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E1l presente invento se refiere a un procedimiento
pare preparar muievos gcidos quinolonacéticos que tienen
propiedades farmacéuticas dtiles. |

Conforme al invento, se proporciona un procedi-~

miento para preparar dcidc quinolonacéticos de férmila:

CH2~COOH

!

®

en donde A es un enlace directc, ¢ un radical alquileno

con 1 a 4 4tomos de carbono, un redical alguenileno con

2 a 4 4tomecs de carbono; r:

es hidrdgeno, un £tomo de ha-
16genc o un radical alquilo con 1 a 4 £tomos de carbono;
v en donde el anillo bencénico X puede llevar hasta dos
sustituyentes elegidos entre £tomos de haldgeno, radicales
alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo con laid
dtomog de éarbono, alquiltio con 1 a 4 4tomos de carbono,
trifluormetilo, alguilendioxi con 1 a 3 dtomos de carbono,
nitro, amino, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,
di-(alquilo C1_4)amino ¥ aleanoilamino con 2 a 4 dtcmos
de carbono, asi como tambidn radicales aralcoxilo con 7

a 10 4tomog de carbono gue pueden llevar un sustituyente

constituido por un 4tomo de haldgeno; y en donde el anillo
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Y eg'un radical fenilo que puede llevar enire 1 y 3 sus-
tituyentes elegidos entre dtomos de haldgeno, y los ra-
dicales alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo

con 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 £tomos

de carbono, alquilsulfinilo con 1 a 4 4tomos de carborno,
alguilsulfonilo con 1 & 4 4tomos de carbono, alguilamino
con 1 a 4 4dtomos de carbono, di—(01:4-alquilo)amino, ni-
tro, ciano, triflucrmetilo y alcoxialquilo con 2 a 8 4to-
mog de carbono, asi como tambidn radicaleg arilo con 6 3 10
dtomos de carbono, asi como también radicales arilo zon 6

a 10 4dtomos de carbono que pueden llevar hasta dos dtomos de
haldgeno como sustituyentes, o en donde el anillo Y es un
radical naftilo o aromdtico heterociclico monoeiclico

que puede llevar hasta dos sustituyentes elegidos entre 4to-
nos de haldégeno, y los radicales algquilo y alcoxilo cada
uno con 1 a 4 dtomos de carbono; o ung sal farmaceutica=

mente aceptable de los mismos.

E1l procedimiento se la invencidén se caracteriza

porque un malonato de férmulas

COR4

CH — COR4

II
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sn donde Rl, A, X e Y se definen como anteriormente y R* es

un radiesl alcoxl 01_4, se hidroliza y descarboxila, bien
conjuntamente, por reaccidn con un deido inorgdnico en
presencia de aguna, a 50-1502C, o bien por separado, ha=-
ciendo reaccionar primero con una base inorgdnica, en 1T
sencia de agua, a 50-150°C y ulterior acidificacidn de ia
gal resultante del correspondiente deido meldénico sustitui-
do con un 4ecido ‘inorgdnico y descarboxilacidn del decido
maldénico sustituido asi obtenido por calentamiento a

50-1502C.

Ja valor parsiiculsrmente spropisdo para A guands

g2 trata de vn radiczl o2liguilgng can 1 a é dtomos de e=rhono,

" as nor ejomplo wno d¢ los radicalos metilens o etilane

("'QHE-CHQ’} L]
Un voior particularmenis opropiado para A cuando
se trnia do un radiesl alguenileno con 1 2 4 £iomos de eare

beno ¢g por ajemolo un rsdical nropenileno (-CHp.CH=CH.} ¥

praferidblenende un radissl propenilenc que dione 1l ligadu-
ra insaturada en forms conjugnda oom el anillo.Y.

Un valor perticularamente 2propiade para 2t cuane
ds sz treia do un dtomo do haldgeno es por ejemlo un ftono
da f1ldod, elove o bromo, y cuzado eg un r2diczl zlgnilo cen
1 2 4 dsomos do e2zbono, un valor particularments avroniado

an:d congbituidos por 2jurnlas por mao de los vadicalns mee

tilo o etilo.
Un valor particularmente apropiado para un dtomo

de haldgeno cuando constituye un sustituyente en los anillosX

6Y es, por ejemplo un £tomo de fluor, cloro, bromo o0 yodo.
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Un valor particularmente apropiado para un ra-
dical alcoxilo con 1 a 6 dtomos de carbono en el gnillo X

6 Y, es por ejemplo uno de los radicales metllo, etilo,
n-propilo, i-propilo, n~butilo o t-butilo,

n wvalor particularnau+e apropizadn pars un radi-
ezl alecoxilo son 1 a 4 Zomos de carhono cuzndo constituye
un meatituysnie en el anillo X o Y es, por sjemplo, wno de
los redicsles netoxilo y etoxilo.

Un velox particnlarmente spwepizdo pora un radi—'
cel alguiltio con 1 2 4 dtomos de earbono ousndo coastiiuye
un sustituysnte en los 2nillos L 8 Y es, por ojemplo, el hye}
dlcal metiltio. '

| Ua vilor partienlarmente gpropiade para un radi
cal alquilsuifinilo con 1 & 4 diomos de carbono cusado cong
tituye un sustifuysnta en el anilln Y es, por ejermmlo, el
radical metilmulfinilo,

| Tn valor particulsrmente apropiado pars wn rdi-

eal alq wilsulfonilo con 1 2 4 Atcmos de oarbone cu2ado cong
tituye wn susbituyenta en el anills Y es, por ejemplo, ol
radical metileulfonilo.

" valor parflenlarmesnte apropisde perae un medi~

eal elquilemine con 1 2 4 fiomos de azrbono cuande constiin

ve un sustituyente en wno de los enillos X 6 ¥ es, por efem
plo, el radical metilamino. '

. " Un waloy pariiculsrmente 2propiedo para mn radi-
cal di-(zlquilo C; ,)-tmino cunndo constituye us mietituyen
ta on 6l anille Xo Y as, por 2jemnls, ol Md*cﬂl dimaetil~

anino. )
Un valor particularmente apreopizdo para un rndie
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eal alquilencdiocxi con 1 2 3 dtomos &a garbono cuando conse
tituye un suotituyznie en el anille X esy por ejemnlo, uno
de los ra2dicalss ma%ileﬁadioxi, gsilancdioxi y 2,8~propile-
nodioxd,

™ valor parflcularmente spropisde para wa radle
cal aleencilamine son 2 a 4 diowos do carbono encndo eonald
foys an s&sﬁitﬁyente o1 ¢l 2nillo T as, por g@jemplo, wa rSe
dieal zeebamido.

Un velor particularmenie apropledo pars um ool
eal aralooxile con 7 & 10 dtemos de carbons cuando comsiiin
¥¢ un sustliuyente en el znillin X eg, por ejompleo, el raiie
e3l benciloxi. ' :

In valor nu*.‘cularwﬂate epropicdo parz un rodl

t
e2l sralesxilo eon 7 2 10 4tomos de esrbons que pueds.lla-
yar un sastituyente coastitiido por ua 4tome de hald dgeno
euando ese radical es & su vyoz un sustltuyenin en el znille
X 2gy por gjomplo, un radiezl clorcbencilozi, 2l eomo el
radical 4-clorobenciloxd. ’

TUn valer particuls rmen ba apropiade pare un radi

al alecoxislquilo con 2 a 8 diomos de curbono quands congti
tuys un sustituyonic en el mnillo ¥ es, por ejemplo,; wn Ta-
dieal a=propozimetilo.

Un valor pariicularmente goroplads »ars un rndie

g2l arilo con 6 a 10 Ztcmos de earbono cuande coasbtiiuys un

sugiltuyents en el enille ¥ 23, por ejowpleo, ua vadiczl Iz
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nila,

Un valor par*iculgvmenua 2propiado para nn ragie
eal arilc con § a 10 d%omos de carbono y que puede 1lavep -
hasta 2 sua*itnyﬂntus consti*uidos Dor diomosm da kaldzens
eusndo oo rediczl eg =t ves un su: stituyenta en el mnille
¥ esy por aje:nlo, un redical clo*ofenila, t2l como wl radi
¢ol 4-clorofanilo.

Jebe quadar entendido gque an toda esta deeert

89 .rofiere 2 12 ponieidn real de vinculacidn respecto al nd

cleo quinolonz. 1o tel meneray por ejemplo, un stituyens

%@ G-cloro en el =nillo Z deba ser interpretade como pigni-’
*lcando un derivado Gecloro-guinolina, De t21 manera, laa
dispdﬁicionea espoeifieng rartionlarmants 2proniadag vars
los magtituyonies en el anille X son, por ejernlo, gin suige
titoyentoa o un sustitpyente Gecloro, G=brormo, s-fluo*o,
§efluoro~7 eotoxd, 7-clo*o, T-fluore, §,T=diviaors, s-metila,.
?-matila, Sen=butile, Gs7~dinetilo, G=rmetoxils, T-netoxilo,
S=metoxilo, Teatoxils, 5,T~metilenodioxi, 6=tenciloxl, Se(4w
c‘o*obeuciloxi), 6=metiltic, G~niirs, Guamxna, G=-2cetzmido,
b-dimetilaning ¥ Gemeiilamine, . '

In valor particularmente o pfopiadc par2 9l enilig
¥ eu2ndo =0 trata do un radic2l nafbilo es, pér 2jemplo, ol
*adical Zenafiilo.

Tr velor particnlormento 2proniado pa 2 el anille
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Y ecusndc sz trais ds un radicnl monoelslice hetersafelico:

sromdiice 6g: por ejemplos un r2disal gqus %iene un 2nills
gon 5 & 6 micmbros, tal como el vadical furilo, ¥ieallo o
piridila, por ojormlo, un radicsl fur-2-ile, %ion-2-1ls ¢
pirid«2=3i1lc.

Un valor particularmente spropizade pavs un vadl

cal alquile con 1 a 4 diomos do carbone o aleoxile con 1 2

& dtomos de oarbono que puede hallsrse »roseats como W sad
tituyense en el radical monoefelico hetarsciclico mromstizo
etnande dote ditimo constituye un valor pore el muille ¥ g,
por €jewplo, ung de los rmdicalsg motoxilo, metilo woapsge
fivomenio.

Un valor particulermente apropisdo para un ficmo
ds haldgeno que pusde hallarse prasenie gomo Un sustituyonte
sn un rodiesl monoefelics hetercefelico aromdtics, cuando
aste Jltime conghituye wn 72lor para el anillso ¥ ss por
eiomplo, un dtome de fidow, cloro o bromo.

Los velones especificos particulsrmente apronise
dos para el enlllo ¥ eon, por ejerplo, los ralicales feuilo,
Deglottm, 3=0lOT0~; 4-0loro~y 4~Lfluoro~, 4=brovos, 4=lolow,
2,4~dicloro-, 3,4=dicloro=, 3 4-difInors, 3 4edibromo, -
eloroed ~bromo=, 4oclor§—2—metilc-, tuploroeiwtrifluoronetio
lo=s 4=cloro-2=fluore=, 2-clovs~i-Lluoro, dubrorgedematilow,
3 ,4=5=tricloro~s 3,4.5~4ribronce, 3,5~-dicloro~d-ironc-, I-

metiloy 4emotilow, 4-otila-, 4-i-nropilo-, 4=n-propilo-,
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fubmbtitiloy 4enwbutilo=, 3J,4=dimetilo-, 334 S-trinetilo~,

4ematoxie, 4~n-nronoxinetoxiw, 4~metilemino-, $-dimetilomie
noe, 4enetiltioy 4emetilgulfiniiow, femotileunlfonilo-, 4eni
0w, d=cicne=, depeclorofontilo~, J-triflucrometilow, o 4=
trifluoronetil-fonilo~; o un radical bifenils, naft-2¥ilo,
pirid=2-ile, pirld-d-ilc, 4,5«dimetilpirid-2-1lo, fur-3-ils,
5emetilefireeilo, 4,5-d1bromoetupedeiloy tion=-2-110, 4,5=
dimetiliion=2«ilo ¢ un 4,5~dicloroticn~-C=-ils.

