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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
A nombre de STERLING DRUG INC.
entidad norteamericana

establecida en 90 Park Avenue, Nueva York. N.Y.,

Estados Unidos de Américe

por: “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA l—Rl-l 9 4~DIHI~
DRO=3~(COOR ) =4~0X0~5(6 6)~R!~T~PY-QUINOLINA"
(Clase Internacional GO74)



Esta invencidn se relsciona con los é01dos 1-alou11-
,4—d1hidro—4-oxo-3-ou1n011ncarbox£11cos y ésteres, y con su
preparacidn. _

Los compuestos de la invencién son 1-Ry~1,4-dihidro-
3-(000R)-4~oxo—5k6 6)-R'-7-PY-quinolinas, en donde Ry es al-
. quilo inferior, ﬁidroxialquilo inferior o haloalquilo inferior,
'R es hidrégeno, alquilo inferior § CH,OAc en donde Ac es al-
canoflo inferior o benzoflo, R' es hidrdégeno, halo, alquilo
inferior o alcoxi inferior y PY es 0-1-(0),-4(3 6 2) piridilo,
Q-1-2"-4(3 & 2)-piperidilo & 1-(alquilo inferior)=1,2-dihidro-
2=0x%0~4=piridilo en donde n es cefo o0 uno, Q representa un
hidrégeno o de uno a cuatro substituyentes en los dtomos de
carbono disponibles en el piridilo o piperidilo que né\sea Ve~
cinal al 4tomo de carbono de T-quinolina selecclonada de aque-
1llos proPorclonados para la Férmula I que se da a continuacidén
(es decir R,, Ry Bs ¥ Rg) ¥ Q' es hidrégeno o alquilo inferior.

Los compuestos 42 la invencidn tienen propiedades antibacte-
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rianas, tal y como se determina mediante los procedimientos
normales de evaluacidn aentibacteriang y por lo tanto son dtiles
como apgentes antibacterianos(

" Los compuestos preferidos:de la invencidn son los
deidos 1,4-dinidro-1-(alquilo inferior)-4-o0xo-T=(4~piridil)=-

3-quinolin-carboxIlicos y ésteres de la FPérmula I

Re R5 R!
COOR

R, Ry

en donde R4 es alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o
neloalquilo inferior; R es hidrégeno, alquilo inferior 4
CHéOAc en donde Ac es alcanoflo inferior o benzoflo, R' es hi-
drégeno o un substituyente de halo, alquilo inferior o alcoxi
inferior, n es cero 6 1, y Ry, R3y Rg ¥ Rg cada uno se selec-
ciona de hidrégeno, alquile inferior, alcoxi inferior, halo,

hidroxi, alcanoiloxi inferior, hidroximetilo, aminometilo,

- alcanoilaminometilo inferior, amino,. formilo, ciano, carbamilo,

carboxl y carbalcoxi inferior.
Cada uno de los términos "alquile inferior®, "alcoxi
inferior" y "alcanoflo inferior! tal y como se usan en la pre-

sente y a través de la egpecificmcién y las cldusulas, v.gr.,
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tal y como se usan en la definicién de Ryy B3y By § Ry de

la Férmula I, o en el caso de "alquilo:;nferiorﬁ en la defini-
cidn de Ry, Ry 6 R' significa radicales de alquilo, alcoxi o
alcanilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, que pueden
colocarse como cadenas rectas o ramificadas, entre las éuales
quedan, para fines de ilustracién, pero sin limitar la gene-
ralidad de las anteriores: metilo, etilo, n-propilo, 2-butilo,
isobutilo ¥y n-hexilo para alquilo inferior; metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, isobutoxi, n-amoxi y n-hexoxi para alcoxi
inferior; y formilo, acetilo, propionilo (n-propanoflo), iso-
butirilo (2-metil-n-propanoflo) y caproflo (n-hexanoflo) para
alcanoilo inferior,

El término “"earbalcoxi inferior", tal y como se usa
en lo que antecéde, ¥y a través de la especificacibn y de las
eldusulas, v.gr., como se usa en la definicidn de Ry R3,

R § Rg de la Férmula I, sigﬁifiea radicales de carboxi en

~ donde la posicidén de alcoxi puede ser de cadena recta 0 ramiw
ficada y tiene de uno a seisg dtomos de'cérbono, tal y como

gse ha ilustrado mediante carbometoxz, carbetoxi, carbisopropo-
xi, carbo-n-propoxi, carbs-n-butoxi y carbo-n-nexox1.

Cada uno de los términos "hidroxialquilo inf;rior"
¥y "haloalquilo inferior®, tal y como se usa en 1o que ante-
cede y a través de la especificacién ¥ de las cldusulas v.gre,
tal y como se usa en la definicidén de Ry de la Férmuls I,

significa radicales de hidroxialquilo o de.haloalquilo que
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tienen de dos a seis dtomos de carbéno que pueden colocarse
como cadenas rectas o ramificadas y por lo menos dos dtomos
de carbono, de log cuales el hidroxi o halo separados y el
dtomo de nitrdgeno del anillo del anillo de quinolina, entre
cuyos radicales estdn vara los fines de ilustracidn pero no
para limitar la generalidad de los anteriormente citados: 2~
hidroxletilo, 3-hidroxipropilo, z;hidroxipropilo, 4-hidroxibu-—
tilo, 3—hidroxibutilo, S5-nidroxiaminilo y 6-hidroxihexilo para
hidroxialquilo inferior; y 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 3~yodo-
proyilo, 2—cléropropilo, 4~fluobutilo, 5-yodoamilo y 6-clorohe-
xilo parahaloslquilo inferior. o
El término "halo" %tal y como se usa en lo que ante-

cede, ¥ & travéé de la especificacidn y las cléusulas‘ (v.gr.,
tal y como se usa en la definicién de 0, By, Ry, Bsy By é§ R
de la Férmula I o en la definicién de Ry como haloalquilo in-
ferior, significa cloro, bromo,.yodoro fldor.
, Un procedimiento pars producir wa 1—R1-1,4-dihidro-

3~ (CO0R)~4~0x0~5(8 6)=R'~T~PY-quinolina, enrdonde Ry es gl-
quilo inferior, hidroxialquilo inferior o haloalquilo inferior,
R es hidrégeno o alquilo inferior, R' es hidrégeno, halo,
alquilo inferior o glecoxi inferior, FY és Q~1=(0),~4(3 6 2)-
piridilo en donde n es 0 § 1 y Q es de uno & cuatro substitu=
yentes que se seleccionan de aquellos proporcionados para la
Pérmula II que se da & continuacién, es decir desigaados como
Ry Ry Ry ¥ Rg; °°mpr9nde hacer reaccionar la 1,4-dihidro-3-

~



(COOR)=4~0%0~5(4 6)-R'~T~PY¥-quinolina correspondiente con un
agente de alquilacién de alquilo inferior para proporcionar .
el substituyente 1, Rqe .

Ia prevaracibn de los compuestos preferidos ilustra-

dos mediante la Férmula I anterior, comprende hacer reaccionar .

18 1y4-3ihidro-3~(CO0R)=4-0x0~Tm( 4~piridil)quinolina corres ..

>

pondiente que se ilustra mediante la férmula II

Rg R "

RG \\Q
(O)n-er—~— N47 \\ —_—

———COOR

en donde R, R', R,, R3,_R5, Rg ¥ n tienen los significados an-
teriormente dados pars la Férmla I (excepto que R se reétrinp-
g a hidrdgeno o alquilo inferior y Ryy Rys B5 ¥ Rg no ineclu-
yen aminometilo o amino), con un agente de alquilacién de
alquilo inferior, de preferencia un éster de alquilo inferior
de un 4cido fuerte, es decir, un fcido que se disocia précii-
camente de manera completa en una solucidén acuosa. ’

La preparacidén de los compuestos de la invencién en
donide R4 es hidroxislquilo inferior o haloalguilo inferior se
lleva a cabo ya sea directamente usando un agente de alquila-

cién substitufdo mediante hidroxi o halo, o por etapas, se
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ilustra de la siguiente manera. Una preparaciﬁn por etapas
conveniente de los compuestos de 1-(hidroxialquilo) comprende
hacer reaccionar la 1,4—dihidrd—3—(COOﬁ)—4~oxo—5(6 8)yR'=T=
PY-quinoling con un ageﬁte de viniloxialéﬁilacién, Vefley €1
haluro de viniloxialquilq, a fin de preparar el compuesto de
1~(viniloxialquilo) corregpondiente, que luego se trata con
w aéegte capaz de disociar los Steres de vinilo, por ejemplo,
un ggente acidico acuoso, Vigre, el 4cido acético acuoso,
para formar el compuesto de 1-(hidroxialquilo) correspohdiente.
De manera semejente, el compuesto de 1-(haloalquilo) puede
prepararse halogenando el compuesto de 1-(hidroxialquilo) co-
rregpondiente, usando, por ejemplo, un haluro de acilo, Vv.gr.,

cloruro de tionilo.
Los compuestos de la invencién en donde R es CH,0Ac,

se preparan haciendo reaccionar el deido 1-Ry-1,4-dihidro-4-
oxo-5(6 6)-R'~T-PY-3-quinolincarboxflico correspondiente, en
donde.Ac, R, B! y PY son como se ha definido en lo que ante-
" cede, con un sleanoato inferior de halométilo o benzoato de
halometilo, en presencia de un aceptador de 4cidos, v.gr.,
bicarbonato alcalino., '

Los compuestos intermedios, es decir, la 1,4-dihi-~
dro~3-(CO0R)=4=~0x0=~5(4 6)-R'—7—Pi—quinolina, en donde R es
hidrégeno o alquilo inferior, R' es hidrdgeno, halo, alquilo
inferior, o alcoxi inferior, PY es;Q-1-(o)n-4(3 § 2)-piridilo

‘en donde n es O 41 ¥y q és como se ha definido para la Férmula




I, pero excluyendo el aminometilo o.el emino, estdn vresentes -
en formas tautoméricas, es decir, tal y como se ilustra me-
diante la Fdrmula II; por el ejemplo las 1,4-dihidro-3-(COOR)-
4-ox0=~T-PY-quinolinas de la férmula III y/o las 3-(COOR)-4~
hidroxi-7-FY-quinolinas de la Férmula IIIA, que se ilustren

de la siguiente manera:

o . ._ OH '
LR 2 R
)\ -~ COOR N\ ——C00R
PY— | ~— PY '
N XN\ ,

I1I ITIA

4

Il -

en donde PY es 1-(0),;-2-Ry-3-Ry~5-Rs-6-Rg-4-piridilo, tal como
se muestra anteriormente en la Férmula II, en donde R, R', Bos
R3, 35, Rg ¥ n tienen los significedos proporcionados para la
- Férmula I. ILas medidas de los espectros infrarrojos, en una
mezcla de bromuro de potasic o en una suspensidn de cloroformé
o.én una suspensidn de aceite mineral, indican la existencia
predominante como wna estructura III y se ha preferido\usar_
108 nombres basados en la estructura III, a'n cuando se com
prenderd que quedan abarcadas cualesquiera o ambas de las es-
tructuras.

‘De maners semejante, los compuestos 7-% 2(6 6)=hi-

droxi-4(3 § 2)-piridilg/ ge 1a invencidn son tautoméricos con
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:1os compuestos de 7—&?],2(6 1,6)-dinidro-2(4 6)~ox0-4(3 § 2)
piridilQ?borrespondientes; gin embargo{ como una seleccidén
conveniente, estos compuestos se denominan en la presente co-
mo 2-hidroxipiridilo en vez de compuestos de 1,2—d{hidro-2-
oxopiridilo, atn cuando los Ultimos se supone que son la es-
tructura predominantemente exigtente. Por lo tanto, fal y
como se ilustra a continuacidn,la estructura IVA de 2-hidroxi-
4-piridilo (substituyente 7), se usa de preferencia para deno-
minar estos compuestos en vez de la estructura IV de 1,2-di-
hidro-2-0xo-4-piridilo, atn cuando se comprenderd que una o

ambas estructuras quedan abarcadas para estos compuestos.
AN
=N\ 7=\
H-N y < N
\ / \ 7/
4 A v -

"

0 ' - OH
Iv o Iva
La preparacidn de las 1—R1-1,4~aihiaro-3-(COOR)~4~

ox0-5(6 6)-R'~T-PY-quinolinas en donde R, es alquilo inferior,
R es hidrégeno o alquilo inferior, R' es hidrégeno, halo,
alquilo inferior o alcoxi inferior, y PY es Q-1-0'-4(3 6 2)-
piperidilo en donde Q es de uno a cﬁatro'substituyentes que

se seleccionan de aquellos éue se propbrcionap en lo que ante-
cede para la Pérmila I, es decir, tales como R, Rys Rg ¥
RG’ ¥y Q' es hidrdégeno o alguilo inferlmr, se preparan haciendo

reaccionar los comnuestos de" T-£"3(3.8 2)-piridile/ § 7=/ 1=
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(alquilo inferior)=4-(3 § 2)-piridinio correspondiente con
hidrégeno bajo condiciones de hidrogenacién catalfticas,
usando el catalizador apropiado, por ejemplo &xido de platino.

La preparacidn de las 1-(31-1,4~dihidr§-3—(COOR)— |
4-0x%0-5(8 6)=R'=T7~/ 1-(alquilo inferior)-1,2—dihidro-240xo-4-
piridil/quinolinas, en doade R, es alquilo inferior, R es hi-
drégeno o alquilo inferior y R' es hidrégeno, halo, alquilo
inferior o alcoxi inferior, se preparan haciendo reaccionar
los compuestos de 7-/ 1-(alouilo inferior)-3-piridinip/ corres--
pondientes, con un agente de oxidacién leve, V.gr., un ferri-
cianuro alealino.

Quedan también dentro del alcance de las invencién,
las sales catiénicas del dcido 3~carboxflico de 163 dcidos
1,4-8ihidro-(aliuilo inferior)-4-oxo-5(6 6)-R'~T-PY-3-quinolin-
carboxilicos anteriormente desciitos de la Férmula I, en donde
R és hidrégeno. Los tipos de sales preferidos son aquellos
que tienen cationes que no aumentan la toxicidad del compues-
to como un conjunto para los organismos animales. Estos tipos
consisten de sales de metal alcalino, Vv.gr., lag salesg de
s0dio o de potasio; las sales de metal alcalinotérreo infe-
riores, v.gr., sales de magnesio o de calcio; y las sales de -
amonio o de zmina orgdnica, v.gr., sales ds dietanolamina o
de N-metil-glucamina. Adn cuando se prefierenrlas sales que
son aceptables en la nedicina, otras y todas las saies catid-

nicas, quedan dentro del alcance de esta invencidén. Todas
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‘las citadas sales, incluyendo aquellés que tienen cationes
téxicos, son Utiles para caracterizar los dcidos libres y como
intermedios en la purificacién de los gcidos libres, Las
sales se preparan a partir de los dcidos mediante la reaccidn
con una base catidnica.

_ Estos compuestos en donde n es cero, tal y como se
na ilustrado mediante los compuestos de la FPérmule I, son Uti-
les tanto en la formg de vase libre como en la forma de les
sales de adicidn de écido} y ambas formas quedan dentro del
alcance de la invencidn. Las sales de adicidn de deido simple-
mente son wa forma mds conveniente pars usarse; y en la pric-
tica, el uso de la forma de sal inherentemente corresponde al
uso de la forma de la base. ILos dcidos que pueden usarse para
preparar las sales de adicidn de 4cido incluyen de preferencia
aquellos que producen, cusndo se combinan con la base libre,
gales que son aceptables en la medicina, es decir, sales cuyos
anionesg son relativamente inofensivos para el organismo animal
g en dosis medicinales de las sales, a fin de que las propie~
dades antibacterienas benéficas inherentes de la base libre
no se deterioren medisnte los efectos secundarios atribuibles
a los aniones. Al llevar a la prdetica esta invenciédn, se
encuentra conveniente formar las sales de hidrocloruro. Sin
embargo, oiras salés aceptables.en-la medicina apropiadas .
dentro del alecance de la invencidn-sdn aquellas derivadas de

llgs 4cidos minerales, tales como &eido bromhfdrico, dcido yod-
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- hfdrico, decido nftrico, 4eido fosférico, doido sulfdmico y

deido sulfirico; y los 4cidos orgdnicos tales como el geido
acético, deide cffrico, 4eido tartdrico, decido 1detico, éciéo
metansulfénico, deido etansulfénico, deido bencensulfénico,
dcido p-toluensulfénico, deido guinico y semejantes, propor-
cionando el hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, fosfato; sul-
famato, acetato, citrato, tartrato, lactato, metansulfonato,
etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato y quinato,
respectivamente.

Las sales de adicidn de dcido de los compuestos bi-
sicos usados, se preparan ya sea disolviendo la base libre en

una solucidn acuosa o una solucidn de aleohol acuosa que con-

tiene el dcido apropiado y aislando la sal, evaporando la

~golucidn o haciendo remccionar la base libre y el deido en un

golvente orgdnico, en cuyo caso la sal se separa directamente
o puede obienerse meldiante concentracién de la solucién.

Adn cuando las sales aceptzbles en la medicina de
los compuestos bdsicos son las preferidas, todas las sales
de adicidén de dcido quedan dentro del alcance de esta inven=
cidn. Todas las sales de adicién de dcido son ¥tiles como
fuente de una forma de base libre, adn cuando la sal especifi-~
ca per se se desee Unicamente para objetos de purificacién o

identificacidn o cusndo se usa como un intermedio para preparar

‘una sal asceptable en la medicina, mediante procedimientos de

intercambio de _ioues.



' Las sales de amonio cuaternario de las 1,4~-dinidro-
1-(alquilo inferior)-3-(COOR)-4-0%0-5(8 6)-R'-7-PY-quinolinas
anteriormente citadas, %al y como se ha ilustrado mediante el
compuesto de la Férmula I, son Utiles para identificacidn adi-
cional de los compuestos y, son asimismo dtiles como interme-
diose Por ejemplo, las sales de 77[-1—(alquilo inferior)-pi-
ridinio/ de la Férmuls I en donde n es cero, se usan en la pre-
paracién de los amdloges Ge T-/ 1-(alquilo inferior)-piperidi-
1o/ & 7-/ 1,2-dihidro-1-(alquilo inferior)-2-o0xo-4-piridilo/

correspondientes y la sal de 7-/ 1-alcoxi inferior)-piridinio/

. Ge la Férmula I en donde n es 1, se usan en la preparacidn

de los compuestos de 711"2—cianopiridi;g7 correspondientes de
le Férmula I, en donde n es cero., Las sales de amonio cuater-
nario se obtienen haciendo reaccionar la forma de base libre
del compuesto de la Férmula I, o el piridil-N-dxido del mismo

con wn éster de alquilo inferior, alquenilo inferior o benci-

lo de los dcidos inorgdnicos o los dcidos sulfénicos orgdni-~

cos incluyendo tales compuestos como cloruro de metilo, bro-
muro de metilo, yoduro de metilo, bromuro de e¥ilo, cloruro

de propilo, bromuro de isobutilo, cloruro de alilo, bromuro

de alilo, sulfato de.metilo, bencensulfonato de metilo, p-
toluensulfonato de metilo, cloruro de bencilo, bromuro de
bencilo y semejantes. Las sales de amonio cuaternsrio se pre-
paran mezclando la base libre o el N~dxido de la misma y los

ésteres de alquilo inferior, alquenilo inferior o bencilo en
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un solvente orgdnico inerte bajo las condiciones de la reac-
cidn por ejemplo etanol, metanol, €ter, acetonitrilo y seme-

jentes. Puede usarse calentamiento’para facilitar la reaccién

- afn cuando la formacidn de le sal ususlmente se efectda fé-

cilmente, a temperatura ambiente. TIa sal de amonio cugterna-
rio se separs directamente o puede obtenerse medisnte concen-
tracidn de la solucidn.

El procedimiento para preparar los compuesios de la
invencidn por lo general se lleve a cabo haciendo reaccionar
la 1,4~dihidro=~3~(C00R)=4=0x%0=5(48 6)=R'=T-PY~quinolina inter-
medis, tal y como se define en lo que antecede, y como se
ilustra mediante los compuestos de la Férmula II, de preferen-
cia con un éster de alquilo inferior, de un deido inorgdnico
fuerte, o un écido sulfénico orgdnico, teniendo el éster la
Férmnla Rq-An, en donde An es un anidn de un deido orgdnico

fuerte o un 4cido sulfénico orgdnico, v.gr., cloruro, bromuro,

~ yoduro, sulfato, metansulfonato, bencensulfonato y paraboluenw—

sulfonatd, ¥y Ry tiene el significado anteriormente dado pars
lg Férmula I, EL cloruro, bromuro o yoduro se prefiere de-

bido a la disponibilidad rdpida de log halufos de alquilo in-
ferior requeridos; y la reaccidén se lleva aAcabo de prefe-.

rencia en presencia de un aceptador de dcidos. ELl aceptador
de dcidos es una substancia bdsica de preferencia forma sub-
productos libremente solubles en agua, que se separanrfécil-

mente del producte. de la reaccibn incluyendo por ejemplo hi-



dréxido de sodio, hidrdxido de potasio, carbonat; de godio,
carbonato de potasio, alcéxidos de sodio, alcéxidos de pota-
gio, amida de sodio y semejantes. El 6bjeto del aceptador

de dcidos es ebsorber el haluro de hidrégeno (6 Han) que se
separa durante la reaccifn. La reaccidén puede llevarse a ca-
bo ya sea en presencia o ausencia de un solvente apropiado,
pero de preferencia en un solvanté tal como alcanol inferior,
‘aceltiona, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulféxido o una
mezels de solventes, v.gr., ung mezcla de agua y un.alcanol
inferior. ILa reaccién por lo general se lleva a cabo a una
temperatura entre mis o menos la»%emperatura ambiente (aproxi-
madamente 259 C.) y 150° C., calentdndose de preferencia en
un bafio de vapor en ung mezcla agitada de dimgtilformamida ¥
carbonato de potasio anhidro.

Cuando R es alquilo inferior, es decir, cuando el
intermedio es una 1,4-dihidro-4-o0x0-5(8 6)-R'-7-PY-3-quinolin-
carboxilato de alquilo inferior, la reaceifn se lleva a cabo
contenientemente, calentando el éster de guinolina con un és-
ter de alquilo inferior de un deido fuerte, de preferencia
un haluro de alquilo inferior, en un solvente no acuoso, v.gr.,
dimetilformamida, en presencia de carbonato de potasio anhidro
para rendir el 1,4-dilidro-1=-(alquilo inférior)-4-oxo-5(6 6)=
R'«T=P¥=3=quinolincarboxilato de alquilo inferior correspon-
diente. Si el producto final se desea en forms de deido, el

éster de alquilo.inferior se.hidroliza fdcilmente, calentdndose



e

" .con una”édiﬁcién acuosé de hidréxido de potasio o de sodio; 8 <§'
fin de obtener el dcido 1,4-dihidro-1-(alquilo inferior)-i-
o0x0=5(§ 6)=R'=7-PY-3-quinolincarboxf{lico. Alternativamente,
pero con rendimientos més bajos, el feido 1,4-dinidro-4-oxo~i
5(6 6)-R'-y-PY-3-guinolincarboxflico puede 1-alquilarse direc-
tamente, tal y como se ha descrito en lo que antecede, usando
de preferencia un alcanol inferior acuoso, v.gr.; etanol como
el solvente, y un aceptador de 4cido, v.gr., carbonato de po-
tasio. .

Los‘procedimientos anteriormente citados, pueden lle-
varse & cabo usando como el agente de alquilacidn en vez del
éster de alguilo inferior, R4~AN, el éster de hidroxialguilo
inferior 6 de hgloalquilo inferior correspondiente, g fin de
obtener los coﬁpuestos de 1-R4 correspondientes en donde R,
es hidroxialquilo inferior o haloalguilo inferior. Alterna-—
tivamente, los compuestos de 1-(hidroxialquilo inferior) y 1-
(haloalquilo inferior) se preparan por etapas, tal y como se’
ha desc:%fg en lo que gntecede ¥y como ée ilustra a continua-
c¢ibn en la‘éxposicién ejemplaria especifica. e

Los deidos 1y 4-dihidro-4-ox0o-T-(4-piridil)-quinolin-
carboxflicos intermedios y los dsteres de alquilo inferior
de 1la Férmula II se preparan mediante procedimientos general-.
mente cénooidos, po? ejemplo, haciendo primefo reaccionar |
la 4-(3-amino-5-)R'-fenil-2-Ry=3-R3=5~R5-6-Re-piridina, eu

donde R', Ry, R3,1R4 ¥ R5 se definen tal como en la Férmula I,



402772

- 16 -

pero ﬁo el amino o el aminometilo, con el etoximetiienmalonato
de di-(alquilo inferior) para formar el 3-(2—R2-3~R3-5—R5—6-
R6~4—piridil)—5~R'-anilinometilenmalonato correspondiente,
aque luego se cicliza calentdndose en un solvente apropiado,
Vegre, Dowtherm A (mezcle eutdetica de difenilo y dter de di-
fenilo) 6 aceite mineral, paré formar el 1,4-dihidro-4-oxo-
5(6 6)-3'-7-(a-az-3—33-5-35-6-36-4—pirid11)-3-quinolincarbo-
xileto de alquilo inferior, que puede hidrolizarse ficilmente
en el deido correspoﬁdiente, medignte hidrélisis acfdica o al-
calina. Ias 4-(3~amino-5-R'-fenil)-2—R2-3—33-5-R5-6-36-piri_
dinas se conocen generalmente o se preparan mediante varios
métodos que se ilustran a continuacién en los ejemplos. Tos
compuestos 7-/ 3(6 2)-piridil/correspondientes, pueden prepa-
rarse de meners semejante.

