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El presente invento se refiere a un procedimiento 

para preparar nuevos ácidos quinolonacéticos que tienen 

propiedades farmacéuticas titiles.

Conforme a l invento, se proporciona un procedi­

miento para preparar ácido quinolonacéticos de fórmula:

.1

en donde A es un enlace directo, o un radical alquileno

con 1 a 4 átomos de carbono, un radical alquenileno con 
*

2 a 4 átomos de carbono; ft es hidrógeno, un átomo de ha­

lógeno o un radical alquilo con 1 a 4 átomos de carbono; 

y en donde e l anillo bencénico X puede llevar hasta dos 

sustituyentes elegidos entre átomos de halógeno, radicales 

alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, alcoxilo con 1 a 4 

átomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 átomos de carbono, 

trifluormetilo, alquilendioxi con 1 a 3 átomos de carbono, 

nitro, amino, alquilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

di-(alquilo ^)amino y alcanoilamino con 2 a 4 átomos 

de carbono, así como también radicales aralcoxilo con 7 

a 10 átomos de carbono que pueden llevar un sustituyente 

constituido por un átomo de halógeno; y en donde el anillo
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Y es'un radical fenilo que puede llevar entre 1 y 3 sus- 

tituyentes elegidos entre átomos de halógeno, y los ra­

dicales alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, alcoxilo 

con 1 a 4 átomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 átomos 

5 de carbono, alquilsulfinilo con 1 a 4 átomos de carbono, 

alquilsulfonilo con 1 a 4 átomos de carbono, alquilamino 

con 1 a 4 átomos de carbono, di-(C^-^-alquilo)amino, ni­

tro, ciano, trifluormetilo y alcoxialquilo con 2 a 8 áto­

mos de carbono, asi como tambián radicales arilo con 6 a 10 

10 átomos de carbono, asá como tambián radicales arilo con 6

a 10 átomos de carbono que pueden llevar hasta dos átomos de 

halógeno como sustituyentes, o en donde el anillo Y es un 

radical naftilo o aromático heterocíclico monocíclico 

que puede llevar hasta dos sustituyentes elegidos entre áto- 

15 mos de halógeno, y los radicales alquilo y alcoxilo cada 

uno con 1 a 4 átomos de carbono; o una sal farmacéutica­

mente aceptable de los mismos.

20

El procedimiento se la invención se caracteriza

porque un malonato de fórmula:
4COR*

CH___ COR4

A



en donde r\  ¿¡ I  e I  se definen como anteriormente y R̂  es 

un radical alcoxi se hidrolisa y desearboxila, "bien

con juntamente, por reacción con un ácido inorgánico en 

presencia de agua, a 50-1502C, o bien por separado, ha­

ciendo reaccionar primero con una base inorgánica, en pre­

sencia de agua, a 50-1502C y ulterior acidificación de la 

sal resultante del correspondiente ácido maldnico sustitui­

do con un ácido inorgánico y descarboxilación del ácido 

malónico sustituido así obtenido por calentamiento a 

50-15020.

Un valor partícularmento apropiado para A cuando 

se trata de un radical alquilóse caá l  a 4 átomo a de carbono 3 

es por ejemplo uno ds los radicales metileno o o tiloso- 

(-GSg.CHg-)*

Un. valor particularseate apreciado para A cuando 

se trata do un radical alqusnileao con 1 a 4 átomos do car'» 

bono os por ejemplo un radical propendiese («CH2.CH=CH«*) y 

preferiblorente un radical proponileno que tiene la  ligada*- 

rs insaturada en forma conjugada oen el anillo Y.

Un valor particularmente apropiado para E cuan-* 

do se trata da un átomo do Halógeno os por ejemplo un átomo 

da flúor, cloro o bremo, y cuando es un radical alquilo oca 

1 a 4 átomos do carbonoe un valor particularmente apropiado 

está constituidos por ejemplo, por uno da loa radicales me­

t ilo  o etilo.
Un valor particularmente apropiado para un átomo 

de halógeno cuando constituye un sustituyente en los anillos X 
ó Y es, por ejemplo un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo.
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Un valor particularmente apropiado para un ra­

dical alcoxilo con 1 a 6 átomos de carbono en el anillo X 
ó T, es por ejemplo uno de los radicales metilo, etilo, 
n-propilo, i-propilo, n-butilo o t-butilo.