Lag saleas particulorments mpyrepiadas de wn come

puesto ds l2 formula T que es suficlentemenie bdalco, por

-

of emplo, un camnuesho de aieha_fﬁbmnla en donde a8l zailly X

y/0 ¢l anillo ¥ llevan al menos ma radiecal alguilamine eon

' 184 dtomos @ carbono o wn radical di-(C;_,~2lquilo-)ami-

15

20

no, & en donds o6 enillo ¥ ez un wdical pirddilo, =zoa s2las
de adleidn de doido farmzcduticaments zoeptablaos derivedas
de wa Foido orginieo sprosiade o dcido inorgdnico spropizdos

5 vl

peor éjomplo el doido elorhfirico. « Lag salasg pukyiculxnsente

apropiadas de un compuesto de £ormula I, son sales de adi-
cidn basica farmaceuticamente aceptables, por ejemplo, sa-
les de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo,

sales de sodio, potasio, calcio o magnesio, sales de alu-

minio, o sales de bases orgénicas que proporcionan un ca-

tidn farmaceuticamente aceptable , por ejemplo trietanol-

amina.



10

15

20

Debs quedar onisadido que en 1z anfsrior resceidn
izs éﬁagas de nidrdlisiz y descarboxilecidn pusdsn realizar-
o conjnntamente, en el mismo reciplents, por slemplo. en 12
preésneia de un feids, crsa;arﬁasmenfeg medionte hidvoilels
alegling soguida por desgarboxilzcida en la presencia do ded
ds. Do t3l meners, la hidndlisis y dmeearbexilacidn yuaden
realizarse conjunizmente hagiendo raacclonzy sl mzloazfo de
réreale IT con un doido inorgdnico, por ejomplo, deide gulf
riag, ea 1= procanciz do agus o temperature oleyada, por e
jemplo, dntre 50°C y 150°C; y mds paricnlarmente 80°C a

a €

12¢°C, por ejemple bajo reflujo. Altornstivemenie, 12 hidrg

ligsis y descorboxilineidn pueden realizarcs 4o manars sonarte

da hooteade resceionar =l malonafo con un2 baegs inorgdnien,

32l eomo un hidrdride do metel smlenlino, por ejemplo hidrdxd

ds &é 20dio en 12 prasencis dz2 ogzus y = uns ismperatiura glge
vada, t21 como se indicora eniesriormonte, y lueso sceldifigar
1a g2l resuliznte 32 un 3cido »2ldnico suetituide ds manorsz
de proporcicnar el deido meldnico sustiiunido en of mismo, y

1uego'éascarbaxilar gate dliiro comnuenio. 12 2ci

lentando 3 la mezcla de regceidn que ssrmrende 8l deido mald

nico sushiiuido = und temperatura olcveds tal como la indicR
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da anteriormente.

La enterior hidrdlisis y desvarboxilacidn pueden
opcionalmente ser realizasdas en la pre;enoiz da un solven-
te argdnico, por ajemplo un aleanol con 1 a 4 dtomes de car
boao, tal oomo etenol. En el case donde 1a hidedlisde ¥
desparboxtlaeidn se realizan por medio de nn doide inorgdnd
0o, ol solvente orginico puede ser, por ojemslo, el Zetds
cadtico. ‘

Ioa malonztos de la férmula IT gque so ab11izan
como mederiales de partida en ol anterlor process pucdsn
ser obtenidos heeiende rescelcnar un compuscto de iz formu-

ias

- ITX

con un eavbonato da la formula F*COR4,;en donde ¥ tiene ol

algnifiendo anteriormenie exprosade, e hidrure de scdio o
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nideurs do potasic. Lo resccidn pusde roalizarse en ur exe

seso del resetive sarbonato, y/o puede lleverss 2 cabo en
dimatilfommamida, Ila reaceidn @ tambida vonvenientemente
raalizeds bajo reflnje. Ios compuestos de la férmuls IIT
en &f migros puedsn ser obienidoe de menecrs andloga & los

procaces convencsionalzs para preverar 4-netil-lefeniloarbos-

“$irdls y l-bencil-femetiloartestirilo. Dobe sefialarse que

on slrmos cssos mn sastituyente en el emille X puede mew
%an rezetive como pare reaccionsr con el resctive cazbonado
rAcort, o un pwﬁua-’sﬁ de desconposicicn del mimmo, de nanse
ra que ocurre ol dssplazemiento del radicsl y so cbtienc sef
el zorrespondients derdvado sleoxile. Tsto au_cede POr 2]Sme

plo en el case de 2l menos algmos derivados T-fluoro (ver

ejemplos 30 y 38), pero los correprondienies productos fi-

nales 7-fluro puaden ser obtenidos medisate procesos aliers

n2tivos (ver ejemplos 86 y 871,

La reaccibn como se describe anteriormente
con hidruro de sodio o hidruro de potasio y un carbonato
de la fdrmula R4COR4, resulta en la formacidn intermedia
de una sal de sodio o de potasio, respectivamente, del
correspondiente malonato de férmula II.'Esta sal de so-
dio o pptasio puede ser acidificada para rendir el co-

rrespondiente malonato de f6rmula II.

El procedimiento de la invencidn puede rea-

lizarse de manera que se aisle un &cido quinolonacético de
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£érmula I como tal, o bajo la forma de una sal farmaceuti-
camente aceptable del mismo. Dicha sal farmaceuticamente acep-
table puede ser obtenida por medios convencionales cuando

el compuesto de férmula I es suficientemente acidico o bé-

sico, tal como definido anteriormente.

VDependiendo de su estructura quimica, el com-
puesto obtenido segin el invento posee propiedades analgé-
sicas o antiinflamatorias, o posee la capacidad de inhibir’

a la enzima ajdosareductasa. Debe comprenderse que cualgquier
compuesto en particular del invento puede comprender ura ¢
més, pero no necesariamente todas, las anteriores propieda-
des. Ademfs algunos de los compuestos obtenidos segim el in-
vento poseen la propiedad de inhibir la enzima prostaglandin-

-sintetasas

En general los compuestos de £érmula I muestran

una buena inhibicién de la enzima aldosa~reductasa.

Los compuestos que poseen propiedades analgé-
sicas y/o antiinflamatorias han sido utilizados en el tra-
tamiento clinico del dolor y/o inflamacidn asociados con
enfermedades inflamatorias, por ejemplo reumatoideas u os~

teoartritis o espondilitis anquilosante.

Aquellos compuestos de férmula I que son
inhibidores de la aldosa-reductasa son Gtiles para la re-—
duccibén o prevencidén en el desarrollo de los efectos perifé
ricos de la diabetes, por ejemplo los efectos del edema

macular, catarata, retinopatia o conduccidn neural despareja.
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Los compuestos preferidos de fbérmula I como

‘inhibidores de aldosa-reductasa son:

é‘"cidz.} 1»(3&-&&1050&:9&@ 1)=~6ofluafcw19¢«d_hifi“~am
owfoxoquinol-deilacdiico, deido le(4=bromgbencil)ef-finerse-
1,2-aihidro-2-oxaquinol-4-1lacduico; daido 1-(3 s4-dicloro-
baneil)~1l,2~dihidro-2eoxoquinolef-ilacstico; foido G,-;I T o
L={4wtodobencil)=1,2wdinidro-2eozogrinol-deilacdiics; eci&a[

1-{3,4-diclorshencil )= enatiilel, 2=01hidro-2eaxoquinoied«iie

" aodtiooy deido le(4=bromo=3eclorobencil)-G-fluorowl,Zediiis

droe2moxogainol-4-ilncdtice; doido L-{3.4-dibromobeneil}=b=
fluorosls2~Iinidro-2-oxoqrinol-4-ilacdtice; Zoido I-{f,4=die
clcrcbenoil}—G-ﬁuom-}-meﬁl-l,euaihi&&wooz;omqgsincl-"&uilm
aaetieo, doido 1-{34~3iclorobencil)~57«difluoTo=l 2=dix
nidre-g-ozoquinol-4~ilacdtice; doids le{3=cloro=debromecbens=
gil)elematilal 24&1%2w”0quma14mLﬂesticc, vy feido

1=(3,5-dicloro=4 =brerobancil) ~3-matilel o2edind rQ=Ze0RTgise

nol=4-ilacético; v sus sales farmaceuticamente aceptables.

Ia inhibicidn dé lz enzima »ldosm reductass nuada

gew domontrods tando in vitro eomo in vive.

D t2l manord, en el ensayo in vitro, o al«lz 1o

. aldoss reductasas purdificeds de wanora conoelda decsde lentas

bovines. 12 inhibieicn rorcentual de l= habilidad de esta
onzima in vitro para vedooir aldosas a aleoholes nwolihidricon

poartienlarmenis nura rew:oir 2lucosn 2 sorbitol, ocesionaw
do por uvn compuesto de onsmyo s6 deiormina entonass ntilizans

do métodog confenclcnales de esnecirefoltomatri \.“a.
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En el anssyo in vivo ce hacen dinbdiiesa m wutans
pox dosije con adstroptozotocina y luege e las dogsa diarice
nenta con el compuesto bajo ensayo du-sate 4 afas. ITon anie
males gon luege sterificados y se retiran lgs crdgtalinng ¥y
nervios cidicos. ZIuego de procesos convencionales da traba
Jos log nlvelos residualos de corbitol on osda tolide yu de=-
torninan medizsate cromatografia gueslfquide luego do 1z con-
vergidn a los derivados politrimetilsililo. Is inhibleich
de 1a roductasca =ldose in wivo pe evalda ontonces commarando
é log niveles residuslaeg de gorbisol en telidos pertenecien-

%es al grupo de retas dosadas dlabdtiens een aguellos do wa

grupo do ratas dlnrbdilozs ein dosar y un gmape do »adas nore

mzles sin deger. Ios compusstos ackives en este easayo redn
con loa niveles regidusles de gorbitol 2 un nivel que €3 ple

nllar a aquellos Ge la2z retas nommeles sin dosar.

Ios comussios partieulawmenta preferideos que ge
nenclonan satoriorments musstren setividad on wno o mds ds
los ensayos indicadog arride, en wna dosts nfnima o congene

tracion molar dendro del orden:

_ (izhibleidn de 1a reductasa aldosa - engiyo in vitro)s
1678 a 107, |
(inhdbicidn de 1z reduciess zldoss - ansayo in vivo):

L7 10100 mg/idiloy
| No se han detectado efectos tdxicos manifiestos
u otros efectos indeseables con los compuestes del invento

a dosis en las cuales se detecta actividad en uno o més de
los ensayos anteriormente mencionados.
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La invencidn queda ilustrada pero no limitada

por los siguientes ejemplos:

EjémElo 1

Una solucidn de 18 g de l=(4~clorobencil)-
1,2-dihidro-4~metil-2-oxiquinolina en 80 ml de carbouato
dietilico se agregd a una suspensibén agitada de 15,4 g de
nidruro de sodio, pasado bajo la forma de una dispersidn al
60% ponderal en aceite, pero subsiguientemente lavada por
dosentagida con dtow de petrdles de punto de ebullicidn ds’
40-50°C a efeotos de eliminae &l sesite) en 20 ml de corbg
nate dietflico. Lo mezelz fue agijada bajo reflujo durans
ta 1+1/2 hovras, v Dormd une suspensidn egpesa. Eete fus ep
friads 3 tratads con una pequefia centided do metancl, par:
gastTuir caalguier Toeto de hidrure de sodlo. Ia dilucicn
con 400 ml de dhe» sroworeiond maa mspenaidn do 1a cual =a
r11trd el ofllde. ZSshe fus sustendido en 150 ml de efanol
y llevado 2 pH=3 por adicidn de deido slowafdrico. Se a-
grogaren 600 i do zgn2 y 12 suspensidn fue agiiads durenie
sl oual s3 1avd luegd ¢on 2gus y =6 dejd sscurrir bien. Tow
$a edlido, que corprendfs dietil l-(4-clorobencil)-l,2-di-

higro-2-oxoguinol-t-iinalonato, se disolvid en 180 ml de

etanol, 21 cunl se agregd 20 ml de hidrdxide de sodis mouo~

sa =l 404 p/v, ¥ 13 mezcla fuoc calentada bajo rafliuje dureg

te 4 homage I mazela enfriada ea 2gvegd 2 5C0 ml da am:e
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parz der une solueidn que se 1levd a ;gzi'-*-} nediente adicida
da deido Zorhfdrico concentrado. T1 prosipitado remilisute
racolectdne por filiracida, fus lavado con 2gus, escurrido,
N crisﬁﬁﬁﬁo dasde e¢tznol para dar foido l-(4-clorcbencil)~
1,2-3dinidro=2-oxoquinol-4-ilacético, ne £. 208-209°C, en un
rendimisnio global del 517%.