Los N-6xidos de estos compuestos, v.gr., aquellos de
la Pérmuls I, es decir, los compuestos en donde n es uno, se
 preparan fdcilmente haciendo reaccionar los compuestos corres-
pondientes en donde n es cero con un agente oxidante capaz de
convertir las piridinas en N-6xidos de piridina, por ejemplo,
perdéxido de hidrdgeno o un perécido tal como 4c¢cido perbenszdico,

dcido 3-cloroperbenzdico, dcido persacdtico, deido trifiuoper—

. . acético, dcido perférmico, dcido verfidlico u otros agentes

oxidantes semejantes.
Alternativemente, los productos finales de la in-

vencidn pueden vprepararse mediante una variedad de procedimien—



402772 gl

' tos utilizando otras 1-(alquilo inferior)=~3-~(CO0R)=1,4-dihi- |
. dro-4-ox0-5(48 é)-R'-7-PY;quinolinas en donde R es hidrégeno o
alquilo inferior. De esta manera, los compuestos de la Pérmu-
la I son también dtiles en la preparacién de otros compuestos
de la Férmula I que %ienen un significado diferente para uno

o mas de Ryy R3, R5 ¥ Rge Por ejemplo, estos procedimientos
ge ilustran de la siguiente menera en los términos de las con—
versiones efectuadas en el substituyente-de 4~(4-piridilo)

de la siguiente manera: haciendo reaccionar wn n-déxido de 7-
(4-piridilo) con dimetilsulfato para formar el 7-(l-metoxi-A-
piridinio)metosulfato que se hace reacecioner con un cianuro
alealino, v.gr., NaCN para formar el compuesto de 7-(2—ciano—
4-piridilo) correspondiente; hidrolizaendo el 7—(2—ciano~4—
piridilo) con 4lcali acuoso pera formar el 7-(2-carboxi-4-pi-
ridilo); alcanoilando reductivamente el 7-((2-ciano-4-piridi-
lo) para producir el 7ﬁZ-2-(alcanoilaﬁinometilo inferior)-4-
piridilg7 que puede hidrolizarse para formar el 7-(2-aminome-
?}l—4~piridilo); haciendo reaccionar el N-6xido de 7-(2,6-
dimetil~4~piridilo) con un anhidrido del dcido alcandico infe~
_ rior, para former el 7-(2-alcanoiloximetilo inferior)-s—meﬁile |
4-piridilo) que“puedehidroliéarse en el 7-(2~hidroximetil-6-
nmetil-4~piridilo); haciendo reaccionar el N-dxido de 7-(2-

hidroximetil-bemetil-4~piridilo) con un anhidrido del deido

alcendico inferior para rendir el 7-/ 2,6-bis-(alcanoiloxi in-

ferior—metil)-4—piridilg7, que'puede hidrolizarse en el T-
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[ 2y5-bis(hidroxi-metil)-4~piridile/; haciendo reaccionar cl
T-ciano(2-4~piridilo) con deido polifosférico para proporcio-
nar el 7-(2-carbamil-4-piridilo); haciendo reaccionar el e
(2~carbamil-4~piridilo) con plomo hasta tetrascetato y trieti-
lamine para proporcionar el 7-(2-amino-4-piridilo); hacieando
reacoiénar el N-6xido de 7-(4-piridilo) es decir, igual que
el T=(1-6xido-4-piridilo) con wn enhfdrido del &eido alcandico
inferior para formar el 7-/ 2-(aleanciloxi inferior)-4-piri-
dilp/ que se hidroliza con un 4eido mineral acuoso, V.gr.,
4ecido clorhfdrico para rendir el T-(2-hidroxi-4-piridilo);
haciendo reaccionar el 7-(2-hidroxi~4-piridilo) con un agente
de aloguilacién inferior, v.gr., diazoalecano inferior o aledxi-
do inferior alcalino para producir el 7-/ 2-(alcoxi inferior)-
4—piridilg7} halogenando el 7-(2-hidroxi-4-piridilo) para
producir el 7-(2~halo~4-piridilo). |
TLas esbructuras moleculares de los productos finales

¥y los intermedios de la invencidn se establecen mediante su
| modo de sfntesis y se confirman mediante la coincidencia de
los valores calculados y encontrados para el andlisis elemen-
tal para los ejemplos representativos y mediante andlisis es~
pectrales, infrarrojo, ultravioleta; y de resonancia magnéti-
¢ca nuclear,

| Los fcidos 1,4-3inidro-1-Ry=4-0x0=5(4 §)-'~T-piri-
dil-3-quinolincarboxi{licos y los ésteres de alquilo inferior

de la invencidn, v.gr., los compuestos de la Pérmula I, cuando
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se prueban de acuerdo con log procedimiento sd evaluzeidn

“bacterinlégicos in vitro normales, poseen actividad antibac-

teriana, por ejemplo, contra organismos tales como

Stavhylococcus aureus, rseudomonas aeruginosa, ¥lebsiella

pneumoniae, Zscherichia coli y Proteus vulearis, a concentra-

traciqnes dentro de la escala de aproximadamente 0.01 a 250

microgramos por mililitro., Asimismo, los compuestos de esta
invencidn cusndo se prusban de acuerdo con los procedimientos
de eveluacién bacterioldgicos in vive normales, en los ratoues, .
se encontrd que tenfan una actividad significativa contra las

bacterias, v.gr., Stanhyvlococcus aureus, Egcherichia colil

Yy Kelbsiella mmeumoniae, cuaado se edministraron oral y/o sub-

cutdneamente, a niveles de dosis deptro de la escala de apro-
ximadamente 3 é:2QO miligramos por kilogramo por dfa durante
de 7 a 13 dias.

Los sigdienfes ejemplos ilustrarsn adicionalmente

lg invencidn sin que la misma quede limitada a ellos.

1A. Acido 1-etil-1,4-dihidro=q=oxo=T—(4-piridil)-3-

quinolincarboxflico ~ A una suspensién agifada que contiene
5.1 gramos de hidruro de sodio al 57 por cients cue-se dis-
persa en aceite minefal ¥y 150 mililitros de dimetilformamida
se affadieron en porciones 32.5 gramos de 1,4-Gihidro-4-oxo~
T-(4-piridil)~3-ouinolincarboxileto de etilo [T%aufomérico

con 4—hidroxi—7-(4—piridil)—3—qninolincarboxilato de etil§7 '
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seguido por la adicfon de 18.7 gramos de yoaur$4de etilo.

Ta mezels de réaccidn reéuitanté se4calentd en’'un veilo de va;
por durante 3 horas con agitaéidn y luego se concentré al
vacio pera remover el solvente. EL residuo semisblido se
agitd bien con una mezcla de cloroformo y agua y se £iltrd unn
cantidad pequefia del sélido de color pardo emorfo. Las capas
se separaron ¥y la capa de cloroformo seevapord al vaclo para
remover el cloroformo. Al rasidu§ aceitoso que contenia 1~
et11~1,4-aihiaro_4-ox§-7-(4-pi£iail)-3-quinolincarbox11ato de
etilo se afiadid ua exceso de una soluoi@n acuosa de hidréxido

de gsodio al 10 por ciento y etanol vy la solucida se calentd
en un bafio de vapor duraunte cuarenta y cinco minutos, para
hidrolizaer el éster de etilo en el deido carboxilicos corres-
pondiente. ILa solucidn alcalina se diluydé con agua hasta un
volumen de aproximadamente 500 mililitros y se afiadid carbén
decolorente y la mezela se filtré., EFl filtrado se neutralizé
con deido acético despuds de lo cual el deido carboxflico se
separdé como un sblido. El'sélido se recogib y se secé en un
eﬁeporador rotatorio., EL sélido se hirvi6-éon etanol, la
solucibn se enfrif y el sélido resultante se recogif, E1L
sélido se recristalizé de'dimeﬁilfofmamida (aproximadamente
150 mililitros), usando carbdn decolorante. El filtrado se
enfrid, se¢ diluyé con.aproximadamente la mitaﬁ de su volumen
de etanol y el producto cristelino separado se recogid, se
recfistalizG de nuevo de dimeﬁilformamida.y sé-secé al vécio

L
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para rendir 4.3 gramos de Jeido 1=etile?,4-Aihidro=4-0x0-7-
(4apiridil)-3—quinolincarboxilipo de temperatura de fusién

de 2725 2 273° C. ILa recristalizacidn adicional de este com-
puesto de dimetilformemida elevd su temperatura de fusién has- :
ta 290° C. '

Bl intermedio anteriormente citado, el deido 1,4~

4i11drom4-0x0-T~( 4-piridil)-3-quinolincarboxflico se prepard .~

en tres pesos a partir de 4-(3-nitrofenil)piridina de acuerdo,

con el procedimiento que se deseribe a continuacién en los

ejemplos 1B, 1C y 1D.

1Be  A~(3-aminofenil(niridinma - Una mezcla que

contime 250 mililitros de etanol, 50 mililitros de agua, 13
mililitros de dcido acético y 30.6 gramos de polvo de hierro,
se sometid a reflujo con agitacién. = E1l calor se removid y -a
la mezela se afiadieron en porciones con agitacidn, 35.0 gra-
mos de 4-(3-nitrofenil)piridina a ua régimen gue ocasiona que

’ se someta a reflujo la mezcla de reaccidn. Después de haberse
completado la adicién del reactivo, la mezcla de reaccién se
sometid a reflujo durante tres horas adicionales. A la mezcia'v
se afiadieron luego lentamente 15 gramos de carbonato de sodio
sélido, seguido por tierra de infusorios. ILa mezcla resul-
tante se agité durante quince minutos y se filtré mientras que
estaba todavia caliente, lavando la torta del filtrado con
etanol caliente,. Fl filtrado y las lavadas combiﬁadas se con-
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‘centraron al vacfo. El sélido restante se lavé con agua,

se recogid y se recristalizé de metanol y acetonitrilo para

rendir 25.0 gramos de 4-(3-aminofenil)piridina de temperatura

de fusidn de 162° a 164° (.

10s  3=(4-viridil)anilimonetilenmalonato de dietilo

- Una mezcla que contiene 25,0 gramos de 4-(3-aminofenil)pi-
ridina y 31.8 gramos de etoximetilenmalonato de dietilo, se
caléntd a temperatura de 135° €., y sé nantuvo a esa tempera-
tura durente cinco minutos. Se despidid el etanol y el mate-
rigl restante era 3«(4—piridil)aniliﬁometilenmalanato de die-
tilé'que se ugd directamente en ia siguiente prepargqidﬁ'
(Sjemplo 1D). En otra prueba de esta preparacidén (Ejemplo 12),
una mezela que contenfa 112 gramos de 4~(3-aminofenil)piridi-
na y 148 gramos de etoximetilenmalonato de dietilo se calenté
durante 8 minutos a temperaturs de 13d° C., se enfrié hasta
temperatura de aproximadamente 110° C., se affadieron 100

mililitros de alcohol de isopropilo. La solucién resultente

- se traté con ciclohexano hasta que estaba casi turbia, se

I

traté con carbén decolorante, se filtré y se enfrid. El
sélido que se separd se recogié para rendir 205 gramos de 3-
(4—piridil)anilinometilenmalonato‘de‘dietilo.de temperatura

de fusidén de 869 g 88¢ ¢C.

1D. ™1, 4-3ihidro-4-0x0=T=(4=-niridil)-quinolincarbo-
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xilato de etilo - Dos porciones de 250 mililitros de Dowtherm

A (mezele eutdetica de difenilo.y éter de difenilo) se calen-

taron nasta la ebullicidn, A cada wna se afiadieron 25 gramos

de 3—(4;pifidil)anilinometilenmalonato de dietilo y la ebulli-
cidn se continué durante doce minutos y luego la mezola de'reaq—}g}
cidn se dejd enfriar. A cade mezcla de reacecién enfriada que .
contenis oristales, se afiadid un volumen equivalente de n-he-

xano, y el materigl cristalino se recogié, se combiné y se la-
v8 bien con éter, para rendir 32.6 gramos de 1,4-dihidro-4-

 0x0=T=(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de etilo a temperaiura

de fusidn de 242° a 245° C., con descomposicién.

2, . 1-Btil-1,4-3ihidr0=-4-0X0=T=(4-niridil)=3~quinolin-

carboxilato de etilo - A 100 gramos de 1,4~dihidro-4~0x0-T-

(4-piridil)—3-quinolincarboxilato de etilo que se formé en una
suspenéidn acuosa en un litro de dimetilformamida, se afladieron
165 gramos de carbonato de potasio gnhidro. Ia mezcla se ca-
lentd a temperatura de 60° C., ¥ despﬁés de agitarse a esa
temperatura durante quince minutos, se afiadieron 52.5 gramos

de sulfato de dietilo y la mezcla resultante se aglté a tempe~
ratura de 609 C,, durante una hora. ILa dimetilformemida se
removid al vacio a temperatura de A0° a 65° C., ¥ el residuo

se agité durante dlez e quince minutos con agua fria y el

sélido se recogid. “l sélido se absorb16 con una mezcla de agua .

y cloroformo. Ia capa de cloroformo se separé y el eloroformo -
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se evapord al vacfo. El aceite resultante se disolvid en
aproximadamente 1 litro de alcohoi de isopropilo, la solucidn
caliente se traté con carbdn decolorante y se filtré y el
£iltrado se enfrif. Bl precipitado cristalino resultante se
recogif para proporcionar 49 gramos de 1-etil-1,4-dihidro-4-
0x0~7-(4~piridil)~3-guinolincarboxilato de etilo. Una peque-
fila muestra del producto fundid a temperatura de 169° a 170.5°
C., después de recristalizacidn de alcdhol de isopropilo y de
secado a temperatura ambiente.

Una muestra del éster anteriormente citado se con-
virtié fdcilmente en el deido carboxflico correspoﬁdiente me-
diante nidrélisis alcalina de la siguiente menera: TUna megzcla
oue contiene 41 gramos de 1-etil—1,4—dihidro—4—oxo-7—(4—piri-
di1)-3-quinolincarboxilato de etilo y 400 mililitros de una
solucidn acuoéa al. 10 por ciento de hidrdxideo de potasio se
agité vigorosamente en un bafio de vapor durante una hora, A
la mezcla de reéccién caliente sé'aﬁadié carbén decolorante,
la mezcla se filtrd y el filtrado se acidificd cuidadosamente
con feido acético glacial hasta un pH de 6 y luego se dejé
énfriar. E1 sélido Ge color amarillo resultente se recogi,
se 1avé con agua-y se secl a temperatura de 60O Ce, vara
rendir 33 gremos de 4cido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piri-

dil)-3-quinolincarboxflico de temperatura de fusidn de 2840

=X 2860 C-, .
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3. Acido 1,4-dihidro-4-0%0=1-n-0ronilef-{4-0iridil)

~3-ouinolincarborflico ~ Una mezela que contiene 29,4 gramos

de 1,4mdihidro-4-0x0-T-(4~piridil)-3~quinolincarboxilato de
etilo, 300 mililitros de dimetilformamida y 41.4 grames de ]
carbonaio de potasio anhidro se calent$ con égitacidn.eﬁ.un baﬁc;
de vapor durante quince minutos, se enfrié a tempéraxu;a de .
60° C., se traté con 13.5 gramos de bromuro de n-propilo ¥ la
mezela resultente se mantuvo a temperatura de 60° a 65° C.,
auraﬁte tres horas con agitacién. Ia mezmcla de reaccidn se
concentré-al vacio y el residuo se absorbid en 300 mililitros

de cloroformo. A la solucidn de cloroformo se afindieron 200
mililitros de 2gua; la mezcla se agitd bien y se filtrd pare
remover una cantidad pequefia del sblido y las capas se separa-
ron luego. La éapa de cloroformo se lavdé con agua, se secé

sobre sulfato de magnesio amhidro y se concentré al vacio para
remover el cloroformo. Fl material aceitoso que contenia el

- 1,4-8ihiGro=4-0x0=-1-n-propil-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxila-
to de etilo, se tratd como en el Ejemplo 1A, usando un exceso

de una solucidn acuocsa al 10 por ciento de hidrdéxido de sodio

¥y etanol y la mezcla resultante se calentd en un bafio de
vapor - durante 45 minutos, para hidrolizar el éster de etilo

en el dcido carboxilico correspondiente. ILa solucién alcaling

se diluyd con agua tal como en el Ejemplo 14, se afladid car-
bén decolorantg vy la mezela se filtrd: BEL filtrado se neutréiég.

1lizé con deido acdtico, después de lo cuaml, el dcido carboxi- . .
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lico se precipité. EL precipitado se recristalizf dos veces
de dimetilformamida, se lavd y sucesivamente con dimetilfor-
mamida:fria, acetonitrilo y dter y luego se secd al vacio a
temperatura-de 100° C., para rendir 11.1 gramos de deide 1,4~
gramos de &ido 1,4-d4ihidro=-4-o0xo=1-n=-propil=7=-(4~-piridil}-3-
quinolincarbox{lico de temperatura de fusibdn de 295° a 297° C.,

con descomposicidn..

4, Acido 1,4-dihidro-metil-4-o0x0=T—(4-viridil)-2-

quinolincarboxilico, en cantidad de 7.8 gramos de temperatura

de fusidn de 329° a 330° C., con descomposicidn, se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3; usando
25.0 grémOS de 1,4—dihidro-4—oxo-7-(4—piri&il)~3—qginolincar-
boxilato de etiloy 250 mililitros de dimetilformamida, 34.2
gramos de carbonato de potasio anhidro, 10.75 gramos de sul-

feto de dimatilo y recristalizacidén de dimetilformemida.

5A. Acido 1—etil-1,4-dihidrom-d-0x0=T=(3=niridil)-3-

quinolincarboxilico - A una mezela vigorosamente agitada, ca-

lentada en un bafio de agua, a temperatura de 80° C., que con-
tenfa 25.5 gramos de 1,4-31hidromb=0x0o=T=(3=piridil)=3~auino~-
lincarvoxilato de etilo, 250 mililitros de dimetilformamide
y 36.0 gramos de carbonato de potasio enhidro se afiadieron
13.4 gramos de sulfato de diefilo. LIa mezcla resultante se

agitd o temperatura de GO° C., durante treinta minutos y luego
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se concentr$ al vacfo para remover la dimetilformomida. 31
residuo sélido restante se absorbid en.cloroformo caliente,

la mezcla se filtrd para remover el material insoluble y el

)

_dltimo se lavé con cloroformo. Fl filtrado y las lavadas de

clofofqrmo combinadas se lavaron con agua y el cloroformo se
removié al vacfo. El residuo que contenia el 1-etil-1,4-di-
hidro~4~0x0-T-(3-piridil)-3-quinolincarboxilato. de etilo se
absorbid en 75 mililitros de etanol caliente y a la solucidn
se afiadieron 25 mililitros de una sclucidén acuosa al 35 por
ciento de hidrdxido g sodio v 25 mililitros de agua. Ia
solucidn sé calentd en un bafio de vapor durante una hora ¥y

el etanol luego se dejd evaporar. ILa solucidn restante se
diluyd con un volumen igual de agua y 1la solucién se acidifi-
¢é con dcido acdtico. Tl sblido resultante se recogié, se
lavé sucesivemente con agua y etanol y se cristalizé dos veces
de dimetilformamida, usando cada vez carbén decolorante para
rendir 9.0 gramos de deido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-T7-(3-
piridil)-3-quinolincarboxilico de temperatira de fusién de
2680 a 269° C., con descomposicidn.

El intermedio anteriormente citado, el 1,4-dihidro-
4=-0%x0=T=(3~piridil)=3~quinolincarboxilato de etilo se prepars
en dos pasos a partir dc 3-{3~aminofenil)piridina de acuerdo
con el procedimiento que se describe a confiﬁuacidn en los

Ejemplos 538 y 5C.

5B, 3-(3-piridil)smilinometilenmelonato de dietilo
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Una mezcla que conbiene 17.3 gramos de 3-(3-amino-
fenil)piridina y 22.6 gramos de etoximetilenmalonato de die-
tilo se calentd a temperatura de 135° vy se maatuvo a esa tem-
peratura durante aproximadamente cinco miautos, despuds de lo
cual se despidid el etanol. 4l eﬁfriarse se cristalizd el 3-
(3—piridil)anilinometilenmalonato de dietilo. Una pequeila
porcibn de este intermedio se recristalizd de acetato de ciclo-
hexanisopropilo usando carbén decolorante para proporcionar el
producto purificado que funde a temperatura de 849 g 86° ¢, El
resto del maferial se ugd directamente en la siguiente prepa—

racibn (Bjemplo 5C) sin purificacién adicional.

5Ce  1,4-3i110r0m4=0%x0=T~(3-0iridil)~3-quinolinesr-

boxilato de etilo - El 3~((3~piridil)anilinometilenmalonato

de dievilo que se prepard en el Ljemplo 5B, se mezcld con

350 mililitros de Dowtherm A; la mezcla se calentd hasta la
ebullicidn, se hifvid durante doce minutos y se dejd enfriar
después de lo cual se cristalizs.el sblido. La mezelas se di-
luyé con un volumen igual de &ter.. Bl sblido se recogid v

se lavé con €ter, para rendir 25.5 gramos de 1,4=-dihidro-4-
0x0~7=(3-piridil)=-3-quinolincarboxilato de etilo de tempera-

tura de fusidn de 253° g 256° (,

-.6A. Acido 1-etil-1,4-dinidro-7-(2,6-dimetil-d-niri-

4il)-4-0x0~3-quinolincarboxflico - Una mezcla que contiene
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7.9 gramos de 1,4-dihidro-7-(2,6-dimetil-4~piridil)-4woxo-3-
quinolincarboxilato de etilo, 70 mililitros de dimetilformamida
¥ 3.38 gramos de carbonato de potasio anhidro, se agitd en

un bafio de vapor durante treinta minutos; se afiadieron 10
mililitros de yoduro de etilo y la mezcla de reaccidn se ca-
lentd en un baio de vapor durante tres y media horas con agi-
tacidn y luego se dejé reposar durante la noche, a temperaturaA,
embiente. Ia mezclg de reacceidn se concentrd al vaclo para
remover el solvente y el exceso de yoduro de etilo. Tl residuwo:
resténte se absorbid en etanol caliente y la solucidén caliente N
.se Tiltré y el filtrado se evapofé al vac{c para remover el
cloroformo. Al residuo semigdlido se afiadieron 75 mililitros
de wna solueidn acuosa 2l 10 por ciento de hidrédxido de sodic.
Ta solucidn alcélina se calentd en un batio de vapor durante

dos horas, y se tratd con carbbn decolorante y se filtré.

Bl filtrado se neubralizd con deido acébtico, el precipitado
 resultante .se recogid, se secé al aire y se recristalizé

una vez de acetonitrilo usando carbén decolorante y una ves

de dimetilformamida usando carbdén decolorante para rendir

1.9 gramos del dcido 1-étil—1,4~dihidro-7—(2,6—dimetil-4—piri-'
dil)~4~oxo-3~quinolincarboxflico, de temperatura de fusién de’
2820 a 284° C., con descomposicién. |

Bl intermedio anteriormente ecitado, el 1,4-~dihidro-

.7-(2,G-dimetil—4épiridil)-4~oxo—3~quinolinoarboxilato de eti-

lo, se preparé-en dos pasos, tal y como se describe a con-
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tinuacién en los RBjemplos 6B y 6C, a partir de 4-(3-aminofe-

nil)-2,6-dimetilpiridina.

6B, 3-(2,6-dimetil-4-viridil)snilinometilenmalonato

de dietilo -~ Una mezcla que contiene 5,5 gramos de 4-(3-amino
fenil)-2,6~dimetilpiridina y 6.05 gramos de etoximetilenmalo-
nato de dietilo se calentd a temperatura de 135° C., y se man-
tuvo a ese temperatura durante: cinco minutos y luego se dejé
enfrier para rendir 10,2 gramos de 3-(2,6-dimetil-d-piriail)
anilinometilenmalonato de dietilo, que se usé directamente en
la siguiente prevaracidn, (Bjemplo 6C).

