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por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de:

CHINOIN GYOGYSZER £ES VEGYLSZETI
TERMEKEK GYARA R.T.

entidad hingars, domiciliada en T6 u. 1-5.,

-~ Budapest IV., Hungria, relativa a:

“"PROCEDIMIENTO PARA FAERICAR DERIVADOS DEL

ACIDO QUINOLIN-CARBOXILICO"

T S ST TR oo

Inventores: Judit Frank, Zoltdn Mészdros y Vera
Kovacs geb. Mindler :

Prioridad: Solicitud de patente en Hungria né®
CI-1485 de fecha 25 junio 1974.
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MENMORIA DESCRIPTIVA

Lo invencién se refiere a la fabricacidn de nuevos
derivados del 4cido quinolin-carboxilicos substituidos en

la posicién 5 de la férmula general (I)e = == == === ==

v

X o0 ,
0
S COOR
CH\2 I (1)
|
_ R}
Ss i} En la férmula genergl (I) = = = = = = = = = = = —
X significa grupo nitro, amino, NH-acilo, NH-alquilo,
.« N,N~diacilo, N,N-dialquilo y = = = == == = = =~ =
Ry R' independientemente entre si hidrégeno o grupo alqui-
10. —————————————— - e mp s me s we a e
10. Los compuestos de la férmula general (I), as{ co-
mo sus gales, a las que se refiere igualmente la invencidn, '
Presentan una intensa accidén bacteriostdtica. = = = = = = -
Como substancias iniciales en el procedimiento sg
gin la invencién se utilizan el 4cido oxolinico (4cido N-
15.

etil—1,4-dihidro-4-oxo—6,7-metilendioxiquinolin-3~carboxilg
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co) o los compuestos conocidos como productos intermedios
de la sintesis del 4cido oxolinico (deidq 1,4-dihidro-4-

0x0-6, 7T-metilendioxiquinolin-3~carboxilico y sus ésteres).-

En todo el mundo existe un gran interés en la fg
bricacién de nuevos derivados farmacéuticamente activos del
deido oxolinico. Por este motivo han aparecido Wltimamente
muchas publicaciones y patentes que se ocupan de esée asun-
to. Todos estos procedimientos de fabricacién tienen en co-
min que se conserva la estructura del 4cido N-alquilo-4-0x0
quinolin=-3~carboxflico y solamente varian los substituyen-
tes que se encuentran en la posicién 6 y 7 en el anillo de

qUINOling. = = = = = = = = " - - - . . —— - m .- - -

‘ Segin la patente francesa N2 2 054 503 se obtie-
nen compuestos en los que la posicién 6 y 7 estd substituida

por un anillo con 6 eslabones que contiene uno o dos dtomos

de oxfgeno, = = = = = = = = = = = = = - -~ -——————-

-

Segin la patente francesa N2 2 013 519 los substi-
tuyentes en la posicién 6, 7 y 8 se eligen de tal manera que
se configura un anillo de propilenoc de 7,8 6 6,7, es decir,

se fabrican 6,7- 6 7,8-ciclopentanquinolinas. = = = = = = -

En la solicitud de patente japonesa N2 73 11 118
se han descrito 5,6-tiazoloquinolinas. lLa solicitud de pa~
tente japonesa N2 72 20 627 se refiere a 6,7-etilendioxiqui

nolinas substituidasg, = = = = = = = « = = =« - - - - --

Ademds de estas patentes citadas Unicamente a ti-
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tulo de ejempio se informa también'enrnumerosas publicacio-~
nes sobre la sintesis de compuestos de tipo parecido. De-

las publicaciones se desprende que hasta ahora no se ha con
seguido fabricar ningin producto bacteriostdtico que alcan-

ce la aceidn del 4cido oxolinico o la Sobrepase. = = = = =

-

Se ha descubierto ahora que los nuevos derivados

del dcido quinolin-carboxflico substituidos en la posicién

5, de la férmula general (I), = = = = = = —« = = e = - - -
X 0
COOR
L - (1)

|

R1
en dondé _________________________
X estd en lugar de grupo nitro, amino, NH-acilo,