¥Yediante un procedimiento andlogo, pexro 3 pa~dir
de las 1,2-dihidro-d-metile2eoroquinolinas apropiadag, ade-
eurdomente sugtituides, se prepavaren los siguientas nome

puzotor en un readimiento del 15 s} 657,

- CHE0,H
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Log derdvedos dg Hespalquilgquinoline uiilizadeos

gome materdaleg do pariida en astasg preparacioasy fueron tsunl

mente obtenidos formando los saitneg de las quinolinas prine
oipalas con hidruro do sodio ea dimetilformemida, ¥ lusco
treddndolas con los cloruros ds arslsnilo apropiados a Serps
refuras ds hasta 100%C. Se eancontreron a veess complicacio-
nes originedza do uns Q-arelguilacidn, pero ptz;iiem gvifert=
gQ prepamndo‘primramnta Jag _I_‘I_«-walqailaﬁiline_.s ¥ lueso
eonvirtidndolas en lng quinolinss medionte proceacs couvone
glonnles. Estos procesos sge desoriben en el ej@l@ Theo

- S8 pTCHEYIron v ¢otdg me’tcﬁoé los sigdentes

puevos Intsmmedisviogs

]
T
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.58 ddmolvieren 257 g do dieti Le2=31h1370w2m0x0w
l—fbnilqu;nol-d-ilmalonato an 50 nl de étanol, g sé ageesd
282 o0luolda de 2,3 g dé hidrdride de sodis e 3 ml de agma.
Ia mezela e éalaatada bajo reflujo durante una hoea, ¥y lug
&0 enfri;dn J vertlds en 200 ml go agus para.proéorcionar Q-
na solucidn gue fue trsta@a con corbon decolornnte, filirads .
7 ajustada a pH=3 modisnts 2grogedo de deldo elomhfiriso. 31
preqivitads fue recolegtado por filtracidn, lavzdio con agua,
Socureids y eristaliszade desde metanol pare prgporeichar dei

do 1,2—dihidro*2—oxa-l-fenilquincl-4~ilacéticc, 2 £e 155 ,5«

186°¢, con descomponicica, rendimiento del 517,

El malonato utllizads como meterial 4o vartida foa

obenido de la giguiente manewas .
, ' Une mezla e 15243103300~ 4-met11~2~050~1~foni] -
quiholing (4,7 23, hia;uro de ‘moddo (4¢3 &, dispergidn 21 2w
solta al 403 vonderal, lavedo comd en el ejemle 1) y 50 ml

de ¢arbonate diétfligo? ga calentd bajo mfluje durants 2
horag. Cualquier @xcaso d§ hldrure de sodio fue entonces
desﬁiuide por adieidn de netancl a2 la su:peﬁsiéh sairiada,

¥ 12 mezala ge vintid entonces en 1 Ltre aa dter, TL proecie
pitade zmarille fue recogide por filéracidn, lavedo eon 269
nl de dier, %a manezdid en 50 nl de atenol, m agrrgd doedtw
de olorafarico para llevar 2 un =3, ¥ la solueidn resuli=p

te fue vertida en 200 ml de ez 21 precipitedo se extrajo
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en €5or y los exiractos combinsdos fueron lavados con aguz,
seo2dos sobre amlfats do magnesio 7 avapcradés al vacfa.
Una muzstra del sdlide recidusl fwe rsordstalizada deode unn
mezelz de bencens y ciclohexano A3 prévovelonar dletii
l,2'-6.‘.‘.2'15.drc-2-oxc—l—fenilquin01-4-..31:'&10213*359 peLe 1018103°C
Ejennlo 57

Se agregaron 7,9 g da G~clorg-l={4=clorobencil)e
l,z-rdihidm-é-met:ilnz-mq inelina 2 un2 suspensidn ds 6,0
€ de hidrure de sodio, bejo 1a forma de una dispersidn en aw
ceifie 21l 603 ponderal, J.a'ﬂda gomo en el ejemplo 1, an 1¢0
nl de carbonsto dietilico. L... mezela fue endonees ag:.tada
¥ calentada baje refluje durante 3 heras. Gna pequela ezne
tidad de metancl so agregd a 1o suspensidn enfwinda o efage
tog de deghruir euaiquier hidruro de sodic remanente, ¥ la
nezels fue entonces vertida en 1 litro de dter pereprovor-

olonaw un =flido gue se revcgid 7 lavd bien con gter. So

[

suspendieron 16 g de sste s9lido on 40 nml do dimetil formte
midz 7 so 2gregaren 30,0 z de ioduro de metilo. 12 mezela
fue agitzda 2 fempare a.:r’ ambiante durepnts 1 hora ¥ luego
calensada bzjo refinjo en ¢l bhajo do vapor durento 1 hora.
Luego s enfrid 12 mezela 7 se virtid en 200 ml de 85a pae
T2 dar un deeite que fue extrafdo en acetztio de eiile, lava

d¢ tres veces con agus, 7s luogs de seesr sobro sulfato de

2

1agnesio, se recugerg por evayoricion bajo presidn reducida.
1584

3

apsis

(D
'i

2oidual, en wna cantii~d do 4,3 g ¥ gue cormrene
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Afs dletil alfam/~ 6-clom~l-(4~clombaneil}-1,2-«11}:1&29-2-.
0Z0quinolad~il 7walfaemotilnelonato, fue dleuelts en unn
mazela d¢ 50 ml do gLanol v 4 wl de hidrdiido de sodio acug
20 21 403 /e 3y > aelentd haje »eluje duToato 2 horas.
La sampensidn romuliante fue vortida en 200 ml de agua, T
73 dar una solueida ouye pH se ajustd o 3 por adicids de
doide slomifivice en...cen‘:ra&m 31 preelyitado fus recogide
por filtrenidn, lavado L _gua, bilen a*mw'-r*’ 40y 7 reoristn
lizedo dozde etanol acuoso pare proporeionar deido 0L 2w/ e
020TG1m(4mclarobongdl ) -1 ,2*&.&1’32’.&11‘0'2'0';0:]_11’10..-4"11_]"3”3"13.»:
nico, p. 2, *32.5-193,950, eon uemcsicim, en wn resdie
misato del 43%. ‘

Te raners andloga, pexo war“erdo do las 1-benc‘*1-
1,Q»aihiﬁwdmeﬁil-z-om-guinolinas mistitnidas aproniadag
¥ uiilizanda los foduros &e alquile rogqueridos, se obbuvieren

103 =guiantas empuenios ma rendimientos compreadidos entwo

el 30 y 31 &z,

ST OO0
AN
X | 7IT
'"a
\ ¥
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lag 1~benci1-1,2-&1hidrc~4-metil-z-exo—quincli'
nas sustituldas ayrepiadaa que s» reguisren, estdn daenpipe
%as en log ejoemplas 1 2 55. . Tueron obtonidas de wne menera
similar & aguells dancripia para los materinlos da periida
en los sjemylos 1 a 553 ,
1={2,4«diclorobencil)el , 2edind drpad enati i on
ozaquinoling, p. £. 137-89C;
1=(3,4-24020mabonedl) ol , 2udini dn0-Ge LIt T Dt w
metileP-ozoquinelina, p. £, 132-133°¢C.
Blemnlo 73 -

’ . ta disolvieron 25 g de otil l-{4-clorobencil)=
Lo2-dinidromZ=proquinol=4=ilnimuvato en 160 nl de daido
sulfirico concentrado y se calontd a 50°C hasta que una
muestr»e 4@ ensoyo 20 rindid color ds weaceidn positive con
solucldn aguoza de clorurs férwico (2 a 3 horas). 12 m8z-

ela fus entonces snfriade, vordlds en 1 liire dz une meze

clz de hielo y asua, la mezola sesulirnte se £113rd 7 ol
) 7

residuo sdlido fuo lavado con 2gun, esourride y crietalizo-

do desde etanol pers propeceionar deido le{4w-clorchbencil)e

1,2=-dinidroe2=onoquinol~4~ilagefico, p. fa 203-205°C, con
un rendinmiento dol 43%.

El material de partida se obtuve de la gizuients

[

mane

¢
i

Se agitcron 18 g de hidruro de sodio bajo Ia fox

ma de una dlsmorsion ea sceite a2l 507 pecderal, lav2do come
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dase=inio ea al a.,emlc iy en 300 w1 4 dinetilfompman
Oy ¥ 29 ayTegaron 64,7 g de .o(#wcls%mzﬁl.)mlg%ii; 138
4~m¢:ti.~.-2-o:m~a;{nslina$ saguide de 55 g de pealate distilia
@0e I3 mezela fug 2gisadn o empareinrs amb ionte durants
2,7 horag eon un enews ~amionds extowng Goslonal prwa mapsoan
18 12 dampasainen 2¢r debsjs da los B0 mg agrﬂmrm 2
13%ros de firr 7 1n wooala o2 f11%rde  T1 ragiing 231138
Suelavads eon 5.’:’3 =l de ﬂt’r, ¥ lusss Sependids ap

35 dmetdlformantay - J 2cidifieeds hagks - H=2 modiants ndia
elén de dolds glovhfimige concentado, I3 mezola veqsls: 21

te oo emregnin 8 3 Miros do szun ¥ 123go 50 1ltwd 1a me

»

&

Ly 21 reciing =5lddn = 1avs con dn litras Qs BruT, &8
&e,;‘-e’. emurriz den 3 ge cria*..::l;‘.n desde einacl yern DYCDET~
if*f}‘”" l-{£M7a*Qbﬁnf47>u3 “&i 4. 7%2“3%«'&" Al -d-w?p 1y

R T & Y emsF
o aa g‘aiwy e P 130"-&32

3'5&21’-‘:",2.5 T3
ot e
E-? bl Tors d Ko éa- 2’5 o ‘ l.,ﬁq,clgwng'(ga 1,‘4.5 rnmid

Yren™™

’-&aﬁa}:bS-cxo-l;dei}'* droquinglin 2y Ridrerg 2o 20830 Likee

a2 aselio, obtenils Raade 2s3 & do uns mopersion al 507 pe;

deoral, 521 como demerints en 91 alovplo 1 37 50wl da c:"*,.a";

&

-t B i 3 > ATy g X e X%
w0 ddgid 20y 59 gnlonss GRTIRSE una hors g wa SLLR9 ¥ lusso
on o Axsnns . - ) -
o8 |mSNiuvs ol paf 20 dusensa 3 ROTA%s I3 mamala T anfwie
-

’ - (3 -
4 7 fwataan eta 2 ml dg rmatapsl PN Lagimur 2l oxeacs dn
. &
3 - - IR - &
hdramo 3 sodia, "% Srrezavon 250 nl G £5aY 7 e nwapdni.

& " B ~ a2 P . O ') -}
JNEY Aramilis U Tilumio, 127m3s ooy 0 »i . TR

e
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¥ 1lzege susperdide en 100 ml de dimetilformamida contenisnda
4 1 de ioduro de metilos Al cabo de 24 horag dg permaaécer

&

iy

8 temporatura mmbiente, la mazela fue diluida con 200 m1
agu2 y 12 mezela scuoea exirafda ¢an 3z 100 ml de dter. Toa
extractos etiricss gombinados fueron lavados oon 2 x 166 =1
de agua y seesdos on =ulfato de magﬁesia, ¥ el dter fua ]
€3 gvaporado, I1 reciduo, qus ccoprendia giati1 2152 (Lmge
clarchéacil~6~matéxi~2-oxn~l,z-dihidr0qu1301-4~il)~alfa-me—
tilmalonato, fue dimelto en un2 solueicn de 3,6 g de hidrde
xide de potasio en 4 ml ge 2gua y 100 nml de etanol, ia e
ela fus refluide dwrente 1 hora, onfrdsdn ¥ 31luida con 100
nl d2 deide elorhfdrico, Ia mezcla resulisnte fue filimaga
7 el realdus =Jlide lsvede con agua vy crisfalizaﬁa deods mo=
tanel (100 ml) pars proporcionse deids alfa=(legwclorsben~
cil—é-msﬁoxi-E-oxo-lgE-Qihiér0qu1n01-4~ii)pﬁcpidhico, Dels
157=138°Cy con tn rendimiento dal 433,

1 derivads 2~elorebencilo’ utilizado como matae
rizl de pertida se ohtuvp de iz glguiente mAnera;