-

66, 1,4~Ainidro-7-(2,6-dimetil-4-piridil)-3-quino-

lincarboxilato de etilo - A 100 mililitros de una mezcla eu~

téotica de difenilo y dter de difenilo (Dowtherm A) se afiadie~
ron 10.2 gramos de 3-(2,6-dimetil-4-piridil)anilinometilenma~
lonato de dietilo; la mezela se hirvid durante veintidaco minu-
tos y luego se dejd enfriar. A la mezele enfriada que conte-
nfa cristales se afiadié un volumen equivalente de n¥exano del
s6lido cristalino se recogid y se lavé bien con éter para ren-
dir 7.9 gramos Ge 1,4-dihidro~7-(2,6~dimetil-4-piridil)-3~qui-
nolincarbvoxilato de etiio de temperafura'de fusién de ) 320°

Ce, con descomposicidn.

TA.. 7-£ 3,5-bis-(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-4-piri-
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Ail/=1=etil=1,4~dihidro~i-0x0=3-auinolinesrhoxilato-de etilo .

- A una mezcla agitada que contiene 12,54 gremos de 7-/3,5-
bis-(etoxicarbonil)-2,6~-dimetil-4~piridil/-1,4~dinidro—4-oxo~
3-quinolincarboxilato de etilo, 125 mililitros de dimetilfor-
mamida ¥y 11.51 gréﬁos de carbonato de potasio anhidro calentar_‘
"~ 8o a temperstura de 60° C., en un bafio de agua, se afiadieron
por gotas a travds de un perfodo de aproxiﬁadamente 5 minutos,
4.63 gramos de sulfato de dietilo., Ia mezela de reaccidn se
calentd luego a temperatura de 60° C., con agitacidn durante
wng hora, se dejé enfriar y se filtrd, EL filtrado se evapord
al vacio aAtemperétura de 60° C., E1 residuo se absorbid en -
cloroformo y. se filtrd y la solucidn de clovoformo se lavé

con aguz, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se tratd
con carbda decolorante y se filtrd y el filtrado se evapord
para rendir un aceite que se cristalizd. Después de que una
recristalizacién de acetato de isopropilo no removié una cier-
ta cantidad del material de partida sin reaccionar, el gdlido
eristalino se mezcld con 11.51 gramos de carbonato de potasio
anhidro, 125 mililitros de dimetilformamida y 1 gramo de
sulfato de dietilo y la mezela se calentd con agitacién a tem—
perature de 600 Ce, Qurante 60 minutos y se‘tratd de nuevo,

tai y como se describe en lo que antecede. Después de wun in-
tento insatisfactorioc de purificacidn mediante recristaliza-
cibn del sdlido cristalino resultante de acétato de isopropilo,

se recristalizé-de acetato de etilo para rendir 8.57 gramos
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de 7-/"3,5-bis(etoxicarbonil)~2,6-dimetil-4-piridil/-1=ctil~
1,4—dihidro~4—oxo-3;quinolincarboxilato de etilo de iemperatu-
ra de fusidén de 1799 a 181° ¢,

La preparagién'del intermedio enteriormente citado,
el 7-(3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dinetil-4-piridil)-1,4-dini-
dro-4-o0x0~3-quinolincarboxilato de etilo se prepard en dos ve~
sos a partir de 4-(3-aminofenil)=-3,5-bis(etoxicarbonil)-2,5-
dimetilpiridina de acuerdo con. el procedimiento descrito en

los Ejemplos 7B y TC.

TBe 3~/ 3,5-bis(etoxicarbonil)-2,5~dinetilmg-niri-

3117anilinometilenmelonato de dietilo - Una mezcla gue con-

tiene 21.3 gramos de 4-(3—aminofenil)-3,S-bisﬂetoxicarbonil)—
2,6-dimetilpiridina y 13.42 gramos de etoximetilenmalonato de
dietilo se calent$ a temperatura de 105° C., después de lo
cual siguid una reacﬁién exotérmiva que elevd la temperatura
hasta 125° C. Ia mezola de reaccidn luego ge calentd a tem-
peratﬁra de 1259 C., durante verios minutos y se dejd enfriar.
Se obtuvieron de esta manera como un aceite, 32.4 gramos de
3-[?3,5-bis(etoxicarbonil)-2,G—dimetil—4—pifi&il7émilinome—
#ilenmalonato de dietilo, que se usd directamente en la si-

guiente prevaracibn (Ejemplo 7C).

TC. ZrerQ5~bis(et0xicarbonil)-2,6-dimetil—4-ni—

ridil/=1,4-3ihidro~4-o0x0=3~guinolincarboxilato de etilo -



A 400 mililitros de Dowbhern ien ebullicidﬁ sé aﬁadieron con
agitacibn 32.4 gramos de 3-[“3,i-bis(etoxicarbonilj-a,6—dima-
til-4—piridi;?%nilinometilenmalonato de dietilo y la mezcla re- -
sultante se hirvié con agitacién durante 25 minutos y luego se
dejé enfriar. Se afladié un volumen equivalente de n-hexano y

la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. E1 sélilo resultante

se rec Eﬁ%, gse lavd sucesivamente con n-heptano'y dter, se

secd, s2 recistalizé una vez de acetonitrilo y luégo se recris~
talizd de acetona para rendir 7.0 gramos de 7-1-,3—5-bis( etoxi-|
carbonll) 2 6-dimetil-4-piridil/-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolil-
carboxllauo de etilo de temperatura de fusidn de 235° a 239° C.
Se obtuvo también una segunda cosecha de 2.68 gramos de este
compuesto, de temperatura de fusidn de 250° a 235° C.

4

8A. J—etil-1,4-dihidro~7-(2-metil-4-piridil)-4-oxo-

J-guinolincarboxilato de etilo., - Una mezcla que contiene 19.5

~gramos de 1,4-8ihidro~T=(2-metil=4-piridil)-4-0x0-3-quinolin~

" carboxilato de etilo, 200 mililitros de dimetilformamide y

26.3 gramos de carbonato de potasio anhidro, se calentd a tem-
peratura de 50° C., en un bafio de agua con agitacién y a la
mezels calentada, mantenida a temperatura de 609 Cs, se afiadie-
roh, a través de un perfodo de aproximedamente 5 minutos, 10.74
gramos de sulfato de dietilo. La mezela de reaccién se agité
a la misma temperatura durante dos y media horas y luego se

evapor$ al vacfo. Bl residuo se absorbid en una mezcla de clo
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roformo y agua; la capa de cloroformo se separd, se secéd so-
bre sulfato de magnesio anhidro, se traté con carbén decolo-
rante y se filtrd; el.filtrado se evapord para rembver el clo-
roformo. X1 semisélido regidual se solidificd triturdndose

con éter. El sblido se purificé medisnte recristalizacién de
acetonitrilo, ung segunda recristalizaciln de cetona de metil
isobutilo y luego disolviéndose en dicloruro de metileno, tra-
téndose con carbén déeolorante y filtrdndose repitiendo el tra-
temiento con carbdén y eveporando luego el filtrado de color
gmarillo resultante pare rendir 5.46 gramos de f-etil-1,4-di-
hidro~7-(2~metil~4—piridil)¥4~oxo~3—quinolincarboxilato de eti-
lo de temperatura dé fusidn de 185° a 1880 ¢.

El intermedio anteriormente citado, el 1,4-dihidro-7-
(2-metil-4~piridil)-4-oxo-~3~quinolincarboxilato de etilo se
prevard en side pasos a partir de 2,6-dimetil-4-(3-nitrofeni1)
piridina, tal y como se deseribe a continuacién en los Ejem-

. plos 8C-8I.

El procedimiento anteriormente‘citado del Ejemplo 8A

se convirtié fdcilmente en el decido 3-quinolincarboxflico co-

rrespondiente, tal y como se hag descrito en el Ejemplo 8B.

8B. Acido 1-etil-1,4A-dihidro~7-(2-metil-4-piridil)-

4~0%0-3~quinolincarbox{lico ~ Una mezela que contiene 7.99

gramos de 1-etil-1,4-dihidro-T-(2-metil-4-piridil)-4-oxo-3~
quinolincarboxilato de etilo, 100 mililitros de agua y 30 mi-

1ilitros de deido clorhidrico_copcentradd se calentd a re-.
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flujo con agitacidn y se agité a temperatura de reflujo Qu-
rente 30 minutos. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo
y se £iltrd despuds de lo cual comenzaron a separarse agujas.
La mezcla se separd al vacio hasta un pequefio volumen y el

_ s6lido se recogif. EL sélido se recristalizé de metanol (apro-
ximadamente 1560 mililitros) afiadiendo éter al filtrado calien-
te hasta que estaba ligeramente turbio permitiendo luego que t
la solucién se enfriara. EL producto cristaline se recogid
para rendir 6,26 gramos de deido 1-etil-4-dihidro-7-(2-metil-
4-piridil)-4~oxo~3~quinolincarboxflico como su hidrocloruro de

temperatura de fusibn de 302° a 303° C., con descomposicién.

8¢, ‘N-6xido de 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)piridi-

na - A una mezcla egitada que contenfs 34.0 gramos de 2,6-di-
metil-4~(3-nitrofenil)piridina y 149 mililitros de deido acé-
tico se afiadieron 45 mililitros de perédxido de hidrégen6 al
130 por ciento y la mezels de reaccidn resultante se calentd:

- en un bafio de vapor durante 3 horas ¥y luego se dejd enfriar
después de 1o cual se separ$ el producto cristalino. La meze
cla se diluy6 con agua, el precipitado se recogid, se lavd con
agua y se secld para rendir 38.3 gramos del N-6xido de 2,6-di-
met11—4—(3—n1trofen11)p1rid1na de temperatura de fu516n de ‘

2359 a 238° ¢,

8D. 6-metil-d-(3-nitrofenil)piridin-2-metencl -
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Une porcidn de 157 miliiifros de anhidrido acético se calenté
a reflujo, el calor se reﬁovié y 2l anhidrido caliente se afia-
dieron lentamente con agitacién 38.3 gramos de N-éxido de 2,6-
dimetil-4-(3-nitrofenil)piridina. Ia mezcla de reaccidn se
gometid a reflujo durante 30 minutos, y luego se dejé enfriar.
vSe afiadib etanol para descomponer el excego del anhidrido acé-
tico -y el material se evapord al vacfo. EL aceite regtante
queveontenia 2-acetoximetil-6-metil=4~( 3=nitrofenil)piridina
se sometid a reflujo durante 1 hors con 160 mililitros de dci-
do clorhidrico- concentrado y la mezcla se evapord al vacio.

El residvuo se absorbid en agua y la solucidn resultante se
traté con carbdén decolorante y se £iltrd. Bl tratamiento de
carbdén se repitid otras dos veces. EL filtrado se hizo bisico
con hidréxido ﬁe amonio concentrado, El filtrado de color
amarillo se recogid, se lavé con agua y se recristalizé de
1=1~metanql:agua (aproximadamente tres litros) usando carbén
decolorante, se lavd con agua y se secd para rendir 21.0 éra—
. mos de 6-metil-4-(3-nitrofenil)piridin-2-metanocl, de tempera-

turs de fusidn de 152°.a 1550 ¢,

8E. '6~metil~4-(3—nitrofen;1)biridin-2—a1dehido -
Una mezcla que contiene 21.0 gramos de 6-metil~4(3-nitrofenil)
piridin-2-metanol, 520 mililitros de cloroformo y 41.7 gramos
de dibxido de magnesio activado se sometid a reflﬁjo con .agi=-

técidn, estando dotado de wn separador de agua continuo que
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estaba fijado en el recipiente de reaccidn. Déspués de 6
horas de reflujo, se habfa recogido la cantidad tedrica del
agua. Da mezcla de reaccidn se filtré ﬁientras estaba toda-
via caliente y la torta del filtro se lavé con 400 mililitros
de cloroformo caliente. EL filtrado y las lavadas combinadas
se trataron con carbvén decolorante y la mezcla se filtré y el
filtrado se evapord para rendir un sélido aque luego se recris-
talizé de acetona (aproximadamente 2 litros) usando carbén
decolorante para rendir 15.9 gramos de 6-metil-4-(3-nitrofenil)

piridin-2-aldehido, de temperatura de fusién de 193° a 1952 C.

8F. 2-metil-4-(3-nitrofenil)piridina - Una mezcla

agitada que contiene 18.9 gramos de 6-metil-4-(3-nitrofenil)
piridin-2-zldehfdo, 150 mililitros de Dowtherm A y 1.89 gramos
de paladio sobre carbono al 10 por ciento se lavé con nitrdége-
no y se calentd, después de lo cual se efectud una evolucién
rdvida del gas, s temperatura de 150° C. ILa mezecla se calen~
%6 luego con agitacidn hasta temperatura de 190° C., y se man= -
tuvo a esa temperatura durante 20 minutos hasta que cesé la
evolucién del gas., La mezcla de reaccibn se dejé enfriar,
luego se diluyé con benceno y la mezela se filtré, El filira-
do se extrajo con dcido clorhfdrico de concentracidn 3N, el
extracto acidico se extrajo con benceno y el extracto de ben-
ceno se descarté. Ia solucidn acfdica se tratd con carbén de-

colorante y se filtrd, BTl filtrado se hizo bdsico con una
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solucidn concentrada de hidrdxido de amonio y el sélido blan-
co que ge separd se bxtrajo con cloroformo. El extracto de
cloroformo se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se traté
con carbén decolorante, se filtré y el filtrado se evapord
al vacfo y el residuo sélido se secd en un horno de vacfo para

rendir 4.30 gramos de 2-metil-4~(3-nitrofenil)piridina.

8G. 4-(3-gminofenil)-2-metilpiridina - Una mezcla

que contiene 15.7 gramos de 2-metil-A-(3-nitrofenil)piriding
600 mililitros de dimetilformamida y 0.59 gramos de paladio
sobre carbono al 10 por ciento se hidrégeno a presién, habién-
dbse consumido la cantidad tedrica de hidrdégeno en aproximada—
mente 1 hora. ILa mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado
se evapord. El residuo cristalino se absorbié en metanol; la
solucidn de metanol se tratd con carbdn decolorante y se fil-
trd; y el filtrado se evapord para rendir 13.0 gramos de 4-

(3-gminofenil)-2-metilpiridina de punto de fusidn de 105° g

11 C.

8He 3~(2-metil-4-piridil)anilinometilenmalonato de

dietilo - Una mezcla que contiene 14.9 gramos de 4-(3-amino-
fenil)-2-metilpiridina y 17.7 gramos de etoximetilenmalonato
de dietilo, se calentd a temperatura de aproximadamente 100° C.
después de lo cual siguié una reaccidn exotérmica y la fuente

de calor se removid. Cuando la temperatura dlsminuyéd de nuevo
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hasta 100° C., la mezcla de reaccién se calentd y la temperaturs
se mantuvo entre 115° y 125° C., durante aproximadamente 5 mi-
nutos. Al enfriarse se obtuvo un aceite, el 3~(2-metil-4-piri-
dil)anilinometilenmalonato de dietilo, que se usé directamente

en el Ejemplo 81I.

8I., 1,4-dihidro-7-(2-metil-4-piridil)=4-oxo-3-quino-

lincarboxilato de etilo - A 300 mililitros de Dowtherm A en

ebullicién, se afiadid el producto del Ejemplo 8H y se continud
la ebullicidn durante 12 minutos, ILa mezela de reaccidn luego
se enfrid, se diluyd con un volumen equivaglente de n-hexano y
el precipitado se recogibé y se lavé bien con éter para rendir

21.8 gramos de 1,4-dihidro~7-(2-metil-4~piridil)-~4-ox0=3-qui-

‘nolincarboxilato de etilo.

9. N-8xido del dcido 1-etil-1,4=dihidrom4=0x0~T—(4~

piridil)-3-guinolincarboxflico -~ Una mezcla que contiene 8,3

gramos de deido 1-etil-1,4~-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-qui-
nolincarboxflico, 100 mililitros de anhfdrido acético y peréxi-
do de hidrégeno al 30 por ciento, se calenté en un bafio de
vapor durante 3 horas y se concentré al vacfo. EL sélido res-
tante se hirvid con 100 mililitros de dimetilformamida y se
dejé reposar hasta que se enfrid. El s61ido se recogid y se
lavé sucesivamente con dimetilformamida y acet&nitrilo para

rendir 7.0 gramos del N-éxido del Zcido 1-etil-1,4-dihidro-4-
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0%0=T=(4~piridil)~-3~-quinolincarboxflico de temperatura de fu-
sidn de 301° a 302° C. Este producto se combind con una porciédn
de 3.1 gramos del mismo producto preparado de la mismg manera,
yvse purificé adicionalmente de la siguiente manera: los 10.1
gramog del producto se disolvieron en 60 mililitros de deido
férmico caliente y la solucidn caliente se filtré a través de

un embudo de vidrio caleinado. B1 filtrado se diluyd hasta

200 mililitros con acetonitrilo, después de lo cual el producto
se gepard$ como agujas cristalinas color blanco que se recogieron
¥y se secaron en un horno de vacfo a temperatura de 80° C., para
rendir 3.5 gramos del N-éxido del deido 1-etil-1,4-dihidro-4-
0x0=~T={ 4~piridil)-3~quinclincarboxflico de tzmperatura de fu-

sibn de 307° g 309° C., con descomposicidn.

10. N-6xido de 1-etil-1,4-8ihidroxi-4-o0x0-T-{4-viri-

dil)-3-quinolincarboxilato de etilo - Una mezcla gque contiene

18.0 gramos de 1-etil-1,4-dihidro-4-o0x0-T-(4~piridil)~3-quino-
lincarboxilato de etilo, 12.2 gramos del dcido 3-cleroperben—
z8ico al 85 por ciento.y 250 mililitros de dicloruro de meti-~
leno se agité durante dos horas a temperatura ambiente., ILa mez-
cla de reaccidn se concentrd al vacio y el sblido restante se
hirvié con una mezcla de 25 mililitros de dimetilformamida en
100 mililitros de metanol durante 5 minutos y lucgo se dejé re-
posar durante la noche. ELl sélido cristalino se recogib y

luego se agitd con una solucidn caliente que contenfa bicarbona-



to de sodio. FEl sélido de color blanco se recogid, se lavé
con agua, se secéd al aire y luego se secd al vacfo para rendir
11.5 gramos de N-4xido de 1-etil-1,4~dihidro-4-oxo-T-(4-piri-
dil)-3-quinolincarboxilato de etilo de temperatura de fusién

de 216° g 2180 C.

11. 7=(2-ciano-4-piridil)-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo

=3-quinolincarboxilato de etilo - Una mezcla que conbiene 9.2

gramos de N-8xido de 1-etil-1,4~dihidro-4-o0x0~T~(4-piridil)-
3~quinolincarboxilato de etilo, 6.3 gramos de sulfato de dime~
tilo y 25 mililitros de acetonitrilo, se calentd a reflujo con
sgitacién. Se afladieron otros dos gramos de sulfato de dimeti-
lo y el reflujo se continué durante otros 35 minutos. Ia mezclo
de reaccidn se enfrid y el sélido se recogid,-se lavé con ace-
tonitrilo y se secd al vacfo. EL1 s6lido, el metosulfato de
4-(3-carbetoxi-1-etil-1,4-dihidro=4~mox0-T=-quinolil)~N-metoxi-
piridinio, ge suspendid en 75 mililitros de agua y a esta sus=
pensidén agitada se afiadieron 9.75 gramos de ciasnuro de potasio
en 50 mililitros de agua. Al dejarse repossr se separd un
sélido blanco, el 7-(2~-ciano-1,2-dihidro-i-metoxi-4-piridil)-
1-etil-1,4-dihidro-4-ox0-3-quinolincarboxilato de etilo, que

ge recogid y se lavé con agua. E1l sélido se formé en una sus-
pensién acuosa con etanol y la mezcla se concentrd al vacfo.
El residuo se himvié con 300 mililitros de acetonitrile y se

enfrif. El sblido que se separd, se recristalizd de dimetil -
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formamida y acetonitrilo para despedir 7.0 gramos de T-(2-
ciano-4~piridil)-1-etil-1,4-dihidro~4~oxo~3-quinolincarboxila~
to de etilo, de temperatura de fusidn de 253° a 256° C. Ia
recristalizacidén de nuevo de los mismos solvente se elevd la

temperatura de fusidn hasta 258° a 261° C.

12. Acido 7-(2-carboxi-4-piridil)=1-etil-1,4-dini~-

dro-4~0x0-3~quinolincarbox{lico ~ Una mezcla que contiene 7.0

gramos de T-(2-ciano-4-piridil)-1i-etil-1,4-dihidro~4~oxo~
3-quinolincarboxilato de etilo, 20 mililitros de una solucién
geuosa de hidrdxido de sodio al 10 por ciento y 30 mililitros
de agua, se calentd en un bafio de vapor con agitacién durante
30 minutos y luego se sometid a reflujo durante 90 minutos. Iz
mezcla de reaceidn se diluyd con un volumen igual de aguz y se
filti'é. Bl filtrado se acidificd con dcido acdtico y el séli-
do separado se recogid, se lavé con agua y se secd al aire.

Bl sblido se hirvid con 50 mililitros de dcido acédtico, la mez-
¢la se enfrid y el sblido se recogid. El1 sélido se recrista~
1izé de dimetilformamida, para rendir 5.3 gramos del producto
deseado que contenia cierta cantidad del material de partida
gin reaccionar. Dste sélido se disolvid en 50 mililitros de
una solucidn acuosa gl 5 por ciento de hidréxido de sodio y la
solucidén resultante se sometid a reflujo durante 1 hora y se
filtré. Al filtrado se afiadid 4cido clorhidrico dilufdo; el
gblido separado se recogid y se lavé con agua. E1 sblido hi-

medo se disolvié en aproximadamente 75 mililitros de dimetil
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formamida; la solucién se calenté para hervir el agua y se
filtré y al filtrado se afiadid un volumen igual de etanol.

Bl sélido separado se recogid cuando se encontrd que contenia
dimetilformamida, se disolvié en hidréxido de amonio dilufdo.
La solucidn bdsica se Tiltrd y al filtrado se afiadid deido
clorhidrido dilufido. El sélido blanco separado se recogid y
se secd al vacio para rendir 4.0 gramos del dcido 7-(2~-carbo-
Xi-4-piridil)-1-etil-1,4~dihidro-4-oxo-3-carboxilico, de tem-

peratura de fusidn de 246° a 247° C., con descomposicidén.

13, N-Bxido de 1-etil-1,4~-dihidro-T-(2,6-dimetil~

4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo ~ Una mezecla

que contiene 23.8 gramos de 1-etil-1,4-dihidro-T-(2,56-dimetil~
4-piridil)~-4~ox0~-3-quinolincarvoxilato de etilo, 300 milili-
tros de dicloruro de metilenc y 15.2 gramos de dcido 3-cloro-
perbenzdico al 85 pbr ciento, se agité a temperatura ambiente,
para proporcionar una solucidn cristalina que se dejé repﬁsar
durante 5 horas. Fl solvente luego se dejd evaporar durante
el fin de semana. El s6lido restante se lavd con éter, se
recristalizd de una pequefia cantidad de dimetilformamida, se
lavd sucesivamente con acetonitrilo y éter y se disolvid en
cloroformo caliente. ILa solucidn de cloroformo caliente se
traté con carbdn decolorante, la mezecla se filtrd, el filtra-
do se concentr§ al vacfo y él sélido restante se recristalizé

de dimetilformamida, para rendir 7.8 gramos de N-éxido de 1=~
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etil-1A~dihidro~T~(2,6~dimetil-4-piridil )=4~0x0~3-quinolin-

carboxilato de etilo de temperatura de fusidn de 225° g 230° C.

14, N-Bxido del del Jcido 1-etil-1,4-dihidro~7-(2,5~

dimetil-4-piridil)-4-oxo~3-ouinolincarboxflico — Una mezcla

que contiene 7.3 gramos de N-éxido de 1-etil-1,4-dihidro-7-
(2,6-dimetil-4~piridil)=-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo,
50 mililitros de agua y 10 mililitros de dcido clorhfdrico con-
centrado, se sometid a reflujo con agitacién durante 30 mi-
nutog. Después de aproximadamente 10 minutos de reflujo, se
separéd un sélido cristalino. Ig mezcla de reaccién caliente se
enfrié, el sélido se recogid y se lavé con agua. EL sélido se
traté con 1600 mililitros de metanol en ebullicidn vy la solu~
cién caliente se filtrd. EL filtrado se concentrd hasta un
volumen de 800 mililitros, el cual se enfrié. El sbélido sepa-
rado se recogif, se recristalizd de dimetilformamida y se secd
a temperatura de 100° C., para rendir 3.8 gramos del N-éxido

de 1~-etil-1,4~dihidro-7-(2,6-dimetil~4~piridil)=-4~o0x0~3~qui-
rolincarboxflico de temperatura de fusidn de 295° a 296° C.,

con descomposicidn.

