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Esta invencida se relaciona con los ácidos 1-alquil- 
1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilicos y ásteres, y con su 

preparacidn.
Los compuestos de la  invencidn son 1-R^-l, 4-dihidro- 

3-(COOR)-4-oxo-5(d 6)-R'-7-PY-quinolinas, en donde es a l­

quilo in fe rio r, hidroxialquilo in ferio r o haloalquilo in fe rio r, 

R es hidrdgeno, alquilo in ferio r ^ CHgOAc en donde Ac es a l-  

canoílo in ferio r o benzoilo, R' es hidrdgeno, halo, alquilo 

in ferio r o alcoxi in ferio r y PY es Q-1-(0)^-4(3 <3 2) p ir id ilo , 

Q-1- n '- 4(3 6 2)-piperidilo  d 1-(a lqu ilo  in fe r io r)-1 , 2-dihidro- 

2-oxo-4-p ir id ilo  en donde n es cero o uno, Q representa un 

hidrdgeno o de uno a cuatro substituyentes en los átomos de 

carbono disponibles en e l p irid ilo  o piperidilo  que no sea ve­

cinal a l átomo de carbono de 7-quinolina seleccionada de aque­

llo s  proporcionados para la  Fdrmula I que se da a continuacidn 
(es decir Rg, R ,̂ R5 y Rg) y Q' es hidrdgeno o alquilo in fe rio r. 

Los compuestos de la  invencidn tienen propiedades antibacte-
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rianas, ta l  y como se determina mediante los procedimientos 
normales de evaluación antibacteriana y por lo tanto son d tile  
como agentes antibacterianos.

* Los compuestos preferidos de la  invención son los 
ácidos 1 ,4-dihidro-1-(alquilo in fe rio r)-4-oxo-7- ( 4-p ir id il) -  

3-quinolin-carboxílicos y ásteres de la  fórmula I

COOR

I

en donde R̂  es alquilo in ferio r, hidroxialquilo inferior o 
haloalquilo in ferior¡ R es hidrógeno, alquilo in ferio r ó 

CHgOAc en donde Ac es alcanoilo in ferio r o benzoilo, R' es hi­
drógeno o un substituyante de halo, alquilo in ferio r o alcoxi 

in ferio r, n es cero ó 1, y Rg, R^, R̂  y Rg cada uno se selec­

ciona de hidrógeno, alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r, halo, 

hidroxi, alcanoiloxi in ferio r, hidroximetilo, aminometilo, 

alcanoilaminometilo in ferio r, amino, formilo, ciano, ca.rba.milo, 

carboxi y carbalcoxi in ferio r.

Cada uno de los tárminos "alquilo in ferio r", "alcoxi 

inferior" y "alcanoilo inferior!! t a l  y como se usan en la  pre­

sente y a travás de la  especificación y las cláusulas, v .g r .,



402772
-  3 -

*6al y como se usan en la  definición de Rg, R^, R̂  ó Rg de 

la  Fórmula I ,  o en e l caso de "alquilo in ferio r" en la  defini­

ción de R, R.j ó R' significa radicales de alquilo , alcoxi o 

alcanílo que tienen de 1 a 6 átomos de carbono, que pueden 

colocarse como cadenas rectas o ramificadas, entre la s  cuales 

quedan, para fines de ilustración , pero sin lim itar la  gene­

ralidad de la s  anteriores: metilo, e t i lo , n-propilo, 2-b u tilo , 

isobutilo y n-hexilo para alquilo in ferio r; metoxi, etoxi, n- 
propoxi, isopropoxi, isobutoxi, n-amoxi y n-hexoxi para alcoxi 
in ferio r; y formilo, acetilo , propionilo (n-propanoílo), iso- 

b u tirilo  ( 2-metil-n-propanoilo) y caproílo (n-hexanoílo) para 

alcanoílo in ferio r.

El tármino "carbalcoxi in ferio r" , t a l  y como se usa 

en lo que antecede, y a travós de la  especificación y de la s  

cláusulas, v .g r ., come se usa su la  d .f ia i.i& i 4. Rg, R3,

R̂  ó Rg de la  Fórmula I ,  significa radicales de carboxi en 

donde la  posición de alcoxi puede ser de cadena recta  o rami­

ficada y tiene de uno a seis átomos de carbono, t a l  y como 

se ha ilustrado mediante carbometoxi, carbetoxi, carbisopropo- 
x i, carbo-n-propoxi, carbo-n-butoxi y carbo-n-hexoxi.

Cada uno de los tórminos "hidroxialquilo in ferio r" 
y "haloalquilo in ferio r" , ta l  y como se usa en lo  que ante­

cede y a travós de la  especificación y de la s  cláusulas v .g r . , 
t a l  y como se usa en la  definición de R̂  de la  Fórmula I ,  

significa radicales de hidroxialquilo o de.haloalquilo que
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tienen de dos a seis átomos de carbono que pueden colocarse 

como cadenas rectas o ramificadas y por lo menos dos átomos 

de carbono, de los cuales el hidroxi o halo separados y el 

átomo de nitrógeno del anillo  del anillo de quinolina, entre 

cuyos radicales están para los fines de ilustración pero no 

para lim itar la  generalidad de los anteriormente citados: 2- 

h idroxietilo , 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibu- 

t i l o ,  3-hidroxibutilo, 5-hidroxiaminilo y 6-hidroxihexilo para 

hidroxialquilo inferior; y 2-c lo roetilo , 2-bromoetilo, 3-yodo- 
propilo, 2-cloropropilo, 4-fluobutilo , 5-yodoamilo y 6-clorohe- 

xilo parahaloalquilo in ferio r.
El tórmino "halo" ta l  y como se usa en lo que ante­

cede, y a travós de la  especificación y las cláusulas (v .g r ., 

ta l  y como se usa en la  definición de Q, Rg, R^, R^, Rg ó R* 
de la  Fórmula I o en la  definición de R.¡ como haloalquilo in­

fe rio r, significa cloro, bromo, yodo o flúor.
Un procedimiento para producir una 1-R^-1,4-dihidro- 

3-(OOOR)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-FY-quinolina, en donde R̂  es a l­

quilo in ferio r, hidroxialquilo in ferio r o haloalquilo in ferio r, 

,R es hidrógeno o alquilo in ferio r, R' es hidrógeno, halo, 

alquilo in ferio r o alcoxi in ferio r, PY és Q-1-(0)^-4(3 <$ 2)- 

p irid ilo  en donde n es O ó 1 y Q es de uno a cuatro substitu­

y e le s  que se seleccionan de aquellos proporcionados para la  

Fórmula I I  que se da a continuación, es decir designados como 

Rg, R^, Rg y Rg, comprende hacer reaccionar la  1,4-dihidro-3-
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(COOR)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-quinolina correspondiente con un 

agente de alquilación de alquilo in ferio r para proporcionar . 
el substituyente 1 , R^.

dos mediante la  Fórmula I  anterior, comprende hacer reaccionar 

la  1 , 4-dihidro-3-(COOR)-4-oxo-7-(4- p i r id i l )quinolina corres- - - 

pondiente que se ilu s tra  mediante la  fórmula I I  *

en donde R, R*, Rg, R ,̂ R ,̂ Rg y n tienen los significados an­

teriormente dados para la  Fórmula I  (excepto que R se re s tr in ­

ge a hidrógeno o alquilo in ferio r y Rg, R^, R̂  y Rg no inclu­

yen aminometilo o amino), con un agente de alquilación de 

alquilo in ferio r, de preferencia un áster de alquilo in ferio r 

de un ácido fuerte, es decir, un ácido que se disocia p rác ti­

camente de manera completa en una solución acuosa.

donde R̂  es hidroxialquilo in ferio r o haloalquilo in ferio r se 

lleva  a cabo ya sea directamente usando un agente de alquila­

ción substituido mediante hidroxi o halo, o por etapas, se

La preparación de los compuestos preferidos ilustra-

,11

La preparación de los compuestos de la  invención en
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i lu s tra  de la  siguiente manera. Una preparación por etapas 

conveniente de los compuestos de l-(hidroxialquilo) comprende 

hacer reaccionar la  1,4-dihidro-3-(COOR)-4-oxo-5(ó 6)yR'-7-  

PY-quinolina con un agente de viniloxialquilación, v .g r . , el 

haluro de viniloxialquilo , a fin  de preparar e l compuesto de 

l-(viniloxialquilo) correspondiente, que luego se tra ta  con 

un agente capaz de disociar los éteres de v inilo , por ejemplo, 

un agente acidico acuoso, v .g r ., e l ácido acético acuoso, 

para formar e l compuesto de l-(hidroxialquilo) correspondiente. 

De manera semejante, e l compuesto de l-(haloalquilo) puede 

prepararse halogenando el compuesto de l-(hidroxialquilo) co­

rrespondiente, usando, por ejemplo, un haluro de acilo , v .g r ., 

cloruro de tio n ilo .

Los compuestos de la  invención en donde R es CHgOAc, 
se preparan haciendo reaccionar e l ácido 1-3^-i ,  4-dihidro-4- 
oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-3-quinolincarboxilico correspondiente, en 

donde Ac, R, R* y PY son como se ha definido en lo que ante­

cede, con un alcanoato in ferio r de halometilo o benzoato de 

halometilo, en presencia de un aceptador de ácidos, v .g r ., 

bicarbonato alcalino.

Los compuestos intermedios, es decir, la  1 , 4-d ih i- 

3ro-3--(C003)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-quinolina, en donde R es 
hidrógeno o alquilo in ferio r, R' es hidrógeno, halo, alquilo 

in ferio r, o alcoxi in ferio r, PY es Q-1-(o)^-4(3 ó 2)-p irid ilo  

en donde n es O Ó.1 y q es como se ha definido para la  Fórmula
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I ,  pero excluyendo e l aminometilo o el amino, están presentes 

en formas tautomóricas, es decir, ta l  y como se ilu s tra  me­

diante la  Fórmula I I ,  por e l ejemplo la s  1,4-dihidro-3-(COOR)- 

4-oxo-7-PY-quinolinas de la  fórmula I I I  y/o las  3-(COOR)-4- 

h idroxi-7-PY-quinolinas de la  Fórmula IIIA, que se ilu stran  

de la  siguiente manera:

H

I I I  IIIA

en donde PY es 1- ( O)^-2-Rg-3-R^-5-R^-6-Rg-4-piridilo, t a l  como 

se muestra anteriormente en la  Fórmula I I ,  en donde R, R ', Rg, 

R^, R^, Rg y n tienen los significados proporcionados para la  

Fórmula I .  Las medidas de los espectros in frarro jos, en una 

mezcla de bromuro de potasio o en una suspensión de cloroformo 

o en una suspensión de aceite mineral, indican la  existencia 

predominante como una estructura I I I  y se ha preferido usar 

los nombres basados en la  estructura I I I ,  aóh cuando se com­

prenderá que quedan abarcadas cualesquiera o ambas de la s  es­

tructuras.

De manera semejante, los compuestos 7-g[**2(ó 6)-h i-  

droxi-4-(3 ó 2)-piridilcj7  &§ invención son tautomáricos con
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los compuestos de 7-</ 1*2(6 1 ,6)-dihidro-2(6 6)-oxo-4(3 6 2) 

piridilo/correspondiente s ; sin embargo, como una seleccián 

conveniente, estos compuestos se denominan en la  presente co­

mo 2-hidroxipirid ilo  en vez de compuestos de 1 , 2-d ih iaro-2-  

oxopiridilo, aún cuando los últimos se supone que son la  es­

tructura predominantemente existente. Por lo tanto, ta l  y 

como se ilu s tra  a continuaci6n ,la  estructura IVA de 2-hidroxi- 

4-p irid ilo  (substituyente 7)* se usa de preferencia para deno­

minar estos compuestos en vez de la  estructura IV de 1,2-di- 
hidro-2-oxo-4-p ir id ilo , aún cuando se comprenderá que una o 

ambas estructuras quedan abarcadas para estos compuestos.

O . OH

IV IVA

La preparacián de las  1-R^-1,4-dihidro-3-(C00R)-4- 

oxo-5(6 6)-R'-7-PY-quinolinas en donde es alquilo in ferio r, 

R es hidrágeno o alquilo in ferio r, R' es hidrágeno, halo, 

alquilo in ferio r o alcoxi in ferio r, y PY es ^-1-Q'-4(3 6 2)- 

piperidilo en donde Q es de* uno a cuatro substituventes que 

se seleccionan de aquellos que se proporcionan en lo que ante­

cede para la  Rdrnula I ,  es decir, ta les  como Rg* R ,̂ y 
Rg, y Q' es hidrágeno o alquilo in ferio r, se preparan haciendo 

reaccionar los compuestos de"'7-^*3(3 6 2)-piridilo7 6 7-¿ f  1-
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(alquilo in fe r io r)-4-(3 ó 2)-p irid in io  correspondiente con 

hidrógeno bajo condiciones de hidrogenación ca ta lític a s , 

usando e l catalizador apropiado, por ejemplo óxido de p latino.

La preparación de la s  1-(R^-1,4-dihidro-3-(COOR)- 

4-oxo-5(ó 6)-R'-7-</ 1-(alquilo inferior)-1,2-dihidro-2-oxo-4- 

p ir id i^ q u in o liM ., en donde R̂  es a lq u il, in ferio r, R ea h i-  

drógeno o alquilo in ferio r y R' es hidrógeno, halo, alquilo 

in ferio r o alcoxi in ferio r, se preparan haciendo reaccionar 

los compuestos de 7-¿f* 1-(alquilo  in fe rio r)-3-p ir id in io / corres­
pondientes, con un agente de oxidación leve, v .g r ., un f e r r i -  

cianuro alcalino.
Quedan tambión dentro del alcance de la s  invención, 

la s  sales catiónicas del ácido 3-carboxílico de los ácidos 

1 , 4-dihidro-(alquilo in fe rio r)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7 -PY-3-quinolin- 

carboxílicos anteriormente descritos de l a  Fórmula I ,  en donde 

R es hidrógeno. 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, v .g r . ,  la s  sales de 

sodio o de potasio; la s  sales de metal alcalinotórreo infe­

rio re s , v .g r ., sales de magnesio o de calcio; y la s  sales de 

amonio o de amina orgánica, v .g r ., sales de dietanolamina o 

de N-metil-glucamina. Aán cuando se prefieren la s  sales que 

son aceptables en la  medicina, otras y todas la s  sales catió— 

nicas, quedan dentro, del alcance de esta  invención. Todas
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la s  citadas sales, incluyendo aquellas que tienen cationes 

tóxicos, son ú tile s  para caracterizar los ácidos lib res  y como 

intermedios en la  purificación de los ácidos lib res . Las 

sales se preparan a p a rtir  de los ácidos mediante la  reacción 

con una base catiónica.

Estos compuestos en donde n es cero, ta l  y como se 

ha ilustrado mediante los compuestos de la  Fórmula I , son ú ti­
le s  tanto en la  forma de base lib re  como en la  forma de las 

sales de adición de ácido; y ambas formas quedan dentro del 

alcance de la  invención. Las sales de adición de ácido simple­

mente son una forma más conveniente para usarse; y en la  prác­
tic a , el uso de la  forma de sal inherentemente corresponde a l 

uso de la  forma de la  base. Los ácidos que pueden usarse para 

preparar la s  sales de adición de ácido incluyen de preferencia 

aquellos que producen, cuando se combinan con la  base lib re , 

sales que son aceptables en la  medicina, es decir, sales cuyos 

aniones son relativamente inofensivos para e l organismo animal 

en dosis medicinales de las  sales, a fin  de que las propie­

dades antibacterianas benáficas inherentes de la  base lib re  

no se deterioren mediante los efectos secundarios atribuíbles 

a los aniones. Al llevar a la  práctica esta invención, se 
encuentra conveniente formar la s  sales de hidrocloruro. Sin 

embargo, otras sales aceptables en la  medicina apropiadas 

dentro del alcance de la  invención son aquellas derivadas de 

los ácidos minerales, ta les  como ácido bromhidrico, ácido yod-
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hídrico, ácido n ítr ico , ácido fosfórico, ácido sulfámico y 

ácido sulfúrico; y los ácidos orgánicos ta le s  como el ácido 

acático, ácido c ítrico , ácido ta rtá rico , ácido lác tico , ácido 

metansulfánico, ácido etansulfártico, ácido bencensulfánico, 

ácido p-toluensulfánico, ácido quínico y semejantes, propor­

cionando e l hidrobromuro, hidroyoduro, n itra to , fosfato, sul- 

famato, acetato, c itra to , ta r tra to , lac ta to , metansulfonato, 

etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato y quinato, 
respectivatnente.

Las sales de adicián de ácido de los compuestos bá­

sicos usados, se preparan ya sea disolviendo la  base lib re  en 

una solucián acuosa o una solucián de alcohol acuosa que con­

tiene el ácido apropiado y aislando la  sa l, evaporando la  

solucián o haciendo reaccionar la  base lib re  y e l ácido en un 

solvente orgánico, en cuyo caso la  sal se separa directamente 

o puede obtenerse mediante concentracián de la  solucián.

Aún cuando las  sales aceptables en la  medicina de 

los compuestos básicos son las  preferidas, todas la s  sales - 
de adicián de ácido quedan dentro del alcance de esta inven- 
cián. Todas las sales de adicián de ácido son ú tile s  como 

fuente de una forma de base lib re , aán cuando la  sal específi­

ca per se se desee únicamente para objetos de purificacián o 

identificacián o cuando se usa como un intermedio para preparar 

una sal aceptable en la  medicina, mediante procedimientos de 

intercambio daciones.
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Las sales de amonio cuaternario de la s  1,4-dihidro- 

. 1-(alquilo inferior)-3-(COOR)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-quinolinas 

anteriormente citadas, ta l  y como se ha ilustrado mediante el 

compuesto de la  Fórmula I ,  son ú tile s  para identificación adi­

cional de los compuestos y, son asimismo ú tile s  como interme­

dios. Por ejemplo, la s  sales de 7- /* 1-(alquilo  in ferio r)-p i- 

rid in i¿7  de la  Fórmula I en donde n es cero, se usan en la  pre­
paración de los análogos de 7- /  1-(alquilo  in ferio r)-p iperid i- 

lo¡7 ó 7-^*1,2-dihidro-1-(alquilo  inferior)-2-oxo-4-piridilp7 
correspondientes y la  sal de 7-¿/"*1-alcoxi in ferio r)-p irid in io7  

de la  Fórmula I en donde n es 1 , se usan en la  preparación 
de los compuestos de 7- /* 2-cianopiridilo ¡7 correspondientes de 

la  Fórmula I ,  en donde n es cero. Las sales de amonio cuater­

nario se obtienen haciendo reaccionar la  forma de base lib re  

del compuesto de la  Fórmula I ,  o e l piridil-N-Óxido del misino 

con un áster de alquilo in ferio r, alquenilo in ferio r o benci- 

lo de los ácidos inorgánicos o los ácidos sulfónicos orgáni­

cos incluyendo ta les  compuestos como cloruro de metilo, bro­

muro de metilo, yoduro de metilo, bromuro de e tilo , cloruro 

de propilo, bromuro de isobutilo , cloruro de a lilo , bromuro 

de a lilo , sulfato de metilo, bencensulfonato de metilo, p- 

toluensulfonato de metilo, cloruro de bencilo, bromuro de 

bencilo y semejantes. Las sales de amonio cuaternario se pre­

paran mezclando la  base lib re  o e l N-óxido de la  misma y los 

ásteres de alquilo in ferio r, alquenilo in ferio r o behcilo en
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un solvente orgánico inerte bajo la s  condiciones de la  reac­

ción por ejemplo etanol, metano!, é te r, aceton itrilo  y seme­

jantes. Puede usarse calentamiento 'para fa c i l i ta r  la  reacción 

' áún cuando la  formación de la  sal usualmente se efectúa fá­

cilmente, a temperatura ambiente. La sal de amonio cuaterna­

rio  se separa directamente o puede obtenerse mediante concen­

tración de la  solución.

El procedimiento para preparar los compuestos de la  

invención por lo general se lleva a cabo haciendo reaccionar 

la  1,4-diliidro-3-(COOR)-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-quinolina in te r­

media, t a l  y como se define en lo que antecede, y como se 

ilu s tra  mediante los compuestos de la  Fórmula I I ,  de preferen­

cia con un áster de alquilo in ferio r, de un ácido inorgánico 

fuerte, o un ácido sulfónico orgánico, teniendo e l áster la  
Fórmula 3-j-An, en donde An es un anión de un ácido orgánico 

fuerte o un ácido sulfónico orgánico, v .g r ., cloruro, bromuro, 

yoduro, sulfato, metansulfonato, bencensulfonato y paratoluen- 

sulfonato, y tiene el significado anteriormente dado para 

la  Fórmula I .  El cloruro, bromuro o yoduro se prefiere de­

bido a la  disponibilidad rápida de los haluros de alquilo in­

ferio r requeridos; y la  reacción se lleva a cabo de prefe­

rencia en presencia de un aceptador de ácidos. El aceptador 

de ácidos es una substancia básica de preferencia forma sub­

productos libremente solubles en agua, que se separan fá c il­

mente del producto.de la  reacción incluyendo por ejemplo h i-
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dróxido de sodio, hidróxido de potasio, carbonato de sodio, 

carbonato de potasio, alcóxidos de sodio, alcóxidos de pota­
sio, amida de sodio y semejantes. El objeto del aceptador 

de ácidos es absorber e l haluro de hidrógeno (ó HAn) que se 

separa durante la  reacción. La reacción puede llevarse a ca­

bo ya sea en presencia o ausencia de un solvente apropiado, 

pero de preferencia en un solvente ta l  como alcanol in ferio r, 

acetona, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfóxido o una 
mezcla de solventes, v .g r ., una mezcla de agua y un alcanol 

in ferio r. La reacción por lo general se lleva a cabo a una 

temperatura entre más o menos la  temperatura ambiente (aproxi­
madamente 25° C.) y 150° C., calentándose de preferencia en 

un baño de vapor en una mezcla agitada de dimetilformamida y 

carbonato de potasio anhidro.

Cuando R es alquilo in ferio r, es decir, cuando e l 

intermedio es una 1,4-dihidro-4-oxo-5(ó 6)-R' -7-P Y-3-quinolin- 

carboxilato de alquilo in ferio r, la  reacción se lleva a cabo 

contenientemente, calentando e l áster de quinolina con un ás­

te r  de alquilo in ferio r de un ácido fuerte, de preferencia 

un haluro de alquilo in ferio r, en un solvente no acuoso, v .g r., 

dimetilformamida, en presencia de carbonato de potasio anhidro 

para rendir e l 1 , 4-dihidro-1-(alquilo  in fe rio r)-4-oxo-5(ó 6)- 

R'-7-PY-3-quinolincarboxilato de alquilo inferior correspon­

diente. Si e l producto fina l se desea en forma de ácido, el 

áster de alquilo-inferior se hidroliza fácilmente, calentándose
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con una solución acuosa de hidróxido de potasio o de sodio, a . 

fin  de obtener e l ácido 1 , 4-dihidro-1-(alquilo in fe rio r)-4-  

oxo-5(ó 6)-R*-7-PY-3-quinolincarboxílico. Alternativamente, 

pero con rendimientos más bajos, el ácido 1 , 4-dihidro-4-oxo-x 

5(ó 6)-R'-y-FY-3-quinolincarboxílico puede 1-alquilarse direc­

tamente, t a l  y como se ha descrito en lo que antecede, usando 

de preferencia un alcanol in ferio r acuoso, v .g r ., etanol como 

e l solvente, y un aceptador de ácido, v .g r ., carbonato de po­

tasio .

Los procedimientos anteriormente citados, pueden l l e ­

varse a cabo usando como el agente de alquilación en vez del 
áster de alquilo in ferio r, R -̂AN, el áster de hidroxialquilo 

in ferio r o de haloalquilo in ferio r correspondiente, a fin  de 

obtener los compuestos de 1-R  ̂ correspondientes en donde R̂  

es hidroxialquilo in ferio r o haloalquilo in ferio r. Alterna­

tivamente, los compuestos de l-(hidroxialquilo in ferio r) y 1-  

(haloalquilo inferior) se preparan por etapas, ta l  y como se 

ha descrito en lo que antecede y como se ilu s tra  a continua­

ción en la  exposición ejemplaria específica.