Un valor particularmente apropiado para un ra&i- 

cal alcorilo oca 1 a 4 átomos de carbono cuando constituye 

un gistituyente en e l anillo X o I es* por ejemplo, uno de 

los radicales metoxilo y etoxilo*

Un valor particularmente apropiado para un radi­

cal alquiltio con 1 a 4 átomos de carbono cuando constituye 

un_sustituyante en los anillos X a Y es», por ejemplo, e l rs 

áical metiltio.

Ua valor particularments apropiado para un radi 

cal alquilsulflnilo con' 1 a 4 átonos de carbono cuando cons 

tituyo un sustituyante en e l anillo Y es, por ejemplo, e l 

radical rcetilsulfinilo.

Un valor particularmente apropiado para un radi­

es! alquilsulíonilo con 1 a 4 átomos de carbono cuando cons 

tituya un sustituyante en e l anillo Y as, por ejemplo, el 

radical astilgulfonilo.

Un valor particularmente apropiado para un radi­

cal alqtiilanin.0 con 1 a 4 átomos de carbono cuando constitu 

ye un sustituyen te en uno de loo anillos X o Y es* por ejes 

pío» el radical metilaalno*

Un valor particularmente apropiado para un radi­

cal di-(alquilo -saino cuando constituye un sustituyen 

te en e l anillo I  o Y es» por ejemplo, e l radical á iaetil- 

amino*

Un valor particularmente apropiado para un radi-
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cal alquilenodiasi con 1 a 3 átomos de carbono cuando coas?? 

- t i  tuyo na sustituyante en e l anillo X es* por ejemplo0 uno 

de los radicales netilsnodioxif atilsnodioxi y 2í2«propils<=> 

nodiosi*

5 üh valor particularmente apropiado para un radi-

cal alcaucí lamino con 2 a 4 átomos do carbono cuando eonsti 

tuyo un sustituyante en a l anillo X es* por ejemplo» un ra­

dical aaetssido*

Un valor particularmente apropiado para un r a l i -  

cal aralcoxilo con 7 a 10 atoaos da carbono cuando cousbitu 

ya un sustituyante en e l anillo X es* por a jórralo* a l radi­

cal bencilcncU

Un valor particularmente apropiado para un rada
. i

cal aralecrilo con 7 a 10 átomo s ds carbono que pueda. H a -
:

15 var un sustituyante constituido por ua átomo de halógeno«

cuando ese radical es a su ves un sustituyante en e l anillo 

X es» por ejemplo* un radical clorobeneilosl* tal ceno el 

radical 4-clorobonciloxi.

Un valor particularmente apropiado para un radi 

20 cal aleo;:! alquilo con 2 a 8 átomos de carbono cuando connti

tuyo un sustituyante en el anillo Y es» por ejemplo* un ra­

dical n«propo%imetilo*

Un -valor particularmente apropiado para un radi­

cal arilo con 5 a 10 átomos de carbono cuando constituye un 

sustituyante en el anillo Y es* per ejemploa un-radical fe -25
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alio*

' yü -a  «a  T3.Ü.1-

cal am o  oca 5 a W  ¿toaos da carbono y 4ue M ada U , CT -

fcaoía 2 aoatituyeatea constituidos por * oaoa

casado oso radical es a «  vas un susrSitayanta en el

y eg# por Gjgapio, un radical elo-"o*Gnn*'-*«ro*oaULot tal cosio e l radi
cal 4-clorofsjjllo* ~

Debe (joadar «atendido aaa «a toda esta desem - 
C1& la  nueeraoion dada a los « a t i e n t e s  ea #1 ^  x

ca.rom ra a te posición « a l  da Tiaoolaoloa racpecío al aa 

clac oalaolooa. 3o ta l sanara, pos? a¿aaplot aa sdsiituyanl 

*  6-cloro aa a l anillo r  daba car interpretado c «o  algal- 

¿locado un derivado S-oloro-^alaoliaa, 3a tal E a ra >  la3 

disposiciones específicas psrtieularrenta ap„aladaa para' 

los suotituyentea aa a l aaillo X san. Por aiaapla, sin « s »  

íitnyentoa o un sustit^ente S-oloro, S -b r*o , S-fluoro, 

S-fluoro^-eteri, 7-cloro* 7-íluoro, 5,7-divluoro, 5-setílo, 

7-oatilo, S-n-butilo, 6,7-diaatilo, S^atoailo, 7 -aetorilo, 

o n.-o¿.lo, 7-atoxLlo, S,7-natilenodiosi, 6-cenoiioai, S -(4-  

C-o.obeneiloxi), 6-aetiltio , 6-nitro, S-anino, S-acetanido, 
S-dimotilsmino 7 S-aetilamíao..