15. Acido 1-e$il-1,4-dihidro~7-(2-hidroximetil-6-

metil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxflico - Una porcidn

de 30 mililitros de anhfdrido acético se sometid a reflujo,

el calor se removid y se ofiadieron en porciones con agitacién
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10.0 gramos de H-8xido de 1~etil-4-dihidro~T7-(2,6-dimetil-4-
piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo. ILa mezcla de
reaccidén ge sometid a reflujo luego durénte 30 minutos, se
enfrié y luego se concentrd al vacfo. Al residuo se afladieron
20 mililitros de metanol y luego se removié al vacfo. Al re-
siduo que contenia el 7-{2-acetoximetil~b~metil-4-piridil)-
{~etil=1,4-dihidro~4~0x0~3-quinolincarboxilato de etilo se
gfiadieron 50 mililitros de dcido clorhidrico de concentracién
6N, la solucidn se sometid a reflujo durante 1 hora, se dejd
enfriar y se concentré al vacfo. E1 residuo gomoso se soli-
dificé mediante tritumacién con etanol caliente. EL sélido

se removid en agua, la solucidn acuosa se tratd con carbén
decolorante y se filtrd. EL filirado se afiadié con una solu-
cién acuosa de acetato de sodio. BE1 sblido resultante se re-
cogib, se lavd con agua, se secd él aire y se disolvid en

400 mililitros de etanol en ebullicidn. La solucidn de etanol
caliente se traté con carbvén decolorante y se filtrd. E1
filtrado se concentrd hasta un volumen de aproximadamente 250
mililitros y luego se enfrid. EL precipitado resultante se
recogid y se recristalizd sucesivamente de acetonitrilo (apro-
ximadamente 300 mililitros) usando carbdén decolorante, meta-
nol (aproximadamente 500 mililitros) y luego acetonitrilo
para rendir 0.8 gramos del dcido 1-etil-1,4=dihidro-7-(2-
hidroximetil-6~-metil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxflico,

de temperatura de fusidn de 250° a 251° C., con descomposicidn.

A3
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16s T—(2-acetamidometil-4-piridil)-1-etil-1,4-

dihidro—4~oxo—3—quinolincarﬁoxilato de etilo ~ Una mezcla que

contiene 3.47 gramos de 7-(2-ciano-4-piridil)-1-etil-1,4-
dihidro-4-oxo-3~-quinolincarboxilato de etilo, 100 mililitros
de anhfdrido acético, 2 gramos de acetato de sodio anhidro y
aproximadamente una cuarta parte de una cucharada de niquel

de Raney se tratdé bajo presidn con hidrdgeno en un agitador
Parr, durante ocho horas a temperatura de 50° C, ILa mezcla

de reaccidn se filtrd y el filtrado se concenird al vacfo.

El residuo sélido se lavd con agua y se extrajo con dimetilfor-
mamida caliente. EL extracto de dimetilformamida se concentré
al vacfo para rendir wn sélido. ELl sélido se recristalizé

de etanol y se secd al vacfo para rendir 2.2 gramos de T-(2-
acetamidometil—4—piridil)—1-metil—1,4—aihidr6—4—oxo—3—quino-
lincarboxilato de etilo, de temperstura de fusidn de 197° a

199° C.

17A. Aecido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo0-7-{2-piridil)-

J=quineolincarboxflico - en cantidad de 14.0 gramos, de tempe-

ratura de fusidn de 239° a 241° C., se prepard siguiendo el
procedimiento deserito en el BEjemplo 3, usando 40.4 gramos

de 1,4-dihidro-4-0x0~T7-(2-piridil)-3~quinolincarboxilato de
etilo, 55 gremos de carbonzto de potasio enhidro, 400 mili-
litros de dimetilformamida y 21.2 gramos de sulfato de dieti-

lo para rendir primero el 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(2-piri-
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dil)-3-quinolincarboxilato de etilo que luego se hidrolizé
con 50 mililitros de una solucidn acuosa 21 10 por ciento de
hidrdxido de sodio y la mezcla se acidificd con dcido acéti-
co tal como en el Ejemplo 3 para rendir el 4cido 3-guinolin-
carboxflico correspondiente que se recristalizé primero de
alconol de isopropilo, luego de aproximadamente 800 milili-
tros de acetonitrilo y finalmente de dimetilformamida (50
mililitros), y acetonitrile (200 mililitros) y se secd a tem-
peratura de 100° C., al vacfo.

El 1,4-dihidro-4-oxo-7-(2-piridil)-3-quinolincarbo-
xilato de etilo intermedio anteriormente citado se prepard en
dos pasos a partir de 2~(3-aminofenil)piridina de acuerdo con
el procedimiento descrito a continuacién en los Ejemplos 17B
y 17C. E1 deido 1,4-dihidro-4-o0x0-7-(2-piridil)-3-quinolin-
carboxflico correspondiente, se prepard mediante hidrélisis
del éster de etilo correspondiente tal como en el Ejemplo

17D se describe.

17B. 3-{2-piridil)anilinometilenmalonato de dietilo

se prepard tal como en el Ejemplo 1C, usando 38.1 gramos
de 2-(3~-aminofenil)piridina y 48.5 gramos de etoximetilen-

malonato de dietilo.

17C.  1,4-3ihi1dr0-4=0%0mT={2=piridil)=-3-ocuinolin-

carboxilato de etilo, en cantidad de 41.3 gramos, se prepar




siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1D, usando
el 3-(2-piridil)anilinometilenmalonato de dietilo que se

prepard en el Ejemplo 17B, y 700 mililitros de Dowtherm A.

17D. Acido 1,4-dihidro-4-0x0-7~(2-piridil)-3-aui-

nolincerboxflico - Una mezcla que contiene 10.3 gramos de 1,

4-dinidro—4-0x0-7-(2-piridil)-3-quinolincarboxilato de etilo,
y 100 mililitros de una solucidén acuosa al 10 por ciento de
hidréxido de potasio se agité en un baflo de vapor durante 30
minutos mds o menos y se¢ tratd con carbén decolorante y se
filtré. EL filtrado se acidificd con dcido acético, y el
sélido separado se recogid, se lavd sucesivamente con agua y
etanol, y luego se recristalizé varias veces de dimetilforma~
mida y se secd en un hovno de vacio a tempera%ura de 100° C.,
para rendir 5.4 gramos del Zecido 1,4-dihidro-4-oxo-T7-(2-piri-
dil)-3-quinolincaerboxflico de punto de fusidn de 273° g 274° C.

con descomposicidn.

18, Metocloruroc del 4cido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo

7w 4=piridil)-3-quinolincarboxflico - Una mezcla que contie=

ne 16.2 gramos de i~etil-1,4-dihidro~4~0x0~T~(4=-piridil)-3-
quinolincarboxilato de etilo y 250 mililitros de acetonitrilo
se sometid a reflujo con agitacién para efectuar la disolucidn
¥ a la solucién caliente se afiadieron con agitacién 20 mili-

litros de yoduro de metilo. La mezcla se sometié a reflujo
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con agitacidn durante 30 minutos y luego se concentré al
vaclo. El residuo sblido se absorbié en agua caliente (apro-
ximadsmente 300 mililitros) y se hizo pasar a través de wna
colume (dos veces 30 centfmetros) de wna resina de intercam-
bio de iones que suministraba iones de cloruro (IRA-400) y
eluyendo la columna con metanol., El1 filtrado del metanol se
concentrd al vacfo y el solvente restante se tratd con 125
mililitros de etanol absoluto y 125 mililitros de éc?do clor-
hfdrico de concentracién 6N. ILa mezcla resultante se sometid
a reflujo durante cuatro horas y luego se concentrd al vacfo.
El residuo sélido se recristalizd con agua usando carbén de-
colorante, se secd al vaclo y se hirvié con 100 mililitros de
dimetilformamida para remover algo del color amarillo. Des-
pués de secarse gl vacfo, el s6lido cristalino restante, se
obtuvieron 13, e gramos del metocloruro del 4cido 1-etil-1,4-
dihidro-4-o0xo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxflico de tempera-
tura de fusidn de 2829 g 284° C, Alternmativamente este com-
puesto puede denominarse el cloruro de 4=-(3~carboxi-l-metil-

1y 4-81hidr0=4-0x0~T-quinolil )-1-metilpiridinio.

19, Metyoduro de 1-etil-1,4-Ainidrom~4=0X0=T=(4~

piridil)-3-guinolincarboxilato de etilo. Uns mezcla que con-

tiene 9.66 gramos de etil-1,4-dihidro-4-0%0-7-(4-piridil)-3-
quinolincarboxilato de etilo y 150 mililitros de acetonitrilo

se sometid a reflujo con agitacién y a la solucién cristalina
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resultante se sfiadieron 10 mililitros de yoduro de metilo.
La mezcla de reaccién resultante se sometid a reflujo con agi-
tacién durante une hora y se enfrid. EL sélido separado se
recogif, se recristalizd de agua (aproximedamente 60 milili-
tros), se lavé sucesivamente con etanol y &ter y se secé al
vac{o pars rendir 13.3 gramos de metyoduro de 1-etil-1,4-
dihidro-4-o0x0-T-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de etilo,
de temperatura de fusidn de 270° g 272° C., con descomposi-
cibn 1lamado alternativamente el yoduro de 4-(3-carbetoxi-
1-etil-1,4-dihidro-4-o0xo~-T-quinolil )-1-metilpiridinio.
Siguiendo el procedimiontc descrito en el Ejennlo 19
pero usando en vez del yoduro de metilo una cantidad equiva-
lente molar correspondiente de cada uno de yoduro de etilo,
bromuro de 2lilo o cloruro de bencilo, se obtienen el yoduro
de 4-(3-carbetoxi-1-etil-1,4~dihidro~4-o0x0~-T-quinolil)=1-
etilpiridinio, bromuro de -1-glilpiridinio o cloruro de -i-

bencilpiridinio, correspondientes.

20As 1=etil-1,4-Aihidro~T-(1-metil-4-piperidil)-4-

oxo-3-auinelinearboxilato de etilo ~ Una mezcla que contiene

4.64 gramos de metyoduro de 1-etile1,4-dihidro-4-o0x0=T-(4~
piridil)-3-quinolincarboxilato de etilo, 200 miligramos de
6xido de platino y 90 mililitros de dimetilformemida, se tra-
%6 bajo condiciones de hidrogenacidén catalftica a temperatura

de 70° C., durante 5 horas, usando una presién de hidrégeno
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inicial de 43.485 kilogramos por centfmetro cuadrado. ILa -
mezcla de reaccidn se filtrd para remover el catalizador y

el filtrado se concentrd al vacfo para remover el solvente.

El residuo se agbsorbid en eproximadamente 50 mililitros de
agua ¥y la selucidn acuosa se hizo bdsica con hidrdxido de amo-
nio. El aceite separado se extrajo con dicloruro de metileno,
El extracto se secd sobre Bsulfato de magnesio anhidro y el
dicloruroc de metilenc se dejé evaporar. El aceite restante
que se cristalizd al rasparse con una varilla de vidrio se
recriétalizd una vez de acetato de etilo y una vez de aceto-
nitrilo, para rendir 1.0 gramo de 1-etil-1,4-dihidro-7-(1-
metil—4—piperidil)—4;oxo—3-quinolincarboxilato de etilo de
temperatura de fusidén de 179° a 181° C.

La preparscién anteriormente citeda se repitid usan-
do 12.9 gramos de metyoduro de 1-etil-1,4-dihidro—4-0x0=T=
(4-piridil)-3~quinolincarboxilato de etilo, 500 miligramos
de &xido de platino y 300 mililitros de dimetilformemida, para
rendir 3.2 gremos del 1-etil-1,4-dihidro-7-(1-metil-4-piperi-
dil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo de punto de fusién
de 1820 g 183° C.

20B. Acido 1-etil-1,4-dihidro=T7=(1-metil-4-piperi-

dil)=4-0x0-3~aouinolincarboxflico -~ Una mezcla que contiene

4.2 gromos de 1-etil-1,4-dihidro-T7-(1-metil-4-piperidil)-

4-0x0-3-4uinolincarboxilato de etilo y 50 mililitros de 4ecido
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clorhidrico de concentracién 6N, se sometid a reflujo durante
ung hora y luego se dejé reposar durante la noche a tempera-
tura ambiente, La mezcla de reaccién se concentré g1 vacio
y el s6lide restante se triturd con alcohol de isopropilo,

se recogif y luego se recristalizé de etanol al 95 por ciento
para rendir 2.5 gramos del dcido f-etil-1,4-dihidro~7-(1-me~
til-4-piperidil )-4-ox0-3=-quinolincaroxilato, como su hidro-
cloruro, de temperatura de fusién de 2909 g 292° C., con deg-

composicién.

21. Acido 1-etil-1,4-3ihidr0=4-0X0=T={4-piperidil)-

3=-quinolincarboxflico - Una mezcla que contiene 16.1 gramos

de 1~etil-1,4-dihidro~4-0x0=~T=(4=piridil )-3-quinolincarboxi-
lato de etilo, 125 mililitros de etanol absoluto, 3 mililitros
de dcido acédtico y 150 miligramos de 6xido de platino se tra-
t6 vajo condiciones de hidrogen=zcidn catalitica a temperatura
de 65° C., durente 5 horas usando una presibn inicial de
35.150 kilogramos por centfmetro cuadrado. ILa mezcla de reac-
cibn se filtrd para remover el catalizador; el filtrado se
concentré haéta un volumen‘de 50 mililitros y al mismo se afa-
did una mezela que contiene 20 mililitros de 4cido clorhfdri-
co concentrado y 75 mililitros de agua, después de lo cual

se separd un sélido. Ia mezcla se sometid a reflujo con agi-
tacién durante tres horas y la mezcla de reaccidn se enfrid.
El 36lido que se separé se filtré y el filtrado se concentrd

Para remover el solvente. El material gomoso restante se
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hirvié con alcohol de isopropilo para rendir un sélido que
se recristalizé de metanol para rendir 5.2 gramos del 4eido
1-e£il-1,4—dihidro-4-oxo-7-(4—piperidil)-3—quinolincarboxi-
lico, de temperatura de fusién de 303° a 306° C.

22A., 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil )-4-o0x0~-7-(4-

piridil)-3-cuinolincarboxilato de etile — A una solucién ca-

liente que contiene 26.2 gramos de 1,4-dihidro-4-oxo-T7-{4-
piridil)-1-(2-viniloxietil)~3-quinolincarboxilato de etilo en
50 mililitros de deido acético se efiadieron 5 mililitros de agus
y la solucibn de reaccidn se calentd en un bafio de vapor du-
rante una hora., TLa solucién de reaccidén se concentrd al vacio
para remever los 1fquidos; el sblido restante se suspendié en
agua y el sélido se recogid. E1 sblido se recristelizé de
dimetilformamida y se sec$ para rendir 18.0 gramos de 1,4-
dinidro-1-(2-hidroxietil)-4-ox0-7-(4-piridil)-3-quinolincar~
boxilato de etilo de temperatura de fusién de 154° a 156° C.
El intermedio anteriormente citado, el 1,4-dihidro-
4-0%0=T~(4-piridil)~1-(2-viniloxietil)-3~quinolincarboxilato
de etilo se prepard tal y como se describe en el Ejemplo 228,

22B. 1,4-dihidro-4-0x0-7-(4~piridil)-1-(2-viniloxi-

etil)-3-auinolincarboxilato de etilo - Una mezcla que contiene

37 gramos de 1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincar-
boxilato de etilo, 28.0 greamos de carbonato de potasio anhidro
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¥y 250 mililitros de dimetilformamida, se agité en un bafio de
vapor durante una hora. Ia mezcla agitada se 2fiadié con

13.8 gramos de cloruro de 2-viniloxietilo ¥ la mezcla de reac—
cién resultante se calentd en un batlo de vapor con agitacién
durante seis y media horas y se filtré mientras estaba toda-
vis caliente., El filtrado se enfrid y el sélido que se se-
pard se recogid, se recristalizd dos veces de dimetilformamida,
se lavd con etanol y se secd al vacfo a temperatura de 809 C.
para rendir 26.2 gramos de 1,4~dihidro-4-oxo~7-(4-piridil)-
1=(2-viniloxietil)=3-quinolincarboxilato de etilo, de tempera-

turs de fugién de 190° a 182° (.

23, Acido 1,4~dihidro-1-(2-hidroxietil)—4-0X0-T-

(4-piridil)-3-guineclincarbox{lico -~ Una mezcla gue contiene

4.2 gramos de 1,4~dihidro-i-(2~hidroxietil)-4~o0x0-T-(4-piri-
dil)-3~quinolincarboxilato de etilo, 15\mililitros de una so-
lucién acuosa al 10 por ciento de hidréxido de potasio y 15
mililitros de agua, se calentd en un bafio de vapor durante
dos horas y se filtrd., Al filtrado se afiadib una cantidad
suficiente de 4cido clorhfdrico para producir un pH de apro-
ximadamente 6.2, la mezcla se digirid en un bafio de vapor y
el sblido s2 recogif y el sblido se lavd sucesivamente con
sgua, etanol, se secd, se recristalizd de un pequefio volumen
de dimetilformamida y se secd para rendir 2.63 gramos del

4cido 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil )=4-0x0~T=(4~piridil)-3~



—

402772

- 55 -
quinolincarboxflico, de punto de fusién de 285° a 287° C.

o4y  1=(2-cloroetil)=1,4-dihidro=Aepxo=T-(A=piri-

dil)=-3-quinolincsrboxilato de etilo - A una suspensién rdpi-

damente agitada de 15.0 gramos de 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)
40%0-T-(4~piridil)-3-quinolincarboxilato de etilo en800 mili-
litros de cloroformo se afiadieron 17 mililitros de cloruro

de tionilo. Ia mezcla se sometid a reflujo durante 5 horas
con agitacibén y durante este perfodo el alquitrdn formado
inicialmente desaparecid y se separd un sélido. Este sélido
se recogib, se¢ lavd con cloroformo y se secd para obtener 17.0
gramos de 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro=4-o0x0-T-(4~piridil)-
3-quinolincarboxilato de etilo como su sal clorhidrica. Esta
ge suspendid en agua y la mezcla semejante a un gel resultan-
te ge neutralizd aproximadamente usando KOH al 10 por ciento.
Ta mezcla se calentd en un bafio de vapor y se ajusté el pH

. hasta un valor de aproximadamente 7 a 7.5 y luego se filtré
mientra s que estaba todavia caliente. La torta del filtro
(h¥meda) se recristalizé dos veces de etanol para.proporcio
nar, después de secarse, 11.4 gramos de 1-(2-cloroetil)-

1, 4~3ihidro-4=0x0~T~(4~-piridil)-3-quinolincarboxilato de

etilo como un sélido cremoso de una temperatura de fusién

no definida.

-

25, Acido 1-(2-cloroetil)-1,4~dihidro—4-o0x0=T-{4-
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piridil)-3~quinolincarboxflico - Una mezcla que contiene

112 gramos de 1—(2—cloroe%ﬁl)—1—4—dihidro~4—oxo~7-(4—piri~
dil)-3-quinolincarboxilato de etilo, 200 mililitros de agua y
100 mililitros de 4cido clorhfdrico de concentracién 6N, se
calentd en un baflo de vapor dursnte noventa minutos. El sdlido
que se recogié mediante filtracidén de la mezcla de reaccién
caliente, se lavd bien primero con agua y luego con metanol y
se secd al voelo e temperatura de 70° C., para rendir 11.1
gramos del 4cido 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro-4-oxo-T7-(4-piri-
dil)-3~carbox{licoquinelin, como su hidrocloruro, de tempers-

tura de fusién de 2> 3000 C.

26,As E1 7-(2-cloro-6-metil-4-piridil)~1-etil-

1,4-3dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo, se preparé
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, usando
una cantidadequivalente molar correspondiente de 7-(2-cloro-
6-metil-4-piridil)-1,4-dihidro-4-oxo0~3~quinolincarboxilato de
etilo en vez del 1,4~dihidro-4-oxo-T7-(4-piridil)-3~-quinolin-
carboxilato de etilo.

~ El intermedio anteriormente citado, el 7-(2-cloro-
6-metil-4-piridil )-1, 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato
de etilo se preparé en seis pasos a partir de 3-nitrobenzoil
acetonitrilo de acuerdo con el procedimiento descrito en

los Ejemplos 26B a 26F.
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26Be 2-hidroxi-6-metil—4-(3-nitrofenil)viridina

A una mezcla que contiene 76,0 gremos de 3-nitrobenzoilaceto-
nitrilo y 125 mililitros de acetona se afiadieron aproximada-
mente 50 gremos de dcido polifosférico y la mezela se agitd
hasta que'se agité completamente, y se mezcld, Iuego se afia-
dieron 1200 gramos de Acido polifosférico adicionales y 1la
mezcla de reaccién resultante, se calentd con agitacibn a tem~
peratura de aproximadamente 70° C., durante aproximadamente

10 minutos y se calentd en un bafio de vapor durante una hora.
A 1la mezela de reaccidn caliente, se afindid cuidadosamente por
gotas, 35 mililitros adicionales de acetona y la mezcla de
reaccidn se calentd con agitacién permitiendo que la tempera-
tura de reacecidn se elevara lentamente hasta aproximadamente
140° C., a través de un periodo de 20 minutos. ILa mezcla de
reaccidn se enfrid hasta aproximadamente 90° C., y se afiadil
cuidadosamente con agitacién a 7 litros de una mezcla de

hielo ¥y agna. La mezcla resultante se agitd hasta que se
hidrolizé el exceso del 4cido polifosférico y el sblido pre-
cipitado se recogid filtrando la mezcla a través de dos embu-—
dos de vidrio calcinado grandes. EL sélido combinado se some-
tié a reflujo con una cantided suficiente de dimetilformami-
da para rendir un volumen total de aproximadamente 2200 mili-
litros para disolver todo el dolido durante aproximadamente
una hora, concentrzndo de esta manera el volumsn de la 201lu=

cién hasta aproximademente 100 mililitros. La solucién re-
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sultante se enfrid y luego se congeld en un refrigerador.

El sblido que se separdse formé en una suspensién acuosa con
agua caliente y el agua se filtré y se descartd. El sbiido

de nuevo se preparé como una solucidén acuosa con agus caliente,
la mezcla se filtré y el s6lido se secS al vacfo sobre penté-
xido de £ésforo a teﬁperatura de 25° C., para rendir 34 gramos
de 2-hidroxi-6-metil-4-(3-nitrofenil)piridina de temperatura

de fusién de 285.5° a 288¢ Q.

26.Ce A-(3-sminofenil)-2-hidroxi-6-metilviridina

Una mezela gue contiene 28,75 gramos de 2-hidroxi-6-metil-4-
(3-nitrofenilpiridina), 300 mililitros de dimetilformamida,

¥ 2.25 gramos de un catalizador de paladio sobre carbono al
10 por ciento se tratd bajo condiciones de hidrogenacién ca-
talftica usendo una presién inicial de hidrdgeno de 2.8127ki-
logramos por centimetro cuadrado. Después de completarse la
reduccidn, la mezecla de reaceidn se filtrd para remover el ca-
talizador que se lavd sucesivamente con dimetilformemida y
luego con metancl. Tas lavadas y el concentrade combinados
se concentraron al vacfo para remover los solventes, Bl re-
siduo se disolvid en 100 mililitros de m etanocl caliente, la
golucidn caliente se filtréd y el filtrado se concent?d hasta
un volumen de aproximadamente 100 mililitros y se enfrid.

El precipitcdo sbélido resultante se recogib, se lavd con una

pequefia cantidad. de metanol y se secd al aire para rendir 17.0
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gramos de 4~(3-aminofenil)-2-hidroxi-6-metilpiridina, de tem-

peraturs de fusidn de 229.5° s 232° C.

26D, 3=~(2-hidroxi-6-metil-d-niridil)-anilinometilen-

malonato - de dietilo — Ung mezclg que contiene 20.0 gramos

de 4-(3-zminofenil)-2-hidroxi-6-metilpiridina y 21.75 gramos
de etoximetilenmalonato de dietilo se mezeld completamente y
luego se calentd a temperatura de aproximadamente 1200 a 130°
Csy Qurante aproximadamente una hors hasta que todo el etanol
formado mediante la reaccién se habfa despedido. Ia mezcla

de reaccidn se enfrid y el residuo restante se disolvié en

- 325 mililitros de acetonitrilo caliente. ILa solucién ecaliente
se concentrd hasta un volumen de eproximadamente 110 mililitros,
se enfrid y se almacend en un refrigerador. El precipitado
cristalino resultante se recogid, se lavé con una pequefia can-
tidad de éter y se secd 21 aire para rendir 33.2 gramos de
3—(2—hidroxi—6—metil—4-piridi1)anilinometilenmalonato de die-

$ilo de temperatura de fusibn de 1719 a 73° C.