Los ácidos 1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-quinolin- 

carboxílicos intermedios y los ásteres de alquilo in ferio r 

de la  Fórmula I I  se preparan mediante procedimientos general­

mente conocidos, por ejemplo, haciendo primero reaccionar 

la  4- ( 3-amino-5- )R '- fe n il-2-R2- 3-R^-5-R^-6-R^-piridina, en 

donde R ', Rg, R3, y R5 se definen ta l  como en la  Fórmula I ,
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pero no el amino o e l aminometilo, con el e toximetilenmalonato 

de di-(alquilo  inferior) para formar el 3-(2-Rg**3-R^-5-R^-6- 

Rg-4-piridil)-5-R'-anilinometilenmalonato correspondiente, 

que luego se c icliza calentándose en un solvente apropiado, 

v .g r., Dowtherm A (mezcla eutéctica de difenilo y éter de di- 

fenilo) ó aceite mineral, para formar e l 1,4-dihidro-4-oxo- 

5(ó 6)-R'-'7- ( 2-R2- 3-Rj-5- 3^-6-Rg-4- p i r id i l ) - 3-quinolincarbo- 
x ilato  de alquilo in ferio r, que puede hidrolizarse fácilmente 

en e l ácido correspondiente, mediante h id ró lis is  acidica o al­

calina. Las 4-(3-amino-5-R'-fenil)-2-R^-3-Ry-5-R^-6-Rg-piri- 
dinas se conocen generalmente o se preparan mediante varios 

métodos que se ilustran  a continuación en los ejemplos. Los 

compuestos 7-¿f*3(ó 2)-piridiTj7correspondientes, pueden prepa­

rarse de manera semejante.

Los N-óxidos de estos compuestos, v .g r ., aquellos de 

la  Fórmula I ,  es decir, los compuestos en donde n es uno, se 

preparan fácilmente haciendo reaccionar los compuestos corres­

pondientes en donde n es cero con un agente oxidante capaz de 

convertir la s  p iridinas en N-óxidos de pirid ina, por ejemplo, 

peróxido de hidrógeno o un perácido ta l  como ácido perbenzóico, 

ácido 3-cloroperbenzóico, ácido peracótico, ácido trifluoper- 

-- acético, ácido perfórmico, ácido perftálico  u otros agentes 

oxidantes semejantes.

Alternativamente, los productos finales de la  in­

vención pueden prepararse mediante una variedad de procedimien-
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tos utilizando otras 1-(alquilo  in fe r io r)-3- (COOR)-1 , 4-d ih i-  

dro-4-oxo-5(ó 6)-R'-7-PY-quinolinas en donde R es hidrógeno o 

alquilo in ferio r. De esta manera, los compuestos de la  Fórmu­

la  I  son también ú tile s  en la  preparación de, otros compuestos 

de la  Fórmula I que tienen un significado diferente para uno 

o más de Rg, R^, R̂  y Rg. Por ejemplo, estos procedimientos 
se ilu stran  de la  siguiente manera en los términos de la s  con­

versiones efectuadas en el substituyante*de 4-(4-piridilo) 

de la  siguiente manera: haciendo reaccionar un n-óxido de 7-  

(4-p irid ilo )  con dim etilsulfato para formar e l 7-(1-metoxi-4- 

piridinio)metosulfato que se hace reaccionar con un cianuro 

alcalino, v .g r . , NaCN para formar e l compuesto de 7-(2-ciano- 

4-p irid ilo ) correspondiente; hidrolizando e l 7- ( 2-ciano-4-  

p irid ilo ) con á lc a li acuoso para formar e l 7- ( 2-carboxi-4-p i-  

r id ilo ) ; alcanoilando reductivamente e l 7- ( ( 2-ciano-4-p ir id i-  

lo) para producir e l 7-/**2-(alcanoilaminometilo in ferio r)-4- 

p ir id ilo / que puede hidrolizarse para formar e l 7- ( 2-aminome- 

ti l-4 -p ir id ilo ) ;  haciendo reaccionar e l N-óxido de 7-(2,6- 

dim etil-4-p ir id ilo )  con un anhídrido del ácido alcanóico infe­

r io r , para formar e l 7- ( 2-alcanoiloximetilo in fe rio r)-6-m etil- 

4-p irid ilo ) que puedehidrolizarse en e l 7- ( 2-hidroxim etil-6-  

m etil-4 -p irid ilo ); haciendo reaccionar e l N-óxido de 7-(2- 

hidroxim etil-ó-m etil-4-p irid ilo ) con un anhídrido del ácido 

alcanóico in ferio r para rendir e l 7- /* 2, 6-bis-(alcanoiloxi in - 

ferio r-m etil)-4 -p irid il^7 , que puede hidrolizarse en e l 7-*
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/**2,6-bis(hidroxi-metil)-4-piridilo¡7; haciendo reaccionar el 

7-ciano(2- 4-p irid ilo )  con ácido polifosfórico para proporcio­

nar el 7-(2-carba& il-4-piridilo); haciendo reaccionar el 7- 

(2-carbamil-4-p irid ilo ) con plomo hasta tetraacetato  y t r i e t i -  

lamina para proporcionar e l 7-(2-amino-4-piridilo); haciendo 

reaccionar* el N-óxido de 7- ( 4-p irid ilo ) es decir, igual que 

e l 7- ( 1-<$xido-4-p irid ilo ) con un anhídrido del ácido alcanóico 

inferior para formar el 7- / " 2-(alcanoiloxi in fe rio r)-4-p ir i -  

d ilo / que se hidroliza con un ácido mineral acuoso, v .g r . , 

ácido clorhídrico para rendir e l 7- ( 2-hidroxi-4-p ir id ilo ) ; 

haciendo reaccionar el 7- ( 2-hidroxi-4-p irid ilo ) con un agente 

de alquilación in ferio r, v .g r ., diazoalcano inferior o aleóxi­

do in ferio r alcalino para producir e l 7- /  2-(alcoxi in ferio r)- 

4 -p irid ilo /; halogenando e l 7-(2-hidroxi-4-piridilo) para 

producir e l 7- ( 2-halo-4-p ir id ilo ) .

Las estructuras moleculares de los productos finales 

y los intermedios de la  invención se establecen mediante su 

modo de s ín tesis  y se confirman mediante la  coincidencia de 

los valores calculados y encontrados para e l análisis elemen­

ta l  para los ejemplos representativos y mediante análisis es­

pectrales, infrarro jo , ultravioleta* y de resonancia magnáti- 

ca nuclear.
Los ácidos 1,4-dihidro-1-R^-4-oxo-5(ó 6)-R '-7-piri- 

d i l - 3-quinolincarboxílicos y los ásteres de alquilo inferior 

de la  invención, v .g r . , los compuestos de la  Fórmula I , cuando
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se prueban de acuerdo con los procedimiento sd evaluación 

bacteriológicos Mi v itro  normales, poseen actividad antibac­

teriana, por ejemplo, contra organismos ta le s  como 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Rlebsiella 

pnetunoniae, Bschericbia coli y Proteus W-lgaris, a concentra- 

traciones dentro de la  escala de aproximadamente 0.01 a 250 

microgramos por m ililitro . Asimismo, los compuestos de esta 

invención cuando se prueban de acuerdo con los procedimientos 

de evaluación bacteriológicos jn  vivo normales, en los ratones,j 

se encontró que tenían una actividad sign ificativa contra la s  

bacterias, v .g r . , Stapbylococcus aureus, Escherichia coli 
y Kblbsiella nneumoniae, cuando se administraron oral y/o sub­

cutáneamente, a niveles de dosis dentro de la  escala de apro­

ximadamente 3 a 2Q0 miligramos por kilogramo por día durante 

de 7 a 13 días.
Los siguientes ejemplos ilu stra rán  adicionalmente 

la  invención sin que la  misma quede lim itada a e llo s.

1A. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3- 
quinolincarboxílico -  A una suspensión agitada que contiene 

5.1 gramos de hidruro de sodio a l 57 por ciento que se dis­

persa en aceite mineral y 150 m ililitro s  de dimetilformamida 

se añadieron en porciones 32.6 gramos de 1 , 4-dihidro-4-oxo- 

7- ( 4- p i r id i l ) - 3- quinolincarboxilato de e tilo  /"*tautomórico 

con 4-iiidroxi-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e t i lo /



seguido por la  adición de 1S.7 gramos de yoduro de e tilo .

La mezcla de reacción resultante se calentó en un bajeo de va­

por durante 3 horas con agitación y luego se concentró al 

vacio para remover el solvente. El residuo semisólido se 

agitó bien con una mezcla de cloroformo y agua y se f i l t r ó  una 

cantidad pequeña del sólido de color pardo amorfo. Las capas 

se separaron y la  capa de cloroformo se evaporó al vacío para 

remover el cloroformo. Al residuo aceitoso que contenía 1- 

e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de 

e tilo  se añadió un exceso de una solución acuosa de hidróxido

de sodio a l 10 por ciento y etanol y la  solución se calentó 

en un baño de vapor durante cuarenta y cinco minutos, para 

hidrolizar el óster de e tilo  en e l ácido carboxilicos corres­

pondiente. La solución alcalina se diluyó con agua hasta un 

volumen de aproximadamente 500 m ililitro s  y se añadió carbón 

decolorante y la  mezcla se f i l t r ó .  El filtrado  se neutralizó 

con ácido acético después de lo cual e l ácido carboxílico se 

separó como un sólido. El sólido se recogió y se secó en un 

evaporador ro ta to rio . El sólido se hirvió con etanol, la  

solución se enfrió y el sólido resultante se recogió. El 

sólido se rec ris ta lizó  de dimetilformamida (aproximadamente 

150 m ililitro s ) , usando carbón decolorante. El filtrado  se 

enfrió, se diluyó con aproximadamente la  mitad de su volumen 

de etanol y e l producto cristalino  separado se recogió, se 

rec ris ta lizó  de nuevo de dimetilformamida.y se secó al vacio
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para rendir 4.3 gramos de ácido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7- 
(4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxílico de temperatura de fusión 

de 272° a 273° C. La recrista lizac ián  adicional de este com­

puesto de dimetilformamida elevó su temperatura de fusión has­

ta  290° C.

dihidro- 4- oxo-7-  (4- p i r id i l ) - 3- quinolinc arboxílic o se preparó 

en tre s  pasos a p a rtir  de 4- ( 3-n itro fen il)p irid in a  de acuerdo -

contjeie 250 m ililitro s  de etanol, 50 m ililitro s  de agua, 13 

m ililitro s  de ácido acático y 30.6 gramos de polvo de hierro , 

se sometió a reflu jo  con agitación. El calor se removió y a  

la  mezcla se añadieron en porciones con agitación, 35.0 gra­

mos de 4- ( 3-n itro fen il)p irid in a  a un régimen que ocasiona que 

se someta a reflu jo  la  mezcla de reacción. Después de haberse 
completado la  adición del reactivo, la  mezcla de reacción se 

sometió a reflu jo  durante tre s  horas adicionales. A la  mezcla 

se añadieron luego lentamente 15 gramos de carbonato de sodio 

sólido, seguido por t ie r ra  de infusorios. La mezcla resul­

tante se agitó durante quince minutos y se f i l t r ó  mientras que 

estaba todavía caliente, lavando la  to r ta  del f iltrad o  con 

etanol caliente.- El filtrad o  y la s  lavadas combinadas se con-

E1 intermedio anteriormente citado, e l ácido 1,4-

1B. 4- ( 3-aminofenil(7)iridinma -  Una mezcla que
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centraron al vacío. El sólido restante se lavó con agua, 

se recogió y se rec ris ta lizó  de metanol y acetonitrilo  para 

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

de fusión de 162° a 164° C.

1C. 3-(4-oiridil)anilimonetileumalonato de d ie tilo  

-  Una mezcla que contiene 25.0 gramos de 4- ( 3-aminofenil)pi- 

rid ina y 31.8 gramos de etoximetilenmalonato de d ie tilo , se 

calentó a temperatura de 135° C., y se mantuvo a esa tempera­

tura durante cinco minutos. Se despidió e l etanol y e l mate­

r ia l  restante era 3- ( 4-piridil)anilinometilenmalonato de die- 

t i lo  que se usó directamente en la  siguiente preparación! 

(Ejemplo 1D). En otra prueba de esta preparación (Ejemplo 10), 

una mezcla que contenía 112 gramos de 4- ( 3-am inofenil)piridi- 

na y 148 gramos de etoximetilenmalonato de d ie tilo  se calentó 

durante 8 minutos a temperatura de 130° C., se enfrió hasta 

temperatura de aproximadamente 110° C., y se añadieron 100 
m ililitro s  de alcohol de isopropilo. La solución resultante 

se tra tó  con ciclohexano hasta que estaba casi turbia, se 

tra tó  con carbón decolorante, se f i l t r ó  y se enfrió. El 

sólido que se separó se recogió para rendir 205 gramos de 3-  

(4-piridil)anilinometilenmalonato de d ie tilo  de temperatura 

de fusión de 86° a 88° C.

1D. "1 ,4-dihidro-4-oxo-7-(4-niridil)-nuinolincarbo-
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x i la to d e e t i lo  -  Dos porciones de 250 m ililitro s  de Dowtberm 

A (mésela eutóctica de difenilo^y óter de difenilo) se calen­

taron hasta la  ebullición. A cada una se añadieron 25 gramos
de 3- ( 4-piridil)anilinometilenmalonato de d ie tilo  y la  ebu lli-

\

ción se continuó durante doce minutos y luego la  mezcla de reac­

ción se dejó enfriar. A cada mezcla de reacción enfriada que 

contenía c r is ta le s , se añadió un volumen equivalente de n-he- 

xano, y e l material c rista lino  se recogió, se combinó y se la ­

vó bien con óter, para rendir 32.6 gramos de 1,4-dihidro-4- 
oxo-7- ( 4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  a temperatura 

de fusión de 242° a 245° C., con descomposición.

2. . 1 -E til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-niridil)-3-auinolin- 

carboxilato de e tilo  -  A 100 gramos de 1 ,4-dihidro-4-oxo-7- 
(4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  que se formó en una , 

suspensión acuosa en un l i t r o  de dimetilforrnamida, se añadieron 

165 gramos de carbonato de potasio anhidro. La mezcla se ca­

lentó a temperatura de 60° C., y despuós de agitarse a esa 
temperatura durante quince minutos, se añadieron 52.5 gramos 

de sulfato de d ie tilo  y la  mezcla resultante se agitó a tempe­

ratura de 60° C., durante una hora. La dimetilforrnamida se 

removió a l vacío a temperatura de 60° a 65° C., y e l residuo 

se agitó durante diez a quince minutos con agua f r ía  y e l 

sólido se recogió. El sólido se absorbió con una mezcla de agua ; 

y cloroformo. La capa de cloroformo se separó y e l cloroformo
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se evaporó a l vacío. El aceite resultante se disolvió en 

aproximadamente 1 l i t r o  de alcohol de isopropilo, la  solución 
caliente se tra tó  con carbón decolorante y se f i l t ró  y el 

filtrad o  se enfrió. El precipitado crista lino  resultante se 

recogió para proporcionar 49 gramos de 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4- 

oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo . Una peque­

ña muestra del producto fundió a temperatura de 169° a 170.5° 

C., despuós de recristalización  de alcohol de isopropilo y de 

secado a temperatura ambiente.

Una muestra del óster anteriormente citado se con­

v ir tió  fácilmente en e l ácido carboxílico correspondiente me­

diante h id ró lis is  alcalina de la  siguiente manera: Una mezcla

que contiene 41 gramos de 1-etil-l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piri- 
d i l ) - 3-quinolincar.boxilato de e tilo  y 400 m ililitro s  de una 

solución acuosa a l 10 por ciento de hidróxido de potasio se 

agitó vigorosamente en un baño de vapor durante una hora. A 

la  mezcla de reacción caliente se anadió carbón decolorante, 

la  mezcla se f i l t r ó  y e l filtrado  se acidificó cuidadosamente 

con ácido acótico glacial hasta un pH de 6 y luego se dejó 

enfriar. El sólido de color amarillo resultante se recogió, 

se lavó con agua y se secó a temperatura de 60° C., para 

rendir 33 gramos de ácido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piri- 
d i l ) - 3-quinolincarboxílico de temperatura de fusión de 284° 

a 286° C.y .
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3. Acido 1 .4-dihidro- 4-oxo-1 -n-nronil-6-  (4r-nir i d i l ) 

- 3-ouinolincarbo:-:ílico -  Una mezcla que contiene 29.4 granos 

de l , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de 

e tilo , 300 m ililitro s  de dimetilformamida y 41.4 gramos de 

carbonato de potasio anhidro se calentó con agitación en un bailo 

de vapor durante quince minutos, se enfrió a temperatura de 

60° C., se tra tó  con 13.5 gramos de bromuro de n-propilo y la  

mezcla resultante se mantuvo a temperatura de 60° a 65° C., 

durante tre s  horas con agitación. La mezcla de reacción se 

concentró a l vacío y e l residuo se absorbió en 300 m ililitro s  

de cloroformo. A la  solución de cloroformo se añadieron 200 

m ililitro s  de agua; la  mezcla se agitó bien y se f i l t r ó  para 

remover una cantidad pequeña del sólido y la s  capas se separa­

ron luego. La capa de cloroformo se lavó con agua, se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentró a l vacío para 

remover e l cloroformo. El material aceitoso que contenía e l 

1 , 4-dihidro-4-oxo-1-n-propil-7-( 4-piridil)-3-quinolincarboxila- 

to de e t ilo , se tra tó  como en e l Ejemplo 1A, usando un exceso 
de una solución acuosa a l 10 por ciento de hidróxido de sodio 

y etanol y la  mezcla resultante se calentó en un baño de 

vapor durante 45 minutos, para h idro lizar e l óster de e tilo  

en e l ácido carboxílico correspondiente. La solución alcalina 

se diluyó con agua ta l  como en e l Ejemplo 1A, se añadió car­

bón decolorante y la  mezcla se filtró ^  El filtrad o  se neutra-r. 

lizó  con ácido acético, después de lo cual, e l ácido carboxí-
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lico  se precipitó. El precipitado se recris ta lizó  dos veces 

de dimetilformamida, se lavó y sucesivamente con dimetilfor­

mamida f r ía ,  acetonitrilo  y á ter y luego se secó a l vacío a 

temperatura-de 100° C., para rendir 11.1 gramos de ácido 1,4- 

gramos de áido 1 ,4-d ih i dro-4-oxo- 1 -n-propil-7- (4-p i r id i l )- 3- 

quinolincarboxílico de temperatura de fusión de 295° a 297° 0. ,  

con descomposición.

4. Acido 1,4-dihidro-m etil-4-oxo-7-(4-uiridil)-3- 

ctuinolincarboxílico, en cantidad de 7.3 gramos de temperatura 

de fusión de 329° a 330° C., con descomposición, se preparó 

siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 3; usando 

25.0 gramos de l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincar- 

boxilato de etilo ,' 250 m ililitro s  de dimetilformamida, 34.2 

gramos de carbonato de potasio anhidro, 10.75 gramos de sul­

fato de dimetilo y recristalización  de dimetilformamida.

5A. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(3-biridil)-3- 

ouinolincarboxílico -  A una mezcla vigorosamente agitada, ca­

lentada en un baño de agua, a temperatura de $0° C., que con­

tenía 25.5 gramos de l,4-dihidro-4-oxo-7-(3-piridil)-3-qu.ino- 

lincarboxilato de e tilo , 250 m ililitro s  de dimetilformamida 

y 36.0 gramos de carbonato de potasio anhidro se añadieron 

13.4 gramos de sulfato de d ie tilo , la  mezcla resultante se 

agitó a temperatura de 60° C., durante tre in ta  minutos y luego
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se concentró a l vacío para remover la  dimetilformamida. 31 

residuo sólido restante se absorbió en cloroformo caliente, 

la  mezcla se f i l t r ó  para remover e l material insoluble y e l 

último se lavó con cloroformo. El filtrad o  y la s  lavadas de 

cloroformo combinadas se lavaron con agua y e l cloroformo se 

removió al vacío. El residuo que contenía e l 1- e t i l - 1 , 4-d i-  
hidro-4-oxo-7- ( 3- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato.de e tilo  se 

absorbió en 75 m ililitro s  de etanol caliente y a la  solución 

se añadieron 25 m ililitro s  de una solución acuosa a l 35 por 
ciento de hidróxido de sodio y 25 m ililitro s  de agua. La 
solución se calentó en un baño de vapor durante una hora y 

el etanol luego se dejó evaporar. La solución restante se 

diluyó con un volumen igual de agua y la, solución se ac id ifi­

có con ácido acático. El sólido resultante se recogió^ se 

lavó sucesivamente con agua y etanol y se c ris ta lizó  dos veces 

de dimetilformamida, usando cada vez carbón decolorante para 

rendir 9.0 gramos de ácido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(3- 
p i r id i l ) - 3-quinolincarboxílico de temperatura de fusión de 
268° a 269° C., con descomposición.

El intermedio anteriormente citado, e l 1 , 4-dihidro- 

4-oxo-7- ( 3- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  se preparó 

en dos pasos a p a r tir  de 3- ( 3-aminofenil)p irid ina de acuerdo 

con e l procedimiento que se describe a continuación en los 

Ejemplos 53 y 5C.

5B. 3-(3-piridil)amilinometilenmalonato de d ie tilo
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Una mezcla que contiene 17.3 gramos de 3-(3-emino- 

fen il)p irid ina y 22.6 gramos de etoximetilenmalonato de die­

t i lo  se calentó a temperatura de 135° y se mantuvo a esa tem­

peratura durante aproximadamente cinco minutos, despuós de lo 

cual se despidió el etanol. Al enfriarse se cris ta lizó  el 3- 

(3-piridil)anilinometilemmalonato de d ie tilo . Una pequeña 

porción de este intermedio,se recris ta lizó  de acetato de ciclo- 

hexanisopropilo usando carbón decolorante para proporcionar el 

producto purificado que funde a temperatura de 84° a 86° C. El 

resto del material se usó directamente en la  siguiente prepa­

ración (Ejemplo 5C) sin purificación adicional.

j?C. 1 ,4-dihidro-4-oxo-7-( 3-Piridil)-3-nuinolincar- 

boxilato de e tilo  -  El 3-((3-piridil)anilinometilenmalonato 

de d ie tilo  que se preparó en el Ejemplo 5B, se mezcló con 

350 m ililitro s  de Dowtherm A; la  mezcla se calentó hasta la  
ebullición, se hirvió durante doce minutos y se dejó enfriar 

despuós de lo cual se c ris ta lizó  e l sólido. La mezcla se di­

luyó con un volumen igual de ó te r . . El sólido se recogió y 

se lavó con óter, para rendir 25.5 gramos de 1,4-dihidro-4- 

oxo-7?-(3-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo  de tempera­
tura de fusión de 253° a 256° C.

6A. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-(2.6-dimetil-A-níri- 

dil)-4-oxo-3-QUinolincarboxílico -  Una mezcla que contiene
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7.9 gramos de 1,4-dihidro-7-(2,6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-3- 
quinolincarboxiláto de e tilo , 70 m ililitro s  de dimetilformamida 

y 3.33 gramos de carbonato de potasio anhidro, se agitó en

un baño de vapor durante tre in ta  minutos; se añadieron 10 

m ililitro s  de yoduro de e tilo  y la  mezcla de reacción se ca­

lentó en un baño de vapor durante tre s  y media horas con agi­

tación y luego se dejó reposar durante la  noche, a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se concentró a l vacío para 

remover e l solvente y e l exceso de yoduro de e tilo . El residuo 

restante se absorbió en etanol caliente y la  solución caliente 

se f i l t r ó  y e l f iltrad o  se evaporó a l vacío para remover e l 
cloroformo. Al residuo semisólido se añadieron 75 m ililitro s  

de una solución acuosa a l 10 por ciento de hidróxido de sodio. 

La solución alcalina se calentó en un baño de vapor durante 

dos horas, y se tra tó  con carbón decolorante y se f i l t r ó .

El filtrad o  se neutralizó con ácido acótico, e l precipitado 
resultante se recogió, se secó al aire y se rec ris ta lizó  

una vez de aceton itrilo  usando carbón decolorante y una vez 

de dimetilformamida usando carbón decolorante para rendir

1.9 gramos del ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 2, 6-d im etil-4- p i r i -  

d i l ) - 4-oxo-3-quinolincarboxílico, de temperatura de fusión de 

282° a 284° C., con descomposición.
El intermedio anteriormente citado, e l  1,4-dihidro- 

7-(2,6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i ­

lo , se preparó-en dos pasos, ta l  y como se describe a.con-
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tinuación en los Ejemplos 6B y 6C, a p a rtir  de 4- ( 3-aminofe- 

n i l ) - 2, 6-dim etilpiridina.

6B. 3-(2.6-dimetil-4-biridil)áhilinometilenmalonato

de d ie tilo  -  Una mezcla que contiene 5.5 gramos de 4- ( 3- amino 

fenil)-2 ,6-d im etilp irid inay .6 .05  gramos de etoximetilermialo- 

nato de d ie tilo  se calentó a temperatura de 135° C., y se man­

tuvo a esa temperatura durante-cinco minutos y luego se dejó 

enfriar para rendir 10.2 gramos de 3- ( 2, 6-d im etil-4-p ir id il)  

anilinometilenmalonato de d ie tilo , que se usó directamente en 

la  siguiente preparación, (Ejemplo 6c).

6C. 1 . 4-dihidro-7- ( 2,6-d im etil-4- p i r id i l ) - 3-quino-

lincarboxilato de -etilo -  A 100 m ililitro s  de una mezcla eu- 

tóctica de difenilo y óter de difenilo (Dowtherm A) se añadie­

ron 10.2 gramos de 3-(2,ó-dimetil-4-piridil)anilinometilenma- 
lonato de d ie tilo ; la  mezcla se hirvió durante veintráneo minu­

tos y luego se dejó enfriar. A la  mezcla enfriada que conte­
nía c ris ta le s  se añadió un volumen equivalente de nKexano del 

sólido crista lino  se recogió y se lavó bien con óter para ren­

d ir 7 .9 gramo s de 1 , 4-d ih i dro-7- (2, 6-dimet i l - 4-p i r id i l ) - 3-  qui- 

nolincarboxilato de e tilo  de temperatura de fusión de 320°

C., con descomposición.