>

tfn valor particularmente apropiado para a l anillo
? cuando so trata do na radical __ _1 naiuilo es, por ejemplo, el
radical 2-naftilo*

t-n valor partí culmen So apropiado para e l anillo

10

15

20

25
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Y ctiaaáo so trata ds un radical moaocxelieo heteroofcliso' 

aromático os5 por ejemplo, un radical que tica© un anille 

son 5 o 6 siembros, ta l coso e l radical fusila , tieaila o 

p írid ilo , por ejemplo* un radical far»2 -ilo « tion-2-ils o 

pirid-2*»ilo*

Un valor particularmente apropiado para un redi 

cal alquile con 1 a 4 átonos do carbono o alcoxilo con 1 a 

4 atemos da carbono que puede hallarse presenta costo un cas 

tituyente en e l radical monocxelico hetarocxclíco aromático 

cuando esta ultimo eonstituje un valor para al anillo Y as» 

por ejemplo, uno da los radicales metosilo , metilo reer.ee» - 

tirasents*

Un valor particularmente apropiado para u n  ¿terso 

de halógeno qus puedo hallarse presente coro un sustituyente 

en un radical rscaoexelico heterocxelxco aromático, cuando 

este último constituyo un valor para el anillo Y es* por 

ejemplo, un átomo de flúor, cloro o bromo.

Los valores específicos particularmente apropia­

dos para el anillo Y son, por ejemplo, los radicales fenilo,

2-oloro-, 3-cloro-, 4-cloro-, 4-Üuoro--, 4-bromo-, 4-io-Io»,

2.4- dicloro-, 3,4-dicloro-, 3,4-difluoro, 3,4-dibroEO, 3» 

eloro-4 —bromo—, 4—cloro—2-setilo—* 4—cloro—3-tnfluovomeii- 

lo - ,  4-aloro-2-íluorc», 2-cloro-4-flúoro, ¿-brcro-S-raetilo»,

3.4- 3-tricloro-, 3,4s5-tribromo»® 3»5-dicloro-4«bromc-9 2- 

metilo> 4-metilo-, 4-o tiló -, 4-i-propilo-, 4-n-propilo»,
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4-tWbutil<H 4-a-butilo-, 3,4-d±m9tllo-, 3,4,5-trinetílo-, 

4-bicüoxí- ,  4-n-propo;dLmetQxi», 4-metiIsalno-» 4-dímotilaml- 

no-, 4-ractiltii>¥ 4-**sotilsulflallo»t 4-motilculicallo-, 4~ni 

tro*»-, 4-ciaao-, 4-p»elor©fañilo-, 3-triflucromctilo-, o 4- 

5 trifluororactil-fañilo-j o un radical biíenilo, naft-2-ilo,

pirid-2-ilc, pirid-4**ilo, 4fS-diffiotilpirid-2-ilo, fur-2~ilo ,

3-metil-fur-2-ilo, 4,5-dibrcmo-fur-2-lla» tion-2-ilo, 4,5- 

dimetiltion-2-ilo o un 4 »5-diclorotisn-2-ilo.

las  sales particularmente nprcpiadag ds un córa­

lo puesto do la  formula I  que ag suficientesaate básico* por 

ejemplo, un compuesto de dicha formula en donde a l anillo X 

s/o e l anillo Y llevan a l meaos un radical alquilaaiao con 

1 a 4 atoraos de carbono o un radical d i- (C-^-alqüilo-  } smi -  

no, o en donde e l anillo Y es un radical p iria ilo , son salas 

15 de adición de acido farmacéuticamente aceptables derivadas 

de un acido orgánico apropiado o acido inorgánico apropiado, 

por ejemplo e l ácido clorhídrico. > Las sales particularmente

apropiadas de un compuesto de fórmula I, son sales de adi­

ción basica farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, sa- 

20 les de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, 

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

minio, o sales de bases orgánicas que proporcionan un ca­

tión farmacéuticamente aceptable , por ejemplo trietanol-

amina



Bebe quedar entendido que en la  anterior reacción 

la s  etapas de hidrólisis y descarhoxilscion. puedes. realizar­

se conjuntamente# en e l añaso recipientej¡ por ejemplo# en la  

pro acacia de un ácido $ o e^parsáamsnis * mediante hidrólisis 

alcalina seguida por descarboxilaolati en la  presencia da se:l 

do* Be tal manara? la hidrólisis y Sascarhosálacion, puados, 

realizarse conjuntamente haciendo reaccionar s i maleante da 

formula XX coa un ácido inorgánico * por ejemplo# acido sulfá 

rico# en la  presencia de agua a temperatura elevada3 por a*» 