NH-alquilo, 'N,N-diacilo o N,N~dialquilo y = « = = =

-

"Ry R' significan grupo de hidrégeno o grupo algquilo inde-

pendientes entre si, — = = = =« « w = = =« - -

as{ como las sales de estos compuestos, poseen mwa excelen-

te accibn bacteriostdtica, — = = = = = = = = = = = 0 - = =

Se ha descubierto, ademids, que los compuestos de
la férmula general (I), en donde el significado de X, R ¥

R1 es el mismo que arriba, pueden fabricarse porqueicompueg
!

tos de la férmula general (II) = = = = = = = = = = = = — ~

a0 Sy o Y - = o sy 1114 2 R R Y s 0 i o |t
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en donde el significado de R ¥ R1 es el mismo que arriba,
se nitruran, en caso deseado se reduceﬁ, en caso deseado se
alcohilan en una etapa potestativa del procedimiento com—
puestos de la férmula general (I) que contienen hidrégeno
como substituyente R1 y/0 en caso deseado se transforman
compuestos de la férmula general (I) que contienen un grupo
alquilo como substituyentes R en los dcidos carbox{licos co
rrespondientes 0 en caso deseado se esterifican en una eta-
pra potestativa del procedimiento 4cidos carboxilicos de la
férmula, general (I) que contienen hidrégeno como substituyen
te R y en caso deseado el producto obtenido se transforma

en su sal 0 se extras de su 828le = = = = = = = - - - - - -

Si X se encuentra en lugar del grupo NH-acilo o
N,N-diacilo, el grupo acilo contiene preferentemente 4 dto=
mos de carbono (por ejemplo grupo formilo, acetilo,'n—buti—

rilo o i~-butirilo). = = = = - - - e o -

S3i X se encuentra en lugar del grupo NH-alquilo o'
N,N-dialquilo, los grupos alquilos son preferentemente gru-
pos alquilos bajos, por ejemplo grupo metilo, etilo, propi-

10 0 i=butiloe = = = = = - - v r . - - e m - - - - -

Los grupos alquilos R 6 R contienen preferente-
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mente cuatro 4dtomos de carbono (por ejemplo grupo metilo,

etilo, propilo, i-butilo). = = = = = = &« - - = = - - - = ~

Los compuestos de la férmula general (II) se ni-
truran preferentemente en un medio dcido en presencia de ni

trato potdsico a temperaturas bajas, — = = = = = = = = - -

El grupo nitro puede reducirse mediante hidrogeng

cibén catalitica, utilizdndose preferentemente un cataliza-

dor de paladio-carbén activo. Ademds, puede trabajarse se-

_gin la reduccidén de Bechamps o reducirse mediante el siste-

ma de cinc y 4cido clorhfdrico. La reduccién se lleva a ca-
bo en un medio Acido, preferentemente en la presencia de
deido acético y 4cido clorhidrico, a presibn atmosférica o

bajo présifn. = = = = = = = - - - .- _ - - - - -
I

Si se efectia la acilacién del grupo amino se uti
lizerdn los medios de acilacién corrientes, preferentemente

anhidfidos de 4cidos, en presencia de acetato sédico. - -~ -

La aleohilacién se llevard a cabo con los medios
corrientes de alcohilacién, preferentemente con dimetilsul-

fato o trietilfosfato, en la presencia de aceptores de 4ci-

dos. El medio de alcohilacién puede Servir también simultd-

neamente como medio de reaccifn. = = = = = = - - e - -

Ia reaccién se efectda convenientemente a tempera
tura més elevada, por ejemplo en el punto de ebullicidn de