7A. 7—f*3, 5-bis-(etoxicarbonil)-2, 6-d im etil-4-p ir i
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dil7-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-guinolinc?rboxilato de e tilo  .

-  A una mezcla agitada que contiene 12.54 gramos de 7-¿f*3,5- 
b is - (etoxicarbonil) - 2, 6-dimet i l - 4-p ir id i]^ -1 , 4-dihidro-4-oxo-

3-quinolincarboxilato de e tilo , 125 m ililitro s  de dim etilfor- 

mamida y 11.51 gramos de carbonato de potasio anhidro calenta­

do a temperatura de 60° C., en un baño de agua, se añadieron 

por gotas a travós de un periodo de aproximadamente 5 minutos, 
4.63 gramos de sulfato de d ie tilo . La mezcla de reacción se 

calentó luego a temperatura de 60° C., con agitación durante 

una hora, se dejó enfriar y se f i l t r ó .  El f iltrad o  se evaporó 

a l vacío a temperatura de 60° C. El residuo se absorbió en - 

cloroformo y. se f i l t r ó  y la  solución de cloroformo se lavó 

con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, se tra tó  

con carbón decolorante y se f i l t r ó  y el filtrad o  se evaporó 

para rendir un aceite que se c ris ta lizó . De'spuós de que una 

recrista lizac ión  de acetato de isopropilo no removió una c ier­

ta  cantidad del material de partida sin reaccionar, el sólido 

crista lino  se mezcló con 11.51 gramos de carbonato de potasio 

anhidro-, 125 m ililitro s  de dimetilformamida y 1 gramo de 
sulfato de d ie tilo  y la  mezcla se calentó con agitación a tem­

peratura de 60° C., durante 60 minutos y se tra tó  de nuevo, 

ta l  y como se describe en lo que antecede. Despuós de un in­

tento insa tisfac to rio  de purificación mediante re c r is ta liz a ­
ción del sólido cristalino* resultante de acetato de isopropilo, 

se recristalizó-de acetato de etilo, para rendir 8.57 gramos
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de 7- / " 3, 5-bis(etoxicarbonil)-2, 6-d im etil-4-p ir id iiy -1- c t i l -

1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato Re e tilo  Re temperatu­

ra  de fusión de 179° a 1.81° 0.

La preparación del intermedio anteriormente citado, 

el 7 -(3 ,5-b is (et oxicarbonil) - 2, 6-dimetil-4 -p ir i d i l ) - 1 , 4-dihi- 

dro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  se preparó en dos pa­

sos a p a r tir  de 4- ( 3-eJRinofenil)-3, 5-bis(etoxicarbonil)-2, 6- 

dim etilpiridina de acuerdo con-el procedimiento descrito en 

los Ejemplos 7B y 7C.

7B. 3-/*" 3 ,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dim etil-4-piri-

d il7anilinometilenm8.1onato de d ie tilo  -  Una mezcla que con­
tiene 21.3 gramos de 4- ( 3-aminofenil)-3, 5-bis(etoxicarbonil)-

2,6-dim etilpiridina y 13.42 gramos de e.toximetilenmalonato de 

d ie tilo  se calentó a temperatura de 105° C., después de lo 

cual siguió una reacción exotérmica que elevó la  temperatura 

hasta 125° C. La mezcla de reacción luego se calentó a tem­

peratura de 125° C., durante varios minutos y se dejó enfriar. 

Se obtuvieron de esta manera como un aceite, 32.4 gramos de
3- / " 3, 5-bis(etoxicarbonil)-2, 6-d im etil-4-piridil/amilinome- 

tilenmalonato de d ie tilo , que se usó directamente en la  s i­
guiente preparación (Ejemplo 7C).

7C. 7-/*"3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dim etil-4-pi-

r id i l 7-1.4-dihidro-4-oxo-3-quínolincarboxilato de e tilo  -
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A 400 m ililitro s  de Dowtherm A en ebullición sé añadieron con 

agitación 32.4 gramos de 3-¿ f3, 5-b is (etoxicarbonil) -  2, 6-dime- 

til-4-piridi2j7anilinometilenmalonato de d ie tilo  y la  mezcla re­

sultante se hirvió con agitación durante 25 minutos y luego se 

dejó en friar. Se añadió un volumen equivalente de n-hexano y 

la  mezcla se enfrió en un baño de hielo. El sólido resultante 

se recogió, se lavó sucesivamente con n-heptano'y é te r, se 
secó, se rec is ta lizó  una vez de aceton itrilo  y luego se rec ris ­

ta lizó  de acetona para rendir 7.0 gramos de , 3- 5-b is(,e tox i-¡ 

carbonil)-2, 6-d im etil-4-p irid il/? -1 , 4-d ih idro-4-oxo-3-qu ino lil- 

carboxilato de e tilo  de temperatura de fusión de 235° a 239° C. 
Se obtuvo también una segunda cosecha de 2.68 gramos de este 

compuesto, de temperatura de fusión de 250° a 235° C.

8A. 1-etil-l,4 -d ih id ro-7-(2 -m etil-4 -p irid il)-4 -oxo- 

3-quinolincarboxilato de e t i lo . -  Una mezcla que contiene 19.5 

gramos de 1 , 4-dihidro-7- ( 2-m etil-4- p i r id i l ) - 4-oxo-3-quinolin- 

carboxilato de e tilo , 200 m ililitro s  de dimetilformamida y 

26.3 gramos de carbonato de potasio anhidro, se calentó a tem­

peratura de 60° C., en un baño de agua con agitación y a la  

mezcla calentada, mantenida a temperatura de 60° C., se añadie­

ron, a través de un período de aproximadamente 5 minutos, 10.74 

gramos de sulfato de d ie tilo . La mezcla de reacción se agitó 

a la  misma temperatura durante dos y media horas y luego se 

evaporó a l vacio. El residuo se absorbió en una mezcla de cío

A
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roformo y agua; la  capa de cloroformo sé separó, se secó so­

bre sulfato de magnesio anhidro, se tra tó  con carbón decolo­
rante y se f i l t ró ;  e l.f iltra d o  se evaporó para remover el clo­

roformo. El semisólido residual se solid ificó  triturándose 

con áter. El sólido se purificó mediante recristalización  de 

aceton itrilo , una segunda recristalización  de cetona de metil 

isobutilo y luego disolviándose en dicloruro de metileno, tra ­

tándose con carbón decolorante y filtrándose repitiendo el tra ­

tamiento con carbón y evaporando luego e l filtrado  de color 

amarillo resultante para rendir 5.46 gramos de 1- e t i l - 1 , 4-d i-  

hidro-7- ( 2-m etil-4- p ir id i l ) - 4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i ­

lo de temperatura de fusión de 185° a 188" c.

El intermedio anteriormente citado, e l 1,4-dihidro-7- 

(2-m etil-4- p ir id i l ) - 4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  se 
preparó en smbe pasos a p a rtir  de 2, 6-d im etil-4- ( 3-n itro fen il) 

p irid ina, ta l  y como se describe a continuación en los Ejem­
plos 8C-8I .

El procedimiento anteriormente citado del Ejemplo 8A 
se convirtió fácilmente en e l ácido 3-quinolincarboxílico co­

rrespondiente, ta l  y como se ha descrito en e l Ejemplo 8B.

8B. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-(2-m etil-4-p ir id il) -  

4-oxo-3-quinolincarboxilico -  Una mezcla que contiene 7.99 

gramos de 1 - e t i l - 1 , 4-dihidro-7-(2-meti l-4 -p ir id il) - 4-oxo-3- 

quinolincarboxilato de e tilo , 100 m ililitro s  de agua y 30 mi­

l i l i t r o s  de ácido clorhídrico concentrado se calentó a re-.
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flu jo  con agitación y se agitó a temperatura de reflu jo  du­

rante 30 minutos. La mezcla de reacción se calentó a reflu jo  

y se f i l t r ó  despuós de lo cual comenzaron a separarse agujas.

La mezcla se separó al vacio hasta un pequeño volumen y el 

sólido se recogió. El sólido se rec ris ta lizó  de metanol (apro­

ximadamente 1580 m ililitro s) añadiendo óter a l f iltrad o  calien­

te hasta que estaba ligeramente turbio permitiendo luego que 
la  solución se enfriara. El producto c ris ta lin o  se recogió 

para rendir 6.26 gramos de ácido 1 -etil-4 -d ih idro-7-(2-m etil-

4 -p ir id il) - 4-OXO-3-quinolincarboxilico como su hidrocloruro de 

temperatura de fusión de 302° a 303° C., con descomposición.

8C. N-óxido de 2 .6-d im etil-4 -(3 -n itró fen il)n irid i- 

na -  A una mezcla agitada que contenía 34.0 gramos de 2, 6-d i-  

m etil-4 -(3-n itro fen il)p irid ina y 149 m ililitro s  de ácido acé­
tico  se añadieron 45 m ililitro s  de peróxido de hidrógeno a l 

30 por ciento y la  mezcla de reacción resultan te se calentó 

en un baño de vapor durante 3 horas y luego se dejó enfriar 

despuós de lo cual se separó e l producto c ris ta lin o . La mez­

cla se diluyó con agua, e l precipitado se recogió, se lavó con 

agua y se secó para rendir 33.3 gramos del N-óxido de 2,6-di- 

m etil-4-(3-n itro fen il)p irid ina de temperatura de fusión de 
235° a 238o C.

8D. 6-metil-4-( 3-nitrofenil)oiridin-2-m etanol -
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Una porción de 157 m ililitro s  de anhídrido acético se calentó 

a reflu jo , e l calor se removió y a l anhídrido caliente se aña­

dieron lentamente con agitación 33.3 gramos de N-óxido de 2,6- 

dim etíl-4-(3-nitrofenil)p irid ina. La mezcla de reacción se 

sometió a reflu jo  durante 30 minutos, y luego se dejó enfriar. 

Se añadió etanol para descomponer el exceso del anhídrido acé­

tico  y el material se evaporó a l vacío. El aceite restante 

que contenía 2-acetoxim etil-6-m etil-4-(3-nitrofenil)piridina 
se sometió a reflu jo  durante 1 hora con 160 m ililitro s  de áci­

do clorhídrico concentrado y la,mezcla se evaporó a l vacio.

El residuo se absorbió en agua y la  solución resultante se 

tra tó  con carbón decolorante y se f i l t r ó .  El tratamiento de 
carbón se rep itió  otras dos veces. El f iltrad o  se hizo básico 

con hidróxido de amonio concentrado. El f iltrad o  de color 

amarillo se recogió, se lavó con agua y se recris ta lizó  de 

1 ; 1-metanol:agua (aproximadamente tre s  l i tro s )  usando carbón 

decolorante, se lavó con agua y se secó para rendir 21.0 gra- 

. mos de 6-m etil-4-(3-nitrofenil)piridin-2-m etanol, de tempera­

tura de fusión de 152° a 155° C.

8E. 6-m etil-4-(3-nitrofenil)niridin-2-aldehído -  

Una mezcla que contiene 21.0 gramos de 6-m etil-4(3-nitrofenil) 

p irid in -2-metanol, 520 m ililitro s  de cloroformo y 41.7 gramos 

de dióxido de magnesio activado se sometió a reflu jo  con agi­
tación, estando dotado de un separador de agua continuo que
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estaba fijado en el recipiente de reacción. Después de 6 

horas de re flu jo , se había recogido la  cantidad teórica del 
agua. La mezcla de reacción se f i l t r ó  mientras estaba toda­

vía caliente y la  to rta  del f i l t r o  se lavó con 400 m ililitro s  

de cloroformo caliente. El filtrad o  y la s  lavadas combinadas 

se trataron  con carbón decolorante y la  mezcla se f i l t r ó  y e l 

f iltrad o  se evaporó para rendir un sólido que luego se rec ris ­

ta lizó  de acetona (aproximadamente 2 l i t ro s )  usando carbón 

decolorante para rendir 15.9 gramos de 6-m etil-4- ( 3-n itro fen il)  

p ir id in -2-aldehído, de temperatura de fusión de 193° a 195! 0.

8F. 2-m etil-4-(3 -n itro fen il)p irid ina -  Una mezcla 
agitada que contiene 18.9 gramos de 6-m etil-4- ( 3-n itro fen il) 

piridin-2-aldehído, 150 m ililitro s  de Dowtherm A y 1.89 gramos 
de paladio sobre carbono al 10 por ciento se lavó con nitróge­

no y se calentó, despuós de lo cual se efectuó una evolución 

rápida del gas, a temperatura de 150° C. La mezcla se calen­

tó luego con agitación hasta temperatura de 190° C., y se man­

tuvo a esa temperatura durante 20 minutos hasta que cesó la  

evolución del gas. La mezcla de reacción se dejó enfriar, 

luego se diluyó con benceno y la  mezcla se f i l t r ó .  El f i l t r a ­
do se extrajo con ácido clorhídrico de concentración 3N, el 

extracto acídico se extrajo con benceno y e l extracto de ben­

ceno se descartó. La solución acídica se tra tó  con carbón de­

colorante y se f i l t r ó .  El filtrado  se hizo básico con una



solución concentrada de hidróxido de amonio y e l sólido blan­

co que se separó se tx tra jo  con cloroformo. El extracto de 

cloroformo se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, se tra tó  

con carbón decolorante, se f i l t ró  y e l filtrado  se evaporó 

a l vacío y e l residuo sólido se secó en un homo de vacío para 

rendir 4.30 gramos de 2-m etil-4-(3-nitrofenil)piridina.

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

que contiene 15.7 gramos de 2-m etil-4-(3-m itrofenil)piridina 

600 m ililitro s  de dimetilformamida y 0.59 gramos de paladio 

sobre carbono a l 10 por ciento se hidrógeno a presión, habién­
dose consumido la  cantidad teórica de hidrógeno en aproximada­

mente 1 hora. La mezcla de reacción se f i l t r ó  y el filtrado  

se evaporó. El residuo cristalino  se absorbió en metanol; la  

solución de metanol se trató  con carbón decolorante y se f i l ­

tró ; y e l filtrado  se evaporó para rendir 13.0 gramos de 4-  

(3-aminofenil)-2-m etilpiridina de punto de fusión de 105° a 

11° 0 .

SH. 3-(2-metil-4-uiridil)anilinometilenmalonato de 

d ie tilo  -  Una mezcla que contiene 14.9 gramos de 4-(3-amino- 

fe n il) -2-m etilpiridina y 17.7 gramos de etoximetilenmalonato 
de d ie tilo , se calentó a temperatura de aproximadamente 100° 0. 

después de lo cual siguió una reacción exotérmica y la  fuente 

de calor se removió. Cuando la  temperatura disminuyó de nuevo
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hasta 100° C., la  mezcla de reacción se calentó y la  temperatura 

se mantuvo entre 115° y 125° C., durante aproximadamente 5 mi­

nutos. Al enfriarse se obtuvo un aceite , e l 3-(2-m etil-4-piri- 

dil)anilinometilenmalonato de d ie tilo , que se usó directamente 

en e l Ejemplo 8l .

81* 1 ,4-dihidro-7-(2-m etil-4-piridil)-4-oxo-3-guino-

lincarboxilato de e tilo  -  A 300 m ililitro s  de Dowtherm A en 

ebullición, se añadió e l producto del Ejemplo 8ñ y se continuó 

la  ebullición durante 12 minutos. La mezcla de reacción luego 

se enfrió, se diluyó con un volumen equivalente de n-hexano y 

e l precipitado se recogió y se lavó bien con óter para rendir 

21.8 gramos de 1,4-dihidro-7-(2-m etil-4-piridil)-4-oxo-3-qui- 
nolincarboxilato de e tilo .

9. N-óxido del ácido 1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4- 
p i r id i l ) - 3-c!Uinolincarboxílico -  Una mezcla que contiene 8.3 

gramos de ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4- p i r id i l ) - 3-qui- 

nolincarboxílico, 100 m ililitro s  de anhídrido acótico y peróxi­

do de hidrógeno a l 30 por ciento, se calentó en un baño de 

vapor durante 3 horas y se concentró a l vacío. El sólido res­

tante se h irvió con 100 m ililitro s  de dimetilformamida y se 

dejó reposar hasta que se enfrió. El sólido se recogió y se 

lavó sucesivamente con dimetilformamida y aceton itrilo  para 

rendir 7.0 gramos del N-óxido del ácido 1-etil-1 ,4-dihidro-4-
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oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxílico de temperatura de fu­

sión de 301° a 302° 0. Este producto se combinó con una porción 

de 3.1 gramos del mismo producto preparado de la  misma manera, 

y se purificó adicionalmente de la  siguiente manera: los 10.1 

gramos del producto se disolvieron en 60 m ililitro s  de ácido 

fórmico caliente y la  solución caliente se f i l t r ó  a travós de 

un embudo de vidrio calcinado. El filtrado  se diluyó hasta 

200 m ililitro s  con aceton itrilo , despuós de lo cual el producto 

se separó como agujas cris ta linas color blanco que se recogieron 

y se secaron en un homo de vacío a temperatura de 80° C., para 

rendir 3*5 gramos del N-óxido del ácido 1-etil-1,4-dihidro-4- 

oxo-7- ( 4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxílico de temperatura de fu­

sión de 307° a 309° C., con descomposición.

10. N-óxido de 1-etil-1,4-dihidroxi-4-oxo-7-(4-piri- 

dil)-3-quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene

18.0 gramos de 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quino- 

lincarboxilato de e tilo , 12.2 gramos del ácido 3-clcroperben- 

zóico a l 85 por ciento.y 250 m ililitro s  de dicloruro de meti- 

leno se agitó durante dos horas a temperatura ambiente. La mez­

cla de reacción se concentró al vacío y el sólido restante se 

hirvió con una mezcla de 25 m ililitro s  de dimetilformamida en 

100 m ililitro s  de metanol durante 5 minutos y luego se dejó re­

posar durante la  noche. El sólido crista lino  se recogió y 

luego se agitó con una solución caliente que contenía bicarbona-
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to de sodio. El sólido de color blanco se recogió, se lavó 

con agua, se secó al aire y luego se secó a l vacío para rendir

11.5 gramos de N-óxido de 1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7- (4 -p ir i-  

d i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  de temperatura de fusión 

de 216" a 218" C.

11. 7-( 2-ciano-4- p i r id i l ) - 1- e t i l - 1 ,4—dihidro-4-oxo

-3-quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene 9.2 

gramos de N-óxido de 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4-p ir id i l) -

3-  quinolincarboxilato de e t ilo , 6.3 gramos de sulfato de dime­

t i lo  y 25 m ililitro s  de aceton itrilo , se calentó a reflu jo  con 

agitación. Se añadieron otros dos gramos de sulfato de dimeti­

lo y e l reflu jo  se continuó durante otros 35 minutos. La mezcla 

de reacción se enfrió y el sólido se recogió, se lavó con ace­

to n itr ilo  y se secó al vacío. El sólido, e l metosulfato de
4- (3-carbetoxi-1-etil-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-quinolil)-N-metoxi- 

p irid in io , se suspendió en 75 m ililitro s  de agua y a esta sus­

pensión agitada se añadieron 9.75 gramos de cianuro de potasio 

en 50 m ililitro s  de agua. Al dejarse reposar se separó un 

sólido blanco, e l 7- ( 2-ciano-1 , 2-d ih ídro-1-metoxi-4- p i r id i l ) -  

1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , que 

se recogió y se lavó con agua. El sólido se formó en una sus­

pensión acuosa con etanol y la  mezcla se concentró a l vacío.

El residuo se hisvió con 300 m ililitro s  de aceton itrilo  y se 

enfrió. El sólido que se separó, se rec ris ta lizó  de dimetil -
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c iano -4 -p irid il)-1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxila- 

to de e tilo , de temperatura de fusión de 253° a 256° C. La 

recristalización  de nuevo de los mismos solvente se elevó la  

temperatura de fusión hasta 258° a 261° C.
12. Acido 7- ( 2 -carboxi-4-p irid il)-1 -etil-1 , 4-dihi- 

dro-4-oxo-3-quinolincarboxílico -  Una mezcla que contiene 7.0 

gramos de 7-(2-ciano-4-piridil)-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-

3-quinolincarboxilato de e tilo , 20 m ililitro s  de una solución 

acuosa de hidróxido de sodio a l 10 por ciento y 30 m ililitro s  

de agua, se calentó en un baño de vapor con agitación durante 

30 minutos y luego se sometió a reflu jo  durante 90 minutos. La 

mezcla de reacción se diluyó con un volumen igual de agua y se 
f i l t r ó .  El filtrad o  se acidificó con ácido acótico y e l só li­
do separado se recogió, se lavó con agua y se secó a l a ire .

El sólido se hirvió con 50 m ililitro s  de ácido acótico, la  mez­
cla se enfrió y e l sólido se recogió. El sólido se rec ris ta ­

lizó  de dimetilformamida, para rendir 5.3 gramos del producto 

deseado que contenía c ie rta  cantidad del material de partida 
sin reaccionar. Este sólido se disolvió en 50 m ililitro s  de 

una solución acuosa a l 5 por ciento de hidróxido de sodio y la  

solución resultante se sometió a reflu jo  durante 1 hora y se 

f i l t r ó .  Al filtrad o  se añadió ácido clorhídrico diluido; el 

sólido separado se recogió y se lavó con agua. El sólido hú­

medo se disolvió en aproximadamente 75 m ililitro s  de dimetil
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formamida; la  solución se calentó para hervir e l agua y se 

f i l t r ó  y a l f iltrad o  se añadió un volumen igual de etanol.

El sólido separado se recogió cuando se encontró que contenía 

dimetilformamida, se disolvió en hidróxido de amonio diluido. 

La solución básica se f i l t r ó  y al f iltrad o  se añadió ácido 
clorhídrido diluido. El sólido blanco separado se recogió y 

se secó a l vacío para rendir 4.0 gramos del ácido 7- ( 2-carbo- 
x i-4- p ir id i l ) - 1- e t i l - 1 , 4-dihiRro-4-oxo-3-carboxilico, de tem­

peratura de fusión de 246° a 247° C., con descomposición.

13. N-Óxido de 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 2,6-d im etil-

4- p i r id i l ) - 4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla 

que contiene 23.8 gramos de 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 2,6-dim etil-

4- p i r id i l ) - 4-oxo-3-quinollncarboxilato de e tilo , 300 m ilil i­

tros de dicloruro de metileno y 15.2 gramos de ácido 3-cloro- 

perbenzóico al 85 por ciento, se agitó a temperatura ambiente, 

para proporcionar una solución c ris ta lin a  que se dejó reposar 

durante 5 horas. El solvente luego se dejó evaporar durante 

e l f in  de semana. El sólido restante se lavó con óter, se 

rec ris ta lizó  de una pequeña cantidad de dimetilformamida, se 

lavó sucesivamente con aceton itrilo  y óter y se disolvió en 

cloroformo caliente. La solución de cloroformo caliente se 

tra tó  con carbón decolorante, la  mezcla se f i l t r ó ,  e l f i l t r a ­

do se concentró a l vacío y e l sólido restante se rec ris ta lizó  

de dimetilformamida, para rendir 7.8 gramos de N-óxido de 1-
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et i l - 1 /!-dihi dro-7- (2 ,6-dimetil-4 -p ir i d i l ) -  4-oxo- 3-  quinolin- 

carboxilato de e tilo  de temperatura de fusión de 225° a 230° C.

14* N-Óxido del del ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 2,6- 

dimetil-4-niridil)-4-oxo-3-c'Uinolincarboxílico -  Una mezcla 

que contiene 7*3 gramos de N-óxido de 1-etil-1,4-dihidro-7- 
(2, 6-dimet i l - 4-p ir id i l ) - 4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo ,

50 m ililitro s  de agua y 10 m ililitro s  de ácido clorhídrico con­

centrado, se sometió a reflu jo  con agitación durante 30 mi­
nutos. Despuás de aproximadamente 10 minutos de reflu jo , se 

separó un sólido c ris ta lino . La mezcla de reacción caliente so 

enfrió, e l sólido se recogió y se lavó con agua. El sólido se 

tra tó  con 1600 m ililitro s  de metanol en ebullición y la  solu­

ción caliente se f i l t r ó .  El f iltrad o  se concentró hasta un 

volumen de 800 m ililitro s , e l cual se enfrió. El sólido sepa­

rado se recogió, se recris ta lizó  de dimetilformamida y se secó 

a temperatura de 100° C., para rendir 3*8 gramos del N-óxido 

de 1- e t i l - 1 ,4-dihidro-7-(2,6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-3-qui- 
nolincarboxílico de temperatura de fusión de 295° a 296° C., 
con descomposición.

15* Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-7- ( 2-hidroxim etil-6- 

met i l-4 -u ir id il)  -  4-oxo- 3-ctuinolincarboxílico -  Una porción 

de 30 m ililitro s  de anhídrido acótico se sometió a reflu jo , 

e l calor se removió y se añadieron en porciones con agitación



40277
-  45 -

10.0 gramos de N-óxido de 1- e t i l - 4-dihidro-7- ( 2,6-d im etil-4-  

p i r id i l )-4-oxo-3-quinolinc arboxilato de e tilo . La mezcla de 

reacción se sometió a reflu jo  luego durante 30 minutos, se 

enfrió y luego se concentró al vacio. Al residuo se añadieron 

20 m ililitro s  de metanol y luego se removió al vacio. Al re­

siduo que contenia e l 7- ( 2-acetoxim etil-6-m etil-4-p ir id i l) -  

1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-3-auinolincarboxilato de e tilo  se 

añadieron 50 m ililitro s  de ácido clorhídrico de concentración 

6N, la  solución se sometió a reflu jo  durante 1 hora, se dejó 

enfriar y se concentró a l vacío. El residuo gomoso se so li­

dificó mediante tritu rac ión  con etanol calien te. El sólido 

se removió en agua, la  solución acuosa se tra tó  con carbón 

decolorante y se f i l t r ó .  El f iltrad o  se añadió con una solu­

ción acuosa de acetato de sodio. El sólido resultante se re­

cogió, se lavó con agua, se secó a l aire y se disolvió en 

400 m ililitro s  de etanol en ebullición. La solución de etanol 
caliente se tra tó  con carbón decolorante y se f i l t r ó .  El 

f iltrad o  se concentró hasta un volumen de aproximadamente 250 
m ililitro s  y luego se enfrió. El precipitado resultante se 

recogió y se rec ris ta lizó  sucesivamente de aceton itrilo  (apro­

ximadamente 300 m ililitro s) usando carbón decolorante, meta­
nol (aproximadamente 500 m ililitro s) y luego acetonitrilo  

para rendir 0.8 gramos del ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 2-  

hidroxim etil-6-m etil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxílico, 
de temperatura de fusión de 250° a 251° C., con descomposición.
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16. 7-( 2-acetam idom etil-4-piridil)-1-etil-1, 4-

dihidro-4-oxo-3-ouinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que 

contiene 3.47 gramos de 7- ( 2-ciano-4- p i r id i l ) - l - e t i l - 1 , 4-  

dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 100 m ililitro s  

de anhídrido acético, 2 gramos de acetato de sodio anhidro y 

aproximadamente una cuarta parte de una cucharada de níquel 

de Raney se tra té  bajo presión con hidrógeno en un agitador 

Parr, durante ocho horas a temperatura de 50° C. La mezcla 

de reacción se f i l t ró  y e l filtrad o  se concentró al vacío.
El residuo sólido se lavó con agua y se extrajo con dim etilfor- 

mamida caliente. El extracto de dimetilformamida se concentró 

al vacío para rendir un sólido. El sólido se recris ta lizó  

de etanol y se secó al vacío para rendir 2.2 gramos de 7- ( 2-  

acetamidometil-4- p ir id i l ) - 1-m etil-1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quino- 

lincarboxilato de e tilo , de temperatura de fusión de 197° a 

199° C.

17A. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-*( 2-p ir id il) -  

3-quinolincarboxílico -  en cantidad de 14.0 gramos, de tempe­

ratura de fusión de 239° a 241° C., se preparó siguiendo e l 

procedimiento descrito en e l Ejemplo 3, usando 40.4 gramos 
de 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 2- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de 

e tilo , 55 gramos de carbonato de potasio anhidro, 400 m ili­

l i t ro s  de dimetilformamida y 21.2 gramos de sulfato de d ie ti­

lo para rendir primero e l 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(2-p ir i -
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d i l ) -3- quinolincarboxilato de e tilo  que luego se hidrolizó 

con 50 m ililitro s  de una solución acuosa a l 10 por ciento de 

hidróxido de sodio y la  mezcla se acidificó  con ácido acéti­

co t a l  como en el Ejemplo 3 para rendir e l ácido 3-quinolin- 

carboxílico correspondiente que se rec ris ta lizó  primero de 

alcohol de isopropilo, luego de aproximadamente 800 m il i l i­

tros de acetonitrilo  y finalmente de dimetilformamida (50 

m ililitro s ) , y aceton itrilo  (200 m ililitro s)  y se secó a tem­

peratura de 100° C., a l vacío.
El 1,4-dihidro-4-oxo-7-(2-piridil)-3-quinolincarbo- 

x ilato  de e tilo  intermedio anteriormente citado se preparó en 

dos pasos a p a rtir  de 2- ( 3-am inofenil)piridina de acuerdo con 

e l procedimiento descrito a continuación en los Ejemplos 17B 
y 17C. El ácido 1,4-dihidro-4-oxo-7-(2-piridil)-3-quinolin- 

carboxílico correspondiente, se preparó mediante h id ró lis is  

del áster de e tilo  correspondiente ta l  como en e l Ejemplo 

17D se describe.

17B. 3-(2-piridil)anilinometilenmalonato de d ie tilo  

se preparó ta l  como en e l Ejemplo 1C, usando 38.1 gramos 

de 2- ( 3-aminofenil)piridina y 48.5 gramos de etoximetilen- 

malonato de á ie tilo .

17C. 1,4-d ih idro-4-oxo-7-(2 -p irid il)-3 -au ino lin -

carboxilato de e t i lo , en cantidad de 41.3 gramos, se preparó
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M)

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1D, usando 

e l 3-(2-piridil)anilinometilenmalonato de d ie tilo  que se 

preparó en e l Ejemplo 17B, y 700 m ililitro s  de Dowtherm A.

17D. Acido 1 ,4-dihidro-4-oxo-7-(2-oiridil)-3-qui- 
nolincarboxilico -  Una mezcla que contiene 10.3 gramos de 1, 
4-dihidro-4-oxo-7-(2-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo , 

y 100 m ililitro s  de una solución acuosa a l 10 por ciento de 

hidróxido de potasio se agitó en un baño de vapor durante 30 

minutos más o menos y se tra tó  con carbón decolorante y se 

f i l t r ó .  El filtrado  se acidificó con ácido acótico, y el 

sólido separado se recogió, se lavó sucesivamente con agua y 

etanol, y luego se recris ta lizó  varias veces de dimetilforma- 
mida y se secó en un horno de vacio a temperatura de 100° C., 
para rendir 5.4 gramos del ácido 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 2-p ir i -  

d i l )-3-quinolincarboxilico de punto de fusión de 273° a 274° C. 

con descomposición.

18. Metocloruro del ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo 

7- ( 4- n i r id i l ) - 3-auinolincarboxílico -  Una mezcla que contie­

ne 16.2 gramos de 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3- 

quinolincarboxilato de e tilo  y 250 m ililitro s  de acetonitrilo  

se sometió a reflujo con agitación para efectuar la  disolución 

y a la  solución caliente se añadieron con agitación 20 m ili­

l i t ro s  de yoduro de metilo. La mezcla se sometió a reflu jo
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con agitación durante 30 minutos y luego se concentró a l 

vacío. El residuo sólido se absorbió en agua caliente (apro­

ximadamente 300 m ililitro s) y se hizo pasar a travós de una 

columna (dos veces 30 centímetros) de una resina de intercam­

bio de iones que suministraba iones de cloruro (IRA-400) y 

eluyendo la  columna con metanol. El f iltrad o  del metanol se 

concentró al vacío y e l solvente restante se tra tó  con 125 

m ililitro s  de etanol absoluto y 125 m ililitro s  de ácido clor­

hídrico de concentración 6N. La mezcla resultante se sometió 

a reflu jo  durante cuatro horas y luego se concentró a l vacío. 

El residuo sólido se rec ris ta lizó  con agua usando carbón de­

colorante, se secó a l vacío y se hirvió con 100 m ililitro s  de 

dimetilformamida para remover algo del color amarillo. Des­

pués de secarse a l vacío, el sólido c ris ta lino  restan te , se 

obtuvieron 13. e gramos del metocloruro del ácido 1 -e til-1 ,4 - 

dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxílico de tempera­

tura de fusión de 282° a 284° C. Alternativamente este com­

puesto puede denominarse e l cloruro de 4- ( 3-carboxi-1-m etil-

1 ,4-dihidro-4-oxo-7-quinolil)-1-m etilpiridinio.

19. Metyoduro de 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4- 
p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e t i lo . Una mezcla que con­

tiene 9.66 gramos de e t i l - 1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4 -p ir id il) - 3-  

quinolincarboxilato de e tilo  y 150 m ililitro s  de aceton itrilo  

se sometió a reflu jo  con agitación y a la  solución c ris ta lin a
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resultante se añadieron 10 m ililitro s  de yoduro de metilo.

La mezcla de reacción resultante se sometió a reflu jo  con agi­

tación durante una hora y se enfrió. El sólido separado se 

recogió, se recris ta lizó  de agua (aproximadamente 60 m ilili­

tro s ) , se lavó sucesivamente con etanol y Óter y se secó al 

vacío para rendir 13.3 gramos de metyoduro de 1- e t i l - 1, 4-  

dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo , 

de temperatura de fusión de 270° a 272° C., con descomposi­

ción llamado alternativamente el yoduro de 4-(3-carbetoxi- 

1- e t i l - 1 , 4- dihidro-4-oxo-7-q u in o lil) -1-m etilp irid in io .

Siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 19 

pero usando en vez del yoduro de metilo una cantidad equiva­
lente molar correspondiente de cada uno de yoduro de e tilo , 

bromuro de a lilo  o cloruro de bencilo, se obtienen el yoduro 

de 4-(3-carbetoxi-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-quinolil)-1- 

e tilp ir id in io , bromuro de - 1-a lilp ir id in io  o cloruro de - 1- 

bencilpiridinio, correspondientes.

20A. 1 -e til-1 , 4-dihidro-7- ( 1-m etil-4-T3Íp e r id il) -4-  

oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene 

4.64 gramos de metyoduro de 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4- 
p ir id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo , 200 miligramos de 

óxido de platino y 90 m ililitro s  de dimetilformamida, se tra ­

tó bajo condiciones de hidrogenación ca ta lític a  a temperatura 

de 70° C., durante 5 horas, usando una presión de hidrógeno
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in ic ia l de 43*485 kilogramos por centímetro cuadrado* La ' 

mezcla de reacción se f i l t r ó  para remover e l catalizador y 

e l f iltrad o  se concentró a l vacio para remover e l solvente.

El residuo se absorbió en aproximadamente 50 m ililitro s  de 

agua y la  solución acuosa se hizo básica con hidróxido de amo­

nio. El aceite separado se extrajo con dicloruro de metileno. 

El extracto se secó sobre Isúlfato de magnesio anhidro y e l 

dicloruro de metileno se dejó evaporar. El aceite restante 

que se c ris ta lizó  a l rasparle con una v a r illa  de vidrio se 

rec ris ta lizó  una vez de acetato de e tilo  y una vez de aceto- 

n i t r i lo ,  para rendir 1.0 gramo de 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-(1- 

metil-4-piperidil)-4-oxo-3-quiaolincarboxila.to de e tilo  de 

temperatura de fusión de 179° a 181° C.

La preparación anteriormente citada se rep itió  usan­

do 12.9 gramos de metyoduro de 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7- 

(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo , 500 miligramos 

de óxido de platino y 300 m ililitro s  de dimetilformamida, para 
rendir 3*2 gramos del 1-etil-1 ,4-dihidro-7-(1-m etil-4-piperi- 

dil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  de punto de fusión 

de 182° a 1830 C.

20B. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-( 1-metil-4-i3Íperi- 

dil)-4-oxo-3-auinolincarboxílico -  Una mezcla que contiene
4.2 gromos de 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-(1-m etil-4-piperidil)- 

4-oxo-3-áuinolincarboxilato de e tilo  y 50 m ililitro s  de ácido
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clorhídrico de concentración 6N, se sometió a reflujo durante 

una hora y luego se dejó reposar durante la  noche a tempera­

tura ambiente. La mezcla de reacción se concentró al vacío 

y e l sólido restante se tr itu ró  pon alcohol de isopropilo, 

se recogió y luego se rec ris ta lizó  de etanol a l 95 por ciento 

para rendir 2.5 gramos del ácido 1- e t i l - 1 , 4-dihidro-7- ( 1-me- 

t i l - 4*-piperidil)-4-oxo-3-quinolincaroxilato, como su hidro- 

cloruro, de temperatura de fusión de 290° a 292° C., con des­

composición.

21. Acido 1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piperidil)- 

3-ouinolincarboxilico -  Una mezcla que contiene 16.1 gramos 
de 1 -e til-1 , 4-dihidro-4—oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxi- 

la to  de e tilo , 125 m ililitro s  de etanol absoluto, 3 m ililitro s  
de ácido acético y 150 miligramos de óxido de platino se tra ­

tó bajo condiciones de hidrogenación ca ta lític a  a temperatura 

de 65° C., durante 5 horas usando una presión in ic ia l de 

35.150 kilogramos por centímetro cuadrado. La mezcla de reac­

ción se f i l t r ó  para remover el catalizador; el filtrado  se 

concentró hasta un volumen de 50 m ililitro s  y al mismo se aña­

dió una mezcla que contiene 20 m ililitro s  de ácido clorhídri­

co concentrado y 75 m ililitro s  de agua, después de lo .cual 

se separó un sólido. La mezcla se sometió a reflu jo  con agi­

tación durante tres  horas y la  mezcla de reacción se enfrió.

El sólido que se separó se f i l t r ó  y e l filtrad o  se concentró 

para remover el solvente. El material gomoso restante se



-  53 -

hirvió con alcohol de isopropilo para rendir un sólido que 

se rec ris ta lizó  de metanol para rendir 5.2 gramos del ácido 

1 -e til-1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-piperidil)-3-quinolincarboxi- 

lico , de temperatura de fusión de 303° a 306° C.

22A. 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-(4-
p ir id i l ) - 3-auinolincarboxilato de e tilo  -  A una solución ca- 

lien te  que contiene 26.2 gramos de 1 , 4-dihidro-4-oxo-7-(4- 
p i r id i l ) - 1- ( 2-v in ilo x ie til) -3-quinolincarboxilato de e tilo  en 

50 m ililitro s  de ácido acótico se añadieron 5 m ililitro s  de agua 

y la  solución de reacción se calentó en un baño de vapor du­

rante una hora. La solución de reacción se concentró a l vacio 

para remover los líquidos; el sólido restante se suspendió en 

agua y e l sólido se recogió. El sólido se rec ris ta lizó  de 

dimetilformamida y se secó para rendir 18.0 gramos de 1 , 4-  

dihidro-1- (2-hidroxietil)-4-oxo-7-(4-pirid il)-3-quinolincar- 
boxilato de e tilo  de temperatura de fusión de 154° a 156° C.

El intermedio anteriormente citado, e l 1,4-dihidro- 

4-oxo-7-(4-piridil)-1-(2-viniloxietil)-3-quinolincarboxilato 

de e tilo  se preparó ta l  y como se describe en e l Ejemplo 22B.

22B. 1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-1-(2-viniloxi-

e t i l ) - 3-auinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene 

37 gramos de 1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincar- 

boxilato de e tilo , 28.0 gramos de carbonato de potasio anhidro



y 250 m ililitro s  de dimetilformamida, se agitó en un baño de 

vapor durante una hora. La mezcla agitada se añadió con 

13.8 gramos de cloruro de 2-v in ilox ie tilo  y la  mezcla de reac­

ción resultante se calentó en un baño de vapor con agitación 

durante seis y media horas y se f i l t r ó  mientras estaba toda­

vía caliente. El filtrad o  se enfrió y e l sólido que se se­

paró se recogió, se rec ris ta lizó  dos veces de dimetilformamida, 

se lavó con etanol y se secó a l vacío a temperatura de 80° C. 

para rendir 26.2 gramos de 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4-p ir id i l) -  

1- ( 2- v in ilo x ie til) -3- quinolincarboxilato de e tilo , de tempera­

tura de fusión de 190° a 192° C.

23. Acido 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7- 

(4- p i r id i l ) - 3-c^uinolincarbox^lico -  Una mezcla que contiene

4.2 gramos de 1 , 4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-(4- p i r i -  

d i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo , 15 m ililitro s  de una so­

lución acuosa a l 10 por ciento de hidróxido de potasio y 15 

m ililitro s  de agua, se calentó en un baño de vapor durante 

dos horas y se f i l t r ó .  Al filtrad o  se añadió una cantidad 

suficiente de ácido clorhídrico para producir un pH de apro­

ximadamente 6. 2, la  mezcla se digirió  en un baño de vapor y 
e l sólido se recogió y el sólido se lavó sucesivamente con 

agua, etanol, se secó, se rec ris ta lizó  de un pequeño volumen 

de dimetilformamida y se secó para rendir 2.63 gramos del 

ácido 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-(4-piridil)-3-
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quinolincarboxílico, Ae punto de fusión de 285° a 287° C.

24. 1- ( 2-c lo ro e ti l) -1 , 4-dihidro-4-nxo-7-(4-P ir i-  

d i l ) - 3-ouinolincarboxilato de e tilo  -  A una suspensión rápi­

damente agitada de 15.0 gramos de 1 , 4-dihidro-1- ( 2-h id ro x ie til)  

4-oxo-7- (4- p i r id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  en800 m ili­

l i t ro s  de cloroformo se añadieron 17 m ililitro s  de cloruro

de tio n ilo . La mezcla se sometió a reflu jo  durante 5 horas 

con agitación y durante este período el alquitrán formado 

inicialmente desapareció y se separó un sólido. Este sólido 

se recogió, se lavó con cloroformo y se secó para obtener 17.0 

gramos de 1-(2-c lo ro e ti l) -1 ,4-dihidro-4-oxo-7-(4- p i r id i l )- 

3-quinclincarboxilato de e tilo  como su sal clorhídrica. Esta 

se suspendió en agua y la  mezcla semejante a un gel resultan­

te se neutralizó aproximadamente usando KOH al 10 por ciento.

La mezcla se calentó en un baño de vapor y se ajustó el pH 

hasta un valor de aproximadamente 7 a 7.5 y luego se f i l t r ó  

mientra s que estaba todavía caliente. La to rta  del f i l t r o  
(hiimeda) se rec ris ta lizó  dos veces de etanol para proporcio 

nar, despuós de secarse, 11.4 gramos de 1- ( 2-c lo ro e til)-
1 ,4-dihidro-4-oxo-7-( 4-piridil)-3-quinolincarboxilato de 

e tilo  como un sólido cremoso de una temperatura de fusión 

no definida.

25. Acido 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-
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pirid il)-l-auinolincarboxílico  -  Una mezcla que contiene

11.2 gramos de 1-(2-cloroetil)-1-4-dihidro-4-oxo-7-(4-piri- 

d i l ) - 3- quinolinc arboxilato de e tilo , 200 m ililitro s  de agua y 

100 m ililitro s  de ácido clorhídrico de concentración 6N, se 

calentó en un baño de vapor durante noventa minutos. El sólido 

que se recogió mediante filtrac ió n  de la  mezcla de reacción 

caliente, se lavó bien primero con agua y luego con metanol y 

se secó a l vacío a temperatura de 70° C., para rendir 11.1 

gramos del ácido 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piri- 

d i l ) - 3-carboxílicoquinolin, como su hidrocloruro, de tempera­

tura de fusión de <> 300° 0.

26.A. El 7 -(2 -clo ro-6-m etil-4 -p irid il)-1 -etil-

1 , 4-d ih idro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , se preparó 

siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 2, usando 

una cantidadequivalente molar correspondiente de 7- ( 2-cloro- 
6-m etil-4- p i r id i l ) - 1 ,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de 
e tilo  en vez del 1 , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4- p ir id i l ) - 3-quinolin- 

carboxilato de e tilo .
El intermedio anteriormente citado, e l 7-(2-cloro- 

6-m etil-4- p i r id i l ) - 1 , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato 

de e tilo  se preparó en seis pasos a p a rtir  de 3-nitrobenzoil 

acetonitrilo  de acuerdo con el procedimiento descrito en 

los Ejemplos 26B a 26F.
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26B. 2-hidroxi-6-m etil-4-(3-n itrofenil )uiridiua 

A una mezcla que contiene 76.0 gramos de 3-nitrobenzoilaceto- 

n i tr i lo  y 125 m ililitro s  de acetona se añadieron aproximada­

mente 50 gramos de deido polifosfórico y la  mezcla se agitó 
hasta que se agitó completamente, y se mezcló. Luego se aña­

dieron 1200 gramos de deido polifosfórico adicionales y la  

mezcla de reacción resultan te , se calentó con agitación a tem­

peratura de aproximadamente 70° C., durante aproximadamente 

10 minutos y se calentó en un baño de vapor durante una hora.

A la  mezcla de reacción caliente, se añadió cuidadosamente por 

gotas, 35 m ililitro s  adicionales de acetona y la  mezcla de 
reacción se calentó con agitación permitiendo que la  tempera­

tura de reacción se elevara lentamente hasta aproximadamente 

140° C., a través de un período de 20 minutos. La mezcla de 

reacción se enfrió hasta aproximadamente 90° C., y se añadió 

cuidadosamente con agitación a 7 l i t ro s  de una mezcla de 
hielo y agua. La mezcla resultante se agitó hasta que se 

hidrolizó el exceso del ácido polifosfórico y e l sólido pre­

cipitado se recogió filtrando la  mezcla a través de dos embu­
dos de vidrio calcinado grandes. El sólido combinado se some­

tió  a reflu jo  con una cantidad suficiente de dimetilformami- 
da para rendir un volumen to ta l de aproximadamente 2200 m ili­

l i t ro s  para disolver todo el áolido durante aproximadamente 

una hora, concentrando de esta manera el volumen de la  solu­

ción hasta aproximadamente 100 m ililitro s . La solución re -
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sultanto se enfrió y luego se congeló en un refrigerador.

El sólido que se separóse formó en una suspensión acuosa con 

agua caliente y el agua se f i l t r ó  y se descartó. El sólido 

de nuevo se preparó como una solución acuosa con agua caliente, 

la  mezcla se f i l t r ó  y e l sólido se secó a l vacío sobre pentó- 

xido de fósforo a temperatura de 25° C., para rendir 34 gramos 

de 2-hidroxi-6-m etil-4-(3-n itro fen il)p irid ina de temperatura 
de fusión de 285. 5° a 288° 0.

26.C. 4-(3-aminofenil)-2-hidroxi-6-metiluiridina 

Una mezcla que contiene 28.75 gramos de 2-hidroxi-6-metil-4- 

(3-n itrofenilp irid ina), 300 m ililitro s  de dimetilformamida, 
y 2.25 gramos de un catalizador de paladio sobre carbono a l 

10 por ciento se tra tó  bajo condiciones de hidrogenación ca­

ta l í t ic a  usando una presión in ic ia l de hidrógeno de 2.812 ki­

logramos por centímetro cuadrado. Despuós de completarse la  
reducción, la  mezcla de reacción se f i l t r ó  para remover el ca­

talizador que se lavó sucesivamente con dimetilformamida y 

luego con metanol. Las lavadas y el concentrado combinados 

se concentraron al vacío para remover los solventes. El re­

siduo se disolvió en 100 m ililitro s  de m etanol caliente, la  

solución caliente se f i l t r ó  y el filtrado  se concentró hasta 

un volumen de aproximadamente 100 m ililitro s  y se enfrió.

El precipitado sólido resultante se recogió, se lavó con una 

pequeña cantidad.de metanol y se secó a l aire para rendir 17*0
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402772

gramos de 4-(3-aminofenil)-2-hidroxi-6-metilpiridina, de tem­

peratura de fusión de 229.5° a 232° C.

26D. 3-(2-hidroxi-6-m etil-4-piridil)-anilinom etilen- 

malonato -  de d is tilo  -  Una mezcla que contiene 20.0 gramos 

de 4-(3-?minofenil)-2-hidroxi-6-metilpiridina y 21.75 gramos 

de etoximetilenmalonato de d ie tilo  se mezcló completamente y 

luego se calentó a temperatura de aproximadamente 120° a 130°

C., durante aproximadamente una hora hasta que todo el etanol 

formado mediante la  reacción se había despedido. La mezcla 

de reacción se enfrió y e l residuo restante se disolvió en 

325 m ililitro s  de aceton itrilo  caliente. La solución caliente 

se concentró hasta un volumen de aproximadamente 110 m ililitro s , 

se enfrió y se almacenó en un refrigerador. El precipitado 

crista lino  resultante se recogió, se lavó con una pequeña can­

tidad de óter y se secó al aire para rendir 33.2 gramos de

3-  (2-hidroxi-6-m etil-4-piridil)anilinometilenmalonato de die­

t i lo  de temperatura de fusión de 171° a 73° C.