¿espío» Catre 50°0 y 15QaCg y más particularmente 8-0aC a 

12<J°Ü¿ por ejemplo bajo reflujo. Alternativamente# la  hidro 

l is ia  y doscnrfcoxiincion pueden realizarse do manera separa­

da haciendo reaccionar s i malonato con una baso inorgánica., 

ta l como un hídrouido do metal alcalino# por ejemplo ftídrorci 

do do sodio en la  presencia da agua y a una temperatura ele­

vada# ta l como se indicara anteriomeate 9 y luego acidificar 

la  sal resultante de un ácido sálenle o sustituido de manera 

do proporcionar e l ácido malonico sustituido en sí mismo» y 

luego descarboxilar cate ultimo compuesto* la  aci-dif icacioa 

puede, realisarse utiUsando un ácido inorgánico# per ájemelo 

ácido, sulfúrico, y la descarboxíloción puede realizarse ca­

lentando a la  mésela de reacción qu® comprendo a l ácido malo 

nico sustituido a una temperatura clorada ta l como la indico.
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da anteri órnente >

La anterior hidrólisis y desoarboxilacioa pueden
i

opcionalsente ser realizadas en la  presenefe da un solven­

ta orgánico, por ejemplo un alcanol con 1 a 4 atoraos de car 

5 bono» tal cono etanol. tu el caso donde la hidrólisis y

do scarbcxilsción se realizan por raedlo do un ¿oido inorgáhi 

co» el solventé orgánico puede ser# por ejemplo» el ácido 

acético*

Loa maloaatoe de la  formula I I  que so utilizan 

10 como materiales da partida en e l anterior proceso pueden

ser obtenidos haciendo reaccionar un compuesto de la  formu­

las

ITX

A

coa un carbonato de la formula R^CCI^S en donde H4 tiene el 

significado anteriormente enrosado» en hldruro da sodio o15
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hidruro de potasio o La reacción pisad© r e a l i z a r  sa an un. es® 

sq-so ásl reactivo carbonato» 7/0 puede llevarse a eab© es 

diastüfors^mida* la  reacción es -también convanieateEients 

realiaads bajo reflujo# los compuestos de la  formula XT2 

5 en s£ missos pueden ser obtenidos de asnera análoga a los

procesos convencionales para preparar 4‘*aetil“l*fonilcsrboe« 

’tirilft 7 l-benoil-4«setllc3rbo3tiríXü« Debe seSalarse que 

en algunos casos un sustituyante en e l anillo Z puede ser- 

tan reactivo coso para, reaccionar con e l reactivo carbonato 

10 a^CQS*, o un producto de descomposición del siseo» de asnea­

ra que ocurre e l dcsflaaaaieato del radical 7 se obtiene asx 

e l correspondiente derivado sloósilo» Rsto sucede por ejem­

plo en e l caso de a l menos algunos derivados 7-fluoro (ver 

ejemplos 30 7 33) »  poro los correspondientes productos 

15 nales 7 -floro pueden ser obtenidos mediante procesos alter­

nativos (ver ejemplos 83 7 87) •

La reacción como se describe anteriormente 

con hidruro de sodio o hidruro de potasio y un carbonato 

de la fórmula R COR , resulta en la  formación intermedia 

20 de una sal de sodio o de potasio, respectivamente, del 
correspondiente malonato de fórmula II. Esta sal de so­
dio o potasio puede ser acidificada para rendir el co-1
rrespondiente malonato de fórmula II.

El procedimiento de la invención puede rea- 
25 lizarse de manera que se aislé un ácido quinolonacético de
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fórmula I como tal, o bajo la  forma de una sal farmacéuti­
camente aceptable del mismo. Dicha sal farmacéuticamente acep­
table puede ser obtenida por medios convencionales cuando 

el compuesto de fórmula I es suficientemente acidico o bá­
sico, tal como definido anteriormente.

Dependiendo de su estructura química, el com­
puesto obtenido según el invento posee propiedades analgé­
sicas o antiinflamatorias, o posee la  capacidad de inhibir' 
a la  enzima a^dosareductasa. Debe comprenderse que cualquier 
compuesto en particular del invento puede comprender una o 

más, pero no necesariamente todas, las anteriores propieda­
des. Además algunos de los compuestos obtenidos según el in­
vento poseen la propiedad de inhibir la enzima prostaglandin- 
-sintetasa.