la mezcla de reacCibfl, = = = & = = = = = = - = - - - - - -

O R

oo
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Los compuestos de la fd:mula general (I) que con-
tienen un grupo alquilo como substituyente R se transforman
en 4cidos carboxilicos que contienen hidrégeno como substi-

tuyente R preferentemente mediante saponificacién en medio

Los 4cidos carboxflicos de la férmula general (I)
que contienen hidrégeno como substituyente R pueden trans-
formarse en sus ésteres mediante los métodos conocidos de

la esterificaciffle = =~ = = = = = - - e e e e en o e

Como sales de los compuestos de la férmula gene-
ral (I) se utilizan las sales alcalinas (por ejemplo, sales
sédicas y potdsicas), las sales g}calinotérreas o las sales
formadas con bases orginicas (por ejemplo con aminas). La
fabricacifn de las sales o la extraccién de los compuestos
de la férmula general (I) de sus sales se efectia de menera

de por 8f conocida, = = = = = = = = = - = —_—— -

-

|
El nds eficaz de los compuestos fabricados segin
la invencién ha resultado ser el 4cido N-etil-1,4~dihidro-
4~-0x0-5-amino~6, T-metilendioxiquinolin-3-carboxf{lico ("dci-

do aminooxolinico”)}. Su accién es substancialmente mds in-

tensa que la del 4cido nalidixo y llega aproximadamente a

la del dcido oxolinico. Los resultados de los ensayos compg
rativos cuantitativos estdn detallados en la tabla que si-

gue a continuacifn., = = = = = - - @ - - - - .- .- .- -

T
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Concentracién inhi

bitoria minima ~ en/ug/ml
Bacterias GRAM-nega Acido amino~oxoli~ Acido na
tivas - nico lidixo
Proteus regretti . 145 6
Escherichia coli K~12 0,7 ' 3
Pseudomonas ‘aeruginosa 12,5 . 50
Pseudomonas fluorescens 6 25
Salmonella typhi 0,7 3
Salmonella paratyphi B 1,5 - 6
Shigella flexmeri N 0,7 ' 3
. Streptococcus faecalis 12,5 : 50
Staphylococcus aureus 0,7 . 12,5
Corynebacterium michiganense 0,15 3
Bacillus subtilis 0,07 | 0,3
Bacillus cereus var. mycoides 0,15 0,3
Mycobacterium frieburgii 12,5 : 25

-

El "4cido amino-oxolinico" no es téxico. En el
ensayo de su toxicidad, una dosificacién de 3000 mg/kg no

produjo ninguna mortalidad dentro del plazo de 72 horas. -

Los compuestos de la férmula general (I) o sus
sales pueden utilizarse como substancias activas en prepa-
rados de medicamentos en virtud de su accibn bacteriostdti
ca. Los preparados de medicamentos se fabrican mezclando .
la substancia activa con las substancias portadoras o dilu~
yentes corrientes, fisioldégicamente tolerables, sélidas o

liquidas, orgdnicas o inorgdnicas y afladiendo en caso desea

o ana s + o o et YA T
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do otros aditivos, y en su caso otras substancias farmacold
gicamente activas. Los preparados de medicamentos se formu-
lan mediante 1los modos de empleo corrientes, preferentemen-
te como tabletas, cdpsulas, tabletas recubiertas con una pe
lfcula, grageas, grageas enterosolubles, pildoras, solucio-

nes, suspensiones, granulados o0 premezclas. = = - = = = = =

El procedimiento segin la invencién se explica
mis detalladamente mediante los siguientes ejemplos, sin

quedar restringido, sin embargo, a los mismosS, = = = = = =

Ejemplo 1

7,83 g (0,03 mol) de etil-T,4=dihidro-4—-ox0-6,7-
metilendioxiquinolin~3~carboxilato se disuelven en 34,5 g
(0,33 m&l) de dcido sulfirico concentrado. La solucién se
enfria a 02C y luego se mezcla lentamente en pequefias por-
ciones con 3,70 g (0,031 mol) de nitrato potdsico, y la tem
peratura de la mezcla de reaccién no deberd pasar por enci-
ma de los 102C. Ia reaccién exotérmica se controla mediante
refrigeracién y mediante la regulacidn de la velocidad de
adicionamiento. El adicionamienfo dura aproximadamente 30