26E. 1 ,4-dihi:^ro-7-( 2-hídroxi-6-m etil-4-pirid il)

4- oxo-ouinolincarboxilato de e tilo  -  en una cantidad de

21.6 gramos, se preparó siguiendo el procedimiento descrito 

en e l Ejemplo 1D, usando 25 gramos de 3-(2-hidroxi-6-m etil- 

4 -p ir id il)añilinometilenmalonato de d ie tilo  y 200 m ililitro s  

de Dowtherm A. '

-  59 -
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26F. 7-( 2-cloro-6-m etil-4-n irid il)-l . 4-dihidro-
oxo-3-3-ouinolincarboxilato áe e tilo  -  Una mezcla que con­

tiene 1.62 gramos de l,4-dihidro-7-(2-hidroxi-6-m etil-4- 
p ir id i l ) - 4-oxo-3-qauinolinecarboxilato de e tilo , 20 m ilili­

tros de oxicloruro de fósforo y 1 m ililitro  de dimetilformamida 

se calentó en un baño de vapor durante una hora y luego se 

calentó a l vacio para remover e l exceso del oxicloruro de fósfort 

y e l solvente. El residuo se disolvió en 200 m ililitro s  de 

cloroformo. La solución de cloroformo se lavó sucesivamente 

con Í 00 m ililitro s  de agua helada y 100 m ililitro s  de una 

solución acuosa a l 10 por ciento de bicarbonato de sodio, y 

luego se calentó a l vacío para remover e l cloroformo. El 

residuo sólido se disolvió en 124 m ililitro s  de aeetron iiri- 

lo caliente y la  solución caliente se f i l t r ó .  El filtrado  

se concentró hasta un volumen de 30 m ililitro s  calentándose 

en una plancha caliente y se enfrió. El sólido blanco pre­
cipitado se recogió, se lavó con una cantidad mínima de ace- 

tro n itr ilo  y se secó a l aire para rendir 1.12 gramos de 7- 
(2-cloro-6-m etil-4- p i r i d i l ) - l ,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincar- 

boxilato de e tilo , de temperatura de fusión de 172.5° a 

175° C.
27* Acido 7 -(2-cloro-6-m etil-4- p i r id i l ) - l - e t i l -

1 ,4-dihidro-4-oxo-3-ouinolincarboxílico -  Una mezcla de 1 

gramo de 7- ( 2-cloro-6-m etil-4- p i r id i l ) - l ,4-dihidro-4-oxo- 

3-quinolincarboxilato de e tilo  y un exceso (aproximadamente
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cuatro veces) de una solución acuosa a l 0.5 por ciento de 

hidróxido de sodio se calienta en un baño de vapor durante 

aproximadamente quince minutos. La soluaión resultante se 

deja enfriar a temperatura de aproximadamente 70° C. y luego 

se neutraliza parcialmente (hasta un pH de aproximadamente 9) 

con ácido acótico. La solución caliente se t r a ta  con carbón 

decolorante y se f i l t r a .  El filtrad o  se calienta a tempera­

tura de aproximadamente 55° C. y se añade por gotas con agi­

tación ácido acótico hasta que se logra un pH de 6, dejando* 

que la  temperatura de esta solución aumente gradualmente has­
ta  aproximadamente 65° a 70° C. La mezcla se deja enfriar'.
El precipitado cris ta lino  se recoge y se seca para rendir el 

producto, e l ácido 7 -(2 -c lo ro -6 -m e til-4 -p irid il)-l-e til- l,4 - 
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxílico.

28. Acido 7 -(2-aminometil-4- n i r i d i l ) - l - e t i l - l ,4- 

dihidro-4-oxo-nuinoline carboxílic o, en la  forma de su sal de 

hidrocloruro se obtuvo sometiendo a reflu jo  I .89 gramos de 

7- ( 2-acetilaminometil-4-p irid il)-l-e til- l,4 -d ih id ro -4 -o x o - 

3-quinolincarboxilato de e tilo  con 60 MILILITROS D3 /ACIDO 

clorhídrico acuoso de concentración 3N durante veinticuatro 

horas, filtrando la  mezcla de reacción y evaporando e l f i l  

trado a l vacío para remover e l exceso del ácido clorhídrico 

junto con el etanol y el -acido acótico, cada uno de ellos 

formado durante la  reacción. El producto se rec ris ta lizó  

Hisolvióndose en una cantidad mínima de agua caliente y aña-



402772

-  62'-"*

diendo 'etanol caliente a la  solución caliente, obteni-endose 

800 miligramos, de temperatura de fusión de 241° a 244° C.
29. 7-( 2-n?rbamil-4- n i r i d i l ) - l - e t i l - l , 4-díhi3ro-

4-oxo-3-ouinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que conte­

nía 1.0 gramo de 7 -(2 -ciano-4 -p irid il)-l-e til-l,4 -d ih id ro -4 - 

oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  y 10 m ililitro s  de ácido 

polifosfórico se calentó durante dos y media horas a tempe­

ratura de 95° a 100° C. La solución de reacción se enfrió 

a temperatura de aproximadamente 50° C. y se vació en 40 mi­

l i l i t r o s  de agua f r ía  con agitación. El precipitado sólido 

se recogió, se lavó sucesivamente con una solución acuosa 
diluida de bicarbonato de sodio y agua, se secó a l a ire , se 

rec ris ta lizó  de dimetilformamida, se lavó sucesivamente con 

acetonitrilo  y é ter y se secó para rendir 610 miligramos de 

7- ( 2-carbamil-4- p i r i d i l ) - l - e t i l - l , 4-dihidro-4-oxo-3-quinolin- 

carboxilato de e t ilo , temperatura de fusión de 244° a 245° C.
30. Acido 7-(2-am ino-4-pirid il)-l-etil-l,4 -d ih idro- 

4-oxo-3-0Uinolincarboxílico -  A 0.05 moles de 7-(2-carbamil- 
4- p i r i d i l ) - l - e t i l - l ,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de 

e tilo  en 200 m ililitro s  de dimetilformamida se añadieron 0.05 

moles de tetraacetato  de plomo seguidos por 15 m ililitro s  de 

trietilam ina, después de lo cual sigue una reacción exotérmi­

ca. La mezcla de reacción se deja reposar durante aproximada­

mente tre in ta  minutos; los solventes se destilan a l vacío; y 

^ 1  residuo se tratao  con ácido clorhídrico frío  de concentra­

ción 3N. El dicloruro de plomo precipitado se, f i l t r a .  El
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filtrad o  se hierve durante una hoara y luego se concentra a l 

vacío para remover e l ácido clorhídrico y para rendir e l áci­
do 7 -(2 -am in o -4 -p irid il)-l-e til-l, 4-dihidro-4-pxo-3-quinolin- 

carboxílico en la  forma de su sal de hidrocloruro.

31*" 7-( 2 -ace to x i-4 - 'o irid il)- l-e til- l, 4-dihidro- 

4óxo-3-ouinolincarboxilato de e tilo -  Una mezcla que contie­

ne 0.9 gramos de 1-e t i l - 1 , 4-dihi6ro-7-(1-óxido-4-piridil)- 

4-oxo-3-quinolincarhoxilato de e tilo  y 10 m ililitro s  de 
anhídrido acático se sometió a reflu ío  durante dos horas y 
los solventes se removieron al vacío. Al residuo se añadie­

ron 3 m ililitro s  de etanol y e l etanol se destiló  a l vacío.
El sólido restante se disolvió en 10 m ililitro s  de acetato 

de isopropilo caliente y la  solución se enfrió. El sólido 

separado se recogió y se secó para rendir aproximadamente 
200 miligramos,de 7 -(2 -ace to x i-4 -p irid il)-l-e til-l,4 -d ih id ro - 

4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo .
32. Acido 1 -e til-1 , 4-dihidro-7-(2-hidroxi-4-piri- 

dil)-4-oxo-3-nuinolinoarboxílico -  Una mezcla que contenía 

13*3 gramos de l-e til-l,4 -d ih id ro -7 -(l-ó x id o -4 -p irid il)-4 - 
oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  en 100 m ililitro s  de 

anhfdrico acático se sometió á reflu jo  con agitación durante 

una hora. La mezcla de reacción se concentró a l vacío y e l 

producto aceitoso despuás se tra tó  con 25 m ililitro s  de eta­

nol. La solución resultante se calentó a l vacio para remo­

ver e l etanol y para dejar a l 7 -(2 -acetox i-4 -p irid il)-l- 

_  etil-l,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarbosilato de e tilo  que
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se sometió a reflu jo  durante tre s  horas con un exceso de 

ácido clorhídrico acuoso diluido. El sólido separado se 

recogió, se lavó sucesivamente con agua y etanol y se re­

c ris ta lizó  dos veces de dimetilformamida usando carbón de­

colorante y dos veces de ácido acático usando carbón deco­

lorante para rendir 4.6 gramos de ácido l-e til- l,4 -d ih id ro -  

7 -(2-hidroxi-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxílico, de 

temperatura de fusión de 305° a 306° C., con descomposición. 

La temperatura de fusión de este producto se elvó hasta 

de 308° a 309° C., con descomposición, mediante purificación 

adicional de la  siguiente manera. Se absorbió una muestra 
en una solución acuosa diluida de hidróxido de sodio; la  so­

lución se tra tó  con carbón decolorante y se f i l t ró ;  y el 

filtrad o  se acidificó con ácido clorhídrico ciluido. El só­

lido precipitado se recogió, se lavó bien con agua destilada 

y e l sólido se sometió a azeotropia con xileno para remover 
e l agua. El sólido se recogió, se lavó sucesivamente con ace- 

tro n itr ilo  y ó ter, se secó a l vacio a temperatura de 100? C. 

y se recris ta lizó  de dimetilformamida.

33* l-etil-l,4-dihidro-7-(2-m etoxi-4-T3Íridil)-4- 

oxo-3-ouinolincarboxilato de metilo -  A 10 gramos de ácido 

1 - e t i l - l , 4-dihidro-7-(2-hidroxi-4-piridil)-4-oxo-3-quinolin- 

carboxílico, suspendidos en 200 m ililitro s  de cloroformo, se 

aRade un exceso de diazometano disuelto en á ter. La suspen­

sión se agita durante veinticuatro horas; la  solución casi 

"cristalina resultante se f i l t r a  y e l filtrado  se evapora para



-  65 -

remover los solvente y para rendir el producto, e l 1 -e til -

1 ,4-dihidro-7-(2-met o x i-4 -p irid il)-4-oxo-3-auinolincarboxi- 
la to  de metilo.

34. 1-etil-l,4 -d ih idro-4-oxo-7-(4-piyidil)-3- 
quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene 50 

gramos de l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarbo- 

x ilato  de e tilo , 900 m ililitro s  de dimetilformamida y 60 gra­

mos de carbonato de potasio anhidro se agitó en un baño de 

vapor durante tre in ta  minutos. A esta solución agitada, 
calentada en un baño de vapor se añadió por gotas, a travós 

de un período de 60 a 90 minutos, una solución que contenía 
51 gramos de to s ila to  de e tilo  en 150 m ililitro s  de dimetil­

formamida. La mezcla de reacción se calentó con agitación 

durante otras dos horas y luego se f i l t r ó .  El f iltrad o  se 

calentó al vacío para remover la  dimetilformamida y e l re­

siduo se absorbió en cloroformo. La solución de cloroformo 
se lavó con agua y lue§o se evaporó al vacío para remover

e l cloroformo. El residuo se c ris ta lizó  de alcohol de iso - 

propilo para rendir 33*4 gramos de 1 -e til-l,4 -d ih id ro -4 - 
oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarbxilato de e t i lo , de tempe­

ratura de fusión de 169° a 172° C.

35. 1 - e t i l - l , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3- 

quinolincarboxilato de sodio -  A una mezcla que contiene 

15.02 gramos de ácido 1 - e t i l - l , 4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)- 

3-quinolincarboxílico y 300 m ililitro s  de metanol se añadió 

una solución de 2.75 gramos de metóxido de sodio en 50 m ili-
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trató con aproximadamente 2 m ililitr o s .d e  agua y se en frió .

El precipitado cris ta lino  se recogió, se lavó con metanol 

absoluto y se secó a 70° C. para rendir 9.5 gramos de 1 -e ti l -

l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato  de so­

dio, de temperatura de fusión de 260° a 261° C.

36. Metansulfonato del ácido l-e ti l- l ,4 -d ih id ro -  

4-oxo-7-(4-Piridil)-3-auinolincarboxilico -  A 2.94 gramos 
del ácido l-etil-l,4 -d ih id ro -4 -oxo-7 -(4 -p irid il)-3 -qu ino- 

lincarboxilico en $0 m ililitro s  de metanol se añadieron 6.96 

gramos de ácido metanosulfónico; la  mezcla resultante se car- 

lentó a reflu jo  y luego se tra tó  con 50 m ilil i tro s  de agua 
para lobrar una solución. La. solución caliente se tra tó  con 

carbón decolorante y se f i l tró .. ,  El f iltra d o  se dejó enfriar 

a temperatura ambiente y la  sal c ris ta lin a  precipitada se re­
cogió, se lavó bien con etanol absoluto y se secó para rendir 

e l metansulfonato del ácido l-e til-l,4 -d ih id ro -4 -oxo-7 -(4 - 
p irid il)-3-quinolincarboxilico .

37. 7-( 2 - c lo r o - 4 -P ir id i l ) - l - e t i l - l , 4-dihidro-4- 

oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo  -  Una mezcla que contiene 

600 miligramos de l-e t il- l ,4 -d ih id r o -7 -(2 -h id r o x i-4 -p ir id il) -  

4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo  y 5.0 m ili l itr o s  de oxi- 

cloruro de fósforo se sometió a reflu jo  con agitación duran­

te aproximadamente ocho horas! la  mayoría del exceso del oxi- 

doruro se d estiló  a l vacio; y a l residuo se añade h ie lo  tr i­

turado. A la  mezcla fr ía  se añade gradualmente una solución

de hidróxidó de amonio hasta que la  mezcla sea básica. La mez-
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cía f r í a  se dejó reposar durante aproximadamente noventa mi­

nutos; e l pH se ajustó hasta aproximadamente. 8 y e l sólido se 

recogió. El sólido se disolvió en floroformo. La capa de 

cloroformo se separó de una pequeña cantidad de la  capa acuo­

sa, se secó sobre carbonato de potasio anhidro y se concentró 

a l vacio para remover e l cloroformo. El residuo se c r is ta ­

lizó  de ac to n itrilo  usando carbón decolorante y se secó a l 

vacio a 40" C. para rendir e l 7 - (2 -c lo ro -4 -p ir id il)- l-e til-
l,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo .

4-dihidro-4-oxo- 3-ouinolincarboxilico -  Una mezcla que con­

tenía 5 gramos de ácido 1 - e t i l - l ,  4-dihidro-7-(2-hidroxim etil 
6-m etil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico, 200 m il i l i t ro s  

de cloroformo y 15 gramos de dióxido de manganeso activado 

se somete a reflu jo  con agitación teniendo un separador de 

agua continuo fijado en el recipiente de reacción. La mezcla 
de reacción se somete a reflu jo  durante aproximadamente seis 

horas después de lo  cual se recoge la  cantidad teóriba de agua 

La mezcla de reacción se f i l t r a  luego mientras que está  calien 
te y la  to r ta  del f i l t r o  se lava con cloroformo calien te . El 

f iltrad o  y la s  lavadas combinados se tra tan  con carbón decolo­
rante, la  mezcla se f i l t r a  y e l f iltrad o  se evapora al váció 

para rendir e l producto, e l -acddo l-e til-7 -(2 -fo rm il-6 -m etil-  

4-pir i d i l ) -1 ,4 - dihidr o- 4- oxo- 3- quinol in carbox- i l  ico .
39** Acido l - e t i l - 7 - ( 2 . 6 - d i e t i l - 4 - P i r i d i l ) - l . 4^ 

d ih ld r o -4 -o x o -3 -9 U in o lin c a rb o x ilic o , se prepara sigu iend o

38. Acido l - e t i l - 7 - (2 - formil-6-met i l -4 -p ir id i l )  1-
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e l  procedimiento descrito en e l  Ejemplo 6A usando una canti­

dad equivalente molar correspondiente de 7— (2 ,6- d i e t i l - 4- 
p i r i d i l ) - l , 4-d ih id ro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo  en 

vez del l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,6 -d im etil-4 -p ir id il)-4 -oxo -3 -q u in o - 

lincarboxilato  de e t i lo .  El 7 - (2 ,6 -d ie t i l - 4 -p ir id i l ) - l ,4 -  

dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo  intermedio se 

prepara siguiendo lo s  procedimiento descritos en lo s  Ejem­

plos 6B y 60 comenzando con una cantidad equivalente molar 

de 4 -(3 -am in ofen il)-2 ,6 -d ietilp ir id in a  en vez de 4-(3-amino- 

f e n i l )2 ,6 -dime t ilp ir id in a .

40. 1 - e t i l - l , 4-dihidro-7- (2-m etil-l-óxido-4-Piri- 
d i l ) - 4-0x0-3-quinolincarboxilato d e 'e tilo  -  Una mezcla-que 

contiene 17.38 gramos de l-etil-l,.4 -d ih idro-.7-(2-m etil-4-p i- 

ridil)-4-oxo-3-quinolincarbxilato de e t i lo ,  12.4 gramos de 

ácido 3-cloroperbenzdico a l  85 por ciento y 125 m ililitro s  * 

de cloroformo se agitó a temperatura ambiente durante cuatro 

horas. Despuós de la  adición de otro gramo de ácido 3-cloro- 

perbenzÓico, l a  mezcla de reacción se calentó en un baño de 

vapor con agitación durante una hora. El cloroformo se des­

t i ló  a l vacio para rendir un residuo aceitoso espeso que se 

so lid ificó  a l dejarse reposar. El sólido se disolvió en 500 

m ilil i tro s  de tetrahidrofurano; l a  mezcla (que contenía va­

rio s  gramos de un sólido insoluble) se tra tó  con carbón de­

colorante y se f i l t r ó ;  y e l solvente se destiló  a l vacío.
El aceite residual se so lid ificó  cuando se tr itu ró  con é te r.
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El sólido se c ris ta lizó  deacetonitrilo , se extrajo con 300 

m il il i t ro s  de tetrahidrofurano ca lien te , se recris ta lizó  dos 

veces con aceton itrilo  y luego una vez de cotona de m etil- 

isobutilo  (aproximadamente 600 m ililitro s )  para rend ir, co­

mo c r is ta le s  de color amarillo p-álido, 4.0 gramos de 1- 

e t i l - 1 , 4-dihidro-7- (2-me til-l-óx ido-4 -p irid il)-4 -oxo-3 -qh i- 
nolincarboxilato de e t i lo , de temperatura de fusión de 197° 

a 200  ̂ 0.

41. Acido l-etil-14-dih idro-7-(2-h idroxim etil-4- 
piridil)-4-oxo-3-auíñolincarbox-ilico se. prepara siguiendo 

EL Procedimiento descrito en e l Ejemplo 15 usando una canti­

dad equivalente molar correspondiente de l,4 -d ih id ro-7-(2 - 
m etil- l-ó x id o -4 -p irid il)-4-oxo-3-quinolincarboEÍlato de e t i ­

lo  en vez del compuesto de 7-(2 ,6-dim etil-1-óxido-4-piridilo) 

correspondiente. El 7 -(2 -ace to x im e til-4 -p ir id il)- l-e til-

l,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo  se obtiene 
primero como en e l Ejemplo 15 y este compuesto de 7-(2-ace- 

tox im etil-4 -p irid ilo ) luego se h id ríiz a  mediante reflu jo  

usando e l ácido clorhídrico de concentración 3N como en el 

Ejemplo 15 para rendir e l compuesto de 7-(2-hidroxim etü-4- 
p irid ilo ) citado.

42. Acido 1- e t i l - 1 ,4- dihidro- 7- (2-me toxi- 4-pir i d i l ) -  

4-oxo-3-nuinolincarboxilico, en la  forma de su hidrocloruro,

se prepara hidrolizando e l l-e til-l,4 -d ih id ro -7 -(2 -m etox i- 

4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de metilo con ácido 

clorhídrico acuoso de acuerdo con e l procedimiento descrito 

en el Ejemplo 8B. -
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43. Acido 7-( 2 -C loro-4-p irid il)-l-e til-l,4 -d ih id ro- 

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

se obtiene hidrolizando e l 7 -(2 -c lo ro -4 -p ir id il)- l-e til- l ,4 -  
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato de de e tilo  con ácido clorM 

drico acuoso, de acuerdo con el procedimiento desorito en el 

Ejemplo SB.

44A. 1 ,4-dihidro-l-met il-7-(2.6-dim etil-4-oiridil)-
4-oxo-3-cuinolincarboxilato de e tilo , en cantidad de 14.5 -gra­

mos de temperatura de fusión de 215° a 217°C. se obtuvo s i­

guiendo e l procedimiento descrito en el Ejemplo 2, usando 16.1 

gramos de l,4-dihidro-7-(2,6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-3- 
quinolincarboxilato de e tilo , 156 m ililitro s  de dimetilforma- 

mida, 16 gramos de carbonato de potasio anhidro, 3.4 m ilili­

tros de yoduro de metilo, un periodo de calentamiento de una 

hora en un baño de vapor.y cristalización  de alcohol de iso- 
propilo y éter.

44B. Acido l,4-D ihidro-l-m etil-7-(2.6-dim etil-4- 
piridil)-4-oxo-3-9Uinolincarboxilico, en cantidad de 11.8 gra­

mos, de temperatura de fusión de^>315°C., se preparó siguiendo 
e l procedimiento de h id ró lisis  alcalina en el Ejemplo 2 usando 

14 gramos de l,4-d ih idro-l-m etil-7-(2 ,6-d im etil-4-p irid il)-4- 
oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 5 gramos de hidróxido de 

sodio, 200 m ililitro s  de agua y un período de calentamiento de
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una hora en un baño de vapor. Una muestra de este deido se 

convirtió en su hidrocloruro t a l  como en el Ejemplo 8B y 

se recris ta lizó  de ácido clorhídrico de concentración 6N, 

temperatura de fusión )> 335°C.

45A. l-e ti l-7 -(  2, ó -d ie t i l -^ D ir id i l^ l .^ d ih id ro -  
^oxo-B-quinolincarboxilato de e t i lo , en cantidad de 14 gra­
mos de temperatura de fusión de 135° a 137°C., se preparó 
siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 8A usando 
16.8 gramos de 7 -(2 ,6-d ietil-4 -p irid il)-l,4 -d ih idro-4-oxo-3- 
quinolincarboxilato"de e tilo , 16.8 gramos de carbonato de po­
tasio  anhidro, 250 m ililitro s  de dimetilformámida, 5.5. m ili­

l i t ro s  de yoduro de e tilo , un periodo de calentamiento de 

tre in ta  minutos en un baño de vapor y tritu rac ión  del produc­

to con éter.

45B. Acido l-e til-7 -(2 .ó -d ie til-^ —o ir id iD - l^ -  
dihidro^-oxo^-auinolincarboxilico -  Una mezcla que contiene 

14 gramos de l-e til-7 -(2 ,6 -d ie til-4 -p ir id il)-l ,4 -d ih id ro -4 -  
oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  y 50 m ililitro s  de una so­
lución acuosa de hidróxido de potasio de concentración 6N se 
calentó en un baño de vapor durante aproximadamente una hora 

despuós de lo cual todo el sólido se había disuelto, la  mez­
cla se enfrió a temperatura ambiente y se f i l t r ó ,  El f iltrad o  
se acidificó y el sólido color canela resultante se recogió,
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se lavó con agua y se secó para rendir 11.5  gramos del de ido 

l - e t i l -7 - (2 ,6-d ietil-4 -p irid il)-l,4 -d ih idro-4-oxo3- 
qinilincarboxilico, de temperatura de fusión de 210° a2L2°C.

El 7 -(2 ,6-d ietil-4-pirid il)-l,4-dihidro-4-oxo-3- 
quinolincarboxilato de e tilo  intermedio que se usó en el Ejem­

plo 45A se preparó en sie te pasos a p a rtir  de 3-nitrobenzal- 

dehído ta l  y como se describe a continuación en los Ejemplos 

45C a 451.

45C. 2 ,6 -d ie til-l,4 -d ih id ro -4 -(3 -n itro fen il)-3 ,5- 
piridin-dicarboxilato de d ie tilo  -  Una solución que contiene 

135 gramos de acetato de e t i l  propionilo, 70.5 gramos de 3-  
nitrobenzaldehido, 260 m ililitro s  de etanol y 45 m ililitro s  
de hidróxido de amonio concentrado se calentó a reflu jo  du­

rante seis horas y luego se concentró a l vacio en un baño de 

vapor. El material aceitoso resultante se c ris ta lizó  de éter 
para rendir 85 gramos de 2, 6- d ie t i l - l ,  4—dihidro-4-(  3-n itro f  e- 

n i l ) - 3, 5-piridin-dicarboxilato de d ie tilo  de temperatura de. 
fusión de 126° a 128°C.