Gt solueidn de 70 2 de 2=clorobenzaldenido y
6145 & de 4-wetoxianilina en 750 mi de tolueno, fue rofluido
en un separador de Desn y Ttark hasta qie e 39 recogid mdg
agug; 1o cual ccureid en aproximadamenﬁe une 2ora2. Bl toluce
Bo fue evaporade 2l vacfo y sl rosidue so disalvid en 1,5 11
tros de metanel. Ia eolucida motendlica fue fratads a eme

pemtura ambiente con 0 g do borohidrure de sodio ¥ 82 agre

¢
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8¢ e poreionag 4 manera que, aon up tafrizmients gage,
1= fempsreiura oo RaRtave entre 40-509Q, 1q slucida fus
antonces refiniga durenta 15 minvios, @ilniis 2en 15 1de

de Stow, Iog oxtracton stdriops dombinadon so lsvnpen aon
2 x 100 m1 3e 203, 72 pocapon mbm carvenats de rotasip
7 GvEpoTaAron narg gaw g—(4~mtozifénil)-zoelarsbencilamine
bale 1la Parwa de un agolts marsen, el andliad g inframjo
ringid \) réxine 3400, 1618 ™k, que fue wtilizeds dimec.
tamonte an 13 signtents e%iaéar. '

S¢ dlsodvieron 42,5 & del eaterior derdveds do

- beneilemina en 4gp nl do Zoido 2e¢¥igo glaninl sonteniends

5,5 g 22 8e8I2%0 movedrico, y 2 14 solusica do agregemen
1744 g Qa dizotan 3 temperatura amblente. Lo moszela Me
agitoda y e2lendada 3 40°C v, eumngo dazeendic ol exoidrmi.
c0y 13 megela 8¢ cgleaid a 70%4 durente 15 =inuioe. I pae
812 fus enbonesgy eafrizda v 21luida asn 700 »l 3 a9,
13 zmezels aauam S8 exiraje con 1 x 300 nl da diop yaz=x=

200 nl de dtam nuovamonte,. log exiracioy atdrieog eonbings

8]

don fm:m lavndosn sarosivemente eon blearbonats as nodde
20u0es mtuwade 7 8gu2s 7 luezo sseadoy soben envhonats ag
potasio y em;ém&os P2 groporeionar un sceite marrdn,

Y mdime 1715, 1550 ety %1 2deizg o ® 5grogndo por so-
%23 2 100 ml de doido galfirico conoeatreds y en agitaside

t243 oy mantuve o ogug durmanie 10 rie

il

270¢. 1a mezola
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ausos luego 4o haberss comple$sdo ol agresndo, v luegs =2
virtid en 500 g do hicloeagis. 1A mezola acutes fue exirae
{3a con 1 x 5CO0 ol primere y luego 2 2 200'm) do alovoforso,
¥ los extraatos ds oloroforno combinados fueron lavadsa con
eguz, secados sobro sulfnto de mesneslo, y evaporadom. 31
rosddne fue oricizlizado decde 120 ml de melznel para dur
1-o~dlorobaneilsdenetil-fenetozie2eoxc=l,2-dinidroguinolinz,
Pe fo ITT7=175°Ca
Ejermlo 75

De maners sipilar a aquelle doceripta en el ajem-
nlo 74, 1a 1ﬁ23clorofenil~5-matcxi-4~metil-2-oxo~l,2-dihiﬁqg
qainolina promoreiond deido alfze(len-clovofonil-f-msioxie2-
oxo=1,2-0in1droquinoled~41 Yoropidaics, pe £o LTT-1789C, con
un reaiimiento del 50%.

Ei dqerivads peclorofenile utilizade come maferial’
de partiis fue obtenidd de 12 sigulenls monera:s

Tna goluneidn de 30 g de 4-meloxiacetnnilida y 69
g do l-gloro-ieigdobencenoc en 25 mi da nitrobenceno que oon~
tonfn 14 # de earbonato de poiasio y 0,8 g de bronce cobron-
do fus rafinido dwrante 32 horasz. F1 niivchencens so elirte
ad por doskilnoidn sl vesor y el reciduo no voldtil con 2l
vapor sa extrajo en 3 x 200 ml de dter. I solucidn etdrion
fue lavadz oon agus, socada gobre sulfafo de mognesic y ovae
gorada. Une soluaidn de 36,2 § del residuo en 256 =1 4o so~

sedidn do hidedeide do potazic eiandlicz ZX fuo refluide du-~
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- ranis una noohs y luego safriads v diluids eon 1200 wl ds

' aguze L2 mezela acuesn fue exdrallds con 2 x 250 =l de clo-

roformo y los oxbtractos combinedss =8 lavaren con 2 % 250

- ml de agua, o8 e2esron sebre sulfado de magnesio y evapors-

ron para dev 26,5 g de wn olido roje omeure gus, luego de

erdstalizacidn docda dier de petrdlecs D. 8. 40-60°C, pro=

. poredond 10 g de dwcloroed temstoxidifonilaming, g. ¥ 50w

53%C. Uns solueidn del residus (derivads de loo licoros maw
dre qveporados) en unz mazela sl 254 volmwndirico ea disw y
§ter de potrdleo con p. 8. 40u60°C, 5 pEed B trerds de una
colurmz de gol do sflice de 250 g, y dal elueto e oBiuTs
una eentiied uliorior dsl producto. '

[ J

Se sgresaron 43,2 3 de =ulfnio meredrico a uan 23

lueidn dg 17 g do 4-cloroed temoioxidifenilamine en 250 »l da

|

Zeido acgiico glacial e terperzture amblenbe. Sa ageagoron
2 nl de dicetenoa 12 megpcle sgitadz 7 luesd po ealentd dein
& un? famporminra ds sproximadomente 4C°C parz indedsr 1z mew
acciin; Se. agragmron nor goias 10 dedit__:eteno :'{e mn e

de mantenar wna femperatuwa comprendida enirs 40.50°C. Ia
megels fus 'evz.%;onces egitnds & temperatura smbiense duronte
und horz ¥y luego verdids en 1,2 lifros da TH5Z. 1A mezniz
aguora fue axtvaldn con I x 200 £l do $ier y los extrachas

combinaleg gz lavaxen cca molucidn sodiurads 2ouose d8 “ioire
vonete do modice ®1L ex‘%:rac*.;o otdrico libre de deide fus 1o

vRdo oon 2 x 200 ml da =2gus, secado sobre sulfato 30 Ao~
&y
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gio y eveperads PETR pronoroicnse ‘?»«natoaca*il-é-clo*ed&*-
matoxidifonilaming baje 1a fome de ua zeoite vojy, |/ mizi
B0 1555, 1720 en™, gna fue utilisage diregiamente an 1a sl
giiants etspa. .

5@ agregaron 12 gramos dal antericr derivade aos
toacotilo 3 en forma ds rorcione« 2 12 ml de doldo sulndeie e,
cangeniTado y a tomparatuna Mmblente. La rezols fus ealane
$ada leniaments y lucgo s mentuve a 6C°C darants 3 horas,
La mogala go enfrid y se vimesd 7 500 ml de agua, y 1a rez
ela aguosa ge ¢ zivado coa 3 x 100 »l da cloroformo. 1os exw
trecles comdinados faeron livados con 100 ml da ASURy SE00m
dos pobra mlfats da zagnavie ¥ evaporados para uro:,:'amimar
un acelis =naranjado qua oristelizd 207 tratamiento con aiam
Rol pere proporsicnar, por Filiraoddn, len=clorofoniledense
$HleGrmotomtie funnnel ,Q-aihiamquinolim, Pe To 234-235°3,
Tiarnls 74 |

8 2gregavon 31 g de deido l~(4=clorobeneil)e
1s2-3123dom2m0z0qnln0lmd~ 112064100 & 210 Bl g0 doido miLede

rieo eoncentrade, v 2 wn Semperature ds 0°0. Ia mezela fus

2gitada 3 e temperatura y g sgrezaron 11 g de nitrato s

i

rot2zlo on pequedas noreicnog durante 8 minutos. Ia mezola
Tue enloness agisndn o ¢op durants 10 minntos wmds ¥ lusgo due
Tonte 2 homng 2 f;c-.rpca-ratum amblents. ILa mexola fus vartiia

en 2,3 litros ds una nmezela hielowagus, ¥ ol s8lido mrec dndw

8o so Piltrde TL-edlids zoos o2 erigtalizd deeda unt mege
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gla 331 volumdirien do dimedilformemids/siansl para propoce
sionar deddo l«(4-clorobeneil)el,2edihidronboni froeluozoqul
nclw-*lacetico, pe To EL7-215°C, con un rendimients do S5%.
Blemmlo 77
Te agregeron 18 g d¢ polve 43 hisymra dursale éo

mrbcs 3 wnz solueidn ezxiiada de 13 2 de deido l-(é-clo*o»
benoillel,2-dinidro~fnitro=-2-oxnquinol~deilasdtico on 203
=l do doids szedSico zeuoso sl 507 voluma’-‘a:ie&, ¥ 2 und Horie
poratura do S0°C. Cuznde el agregado juedd complato, 12 mem
els se agiid durenie 7O minudos = S0°C v lunego wantidz ea
700 »l do una mezcla hieloeagua. L3 mezelz fug sjustzds 2
ua 7=l gon doido clorhfdrico, y lusgo filtradn. I1 filtraw
do Tu2 ajuoiado 2 un pil=6 con =olugidn de hldrdxido de =g~
nio, ¥ 1= pezela rosultente sa filtrds T1 r2olduc sdlido |
gn wns osatdidad de 13 g fuc gisuelio lo mds vocible on solu-
eida de hidrozido de sodio £7, ¥ 1a mezela so filtrd., 71
filiredo fue z2jusinde = pi=6 con feide esedtice gleaizl v el
solide preeipisads e £31ird, 2gitd en 20C nl de =2gus ealonw
zada & 85°C, y lueso se filtrd misntras estaba calients pera
dor desdo Sweaming=1-(4-clorabencil) «1,2~iihidrow2eoroquingl-
f-ilnedsice, pofs 196-199°C, con descomrosicida, ¥ un randie

niguuo &9.1 )c: TS

v]

Tjomlicn 78 2 85

S8 reiltis el proc ejemolo 1,

0
- 8
o
i
(7
t
A
"3
ob
<
9O
3
(8]
*-—1

pero utilizzndo ol devivado do lebencilel  2-d1Midroed-retila

FJ

e=oxoquinolina apropizdo como material Je pargide, 7 o2 obiy

4 2
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vo sal los siguientes ommnostos de 1a £érouls IV, con rone
dimientos eomrondidos entre 2573 y 60144

Zlemplo rustituyentes Sustituyents Solvents Dale (3C)
en el anillo en el anilis Qe recris  {descompo--

X Y talizacidn _sieidn)
T8 P "3p4=Clp | YolH 196=-197
7% = PR * 152-183
go GuP 43y FeCH 197193
x4 Gelr 3p4=02, ol 10123 igr
82 $ 2.%q * 27
83 - 4=30, o 208-210
4 - 4~ne3u . MeOD . 174175
85 - | Aepecitn * 152~

* Purificacids por dlsolucidn en emonface acuose & ¥

repracipitasidn con feido elovhfirico 2.
Los matarirles de partida de 13 £6rmula IVT utie
1l22d0n en la preparicidn de los aniericres compuestos fune

Toz obbenidos de 12 menera deserdpie wmds arriba 7 tond:

)
i

lon gigunienten pantos de fuoidn:
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Sustituyents Sustituyents Solwvents de Fofs (3C)
en el anillo on 6l saillo Heeristalizaoidn
I ¥
5P 3é=01p aCH 1824183
- SeZt _ ® 76«77
G 4=3% ¥alH 124115
HaBp 3odell, lavado oon THGH 133~155
- 2o¥g lsvade gon 3308 172374
- 4310, ' BECH 145=150
- 4 apedn ' 53=5C
- Leal1Ph BLoH 156153
i Purifiondo per gromatograrfs sn ma columne d= gol do

sf.ice; elocidn con disr aleuflico.

e &g sagaron 7 g de l={3,4=3iclorobenet 11}l 2
rldro-Tofluorvedapatil-Z=cxoquinoling, ou porcicass ¥a
un> eolueidn do 9,3 ml de nebulilelitig obtenida ds a3 0w
Incldn 2,32 ¥ en hexano, y 1,15 g ds trdeiilerisa am 150
sl de tatranidrofuranc moeo, mantonide = -»40‘-‘8. La mezels
fus sgitada a temperatures cormrendidse entre «30°C ¥ ~A0°C
durents 1 hora baje wns atmdnfers ds avedn 82cdy 7 lusgo oo
2gT2ed 8 wna eoluaidn gafurala de anhidride o~w%dnico . seeo
en 300 ml da fetrmhidrofurans seco. o asisd 1a mezols en

wia Semperainrn de «30°C Jurmatz 2 horas ¢ 7 lusgo se pornitid
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que mublers hegia la temper~iura amblente durante una noche.
Te 2gvegaron 400 ml de agua y el deddo elorhfirice concene
irado de manora do llovar ol o do 13 mozola 2 3=4. 1 doi
do en brubo fue 24ltreds y recrizializads dexde woisnol paw
o dzy dollo 1~(3,4~ﬁ.cla“cbcnc"l)-l 2~ Ih1dro~T«L1uoro=2e
QKqu;.ﬂuli"%—il Glooy pef. 203-207°C, ooz descomposicidn,
¥ uz rondicdenio del §53.
Sicmia 97