minutos. A continuacién se agita todavia posteriormente la

mezcle de reaccién durante una hora por debajo de los 102C, _

se calienta luego a la temperatura ambiente interior y se

continua agitando durante 10 horas més. Seguidamente se

5 vierte la mezcla de reaccién en 300 ml de agua helada. El

aceite originalmente rojo se descompone debido a la Filucién.

en un polvo amarillo. Este Wltimo se separa mediante filtra

jey, se lava de modo neutro y se trata con alcohol. Se obtig
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nen 8,35 g (91%) de etil-1,4~dihidro-4-oxo~5-nitro-6,7-meti

- lendioxiquinolin-3-carboxilato como substancia de color mcs

taza, la cual todavia no se funde a los 3602C. También los
cristales de color amarillo claro obtenidos por recristali-
zacién de dimetilformamida tienen un punto de fusién situa-

do por encima de 360%C. - - — = — - e — e m - ————

Anfglisis elemental de 013H10N207 (M = 306,233)

Calculado, % = € 50,98 H 3,20 N 9,15 -
encontrado, % ¢ 50,49 H 3,31 N 9,30 '

’

Espectro infrarrojo (en XBr): 3155 (NH), 1702 (C=0 éster),

1648 (C=0), 1558 (N02), 1270 y 1032
(C=0=C) em V. ..

Ejemplo 2

12,24 g (0,04 mol) de etil-1,4~-dihidro~4-o0x0~5-ni
tro-6; 7~metilendioxiquinolin-3-carboxilato se hidrogenan en
una mezcla de 300 ml de dcido acético y 100 ml de 4eido clor
hidrico concentrado en presencia de 2,4 g de paladio-carbén
activo. Después de absorber la cantidad tebrica de hidrége-

no se suprime el catalizador y el filtrado se concentra por

evaporacién bajo vacfo. El residuc sélido, amarillo, se ab- -

sorbe en 100 ml de agua y se ajusta el valor pH de la sus-
pensidn a neutro mediante lejfa de sosa dilufda. Ia parte.
no d;suelta se separa mediante filtrado y se lava con agua.
Se obtienen 9,6 g (85,5%) de un producto amarillo verdoso

que tampoco se funde a los 3602C. Después de la recristaliza
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¢ién de dimetilformamida se obtiene el etil~1,4~dihidro-4-
0x0-5-amino-6, 7-metilendioxiquinolin-3-carboxilato en 1a

forma de cristales de cOlor arendsSO. =~ = = = = = = = -

Andlisis elemental de 013H12N205 (M = 276,251):

Calculado, % C 56,53 H 4,38 N 10,14 .
encontrado, % C 56,38 H 4,39 N 10,09.

Espectro infrarrojo (eg KBr): 3470 y 3300 (NHE), 3180 (NH),
) 1705 (C=0 éster), 1665 (C=0), 1300,
1180 y 1072 (C-0-C) cum .

Ejemplo 3

a) 11,62 g (0,05 mol) de 4cido 6,7-metilendioxi-4-puino-
lin-3-carboxilico se disuelven mediante agitaciSn en
" 57 g (0,55 mol) de deido sulfurico concentrado. la so-
lucién se enfria a 02C y se mezcla en pdrciones Pegque=
flas con 5,55 g (0,01 mol) de nitrato potdsico. Durante
el adicionamiento la femperatura se mantiene por deba—
jo de los 102C, y después del adicionamiento la mezcla
de reaccidn sigue‘agiténdose todavia durante una hora
a temperatura baja. A continuacién se calienta la mez~
cla de reaccién a la temperatura ambiente interior y
se sigue agitando todavia durante 10 horas. El aceite
rojo espeso que se obtiene se vierte en 500 ml de agua
helada, y el producto nitrurado se descompone entonces
en un polvo amarillo y puede separarse por filtrado. EL -