En general los compuestos de fórmula I muestran 

una buena inhibición de la  enzima aldosa-reductasa.

Los compuestos que poseen propiedades analgé­
sicas y/o antiinflamatorias han sido utilizados en el tra­
tamiento clínico del dolor y/o inflamación asociados con 

enfermedades inflamatorias, por ejemplo reumatoideas u os- 
teoartritis o espondilitis anquilosante.

Aquellos compuestos de fórmula X que son 

inhibidores de la  aldosa-reductasa son útiles para la  re­
ducción o prevención en el desarrollo de los efectos perifé 

ricos de la diabetes, por ejemplo los efectos del edema 
macular, catarata, retinopatia o conducción neural despareja.
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Los compuestos preferidos de fórmula I como 

inhibidores de aldosa-reductasa son:

sóida X*»(3*4-diolorobQttCil5*»ó«»fluoro«lií2'-dihiáro-* 

2»2oso<iüin.ol*-4eBil3cetico » acido 1^(4°brcsobencil3 

l #2»aihiáro-2*»o^oauinol“4-ilacoticoj Sóida l»{3#4-dÍolea»«* 

beneiX)»l»2-^iMdro-2-osoquiaol«4“il3C^tico| ácido £-£luoro» 

1- (4-doaoboaoil} • l i2»<Uhidra-2"»o^oqitiiiol-4--ilac-sticoj ácido 

1- { 3 *4—dicior cbóncil 3 * 2-ttihidro-2“Osoq.,.iinol»4 “i!** .

acético | ácido !•» (4»brcr^c<“3“diotobencü) ~5~f luorü-lsS'-^Xlihi^ 

4r©-2^ao^üiaoW-ilaee1:ieof acido l - (3  s4-di’Dror;obencil}^ó^ 

flnoro-1,2’̂ üMdro~2-oxCfiuinol~4“ilacé,tico% acido l~£,4«di- 

cloro benoi! 5 -Ó-fluoro-3 -motil-1,2~dihidrc~2-ü3aquinol~4 - i l -  

acotico $ ácido 1- ( 3 * 4-dlclorobencil) -5 *7 -difluoro~1,2*»di«» 

hidro-2“OSoquinol*4-ilacetioo j ácido l«(3-cloro-4-brcmsoben«- 

c ll  )*3-meti 1-1 s 2̂ ihidro--2~o^oquinoX,-4-ilaeátíco * y ácido 

1» (3 55-dicloro-4 -hrcmobsncil) -3-metil-l 02-dihiaro-2-oxoqui«

nol-4-ilacético; y sus sales farmacéuticamente aceptables,,

la  inhibición dé la  enzima aldosa raduetasa puede 

ser demostrada tanto in vi tro ceso in. v ivo ,

Sq ta l maneras en e l ensayo in v itrog es aísla la  

• aldosa reductasa purificada de manera conocida desde lentos 

bovinos* La inhibición porcentual da la habilidad de esta 

ensima in vitro para reducir aldosag a alcoholes polihídricoa 

y particularmente para reducir glucosa a sorbitol* ocasiona­

do por un compuesto do ensayo so determina entonces utilisan- 

do métodoe'confendónales de ospoctrofotemstría.
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Sn e l ensayo la vivo se hacen diabéticas a rutas 

por desoje con a atreptozotocina y luego ©3 las dosa diaria- 

nonte coa e l compuesto bajo ensayo durante 4 afas* ion sai- 

nales son liego sacrificados y se retiran los cristalinos y 

5 nervios ciáticos* luego de procesos convencionales da traba 

jo* loa niveles residuales de eorbitol en cada tejido m  de­

terminan «ediante cromatografía pis-líquido luego do la  con­

versión a los derivados politrteotilstlH o. La inhibición 

de la ro&uctasa sido33 in vivo es evalúa entonces coBicnrando 

10 a los niveles residuales de sorbitol en tejidos pertenecien­

tes a l grupo de ratas dogadas diabéticas con aquellos de un 

grupo do ratas diaboticas sin Sosar y un grupo de ratas nor­

males sin donar* loe compuestos activos en ©ote ensayo redu 

con loa niveles roed dueleo de sorbitol a un nivel que es e l- 

15 milar a aquellos de las 'ratas normales sin Sosar*

los compuestos particularmente preferidos que se 

mencionan órnente muestran actividad en uno o más de

loo ensayos indicados arriba* en una do si3 mínima o concen­

tración molar dentro del ordenx

(í~hiciclón da Xa reductaea aldosa — engr/o ín v itro ); 

10*3 a 10?Tíj

{inhibición de la  redactaos! stldoss — ensayo in vivo)? 