Una sclucidn de 5 g de 1=(3,4-diclorobencil)e
5,’?wdifluom-}.,z-éi:fziarc-ti—metil-z-‘oxug_u rolinz en 15 nl de
benceno fue =gregada con ogitecidn 3 femporriura ambienss s
uns r-iaz,c;a de 2,3 g de oxalato dletflics, 2 nl de benceno Vg

una solueidn 6X de eidxido de potasdo en oiznel (§ ml). Ia

‘mezela po doJS reposar durmndc uaz noche a temmerstura zme

biente bajo nitrdzeno secos T oS13do ammrillc fus filtrae
dey lavado con 5 ol do bonceno y secado por euceidn sobre
ol £iltro. T1 oflido soco, 8z upa cmf*id"d de 5,7 g4 fue .
mezelado oon 21 =l de hiirdzido 32 sedio acuose 2,77 N a
una temperaturs de 097, manfenién:ic ge ¢sta Lamperatura du-
rente usa noohoe S8 ggregaron 11,5 g ds hielo 7 luege 4,04
ri de pordxido de hilrdgeno de 100 voltimenes & 1z mezela y
luogo e puevamends mandanida & (PU duranie una noche. Taz
gantided witesior de 1,7 nl de pordxide 3¢ hidrdoone da 100
volimenios o ogregd 8 1t memola ¥ o2 mantuve a 0°0 duranie

”
72 horag. Ia mezolz fue éndoncos frabzda con 1 g ds didxido
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de monganeeo. Cuando cesd la efervasesncia ls mezals fue

calentada a 509¢C y Tiltrada. Ia torie ds £iltro fue lavie
da econ 20 ml do hidrdeids ge 8dle sauoso 2,77 ¥ y sl file
trade (o9l so 20idificd con deids elorhidnice eonseniradg,

31 preeipitade se vecogid ¥ reoristalizs prizersments dess

e una mezela 132 volumdinden ge 2eetalo de etilo y ololow

hexeno, y lueze dasda etanol psra dore Jeide 1-{3s4=diclanow
z:enciz)as,?-aiﬁumd,audibiara«eooxcgumowauméﬁm;
Dol 185;188°G ¢cz deacenposiaidn, 7 w1 rendimients de 104,
Blermlo 28’

*e disolviavon 237 mg ds doido 2120 (1 2.3 htdrca
2=0xsqinol-4~41 joronidnice en ana nezels de 2 ml ds heximee
tifexforanida y 2 n1 de hidrdeido de %ai0 2. Ta woluo-

eddn do 0,528 mi de bromuro de benollo en 2 ml de hezzmotile
foeforomida ge 24regd por godas a 12 solueidn agité&a Juran ..

t3 2 horsg, Ie mezela fug ensonceys vertlda sn 10 nl o ngua

¥ 1a mezela rasultonte lavads eon 2 x5 unl de eloroformo. Ia
7 -

- &0lueidn acuoss fue seldiriends hasta pl=l econ deddo clorhfe

drico coneantrade la mezela rasultonts se £i15rd en tanto
*
qne el rosidus oflido blanco se lavd cog azue ¥ a2 secd al
veefo mbrs pentdiide as Psfore. Il sflido un crigtalizd
dasds etanol yara propereicnar deias 2lfa«(l-beneilel,2ediw
- ) ) é P

hiars-2~czaqgincl-4-1l)prcpionicc. pe 4 173-120°C, con dog
comzoniellde: ¥y un rendimionso dal 394,

£l derivado de foido propionice utilizads eomo
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efordal do naxrtlida se obtuyy de la gignlente npaneray
ce dicolvieron 79,5 2 do 1,2-dindiroedemotilei«=

oxoguinelina en uas mezela de 530 nl 3¢ hexomedilfo«lorsnmie
da poca ¥ 530 ml de¢ telwahidrofuiens y 14 nolueddn se en~
74 hasts «10°C baio atndefars do nitrdgens. Se sgresoren
770 r1 de una :’.ois.mid'n en hezsne 1,54 ¥ ds pn-butil~litio a
12 solncidn agiteds 7 o un rdeinen %2l como pars msatener
la torporsturn por dedaje de C7C., Una vez completada la

ioidn, 15 solucidn rojo profundo fue eafrizda hasta -50°C
v 3@ agregeron vépidemente 50 ml de 1&&1::'0 de metilo. Lz
solucidn amarille pflida reguliante fue lnmedistwmonts’ var-.
$iga en 2920 ml de agun y zcidificeds a. pH=l con deido clon

{arico congenizado. Ia mezcla vomilimnts =z £iliré y el

regiduo =Slido sz lavd con nsua y luege se gecd al vacis o

bre pentdxido do podic. I8 erigmdnlizecidn derde etoncl pro
voreiond 4eotilel,2edinidro-2-oxoguinoling, ps £. 197°C,

®a dimplyvioron 590 g do feafil-l,2«3ihidro-2-0x0~
grinoling en tna mesola do 280 =l de hexumevilfosforsmida
seea ¥ 230 ml de tebraaidrofurano seco, ¥ 1 solueidn o ep
?rid o »10°C Dajo mna  sindufera de pitrdzenc. Se sgrosse
son 435 ml & uaa molucidn 1,54 ¥ en hoxans do n~butil~litic

a un régimen ol como pare manfoner 12 bemperafura por doboe

(]
e

jo de 6°C. Ia polucidn rojo profimdo mymullicnie o agres
a wig mlucidn extuvada y egitnds de achidrido cerbonice e

7% mi de totrahidrofurano a ~70°C y bojc mna aipdefera de
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nitrdgencs Iz mapensidn ewarilic pdlido resiléents fue vo

i3z en 3CC wi ds 2gus, 7 1= mezcla pe luvd eon 3 2 300 =1
de elorofermo. I3 solnoidn meussz fue nmoidificadn & pAw)

eon fnlds clorhfirics acngentTeic, 1a mezcle resdisnts o

£i1%xd 7 oL vrasiduo 014do o8 lavd com sgun v oo gecd Sl oo

efs cobtws peaidxifs de sodio. "o ohiuve sef doide alfue{l.fe

iﬁrwzwgcqmm}.»éaﬁ}wm*m.eo, e Tu 158=16870, g

desoompogicidan.
Elemlon 3%-C1
‘Do mensTe cinilar 2 2ouelle deseripia ea el sivve

3lo 83 s obiuvieras lon sigwisates compieston dgs 16 les nae

terinlag de partils aproniadeos, 7 con rondimienios m::fi*ﬁnﬁ

dam oatra 32 v 5535

teHy :!2;{33,,?{
R -

XTIt




) " vgavpuoir etacp UT U OpUTnOuTA PLRcG X OTTTUS 16 eqou
. ‘ , ) X
{ovogritocad) )
2l o&»a ®ro - en i fag -~ %
Lnunag)
- . “ -
- et e %4 - - £
§~+61 roYx "0 w - - 63
(2:} U TOURFTOARTINON v Z OITIUY o ue Y OTISYn 10 uo
*3*7 op BIUCAYO q grvofograsgne eguolnypynans ordunls
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Log moteriales do rartids so objovieron de pEngw
andlogs o aguells deserinzta en el glesplo 32

Rismlo 52

e} At vt ALY

e mesela de 0,5 g do #eido slfne{l-benoil-l,2-
&ihiamm:.»ozuq.ina’-é-oil}nrﬁﬂicniyc5 5l de metsnol v 4 goe
sag do ac...ao a1Sthioo concentrade pe emlentd bajo roflnjes
Aweanite seis horne, 12 mezels fus onborcss vewrtida en 10 =i
de 2ae ¥ 15 mesela rosalienta se neutrelizd coo solaéi:i'n da
wlearhonats 32 scdic. I8 meozela oo oxtralds con 3 25 wl
s sestato de etilo y lo= exirnotoa eorbinadeos se lavoersa su
soglyemente con 5wl J.s s9lneidn de bicwrhonzio do sedic vy
5wl de asas ¥ 1&9@ s0 meonron con mulfodo 43 sodice. B aol
vente fue aveporndo el wacfo y ol rosiduc orlcializado desle
eielghexens pova 4ar ali’a-{l»bencil—-l,2~&i‘niﬂrc~2aomquin-::1m
4«11)??&;..&{&3% de metilo, pe fo 50=82,5%C, con un veadinmlon.
to del Té3.

v -
“igemlon G3-07

. da zoronisdics, 7 con rendim on corprendidon enire ol 30

Ioa sigvienies ompuestos ds formuls T, oa los o
11z dezewipts gn ol elemplo 57 dewdn los materiales Je prrfi-

o34 52::0 !
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Los materiales de partida wogqueridos do 1a Fie
muls 117, &2 donde T 7 22 son hidrdzene, e obiuvisron do
menere similar » agzalls deserdpia en sl ejarple L, v tenion

los aizuientas puntos da Pawidas

5 A fustituyents en  Jusiituyenss en Bofs G
- el anillo T elenilley
G, 5=5a 431 156-153
e,  &s gv 165-168
ol Ge¥o - 141-142
10 . CH,CH, - - 122124
tHy Swia 4a¥rg 132135

)]

e propareson los sigmisntasa eormnusaton Ao ana
& 133 »

&

&

nanera ginilar a egnells deserisss an al ejemple 1 dozde In=

15 natexialas de partida epronindos, v con rondimieaton cormron

i

didos eatrs 11 y 577%.

Iz

iy / —E'>
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zenpa noen " Crompeg &3 60T
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. A/A 11T Sunog
JepTuetyoy 2 . >
L61 ~1r9emyp n Topte on-Lic fot
sge 0%y w mmuzw g 20T
B+L6T nosy 1w mStin . - 01
z-152 tomr 33 Prompeg | - onT
A22-61z HOOE on “romyig . =g 66
02 RO%Z I -~ . Bi=9 26
«:@«oqacnﬁaasamv CPERuUR I T U TA00T X OTITGN 10 1o ¥ OI1Iun Y8 un
S¢ ejueaATog <H ojunfytianng nnodnyieana oydunly
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Los materiziep de portide lebengilel;Zedihldroe

4mmniilefenzoeminelinn corraemondiening de 1o formulas

/B

Z N =

@.._J\\\G

i

7 o\

@h

2 T\
§ —_
i
i
c#e avtuvieTon wr z.n*-sé&ads andlogo @ z2gusdl dercriplo sn el
5 ajemnis 1 7 tonfmm los .s‘}.g;ierrtaa punios de Tasidng
ks .’fusai‘-.:'%antxs on cugtisuyente en np.o. °C
gl anillo ¢ | 2l anillo ¥
4 Gt - | 1#3.«145
#s S 34-Cl,  143e150
10 7 - P P 136313
el - i 3,4=01, 128123
a 67 407y 154=153
H ' Gw?w’r’"aéz 3od=Cls 182133
i §7-F5 3abe0l, 206-203
15 1 §aT 3p8 43013 208-209
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Diomals 108107

=g piaporsTen lar sfigadontag compuzston ds mandva
gimilsw a squella desowrinda en el efaenls 1y wiillzande los
pagarinlas lo partids xpropiadeons

Loido Emfluoroele{nafiadellnetil)wl,2edind dngete
oxoqrinol-J=1lacdiies, 7.0, 195°C, wondiniento 19%, ordstell
ends desdo faluonde (ejemylo 108); 7 |

ndmmaloruro dol doido le{pirileZeiloaiil)el, e
dihldroegeoxtgiinolad=ilacéiicoy pafs Z10w212°C, rendicients
155, luogs do lavar con edzaol (ejerplo 107).

Tos pagerisles de partidn faoren obtenides por ua
wd50do anﬁiﬁg&‘a agual deceripdo an gl éjenplall v tanden loo
sfouisntes =unton da fusidn: _

Sefluoroels(naft=2eilnetil }mdome3dlal, 2-Atidr0-
Zeomn~qninolinn, ne fo 14814770,

l={plriimBelilnotil) wdenatilel  Zeilhidrneienoegile

nelings pe o 125W130°0.