producto se lave con agua y se trata con alcohol. Se ob
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tienen 12,7 g (92,4%) de deido 1,4-aihidro=4=0xo-5-ni~
tro~6,7-metilendioxiquinolin-3~carboxilico amarillo,
que tampoco se funden a 3602C. Después de la recrista-
lizacién de dimetilformamida tampoco puede medirse un
punto de fusién, debido a que el producto absorbe un

“mol de dimetilformamida y el aducto se descompone a

b) El 4cido 1,4—dihidro~4—oxo~5—nitro-6,7-metiledi?xiqui@3

lin-3-carboxflico también puede fabricarse mediante la
hidrélisis de etil~1,4~dihidro~4-o0x0=-5-nitro-6,7-meti-

lendioxiquinolin-3~carboxilato: = = « = = w = @« w -«

4,6 g (0,015 mol) de etil=-1,4~dihidro-~4-oxo-5-ni-
trof6,7—metilendioxiquino;in-é-carboxilato se calientan
en una mezcla de 100 ml de lejfa de potasa al 5% y 15
ml de alcohol al 96% durante una hora en bafio Marfa en
ebulliecién. A continuacién se clarifica ia mezcla de
reaccién con carbén activo y se filira la misma. E1 fil
trado se acidifica al pH 2 mediante dcido clorhidrico
al 5%. El precipitado que se ha producido se separa me~
diante filtrado y se lava con agua. Se obtienen 3,2 g
(76,8%) de 4cido 1,4-dihidro-4-o0xo-5-nitro-6,7-metilen-
dioxiquinolin~3-carbox{lico, que no 'se funden todavia a -
los 3809C. En los ensayos de cromatografia de capas del
gadas y en los ensayos espectroscépicos, el producto rg

sulta ser idéntico al fabricado segin el punto a). - -

Andlisis elemental de 011H6N207 (M = 278,180)
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Caleulado : C 47,49% H 2,17% N 10,08%
encontrado : C 47,33% H 2,27% N 10,03ﬂ

Espectro infrarrojo (en KBr): 1725 (C=0 decido), 1648
(c=0), 1150 (NO,), 1270 y 1062

(Cc~0-=C) e 1.

NMR (n-NaOD): 8,57 (1. s. 2H), 7,02 (1, s, 8H)
6,04 (2, s, O—C§2~O) ppm.

Ejemplo 4

2,76 g (0,01 mol) de etil-1,4~dihidro-4-oxo~5-ami
no-6,7-metilendioxiquinolin~-3-carboxilato se calientan en
una mezcla de 80 ml de lejfa de potasa al 5% y 10 ml de al-
cohol durante una hora en bafio Marfa en ebullicién. Hacia
el final de la reaccién se ha disuelto la totalidad de la
substancia. La solucién se clarifica en caliente con carbén
activo, se succiona y se acidifica el pH 2 mediante 4cido
ciorhfarico‘él 5%. E1 precipitado obtenido se separa median
te filfrado ¥ se lava de manera neutra con agua. Se obtienen
2,3 g (92,8%) de 4cido 1,4-dihidro—4-oxo~5-amino=-6,7-metilen

dioxiquinolin-3~carbox{lico amarillo, que todavia no se fun

de 8 3608Cs — = = = =~ = = =~ = = = = -— - -
Celculado, %: C 53,23 H 3,25 N 11,29
encontrado, %: C 53,17 H 3,40 N 11,11

Egpectro infrarrojo (em KBr): 3455, 3390 (NH2) 3350 (NH),
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1968 (C=0 4cido), 1662 (C=0), 1292 y
1050 (C=0~C) om™ 'y = = = = = = = = = =

NMR (n-NaOD): 8,42 (1, s, 2H), 6,58 (1, s, 8H), 5,96
(2, s, o-égz—o) ppm,

{ Ejemplo 5

52,24 g (0,2 mol) de dcido N-etil~1,4~dihidro-4~
0x0~6, T-metilendioxiquinolin-3-carboxflico se disuelven ba=

jo agitacién en 230 g (2,2 mol) de dcido sulfirico concen=-

. trado. La solucién se calienta mientras tanto débilmente.