26B. 1,4-dihidro-T7-(2-hidroxi—f-metil-4-piridil)

d—o0x0-ouinolinearboxileto de e¢tilo - en una cantidad de

21.6 gramos, se prepard siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1D, usando 25 gramos de 3-(2-hidroxi-6-metil-
4—pifidil)anilinometilenmalonato de dietilo y 200 mililitros
de Dowtherm A. -
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‘ 26F. T-{2-cloro-6-metil—-4-niridil)-1,4~dinidro=
0x0~3~3-ouinolincarboxilato de etilo - Una mezcla que con-

tiene 1.62 gramos de 1,4-dihidro~T7-(2-nidroxi-6-metil-4-
piridil)=4-oxo-3-qauinolinecarboxilato de etilo, 20 milili-
tros de oxicloruro de fésforo y 1 mililitfo de dimetilformamida
se calentd en un bafio de vapor durante una hora y luego se
calenté al vacio para remover el exceso del oxicloruro de fésfor:
y el solvente. El residuo se d%solvié en 200 mililitros de
cloroformo. Ia solucién de clofofqrmo se lavd sucesivamente
con 100 mililitros de agua helada y 100 mililitros de una
solucidén acuosa al 10 por ciento de bicarbonato de sodio, y
luego se calentd al vacfo para remover el cloroformo. EL
residuo sélido se disolvié en 124 mililitros de acetroniiri-

lo caliente y la solucién caliente se filtré. El filtrado

se concentrd hasta un volumen de 30 mililitros calentdndose

en una plencha caliente y se enfrié, EL sélido blanco pre-
cipitado se recogid, se laevé con una cantidad minima de ace-

- tronitrilo y se secé al aire para rendir 1.12 gramos de 7-
(2-cloro«6-metil=4-piridil)-l,4~dihidro=4~o0x0=3-quinolincar-
boxilgto de eﬁiio, de temperatura de fusidn de 172.5° a

175° C.
27. Acido 7-(2-cloro-6-metil—4-piridil)-l-=etil-

1, 4-dihidro-4—~oxo-3-cuinolincarbox{lico ;vUna‘mezcla de 1

gramo de 7-{2-cloro~5-metil-4-piridil)~1,4-dihidro-4-oxo-

3~quinolincarboxilato de etilo y un exceso (aproximadamente

-
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cuatro veces) de una solucidn acuosa al 0.5 por ciento de

7 hidrdxido de sodio se calienta en un baﬁb de vapor durante
aproximadamente quince minutos. ILa soluaidn resultante se
deja.enfriar a temperatura de aproximadamente 70° C. y luego
se neutraliza parcislmente (hasta un pH de aproximadamente 9)
con feido acdtico. Ia solucién caliente se trata con earbdn
decolorante y se filtra, EL filtrado se calienta a tempera-
tura de aproximademente 55° C. y se afiade por‘gotas con agi-
tacidn dcido acético hasta que se logra un pH de 6, dejando*
que la temperatura de esta solucién aumente gradualmente has-
ta aproximadamente 65° a 70° C. Ia mezela se deja enfriar.
El precipitado cristalino se recoge y se seca paré rendir el
producto, el dcido 7-(2-cloro-6-metileq-piridil)-l-etilel, s~

dihidro-4~-oxo=3=quinolincarboxilico.

28, Aci&o-7—(2—aminometil-4-niridil)-l—etil—l,47

@ihidro-4-oxo-auinolinecarboxilico, en la forma de su sal de

hidrocloruro se obtuvo sometiendo a reflujo 1.89 gramos de
7-(2-acetilaminometil-4-piridil)-l-etil-1, 4-dihidro-4-oxo~
3—qpinolincarﬁoxilato de etilo con 60 MILILITROS IS /ACIDO
clorhidrico acuoso de concentracidén 3N durante veinticuatro
horas, filtrando la mezcla de reacecidn y evaporando el fil
trado al vacfo para remover el exceso del dcido clorhfdrico
Junto con el etanol y el ~acido acético, cada uno de ellos
formado durante la reaccién. EL producto se recristalizé

‘disolviéndose en una cantidad mfnima de agua celiente y afia~
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diendo etanol caliente a la solucién caliente, obteni-endose

800 miligramos, de temperatura de fusidn de 241° =z 244° C.

29, T=(2=corbamil—4-viridil)-l-etil-l,4-dihidro~

" 4-0x0=3~-ouinolincarboxilato de etilo -~ Una mezcla que conte-

nfa 1.0 gremo de 7-(2-cisno-4-piridil)-l-etil-l,4~dihidro-4-
oxo-3-quinolincarboxilato de etilo y 10 mililitros de deido
polifosférico se calenté durante dos y media horas s tempe=
ratura de 95° g 100° C. 1Ia solucidn de reaccibn se enfrié

a temperatura de aproximsdemente 50° C. y- se vacié en 40 mi-
lilitros de agua fria con agitacién. Elprecipitado sélido

ge recogid, se lavd sucesivamente con uha solucidn acuosa
dilufda de bicarbonato de sodio ¥y agua, se secd al aire, se
recristalizé de dimetilformemida, se lavé sucesivamente con
acetonitrilo y éter y se secd para rendir 610 miligramos de
7-( 2-carbamil-4-piridil)-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolin-
carboxilato de etilo, temperatura de fusidn de 244° a 245° C.

30. Acido 7-(2-amino~4-piridil)-l-etil-l,4-dihidro-

A-0x0~3—0ouninolincarboxflico — A 0.05 moles de T=(2-carbamil-

A-piridil)-l-etil-1l,4-dihidro-4-ox0o-3-quinolincarboxilato de
etilo en 200 mililitros de dimetilformamida se afiadieron 0.05
‘moles de tetrascetato de plomo éeguiéos por 15 mililitros de
trietilamina, después de lo cual sigue una reaccidn exotérmi-
ca. la mezela de reaccién se deja reposar durante aproximada-
mente treinta minutos;flos solventes se destilan .al vacfo; y
el residuo se tratao con deido clorhidrico frio de concentra-

¢ién 3¥. EL dicloruro de plomo precipitado se filtra. El
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filtrado se hierve durante una hosra y luego se concentra al
vacfo para remover el dcido clorhidrico y para rendir el dci-
80 T=(2-pmino-Aepiridil )=l-etil-1,4-3ihidro~4-pxo-3-quirnolin-
carbox{lico en la forma de su sal de hidrocloruro.

31, 7=(2-acetoxi-4-piridil)=l-etil-l,4-dihidro-

46x0-3~auinolincarboxilato de etilo~ Una mezcla que contie-

ne 0.9 gramos de l-etil-l,4-dihidro-~7~(l-dxido-4-piridil)-
4—oxo—3~quinolincarboxilato de etilo y 10 mililitros de
anlifdrido acdtico se sometid a reflujo durante dos horas y
los solventes se removieron sl vacfo. Al residuo se afiadie-
ron 3 mililitros de etanocl y el etanol se destild al vacio.
¥l sdlido restante se disolvid en 10 mililitros de acetato
de isopropilo caliente y la solucién se enfrid. EL sélido
separado se recoéié y se secd pars rendir aproximadamente

200 miligramos.de 7-(2-acetoxi-4-piridil)-l-etil-1,4-dihidro-
-4~0xo—3fquinolincarboxilato de etilo.

32. Acido l-etil-l,4—dihidro-7-(2=hidroxi~4-niri-

dil)-4-oxo~3=quinolincarboxflico - Una mezcla que contenia

13,3 gramos de l-etil-l,4~dihidro~7-(1l-6xido-d-piridil)-4-

- oxo-3~quinolincarboxilato de etilo en 100 mililitros de
enhfdrico acético se sometid a reflujo con Qgitacién durante
una hora. la mezcla de reaccién se concentrd a2l vacfo y el
produdtb aceitoso después se tratd con 25 mililitros de eta-
nol. La solucién resultante se calentd al vacfo para remo-
ver el etanol y para dejar al T-(2-acetoxi-4-piridil)-l-

etil-1l,4~dihidro-4-oxo=3~quinolincarbosilato de etilo que
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se sometid a reflujo durante tres horas con un exceso de
4cido clorhfdrico scuoso dilufdo. E1 sélido separado se
recogid, se lavé sucegivamente con agua.y etanol y se re-
cristalizé dos veces de dimetilformamida usando carbén de-
colorante y dos veces de deido acético usando carbén deco-
lorante para rendir 4.6 gramos de dcido l-etil-l,4-dihidro-
7-(2-hidroxi-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico, de
temperatura de fusidén de 305° a 3069 C., con descomposicidn.
La temperatura de fusién de este producto se elvé hasta
de 308° a 309° C., con descomposicién, mediante purificacién
adicioﬁal de la siguiente maneré. Se absorvid una muestra
en una solucidn acuosa dilufda de hidrdxido de sodio; la so-
lucién se tratz con carbén decolorante y se filtrd; y el
filtrado se acidificé con 4cido clorhidrico cilufdo. El sé-
lido precipitado se recogid, se lavd bien con agua destilada
y el sélido se sometid a azeotropfa con xileno para remover
'el agua. El sblido se recogid, se lavé sucesivamente con ace-
tronitrilo y éter, se secd al vacfo a temperatura de 1009 ¢,

v

y se recristalizd de dimetilformamida.

33, l-etil-l,4-dihidro=7—(2-metoxi-4~piridil)-4-

0x0=3=quinolincarboxilato de metilo.- 4 10 gremos de deido

1-etil-1,4-dihidro=T-( 2-hidroxi-4-piridil)-4-oxo-3-quinolin-
carbox{lico, suspendidos en 200 mililitros de cloroformo, se
afiade un exceso de diazometano disuelto en éter, La suspen~
,sién.sgzagita'durante veinticuatro égggs;'la golucibn casi

“eristalina resultante.ég filtra y gl_filtrado se evapora para

*



remover los solvente y para rendir el producto, el l-etil-
1,4-dihidro~T7-(2-metoxi~4-piridil)~-4-oxo~3-quinolincarboxi-
lato de metilo.

34, l-etil-l,4-dinidro-4—0%0=7-(4-piridil)-3-

guinolincarboxilato de etilo — Una mezcla que contiene 50

gramos de 1,4-3ihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarbo-
xilato de etilo, 900 mililitros de dimetilformamida y 60 gra-
mos de carbongto de potasio anhidro se agité en un bafio de
vapor durante treinta minutos. A esta solucién agitada,- |
calentada en un baflo de.vapor se afladid por gotas, a través
de un perfodo de 60 a 90 minutos, una solucibn que contenfa
51 gramos de tosilato de etilo en 150 mililitros de dimetil-
formamida. Ta mezcla de reaccldn se calentd con agitacidn
‘durante otras dos horas v luego se filtrdé. E1 filt?ado se
calentd al vacio para remover ls dimetilformamide y el re-
siduo se absorbid en cloroformo. Ia solucién de cloroformo -
se lavd con agua y luedo se evapord al vacfo para remover
el cloroformo. El residuwo se'cristaliQG de alcohol de iso-
propilo para rendir 33.4 gramos de l-etil-l,4~dihidro-4-
0x0=T=(4-piridil)-3-quinolincarbxilato de etilo, de tempe-'
ratura de fusidén de 169° a 172° G. .

35. l-etil-l,4-dihidro—4—oxo—7—(éfpiridil)—3~

quinolincerboxilato de sodio - A una mezcla que contiene

15.02 gramos de deido l-etil-l,4-dihidro=-4—oxo-7-(4-piridil)-
3-quinolincarboxflico y 300 mililitros de metanol se afladié

uwna solucidn de 2.75 gramos de metdxido de sodio en 50 mili~

-



litros de metahol. La mezeié ge f£iltré y el filtrado se
traté con aproximadamente 2 mililitros.de agua y se enfrif.
Bl precipitado cristalino se recogib, se lavé ocon ﬁetanol
absoluto y se segé a T0° C. para rendiﬁ 9.5 gramos de l-etil-
1, 4-3ih1dr0~4~0x0=-T=( 4~piridil)-3-quinolincarboxilato de so-
dio, de temperatura de fusibn de 2600 a 2619 C.

36. Metansulfonato del &cido lwetil-l,4~dihidro-

4 030=T= { 4= piridil)=3~quinolincarboxilico = 4 2.94 gramos

del fcido l-etilel,4mdinidrow4m0x0~T~(4=piridil)=3-quino-

lincarboxilico en 50 mililitros de mefanol se afladieron 6.96
gramos de &cido metanosulfénico; la mezcla.resultante se ca~
lentd a reflujo y luego se tra%é.con.Bo mililitros de agua
para lobrar una solucibn. Ta. solucién caliente se traté con
carbbn decolorante j4se filtrbd.. Bl filtrado se dejé enfriar
8 ‘temperatura ambiente y la sal cristaline precipitada se re-
cogib, se lavé bien con etanol absoluto y se secé para rendir .
el metansulfonato del Acido l-etil-l,4~-dihidro~4-0x0-T-(4~
piridil)=3-quinolincarboxilico. . -

37 Tl 2-cloro—d-piridil)-l-etil~l,4-dihidro-4-

. 0x0-3~gquinolincarboxilato de etile - Una mezcla que contiene

600 miligramos de l-etil-l,4-dihidrom7-(2-hidroxi=4-piridil)-
4=0x0~3~quinolincarboxilato de etilo ¥y 5.0 mi;ilitrés de oxi-
. cloruro de fésforc ge mometié a reflujo con agitacibn duran-

te aproximadamente ocho hoi'as; la mayoria del exceso del oxi-
éloruro se destil6 al vaclo; ¥ al residuo se efiade hielo tri-
turados A la mezela fria se afiade giadual@gnte ung solucibn ‘

‘de hidréxido de amonio'hastaIQue la megzcla sea bésicas, Ia mez-
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cla fria se dejé rgposaf durante aproximédamente noventa Mi-
nutos; el pH se ajustd hasta aproximademente 8 y el s6lido ge
recogib. Bl sblido se disolvié\en floroformo., Ia capa de
clorofprmo se separ§ fe una pequefia cantidad de la capa acuo-
se, se secé sobre carbonato de posasio anhidro y se concentrd
al vacio para remover el cloroformo. ZEl residuo se crista-
1liz6 de actonitrilo usando carbén decolorante ¥y se secé al
vacio a 40° C. para rendir el T-(2-cloro-4-piridil)=l-etil-
1, 4=dihid10~4~0x0~3~quinolincarboxilato de etilo.

38, Acido l-etil-T-(2-formil-f-m2tile4=piridil)l-

4-dihidro-4-0x0-3-quinolincarboxilico < Una mezcla que con-

tenfa 5 gramos de Acido l-etil-l,4-dihidro-7-(2-hidroximetil- . .
6-metil—4—piridil)-4—oxo—3-quinolincarboxilico, 200 mililiﬁroéj‘
de cloroformo y 15 gramos de dibxido de manganeso activado |
se somete a reflujo con agitacibén teniendo un separador.de
agua continuo fijado en el recipiente de reaccifn. ILa mezcla
de reaccibn se somete a reflujo durante aproximadamenie seis
" horas después de lo cual se recoge la cantidad tebriba de agua{;
Le mezcla de reaccibén se filtra luego mientras que esté calien-
te ¥ la torta del f£iltro ss lava con clorofofmb caliente. BL
- £il+4rado y las lavadas combinados se tratan con carbbn decolo-
'rante; la mezcla se filtra y el filtrado se evapora al vhciS '
para rendir el prbducyo, el -ac6do leetil-7-(2-formil-6-metil- "
4-piridil)-1, 4~dihidro-4-oxo~3~quinolincarbox-{lico.
© 39+ Acido 1-,et11-7—(2,6-aietg-4;gir;dg';=)_;,9_=
-dihidro-4-oxo-3-quino%incarboxilico, se prepara siguiendo' 6?g%§%

Erl
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el procedimiento descﬁito en el Rjemplo 6A usando una canti~
dad equivaelente molar correspondignté de T-~(2,6-dietil-4-
piridil)-1, 4=dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo en
vez del 1,4-dihidro-T-(2,6-dimetide 4~ iridil)-4-0%0=3-quino-
lincarboxilato de etilo. EL 7T-(2,6-dietiled=piridil)-1,4-
dihidro—4-oxo~3—quinolincarboxila't;o de etilo intermedio se
prepara siguiendo log procedimiento descritos en los Zjem-
plos 6B y 60 comenzando con una cantidad equivalente molar
de 4=(3-sminofenil)-2,6-dietilpiridina en vez de 4-(3-amino-
fenil)2,6-dimetilpiridina.

40, 1-stil-l,4-3ih1ar0~T=(2-metil-1-6xido- 4-piri~

311 )= 4-0%0=3~quinolincarboxilato de-etilo - TUna mezcla-que

contiene 17.38 gramos de l-¢til-~l,4-dihidro=T-(2-metil-4-pi-
ridil)-4-oxo-3-quinolincarbxiiato de etilo, 1l2.4 gramos de
&cido 3-cloroperbenzbico al 85 por ciento y 125 mililifros'
de cloroformo se agitb a temperatura ambiente durante cuairo
horas. Después de la adicibén de otro gramo de Acido 3~cloro-
perbenzbéico, la mezcla de reaccibn se calenté en un bafio de
vapor con agitacifn durante una horé; El cloroformo se des-
+i16 al vacio pafa rendir un residuo aceitoso espeso que sge
solidificé al dejarse reposar. Ll s6lido se disolvi6 en 500
mililitros dé tetrahidrofurano; la meszcla (que contenia va-
rios gramos de un sblido- 1nsoluble) se tratd con carbbn de-
colorante y se £iltrb; ¥y el solvente - 'se destild al vacio.

Bl aceite residual se solldlflc6 cuando se triturd con &ter.
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El "s6lido se cristalizd de aetonitrilo, se'extrajorcoh 300
mililitros de tetrahidrofurano caliente, serecristalizé dos
veces con acetonitrilo y luego ﬁna vezqde cetona.de metil-
isobutilo (aproximadamente 600 mililitros) para rendir, co-
mo crigtales de color amarillo p-Alido, 4.0 gramos de 1~.
24111, 4~31hiaro-"T=( 2-me tile1-6x1A0m 4= Diridil )mdm030= Juguia
nolincarboxilato de etilo, de temperatura de fusién de 197°
a 200° C.

41. Acido~lnefiifg4-dihidro-7-(2-hidroximetil-4-

piridil )—4-0x0~3I-quinolincarbox~-4lico se prepars siguiendo

EL Procedimiento descrito en el #jemplo 15 ugando una canti-
dad equivalente molar correspondiente de 1, 4=dihidro~T=(2-
mnetil-1-6xido~4~piridil)-4-0x0~ 3~quinolincarbozilato de eti-
lo en vez del compuesto de T-(2,6-dimetil~l-bxido-4~piridile)”.
correspondiente. El T-(2-acetoximetil-4-piridil)el-etil-
1,4-dihidro-4~oxo-3-quinolincarboxilato de etilo se obtiene .
primero como en el Ejemplo 15 y éste compuesto dé T=(2~ace~
toxime til-4~piridilo) luego se hidxliza mediante reflujo .
usando el fcido clorhidrico de concentracibn 3N como en el
Ejemplo 15 para rehdir el compuesto de T-(2~hidroximetil-4- -
piridilo) citado. '

42. _Acido l-e+til-l,4-3ihidro~T-(2-metoxi=4-piridil)-

4-0x0=-3-quinolincarboxilico, en la forma de su hidroélofuro,
ge prepara hidrolizando el l-etil-l,4-dihidro-7—(2-metoxi—

4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de metilo con 4eido -
clorhidrico acuwogo de acusrdo con 2l procedimiénto dezgerito

an 21 Zjemplo 8T.
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43, _Acido T-(2-Cloro-4-—piridil)-l-etil-1,4-dihidro-

4-oxo—3—quinolincarboxflico, e n la forma de su hidrocloruro,

se obtiene hidrolizendo el 7-(2-cloro-4-piridil)-l-etil-l,4-
dihidro~4=oxo-3-quinolincarboxilato de de etilo con &eido clorhl
drico acuoso, de acuerdo con el procedimiento descrito en el

Ejemplo 8B.

444, 1,4-dihidro-l-metil-T~(2, 6~dimetil-4—oiridil)-

4—oxo-3~auinoiincarboxilato de evilo, en cantidad de 14.5 gro—

mos de temperatura ée fusién de 215° a 217°C, se obtuvo si-
guiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, usando 16.1
gramos de 1,4-dihidro-7-(2,6-dimetil-4-piridil)-4-oxo-3-
quinolincarboxiiato de etilo, 156 mililitros de dimetilforma-
mida, 16 grémos de carbonato de potasio anhidro, 3.4 milili-
tros de yoduro de metilo, un perfodo de celentemiento de una
hora en un bafic de vapor.y cristalizacién de alcohol de iso-

propilo y éter,

44B, Acido 1,4-Dihidro~l-metil-7-(2,6-dinetils-

piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxf{lico, en cantidad de 11.8 gra-

mos, de teﬁperatura de fusién de>5315°c., se prepard siguiendo
el procedimiento de hidrdélisis alcaliné en‘el Ejemplo 2 usando
14 gramos de 1,4-dihidro-i—-metil—7—-(2,6—dimetil—4-piridi1)—4—-
oxo—3—quinolincarquilato'de etilo, 5 gramos de hidréxido de

- sodio, 200 mililitros de agua y un perfodo de calentamiento de
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une hora en un hafio de vapor. Una muestra de este dcido se

convirtid en su hidrocloruro tal como en el Zjemplo 8B y

 se recristalizé de deido clorhfdrico de concentracibn 6§, <~

temperatura de fusién > 335°C,

454, leptileT=(2,6-di6tiled=piridil)=1,4=dihidro~

4-ox0-3~-quinolincarboxilato de etilo, en centidad de 14 gra-

mos de temperatura de fusién de 135° a 137°C., se prepars
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 8A usendo
16,8 gramos de T-(2,6-dietil-4~piridil)-1,4~aihidro~4-oxo—3~
quinolincerboxilato“de etilo, 16.3 gramos de carbonato de po-
tasio anhidro, 250 mililitros de dimetilformamida, 5.5. mili-
litros de yoduro de etilo, un perfodo de calentamiento de
treinta minutos‘en un bafio de vapor y trituraéién del produc-

to con éter,

45B. Acido l-etil-7~(2,6-dietil-4~piridil)-l,4-

dihidro-—4-oxo-3-cuinolincarboxflico -~ Una mezcla que contiene

14 gramos de l-etil-7-(2,6-dietil-4-piridil)-1,4-dihidro~4-
oxo-3~-quinolincarboxilato de etiio ¥ 50 mililitros de una so-
lucidn acuosa de hidréxi&o de pofésio de concentraci&n 6N se
calentd en un baBo de vapor durante aproximadamente una hore
después de lo cual todo el sélido se hﬁbia disuelto, la wez-
cla se enfrié a temperatura ambiente y se filtré, El filtrado

se acidificé y el sélido color canela resultante se recogif, .
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se lavé con agua y se secd para:fendif 11,5 gramos del 4cido
1-ebi1-7(2, 6-dietil-d-piridil)-1, 4-dihidro—tmoXod-
qinilincarbox{lico, de temperatura de fusién de.210° a Z2°C.