10-100 mg/ldJLo}

No se han detectado efectos tóxicos manifiestos 
u otros efectos indeseables con los compuestos del invento 

a dosis en las cuales se detecta actividad en uno o más de 
los ensayos anteriormente mencionados.

25
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La- invención queda ilustrada pero no limitada 

por los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1
Una solución de 18 g de l-(4-clorobencil)- 

1,2-dihidro—4“metil-2~oxiquinolina en 80 mi de carbonato 

dietilico se agregó a una suspensión agitada de 15»4 g de 

hidruro de sodio, pasado bajo la  forma de una dispersión al 
60% ponderal enaceite, pero subsiguientemente lavada por

dccsataoiéu sen otar da petróleo de punto de ebullición ¿Le

4C**60°C a ©fastos do eliminar e l aceita) en 20 mi de earbo 

nato d ietilico* La mésela fue agitada bajo reflujo duran** 

te 1-1 /2  horas* y fo^so una suspensión espesa* Esta fue ©ti 

friada y tratada con una pequeSa cantidad do metanol 9 para 

destruir cualquier rosto de hidruro do sodio» la  dilución 

con 4-00 mi do é ter proporciono una suspensión do la  cual ce

f i lt r é  e l sólido. Este fus suspendido en ISO mi do etanol

y llevado 3 pH~3 por adición de acido clorhídrico. Se a~ 

gregaron 600 mi do sana y la  suspensión fas agitada durante 

30 minutos antes do recolectarse el solido por filtración*

a l cual se lavo luego oca agua y se dejé escurrir bien* Es­

ta solido» que comprendía d ietil l-(4-elorobcncil)-l*2«di«* 

hioro-2-oxoquinol'4-iImalcnato» se disolvió en ISO mi de 

etanol, a l cual se agrego 20 mi de hidrosüo de sodio acuo­

so a l 40¿ p/v» y la  mesóla fue calentada bajo reflujo duren 

te 4 horas* la  jasada enfriada se agregó a 600 mi de agua
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para dar una colación que se llevo a pK**3 Hedíante adición 

da ácido dorhadrico concentrado* 131 precipitado recitante  

recolecto SO' por filtración, fuá lavado con agua.* escurrido, 

y cristalízalo desde atanol para dar ácido 1 -(4-clorobencll)-  

5 l,2-diMdro-2-oxoquinol-4~ilacátíoo, p. f .  208-20SuCf en un 

rendimiento global del 51.1.

Kediaate un procedimiento análogo, pero a partir 

de la  a l,2-düiidro*4-raetll-2-osoíiuinolina3 apropiadas, ade- 

cusduraeats sustituidas, se prepararon los siguí entos córa­

lo puestos en un rendimiento del 15 a l 65.1*
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Los derivados da S*aralquilquinolina utiligados 

■ somo materiales do partida en estas preparaciones fueron usual 

mente obtenidos formando los aniones de las quinoliaaa prín<=> 

cíñalas con Marero do sodio en disietilformaaida» y luego 

tratándolas coa los cloruros de aralqiiilo apropiados a- tempo 

rutaras da hasta ÍQC^C. Se encontraron a veces complicado»

nes originadas do una O -a ra lqu ilao ioa  s pero pudieron üvitsr®
1

m  preparando primeramente las H«*aralqoilanilinaB y luego 

convirtiondolas en las guinolinsa mediante procesos conven® 

clónales* Setos proo©so3 se dosari’ccn en. e l ejemplo 74*

Se prepararon p<r estos métodos los siguientes 

nuevos intermediarios:

m
m
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-*• <Uool,lerM 2>7 « *  dletíl l^-dihidro^-oxo- 
l-fcnilnttinol-4-ilfflalonato en 50 ral s* etanol, ? „
" "  “ 1UOl°'a ie 2'®  * “ -«te to  «d io  bu 3 ral de- agua, 
te Macla fuá calentada tajo « f in jo  durante una hora, r t e

SO enfriado y vertida en 200 a l  de agua para proporcionar J

na solución gao fue tratada ooa cartón decolórente,'filtrada ' 
7 gatada a pd-3 raodianto ^  ^

precipitado fue recolectado por filtración, lavado coa agua, 

cecurrido y cristalizado desde raetaaol para proporcionar * , i  

do 1 .2-diMaro-2.oSo.l.feail4uiaol-4-ilaoe'tioo, p. f .  135,5!  
135»a, coa deeooraponicióa, rendinionto del 511.