Al cabo de 50 minutos aproximademente se obtiene una solu-~
cibn de color oscuro, viscosa y parecida al aceite. La mis-
ma se enfriava 02C y se mezcla en .pequeflas porciones con
30,3 g (0,3 mol) de nitrato potdsico, reguldndose la veloci
dad del adicionamiento de tal manera que la temperatura de
la mezcla de reaccién no sobrepase los 102C bajo refrigera-
cién gpntinua. A-continuacidn, la mezcla de feaccién sigue
agitéindose todavia a 52C durante una hora, y luego a la tem
peratura ambiente interior durante 15 horas. La solucién de
color rojo oscuro, en forma de aceite, se vierte en 2000 ml
de agua helada. Después de una enérgica agitacién, la subs-
tancia se descompone en un polvo amarillo, el cual se fil-
tra por succién y se lava con agua. Se obtienen 54,5 g
(89%) de 4cido N=etil-1,4-dihidro-4=-oxo-5-nitro-6,7-metilen
dioxiquinolin=3~carboxflico, el cual se funde con descompo=-
sicién a los 3152C. Después de la recfistalizacidn de dime=-

tilformamida el punto de descomposicién sube hasta los
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Anélisis elemental para Cy3H, 07 (M = 306,233)

Calowlado, % ¢ 50,98 H 3,29 N 9,15

encontrado, % c 50,75 H 3,12 N 9,17

Espectro ultravioleta (etanol): médximos en 317 y 271 nm.
Espéectro infrarrojo (en KBr): 1730 (C=0 4cido), 1646 (C=0),
' -1

1558 (NO,), 1278 y 1052 (C-0-C) em -
NMR (n-NaOD): 8,12 (1, s, 2H) 8, 10 (1, s, 8H), 6,55 (2, s,
0-CH,~=0)5 4,16 (2, ay CHp), 1,41 (2,%,CHy)

ppm.
Ejemplo 6

21,44 g (0,07 mol) de &cido N-etil-1,4~dihidro-4-
oxo—S—nitro-G,7-metilendioxiquinolin~3-carboxilico se ponen
en.suspensién en una mezcla de 525 ml de dcido acético y
175 ml de 4cido clorhfdrico concentrado, y luego se hidroge
nan a;presién atmosférica en la presencia de 4 g de pala~
dio~carbén. Después de terminar la absorcién del hidrdgeﬁo,
la solucién se filtra en 3000 ml de agua. El producto se
precipita inmediatamente. Se separa mediante filtrado y se
lava de manera neutra con agua. Se obtienen 16,6 g (86%) de
dcido N-etil-1,4~dihidro~4~oxo-5~amino-6, 7-metilendioxiqui-
nolin~3~-carbox{lico amarillo, el cual se descompone a los '
2929¢, El producto recristalizado de dimetilformamida forma

crigtales amarillos brillantes y se descompone a 292-2949C.

Andlisis elemental de 013H12N205 (M = 276,251)
Calculado, % ¢ 56,52 H 4,38 N 10,14
encontrado, % C 56,31 H 4,27 N 10, 20.
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Espectro ultravioleta (etanol): méximo a 358, 277 y 264 nm.