=iermils 109

T4il4zandg un nrocess anflose s sgusl Jarerinto 2n
el oiemcle 85, 20 ohiuvn Zeido Jematilel={onf~t-tlmstil )~
14Swdintdnpmg~oro-fninol~d~11a0dti00, pa Lo 136°C, verrinio-
1isaio desde efanal y con ug vendinmdenie d2) 1T
3 helingtilela(nnfseteilmatil] =l Smiinidro=Cwons~—quinclons,

De fc 34"1251190
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Siemlc 109
tne mloetdn agisada de 133 g dn #=(2-nidroxi-
gtilimSen ru~’~f39$,5~“*ibrama»e“cil}ulqzmdinl&fﬁ»CLOtcn

quinoiins on 700 =l dg scetoma 3 5590 fus 4raiaca eon rotce

»

Ciivo do Jonzg {(Sxido er:f&:ieo, 257°C) ea 2,5 vl do unz solus

eidn de 23 ol 4z dofdo saindedec conoantrade en 160 ml ds
2g=3s Al o2bo 3o 30 minutoan o agsegovon 0.5 ml de is0pT0e-
panel 2 1a mezcls 1n gual fuo eafonces filirmls o txsvfs de

kiloeolzuhr, EI £il¥cade fme diladde husia 1,9 liiros oo

agum.  IZatoness e deebild mcetona homis aue 1o solueidn e
’ . - X 2
dc ligoramenia nebulosie Lo solueida enfrinla windz eriutn

g
lez gque fupren filtrados 3y reseiatinlizzios Gocde moetet
e¥llc. ZFeo obtuvo saxf doide G=flucroele{3,4,5=tribroncbonn
cil)—l,E»iihiﬁrc»3~cansincl*4~izae€%ico, s Lo 20798, con
Jdoceomponicddn, rendinmismis 71.=-

T material de pobres ,iu:x. magnaridc, 4fe{Zalilrarde
SEI1)mEwElizoroeia{3 4 Setmitronoboneil) el , Juditl imgwRes

guinoling, se ottuve Az 12 sigudasis manera

e suzpendisron 10 g de 4=fluoroedsmetil-l,0ndi-

hidro~2=oxoguisnlinn on una mazela do 43 ml hezamatillion
formids seon y 63 nl 4o tetrshidrofareno seco, ¥ 1s momene
eddn se enf2id hagha ~I0°C bejo mma atmdefora do avzda. e
agregoren 75 »l do uan solucldn de 1,8 ¥ do nebutilelitis on
~hezans 8w rfeimen 52l gue la fscperatur: se manduvo nor

dobnjo do U°C. & 1z colueida rolo »wofmids resilsinio ao 1o
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agregston 2,5 g do dter cxorometilbencilico a =~20°C y tan
ripidarenta como o vogible. La mezela se azisd 3 =200
qurents una hore 7 luege ro dtluyd con 200 =l do 3gim. 13
nezola fue parcislmeats ewmpoveda 2l weofo proa slimdnar

al *;atmﬁ:izzﬁ'eﬁ 200 ¥ luegs a0 exizalo asa I 2 150 ml de
dcetats do efilo. Los extracton ovgdalsos combinaos se g
varen gon 2 x 100 nl de ogu3, sw possron can mlfaio de A
asglo 7 £2 avsporaron. D1 residus fia weeristalissio dendo
isopropencl, obfenidndose asf 4-{2-Raneiloxiesil)edeflaonge
1 y2-dinliromZde0zowguinglinn, v, £, 135-140°C.

A unz susnensidn de D,4875 Z 4o hidraro 2 sodio

[
B

805 sonleral y 1idre ds azeite nimerzl, esme inddsads on

| 4
W)

2jemnla 1 en 100 ml de dimeiilformasida dalo uma atmdela

. ” - .
TR 89 nliTOsnndy 33 2ETRZzTen 640 2 Ao 4-(Zetezoiloxiatil)w
- ’ »
Geflugro~l,dedihiidre-2esxequirolinz, I3 mezala so agito o
3 temporadunae

- »
A0°% durants una hova v lnage A9 srasd a agi:
een Iy g 4o 3,4,5-iribromchancdlbrovurs. LA masels fua 2zl

A * Ao A ” Vyqd
tads Jurnnte wma nocha o temporaturs ambisnts 7 inz2xo diluie

- 43 con 200 wl y luego A3iwddAz gan 200 =l de oous ¥ el produg

6 52 extralo son 3z 150 ml de ncotedo de oiilo. 1o ome
) N : i

tractes orgenioss combinandea fueron lavades con 2 2 190 =24

d6 23un, oo ceotron nodre mulfato 46 magnesie ¥ me evanesd.

- &
Z1 raxidue sonolituyd wnn momela de wrodustos Ow F d=~suciie

Tulicas Iz eremabografis de este rosddun eobre gol 4o ofli-

P A o » *
¢e aiilizaads una mezelz 50:50 volumdiricn da dher ¥ edax de
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petrolio 0o De g. 40-50°C, como eluyente prosersidad fe{le

tencilozietil)wbarflnoranla{34 ;Sotribrorobonedtl) el o 2edihtc

dro=2egzoguinoline,; bajc la forms de us as@i*‘@, &l aspeclro

ds sbeoreids infrureaio: \ mixine 1865 ot

Tna solusida ds 6,0 2 ﬂ? dof Pobanailogietil)olbs

- Zlaowc-l~{344 3~iribronobennil}sl, Tedin: drg-Z-axsquinglisa

¥ uad wezeln do 50 xl da diowmmo, SQ =1 4z stomsl ¥ 2

3o, #2ids nlorhfizizo consentrade, fue hidrozenads a noecddn

stnonfdrica zobre 1 g 42 psladlo mobve carhda ol 5% Iz o)
11304 sadricn 2o hisrdosns (390 FL & PeTos) e absorbiin
2 gualirn minatog, Lé' hidrogenznidn A8 de3uve ¥ 12 mazela
Fus f1lsreds. Iz evaporseidn dzl filsends projorciond af
prodasto en brudo g e fun r-_s teializade dos veess desie moe

fanol pawe pro-oroionar é»{zuhiir hotil)afe ,..,gcm-.w(?,;-r, -

gon un wendisients d¢ 7T1%
Tiemlon 110«111

28 panere edmilar 2 aguells desowinia e ol

plo 133, =0 chinvisron, parsiondo do 4=(2-niirenissil)elente
t11elm{deglorg-t-braroboneil) ml, 2edini; d0g-Zepxprainelinz, v,
Fo 142024390, 61 d0id0 Jemotilele{Jenlomgedhn mobeneille
1s2=2inddromZeozoguineled-iliodiico {ejemmlo 110), n. £,
218=221°%2, con dascomponicidn, reerdvializsdie de:da zooiato
de altilo v un vondindonts dal Ti5e 7 ::-é:*%ianig g0 dw{lahi. baged

z‘igtil)b:—:-ﬂetilm(33' =310lartetehmomolonsil Jul g 2= dinidvgenta

" amia
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oxpguinglling, pefe 132«1359C, g2 obiuve

”
[
o

1d0 Jematilele
(3,5~diclore—d-trongbencil) el 2edihidromdecxoguiooledetle

e

zedtice (ajemmle 111), 7e £. Z50=2529C, ton dacscnnosicida,

ristalignde dosdy Zeetorictancl, ntn on rendinients dal
5 GG;{;&

-

Los gignloni~g mueves intermedisMos gque fuersn
necesnrios para la prsperacida dol ejexple 110 y al ejemmlc

1ll, o8 cbfuvisvos otllizendo procescs similorea 3 agrellss
10

faseripion ea ol efomplo 109 y tenfan lss sisuisntos proviaw
dadoc eareoto L otioans

41

Pt e’

dm{Putonoilontotil) wlene

rs
Vel e

10 2mdinidro~-T-oxoguineling, .
157«138%0) Au(2=banoiloxiotil)eI-notilele(enloro~t
beneillel,felikidraelmoxoquin

-y
Ex s

LYoo
olona, seoite, smeontro d2 gbe

coreidn inframmaia, }}m§¥4no 1$5c'cn*1; 4e{2eke

Jemobilels(3,5=31010m0~4

aailaxiatil}n"
~brorgheneil) el , Sedins drneleprg gl -
nolinn, 1433443, ‘

Sieemlo 112

9 mopere @ndler 8 aguelln dosandnta
1o 189, op obiuvo cmm wn vendimdents dol 513, el
20 3

31 gl 2
Tluoroele{3d=diclorchoncil el 2eiinidronCuoto
) )

i3 fe
:;'!;1'1 7

2ating, J5°C $ny pabion:

QZ‘Q-']..-(?,,.@ ' o 1

~dleioroboned
2e0xopidnoelinn, ne Je 15115270, ouro w

Am{Zehiirgst

fun & m

= ¢hianiio dg
25 on el e

nhoerinl Jo

ke ¥yied
enrady A8T par

2
Siends 4



10

15

20

.= 55 -

Im{ 3gdnaiclarcb@mil}-}a,E-aihiim»zmemgszinslinag Ta 7
»14%0,
2iswlas 113115

.,}

e

2

De mansTe gimiler 2 2guells deresinds on ol ejen

210 83 se obfuvisron oon rendimientos dv 32-53% loa doaien

%20 compuwetos do Is fOrmunis IVIT zevs a pariir 4sl corvore

pendiente doido alfza-{l,znaﬁzi&wu-zmgmﬁ»&onjpmpié’ui»
20 y ¢l benell haluso apropiade:

n .
Bjemplo B Sustituyenss Tuctiiuyente Solveats De To ¢

35 ol 2aillo en el apillo do reorig (descompa

parahuma ambionta és.-m.‘. 40 minuteos v luego varkids en

z Y talizacidn  wiedidn)
13 ¥ 630, - Bs0H 204205
3 ve - 4+2% | Eil4c 203203
13 ws - 4-CFy 240ia 150-192
L matsrdal de pasiida pepa ol antordigw gierml

113, o ves ol doido alfte{fenitroel,ledins -.‘I"Z?bc*é‘:?.ﬂ"h"‘-ﬂ:lé‘i&
4-il)o2midnico, 8 obionide de la soolents reneras

2o agregd 15 £ 20 dolds alfne(l,0~31h1dv0mEuazon
guinele4eilloronidnico on porelonas 2 foide nfirics Tunente
sw:‘:—:;xae ¥ oafriedo 2 5°C. 71 vdgimen d9 omvosade fue ial
que 1o ferpaveiara de reccoidn o montuvo endve 5°C y 10%.
AL cabo de completar 1m adieida 1t mesola Swo agidade a tem
22
Lltron de agum. 21 2dlido remiliante fue s2paTady nor file

t
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fmagidn, lsvado con Agua ¥ saceds al vacfo prwea provorcice
nome deldo Blfae{Seniirgel, 2edihidronegroeguingledeil)woriow
pidnico, baje 1o foren de m solils blanco oon rendimimato
dol SO% 7 7s £u £76=275°Cy con &aecompcs;icicfa.
Biemols 115
eg disolviercn 352 rg da deido slfo-{l-boneils

| mdifidroetond Sngeteozomquinoled=il)omapidnico oa 2 moz
el= da 0,5 ml ds solueidn da hidodxido do s0ddo & 5 4,5 md
das 20uze fo amgﬁmn 0,2 & do entnlizador d¢ paladlo cow

bre cavbdn {333 F4) 7 1s mozela remlionte »e hidrogead bae

1o sgitaeida ¥ residn atmosfdrien y wna femperatura do

(%]

¢

209C durante 3 horase 31 ca.glizmlar' fue goparede por file
3»aaidn y 1o mozola a travde de kiewse louhe y ol FAliealo
i s‘.ai.}i‘- 2330 & 3E§M wtilizande feido sodtics glesinle S1
weoalnitads romlinate fue recogide por Filtwacidn y reoxd
talizado desde nceinso do otile. So obtuve eef doido Alfie
{1ebhongilel ,2-ditidraelerninoel=050eq ainal-é-il)vmwi 2120,
oo v yoadimionto del 3073, De £ 140=342°0, con desconpos
salin. .
Blemmlo 237

Una 2ol uneddn Ao B0 ns Qe 2lfaw{l-boncil~l,2ndie
hidmaedeozosauinclsdeiliprcpionato de motdlo en 3 =l do me-
tancl M2 me}*'cl'ﬂs. con una oolucidn conteniendo un Gxoses
do 9emivalentae moleres de hidroxilmmina en metznol (3wl