El raalonato utilizado cobo raaterial de partida fue 
obtenido do la siguiente manara:

tas raezcla de l,2-dihidro-4-raatil-2.o;to-l-íanil- 
íuiholina (4,7 g ), hidruro de sodio (4,3 g, diepereiáa ea a- 

oeite al SOÍ ponderal, invado corad en el eje®lo 1) y 5Q nl 

de carbonato dietílico, ee calentó tajo reflujo durante 2 

horas. Cualquier cumbo de hidruro de sodio fue eutoneee 

destruido por adiodon da ntaaol a la suspensión enfriada, 
y la rae cola ee virtió' eatoaoen en 1 litao de éter, s i prsoi_ 

pitado amarillo fue recosido por fllsraelou, lavado ooa 200 

ral da atar, se mapcaalo' en 50 ral de atanol, so agrego' a'ci- 
do clorhídrico para novar a un pH=3 , y la e-olucio'a resultan 

te fue vertida en 200 al de agua. El precipitado se extrajo25
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en etor y los extractos combinados fueron lavados coa agnas 

secados sobre sulfato de magnesio y evaporados a l vae&*

TTna muestra del solido residual fue reeríatalisada desde una 

mésela de benceno y  cielehesaao para proporcionar d is t i l  

l t2^dlMdro*&^xo-l-fTOnquiaol-4-ilaaloaato» p . f ,  1Q1~XC3°C* 
B jem o lo  57

Se agregaron 7*9 g de S«Kiloro**l™{4-elorQhencil).® 

l * 2^ 1M d ro ^ ^ a t i l -2-C2oquiaolina a una suspensión de 6*0

s  de hidraro ds GOdl°* tejo la  fmaa de una dispersión en a- 
celta a l 60,1 ponderal, lavada como en e l ejemplo 1, en ICO 

mi de carbonato dietxlico* La mésela fue entonces agitada 

y calentada bajo reflujo durante 3 horas. Una pequeña can­

tidad de metanol so agregó a la  suspensión enfriada a efec­

tos de destruir cualquier hidrura de sodio remanentes y la  

mezcla fue entonces vertida en 1 litro de éter parapropor- 

oioaar un solido que ce reccgié y lavo bien coa éter. Se 

suspendieron 16 g de este s-élido en 4o mi de dicatil forma- 

mida y so agregaron. 30,0 g de ioduro de metilo. La mésela 

fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora y luego 

calen.uada oa¿o reflujo en e l bada do vapor durante 1 hora*

luego se enfrié la  mezcla y se virtió en 200 mi de agua pa­

ra dar un ¿caite que fus extraído en acetato de etilo , lava 

do tres veces con agua, y* luego de secar sobro sulfato de 

magnesio, se recuperé por evaporación bajo presión reducida.
Tíl aceite residual, en una cantid-d de 4,3 g y que compren.
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aía «icttl •^ í^ r3 ^ ro -l-< 4 ^ 1 0-oWnoU)-l,s«iiM 4r9.2.
0 » 9irln0M . u j r » ^ a^ a413)̂ 0aatOí faa diouolto sa una

aamaa 30 50 131 te  9tano1 H í l t e  hltaSddo da « d io  asa,
®  ^  40á pA . y *  coléalo bajo «a «J o  g ^  ~

la BM|,®aal& resultante fsa Tortida en soc ni da sgan, ja ­
ra 4 »  «na solacea cayo p.1 sa ajusto' a 3 por sdieioa do 

*ido  olorhíteloo concentrado. 31 precipitado faa «cosida 

por «lt rs c lá ,, layado s a  nena, Moa escurrido, y «c rista  

li-ado dQcda ataaol aoaoso «ara proporcionar ácido alfa-^-g-

cloro-l-(4-clorobeccil)-l,2-dihl;lro-2-o:K;-ial.'aol~í-ll_yprcolá
nlao, p. f, 132,5-lS3,5aC, eoa Seecosposíclon, en un rendí-
siento del 4J1*