Espectro infrarrojo (en KBr): 3475 y 3340 (NHZ)' 1726

(C=0 dcido), 1664 (C=0), 1310 y 1042
(C-0-C) cin~ 1. '

| Espectro de masa: 276 (M, 100%), 258 (M-18, 5%), 232

(M-44, 22%), 231 (M-45, 12%), 218 (M~58,
1,5%), 204 (M~72, 13%), 203 (M-T3, 20%).

Ejemplo 7 ’

5,52 g (0,02 mol) de 4cido N-etil-1,4-dihidro-4-
0x0-~5-amino-6, 7-metilendioxiquinolin-3-carboxf{lico se ponen
en suspensién en 60 ml de anhfdrido acético y se mezclan
con 1,6 g (0,02 mol) de acetato sédico anhidro. La mezcla
se hierve durante 90 minutos en bafio de aceite, por lo que
se disuelve lentamente la substancia. 4 continuacién se eva
pora el disolvente bajo vaclo, el residuo se absorbe en 60
ml de agua ¥y ée deja en la nevera durante la noche. El dia
siguiente el producto se extrae por succidn y se lava con
agua. Se obtienen 6,32 g (99,4%) de dcido N-etil-1,4-dihi-
dro-4-oxo-5~acetilamino-6, 7-metilendioxiquinolin-3-carboxi1li
co en la forma de una substancia de color arenoso, la cual
ge descompone a 2392C. Después de la recristalizacidn de

dcido acético se obtienen cristales blancos, los cuales se

descomponenn & 2428C., = = = = = = = - e - - e
Andlisis elemental para C15H14N206 (M = 318,287)
Calculado, %: C 56,60 H 4,43 N 8,80

encontrado, %: - C 56,52 - H 4,47 N 8,72

o St Tor e s ot



5

10.

15.

20.

25.

- 17 -

Espectro ultravioleta (etanol): mdximos en 338, 324 y 272 nm,

Espectro infrarrojo (en KBr): 1725 (C=0 acetil), 1712
(C=0 dcido), 1648 (C=0), 1270, 1240 y
1040 (C~0-C) e 1,

MM (n-NaOD): 8,38 (1, s, 2H), 6,89 (1, s, 8H) 6,15 (2, s,

O-CEQ-O)’ 4,12 (2' sy N“'Cﬂe) 2,25 (3! S,

-

Espectro de masa: 318 (M, 100%), 303 (M-15, 48%), 301
(M-17, 290%), 285 (M-33, 124%), 276
(M=-42, 170%), 259 (M-59, 30%), 258
(N~60, 25%), 257 (M~61, 39%).

ey

Ejemplo -8

5,52 g (0,02 mol) de dcido N-etil~1,4-dihidro-4-
oxo—5-amino-6,7~metilendioxiquinolin—3—carboiilico, 17,1 ml
(0,1 mol) de trietilfosfato y 2,76 g (0,02 mol) de carbona~
to potdsico se hierven bajo agitacién durante una hora. A
continuacién se adicionan 200 ml de lejia de sosa al 10% y
mediante un calentamiento de una hora en bafio Maria en ebu-
llicién se hidroliza el éster originado en la reaccién. ILa
mezcls se filtra en caliente y se acidifica al pH 3 median-.
te dcido clorhidrico semiconcentrado. El producto obtenido
se separa mediante filtrado, se lava con agua y se trata °
con alcohol. Se obtienen 5 g de una mezcla de substancias
que se descompone a los 2602C. Esta Wltima se pone en sus~-

pensién en 150 ml de cloroformo, disolviéndose el producto
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monoetilado. Se separa entonces el producto no disuelto, el
cual es substancia inicial no transformada. El filtrado se
concentra por evaporacién bajo vacio para el secado. Se ok~
tienen 2,05 g (33,7%#) de deido N-etil-1,4-dihidro-4-o0x0-5-
etilamino-G,7-metilendioxiquinolin-3-carboxilico amarillo,

el cual se funde a los 2202C, y el punto de fusién tampoco

- 8e alters después de la recristalizacién de alcohol sbsolu-

L i ——- - — - -
Anélisis elemental de CygH,cN,0s (M = 304,305)
Calculado, %: C 59,21 H 5,30 N 9,20

encontrado, %: ¢ 59,16 H 5,18 N 9,12

Espectro ultravioleta (etanol): miximos en 365 y 282 (infl.)

nm.