- El 7—(2,6—dietil—4-piridil)—1,4—dihidro—4-bxo~3-
guinolincarboxilato de etilo intermedio que se usé en el Ejem-
plo 454 se prepard en siete pasoé e partir de 3-nitrobenzal- |
dehfdo tal y como se describe a continuacién en los Ejemplos

45C a 451,

45C. 2,6-dietil-1,4~dihidro-4~(3-nitrofenil)-3, 5~

piridin-dicarboxilato de dietilo - Una solucién -que contiene

135 gramos de acetato de etil propionilo, T70.5 gramos de 3~
nitrobenzaldehido, 260 mililitros de etanol y 45 mililitros
de hidréxido de amonio concentrado se calentd a reflujo du-
rante seis horas y luego se concentrd al vacfo en un bafio de
vapor. EL material aceitoso. resultante se cristalizé de &ter
para rendir 385 gremos de'2,6—dieti1F1,4—dihidro-4—(3-nitrofe—
| nil)-3,5-piridin-dicarvoxilato de dietilo de tempsratura de.
fusién de 126° a 128°C. ‘ i
El 1,4-dih;dro-2,6-aiet11-4-(3;nitrofehi1)~3,5~

piridin-dicarboxilato de dimetilo, 82 gremos de temperatura
de fusién de 158° a 160°C, se,pfeparé como anteriormente pero
uéando 106 gramos de acetato &e metil propionilo, 60 gramos
de 3-nitrobenzaldehfdo, 34 mililitros de hidréxido de amonio

‘concentrado, 240 mililitros de metanol y un perfodo de reflujo

de cinco horas.. -
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45D, _2,6-dietil-4-(3-nitrofenil)piridin-3,5-dicar-

boxilato de dietilo - Una mezcla que contiene 60 gramos de
2,6-dietil-1;4-dihiaro-4;(3,nit;ofen11)-3,5—piridin dicarboxi-
lato de dietilo y 600 mililitros de 4cido nitrico de concentra- -
cidn 4N se calentd con agitacidn a un befio de vapor durante
unaghora, se neutrLizé cuidadosamente con carbonato de pota~
sio sélidoy se enfrif en un baflo de hielo. Un sélido color
amarillo que‘se separd se recogid y comengé’a fundirse desg~
pués de lo cuel se traté con una mezela de ague y cloroformo

¥ la mezcla se agitd bien. La capa de cloroformo se separd

¥y se evapord azl vacfo para remover el c¢loroformo y para ren-
dir 59,6 gramos de un. aceite color amarillo. EL aceite se
disolvid en éter y se tratd con wn exceso de cloruro de hi- -
drégeno en &ter y se dejé reposar a temperatura ambiente du-
rante aproximasdamente una hora. El producto cristalino resul-
. tente se recogib, se lavd con éter y se secd al vacfo a tem-

peratura de 60°C. para rendir 40 gramos de 2,6-dietil-4-(3-

nitrofenild/3,5-piridin-dicarboxilato de dietilo como su hidrco= =

cloruro, de temperatura de fusién de 111° a 114°C.

El 2,6-dietil-4-(3-hitrofenil)-3,5-piridin-dicarbo-
~ xilato de dimetilo, en cantided de 108 gramos como un aceite
de eoior amarillo se prepard siguiendo el procedimiento ante-
rior pero usando 120 gramos de 1,4-dihidro-2,6-dietil-4-(3-
nitrofenil)-3,5-piridin-dicarboxilato de dimetilo y 1200 mili-

PRev

litrbsAde Zcido nftrico acuoso de concentracidn 4N.

- -ﬁg"l'ﬁ‘w.l .
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45F, Acido 2,6-dietil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-

dicarboxflico - Una mezcla que contiene 50 gramos de hidro-

cloruro de 2,6—dietil—4—(3-nifrofeni1)43,5-piridin-dicarboxilato
de dietilo, 200 mililitros de_etanél, 60 mililitros de uns
solucidn acuosa al 35 por ciento de hidréxido de sodio y 100
mililitros de agua se sometid 2 reflujo con agitacidn en un
bafio de vapor durante 5 horas. El etanol se removié al vacfo
y el residuo se disolvié en agua. Ia solucidn acuosa se itratd:
con carbén decolorante y se filtrd..,El filtredo se acidificd

y.el sélido resultante se recogif, se lavé con agua y se secd
- al vacio. para rendir 30.5 gramos del dcido 2,6—dlet11-4-(3~
nitrofenil)-3,5-piridin-dicarbox{lico, de temperatura de fu~
sin de > 2300C, |

Ia mezcla que contiene 108 gramos de 2,6-dietil~

4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-dicarboxilato de diétilo, 60
gremos de hidréxido de sodio, 200 mililitros de etanol y 500
mililitros de agua se sometié e reflujo con'agitaeiGn durante
cuatro horas yse dejé reposar a temperatura ambiente durante
la noche. Il etenol se destilé al vacfo y el Tesiduo se aci-
dificé con deido clorhidrico acuoso dilufdo. E1 sélido se
recogif, se 1lavd con agua 'y se secd al vacfo para rendir 71
gramos de deido 2,6-dietil-d-(3-nitrofenil)-3,5-piridin- dicar-
box{lico que se usé sin purificacidﬁlééicional en la siguiente

etepa de descarboxilacidén,

-
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45F, 2,6-dietil-4—{3-nitrofenil)piridine - &

1000 mililitros de Dowtherm 4 (pezcla eutéctica de difenilo
y éter de difenilo) a temperatura de 180°C. se afiadieron con
agitacidn 42 gramos de 4cido 2,6-dietil-4-(3-nitrofenil)-3,5-
piridin—dicarboxilico a través de un perfodo de dos minutos
¥ luego a través de un perfodo de quince minutos la mezcla
de reaccién se 1llevd a una temperatura de reflujo deM250°C,
la agitacién se continué al reflujo durante quince minutos.
La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se
f£iltré y el filtrado se extrejo con 4cido clorhfdrico de.con-
centracidn 6§. Bl extracto acfdico se hizo bésico con hidréxi-.
do de amonioy el producto aceitoso se extrajo con éter., El
extracto de gter se tratd con cloruro de hidrdgeno etandlico;
el precipitado ée recogil y se secd pars rendir 16 gramos de
hidrocloruro de 2,6-dietil-4(3-nitrofenil)piridina de tempe-
rature de fusidn de 222° a 225°C,

In otre prueba de la preparscidn enterior usando
75 gramos del dcido 2,6-dietil—4-(3-nitrofenil)—3,5—piridin~
dicarbox{lico y 1500 mililitros de Dowtherm A, la mezcla de
reaccidn filtrada se extrejo con cuatro porciones de 300
mililitros de dcido clorhfdrico de concentracién 6N, los ex-
tractos acfdicos se combinaron y se hicieron bésicos con
hidrdxido de amonio. El producto aceitoso resultante se ab-
sorbid en éter y ia solucidn de &ter se secd sobre sulfato

de magnesio anhfdrico y evapord§ para remover el éter, rindiendo
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de esta manera 27 gramos de 2,6—dietii—4-(3-nitrofeni1)piridi_

"na como un aceite,

45G. 4.(3:Amin6fenil)-2;6~die%ilniridina - Una mez-

- ¢la que conbiene 36 graméé de 2,6-dietil-d4~(3-nitrofenil)-
piridina, 0.5 gramos de éxido de ﬁlatino ¥ 225 mililitros de
deido acético se agité con hidrdgeno bajo presién durente apro—.
ximedamente noventa minutos después de cuyo perfodo de tiemwo
se habfa absorbido aproximadaménte el 85 por ciento de le can-
tidad tedrica de hidrégeno. El,caialiéador se filtr§ y el

' filt;ad& se evapor$ al vacfo para rendir un sceife que se
eristalizéd con cloruro de hidrégeno metanélico para rendir

35,6 gramos de dihidroclor_uro de 4-(3-aminofenil)-2,6-

dietilpiridine, de temperaturs de fusién del>300°C.

45H.  3-(2,6-dietil-4-piridil)anilino-metilenmelonato
de dietilo ~ Una mezcla que contiene 27.5 gremos de 4-{3-
eminofenil)-2,6-dietilpiridina y 29.5 gramos de etoximetilenma—
lonato de dietilo se calentd a temperstura de 135° a 140°C,
durante una hora, se enfrié a temperaturs ambiente y se disol-
vié en una mezcla de éter y n-hexano. ILa solucién se filtrd
e través de una alméhadilla de tierra de infusorios y el fil-
tredo se evapord a sequedad para rendir un aceite de color
pardo que se solidified rindiendo de esta manera 38 gramos de

3-(2,6-dietil-4-piridil)enilinometilenmalonato de dietilo, de



temperatura de fusidn de 65° g 67°C.

451, 7=(2,6-dietil-4-piridil)~l,4-dihidro=4-0xo=

J=guinolincerboxilato de etilo - A 350 mililitros de Dowtherm

A en ebullicidn se efiadieron con agitacidén 38 gramos de 3-
(2,6—dieti1—4-piridil)anilinometilénmalonatp de dietilo; esta
ebullicidn se continud con agitacidn durante doce minutos y
luego la mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente.
El sblido qﬁe seVéeparé se recogid se cristalizé de dimetilm
formemida psra rendir 30 gramos de 7-(2,s-aiegil-4-piria11)-1,'
A-&10idro-4-oxo-3-quinolencarboxilato de etilo, de temperatura

de fusidn de >>300°C,

46A, T-(2,6-dietil-4-piridil)=-1,4~dihidro=l=metil-4-

oxo=-3—-quinolincarboxilato de etilo - TUna mezecla que contiene

18 gramos de 7-(2,6-dietil-4-piridil)-1,4-dinidro=4-0xo=3~ .
quinolincarboxilato de etilo, 12 gramos de carbonato de:sodio,A
enhidrido y 100 mililitros:de dimetilformamida-se agité en un
bafio de vapor dursnte 30 minutos; Luego se afiadieron 3.4 mi-
lilitros de yoduro de metilo y la mezcla se celenté en un be~-
fio de vapor con agitacidn durante otros treinta minqtcs. La
mezcla de reaccidn ée evapord hasta sequedad'y el residuo se
absorbib con una mezcla de agua y cloroformo. ILa capa de clo-
roformo se separd y se evapord al vacfo para removef el cloro-.

‘formo. EL residuo se cristalizé de éter para rendir 16,5 gre-
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nos de"7—(2,6—dieti1—4—piridil)4l,4—dihidro—1—metil-4-oxo-3-
quinolincarboxilato de etilo, de temperatura de fusibn de

2159 a 217°C.

46B, Acido 7-(2,6-3ietil-4-piridil)-1,4-dihidro-

1-metil-d-oxo—3-quinolincarbox{lico, en cantided de 1l.5 gra-

mos de temperatura de fusién de 2500 @ 2529C, ge prepard me-
diante hidrélisis alealina, como en el Ejemplo 3 usando 16
gramos de 7~(2,6—dietil-4-piridﬁl)-l;4—dihidro—1rmetil-4-oxo—
3-quinolincarboxilato de ebtilo, 5 gramos de hidréxido de sodio,
200 miliiitros de agua y purificacidn formando en una suspen-
gién acuosa el producto con metanél caliente, .Su hidrocloruro,
en cantidad de 10.1 gramos de femperatura de fusidn de>300°C.
con desdomposicién,-se prepard disolviendo el producto en 150
mililitros de dcido clorhfdrico acuoso de conceniracidén 6N en
ebullicidn diluyendo l= éoiucién con metanol ealiegte, dejendo
enfriar la solucidn caliente hasté,temperatura ambiente reco-

" glendo el sblido eristalino lavéndolo con metenol y secdndolo

al vacfo a temperatura de 809C, .

474 1,4-3ihidro-7-(2, 6~dimetiledmpiridil)-d-oxo-1-

n-propile3-quinolincarboxilato de etilo, en cantidad de 14 gra-

mos de temperatura de fusién de 1359 a 136°C,.se preparé como
en el Zjemplo 3 usendo 16.9lgram03;d9 ;,4fdihidro~7—(2,6-
dimetil-4—piridil)—445io~3—quinolencarboxilato de etilo, 16

-
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gramos Ge carbonato de potasio anhidro, 150 mililitrds de
dimetilformemida, 9 gramos de yoduro de nppropiio, un periﬁdo

de calentamiento de-una hora en un baflo de vapor y cristaliza-

cidn de dter,

478, Acido 7-(2,6-dimetil-4—piridil)-1,4-4ikidro-

4—0X0~l-n-nrevil-~3-gquinolincarboxilico, en cantidad de 10,5

gramos ée temperatura de fusién de 233° a 235°C., ce prepard
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejempio 3 vsando

14 gremos de 7-(2,6-dimetil-4-piridil)-1,4-dihidro-4~oxo-1- -
N-propil-3-quinolincarboxilato de etilo, 5 gramos de hidrdxido
de sodio, 200 mililitros de agua y un perfodo de calentamiento
ae-noventa minutos en un baflo de vapor., Se purificd mediante .
conversién en sﬁ hidrocloruro con #ecido clorhfdrico de con-
centracién 6N lavando la sal con metanol reconvirtiendo el
hidrocloruro en la forma de base libre tratando una solucién

de hidréxido de sodio del mismo con deido acético, recogiendo

- el producto, lavdndolo con agua y secdndose al vacfo a tempe-

ratura de 80°C,

484, Acido l-etil-1,4-dinidro-S-metil-4-—o0x0—T~

' (4—piridil)-3-quinolincarboxflico, en cantided de 8,1 gramos,

temperatura de fusidn de >25000, con desgomposicidn, se pre-

pard como en el Ejemplo 2 usando 14 gramosAde 1,4~dihidro=>5=

meﬁil-4-oxo~7¥(4—piridil)-B—quiholincarboxilato de etilo, 4.2
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gramos de yoduro de etilo, 15 gramos de carbonato de potasio
anhidro, 200 mililitrc}s de dimetilformamide para rendir pri-
mero su &ster de etilo que luego se hidrolizd con 100 milili-
tros de wna soiucidn acdosa al 10 por ciento de hidréxido
de sodio como en el Ejemplo 2, |

El intermedio, el 1,4-dihidro-5-meti1-4—oxo——7—
' (4—p§xidil);3~quinolincgrboxilato de etilo se preparé en dos
~ pasos & partir de 4—(3-amino—57metilfenil)piridina t2l y como

se describe 2 continuscibén en los Ejemplos 48B y 48C,

48Bs 5-(4-piridil)-m-toluidinometilenmalonato de

dietilo - Una mezcle que conbiene 28 gramos de 4-(3-amino-5-
metilfenil)piridina y 30 gremos de etoximétilenmalonato de
dietilo se calenté en un bafio de aceite & temperatura de

1200 & 140°C. durante dos hofas ¥ luegd se enfrié a tempera-
tura ambiente, El aceife de color pardo se eristalizd de
n-hexano y éter para rendir 37 gramos de 5-(4-piridil)-m-
toluidinometilenmalonato de dietilo, de temperatura de fusién
de 95¢ a 97°C. ‘

Ia 4;(3-amino~S-metilfenil)pifidina anteriormente
citada puede prepararse de -acuerdo con el procedimignto cono-
cido de dos pasos de Haworth y,qtrés (biario de la §ociadad
Quimica, 1940 pégina 349) para preparar la 4-(3-aminofenil)piri
‘dina pero usando éantidadeé'equiValentes molares corregpondien-

tes de cloruro de 3-nitro-5-metilfenildiazonio y piridina para
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obtener la 4-(5-metil-3-nitrofenil)-piridina y luego reducien- .
do este compuesto de nitro con clorure estanosd yrédido

clorhidrico concentrado pera rendir la 4-(3-amino-5-

- metilfenil)piridina,

48¢, 1,4-3ihidro-5-metil-4-oxg=T=(4-piridil)=2-

quinolincarboxilato de etilo — Una solucidn gque contiene

18 gramos de 5-(4—piridil)-gytoluidinometileqmalonato de
dietilo y 150 mililitros de Dowtherm A se hierve durante
quince minutos y luego se enfria a»temperatura ambientes I1
s61idq de colo? canela que se separd se recoge, se lava con alc;
hol de propilo y se eristaliza de dimetilformamida para rendir
12,5 gramos de 1,4-dihidro-5-metil-4-0xo-T-(4-piridil)-3- .
quinolincarboxilato de etilo, de temperatura de fusién de

>280°C, con descomposicidn.

49A. l-otil-1,4-dihidro~7-(2,5-dimetil-A-piridil)-
4-o0x0-3-guinolincarboxilato de etilo, = en cantidad de 14.6

gramos, de temperatura de fusibén de 157° a 158°C., se obtuio
siguiendo el procedimiento deserito en el Ejemplo 1A usando ‘
36,2 gramos de 1,4—dihidro—7—(2,5-d;metil—4—piridil)—4—oxo-
3-quinolincarboxilato de etilo, 23 gramds‘dé carbonato de po~
tasio anhidro, 8.8 mililitros de yoduro de etilo, 400 milili-

tros de dimetilformamida y recristalizacidén de acetato de 4
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49B, Acido leetil-l,4-dihidromT~{2,5-dinetil-d-

piridil)-4~oxo-3-quinolincarbox{lico, en éantidad de 22.0

gramos como su hidrocloruro, de temperstura de fusién de 300°C.
ge prepard mediante hidrélisis acfdica como en el Ejemplo 8B
usando 24.5 gramos de l-etil-l,4-dihidro-7-(2,5~dinetil-4-
piridil)-4-oxo-3-quinolincerboxilato de etilo, 100 mililitros
de &cido clorhfdrico de concentracién’6i, un perfodo de ce-
lentamiento de cinco y medie horas en un hafio de vapor y
recristalizacién de agua usando carbén decolorente.

El intermedio -anteriormente citado, el 1,4-dihidro-
7—(2,5~dimetil~4fpiridil)-4—oxo-3—quinolincarboxilato de efilo
usado en el Ejemplo 43A se prepard en cinco pasos'comenzando

e partir de alfa~{3-nitrobenzoil)propionitrilo taly como se

describe a continuacién en los Ejemplos 49C a 49G.

AR 49C. 3;6-dimetil-d—(3-nitrofenil)-2-(1¥)-viridona -
~ wpyg mezcla que contiene 400 gramos de dcido polifosféricé y
40,8 gramos de alfe-{3-nitrobenzoil)propionitrilo se calentd
a temperatura de 70°C, con agitacidﬁo. Después de aproximada-
'mente 5 minutos se sgitaron 50 mililitros de acetona y des-
pués de otros 5 minutos la mezcla de reaccién se calentd en
‘w baﬁé de vapor con agitacidn durante aproximadamente dos ho-
_ ras y veinte minutos. ILa soluci&n‘de‘reacciGn caliente se

vacio lentamente con egitacién en dos litros de agua. Luego

. se afiadieron gradualmenteﬁ350 mililitros de una solucidn



acuosa al 35 por ciento de hidréxido de sodio y hielo; la
agitacibn se coﬁtind dﬁrante‘aproximadamente treinta minutos.
El sélido resultante ‘se recogid, se 1a€6 con agua, se triturd.
con metanol y se recrisfalizé de aproximadaménte 300 milili-
tros de dimetilformamida para rendir 27.4 gramos de 3,6~
dimetil-4-(3-nitrofenil)-2(1H)-piridona, de temperatura de
fusién de 284° a 2860C.

49D. 2-cloro-3 6—d1met11—4—(3-n1trofen11)n1r1&1na -

Una mezcla que contiene 82,7 gramos de 3,6-d1met11-4-(3-
nitrofenil)-2(1H)~-piridona y 185 mililitros de dicloruro
fosfénico de fenilo se calentd a temmratura de 155° a 1600C,
durante treinte minutos y se agité con un tubo secante fijado
en el recipiente de reaccién, ILa temperatura luago Eisminﬁyd
gradualmente hasta aproximadamente 140°C. y el calentamiento
gse continud durente wun perfodo total de aproximadamente cuatro
horas. DLa mezcla de reaccidn luego sefvacio con agitacién'
en aproximedamente dos litros de agua. Ia mezcla resultante .
se hizo fuertemente bdsica con hidréxido de emonio, aﬁédiendé
hielo tal ¥y como fuera necesario para mantener la temperatura
inferior e apfoximadamente 4090, y la agitacién se continué
durente sproximedemente treints minutos. Z1 sélido se reco-
gi6 y se disolvid en aproximadamente 500 mililitros de cloro-
formo. La‘solucién de cloroformo se traté con carbén deco-

- lorante y sulfato de sodio anhid;o, se filtréd y el filtrado



gse concentr§ hesta sequedad. -El s8lido resultante se recris-
talizd de acetato de etilo para rendir 76,0 gramos de 2-cloro-
3y 6~dimetil~4=(3-nitrofenil)piridina de temperatura de fusién

de 1380 a 140°C,

49E, 4-(3-aminofenil)-2,5-dimetilpiridina - Una

mezcla que qont;ene 84,5 gramog de 2-cloro-3,6-dimetil—4-(3-
nitrofenil)piridine, 3.5 gramos de paladio sobre carbono al
10 por ciento y 850 mililitros de dimeti;formamida se hidro-
gen§ catalfticamente durante dos horas & partir de una presién
" inicial de hidrégeno de 18,278 kilogramos por centimetro cua-
drado. OS¢ agregaron 5 gramos adicionales de paladio sobre
carbono al 10 por ciento y la hidrogenaci6n se continué duran-
te otras cuatro horas. Luego-se afiadieron 140 mililitros de
trletllamxna ¥ 12 gramos de paladio sobre carbono al 10 por
clento y la hldrogenaclén se reanudd dqurante siete horas adi-
cionales calentando la mezcla de reaccldén a temperatura hasta
de aproximadamente 43°C. ILa mezcla de reaccibn se filtré y

el filtrado se concentrd, Il aceite restante se disolvid en
cloroformo. La solucién de ¢cloroformo se lavd tres veces

con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro ¥ se concen—
tré al vacfo para remover el clorofg:mo. El aceite restante
‘se disolvid en &ter; la solucidn de éter se diluyd hasta un
volumen de aproximadamente 180 mililitros y se enfrif. Il

sdlido cristalino se ré&ogi6,]se lavé con &ter helado y sé
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. secé para rendir 49.8 gremos de “4-(3-aminofenil)-2,5-
dimetilpiridina de temperatura de fusién de S0° @ 929C. Se
obtuvo también una segunda cosecha de 9.0 gramos de tempera-

tura de fusién de 89° a g0°C,

49F, 3-(2,5-dimetil-4-piridil)-anilino-metilennalo-

s s e aie . mmte s o L R « ade -

nato de dietilo, en cantidad de 76.4 gramos 2 temperabura de’

fusidn de 860 g 87°C., se prepard como en el Ejemplo 5B usando
58.5 gramos de 4-(3-eminofenil)-2,5-dimetilpiridina, 65.0 gra~
mos de etoximetilenmalonato de dietilo y cristalizando el
producto aceitoso con éter,

49G. 1,4-3ihidro-7-(2,5~-dimetil-4-piridil

3—quinolincarbokilato de etilo, en cantidad de 36.4 gramos

como un sélido granulado de color pérdo elaro se prepar$ como
en el Ejemplo 5G'usando 47.8 gramos de 3-(2,5-dimetil-4-piri-
dil)-anilinometilenmalonato de dietilo, 1700 mililitros de
Dowtherm A, un perfodo de ebullicién de siete minutos adicibn
de 100 mililitros de un aceite mineral blanco permitiendo que
1z mezcla se enfriard con agitacidn, recogiendo el producto
sdlido y lavéndolo con benceno, trituréndolo con benceno en

ebullicién y secdndolo al vacfo a temperatura de 60°C. durante

1a noche.

504, l-etilel,d-dihidro=T=(2, %-dimetil-4~piridil)=



4-oxo-3-qu1n111ncﬂrbotllato de etilo, en cantidad de 5.6 pra-

mos de tempera+ura de fus16n de 157°:a 159°C. se preparé si-

guiendo los procedlmlentos descflto .
22,0 gremos de 1 4-d1h1dro~7—(2,3-a1met11—4-n1r1d11) 4m0x0~
3-qu1nollncarboxllato de etllo, 325Vm11111tros de dimetilfor-
mamida; 24 gramos de carbonatb @e potaéio anhidro, 20 gramos

de tosilato de etilo en 75 mililitrds de dimetilformemida que
se afiade a través de un period? de cuarenta y cinco minutos y
mediante solidificacidén del producto aceitoso mediante fritu-

recidn con acetato de isopropilo.

50B, Acido 1-Etil-1,4-dihidro-7-(2,3~dimetil-4-

piridil)-4-oxo-3-auinolincarboxflico, en cantidad de 3.0 gro-

mos de temperatura de fusibn de 326° a 328°C. con descomposi-
cién, se prepard como en el Ejemplo 8B usando 5.1 gramos de
1—eti1—1,4—dihidro-7-(2,B-dimet11—4~piridi1)-4—oxo—3— _
quinolincarboxilato de etilo, 50 mililitros de 4dcido clorhi-
drico de concentracifan 6§, un periqdo de reflujo de cuatro
horas y aislamiento del producto de la siguiente menera. Ia
mezela de reaccidn se concentrd él vacfo; el vacio sélido

se absorbif en une solucidn acuose dilufde de hidréxido de
sodio, la solucibén se traté con carbén decoiorantex se filt;é"
¥y el filtrado se neutralizd con dcido acético dilufdo. El |
s86lido blanco- resultante se recogid ée lav$ sucesivamente con
- agua destilada etanol'y;;ter; se recristalizd de dimetilfor-

e
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mamida,. o

Rl intermedio, el 1,4-dihidro-T-(2,3-dimetil-4~
Piridil)~4—oxo—3-quinolincarbo?ilato de etilo usado en el
"~ Ejemplo SGA se prepard én cinco pasos a partir de 3-nitroben-
-zoilacetonitrilo'taly como se describe en los Ejemplos 50C &

50G,

50C, 6=Hidroxi-2,3-dimetil-d=(3-nitrofenil)~piridina=-

A una mezcla agitada que contiene 19,0 gramos de 3~
nitrobenzoilaceonitrilo y 60 mililitros de 2-butanona se afia~
dieron 140 gramos de £cido polifosférico que se habfa calenta~ -
do a temperatura de T0°C. ILa mezcla de resccibn se calentd
en un bafio de vapor durante una hors hasta 125°C, a través

de un perfodo de diez minutos y se mantuvo a temperatura de
125°C, durante cinco minutos. La mezcla de reaceién se vacfo
en agua con agitacién. El precipitedo sblido se recogif y el
filtrado se extrajo con cloroformo., ELl s6lido recogido se
disolvid en el extracto de cloroformo mediante calentamiento.
las capas se gepararon. La capa'de cloroformo se fiitré Yy
el filtrado se concentfé al vecfo para remoer el cloroformo.
El residuo parcialmente cristalizado se formé en una suspen-
sién'acuosa con 75 mililitros de etanol y el sélido se reco-
gi&. El filtrado se concentrd y se absorbid el residuo acei-
foso ¥ gomoso en 50 mililitros de acetonitrilo y la solucién

se enfrif, El sflido separsdo se recogié y se combiné con el
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sélido anteriormente citado que se obtuvo de la mezcle de
etanol. Los s6lidos combinzdos se recristalizaron d¢ dimetil-
formemide para rendir 8,2 gramos de 6-hidroxi-2,3-dimetil-4-
(3—nitrofenil)piridiﬁa,-de temperatura de fusién de 2709 &
2719C, Oe obtuvp una segunda cosecha que pesaba l.9 gramos
que fundfa también 2 temperatura ée 2700 & 271°C¢, despuds de

eislamiento y recristalizacidn de dimetilformamida.