¥y iz r.azalp Arg dojadn & 20°C0 dwroate 1§ horsse La mezcls



10

i5

20

- 57 =

fue entonecss wardiia e 3 nl ds agua y gl materisl neulivo,
que cozzicte srinsipalmente en foter net{lico =zin reaccice
ner, fue gliminade por exivacelds con 2 2 3 =l 4o sestalin

de eiilo. Lx 238 souoss fue zepavroda 7 agidifiondn haasbs

pil=) por adizida de foide elovhfdricc. I1 precipiizds weoe

galisase foe reordistalizado decds ¢lznol pawva der deldn

- . am - £t i, . £ 47\ 2R
Se/Sifnm{lebongilely fudinl dromfeozsequinol-d=illyronionil/a

. ’ 3 ’ >
hidroxdnice, con'om rendimleads &el 407, 7. £ Zli.2L300,

gon dascomposicida.

bR e s B A ] P d
Zagrmlae LiRe1 22

corprandidss satre 27 y 533, ds ma meneve cdmiler 5 sguslls

2 3 - hed - e . o < e X -~ & -
uiildzndz an el ejenrle 1, pero niilizszado los noiscisiess do

pariiin apropiadess

Tiem & B 2 ruetde  Anille ¥ p.fe°C  Tolvents
Tuyon= - {depe A5 1ow
wlo e en aorpo~  orleizil
anilile gl zioion
A gisp
118 CHti, 2 F - *h 156~17 reli
11y - 7B H TetaQ £33 200=23T7 25
Iizadawea
Giracha

<

128 CIZZ e B S0 3,5-*(312-?'11 2 §l=252 Teld/TT
{251 /vl

iz o, g H - 3,452, 20 208205 TEIH
P 2
izz CEp, Ye H GeCl  3.4-Cleth 228213 Bt e
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123 labangllel jZedindirgetenotileleoxowquinolia
n2s do 1n fdrmals ITY, on deads 2 oa hidndrenc, »eaueridag
aone materizleg de pordddn pave los nnderdomea alemrlos,

fooren obtanidns de 1n maner: dasoriniz Saxbida anteriornen

5 e y procextudan los sigudenten puntos do fuddn:
A 2l rustisuyonta en  Tashituyente en  p.POf
21 snilio ¢ el gnills ¥

%2&32 I - - 127123

Yizadurae H- 7«00 - 12z
10 Advaota :
cﬁz Ha ety 3,4-::12 132138
Cila ot - 3s4uta,, 1T-08
cﬁz ra Gl 3.4~cz.2 154=155

m
& - A X o tod
“;-n’s s,llc‘?t 1: Z:-L:.‘Z i

15 los giznisntey gonvusedns do iz Phrmula XVTIT
Zoeron obtoaidos dg aaz memera similar o sguella deserind

an el @lusnla 37, poye pariiende do ifoduro do zedilo » 1z

1=bonellel,Z=iinddveadenetiloeorogainoling apropiadamsnio

X
gastitalds, ¥ en rondisientos eumprendiles enbrs 20 7 62%
20 Tiem A 02 Sushitie Zustifue D800 cglvante de
: yante on yonia en  (dose reoriatilie
wlo al pode Q) 2nie c.mt;- zaeicn
lis T o ¥ ~igidn}
By
123 o, ¥ - 2-¥o r43  Tacd
4 ¢, ¥ T - 267-208 ~err
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Tlem & 22 cusbitue Sustitne Tof. °c ~slvente do
. yento en yioia ea ( 95 Mcﬂvi::m‘”m
rlo 2l 2= gl 3iie Mo«s zaoidn
lig X lis ¥ siaida)
125 Ry, We  T=¥3 4eCd ;?'3—}.?.“, . EiH

125 CH,CH, Te G = 135 50
il E::iz e 5}?#82 3;&”312 T2 T
tas sorraspantiemiss lebensilel,Zedinidvgedense
£1lwlegzoeqrinolinng do Péreule ITT sustitulidas y nsvedoss,
gun dands ' g :3 gos hidwdoonoe, niilizadsg eopo mafsvialan |
do poariiiz wum loxn rm‘%f:-ic’ z alemmlon, fusTon obisnding da
17 monars dsesminta ¥ prossaia¥an ios siguleates mmsSoy 8o
fasida:
A SusSituyeats en Samtifsronie so falmuﬁs pele T
da reer
gl aniils X #l =2nille 7 tallmm
Cia - =3l Thmnsl  IT2-1T74
(4
£% Tt Ciglons 52
30
{2%:-2 . TeItg £C2 " 135
HCH, Lol - = 1316112
Biererlo 127
eg ag:*ﬂf’ﬁ D43 38 l={J~niprebencillel J=diniiese
fmozoyainaledmilncatoniirile 2 un2 solucidn ds 0,2 g 4v bilss
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xido do codio en 50 ml de ef4mucl, y 13 m9nols se calénsd

bajo rofinjo durense 5 horsa. Tl otagol fus evaporade balo
prosidn redusida y el residus fue twadado som foilo elowife
drieo 2 (100 rl)e T1 precipitado que acsd ze forsd fuz moe
parads 7 recxdstalisado desde edencl psra proporelcnor dode
do le{4=nifroionoil)el 2edinldrgmZuonnqninoledellocdtise,
en un2 ozniliad do 0,42 gy pe T 2{:;3-21090, eon desecrpCaie
sidn.

* F1 material de partide fue obienide de la mignton
e mananal

2e agrogarss 19 £ de ofil l={denitrobencii)el,fw

iihidre-2=onaquineledwdlpimiyato, odtenide por el odiodo deg
erdpty pars ol madorial do partids zm el ejemnlo 73 5 13,5 o
deo hidreelorurs de hidroxilamina a unz meszola de 150 ol do

plridine v 150 =l & o%3nol. Ia solucida remlismnde g com
2

w0
B
et
3
H

lentadn baje w»eflnjo durante 3 horso 7 los sclvenie
soraren baje prasidn reducidz. RY realduo fue triturndo oo
Ia trifuracicn 42 esle
eS1ido con 100 ml do etanol y e poszterior £iltracidn wrenes
ciond 0541 3w/ Lm(denitrobeneil)ed,fediniiromroxoguinoled-
11 Fwlwgzininoeniruvaid, on uns contidnd da 17,7 &5 e T.
257%¢, con deseomposicidn, quo fue suficientoments maro oora
afiligarle en 1z siupa sizuienta de 1a reaceidn.

Se disclvioren 3,7 & de o3l 3/ Lle(deniimcbancille

1,2»:31}11:&1*0-2-0::;‘\11:13::14-ilﬂ?-.?wximino-pimmta 0D QY DG
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do partids on ol sjemplo 23, pero 2 3 tiw do §,0-dimetile
142=2thidroe2=02005in0lonts
Biemgle 130

ta mezoln corplotomente 260 g da doido l=(3,4-di-

{

olorobensil)=3emotilal,2~dihidro~2woxoguingl-4=1ilaadtice
con lactomz {400 g) 7 § 8 de sviucidn de'gelajiza el 107
p/v. 1a rezcla ea granulada 7 leos grénulos son mezclados
son 2lmiddn de mafs (35 ) y despuds con esisarato de mige
regio (6 g)e lusgo 12 mezell o covprimdda en imbletas gue
sontienen 50, 100 ¢ 250 ng de ingredicate zotiva.

vl ingredisnia aativo deide l~(3,4~aiclorobancil)£
Jemotilel,2edihidrondvozoquinol-f~ilacetico g9 puede racme
plagzay por unz ol del mimmo ¢ pol cualquiera de loo ooow
puschos fo 1z férmala T deseripios ea cuslgniers da los

piemplog 1 8 12%

EJEMPLOS 131=135

Usando el procedimiento anilogo al descrito en el
ejemplo 57, se obtienen, en rendimientos de 20-45%, v a par-
tir de las correspondientes 1-sustituido~4-metil-2=-oxo-qui-

nolinas de férmula IIX, los siguientes &4cidos quinolina-4-

" alcanbicos de férmula I en donde R es hidrdgeno y RS es un

radical hidroxi:
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. 2 .
Ejemplo |Sustituyente(s) A~ R Disolvente P, £,
en el anillo X de recris- (ec,)
talizacidn | (descomposi-
‘ cibn)
131 6-F -CH201 H MeOH 205207
132 - —CHQ—@(j H MeOH 190192
133 6,7-Me, ~CH, _© Me EtOH 191132
134 |- 6-Me ~cH,CH,—{ - o, |Me EtOH 177-179
135 - -CHQCHQ—Q— CH, |Me EtOH 181-183
Los materiales de partida de férmula III nece-
sarios, en donde R1 es hidrbgeno, se obtienen de forma simi-
lar a la descrita para la preparacidn de 1~o-clorobencil—4-
5

metil-6-metoxi~2~-0x0~1,2~dihidroquinolina del ejemplo 74, v

tiene las siguientes propiedades:
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sustituyente(s) 2 ,
en el anillo X ~A= () R Dlsolvegte(s) Pefe
de recrista- (2c)
lizacidn ‘
6~F -CH ClL | H EtoAc-petrdleo 182-184
- -CH2 H ciclohexano 108
6,7 —CH2A<Cj> Me EtoAc-petrdleo 164~166
- - Me -
6-Me CHQCHH’B* EtOH 106108
- ~CH CH-@-CH* Me | EtOH 104~106
2 2 3
*B1 producto de condensacidn intermedio entre la aralquil-
anilina inicial y el diceteno se cicliza utilizando &cido
polifosfbrico y no &cido sulffirico.
5 EJEMPLOS 136=140
De forma similar a la descrita en el ejemplo 88,
se obtienen en rendimientos de 21-55%, a partir de los aci-
dos  A~(1,2=dihidro~2-ox0-quinol=4~il)propidnicos adecua=
dos de férmula VII, en donde M y R1 son hidrdgero, R2 es un
10 radical metilo y R3 es un radical hidroxi, los siguientes

. . 3 « P ] P 2
fcidos quinolina-4~propidnicos de fOormula XVIIT en donde R

es uwn radical metilo y A es un radical metileno:
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Ejemplo

Sustituyente(s)
en el anillo X

sustituyente(s)
en el anillo

Disolventes

p.f. (2C)

de recristé
lizacidn

(descomposi-

fenilico Y cidn)

136
137
138
139
140

6-Me
- 4-5Me
- 4-C1
7-Me
7-Me

4~CF EtOH~EtOAC
BtoAc
EtOH
EtOH

EtOH

201-203
169=173
180181
185-186
181-192

3

4-Me

%—CF3

10

15

Los Acidos propidnicos de partida de £Ormula

. VII como antericrmente se ha definido, se describen en los

ejemplos 88 y 129. El material de partida adicional, &cido
oL=(7=-metii-1,2-dihidro-2~0xoquinol-4-il)-propidnico se
obtiene, como un sbéiido, p.f. 209-2109C, de forma similar
a la descrita en el ejemplo 88, a partir de 4,7-dimetil-

1,2=dihidro-2~oxoquinolina, p.f. 225~2262C.