Espectro infrarrojo (en KBr): 3275 (NH), 1715 (C=0 4cido),
1648 (€=0), 1295 y 1060 (C~0-C) cm™ .

NMR (éb013): 15,2 (1, s (COOH), 9,4 (1, b NH), 8,58 (1, s,
. 2H), 6,30 (1, s 8H), 6,05 (2, s, 0-CH,~0), 4,2
(2’ q, -N"ng)’ 3,7 (27 q. NH—CE_Q) 1153 (3, t’
NCHy~CH;), 1,28 (3, %, NHCHy~CHy) ppm.

N 0 T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, °

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para fabricar derivados del dci
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do quinolin-carboxflico, substituidos en la posicién 5 de

- lg férmula general (I) — - = ~ - - e .= -
X 0
~ ~ COOR
CH, || (1)
AN
I
R1
6N AONGE = = = = = = - m - - . - - e - .- .- - - -
X significa grupo nitro, amino, NH-acilo, N,N-diacilo
0 NH-alquilo o N,N-dialquilo ¥ = = = = = = = @ « w «

Ry R! indepeﬁdientemente entre si{ hidrégeno o grupo alqui~-

as{ como pars la fabricacién de las sales de estos compues—
l
tos, caracterizado porque compuestos de la férmula general

(TI) = = = C e e = e m e e - ——————— - - -

-

(I1)-

en donde el significado de R y R es el mismo que arriba,

. 8e nitruran, en caso deseado se reducen, en caso deseado

se alcohilan en una etapa potestativa del procedimiento com
puestos de la férmula general (I) que contienen hidrégeno
como substituyente R y/0 en caso deseado se transforman en

wna etapa potestativa del procedimiento los ésteres de la
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férmula general (I) que contienen un grupo algquilo como

substituyente R en los 4cidos carbox{licos correspondientes

0 en caso deseado se esterifican en una etaps potestativa
del procedimiento 4cidos carboxilicos de la férmula general
(I) que contienen hidrégeno como substituyente R, y en caso
deééado el producto obtenido se transforma en su sal o se

extrae e BU BALl. = = = =~ = = = = = @ = “ - o= - = - - - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién|1, ca-.
racterizado porque la nitruracién se efectia en la presen-

cia de nitrato potdsico a temperatura baja en un medio 4ci-

3.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la reduccién se efectia preferentemente

como hidrogenacién catalftica 0 como reduccién de Bechamps

" 0 en un sistema de zinc ¥y 4cido clorhidrico.. = = = = = — =

-

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca-
racterizado porque como catalizador se utiliza preferente-

mente paladio-carbén o platingG, — — = = = = = = = ¢« = = = =

.= Procedimiento segin las reivindicaciones 3 y

4, caracterizado porque la reduccidén se efectia en un medio -

4cido, preferentemente en la presencia de 4cido acético. =~

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la acilacién se efectda con un anhidri-

o de 81000 = = = % = = m m e . - -t mm - .- .-~
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7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la alcohilacién se efectda con dietilsul
fato o trietilfosfato en presencia de un ligante de 4cido

en el punto de ebullicién de la mezcla de reaccibn. = =~ = =

- 8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la hidrélisis de los ésteres se efectis

en un medio alcaling. = = = = = = " - - - - - -

[
'

Q.~ "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR DERIVADOS DEL
ACIDO"QUINOLIN—CARBOXILICO", ----------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintiuna hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras. -

MADRID, 2 4 JUH. 1975
P.A MG oL

e

‘maf.
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