50D 6-015ro—2,3—dimetii—4—(3fnitxg§eni1)~piridina-
Una. mezcle que contenfa 8.9 gramos de &~hidroxi-2,3-dimetil-é-
{3-nitrofenil)piridina y 19 mililitros de dicloruro fosfénico
de fenilo se calenté a temperatura de 165° a 175°C. durante
une hora. ILe solucién de reaccién resultante se enfrif a tem-
peratura de 809C. y se vacfo en agua., ILa solucidn acuosz se
agité y se hizo bﬁsica con hidréxido de amonio concentrado.
El precipitado resultante se recogif, se lavé con agua y se
absorbid en cloroformo. Ie solucidn de cloroformo se secé
sobre sulfato de sodio enhidro, la mezcla se filtrd y el fil-
trado se evapor$ para rendir ﬁn~sélido blanco. Il sélido se
récristaliqd de 100 mililitros de acetato de isopropilo para
rendiﬁ 645 grémos de 6~cloro—2,3—dimetil~4~(3»nitrofenil)piri-
dina, de temperatura de fusién de 167° a 1690C.’

508, 4-(2-gminofenil)-2,3-dimetilpiridina - Una

mezclae que comiene 8,0 gramos de 6-cloro~2,3-dimetil-d-(3-

nitrofenil)piridina, 100 2ililitros de dimetilformamida y O.4
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gramos de paladio sobreAetanoi al 10 por ciento se Lidrogend
después de lo cual se absorbieron tres equivalentes denhidrd-i
geno.A La mezcla de reaccién sé afiadidron 11 mililitros de
trietilamine y 1.5 gramés adicionales de paladio sobre car-
bono al 10 por ciento; la hidrogenacién se reanudd después

de lo cual se ebsorbid un equivalente sdicional de hidrégzeno.
Te mezels de resccidn se filtrd para remover el catalizador

y el filtrado se evapord al vecfo hasta former un residuo,
aceitoso. Al residuo se afiadid a2gua y una solucidn de hidrd-
zido de sodio dilufde. Ie solucién &lcalina se extrajo con
dicloruro de metileno; el extracto se secé sobrg sulfato de
magnesi& enhidro y‘se £iltrd; el filtrado se concentrd al ve-
efo hasta formar un sélido color amarillo pflide y el sblido
ée recristalizé: de acetato de isopropilo para proporcionar
2,4 gramos de 4-(3-aminofenil)-2,3-dimetilpiridine, de tempe-
ratura de fusién de 140° a 142°C,

_ En otre prueba usando 21.7 gramos de 6-cloro,2,3-
dimetilege(3-nitrofenil)piridina, se afiadieron 270 mililitros
de dimetilformemida, 3.8 grames de paladio sobre carbono al
10 por ciento, 30 mililitros de trietilamina (la trietilemina
¥y 2.7 granmos dei paladio sobre carbono al 10 por ciento afia-
dido &espués de haberse absorbido tres equivslentes de hidré-
geno como anteriormente), ¥y se obtuvieron 12,9 gramos dé b .
(3_aminofenil)—2,s-dimetilpiyidina, de temperatura de fusidén

de 143° a 144.5°C.
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50%, 3-(2,3-dimetil-4-piridil)anilino-metilenmalons—

to de dietilo, en cantidad de 27.6 gramos de. temperatura de

fusién de T4° a 76°C, se prepar$ como en el Ejemplo 63 usando
16.7 gremos de 4-(3-ominofenil)-2,3-dimetilpiridina, 19.5
gramos de etoxrimetilenmalonato de dietilo y recristalizacién

de n-hexano manteniendo aproximadamente 10 por ciento de éter.

50Ge 1,4~dihidro~T7=-(2,3-dimetil-4-piridil-4-oxo-3-

guineclincarboxilato de etilo, en cantidad de 22,0 gramos, de

temperatura de fusién de 269° a 271°C. se prepar§ como en el
Ejemplo 6C usendo 27.6 grémos de 3-(2,3~dimetil-4-piridil)ani-

lino metilenmalonato.de dietilo y 275 mililitros de Dowtherm A.

51A. l-etill,4-dihidro~7-(2,3,5-trinetil-4-piridil-

4-0x0-3=-tduinolincarboxilato de etilo, en cantidad de 21 gra-

mos de temperatura de fusifn de 226° a 228°C.. se probé si-
guiendo el procedimiento descrito en el Ejémplo 84 usando
33.6 gramos de 1,4-dihidro-7-(2,3,5~brinetil-4-piridil-4-oxo-
3-quinolincarboxilato de etilo, 250 mililitros de dimetilfor-
mamida; 27.6 gramos de carboﬁato de potasio anhidro, 15,6

. gramos de yodufo de etilo y recristélizacién de cloroformo

¥ n-hexano.

51B. Acido ebil-l,4-dihidro=7-(2,3,5-trimetil 4~

piridil)—4-oxn—3—ouinolincarboxilico,rén cantidad de 13,0

'gramos'de»temperatura de fusién de 277° a 279°C. con descompo-
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sicidn, se pfepard-siguiendo el procedimiento'deserifo en

el Ejempio 8B, usando 19,0 gramos de lfetii—l,4-dihidro-7—'

(2,3, 5-trinetil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de
etilo, 150 mililitros d¢ 4cide clorhfdrico dé concentracifn
6N, un perfodo de calentamiento en un bafio de vapor de cuatro
horas,jneutralizacién de la mezcla de reaccién con hidréxiaov
de sodio acuoso y bicarbonato de'sodio, recogiendo el produc-

V to y recristalizdndolo de cloroformo y n-hexano.

El intermedio, en 1,4~dihidro-~7-(2, 3,5—tr1met11-4-
piridil)-4-oxo-3-quinolincerboxilato de etilo usado en el
Ejemplo 514 se prepars en seis etepas & partir de alfa-hromo—l
3~-nitropropiofenona tal y como se ha deserito en los Ejemplbs
51C a 51H. ' :

b

51C. 2-(3-Nitrobenzoil)propanonitrilo - A una so-

lucién que contenfa .80.4 gramos de cianuro de potesio en 160
mililitros de agua que se mantuvg‘wa temperatura de aproxime-
dameﬁte 25°C, con enfriamiento externo, se aiiadieron 400 mi-
1ilitros de dimetil sulféxido.. A la solucién resultante man—
tenida a temperatura de aproximadamenfe 255C. con eﬁfriamientor
“externo, se afiadieron lentamente con agitacién 103.2 gramos

de alfa-bromo-3-nitropropiofenona. Ia reaccidén luego se agi-
6 durante la noche (aproximademente quince horas) e tempera—V
tura ambiente y luego se efiadié una mezcla que contenfa dos

“1litros de hislo ¥y agua mds 100 mililitros de €eido clorhfdrico.
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El agua se decenté ¥y el producto Yestente se absorbil en ace-
tato de etilo. Ie soluciénfresultantehsa filtrd y el filtrado
se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secd y luego se
evapord al vacfo para rémover el acetato de eotilo. El resi-
duo ge absorbid en benceno caliente; la mezcla de benceno se
filtrd'mientfas gue estaba todavia-caliente y el filtrado se
enfri. Ia solucidn de benceno luego se traté con carbono
decolorante, la mezcla se filtr(, se afiadid n-heceno al filtra.
do ¥ le solucidén resultante se dejé reposar en un cuarto frio
durante la noche. El precipitado resultante se recogié y se

secd pare rendir 64 gramos de 2—(3-nitrobenzoil)propanonitrilo

de temperatura de fusidn de Ti° a T3°C.

51D, 3,5,6-Trinetil-d-(3-nitrofenil)-2-(1i)-piridona~

A 2400 gromos de dcido polifosférico calentado a temperatura
de 60°C, se afladieron 243 gramos de 2—(3~nitrobenzoil)prqpano~
nitrile y la mezcla se calentd a temperatura de 90°C. A la
mezcla caliente se 2dadieron lentamente con agitacién 295 gra-
mos de;2~bufanona a fravés de un periodo de aproximadamente
'treinta minwtos y el calentamiento en el bafio de vapor se con-
tinud durente quince minutos despﬁég de 1o cual se obtuvo una
solucién y la temperatura interna se elevé hasta aproximada—
mente 116°C. (el befio de vapor se rgmovid.&éspuéé de que la
temperatura se elev$ hasta aprokima&amente 105°C.), La mez~

- ¢la de reaccibn se vacid en doce litros de zgua y se afiadib
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‘con énfriémiento:un exceso de wa solucin acuosa.al 35 por
ciento de hidréxido de sodio (2100 mililitros). Después de
que elAagua se habia decantado, se afiadid una cantidad nfnima
de acetona para disolver la mayorfe del mﬁterial. Iuego, se
afiadidé una cantidad de agua equivalente a aproximadamente
tres veces aquella de la solucidn de acetona y la mezcié'se ‘
agité. E1 sdlido se recogib y se formd uns suspensidn ecuosa
en acetona caliente. La mezcla se enfrif y se filtré para ren-
dir 115 gramos de 3,5,G;trimetil—4-(3—nitrofenil)-2(IH)-piri-
dona, de temperatura de fusién de 259° a 261°C, Una muestra
de este producto se purificd adicionalmente recfistaliZéndoée
de dimetilformamids para rendir un sélido blanquecino de tem-

peratura de fusidn de 266° a 267°C,

518, 2-Cloro=3,5,8=trimetilede{-nitrofenil)~piri~"

dine ~ Una mezcla que contenfa 113 gramos de 3,5, 6~trimetil-
4-(3-nitrofenil)2(1H)-piridona y 240 mililitros de dicloruro
de fosfénico de fenilo se calentd en un baflo 'de aceite a tem- -
peratura de 1559 a 160°C, durante noveﬁta minutos. lLa mezecla
de reaccién se dejé enfriar y luego se vacid en 2690 milili-
tros de agua con agitacién. Ia solucidn resultante se hizo
fuerté_mente bdsica con wna solucidn de hidréxido de amonio
con enfriamiento éxterno. Ia mezcla resultante se agifd du-
rante freinta minutos a temperatura ambiente. Ellprecipitado

-

se recogid, se secd, se recristalizé de cloroformo-n-hexano
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y se sec§ en wn horno de vaclo a temperatura de 60°C, para
rendir 92 gramos de 2-cloro-3,5,6~trimetil~4~(3-nitrofenil)

piridina, de,femperatuﬁa de fusién de 207° a 208°C,

51F. 4-(3-aminofenil)-2,3,5-trimetilpiridina - Una

mezcla qﬁe contiene 46 gramos de 2;cloro-3,5,6-trimetil~4~
(3—nitrpfenil)piridina, un litré de acetato de etilo y aproxi-
madamente 2.0 gremos de paladio sobre carbono al 10 por ciento
a presién de 2.812 kilogramos por dentimetro cugdrado de hidrd-
geno se mantuvo a temperatura ambiente durante dos horas. 4
“1a mezcla de Teaccién luego se afiadieron 325 mililitros de

de trietilamina y mayor cantidad (aproximédamente 4.0 gramos)
de paladio sobre carbono al 10 por ciento y la hidrogenacién
se continud a presién de 2,812 kilogramos por centimetro cua-
drado de hidr6gen6 a temperaﬁura:ambiente durante 2 horas,

Ia mezcla dé reaceibn se filtrd para remover el catalizador

y el filtrado se concentré al vecfo para poder remover el sol-
vente rindiendo de esta manera, como un s6lido blanquecino,

37 gramos de 4-(3-qminofenil)-2,3,5~trimetilpiridina.

51G. 3-(2,3,5-trimetil-4-piridil)anilinometilenmalo-

nato de dietilo, en cantidad de 106 gremos de temperatura de

fusién de 112° a 114°C, se preparé‘siguiendo el procedimiento
descrito en el-Ejemplo 5B, usando 72 gramos de 4-(3-aminofenil)-

2,3,5-trimetilpiridina;'73;5‘gramos de efoximetilenmalonato de
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dietilo, un perfodo de calentamiento de quince minutos a'130°C.

¥ reeristelizacidn de ciclohexano.

-

51H, 1,4-4ihidro~7-(2,3,5-trimetile4-piridil)-4-oxo-

2-quinolinecarboxilato de etilo, en cantidad de 12 gramos,
de'temferatura de fusién de 281° a 282°C,, se prepard siguien~
do el procedimiento deserito en el Ejemplo 8I usando 30 gra—
mos de 3~(2,3,5-trimetil-4-piridil)sanilinometilenmalonato de
dieﬁilo, 1200 mililitros de Dowtherm A, lavando el producto
con n~-hexeno ¥y secéndolo.‘ Se llevaron a cgbo 4res pruebas
semejantes adicionales riendiendo de esta manera 48 gramos.

del producto, de temperatura de fusién de 281° a 282°C.

5280 l-gtil-l,4=3ihidro-7=(3=metil-4=piridil)=4=ox0~

3-gquinolincarboxilato, de etilo, en cantidad de 0.5 gramos,

- de temperatura de fusibn de 162° a 163°C., se prepard tal

como en el Ejemplo 34 usando l5.§'gramos de 1,4-dihidro-7-
(3-metil-4-piridil)-4-oxo~3~quinolincarboxilato de etilo, 275
mililitros de dimetilformamida; 18.2 gramos de carbonatb de
potasio anhidro, 15.5 gramos de tosiléto de etilo en 45 milili-
tros de dimetilformamida, dos recristalizaciones dé acetroni-

trilo ¥y una recristalizacién de acetato de isopropilo.

52B, _Hidrocloruro del dcido l-etil-l,4~dihidro=Tm=

(3-metil-4-piridil)-4-oxo-3-guinolincarbox{lico, en cantidad
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de 560 miligramos de temperatura de fusién de 2840 a 267°C.
con_ﬁgscomposici6n, ée_prepard tal como en el Ejemplo &3 usan-
do 1,02 gramos de léeti}-1,4-dihidro—7-(3—metil—4—piridil)—4—
0xo-3-quinolincarboxilato de etilo, 5.0 mililitros de decido
clorhfdrico concentrade, 15 mililitros de agua, un perfodo de
reflujo de tres horas y dos recristalizacionses de etanol ¥
&ter.

El intermedio, el 1,4-dihidro-7-(3-metil-4-piridil)-
4-0%0-3~quinolincarboxileto de etiio usado en el Ejemplo
524 se prepard en seis pasos a;partir'de 1-(2-furil)=3-(3-
nitrofenil)~2-propen~l-ona ta;y:comb se describe a continue-

 cién en los Ejemplos 52C a 52H.

520, 2,6-Bis(2-furil)-3-metil-4-(3-nitrofenil)-piri-
dinea - Una mezcla que contiene 341 gramos de 1«(2—5uri1)-3-
(3-nitrofenil)-2-propen-l-ona, 174.1 gramos de 2-(n-propanoil)
furano, 1050 gramos de.acetato de eamonio ¥ 2800 mililitros
de dcido acético se sometid a reflujo con agitacidn durente
90 minutos, se dejd enfriar hasta cierto.grado y se evapord
al vacfo para rénqir un residyo.sélido aceitoso que se cris-
$alizé al dejerse enfriar, Al residuo cristalino se efiadie-
ron 4 litros de agua y 1almezcla se extrajo con cloroformo,
Ia solucién de cloroformo se evepord al vecfo para remover
el cloroformo y el residuo sflido resultante se recristalizé

dos veces de acetonitrilo pafh rendir 119.,1 gramos de 2,6-bis
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(2-furil)-3-metil-4-(3-nitrofenil)piridina, de temperatura de

fusidn de 199° & 201.5°C.

\

‘ 52D. Acido 3-métil—4—(3-nitrofenil)-g,6-nifidin~dicar4
boxflico - a una solucién en ebullicién que contenfa 52,5 mi- .
lilitros ae deido nitrico, setente y siete punto cinco 77.5
mililitros de agua y 125 miligramos de vanadato de amonio se
afladieron 1entamente‘con agitacidn 5.0 gramos de 2,6-bis(2-fu -
ril)-3-me#il—4~(3~ni§rofenil)piridina seguido por 52.5 milili-
tros de écido nitfico, 775 mililitros de agua y 125 miligre~
mos de vanadato de amonio. Ia ebullicidn de la mezcla de
reaccidn se continud hasta que yz no se produjera un vepor de
color pardo. La cantidad pequeiia de s§lido negro se separd y.

la solucién de reaccién se evapor§ haste sequedad. Una por-
| Cién‘de 200 mililitros de agua se eiiadid al residuo y el agua
se evaporé.' El résiduo se traté con una centidad pequefia de
agua y el s8lido se recogid y se ebsorbid con hidréxids de
emonio acucso., Se efiadid dcido clorhidrico a le solucidn y
“el sflido que se separd se recogid, se lavé con agua y luego
con un pequedio volumen,ge acetona y se secd péra rendir 2.99
gramos de dcido 3-metil-4-(3-nitrofenil)-2,6-piridin-dicarbo-
x{lico, de temperatura de fusién de 232° a 235°C., con des- |

composicidn,

50E, 3~letil-4-(3-nitrofenil)piridina - Una mezcla
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que 0011ti;ne 2.49 gramos de dcido de 3-metil-4-(3-nitrofenil)-
2,6-piridindicarbox{lico y 30 mililitros de Dowtherm 4, se
celenté a temperatura de 220°C. despuds de lo cual siguif 1la
evolucidn vigorosa del gas (diéxido de carbono). E1 calenta-
miento a temperatura ‘de 22900. se continué dufante eproxima-
damente quince minutos hasta éue habfa cesado la evolucién
del ‘gas. Ia mezcla de reaccién se dejé enfriar y se Filtré.
El filtrado se extrajo con dcido clorhidrico de concentracidn
3. El extracto acfdico se lavé con agua y se hizo bdsico

con hidréxido de amonio. El precipitado color zmarillo resul-
tante se extrajo con dicloruro de metileno, EL extracto se
concentré al vaefo pars rendir un aceite amarillo que se cris-
talizd al enfriarse, E1 material eristalino se recristelizé
de aicohol.de isoﬁropilo para rendir 1,55 gramos de 3-metil-
4-(3-nitrofenil)piridina, de tempefatura de fusidén de 87° 4

890cC,

52F. 4-(3—Amihofenil)-3-mét;1piz;gina, en cantidad

de 15.83 gramos de temperatura de fusién de 128° a 1309C. se ok
tuvo medianté'hidrogenacién catalftica como en el Tjemplo 8G
usando 23.4 gramos de 3-metil-4—(3—pifrofeni1)piridina, 200
nililitros de dimeﬁilformamida, 2.0 gramos de paladio sobre

" carbono al 10 por ciento y recristalizacidn de acetato de iso-
propilo, 3Se ;5tuvieron también‘éegunda j tercera cosechas de

- 241 gramos y 0.61.gramos se fundfan respectivamente a btempera-



tura de 1260 a 129°C, y de 1250 a 128¢¢,

52G,. 3w=(3-metil-4-piridil)-anilinometilenmalonato

de dietilo, en cantidad de 23.6 gremos de temperatura de fu-
sidn de 879 a 909C., se preperd como en el Ejemplo 8H usando
18,1 gramos de 4-(3-sminofenil)-3-metilpiridine, 21,6 gramos
de etoximetilenmalonato de dietilo y recristalizacidn de éter.

¥ n-hexano.

52K, 1,4-3ihidro=7-(3-metil-A-piridil)—4-o0xo-~3-

quinolincarboxilato de etilo, en cantided de 15.9 gramos se -

prepard como en el Ejemplo 8I usando 26.1 gramos de 2-(3-
metil-4-piridil)-anilinometilenmalonato de dietilo, 260 mili-
litros de Dowtherm A y un perfodo de ebullicién de veinte mi~

nutos.

53. Acido 7-(2,6-Dimetil-4-piridil)-1,4-dihidro-4-

" 0x0—3-quinolincarboxflico - Una mezcla que contiene 20 gremos

de 7-(2,6-dimetil-4-piridil)-1,4-a1inidro-4~oxo=3-quinolincar="
boxileto de etiio, 6 graios de hidréxido de sodio, 200 mili-
litros de agua y 50 mililitros de metanol se calentaron con
agitacifn en un bafio de vapor durante una hora. Se afiadid
carbén decolorente a la mezela delreaccidn celentada y luege
se filtrd. ﬁl filtrado se calentd en un beilo de vépor ¥y la

‘solucién calentada se scidificé-con 4deido acético., EL preci-
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pitado se recogid y el residuo se 1avé con agua destilada y
metanol para rendir 13.5 gramos de 4eido 7-(2,6-dimetil-4-
piridil)-1,4-dihidro-d-oxo-3-quinolinearboxflico, de tempe-

ratura de fusidn de );3000 Ce.

54. Jcido 1,4-dihidro—4—ox0=7=(4-piridil)~3-noui-

nolircarboxflico - Una mezela que contiene 17 gramos de

1 4—d1h1dro-4-oxo—7-(4-p1r1d11)-3~qnin011ncarbox11ato de eti-
lo, 300 mllllltros de agua y 25 mililitros de una solucidn
acuosa al 35 por ciento de hidrdxido de-sodlo se sometid a
reflugo con agitacién hasta que se obtuvo una solucién cris-
talina. Ia fuente de calor se removid y se afiadieron por go-
‘tas con agitacidn, 30 mililitros de decido acético glacial a
través de un perfodo de aproximadamente diez mimutos. El pre-

cipitado se recogid de la meazcla caliente,'sé lavé con agua

" caliente, se lavd variass veces con metanol, se recristalizd

de dimetilformsmida, se lavé sucesivamente con dimetilforme-
mida y metanol y se secé al vaclo a temperatura de 80° C. du-
rante cinco horas para rendir 12 gramos de Acido 1,4-dihidro-
4-oxo-7-(4—piiidil)—3-quinolincarboxilicd, de temperatura de |

fusidn de »300° C. .

554. Hidrocloruro de decido 1-3til<l,4-dihidro-7-

(2-met11-5;p1r1d111-4—oxo-3—gu1nollncarbox{11co, en cantidad

. de 2.3 gramos, de temperatura de- fu516n de 277° a 280° C., con
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descomn051c16n, se prepardé por etapas como en los Ejemplos 8A y -
~ 8B, usando prlmero 0.2 gramos de' 1 4-d1h1dro—7—(2—met11—5—
plrldll)-4—oxo-3—qu1n011ncarbox11ato de etilo, 75 mililitros
de dimetilformamida, 8.3.gramos de carbonato de potasio anhi=-
dro ¥y 5.1 gramos de sulfato de dietilo para rendir l-etil-l,4- -
aihidro-7-(2-meti1-5-pirid11)-3-quinolincarboxilato de etilo
giie luego se convirtié en el hicloruro del 4ecido 3%quinoline-
carboxflico correspondiente usando 30 ﬁililitros de 4cido -
clorhfdrico dilufdo, como en el Ejemplo SB.

El 1,4~dihidro~7~-(2~metil-5-piridil)=4-0x0o-3~qui=~
nolincarboxilato de etilo usado en el Ejemplo 55A se prepard
en dos pasos tal y como se describe a continuacién en los

Ejemplos 55B y 55C.
55Be  3=(2-metil=5-piridil)anilinometilenmalonato

de dietilo, en cantidad de 16.6 gramos, se prepard como en

el Ejemplo 8H, usando 8.5 gramos de 5-(3-aminofenil)-2-metil-
piridina y 10.0 gramos de etoximetilenmalonato de dietilo.

