
kladzie I, przy uzyciu odpowiednich zwigzkéw
wyjsciowych, otrzymano: B
— kwas 6-n-butylocynolinokarboksylowy-3 o temp.

topn. 131—3°C i
— kwas $-(dwunitrofenylo)cynolinokarboksylowy-3
o temp. topn. 196—8°C (przypuszczalnie w po-
staci mieszaniny izomeréw réznigcych sie polo-
zeniem dwoch grup nitrowych obecnych w pod-
stawniku fenylowym). :

Przyktad IIIL 50 ml In wodorotlenku sodu do-
dano podczas mieszania do roztworu 3,3 g 6-bromo-
cynolino-3-karboksylanu etylu w 20 ml etanolu.
Mieszanine utrzymywano we wrzeniu do usuniecia
wiekszosci etanolu, a nastepnie ogrzewano przez 30
minut w 100°C. Mieszanine ochtodzono do tempe-
ratury pokojowej i zakwaszono stezonym kwasem
solnym do pH 2. Wytragcony osad odsaczono i prze-
myto woda, otrzymujac kwas 6-bromocynolinokar-
boksylowy-3, ktéry po przekrystalizowaniu z wod-
nego etanolu mial temp. topn. 203—4°C.

. Ester etylowy, stosowany jako zwigzek wyjscio-
wy otrzymano w spos6b nastepujacy:

Do 50 ml suchego etanolu, mieszanego i ziebio-
nego w temperaturze —40°C, wkroplono 2 ml chlo-
rku tionylu, po czym mieszano jeszcze przez 10 mi-
nut w —40°C. W tych warunkach dodano 3,0 g
kwasu 6-bromo-4-hydroksycynolinokarboksylo-
wego-3 i przy mieszaniu pozostawiono. na noc bez
chtodzenia. Nastepnie mieszanine ogrzewano przez
godzine pod chlodnicg zwrotng, po czym oziebiono
w lodzie. Po odsgczeniu, osad przemyto suchym

-etanolem, otrzymujac 6-bromo-4-hydroksycynoli-

no-3-karboksylan etylu o temp. topn. 253°C.

Do 3,0 g 6-bromo-4-hydroksycynolino-3-karbo-
ksylanu etylu dodano 35 ml chlorku tionylu i 1
krople dwuetyloformamidu, otrzymang mieszanine
stopniowo ogrzano pod chlodnicg zwrotng do wrze-
nia i utrzymywano w tych warunkach do ustania
wydzielania si¢ gazéw, po czym odparowano pod
zmniejszonym cie$nieniem. Pozostato$é zawieszono
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w 25 ml suchego toluenu i ponownie odparowano.
Pozostato$é, stanowigca 6-bromo-4-chlorocynalino-
-3-karboksylan etylu, rozpuszczono w mieszaninie
10 ml dwumetyloformamidu i 90 ml octanu etylu,
ozigbiono do 0—5°C i podczas mieszania dodano
1,5 g borowodorku sodu. Po 2 godzinach mieszania
dodano 100 ml In wodorotlenku sodu i 150 ml oc-
tanu etylu, po czym warstwy rozdzielono. Warst-
we octanu etylu przemyto dwukrotnie woda 100 ml
porcjami, wysuszono siarczanem magenzu i prze-
sgczono. Przesgcz odparowano do okoto 25 ml i do-
dano eteru naftowego (t. wrz. 60—80°C), powodujac
krystalizacje 6-bromocynolinokarboksylanu-3 ety-
lowego, ktoéry po oddzieleniu wykazal temp. topn.
151°C,

Przyklad IV. Postepujagc podobnie jak w
przykladzie III przy uzyciu odpowiednich zwigz-
kéw wyjsciowych otrzymano:

— kwas 6-cykloheksylocynolinokarboksylowy-3,
temp. topn. 159—161°C,

— kwas 6-fenylocynolinokarboksylowy-3, temp.
topn. 216—8°C i '
— kwas 6-chlorocynolinokarboksylowy-3, temp.

topn. 207—8°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cy-
noliny o wzorze ogblnym 1, w ktérym pierscien
benzenowy A jest ewentualnie podstawiony jed-
nym lub dwoma podstawnikami, takimi jak rodnik
C;_,-cykloalkilowy, C;_j-alkoksy,

benzylowy, grupa aminowa, C, ,-alkiloaminowa,

nitrowa, atom chlorowca i rodnik fenylowy, ewen-
tualnie réwniez podstawiony jednym lub dwoma
podstawnikami, takimi jak rodnik C, j-alkoksy,

grupa nitrowa i atom chlorowca, oraz dopuszczal-
nych farmaceutycznie soli tych zwiazkéw, lecz z
wylaczeniem kwasu cynolinokarboksylowego-3 i
jego soli dopuszczalnych farmaceutycznie, zna-
mienny tym, ze poddaje si¢ hydrolizie zwigzek o
wzorze 2, w ktorym A ma wyzZej podane znaczenie,
a cyoznacza_ grupe alkoksykarbonylowg, fenyloal-

koksykarbonylowa, fenoksykarbonylowa, cyjano-
w3a, karbamoilowg lub tiokarbamoilows.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako $rodek hydrolizujacy stosuje sie wodorotlenek

metalu alkalicznego.

WZOR 1

WZOR 2



borowodorek sodu

octan etylu
dwumetyloformamid

OH Cl
= ~N COZR chlorek tionylu = N CO2R
A I dwumetyloformamid A |
A <N - - NS N e
N pod chtodnicq zwrotng N
WZOR 3 WZOR 4
CO2R dwutlenek manganu 72 DN CozR
> @ lN b czterooctan otowiu \A | )
|}J octop etyiu - N/‘\J
H
WZOR 5 WZ0R 6
SCHEMAT
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