EJEMPLOS 141-147

De forma similar a la descrita en el ejemplo
109, se obtienen, en rendimientos de 45~65%, a partir de
los materiales de partida adecuados de férmula XI, los

siguientes &cidos quinolina-4-alcandicos de férmula I,

en donde en ambas f£oérmulas XI y I el anillo X estd insus—

tituido, % es hidrdgeno, R es wn radical hidroxi v A

es un radical metileno:
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Ejemplo R1
141 Me
142 Me
143 Me
144 Me

'. 145 Me
146 Me
147 i-Pr

@

Anillo

@@ DO -

Disolvente de p.f.-(QC.)
recristalizacidn |(descomposicidn)
Etolc 165-167
EtQOH 198-200
MeOH 190
r i-PrOH:petroleo - 208-2190
Et0H - 213 °
I EtOH 209
1 - .
Cl DMF : MeOH 251~-253

-~

Los materiales de partida de f£érmula XI,

requeridos, definidos anteriormente, se obtienen de forma

andloga a la descrita en el ejemplo 1109 y tienen las si-

. guientes propiedades:
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R1 Anillo Y Disolvente(s) de P.£. (20)
recristalizacidn|(descomposicidn)

Me. j:f] Tolueno 101-103

Me \[ﬁ] EtOH : Et,0 - 191-194

(hidroclorurc)
Me T Et0Ac 130
H
Me .<:3>Br EtoAc 194-196
Cl -

Me <C:§—I EtoAc 115

Me 1<:>-I EtOH . 528

. l -
1-Pr c1 EtoAc 165

EJEMPLOS 148-149

Utilizando un procedimiento similar al descri-

to en el ejemplo 92, se obtienen, a partir del &cido quino-
lina~-4-alcandico adecuado de férmula XVIII, los siguientes

ésteres, en rendimientos de 68-79%:

ol =/1=(4=clorobencil) ~6=metil=1,2-dihidro=2-
oxoquinol-4~i§7propionato de n~propilo, (Ejemplo 148),
P.£. 116=-1179C, ¥  ol~/1~(4-metilbencil)-6-metil-1,2~diki
dro-2-oxoquinol—4-i;7propionato de etilo, (Ejemplo 149),
p.f. 92-932C.
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EJEMPLO 150

Mediante una jeringa se afiaden 0,109 ml de
cloruro de tionilo a una suspensidn de 0,335 g de &cido
oZ-[ﬁ—(4—metilbencil)—6-metil-1,2—dihidro—2—oxoquinol—4—
i;/bropiénico en 3,5 ml de tolueno (secado sobre alambre
de sodio). La mezcla se calienta bajo reflujo hasta que
cesa el desprendimiento de gas y se evapora luego in vacuo.
El residuo se mezcla con 5 ml mis de tolueno seco y se
evapora luego in vacuo y se seca a temperatura ambiente
bajo wn alto vaclo, para dar cloruro de of~/1-(4~metil-
bencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il/propionilo,

el cual se disuelve sin purificacidn en 2,5 ml de tolueno

seco. La solucidn asi obtenida se afiade mediante una jerin
ga'a una solucidn de 0,052 g de fenol en 0,044 mi de piridi-
na. La mezcla se agita entonces a temperatura ambiente du~-
rante 45 minutos y luego a 802C durante 30 minutos. Des=—
pués de permanecer a temperatura ambiente durante la noche,
la solucidn de reaccidn se mezcla con 20 ml de acetato de

etilo. La solucidn se lava luego sucesivamente con 20 ml

. de &cido clorhidrico 2N, 20 mi dé agua, 2 x 20 ml de solu-

cidén de hidrdxido sbdico 2N, 20 ml de agua y luego con 20 ml
de solucidn saturada de cloruro sbédico., La fase orginica

se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora

in vacuo. El residuo se recristaliza en ciclohexano para

dar of~/1-(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro~2~oxoquinol-
4—i}7§ropionato de fenilo, p.f. 111-1132C, en un rendimiento
del 58 %.

EJEMPLOS 151-160

De forma similar a la descrita en el ejemplo

150, se obtienen, a partir de los correspondientes &cidos
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*  quinolina-4~-alcandicos, los siguientes &steres de férmula T

en donde A es un radical metileno, en rendimientos de 55-80%.

Ejemplo R1 R2 ‘ R3 Sustituyente| Sustituyente(s) Pe £
SN del anillo en el radical (2c.)
X fenilo Y
151 Me| H | OPh - 3,4-Cl, 174-175
152 Meji H OCHMé2 - 3,4—012 139-140
153 Mel| H OMe - 3,4—Cl2 152-153
154 B | H | OBt 6-F 3,4-C1, 154155
155 H H OEt T - 2-Cl, 4-F . 167168
156 H H OEt - 2-F, 4-Cl 156=157
157 H | Me | OBt 6-Me 4-Me 92-93
158 H | Me OPr-1 6-Me 4-CL 116=117
159 H |Me| OMe - - 90-92
El 1-(pirid-2-ilmetil)-3-metil-1,2-dihidro=-2~
5 oxoquinol-4-ilacetato de metilo (Ejemplo 160), Pp.£f.

156~1572C, se obtiene en wn rendimiento del 75% mediante
una esterificacidn similar del correspondiente &cido acé-

tico.

EJEMPLO 161

10 , ' Se calienta bajo reflujo, durante 2 horas, una
solucidn de 0,1 g de of=/1-(4~-metilbencil)-6-metil-1,2—
dihidro-a—oxoquinol—4—il]bropionato de etilo en 2 ml de
etanol, conteniendo 0,07 g de hidrdxido potisico y 0,2 ml
de agua. El etanol se separa luego in vacuo y el residuo

15 se disuelve en 10 ml de agua. La solucidn obtenida se aci~
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difica por adicién de &cido clorhidrico 5N, para dar un

sblido cremoso, el cual se separa por filtracibn, se lava

con agua y se seca al aire para dar 0,08 g de &cido

™ ~/1-(4-metilbencil) —6-metil~1,2-dihidro-2-0xoquinol -4~
i1/propibnico, p.f. 188-1902C. (p.f. 193-1942C, despuds

de la recristalizacidn en é&tanol).

De forma similar, se obtienen, en rendimientos

de 70-85%, los siguientes &cidos quinolina-4-alcandicos de

£érmula I en donde R3 es wn radical hidroxi y A es un radi-

cal metileno, mediante hidrdlisis anlloga de los correspon-

dientes é&steres:

Acido quinolina-4-alcandico obtenido Ester
— ' hidroli-
R R Sustitu -{::) Disolvente(s) P.f. zado
yente del de recrista—- (ec.)
anillo Y lizacidn
H Me | 6-Me _©_Me EtOH 188-190 Fenilo
H Me | 6-Me . -@—01 EtOH 204~206 n-propilo
H Me | = ) EtOH 178-180 Metilo
Gl
B H - F | No recristali- { 196=197 Etilo
P zado
H H | - -@ c1 MeOH 199-200 Etilo
cl
Me H - 4(;}-01 MeOH 217218 i=-propild
1 6 metilo
o3 .
Me H - _® EtOH: Et,0 191-194 Metilo

M ..
descomposicidn

K*Aislado como hidrocloruro.
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EJEMPLO 162

De forma similar a la descrita en el ejemplo 117,
a partir de 1-(3,4-diclorobencil)-3-metil-1,2~dihidro-2~
oxoquinol~4-ilacetato de metilo, se obtiene el &cido N74f1~
(3,4~diclorobencil)~3~metil~-1,2-dihidro~2-ox0quinol—4-
ilacetil/hidrox&mico en un rendimiento del 45 %, p.f.
229-2302C (descomposicidn), después de la recristalizacidn

en metanol.

EJEMPLO 163-164

De forma similar a la descrita en el ejemplo 92,
excepto que se utiliza cloruro de hidrdgeno seco en lugar
de &cido sulffirico, se obtienen los siguientes &steres en
rendimientos de 70;85 % a partir de los correspondientes

acidos:

(Bjemplo 163): 1-(3,4~diclorobencil)-6-fluoro-1,2-dihidro-
2-oxoquinol—-4-ilacetato de etilo, p.f. 153-1542C.,
(recristalizacidn en etanol);

(Bjemplo 164): l~(pirid~2-ilmetil)-3-metil-1l,2-dihidro-2-
oxoquinol-4-ilacetato de metilo, p.£, 156-1572C., / recris-

talizacién en acetato de etilo y petrdleo(p.e. 60-802C)7.
EJEMPLO 165

Se afiaden 1,63 ml de una solucidn acuosa de
dicarbonato sddico 1M a una suspensidn agitada de 0,50 g
de &cido & -(l-bencil-1,2-dihidro-2~oxoquinol-4-il)propio~

nico en polvo en 3,37 ml de agua destilada v la mezcla se
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agita durante la noche, a temperatura ambiente. E1 sblido
formado se separa y se seca in vacuo sobre pentdxido de
fésforo para dar 0,52 g de W —{l-bencil-l,2-dihidro-2-oxo-
quinol=4-il)-propionato de sodio en forma'de su monohi-

drato (p.f.: indefinido;

019H15N°3‘Hé0 requiere: C, 65,5; H, 4,9; N, 3,8; encontrado:

C, 65,73 H, 5,2; N, 420)'

EJEMPLO 166

Se affaden 0,243 g de trietanclamina a una sus-
pensidén agitada de 0,50 g de &cido K~(l-bencil-1,2-dihi-
dro-2-oxoquinol-4-il) propidnico finamente pulverulento en
5 mm de agua destilada y la mezcla se agita durante la no-
che a temperatura ambiente. El sélido formado se separa ¥
se seca in vacuo sobre pentdxido de £ésforo para dar 0,7 ¢
de & —(1-bencil-l,2-dihidro-2-2-oxoquinol-4-il)propionato

de trietanolamina, p.f. 163-1652C (descomposicidn).

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la manera de realizarse en la préctica,

i
" debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.
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FEIVINDICACIONES

Ll.- Procedimiento para preparar derivados de 4eidos

quinolonacéticos, de férmula genersal

|
L-

en donde A es un enlace direéto, 0 un razdieal alquileno
‘con 1 g 4 dtomos de carbono, un radical alquenileno con.

2 a 4 dtomos de carbono; RT es hidrdgeno, un dtomo de ha-
1dgeno o unm radical alauilo con 1 a 4 dtomos de carbono;
¥ en donde el anillo bencdnico X puede llevar hAsgia dosg
sustituyentes elegidos entre gtomos de halégeno, radicales
glquilo con 1l a 6 dtomos de carbomo, alcoxile con 1 a 4
dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 £tomos de carbono,
trifluormgtilo, alauilendioxi con 1 a 3 4+omos de carbono,
nitro, amino, alguilamino con 1 a 4 dtomos de cdrbono,
di-(2louilo 01_4)amino ¥ aleancilamino con 2 a 4 £tomos

de carbono, asf'como tambidn radicales aralcozile con T

a 10 dtomos de cartomo que pueden llevar un sustituyente

constituido por un d4cmo de haldgeno; 7 en donde el arililo
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Y es un radical femilo que puede llevar entre 1 y 3 sus-

tituyentes elegidos entre £tomos de kaldgeno, y log ra-

dicales alguilo con I a 6§ £tomos de carbono, alcoxilo

con 1 a 4 dtomog de carhono, alguiliic con 1 a 4 étomoé

de carbono, slquilsulfinilo con 1 a 4 Stomos de cerbono,

alguilsulfonilo con 1 a2 4 £tomos de carbono, alquilamineo
con 1 a 4 dtomos de carbono, di-(Cl:4-alquilo)amino, ni-

tro, ciano, trifluormetilo ¥ alcoxialquilo con 2 g 8 Sto-

mos de carbono, asi como tambidn radicales arilo com 6 a 10
tomog de carbomo, asf como tambidn radicales arilo con 6

8 10 dtomos de carbomo que pueden llevar bagta dos dtomos de

haldgeno como sustituyentes, o en donds el anillo ¥ es un

radical naftilo o aromftico heterociclico monociclico

gue puede llevar .hagts dos sustituyentes elegidos entre £to~

| mos de haldgeno, y log radicales alquilo y alcoxilo cada

uno con 1 a 4 {iomos de carbono; o uma sal farmaceutica—

mente aceptable de los mismos, caracterizado porgue un malo-

‘nato de férmulas

IT
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sn donde Rl, 4, X e T se definen como anteriorments ¥y rt es

un radical alcoxi 01_4, ge hidroliza y descarboxila, bien
conjuntamente, por reaccidn con un £cido inorgdnico en
presencla de agua, a 50-1502C, ¢ bien por separzdo, ha-
ciendo reaccionar primero Coun uUna base inorginica, en pre-
sencia de agua, 8 50-1509C y ulterior acidifiecacidn de la
sal resuliante del.corresponﬁiente deido maldnico sustitui~
do con un 4eido inorgdnico ¥ descarboxilacidn del deido
maldnico sustituido asi obtenido por calentamiernto a
50-1508C.

i~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, )
caracterizado porque en el majerial de partida de férmuls IT
B es hidrégeno, A es un radical metileno, el anillo bsne
ceno X estd insustituido o 1leva un redical fluor unide a
la josicién 6 del ndcleo quinolorz, el anillo ¥ es un radi-
cal fenilo o maftilo qﬁé 1leve wno o dos &tomos de halbgeno
Yy R* es wn redical metoxi o etoxi.

3v- Procedimiento segtin la reivindicacitén 1 & 2,
caracterizado porgue cumando se desea upe sal farmacdubica-
mente aceptable, se hace reacoionar un compuesto de £érmula
I con uns base gdecuada que proporcioné ta cabidn farmacéus
ticamente aceptable,

4¢= Procedimiento para preparar derivados ds
dcidos quinolonacdticos, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoris consta de %5 hojas escritas a miquirs
por una sole ¢ard.
Madrid,” Vi, 1577
IMPERTAT, CHEMIC
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