.'-u..xsg-.

El 1ntermedio crlstallno se usé ‘directsmente en el Ejemplo
55F, o
ﬁa-5-(3-éminofenil)—z-metilpiridina anteriorménte
eltada puede prepararse de acuerdo con el procedlmlento de dos
pasos conocido de Haworth y otros (Diario de la Socledad qui-
mica, 1940, péglna 349) en cantidades para preparar la 4-(3-
eminofenil)piridina pero usando cantidadeé'equivaléntes mola~

res correspondientes de cloruro de 3—nitrdfenildiazonio Yy
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3-metilpiridina a fin de obtener la 2-metil-5-(3-nitrofenil)
piridina y luego reducir este cqmpuesto de nltro con cloru-
ro estanoso y dcido clorhidrlco concentrado para rendir la

5-(3-aminofenil)~2-metilpiridna,

55C, 1,4=-dihidro~T7-{2-metil—5=piridil)=4-0x0=~3=

guinolincarboxilato de etilo, en cantidad de 9.2 gramos, se

preparé como en el Ejemplo 8I, usando 16.6 gramos de 3-(2-
metil-5-piridil)-anilinometilenmalonato de dietilo, 170 mi-
1ilitros de Dowtherm A y dos volémenes de etanol para diluir
la mezcla de reacciénenfriada. El sélido recogido se lavé
con &ter, se secd-al vacfo y se usé directamente en el Ejem-

plo 554.

564, 2l=etilel,A~dihidro-b-metoxi=T7-(2,6-dimetil-

4~piridil)~4~oxo-3~guinolincarboxilato de etilo, en cantidad

de 18.5 gramos, de temperatura de fusién de 195° a 197° C.

se prepard como en el Ejemplo 54, usando 22 gramos de 1,4-di-
'hidro~6—metoxi—7—(2,6—dimetil-4—piridilo)-4;oxo—3—quinolin—
carboxilato de etilo, 25 gramos de carbonato de potasio anhi-
- dro, 200 mililitros de dimetilfofmamida, 5.8 mililitros de

yoduro de etilo y cristalizacién de aleohol de isopropilo ¥

hexano.

- 56B. Acido l-etil-l,4-dihidro-G-metoxi~7—(2,6~di-

metil-4-piridil)-4-—oxo~3—-quinolincarbox{lico, en cantidad de



15.3 gramos, de temperatura de fusién dej>320° Coy coﬁldes-‘-
composicidn, se prépard como en el Ejemplo 54, usendo 18
gremos de l-etil-l,4-dihidro-6-metoxi~7-(2,6-dimetil-d-pi-
r1di1)~4-0xo~3-quinolincarboxilato de etilo, 200 mililitros
de una solucidn acuosa al 5 por c;ento de hidréxido de sodio
calentendo la mezcla, en un bafio de vapor durante dos horas,
filtrando la mezcla de reaccién, acidificando el filtrado en-
friado con 4cido acético, recogiendo el sdlido, lavéndolo

con agula ¥y luego secéhdolo al vacio'a temperatura de 80° C.

El intermedio anteriormente citado, el 1,4~dihidro-
5-metoxi=T-(2,6-dimetil-4-piridilo)~4-oxo-3-quinolincarboxila
to de etilo , usado en el Ejemplo 564, se prepardé en siete
pasos a partir de 2-metoxi-5-nitrobenzaldehido, tal y como

se.describe a continuagcidn en los Ejemplos 56C a 56I.

56C. 1,4-dihidro~4-~(2-metoxi-5-nitrofenil)~2,6-

dimetil-3,5-piridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de

70.5 gramos, de temperatura de fusién de 2020 g 205° C., se
prepérd como en el Ejemplo 45C usando 102 gramos de 2-metoxi-
S-nitrobenzaldehido, 300 mililitros de metanol ,132 gramos

de acetoacetato de metil y 50 mililitros de hidréxido de amo~

nio concentrado.

56D. 4-(2-metoxi~5-nitrofenil)-2,6-dimetil~3,5-

piridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de 110.5»grambs

——
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de temperatura de fusidn de 166° a 168° (., se prepard como
en el Ejemplo 45D, usando 133 gramos de 1,4-dihidro-4-(2-
metoxi-5-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5~piridindicarboxilato

de dimetilo, 1300 ﬁililitros de 4cido nftrico de concentra-
cién de 4N, haciendo bésica la mezcla de reaccién con hidrdé-
xido de amonio, reéogiendo el produéto sélido, lavéndolo

con ‘agua, secéndolo y recristalizéndolo de alcohol de iso-
propilo.

56E. Acido 4-(2-metoxi-5-nitrofenil)-2,6-dimetil-

3,5~-piridindicarbox{lico, en cantidad de 110.5 gramos, de tem-

peratura de fusidén de >280° C. con descomposicién, se prepard
como en el Bjemplo 45E, usando 140 gramos de 4-(2-metoxi-5-
nitrofenil)2,6-dimetil-3 »5-piridincarboxilato de dimetilo,
200 mililitros de metanol, 200 mililitros de una solucidn
acuosa al 35 por oienﬁo de hidrdxido de sodio, wnm perfodo

de reblujo de dos y media hofas,'permitiendo que la mezcla

. de reaccidn reposara durante quince horas adicionales y ais-
lando el producto como en el Ejemplo 45E.

56F, 4= (2-metoxi-5-nitrofenil)-2,6-dimetilpiri-

dina, e# cantidad de 45.5 gramos, de temperatura de fusidn
de 165° g 167° C., se prepard coﬁo.en,el Ejemplo 45F, usando
107 gramos de 4cido 4-(2-metoxi~5-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,
5fg§ridindicarboxilico, 1500 mililitrés derde Dotherm A y*

cristalizacién de alcohol de isopropilo'y n~hexano,
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56G. Hldrocloruro de 4—(5-am1no—2-metox1fen11!-2,6 §,l?
dlmetllglrldxna, en cantidad de 45.2 gramos, de temperatura -
de fusién de } 250° ¢., ‘con descompos:.c16n, se preparG como
en el Ejemio 45G, usando 50 gramos de 4-(2-metoxi-5-nitro- “
fenil)-z,6—dimetil§iridina, 200 mililitros de 4cido aqético,‘mti

0.7 gramos de éxido de platino y cristalizacién de alecohol
de isopropilo.

56H. Ad-metoxi-=3=(2,6-3imetil-4-piridil)-smilino—~

metilenmalonato de dietild, en cantidad de 47 gramos, de tem-

peratura de fusidn de 133° a 135° C., se preparé como en el

Ejemplo 45H, usando 37 gramos de hidrocloruro de 4=(5-amino-
* 2-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridina, 48 gremos de etoxime-
tilenmalongto de dietilo, un perfodo de calentamiento-de dos
horss a temperatura de 1000 a 120° C. ¥ cristalizaéi&n de al

cohol de isopropilo y n-hexano.

57TA. Acido 7-(3,5-dicarboxi-2,6=-dimetil=q=piridil)-

l-etil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxflico, en

cantidad de 27.5 gramos,‘de temperatura de fusidn de :>290° Ce
con descomposicidn se prepar-é por etapas tal cbmp'se deseri-
be en los Ejemplos 45A Y 45B, usando primero 46 gramos de
7-(3,5-dicarbonetoxi~2, 6-dimetil~4—piridil)-6~fiuér~l 4-di-
hidro-4~oxo-3—qunollncarboxllato de etilo, 40 gramos de car—
bonato de potasio anhidro, 300 mililitros de dlmetilformamlda'_
y 10 mililitrps,de yoduro de etilo para rendir el.7-(3,5-di~
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carbometoxi-2, 6-dimetil=4-piridil)=l~etil-6=flusr-1,4-dihidro- .
4-oxo-3-quinolincarbdxilato’de etilo que luego se hidrolizé
como en el Ejemplo 45B, usando\zoo mililitros de una solucidn
acuosa de hidréxido de éodio de concéntracién 2 y un periodo
de calentamiento de dos horas.

EL 7-(3,5-dicarbometoxi~2,6~dimetil-4-piridil)-6-

fluor-l,4-dihidro=4~oxo-3-quinolincarboxilato de etilo in-

" termedio, usado en el Ejemplo 57A, se preparé en cinco pasos

a partir de 2fluor-S-nitrobenzaldehido, tal y como se des—

crive a continuacién en los Ejemplos 57B a 57F.

57B. 4-(2-fluor-5-nitrofenil)-1,4-dihidro-2,6-

dimetil~3, 5-piridincarboxilato de dimetilo, en centidad de

105 gramos, de temperaturs de fusidén de 1759 a 1800 C., se

prepard como en el Ejemplo 45C, usando 91 gramos. de 2;fluor-

- S-nitrobenzaldehfdo ,152 gramos de acetoacetato de metilo,

300 mililitros de metanol, 120 mililitros de hidréxido de

amonio concentrado y un perfodo de reflujo de tres horas.

L]

97C. 4~(2—§luor~5-nitrofeni12~2,6-dimétil—3,5-

piridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de 110.5

gramos, de temperatura de fusién de 95° a 979 C., se pre-
pard como se describe en el Ejemplo 45D, usando 121 gramos
de 4~(2-fluor-5-nitrofenil)-l,4-dihidro-2,6-dimetil~3,5~
_piridindicarboxilato de dimetilo, 1200 mililitros de 4cido
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pitricO‘de éonéentraCidn AN y cristalizacién de éter.

LY

57D.  4m(5-amino-2-fluofenil)~2,6-dimetil=3,5=

iridindicerboxilato de dimetilo, en cantidad de 50 gramos,
DE TEWPERATURA de fusidn de 123° a 1250 C., se hidrogend
catalf{ticamente como en el eEjemplo 45G, usando 66 gramos de
- 4=(2-fluor-5~-nitrofenil)-l1,4-dihidro~2,6-dimetil~3,5-piri-
dindicarboxilato de dimetilo, 150 mililitros de 4cido acético,
0.5 gramos de xido de platino y cristalizacién de alahol
de isopropi&yﬁywn-hexano.

- Los derivados de N-(alcanoflo inferior) de la
smina snteriormente citada, se preparan ficilmente medisnte
reaccidn con un anhfdride aleanéico inferior, en presencia de
ﬁn base, V. gr.; piridina, como se ilustra en la siguiente
preparacidén del compuesto de N-écetilo% Una solucidén que
contiene 74 grms. de 4-(5-amino-2-fluofenil)-2,6-dimetil-
3,5~giridindicarboxilato de dimetilo, 200_miliiitr&s de pi-
ridina y 200 mililitros de -anfidrido acético se dejé reposar
durante la noche (aproximadamentqunince horas) a temperatu-
ra ambicnte y luego se yacid sobre hielo triturado. Des-

* pués de haberse derretido el hielo, el filtrado color blanco
se reéogid, se lavé con agua y se secd para rendir 73 gremos
de 4-(5-acetamido-2-fluofenil)-2, 6-d1metil-3 5-piridindicar-
boxilato de dimetilo, de temperatura de fu516n de 139° a 141° c.

—
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4-fluoanilinometilenmalonato de dietilo, en cantidad de 13.5

gramos, de temperatura de fusién de 100° e 102° C,, se pre-
par3 como en el Ejemplo 45H, usando 9.6 gramos de 4-(5-ami-
no-2-f1uofenil)42,6-dimetil—3,5;§iridindicarboxi1ato después
7 gramos de etoximétilemalonato de dietilo y cristalizacién

de alcohol de isopropilory n-hexano.

57F. 6~(3,5-dicarbometoxi-2,6-dimetil-4~piridil)-

6~fluor-1; 4-dihidro-4~oxo~3-guinolincarboxilato de etilo, en

cantidad de 53 gfamos, de temperatura de fusidén de 248° a

250° C, , se prepard como en el Ejemplo 45I, usando 70 gramos

de 3—(3,5-dicarbometoxi—2,6—dimetil—4-piridil)r4-fluoanilino-
metilenmalonato de dietilo, 50 mililitros -de Dowtherm A ¥

recristalizacién de alecohol de isopropilo.

58, l-etil-l,4-dihidro~4-0x0-T=(4-0iridil)-3-qui-

nolincarboxilato de pivaloiloximetilo - Una mezcla de conte-
nido de 14.7 gfamoé de 4cido l-etil~1l,4-@ihidro=4«0x0=-T-(4~
piridil)-3duinolincarboxflico, 15.1 gramos de pivalato de
cloroﬁetilo, 15 gramos de bicarbonato de pdtasio y 125 mili-
litros de dimetilformamida, se calentd en un bafio de vapor
durante una hora. ILa mezela de reaccidn se vacié en aproxi-
maﬂamgnte 500 mililitros.de hielo y agua y la capa acuosa se
extrajo con cloroformo. E1 extracto de cloroformo se lavd dos
veces con agua, Se secd sobre carbﬁnato de potasio anhidro,

se traté con carbén decolorante y se filtré. E1 filtiado se

concentré al vacfo para remover el cloroformo. EL residuo sé-



lido se récfistalizd de acetato de etilo usando carbén de-

colorante, se lavé bien con acetato de isopropilo y se secd

& temperatura de 60° C. al vacfo durante cuatro horas para .
‘rendir 11.5 gramos de l-etil-l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)= . |

' 3-quinolincarboxilato de pivaloiloximetilo, de temperatura

de- fusién de 188° g 190° C.

59. - lmetil=l, 4=dihidro=4=0x0=T=(4-niridil)=3-

quinolincarboxilato de benzoiloximetilo, en cantidad de 10

gramos, de temperatura de fusién de 159° a 180° C., se pre-
par6 como en el Ejemplo 58, usando 14.7 gremos de 4cido 1~

etil-1l,4~4ihidro—4~0x0~T-(4~-piridil)-3-quinolincarbox{ilico,

15.0 gramos de bicarbonato de potasio, 15 mililiiros de

benzoato de clorometilo, 125 mililitros de dimetilformamida,
uns cristalizacidén de acetato de etilo y una de aleohol de
isopropilo, usando carbdén decolorante.

.

60. l-etil-l,4-dihidro~7-(1,2-dihidro-l-metil-2-

0%X0=4~piridil)-4-oxo0-3-ouinolincarboxilato de etilo. A una

suspensién que contiene 21.4 gramos de yoduro de 4-(3-carbe-
toxi~l-etil-1l,4-dihidro-4-0x0-7-quinlil)=l-metilpiridio en

100 mililitros de agua fria, se afiadieron 32.9 gramos de

) ferricianuro de potasio enl00 mililitros de agua fria y 8.0

gramos de hidrézido de sodio en 25 mililitros de agua, afia-
dfendose hielo para mantener la temperatura de la reaceién

entre 0° y 5° C. Ia mezcla de reaccién fria se agité duran-



té se ggitd durante una hora yjluégo eeAeifrajo tres veces
‘con cloroformo. EL extracto de cloroformo se layé con una
solucidén de salmuera safurada.y se secd sobre sulfato de mag-~
nesio anhidro. La.éolﬁcidn dé.clproformo se eﬁapord para
rendir un sélido color amarillo que se recristalizé de apro-
ximadaménte 50 mililitros de acetonitrilo para rendir 1.2
gramos de l-etil-l,4-dihidro-7-(1,2-dihidro-l-metil-2-oxo-
4-piridil)—4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo de ‘tempera-
tura de fusidn de 208° g 210° C.

La determinacién actual de los datos antibacteria-
nos numéricos definitivos para un .compuesto espec{fico de la
invencidn, se obtiene facllmente medlante procedimientos de
iprueba normales conocidos, por técnicos expertos en los pro-

cedimiento s de pruebas antibacterianas, sin-pecesidad de
experimentos extensos. o

Los compuestos de_la inwencidén pueden prepararse -
para uso mediante procedimientos farmacéuticos convencionales:
-es decir, disolviendo o suspendiendo los mismos en wn vehicu-
lo farmacéuticamente aceptable, v. gr., aleohol acuoso, gli-
col, una solucidn de aceite, una emulsidén de aceite y agua,
‘para administracidﬁ paientéral‘u oral; o incorpordndolos
en forma de dosificacién unitaria como pastlllas o cépsulas
para admlnlstrac16n oral ya sea solaso _en combinacién con
- auxiliares, v. gr. carbonaxo de_calclo,Valmlddn,.lactosa,

 talco, estearato de mgnesio, goma de acacia, y semejantes.



10

20

£02772

- 1lll =

La presente solicitud, que corresponde 2 la
presentada en los Estados Unidos ge América, el 17 Qde
Myo de 1971, bajo el N2 144.307 (parcial), se acoge a
los beneficios del Articulo 51 gel vigente Estatuto 80
bre Propisdad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propies y nueva, que
se presentan pars que ssan objato de ssta soliclitud gde
Patente 4e Invencién en Espafia, por VEINTE abos, son los
siguientes:

l,~ Un procedimiento para preparar una 1-R1-
~l,4=3ihigro=3=(COOR)~4~0x0~5(4§ 6)-R!-T~-PY~quinolina en
donde Rl es alquinilo inferior, higroxialquilo inferior
0 haloalquilo inferior, R es hidrdgeno, alquilo inferior
o CH,0Ac en donge dc ss alcanoflo inferior o benzoilo,
R' es hidrdégeno, halo alquilo inferior o alcoxl inferior
¥ PY es Q=1(0),-4(3 6 2)~piridilo, Q=-1-Q"-4(3 6 2)-pipe
rigilo o l=(alquilo inferior)el,2-dihidro~2-oxo-~4~piri-

Ailo, en donde n &s caro o 1, Q represente hidrégeno o
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de wno a cuatro substituyentes en los &tomos de carbo-
no disponibles del piridilo o del piperigilo que no -
sean vecinales a los 4tomos de carbono de 7-quinoline,
siendo seleccionados los subgtituyentes de alquilo in-
ferior, alcoxi inferior, halo, hidroxi, alcanoiloxi in
ferion hidroximetilo, aminometilo, alecanoilaminometilo
inferior, amino, formilo, ciano, carbamilo, carboxi y
carbalcoxi inferior y Q' es hidrdgeno o alquilo infe-
rior, o una sal Ade adicién ds éoi?o del mismo o una sal
catidénica de un compuesto donde R es hidrdgeno, carac-
tarizado por someter s un procedimiento de alquilacidn
que proporciona el radical Rl’ una l,4=3ihidro-3=(COOR )=
4=0x0~5(0 5)-R'=T7-PY¥-quinolina correspondisnte em donde
R se restrings al hidrdgeno o alquilo inferior, PY se
restrings a Q-1-(0),~4(3 § 2)-piriailo, y Q, como un subg
tituyente, se restringe s alquilo inferior, alcoxi infes
rior, halo, hijroxi, alcanoiloxi inferior, hidroximeti-
lo, alcanoilaminometilo inferior, formilo, clano, carba
milo, carboxi y carbalcosi inferlor; y cuando se desea
preparar un compuedto en donde PY es Q-1-Q'=4(3 & 2)-pi
paridileo y Q' es hidrdégeno, hacer reaccionar un compueg
to que se obtiene con hidrégenoc bajo condiciones de hi-
drogenacién catalificaj y cuando se desea preparar un
compuesto en donde PY es l-(alquilo inferior)-l,2-dihi-
dro~2-0xo=-4~piridilo o Q-1=Q'=4(3 6 2)- piperidilo, ¥y
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Q' es alquilo inferior, cuaternizando una base libre que
se obtiene en donde n es caro a fin de former la sal de
7-/1~(2lquilo inferior)piridinio/ correspondiente y ha-
cer reaccionar el ltimo compuesto con un agente de oxi
dscién suave 0 con hidrégeno bajo condiciones de hidro-
genacidn catalitica, respectivamente; y cuando se deses
preparar un compuesto en donde R es CHZOAc, hacer reac-—
cionar un compussto que se obtiene en donde R es higré-
geno con Hal=CH,Odc en presencia de un aceptagjor ge doi
dos; cuando se desea projucir un compussto en donde Q
sz un substituyents de aminometilo, hidrolizar un com-
pussto obtenido en donde Q es un substituyente de alcag
noilamino inferior; cuando se desea obtener un compueg
t0 en donde Q es un substituyente de amino, hacer reag
cionar un compuesto donde Q es carbamilo con tetracetg
to de plomo y trietilamine; si se Aesea hacer reasccio-
nar un compussto obtenido en Aonde n es cero con un agen
te oxidante capaz de oxidar una piridina en N-éxido Ae
piridina; si se Aesea hiArolizar un compusesto obtenido,
en donde R es alqullo inferior para formar el compuesto
en donde R es hidrégeno; si se desea hacer reacclonar
un compussto obtenido en donde R es hidrégeno con una
base catiénica para preparar una sal catidnica; si se
jJesea convertir la base libre obtenida, en Aonde n as

¢ero en une sel de adiciédn de 4eido de la misms.
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2.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde un compussto de la férmula
I (de la presente) se prepara en donde R es hijqrégeno,
alquilo inferior 6 CH,0Ac en donde Ac es alcanilo in-
ferior & benzoilo, R' es hidrégeno, halo, alquilo in-

ferior ¢ alcoxi inferior, R, es alquilo inferior, hi-

Aroxialquilo inferior § halialquilo inferior, n es ce-
ro § 1, v Rz, R3, R5 ¥ Rg cada uno se gselscciona de hi
drégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halo hidrg
xi, alcanoiloxl inferior, amino, formilo, ciano, carbg
milo, carboxi y carbalcoxi inferior.

3.~ Un procedimiento de conformidad con la =
reivingicacién 1, para producir decido l-etil=-l,4-dihi=
Aro=4=0x0=T-(4-pirigil)-3—-quinolincarbox{lico, que com
prende el 1,4~dihisro=4=0x0~T=(4~piridil)=3=quinolincayr
boxilato de etilo con un éster de etilo de un 4cido fuer
te o hidrolizar el etil=l,4=3ihidro=4=oxo=T=(4~piridil)-
3-quinolincarboxilato de etilo resultante.

4,=- Un procedimiento de conformisad con la -
reivindicacién 1, para producir el dcido l-atil=l,4-di
hidro-7-(2,6-qimetil-4~piriqil)=4-oxo-3~quinolincarboxi
lico gue comprende hacer reacclonar el 1,4-=dihidAro-T-
(2,6-3imetil~4-piridil)=4~ox0=3~quinolincarboxilato de
etilo con un 4ster de etilo de un 4cigo fuerte e hidrg
lizar el l-etil-l,4~3ihidro=T=(2,6-3imetil=4=-piridil)-
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4-oxo-3-~quinolincarboxilato de etilo resultante.

5.= Un procedimiento de conformidad con la =
reivindicacién 1, para producir el dcido l-etil=l,4=3i~
hidro=7=(2-metil=4~piridil)-4=oxo-3-quinolincarboxilico,
que comprende hacer reaccionar l,4-aihiaro-7=(2-metil-4-
piriail)-4-oxo-3-guinolincarboxilato con un éster de sti
lo de un 4cido fuerts e hidrolizar el l-etil=l,4-Aihidro-
T=(2-metil=4=piriqil)=-4-oxo=3-quinolincaerboxilato de eti
lo resultante.

6.~ Un procedimiento 4s conformidad con lg =
reivindicacién 1, para produeir el dcido l-etil-l,4-di-
dihidro-5-metil=T=(4~piridil)=4-oxo-3~quinolincarbox{li
co, Que comprende hacer reaccionar l,4-dihidro=S-metil-
4-0x0=T-(4=-pirigil)-3~quinolincaerboxilato de etilo resul
tante.

To= Un procedimiento de conformidad con la -
reivingicecién 1, para producir el dcido l=etil=l,4-aji
hidro=4~oxo=T=(3-piridil)=3-quinolincarbcxilico, que com
prende hacer reaccionar l,4=0ihidro=4=oxo=T-(3~piriail)-
3-guinolincarboxilato de etilo con un éster de etilo de
un docido fuerte e hidrolizar el l=stil=l,4-dihidro=i-
0x0=T7=(3=piridil)=-3-quinolincarboxilato de etilo regul-
tante.

8.~ Un procedimiento Ae conformidad con lg -

reivindicacién 1, para producir sl dcido l-etil~l,4-qi-
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hidro~=T=(2-metil=5-piridil)-4=0x0~3~quinolincarboxilico

- 116 -

que comprende hacer reaccionar 1,4—dihidro~7—(2—metil—5—
piridil)=4-oxo~3~quinolincarboxilato de etilo con un és-
ter de etilo de un deido fuerte e hidrolizar el l-etil-
1,4-d1ihidro=T=(2-metil-5~piridil)-4-0x0-3-quinolincarbo-
xilato de etilo resultante.
9,~ Un procedimiento para preparar una

1—R1-1,4—dihidro~3-(COOR)-4-oxo-5(6 6)~R'~7~PY~quinoli-
na,

Tgl y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento diez y

seis hojas escritas a mdquina por una sola cara.

isaria, 1 SET. 1974

P.A.

Alberia de
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