El l,4 -d ih id ro-2 ,6-d ie til-4 -(3 -n itro fen il)-3 ,5- 

piridin-dicarboxilato de dimetilo, 82 gramos de temperatura 
de fusión de 153° a 160°C. se preparó como anteriormente pero 

usando 106 gramos de acetato de m etil propionilo, 60 gramos 

de 3-nitrobenzaldehido, 34 m ililitro s  de hidróxido de amonio 

concentrado, 240 m ililitro s  de metanol y un periodo de reflu jo  

de cinco ho ras.. ^
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45D. 2 .6 -d ie til-4 -(3 -n itro fen il)p irid in -3 .5 -d icar-

boxilato de d ie tilo  -  Una mezcla que contiene 60 gramos de

2 ,6 -d ie til-l,4 -d ih id ro -4 -(3 ,n itro fen il)-3 ,5 -p irid in  dicarboxi- 

la to  de d ie tilo  y 600 m ililitro s  de ácido n ítrico  de concentra­

ción 4N se calentó con agitación a un beEo de vapor durante 

una^iora, se neutisLizó cuidadosamente con carbonato de pota­

sio sólidoy se enfrió en un baño de h ie lo . Un sólido color 

amarillo que se separó se recogió y comenzó 'a fundirse des- 

puás de lo cual se tra tó  con una mezcla de agua y cloroformo 
y la  mezcla se agitó bien. La capa de cloroformo se separó 

y se evaporó a l vacío para remover e l cloroformo y para ren­

d ir 59.6 gramos de un aceite color amarillo. El aceite se 

disolvió en éter y se tra tó  con un exceso de cloruro de h i­
drógeno en éter y se dejó reposar a temperatura ambiente du­

rante aproximadamente una hora. El producto c ris ta lin o  resul­

tante se recogió, se lavó con óter y se secó a l vacio a tem­

peratura de 60°c. para rendir 40 gramos de 2 ,6 -d ie til-4 -(3 - 
nitrofenilO /3,5-piridin-dicarboxilato de d ie tilo  como su hidró- 

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

El 2 ,6-d ietil-4 -(3-h itro fen il)-3 ,5-p irid in-d icarbo- 
xilato de dimetilo, en cantidad de 108 gramos como un aceite 

de color amarillo se preparó siguiendo e l procedimiento ante­

r io r  pero usando 120 gramos de l,4 -d ih id ro -2 ,6 -d ie til-4 -(3- 
n itro fen il)-3 , 5-piridin-dicarboxilato de dimetilo y 1200 mili­

l i t ro s  de ácido n ítrico  acuoso de concentración 4N.
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45E* Acido 2 ,6 -d ie til-4 -(3 -n itro fen il)-3 ,5 -p irid in -

dicarboxílico -  Una mezcla que contiene 50 gramos de hidro- 
cloruro de 2 ,6-dietil-4-(3-R itrofenil)-3 ,5-piridin-dicarboxilato

solución acuosa a l  35 por ciento de hidróxido de sodio y 100 

m ililitro s  de agua se sometió a reflu jo  con agitación en un 

baño de vapor durante 5 horas. El etanol se removió a l vacío 

y e l residuo se disolvió en agua. La solución acuosa se tra tó  

con carbón decolorante y se f i l t r ó .  El filtrado  se acidificó 
sólido resultante se recogió, se lavó con agUa y se secó 

a l vacío, para rendir 30.5 gramos del ácido 2 ,6 -d ie til-4 -(3- 

n itro fen il)-3 , 5-piridin-dicarboxílico, de temperatura de fu­

sión de >  230°C.

4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-dicarboxilato de d is tilo , 60 
gramos de hidróxido de sodio, 200 m ililitro s  de etanol y 500 

m ililitro s  de agua se sometió a reflu jo  con agitación durante 

cuatro horas y se dejó reposar a temperatura ambiente durante 

la  noche. El etanol se destiló  a l  vacío y e l residuo se aci­
dificó con ácido clorhídrico acuoso diluido. El sólido se 

recogió, se lavó con agua y se secó a l vacío para rendir 71 

gramos de ácido 2 ,6 -d ie til-4 -(3 -n itro fen il)-3 ,5 -p irid in - dicar- 

boxílico que se usó sin purificación.adicional en la siguiente

de d ie tilo , 200 m ililitro s  de etanol, 60 m ililitro s  de una

La mezcla que contiene 108 gramos de 2 ,6-dietil-
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45F. 2 .6 -d ie ti l-4 - í  3-n itrofcnil)n irid ina -  A

1000 m ililitro s  de Dowtherm A (mezcla eutéctica de difenilo 

y éter de difenilo) a temperatura de l80°C. se añadieron con 

agitación 42 gramos de ácido 2 ,6-d ietil-4-(3-n .itrofenil)-3 ,5- 
piridin-dicarboxilico a través de un período de dos minutos 

y luego a través de un período de quince minutos la  mezcla 

de reacción se llevó a una temperatura de reflu jo  de>*250°c.

La agitación se continuó a l reflu jo  durante quince minutos.

La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se 

f i l t r ó  y el filtrado  se extrejo con ácido clorhídrico de.con­

centración óN. El extracto acídico se hizo básico con hidróxi- 
do de amonio y el producto aceitoso se extrajo con éter. El 

extracto de éter se tra tó  con cloruro de hidrógeno etanólico; 
el precipitado se recogió y se secó para rendir 16 gramos de 

hidrocloruro de 2 ,6-d ie til-4 (3-iiitro fen il)p irid ina de tempe­

ratura de fusión de 222° a 225°C.
En otra prueba de la  preparación anterior usando 

75 gramos del ácido 2 ,6-diet i l - 4 - (3-nitrofenil)-3 ,5-p ii'id in- 
dicarboxílico y 1500 m ililitro s  de Dowtherm A, la  mezcla de 
reacción f iltrad a  se extrejo con cuatro porciones de 300 

m ililitro s  de ácido clorhídrico de concentración 6N, los ex­

tractos acídicos se combinaron y se hicieron básicos con 

hidróxido de amonio. El producto aceitoso resultante se ab­

sorbió en éter y la  solución de éter se secó sobre sulfato 

de magnesio anhfdrico y evaporó para remover el é ter, rindiendo:



* * w.  *

402772
-  76 -

de esta manera 27 gramos de 2 ,6 -d ie til-4 -(3 -n itro fen il)p irid i- 

na como un aceite.

450. 4-(l-A m inofenil)-2.6-áietiloiridina -  Una mez­

cla que contiene 36 gramos de 2 ,6 -d ie til-4 -(3 -n itro fen il)- 

p irid ina, 0.5 gramos de óxido de platino y 225 m ililitro s  de 

ácido acótico se agitó con hidrógeno bajo presión durante apro­

ximadamente noventa minutos después de cuyo periodo de tiempo 
se había absorbido aproximadamente e l 85 por ciento de la  can­

tidad teórica de hidrógeno. El catalizador se f i l t r ó  y el 

filtrado  se evaporó a l vacío para rendir un aceite que se 

c ris ta lizó  con cloruro de hidrógeno metanólico para rendir

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

d ie tilp irid in a , de temperatura de fusión de>300°C.

45H. 3-(2,6-dietil-4-piridil)anilino-m etilenm alonato

de d ie tilo  -  Una mezcla que contiene 27.5 gramos de 4-(3- 

am inofenil)-2,6-dietilpiridina y 29.5 gramos de etoximetilenma- 

lonato de d ie tilo  se calentó a temperatura de 135° a 140°C. 
durante una hora, se enfrió a temperatura ambiente y se disol­
vió en una mezcla de éter y n-hexano. La solución se f i l t r ó  

a través de una almohadilla de t ie r ra  de infusorios y el f i l ­

trado se evaporó a sequedad para rendir un aceite de color 

pardo que se solidificó rindiendo de esta manera 33 gramos de 

3-(2,6-dietil-4-piridil)anilinom etilenm alonato de d ie tilo , de



temperatura de fusión de 65° a 67°C.

451. 7-(2 . 6-diet i l - 4 - n ir id i l )- 1 ,4-dihidro-4-oxo-

3- cuinolincarboxilato de e tilo  -  A 350 m ililitro s  de Dowtherm 

A en ebullición se añadieron con agitación 33 gramos de 3-

(2 ,6-dieti l -4 -p ir id i l) anilinometilenmalonato de d ie tilo ; esta 

ebullición se continuó con agitación durante doce minutos y 

luego la  mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. 

El sólido que se separó se recogió se c ris ta lizó  de dim etil- 
formamida para rendir 30 gramos de 7 -(2 ,6 -d le ti l-4 -p ir id il) - l ,

4- dihidro-4-oxo-3-quinolencarboxilato de e tilo , de temperatura 
de fusión de *y-300°C.

46A. 7 -(2 .6 -d ie til-4 -n irid il)-l.4 -d ih id ro -l-m e til-4 - 

oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  -  Una mezcla que contiene 

18 gramos de 7 -(2 ,6 -d ietil-4 -p irid il)-l,4 -d ih idro-4-oxo-3-- 
quinolincarboxilato de e tilo , 13 gramos de carbonato de sodio 

anhídrido y 100 m ililitro s  de dimetilformamida-se agitó en un 

baño de vapor durante 30 minutos. Luego se añadieron 3.4 mi­
l i l i t r o s  de yoduro de metilo y la  mezcla se calentó en un bar- 

ño de vapor con agitación durante otros tre in ta  minutos. La 

mezcla de reacción se evaporó hasta sequedad*y e l residuo se 

absorbió con una mezcla de agua y cloroformo. La capa de clo­

roformo se separó y se evaporó a l vacio para remover e l cloro­
formo. El residuo se c ris ta lizó  de éter para rendir 16.5 gra-
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mos de"7-(2 ,6-dietil-4-pirid il)-l,4-düiidro-l-m etil-4-oxo-3 ' 

quinolincarboxilato de e tilo , de temperatura de fusión de 

21.5" a 217°C.

46B. Acido 7 -(2 ,6 -d ietil-4 -T o ir id il)-l,4 -d ih id ro- 

1-met il-4 -oxo - 3-cuinolincarboxilico. en cantidad de 11.5 grâ - 

mos de temperatura de fusión de 250° a 252°C. se preparó me­

diante h id ró lis is  a lca lin a , como en e l  Ejemplo 3 usando 16 
gramos de 7 -(2 ,6 -d ie til-4 -p ir id il)-l,4 -d ih id ro -l-m etil-4 -o x o -  

3-quinolincarboxilato de e t i lo ,  5 gramos de hidróxido de sodio, 

200 m ililitr o s  de agua y purificación formando en una suspen­

sión acuosa e l producto con metanol ca lien te . Su hidrocloruro, 

en cantidad de 10.1 gramos de temperatura de fusión d e > 300°C. 

con descomposición, se preparó disolviendo e l producto en 150 

m ililitr o s  de ácido clorhídrico acuoso de concentración 6N en 

ebullición diluyendo la  solución con metanol ca lien te , dejando 

enfriar la  solución calien te hasta temperatura ambiente reco­

giendo e l  sólido crista lin o  lavándolo con metanol y secándolo 

a l vacio a temperatura de 80°C.

47A. l,4-dihidro-7-(2.6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-l- 

n-propil-3-auinolincarboxilato de e t i lo , en cantidad de 14 gra­

mos de temperatura de fusión de 135° a 136°C.se preparó como 
en e l Ejemplo 3 usando 16.9 gramos de l,4-dihidro-7-(2,ó- 
dimetil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolencarboxilato de e tilo , 16
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gramos de carbonato de potasio anhidro, 150 m ililitro s  de 

dimetilformamida, 9 gramos de yoduro de n-propilo, un periodo 
de calentamiento de úna hora en un baño de vapor y c r is ta liz a ­

ción de Óter.

47B. Acido 7 -(2 .ó -d im e til-^ u ir id ill- l.^ d ih id ro -  

^oxo-l-n-nropil^-quinolincarboxílico, en cantidad de 10.5 
gramos de temperatura de fusión de 233° a 235°C., se preparó 

siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 3 usando 
14 gramos de 7-(2 ,6-d im etil-4-pirid il)-l,4-dihidro-4-oxo-l- 

n-propil-3-quinolinoarboxilato de e tilo , 5 gramos de hidróxido 

de sodio, 200 m ililitro s  de agua y un periodo de calentamiento 
de noventa minutos en un baño de vapor. Se purificó mediante . 

conversión en su hidrocloruro con ácido clorhídrico de con­

centración 6N lavando la  sal con metanol reconvirtiendo e l 

hidrocloruro en la  forma de base lib re  tratando una solución 

de hidróxido de sodio del mismo con ácido acético, recogiendo 

e l producto, lavándolo con agua y secándose a l  vacio a tempe­

ra tu ra  de 80°C.

48A. Acido 1-etil-l,4-dihidro-5-m etil-4-oxo-7- 
(4—piridil)-3-auinolincarboxilico, en cantidad de 8.1 gramos, 

temperatura de fusión de ^>250°C. con descomposición, se pre­

paró como en el Ejemplo 2 usando 14 gramos de l,4-dihidro-5-

metjI-/]-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo , 4.2



gramos Ae yoduro de e tilo , 15 gramos de carbonato de potasio 

anhidro, 200 m ililitro s  de dimetilformamida para rendir p ri­
mero su áster de e tilo  que luego se hidrolizó con 100 m ilili­

tros de una solución acuosa a l 10 por ciento de hidróxido 

de sodio como en e l Ejemplo 2.

El intermedio, e l l,4-dihidro-5-metil-4-oxo—7- 

(4- p ir id i l ) - 3-quinolincarboxilato de e tilo  se preparó en dos 
pasos a p a rtir  de 4- ( 3-amino-5-m etilfen il)p irid ina t a l  y como 

se describe a continuación en los Ejemplos 4.8B y 48c.

48B. 5- ( 4-piridil)-m-toluidinometilenmalonato de

d ie tilo  -  Una mezcla que contiene 28 gramos de 4-(3-amino-5- 

m etilfenil)p irid ina y 30 gramos de etoximétilenmalonato de 
d ie tilo  se calentó en un baño de aceite a temperatura de 

120° a 140°C. durante dos horas y luego se enfrió a tempera­
tura ambiente. El aceite de color pardo se c ris ta lizó  de 

n-hexano y óter para rendir 37 gramos de 5- ( 4-p irid il)-m - 

toluidinometilenmalonato de d ie tilo , de temperatura de fusión 

de 95° a 97°C.
La 4- ( 3-amino-5-m etilfen il)p irid ina anteriormente 

citada puede prepararse de acuerdo con el procedimiento cono­
cido de dos pasos de Haworth y otros (Diario de la  Sociedad 

Química, 1940 página 349) para preparar la  4-(3-aminofenil)piri 
dina pero usando cantidades equivalentes molares correspondien­
te s  de cloruro de 3-n itro -5-metilfenildiazonio y piridina para
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obtener la  4 -(5-m etil-3-n itrofenil)-p irid ina y luego reducien­

do este compuesto de n itro  con cloruro estanoso y ácido 

clorhídrico concentrado para rendir la  4 -(3-amino-5- 
m etilfen il)p irid ina.

48C. 1.4-dihidro-5-m etil-4-oxo-7-(4-Piridil)-3- 

Quinolincarboxilato de e tilo  -  Una solución que contiene 

18 gramos de 5-(4-piridil)-m-toluidinometilenmalonato de 

d ie tilo  y 150 m ililitro s  de Dowtherm A se hierve durante , 
quince minutos y luego se enfria a-temperatura ambiente. El 

sólido de color canela que se separó se recoge, se lava con alcj 
hol de propilo y se c r is ta liz a  de dimetilformamida para rendir 

12.5 gramos de l^ d ih id ro ^ - m e t i l^ o x o - V -^ p i r id i l^ S -  

quinolincarboxilato de e tilo , de temperatura de fusión de 

>280°C. con descomposición.

49A. 1 - e t i l - l .  4 -d ih idro-7-(2 .5-d i^ ^ etil-4 -p irid il)- 

4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i lo .  . en cantidad de 14.6  

gramos, de temperatura de fusión de 157° a 158°C., se obtuvo 

siguiendo e l procedimiento descrito en e l  Ejemplo 1A usando 

36.2 gramos de l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,5 -d im etil-4 -p ir id il)-4 -oxo -  

3-quinolincarboxilato de e t i lo ,  23 gramos de carbonato de po­

ta sio  anhidro, 8.8 m ilil itr o s  de yoduro de e t i lo ,  400 m i l i l i ­

tros de dimetilformamida y recrista lizac ión  de acetato de 

e t i lo .
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49B. Acido 1-et i l - 1 . 4-dihidro-7-(2 .5-dimet il-4 -  

piridil)-4-oxo-3-auinolincarboxílico. en cantidad de 22.0 

gramos como su hidrocloruro, de temperatura de fusión de 300°C. 

se preparó mediante h id ró lis is  acídica como en el Ejemplo 8B 

usando 24.5 gramos de l-e til-l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,5 -d in e til-4 - 
piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 100 m ililitro s  

de ácido clorhídrico de concentración'6N, un período de ca­
lentamiento de cinco y media.horas en un baño de vapor y 

recristalización  de agua usando carbón decolorante.

El intermedio anteriormente citado, e l 1,4-dihidro- 

7-(2,5-dimetil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo  

usado en e l Ejemplo 49A se preparó en cinco pasos comenzando 
a p a rtir  de alfa-(3-nitrobenzoil)propionitrilo tal^j como se 

describe a continuación en los Ejemplos 49C a 490.

49C. 3^6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-2-(lH)-i3Íridona -  

Una mezcla que contiene 400 gramos de ácido polifosfórico y 
40.8 gramos de a lfa -(3-nitrobenzoil)propionitrilo se calentó 

a temperatura de 70°C. con ag itac ió n .. Después de aproximada­
mente 5 minutos se agitaron 50 m ililitro s  de acetona y des­

pués de otros 5 minutos la  mezcla de reacción se calentó en 

Un baño de vapor con agitación durante aproximadamente dos ho­

ras y veinte minutos. La solución de reacción caliente se 

vacío lentamente con agitación en dos l i t ro s  de agua. Luego 

. se añadieron gradualmente 350 m ililitro s  de una solución
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acuosa a l 35 por ciento do hidróxido de sodio y hielo; la  

agitación se continó durante aproximadamente tre in ta  minutos. 
El sólido resultante se recogió, se lavó con agua, se tr i tu ró  

con metanol y se rec ris ta lizó  de aproximadamente 300 m ilili­

tro s de dimetilformamida para rendir 27.4 gramos de 3,6- 
dim etil-4-(3-nitrofenil)-2(lH )-piridona, de temperatura de 

fusión de 284° a 286°C.

49D. 2-cloro-3 ,6-dim etil-4-(3-nitrofenil)niridina -  

Una mezcla que contiene 82.7 gramos de 3,6-dim etil-4-(3- 
nitrofenil)-2(lH )-piridona y 185 m ililitro s  de dicloruro 

fosfónico de fenilo se calentó a tempratura de 155° a 160°C. 

durante tre in ta  minutos y se agitó con un tubo secante fijado 

en el recipiente de reacción. La temperatura luego disminuyó 
gradualmente hasta aproximadamente 140°C. y e l calentamiento 

se continuó durante un período to ta l  de aproximadamente cuatro 
horas. La mezcla de reacción luego se vacío con agitación 
en aproximadamente dos l i t ro s  de agua. La mezcla resultan te 

se hizo fuertemente básica con hidróxido de amonio, añadiendo 
hielo ta l  y como fuera necesario para mantener la  temperatura 

in ferio r a aproximadamente 40°C. y la  agitación se continuó 
durante aproximadamente tre in ta  minutos. El sólido se reco­

gió y se disolvió en aproximadamente 500 m ililitro s  de cloro­
formo. La solución de cloroformo se tra tó  con carbón deco­

lorante y sulfato de sodio anhidro, se f i l t r ó  y e l filtrad o
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se concentró hasta sequedad. El sólido resultante se recris­

ta lizó  de acetato de e tilo  para rendir 76.0 gramos de 2-cloro- 
3., 6-dim etil-4- (  3-n itro fen il)p irid ina  de temperatura de fusión 

de 133o a 140^0.

49E. 4-(3-aminofenil)-2.5-dimetilniridina -  Una

mezcla que contiene 94.5 gramos de 2-cloro-3,6-dim etil-4- ( 3-  
n itro fen il)p irid ina , 3.5 gramos de paladio sobre carbono a l 

10 por ciento y 850 m ililitro s  de dimetilformamida se hidro­

genó catalíticamente durante dos horas a p a rtir  de una presión 

in ic ia l de hidrógeno de 18.278 kilogramos por centímetro cua­

drado. Se agregaron 5 gramos adicionales de paladio sobre 
carbono a l 10 por ciento y la  hidrogenación se continuó duran­

te  otras cuatro horas. Luego se añadieron 140 m ililitro s  de 
trietilam ina y 12 gramos de paladio sobre carbono a l 10 por 

ciento y la  hidrogenación se reanudó durante siete horas adi­
cionales calentando la  mezcla de reacción a temperatura hasta 

de aproximadamente 43°C. La mezcla de reacción se f i l t ró  y 

el filtrado  se concentró. El aceite restante se disolvió en 
cloroformo. La solución de cloroformo se lavó tre s  veces 

con agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concen­

tró  a l  vacío para remover el cloroformo. El aceite' restante 

se disolvió en éter; la  solución de óter se diluyó hasta un 

volumen de aproximadamente 180 m ililitro s  y se enfrió. El 

sólido cristalino  se recogió, se lavó con óter helado y sé
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secó para rendir 49.3 gramos de 4-(3-aminofenil)-2,5- 

dim etilpiridina de temperatura de fusión de 90" a 92°C. Se 

obtuvo también una segunda coseoha de 9.0 gramos de tempera­

tura de fusión de 89° a 90°C.

49F. 3-(2 ,5-dim etil-4-piridil)-anilino-m etilenm alo-
nato de d ie tilo , en cantidad de 76.4 gramos a temperatura de 

fusión de 86° a 87°C., se preparó como en e l Ejemplo 5B usando 
58.5 gramos de 4-(3-aminofenil)-2,5-dimetilpiridina, 65.0 gra­

mos de etoximetilenmalonato de d ie tilo  y cristalizando el 

producto aceitoso con éter.

49G. 1.4-dihidro-7-(2.5-dim etil-4-i3Íridil)-4-oxo- 

3-auinolincarboxilato de e tilo , en cantidad de 36.4 gramos 

como un sólido granulado de color pardo claro se preparó como 

en e l Ejemplo 5C usando 47.8 gramos de 3-(2 ,5-d im etil-4-p iri- 

dil)-anilinometilenmalonato de d ie tilo , 1700 m ililitro s  de 

Dowtherm A, un periodo de ebullición de sie te  minutos adición 

de 100 m ililitro s  de un aceite mineral blanco permitiendo que 
la  mezcla se enfriará con agitación, recogiendo e l producto 

sólido y lavándolo con benceno, triturándolo con benceno en 

ebullición y secándolo a l vacio a temperatura de 60°C. durante 

la  noche.

50A. l-e til-1 .4 -d ih id ro -7 -(2.l-dimetil-4 -P ir id i l) -
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4-oxo-3-ouinilinco.rboxilato de e t i lo . en cantidad de 5.6 gra­

mos de temperatura de fusión de 157° a 159°C. se preparó si­

guiendo los procedimientos descrito^én  el Ejemplo 34 usando
- - —  < '* - -

22.0 gramos-de l,4-dihidro ,-7-(2 ,3-S^etil-4-pirid il)-4-oxo- 

3-quinolincarboxilato de e tilo , 325 m ililitro s  de dimetilfor- 

mamida, 24 gramos de carbonato de potasio anhidro, 20 gramos 

de tosila to  de e tilo  en 75 m ililitro s  de dimetilformamida que 

se añade a través de un periodo de cuarenta y cinco minutos y 

mediante solidificación del producto aceitoso mediante t r i tu ­

ración con acetato de isopropilo.

50B. Acido l-E til- l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,3-dimetil-4- 
niridil)-4-oxo-3-nuinolincarboxilico, en cantidad de 3.0 gra­

mos de temperatura de fusión de 326° a 328°C. con descomposi­

ción, se preparó como en el Ejemplo 83 usando 5.1 gramos de 

l-e til- l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,3-dimetil-4—piridil)-4-oxo-3- 
quinolincarboxilato de e tilo , 50"m ililitros de ácido clorhí­

drico de concentración 6N, un periodo de reflu jo  de cuatro 

horas y aislamiento del producto de la  siguiente manera. La 

mezcla de reacción se concentró a l vacío; el vacio sólido 

se absorbió en una solución acuosa diluida de hidróxido de 
sodio, la  solución se tra tó  con carbón decolorante^ se f i l t ró  

y el filtrado  se neutralizó con ácido acético diluido. El 

sólido blanco resultante se recogió se lavó sucesivamente con 

agua destilada etanol y éter; se rec ris ta lizó  de dim etilfor-

-  86  -
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mamida.

El intermedio, el l,4-dihidro-7-(2,3-áim etil-4- 

piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  usado en el 

Ejemplo 50A se preparó en cinco pasos a p a rtir  de 3-nitroben- 

zoilacetonitrilo  ta ly  como se describe en los Ejemplos 50C a 

50G.

50C. 6-Hidroxi-2. 3-d im etil-4-(3-nitrofehil)-p irid ina- 

A una mezcla agitada que contiene 19.0 gramos de 3- 
nitrobenzoilaceonitrilo y 60 m ililitro s  de 2-butanona se ana- 

dieron 140 gramos de ácido polifosfórico que se había calenta­

do a temperatura de 70°C. La mezcla de reacción se calentó 

en un baño de vapor durante una hora hasta 125°C. a través 

de un período de diez minutos y se mantuvo a temperatura de 
125°C. durante cinco minutos. La mezcla de reacción se vacio 

en agua con agitación. El precipitado sólido se recogió y e l 

filtrado  se extrajo con cloroformo. El sólido recogido se 

disolvió en e l extracto de cloroformo mediante calentamiento. 

Las capas se separaron. La capa de cloroformo se f i l t ró  y 
el filtrado  se concentró a l vacío para remo¡ar e l cloroformo.

El residuo parcialmente cristalizado se formó en una suspen­
sión acuosa- con 75 m ililitro s  de etanol y e l sólido se reco­

gió. El filtrado  se concentró y se absorbió e l residuo acei­
toso y gomoso en 50 m ililitro s  de aceton itrilo  y la  solución 

se enfrió. El sólido separado se recogió y se combinó con e l
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sólido anteriormente citado que se obtuvo de la  mezcla de 

etanol. Los sólidos combinados se recristalizaron  de dimetil- 
formamida para rendir 8.2 gramos de 6-hidroxi-2, 3-dimetil-4- 

(3 -n itro fen il)p irid ina, de temperatura de fusión de 270" a 

271°C. Se obtuvo una segunda cosecha que pesaba 1.9 gramos 

que fundía tambión a temperatura de 270" a 271°C. despuás de 

aislamiento y recristalización  de dimetilformamida.

50D. 6-cloro-2.3-dim etil-4-(3-nitrofenil)-piridina- 

Una. mezcla que contenía 8.9 gramos de o-hidroxi-2,3-dimetil-4- 
(3-n itrofenil)p irid ina y 19 m ililitro s  de dicloruro fosfónico 

de fenilo se calentó a temperatura de 165° a 175°C. durante 

una hora. La solución de reacción resultante se enfrió a tem­

peratura de 80°C. y se vacio en agua. La solución acuosa se 

agitó y se hizo básica con hidróxido de amonio concentrado.
El precipitado resultante se recogió, se lavó con agua y se 

absorbió en cloroformo. La solución de cloroformo se secó 
sobre sulfato de sodio anhidro, la  mezcla se f i l t ró  y el f i l ­

trado se evaporó para rendir un sólido blanco. El sólido se 
recris ta lizó  de 100 m ililitro s  de acetato de isopropilo para 

rendir 6.5 gramos de 6-cloro-2,3-dim etil-4-(3-nitrofenil)piri- 

dina, de temperatura de fusión de 167" a 169°C.'

50E. 4-(3-amínofenil)-2.3-dimetilniridina -  Una

mezcla que contiene 8.0 gramos de 6-cloro-2,3-dimetil-4-(3- 
n itro fen il)p irid ina , 100 m ililitro s  de dimetilformamida y 0.4
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gramos de paladio sobre etanol a l 10 por ciento se hidrogené 

después de lo  cual se absorbieron tre s  equivalentes de hidró­

geno.A La mezcla de reacción se añadieron 11 m ililitro s  de 

trietilam ina y 1.5 gramos adicionales de paladio sobre car­

bono a l 10 por ciento; la  hidrogenación se reanudó después 
de lo cual se absorbió un equivalente adicional de hidrógeno. 

La mezcla de reacción se f i l t ró  para remover e l catalizador 

y el filtrado  se evaporó a l vacio hasta formar un residuo, 

aceitoso. Al residuo se añadió agua y una solución de hidró- 
xido de sodio diluida. La solución alcalina se extrajo con 

dicloruro de metileno; el extracto se secó sobre sulfato de 

magnesio anhidro y se f i l t r ó ;  el f iltrad o  se concentró a l va­

cio hasta formar un sólido color amarillo pálido y e l sólido 

se recristalizó 'de. acetato de isopropilo para proporcionar 

2.4 gramos de 4 -(3-aminofenil)-2 ,3-dim etilpiridina, de tempe­

ratura de fusión de 140° a 142°0.

En otra prueba usando 21.7 gramos de 6-cloro,2,3- 
d im etil-4 -(3 -n itro fen il)p irid ina ,. se añadieron 270 m ililitro s  

de dimetilformamida, 3.3 gramos de paladio sobre carbono a l 
10 por ciento, 30 m ililitro s  de trietilam ina ( la  trie tilam ina 

y 2.7 gramos del paladio sobre carbono a l  10 por ciento aña­
dido después de haberse absorbido tre s  equivalentes de hidró­

geno como anteriormente), y se obtuvieron 12.9 gramos de 4-. 

(3-aminofenil)-2,3-dimetilpiridina, de temperatura de fusión 

de 143° a 144.5°C.
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50F. 3-( 2.3-dimetil-4-piridil)anilino-metilenmalona- 

to áe d ie tilo , en cantidad de 27*6 gramos de temperatura ¿e 

íUsión de 74° a 76°C. se preparó como en e l Ejemplo 63 usando

16.7 gramos de 4-(3-a.^inofenil)-2,3-dimetilpiridina, 19.5 
gramos de etoximetilenmalonato de d ie tilo  y recristalización  

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

50G. 1.4-dihidro-7-( 2,3-di^^etil-4-l^iridil-4-oxo-3- 
auinolincarboxilato de e t i lo . ,en cantidad de 22.0 gramos, de 

temperatura de fusión de 269° a 271°C. se preparó como en el 

Ejemplo 6C usando 27.6 gramos de 3-(2,3-dim etil-4-pirid il)ani- 
llno metilenmalonato-de d ie tilo  y 275 m ililitro s  de Dowtherm A.

51A. 1 -e till,4 -d ih id ro -7 -(2,3^ 5 -trim etil-4 -p iriá il-  

4-oxo-3-ÚUinolincarboxilato de e t i lo , en cantidad de 21 gra­

mos de temperatura de fusión de 226° a 228°C. se probó s i­

guiendo e l procedimiento descrito en e l Ejemplo SA usando 
33.6 gramos de l,4-dihidro-7-(2 ,3 ,5-trim etil-4-pirid il-4-oxo- 

3-quinolincarboxilato de e tilo , 250 m ililitro s  de dim etilfor- 
mamida, 27.6 gramos de carbonato de potasio anhidro, 15.6 

. gramos de yoduro de e tilo  y recristalización  de cloroformo 

y n-hexano.

* -  $0  -

51B. Acido etil-l,4 -d ih id ro -7 -(2 .3 .5 -trim etil-4 - 
niridil)-4-oxo-3-auinolincarboxilico, en cantidad de 13.0 

gramos de temperatura de fusión de 277° a 279°C. con descompó-
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sición, se preparé siguiendo el procedimiento descrito en 

e l Ejemplo 8B, usando 19.0 gramos de 1 -e til-1 , 4-dihidro-7- 
(2,3,5-trim etil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de 

e tilo , 150 m ililitro s  dé ácido clorhídrico dé concentración 

6N, un período de calentamiento en un baño de vapor de cuatro 

horas, neutralización de la  mezcla de reacción con hidróxido 

de sodio acuoso y bicarbonato de sodio, recogiendo e l produc­

to y recristalizándolo de cloroformo y n-hexano.
El intermedio, en 1 ,4-dihidro-7-(2 ,3 ,5-trim etil-4- 

piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  usado, en e l 

Ejemplo 51A se preparó en seis etapas a p a r tir  de alfa-bromo- 

3-nitropropiofenona ta l  y como se ha descrito en los Ejemplos 

51C a 51H. * '

- 9 1 -

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

lución que contenía.80.4 gramos de cianuro de potasio en 160 

m ililitro s  de agua que se mantuvo -a temperatura de aproxima­

damente 25°C. con enfriamiento externo, se añadieron 400 mi­
l i l i t r o s  de dimetil sulfóxido. A la  solución resultante man­

tenida a temperatura de aproximadamente 25°C. con enfriamiento 

externo, se añadieron lentamente con agitación 103.2 gramos 
de alfa-bromo-3-nitropropiofenona. La reacción luego se agi­

tó durante la  noche (aproximadamente quince horas) a tempera­
tu ra ambiente y luego se añadió una mezcla que contenía dos 

l i t ro s  de hielo y agua más 100 m ililitro s  de ácido clorhídrico.
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El agua se decantó y el producto restante se absorbió en ace­

tato  de e tilo . La solución resultante se f i l t ró  y el filtrado  

se lavó sucesivamente con agua y salmuera, se secó y luego se 

evaporó a l vacío para remover el acetato de e tilo . El re s i­

duo se absorbió en benceno caliente, la  mezcla de benceno se 

f i l t ró  mientras que estaba todavía caliente y el filtrado  se 

enfrió. La solución de benceno luego se tra tó  con carbono 

decolorante, la  mezcla se f i l t r ó ,  se añadió n-hecano a l f i l t r a ­

do y la  solución resultante se dejó reposar en un cuarto frío  

durante la  noche. El precipitado resultante se recogió y se 
secó para rendir 64 gramos de 2-(3-nitrobenzoil)propanonitrilo 

de temperatura de fusión de 71° a 73°C.

51D. 3 .5 .6-Trim etil-4-(3-nitrofenil)-2-(lH)-niridona- 
A 2400 gramos de ácido polifosfórico calentado a temperatura 

de 60°C. se añadieron 243 gramos de 2-(3-nitrobenzoil)propano- 

n itr i lo  y la  mezcla se calentó a temperatura de 90°C. A la  

mezcla caliente se añadieron lentamente con agitación 295 gra­

mos de'2-butanona a través de un periodo de aproximadamente 

tre in ta  minutos y e l calentamiento en el baño de vapor se con­

tinuó durante quince minutos después de lo cual se obtuvo una 
solución y la  temperatura interna se elevó hasta aproximada­

mente 116°C. (e l baño de vapor se removió después de que la 
temperatura se elevó hasta aproximadamente 105°C.). La mez­

cla de reacoión se vació en doce l i t ro s  de agua y se añadió
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con enfriamiento un exceso de una solución acuosa a l  35 por 

ciento de hidrdxido de sodio (2100 m ililitro s ) . Despuds de 

que e l agua se había decantado, se añadid una cantidad mínima 

de acetona para disolver la  mayoría del m aterial. Luego, se 

añadid una cantidad de agua equivalente a aproximadamente 
tre s  veces aquella de la  solucidn de acetona y la  mezclé se 

agitd. El sdlido se recogid y se formd una suspensidn acuosa 

en acetona caliente. La mezcla se enfrid y se f i l t rd  para ren­

dir 115 gramos de 3 ,5 ,6 -trim etil-4 -(3 -n itro fen il)-2 (lH )-p iri- 
dona, de temperatura de fusidn de 259° a 261°C. Una muestra 

de este producto se purificd adicionalmente recristalizándose 
de dimetilformamida para rendir un sdlido blanquecino de tem­

peratura de fusidn de 266° a 267°C.

51E. 2-Cloro-3,5 ,6 -trim etil-4 -(3 -n itro fen il)-p iri-  

dina -  Una mezcla que contenía 113 gramos de 3?5,6-trim etil- 

4-(3-nitrofenil)2(lH)-piridona y 240 m ililitro s  de dicloruro 

de fosfdnico de fenilo se calentd en un baño de aceite a tem­

peratura de 155° a 160°C. durante noventa minutos. La mezcla 
de reaccidn se dejd enfriar y luego se vacid en 2600 m ilili­

tro s de agua con agitacidn. La soiucidn resultante se hizo 
fuerte_mente básica con una solucidn de hidrdxido de amonio 

con enfriamiento extemo. La mezcla resultante se agitd du­
rante tre in ta  minutos a temperatura ambiente. El precipitado 

se recogid, se secd, se recris ta lizd  de cloroformo-n-hexano
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y se secó en un homo de vacio a temperatura de 60°C. para 

rendir 92 gramos de 2-cloro-3,5,6-trim etil-4-(3-R itrofenil) 

p irid ina, de temperatura de fusión de 207° a 208°C.

51F. 4-(3-a!Íinofenil)-2.3 .5-trim etÍlpiridina -  Una 

mezcla que contiene 46 gramos de 2-cloro-3,5,6-trim etil-4- 
(3-n itrofenil)p irid ina, un l i t ro  de acetato de e tilo  y aproxi­

madamente 2.0 gramos de paladio sobre carbono a l 10 por ciento 

a presión de 2.812 kilogramos por centímetro cuadrado de hidró­
geno se mantuvo a temperatura ambiente durante dos horas. A 
la  mezcla de reacción luego se añadieron 325 m ililitro s  de 

de trietilam ina y mayor cantidad (aproximadamente 4.0 gramos) 
de paladio sobre carbono a l 10 por ciento y la  hidrogenaciÓn 

se continuó a presión de 2.812 kilogramos por centímetro cua­
drado de hidrógeno a temperatura ambiente durante 2 horas.

La mezcla de reacción se f i l t ró  para remover el catalizador 

y e l filtrado  se concentró a l vacio para poder remover el sol­

vente rindiendo de esta manera, como un sólido blanquecino,

37 gramos de 4-(3-qminofenil)-2,3 ,5-trim etilp irid ina.

51Cr< 3-(2,3.5-trim etil-4-piridil)anilinom etilenm alo- 
nato de d ie tilo , en cantidad de 106 gramos de temperatura de 

fusión de 112° a 114°C. se preparó siguiendo e l procedimiento 
descrito en e l Ejemplo 5B, usando 72 gramos de 4-(3-aminofenil)- 

2, 3, 5-trim etilp irid ina, 73 .5 'gramos de etoximetilenmalonato de
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d ie tilo , un periodo de calentamiento de quince minutos a 130°C. 

y recristalización  de ciclohexano.

51H. 1 .4-dihidro-7-(2 .3 .5-trim etil-4 -n irid il)-4 -oxo- 

3-auinolincarboxilato de e tilo , en cantidad de 12 gramos, 

de temperatura de fusión de 281° a 282°C., se preparó siguien­

do e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 81 usando 30 gra­
mos de 3-(2,3,5-trim etil-4-piridil)anilinom etilenm alonato de 

d ie tilo , 1200 m ililitro s  de Dowtherm A, lavando e l producto 

con n-hexano y secándolo. Se llevaron a cabo tres  pruebas 

semejantes adicionales riendiendo de esta manera 48 gramos, 
del producto, de temperatura de fusión de 281° a 282°C.

52A. 1-etil-l.4 -d ih idro-7-(3-m etil-4-p irid il)-4-oxo- 
3-quinolincarboxilato, de e t i lo , en cantidad de 0.9 gramos, 

de temperatura de fusión de 162° a 163°C., se preparó ta l  

como en e l Ejemplo 34 usando 15.9 gramos de l,4-dihidro-7- 
(3-metil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 275 

m ililitro s  de dimetilformamida, 18.2 gramos de carbonato de 

potasio anhidro, 15.5 gramos de to sila to  de e tilo  en 45 m ilili­
tros de dimetilformamida, dos recristalizaciones de acetroni- 
t r i lo  y una recristalización  de acetato de isopropilo.

52B. Hidrocloruro del ácido l-e til-1 .4 -d ib id ro -7 - 
(3-metil-4-piridil)-4-oxo-3-c!Uinolincarboxilico, en cantidad
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de 560 miligramos de temperatura de fusión de 284° a 2S7°C. 

con .descomposición, se preparó t a l  como en e l Ejemplo 83 usan­

do 1.02 gramos de 1-e ti l-1 , 4-dihidro-7-(3-m etil-4-P irid il)-4- 

oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 5.0 m ililitro s  de ácido 

clorhídrico concentrado, 15 m ililitro s  de agua, un periodo de 

reflu jo  de tres  horas y dos recristalizaciones de etanol y 

óter.

El intermedio, el l,4-dihidro-7-(3-m etil-4-p irid il)- 

4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  usado en el Ejemplo 

52A se preparó en seis pasos a .p a rtir  de l-(2 -fu ril)-3 -(3 - 
nitrofenil)-2-propsn-l-ona ta ly  como se describe a continua­

ción en los Ejemplos 520 a 52H.

520. 2 ,6-Bis( 2 -furil)-3 -m etil-4 -(3-ni-trofenil)-piri- 
dina -  Una mezcla que contiene 341 gramos de l-(2 -fu ril)-3 -  

(3-nitrofénil)-2-propen-l-ona, 174.1 gramos de 2-(n-propanoil) 

furano, 1050 gramos de.acetato de amonio y 2800 m ililitro s  

de ácido acético se sometió a reflu jo  con agitación durante 
90 minutos, se dejó enfriar hasta cierto.grado y se evaporó 
a l vacio para rendir un residuo sólido aceitoso que se c ris ­

ta lizó  a l dejarse enfriar. Al residuo crista lino  se añadie­
ron 4 l i t ro s  de agua y la  mezcla se extrajo con cloroformo.

La solución de cloroformo se evaporó a l vacio para remover 
e l cloroformo y el residuo sólido resultante se recris ta lizó  

dos veces de acetonitrilo  para rendir 119.1 gramos de 2,6-bis
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(2-f u r i l ) - 3-metil-4-(3-nit r  o fe n il) p írid in a , de temperatura de 

fusión de 199° a 201.5°C. ,

52D. Acido 3-met i l - 4 - (3-nit ro f en il)- 2 .6-niridin-dicar- 

boxílico -  a una solución en ebullición que contenía 52.5 mi­

l i l i t r o s  de ácido n ítrico , setenta y s ie te  punto cinco 77.5 
m ililitro s  de agua y 125 miligramos de vanadato de amonio se 
añadieron lentamente con agitación 5.0 gramos de 2 ,6 -b is(2-ib . 

ril)-3-B ietil-4-(3-R itrofenil)p irid ina seguido por 52.5 m ilili­

tros de ácido n ítrico , 77.5 m ililitro s  de agua y 125 miligTar- 

mos de vanadato de amonio. La ebullición de la  mezcla de 
reacción se continuó hasta que ya no se produjera un vapor de 

color pardo. La cantidad pequeña de sólido negro se separó y 

la  solución de reacción se evaporó hasta sequedad. Una por­
ción de 200 m ililitro s  de agua se añadió a l residuo y el agua 

se evaporó.' El residuo se tra tó  con una cantidad pequeña de 

agua y el sólido se recogió y se absorbió con hidrÓxidó de 

amonio acuoso. Se añadió ácido clorhídrico a la  solución y 

e l sólido que se separó se recogió, se lavó con agua y luego 
con un pequeño volumen de acetona y se secó para rendir 2.99 

gramos de ácido 3-m etil-4-(3-nitrofenil)-2,6-piridin-dicarbo- 
x ílico , de temperatura de fusión de 232° a 235°C., con des­

composición.

52E. 3-Ketil-4-( 3-n itrofenil) p irid ina -  Una mezcla
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que contiene 2.49 gramos de ácido de 3-metil-4-(3-n itro fen il) -

2,6-piridindicarboxílico y 30 m ililitro s  de Dowthcrm A, se 
calentó a temperatura de 220°C. después de lo cual siguió la  

evolución vigorosa del gas (dióxido de carbono). El calenta­

miento a temperatura de 220°C. se continuó durante aproxima­

damente quince minutos hasta que había cesado la  evolución 

del gas. La mezcla de reacción se dejó enfriar y se f i l t r ó .

El filtrado  se extrajo con ácido clorhídrico de concentración 

3N. El extracto acídico se lavó con agua y se hizo básico 
con hidróxido de amonio. El precipitado color amarillo resul­

tante se extrajo con dicloruro de metileno. El extracto se 

concentró a l vacío para rendir.un aceite amarillo que se c ris­
ta lizó  a l  enfriarse. El material c rista lino  se recris ta lizó  

de alcohol de isopropilo para rendir 1.55 gramos de 3-metil- 
4 -(3-n itrofenil)p irid ina, de temperatura de fusión de 87° á 

89°C.

-  98  -

52F. 4-(3-Amino fe n il) -3-m etilpiridina. en cantidad

de 15.83 gramos de temperatura de fusión de 128° a 1308C. se ob 
tuvo mediante hidrogenación c a ta lític a  como en el Ejemplo 8l 
usando 23.4 gramos de 3-m etil-4-(3-nitrofenil)piridina, 200 
m ililitro s  de dimetilformamida, 2.0 gramos de paladio sobre 

carbono a l 10 por ciento y recristalización  de acetato de iso­

propilo, Se obtuvieron tambión segunda y tercera cosechas de 

2.1 gramos y 0.61 gramos se fundían respectivamente a tempera-
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tura de 126° a 129°C. y de 125° a 12S°C.

520.. 3-(3-metil-4-piridil)-anilinometilenmalonato 

de d ie tilo , en cantidad de 23.6 gramos de temperatura de fu­

sión de 87° a 90?C„, se preparó como en el Ejemplo SH usando
18.1 gramos de 4-(3-aminofenil)-3-metilpiridina, 21.6 gramos 

de etoximetilenmalonato de d ie tilo  y recrista lizac ión  de éter 

y n-hexano.

52H. 1 ,4-dihidro-7-(3-m etil-4-piridil)-4-oxo-3- 
quinolincarboxilato de e t i lo , en cantidad de 15.9 gramos se 

preparó como en e l Ejemplo 81 usando 26.1 gramos de 3-(3- 
metil-4-piridil)-anilinometilenmalonato de d ie tilo , 260 m ili­

l i t ro s  de Dowtherm A y un periodo de ebullición de veinte mi­

nutos.

53. Acido 7 -(2 .6-D im etil-4-Piridil)-1.4-dihidro-4- 
' oxo-3-quinolincarboxilico -  Una mezcla que contiene 20 gramos 

de 7-(2,6-dim etil-4-piridil)-l,4-dÍhiaro-4-oxo-3-quinoliacar- 
boxilato de e tilo , 6 gramos de hidróxido de sodio, 200 mili­

l i t ro s  de agua y 50 m ililitro s  de metanol se calentaron con 
agitación en un baño de vapor durante una hora. Se añadió 

carbón decolorante a la  mezcla de reacción calentada y luego 
se f i l t r ó .  El filtrado  se calentó en un baño de vapor y la  

solución calentada se acidificó*con ácido acético. Él preci-
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pitado se recogió y el residuo se lavó con agua destilada y 

metanol para rendir 13.5 gramos de ácido 7-(2,6-dimetil-4- 
piridil)-l,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, de tempe- 

ratura da fusidn da ^300" O.

54. Acido 1.4-dihidro-4-oxo-7-(4-niridil)-3-r]Ui- 

nolincarboxílico -  Una mezcla que contiene 17 gramos de

l,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxilato de e ti­

lo, 300 m ililitro s  de agua y 25 m ililitro s  de una solución 

acuosa a l 35 por ciento de hidróxiao de sodio se sometió a 

reflujo con agitación hasta que se obtuvo una solución cris­

ta lin a . La fuente de calor se removió y se añadieron por go­

tas con agitación, 30 m ililitro s  de ácido acético g lacial a 

través de un periodo de aproximadamente diez minutos. El pre­

cipitado se recogió de la  mezcla caliente, se lavó con agua 

caliente, se lavó varias veces con metanol, se recris ta lizó  
de dimetilformamida, se lavó sucesivamente con dimetilforma- 

mida y metanol y se secó al vacio a temperatura de 80° C. du­

rante cinco horas para rendir 12 gramos de ácido 1,4-dihidro- 
4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxílico, de temperatura de 

fusión de ^300° c. .

55A. Hidrocloruro de ácido l-3 til-l,4 -d ih id ro -7 - 
(2-m etil-5-Piridil)-4-oxo-3-auinolincarboxilico, en cantidad 

de 2.3 gramos, de temperatura de fusión de 277° a 280° C., con
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descomposición,.se preparó por etapas como en los Ejemplos 8A y 

8B, usando primero 9.2 gramos de I^-d ih id ro-Y -^-m etil-S - 

p irid il^^oxo-S-quinolincarboxilato  de e tilo , 75 m ililitro s  

de dimetilformamida, 8.3 gramos de carbonato de potasio anhi­

dro y 5.1 gramos de sulfato de d ie tilo  para rendir l - e t i l -1 ,4 -  

dihidro-7-(2-m etil-5-piridil)-3-quinolincarboxilato de e tilo  
qúe luego se convirtió en el h idoruro  del ácido 3-quinolin- 
carboxílico correspondiente usando 30 m ililitro s  de ácido 

clorhídrico diluido, como en el Ejemplo 8B.

El 1 ,4-dihidro-7-(2-m etil-5-piridil)-4-oxo-3-qui- 

nolincarboxilato de etilo  usado en e l Ejemplo 55A se preparó 

en dos pasos ta l  y como se describe a continuación en los 
Ejemplos 55B y 55C.

55B. l-(2-metil-5-T3Íridil) anilinometilenmalonato 

de d ie tilo , en cantidad de 16.6 gramos, se preparó como en 
el Ejemplo 8H, usando 8.5 gramos de 5-(3-aminofenil)-2-metil- 

pirid ina y 10.0 gramos de etoximetilenmalonato de d ie tilo .
El intermedio cristalino  se usó directamente en el Ejemplo 
55F.

La 5- (3-áminofenil)-2-metilpiridina anteriormente 
citada puede prepararse de acuerdo con e l procedimiento de dos 

pasos conocido de Hawórth y otros (Diario de la  Sociedad Quí­

mica, 1940, página 349) en cantidades para preparar la  4-(3- 
aminofenil)pirid ina pero usando cantidades equivalentes mola­

res correspondientes de cloruro de 3-nitrofenildiazonio y
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3-metilpiridina a fin  de obtener la  2-m etil-5-(3-uitrofenil) 

p irid ina y luego reducir este compuesto de n itro  con cloru­
ro estsnoso y ácido clorhídrico concentrado para rendir la

5-(3-aminofenil)-2-metilpiridna.

55C. 1 ,4-dihidro-7-(2-metil-5-niridil)-4-oxo-3-

quinolincarboxilato de e t i lo , en cantidad de 9*2 gramos, se 

preparó como en el Ejemplo 81, usando 16.6 gramos de 3***(2- 
metil-5-piridil)-anilinometilenmalonato de d ie tilo , 170 mi­
l i l i t r o s  de Dowtherm A y dos volúmenes de etanol para d ilu ir  

la  mezcla de reacciónenfriada. El sólido recogido se lavó 
con óter, se secó-al vacío y se usó directamente en el Ejem­

plo 55A.
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56A. 1-etil-l.4-dihidro-6-m etoxi-7-(2, 6-dimetil- 
4-Piridil)-4-oxo-3-quinolinoarboxilato de e t i lo , en cantidad 

de 18.5 gramos, de temperatura de fusión de 195° a 197° C. 
se preparó como en el Ejemplo 5A, usando 22 gramos de 1,4-di- 
hidro-6-metoxi-7- (2 ,6-dim etil-4-piridilo )-4-oxo-3-quinolin- 
carboxilato de e tilo , 25 gramos de carbonato de potasio anhi­

dro, 200 m ililitro s  de dimetilformamida, 5.8 m ililitro s  de 
yoduro de etilo  y cristalización de alcohol de isopropilo y 
hexano.

' 56B. Acido 1 - e t i l - l .4-dihidro-6-metoxi-7-(2 ,6-di- 

metil-4-niridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico, en cantidad de
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15.3 gramos, de temperatura de fusión de^-320° C., coñ des­

composición, se preparó como en el Ejemplo 5A, usando 18 

gramos de 1-etil-l,4-dihidro-6-m etoxi-7-(2 ,6-dim etil-4-pi- 
ridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo , 200 m ililitro s  
de una solución acuosa a l 5 por ciento de hidróxido de sodio 

calentando la  mezcla, en un baño de vapor durante dos horas, 
filtrando la  mezcla de reacción, acidificando el filtrad o  en­

friado con ácido acético, recogiendo el sólido, lavándolo 
con agua y luego secándolo a l vacío a temperatura de 80" C.

El intermedio anteriormente citado, e l 1,4-dihidro-

5-metoxi-7-(2,6-dim etil-4-piridilo)-4-oxo-3-quinolincarboxila- 
to de e tilo  , usado en el Ejemplo 56A, se preparó en sie te  
pasos a p a r tir  de 2-metoxi-5-nitrobenzaldehido, ta l  y como 

se describe a continuación en los Ejemplos 56c a 561.

56C. 1 .4-dihidro-4-(2-m etoxi-5-nitrofenil)-2.6-
dimetil-3.5-niridindicarboxila.to de dimetilo, en cantidad de 

70.5 gramos, de temperatura de fusión de 202° a 205° C., se 
preparó como en el Ejemplo 45C usando 102 gramos de 2-metoxi-
5-nitrobenzaldehido, 300 m ililitro s  de metanol ,132 gramos 
de acetoacetato de metil y 50 m ililitro s  de hidróxido de amo­
nio concentrado.

56D. 4 - (2-m etoxi-5-nitrofenil)-2.6-dim etil-3,5- 
niridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de 110.5 gramos
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de temperatura de fusión de 166o a 168° c . , se preparó como 

en el Ejemplo 45D, usando 133 gramos de l,4-dihidro-4-(2- 

m etoxi-5-nitrofenil)-2,6-dim etil-3,5-piridindicarbaxilato 

de dimetilo, 1300 m ililitro s  de ácido n ítrico  de concentra­

ción de 4N, haciendo básica la  mezcla de reacción con hidró- 

xido de amonio, recogiendo e l producto sólido, lavándolo 

con agua, secándolo y recristalizándolo de alcohol de iso- 

propilo.

56E. Acido 4-(2-m etoxi-5-nitrofenil)-2.6-dim etil-

3 .5-Diridindicarboxílico, en cantidad de 110.5 gramos, de tem­

peratura de fusión de ^280° C. con descomposición, se preparó 
como en el Ejemplo 45E, usando 140 gramos de 4-(2-metoxi-5- 
nitrofenil)2,6-dim etil-3,5-piridincarboxilato de dimetilo,
200 m ililitro s  de metanol, 200 m ililitro s  de una solución 

acuosa a l 35 por ciento de hidróxido de sodio, unm período 

de reblujo de dos y media horas, permitiendo que la  mezcla 
de reacción reposara durante quince horas adicionales y ais­

lando el producto como en el Ejemplo 45E.

56F. 4-(2-m etoxi-5-nitrofenil)-2.6-dim etilpiri- 

dina, en cantidad de 45.5 gramos, de temperatura de fusión 
de 165  ̂ a 167° C., se preparó como en.el Ejemplo 45F, usando 

107 gramos de ácido 4-(2-metoxi-5-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,

5-piridindicarboxílico, 1500 m ililitro s  de de Dotherm A y" 
cristalización  de alcohol de isopropilo y n-hexano.
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56C. Hidrocloruro de 4-(5-amino-2-metoxifenil)-2.6- 

dim etilpiridina. en cantidad de 45.2 gramos, de temperatura 

de fusión de ^250° C., con descomposición, se preparó como 

en el EjengLo 450, usando 50 gramos de 4-(2-metoxi-5-nitro- 

fen il)-2 , 6-dim etilpiridina, 200 m ililitro s  de ácido acético, ... 

0.7 gramos de óxido de platino y cristalización  de alcohol 
de isopropilo.

56H. 4-metoxi-3-(2 .6 -d im etil-4 -n irid il)-an ilino- 
metilenmalonato de d ie tilo , en cantidad de 47 gramos, de tem­

peratura de fusión de 133° a 135° C., se preparó como en el 
Ejemplo 45H, usando 37 gramos de hidrocloruro de 4-(5-amino- 

*2-métoxifenil)-2,6-dimetilpiridina, 48 gramos de etoxime- 
tilenmalonato de d ie tilo , un período de calentamiento de dos 

horas a temperatura de 100° a 120° C. y cristalización  de a l 
cohol de isopropilo y n-hexano.

57A. Acido 7 -(3 .5-dicarboxi-2.6-dim etil-4-oiridil)- 

l - e t i l - 6 - f luor-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxílico. en 
cantidad de 27.5 gramos, de temperatura de fusión de ^290° C. 
con descomposición se prepar-ó por etapas ta l  como se descri­
be en los Ejemplos 45A y 45B, usando primero 46 gramos de 

7-(3 ,5-di c arbom etoxi-2, 6-d im etil-4 -p irid il)-6 -fluor-1 ,4-d i- 

hidro-4-oxo-3-3uinolincarboxilato de e tilo , 40 gramos de car­
bonato de potasio anhidro, 300 m ililitro s  de dimetilformamida 

¡r__10 m ililitro s .d e  yoduro de e tilo  para rendir e l .7-(3 ,5-di-
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carbom etoxi-2,6-dim etil-4-piridil)-l-etil-6-fluór-l,4-dihidro-

4- oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  que luego se hidrolizó 

como en el Ejemplo 45B, usando 200 m ililitro s  de una solución 

acuosa de hidróxido de sodio de concentración 2N y un período 

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 preparó en cinco pasos 

a p a rtir  de 2fluor-5-nitrobenzaldehido, ta l  y como se des­

cribe a continuación en los Ejemplos 57B a 57F. .

57B. 4-(2-fluor-5-n itro fe n i l) - l . 4-dihidro-2,6-
dimetil-3.5-niridincarboxilato de dimetilo, en cantidad de 

105 gramos, de temperatura de fusión de 175" a 180° C., se 

preparó como en el Ejemplo 45C, usando 91 gramos de 2-fluor-

5- nitrobenzaldehído ,152 gramos de acetoacetato de metilo,

300 m ililitro s  de metanol, 120 m ililitro s  de hidróxido de 
amonio concentrado y un período de reflujo de tres horas.

97C. 4-(2-fluor-5-nitrofenil)-2.ó-dim etil-T .5- 
uiridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de 110.5 

gramos, de temperatura de fusión de 95° a 97° C., se pre­

paró como se describe en el Ejemplo 45D, usando 121 gramos 

de 4-(2-fluor-5-nitrofenil)-l,4-dihidro-2,6-dim etil-3 ,5- 
jBiridindicarboxilato de dimetilo,"1200 m ililitro s  de ácido
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n ítrico  de concentración 4N y cristalización  de éter. .!

57D. 4- (5-amino-2-fluof en il)-2 .6-d im etil-l. 5-

piridindicarboxilato de dimetilo, en cantidad de 50 gramos,

DE TEMPERATURA de fusión de 123° a 125° C., se hidrogenó 
catalíticamente como en el eEjemplo 45G, usando 66 gramos de 

4-(2-fluor-5-n itrofenil)-l,4-d ih idro-2 ,6-d im etil-3 ,5-p iri- 

dindicarboxilato de dimetilo, 150 m ililitro s  de ácido acético,

0.5 gramos de óxido de platino y cristalización  de alchol 
de isopropi3#-?y, n-hexano.

Los derivados de N-(alcanoílo inferior) de la  

amina anteriormente citada, se preparan fácilmente mediante 

reacción con un anhídrido alcanóico in ferio r, en presencia de 

un base, v. g r . , p iridina, como se ilu s tra  en la  siguiente 

preparación del compuesto de N-acetilo^ Una solución que 

contiene 74 grms. de 4- ( 5-amino-2-flu o fen il)-2, 6-dim etil-
3, 5-#iridindicarboxilato de dimetilo, 200 m ililitro s  de pi­

rid ina y 200 m ililitro s  de anhídrido acético se dejó reposar 
durante la  noche (aproximadamente quince horas) a temperatu­

ra  ambiente y luego se vació sobre hielo triturado. Des­

pués de haberse derretido el h ielo, el f iltrad o  color blanco 
se recogió, se lavó con agua y se secó para rendir 73 gramos 
ge 4-(5-acetam ido-2-fluofenil)-2,6-dim etil-3t5-piridindicar- 

boxilato de dimetilo, de temperatura de fusión de 139° a 141° C.

57E. 3 -(1,5-dicarbometoxi-2. 6-d im etil-4 -n irid il)-
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4-fluoanilihometilenmalonato de d ie tilo , en cantidad de 13*5 

gramos, de temperatura de fusión de 100° a 102° C., se pre­

paró como en el Ejemplo 45H, usando 9.6 gramos de 4-(5-ami- 

no-2-fluofenil)-2 , 6-dimetil-3 ? 5-piridindicarboxilato después 

7 gramos de etoximetilemalonato de d ie tilo  y cristalización 
de alcohol de isopropilo y n-hexano.

57F. 6-(3 ,5-dicarbometoxi-2.6-d im etil-4-n irid il)-

6-fluor-1.4-dihidro-4-oxo-3-auinolincarboxilato de e t i lo , en 

cantidad de 53 gramos, de temperatura de fusión de 248° a 

250° 0. , se preparó como en e l Ejemplo 451, usando 70 gramos 
de 3-(3,5-dicarbom etoxi-2,6-dimetil-4-piridil)-4-fluoanilino- 

metilenmalonato de d ie tilo , 50 m ililitro s  de Dowtherm A y 
recristalización  de alcohol de isopropilo.

58. l-etil-l,4 -d ih idro-4-oxo-7-(4-P irid il)-3-aui- 

nolincarboxilato de pivaloiloximetilo -  Una mezcla de conte­

nido de 14.7 gramos de ácido l-etil-l,4-dihidro-4-oxo-7-(4- 
piridil)-3quinolincarboxílico, 15.1 gramos de pivalato de 
clorometilo, 15 gramos de bicarbonato de potasio y 125 mili­
l i t ro s  de dimetilformamida, se calentó en un baño de vapor 

durante una hora. La mezcla de reacción se vació en aproxi­

madamente 500 m ililitro s  de hielo y agua y la  capa acuosa se 

extrajo con cloroformo. El extracto de cloroformo se lavó dos 

veces con agua, se secó sobre carbonato de potasio anhidro, 
sq..trató con carbón decolorante y se f i l t r ó .  El filtrado  se 

concentró al vacío para remover el cloroformo. El residuo só-
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lido se recris ta lizó  de acetato de etilo  usando carbón.de- 

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

a temperatura de 60" C. a l vacío durante cuatro horas para 

rendir 11.5 gramos de 1 - e t i l - l ,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)- 

3-quinolincarboxilato de pivaloíloxim etilo, de temperatura 

de-fusidn de 188" a 190" C.

59. 1-e t i l-1 . 4-dihidro-4-oxo-7-(4 -o ir id il) - l-  

quinolincarboxilato de benzoiloximetilo. en cantidad de 10 

gramos, de temperatura de fusidn de 159° a ISO" C., se pre- 

pard como en el Ejemplo 58, usando 14.7 gramos de ácido 1- 
etil-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-piridil)-3-quinolincarboxílico, 

15.0 gramos de bicarbonato de potasio, 15 m ililitro s  de 
benzoato de clorometilo, 125 m ililitro s  de dimetilformamida, 

una cristalizacidn  de acetato de etilo  y una de alcohol de 

isopropilo, usando carbdn decolorante.

60. 1 -e til-l.4 -d ih id ro -7 -(l.2 -d ih id ro -l-m etil-2- 

oxo-4-Piridil)-4-oxo-3-auinolincarboxilato de e t ilo . A una 

suspensidn que contiene 21.4 gramos de yoduro de 4-(3-carbe- 
tox i-l-etil-1 ,4-d ih idro-4-oxo-7-quin lil)-l-m etilp irid io  en 

100 m ililitro s  de agua f r ía , se añadieron 32*9 gramos de 
ferricianuro de potasio enlOO m ililitro s  de agua f r ía  y 8.0 
gramos de hidróxido de sodio en 25 m ililitro s  de agua, aña­

diéndose hielo para mantener la  temperatura de la  reacción 
entre 0" y 5° C. La mezcla de reacción f r ía .s e  agitó duran-
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te  se agitó durante una hora y luego se extrajo tres  veces 

con cloroformo. El extracto de cloroformo se lavó con una 

solución de salmuera saturada.y se secó sobre sulfato de mag­

nesio anhidro. La solución de cloroformo se evaporó para 
rendir un sólido color amarillo que se recris ta lizó  de apro­

ximadamente 50 m ililitro s  de acetonitrilo  para rendir 1.2 

gramos de l-etil-l,4 -d ih idro-7-(l,2-d ih idro-l-m etil-2-oxo- 
4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de etilo  de tempera­

tura de fusión de 208° a 210° C.

La determinación actual de los datos antibacteria­

nos numéricos definitivos para ún compuesto específico de la  
invención, se obtiene fácilmente mediante procedimientos de 

prueba normales conocidos, por técnicos expertos en los pro­

cedimiento s de pruebas antibacterianas, sin necesidad de 

experimentos extensos.

Los compuestos de la  intención pueden prepararse - 
para uso mediante procedimientos farmacéuticos convencionales: 

- es decir, disolviendo o suspendiendo los mismos en un vehícu­
lo farmacéuticamente aceptable, v. g r., alcohol acuoso, g li-  

col, una solución de aceite, una emulsión de aceite y agua, 
para administración parenteral u oral; o incorporándolos 

en forma de dosificación un ita ria  como p as tilla s  o cápsulas 
para administración oral ya sea soles o .en combinación con 

auxiliares, v. gr. carbonato de calcio, almidón, lactosa, 

talco, estearato de mgnesio, goma de acacia, y semejantes.
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La presente so lic itud , que corresponde a la

presentada en los Estados Unidos de América, e l 17 de 
Myo de 1971, bajo e l N3 144*307 (p arc ia l), se acoge a 

los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so 
bre Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  

sigu ientes:

1 .-  Un procedimiento para preparar una 1-Rj- 

-l,4-dihidro-3-(COOR)-4-oxo-5(ó 6) -R' -7-PY-quinolina en 
donde es alquinilo in ferio r, hidroxialquilo in ferio r 
o haloalquilo in fe rio r, R es hidrógeno, alquilo in ferio r 
o CHgOAo en donde Ac as alcanoilo in ferio r o banzolio,
R' es hidrógeno, halo alquilo in ferio r o alcoxi in ferio r 
y PY es Q-l(0)^-4(3 6 2 )-p irid ilo , Q-l-Q'-4(3 ó 2)-pipe 
r id ilo  o l-(a lqu ilo  in fe r io r ) - l , 2-dihidro-2-oxo-4-piri- 
d ilo , en donde n es caro o 1, Q represente hidrógeno o

REIVINDICACIONES
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de uno a cuatro substituyanles en los átomos de carbo­

no disponibles del p irid ilo  o del piperidilo que no -  
sean vecinales a los átomos de carbono de 7-quinolina, 
siendo seleccionados los substituyentes de alquilo in - 

5 fe r io r , alcoxi in ferio r, halo, hidroxi, aloanoiloxi in 
fe r io r  hidroximetilo, aminometilo, alcanollamlnometilo 
in ferio r, amino, formilo, ciano, carbamilo, carboxi y 
carbalcoxi in ferio r y Q' es hidrógeno o alquilo infe­
r io r , o una sal de adición de áoi-^o del mismo o una sal 

16 catiónica de un compuesto donde R es hidrógeno, carac­
terizado por someter a un procedimiento do alquilación 
que proporciona e l radical R^, una l,4-dihidro-3-(COOR)- 
4-oxo-5(o 5)-R' -7-PY-quindina correspondiente en donde 
R se restringe a l hidrógeno o alquilo in ferio r, PY se 

15 restringe a Q-l-(0)^-4(3 ó 2 )-p irid ilo , y Q, como un subs 
tituyen te , se restringe a alquilo in fe rio r, alcoxi infe 
r io r ,  halo, hidroxi, aloanoiloxi in fe rio r, hidroximeti- 
lo , alcanoilaminometilo in ferio r, formilo, ciano, carba 
milo, oarboxi y carbalcosi in ferio r; y ouando se desea 

20 preparar un compuesto en donde PY es Q-l-Q'-4(3 ó 2)-pi 
paridilo y Q' es hidrógeno, hacer reaccionar un compues 
to que se obtiene con hidrógeno bajo condiciones de h l-  
drogenación c a ta lític a ; y cuando se desea preparar un 
compuesto en donde PY es l-(a lqu ilo  in fe rio r)- l,2 -d ih i-  

25 dro-2-oxo-4-piridilo o Q-l-=Q'-4(3 ó 2)- p iperid ilo , y
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Q' es alquilo in fe rio r, cuatemizando una base lib re  que 

se obtiene en donde n es cero a f in  de formar la  sa l de
7 -/l-(a lq u ilo  in fe rio r)p irid in io / correspondiente y ha­
cer reaccionar e l último compuesto con un agente de oxi 

dación suave o con hidrógeno bajo condiciones de hidro- 
genación c a ta lític a , respectivamente; y cuando se desea 
preparar un compuesto en donde R es CHgOAc, hacer reac­
cionar un compuesto que se obtiene en donde R es hidró­
geno con Hal̂ CHgOAc en presencia de un aceptador de áci 

dos; cuando se desea producir un compuesto en donde Q 
es un substituyante de aminometilo, h id ro lizar un com­
puesto obtenido en donde Q es un substituyante de alca 
noilamino in ferio r; cuando se desea obtener un compues 
to en donde Q es un substituyante de amino y hacer reao 
clonar un compuesto donde Q es carbamilo con te traee ta  
to de plomo y trie tilam ina; s i  se desea hacer reaccio­

nar un compuesto obtenido en donde n es cero con un agen 
te oxidante capaz de oxidar una p irid ina en N-óxido de 

p irid ina; s i  se desea h idro lizar un compuesto obtenido, 

en donde R es alquilo in ferio r para formar e l compuesto 
en donde R es hidrógeno; s i se desea hacer reaccionar 
un compuesto obtenido en donde R es hidrógeno con una 
base catiónica para preparar una sal catiónica; s i  se 
desea convertir la  base lib re obtenida, en donde n es 
cero en una sal de adición de ácido de la  misma.
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2. -  Un procedimiento de conformidad con la  

reivindicación 1 , en donde un compuesto de la  fórmula 
I  (de la  presente) se prepara en donde R es hidrógeno, 
alquilo in ferio r ó CHgOAc en donde Ac es alcanilo in­
fe rio r ó benzoilo, R' es hidrógeno, halo, alquilo in­
fe rio r o alcoxi in ferio r, R̂  es alquilo in ferio r, h i-  

droxialquilo in ferio r ó haloalquilo in ferio r, n es ce­

ro ó 1, y Rg, Ry R5 Y Rg cada uno se selecciona de hi 
drógeno, alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r, halo hidro 

x l, alcanoiloxi in ferio r, amino, formilo, ciano, oarba 
mllo, carboxi y carbalcoxi in ferio r.

3 . -  Un procedimiento de conformidad con la  -  
reivindicación 1 , para producir ácido l - e t i l - l , 4-^dihi- 
dro-4-oxo-7- ( 4- p ir id i l ) - 3-quinolincarboxilico, que com 
prende e l l , 4-dihidro-4-oxo-7- ( 4*-piridil)-3**quinolincar 

boxilato de e tilo  con un áster de e tilo  de un ácido fuer 
te  e h idrolizar e l e til-l,4 -d ih id ro -4 -oxo-7 -(4 -p irid il)- 

3-quinolincarboxilato de e tilo  resultante.
4.  -  Un procedimiento de conformidad con la  -  

reivindicación 1, para producir e l ácido l - a t i l - l ,4 - d i  
hidro-7-(2,6-dim etil-4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxi 

lico  que comprende hacer reaccionar e l l,4-dihidro-7-
(2,6-dimeti l - 4-p ir i d i l )- 4**oxo-3-quinolincarboxilato de 

e tilo  con un áster de e tilo  de un ácido fuerte e hidro 
liz a r  e l l-e til- l,4 -d ih id ro -7 -(2 ,6-dimet i l -4 -p lr id i l ) -
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4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  resultan te .

5 . -  Un procedimiento de conformidad con la  -  
reivindicación 1, para producir e l ácido l - e t i l - l ,4 - d i -  
hidro-7°-(2-metil-4"piridil)-4"*oxo-3-quinolincarboxllico, 
que comprende hacer reaccionar 1 ,4-d ihidro-7"( 2-metil-4— 
piridil)-4-oxo-3-quinolinoarboxilato con un áste r de e t i  

lo de un ácido fuerte e h idro lizar e l l-e ti l- l ,4 -d ih id ro -  
7-(2-m etil-4"piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e t i  

lo resultan te .
6 . -  Un procedimiento de conformidad con la  -  

reivindicación 1, para producir e l ácido l - o t i l - l ,4 - d i -  
dihidro-5-m atil-7-(4-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxíli 
co, que oomprende hacer reaccionar l,4-d ih idro-5-m etil- 

4-oxo-7-(4-pirid il)-3-quinolincarboxilato de e tilo  resul 

tan ta.
7 . -  Un procedimiento de conformidad con la  -  

reivindicación 1, para producir e l ácido l - e t i l - l ,4 - d i  
hidro-4-oxo-7"°(3-piridil)-3-quinolincarbcxilico, que com 

prende hacer reaccionar l,4-dihidro-4-oxo-7--(3-piridil)- 
3-quinolinoarboxilato de e tilo  oon un ás te r ae e tilo  de 
un ácido fuerte e h idro lizar e l 1 -e til-l,4 -d ih id ro -4 - 
oxo-7-(3-piridil)-3-quÍnolincarboxilato de e tilo  resul­
tante.

8 . -  Un procedimiento de conformidad con la  -  
reivindicación 1, para producir e l ácido l - e t i l - l ,4 - a i -
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hidro-7-(2-m etil-5-piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxílico 
que comprende hacer reaccionar 1,4-dihidro-7-(2-metil-5- 
piridil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato de e tilo  con un ás­

te r  de e tilo  de un ácido fuerte e hidrolizar e l  1 -e til-  
1,4-dihidro-7-(2-metil-5-piridil)-4-oxo-3-quinolincarbo- 

x ila to  de e tilo  resultan te .
9 .- Un procedimiento para preparar una 

l-R^-1, 4-dihidro-3-(COOR)-4-oxo-5(6 6)-R'-7-PY-quinoli- 

na.
Tal 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 máquina por una sola cara.

Madrid, 7 SET. 1974

P .A.

de
Por uro

6-9-74
VGD.
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