20 «angra análoga, pero jrartiando do las l-boaoil- 

1 *2^hiílro>4 -fn2t i l -2-oxc-ruino lina o sustituidas apropiadas 

. y utilizando loa ioduros do a lau il0 requeridos, os obtuvieren

los siguientes es^uaatoa ®n rendimientos oooprandidos entra
e l 30 j 31 62**
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las  l-beneil.»l,2-dihi&rc-4-®etil-2-Ga:o«quincli- 
ñas sustituidas apropiadas que sa requieren, están do c r ip ­

tas en los ejejaplóa 1 a 5o. . Pueron obtenidas da una manera 

similar a aquella doncripta para los materiales de partida 

en los ejemplos 1 a 55,5

l-{2,4~dÍclorobencil)-l ,2-dihldro-4-B!etii-2- 
ozaquinolins, ? .  f .  137-3°Cj 

3 .-0  ,4-diclerohsncil) »l,2-dlhiáro-5.fluoro-4- 

»stil-2-oxoquinollna, p, f* 132-13313C.
S iéga lo  73

£<? disolvieron 25 g de ctil.l-(4 -c lorobeneil}«

1.2- di!iiáro-2-02:oqulnol-4-ilplrír^ato en 10$ ral de ¿oído 

sulfúrico concentrado y  sa calentó a .SĈ G basta que una 

meatru de ensayo no rindió color de reacción positivo con 

solución acuosa de cloruro férrico (2 a 3 horas), la  sos- 

ola ffco entonces enfriada, vertida en 1 litro  de una més­

ela do hielo y  agua, la  mesóla resultante se filt ró  y  el 

residuo sólido fuá lavado con agua, escurrido y erisrft&lisa- 

do desdo otanol para proporcionar acido. l-(4 -clorobeneil}-

1.2- dihidro-2-oxoquiaol-4-ilacei;ico, p. f* 208-203°09 con 

un rendimiento dol 43;5.

SI material de partida se obtuvo de la  siguiente

maneras

Se agitaron 13 3 do hídraro de sodio bajo la  for 

ma de una dispersión en aceite al 6c:í pcnderal, lavado como
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íaC!lript0 83 01 W o  *  • »  3=o * i  « .

T *  * “  â m  U 'Te<ÍM
sosuido da S« -. '  8 Se asalato dioiali.,

00* ■“* ^ a s la  siga agitada tt * ,
saciante toaata

^  *iora« sea uu «Bftiwtíttrto extQrco 0{^ _ 3 l  _  ,  .

£ r  r r * * " ? o r  * * * •  4 8 10 3  s - ° .  ^  w *  2

f T  ; 9  9 ,= r  7 1 3  “ ra  « * * •  « ^^uslsm.o oca 5c 0 da &»«• - ,
7 3“°®» « b a d i l a  m  2Co sú, 

as dísctilfor**-*5--? ■*» ~ °
M ,  , ,  j  a e iíS io a u a  hasta pí¡=2 aoaisats aü i.

ojj^ u.^00 concentrado, La
to  fus sg'gsgíHla a 3 21+~**-' ,$_ *'"'-»
, -~atl ^ ll3ííS& so filtro Xa -os

ü,*aty si residuo solido , ~
~  *J3í0 C0G 1X03 líteos fe agua, *** 

^ 5 0  ©zurrir bian y a r t ^ j ,  ,
- , 7 dosis ©tsaol para o-cro^

-s ic a ®  '  - *

*  43 «*üo . » .  í .  130-132-, “ “ ?*” ÍTO'
a.1aa?lo 74

„ Ki* s ^  lc£rclorofccn ai l-<V^sti •> -
ô &stô sálto2—o^o—i . _
a .  , „ 4„  ‘  - ,- - “* “ ao~ i» ,  “ t e ,  &  aodio lr = , c

*■'" 00* » i * >  .*■»!<» 2,3 a So uae eam^ ¿ a „, -„ ,
íl j“* "ül CÍS2° Suscripto sn ol oi-^io , . ̂ - »,-«-¡p-Lo 50 tr.l ao cit',''3« í'
<*0 rtÍ3ú-£ico, 59 calor.to jV-s-** . ~^  ,*-*-***iv# i*» «ŵ ín.4 4- „„ .ĵ s « - --. ■‘•-■jO j,35£¡0

r  ° "“  M - - a í o  * « “*» 3 ^  m < . « 1,  ^
"'■ }  5r,4a33 o*» 2 m  fe ¡Mtaaai p «  e»— , x „, , ,  '* - mn.M.11 Q i  rjrwtfirt ,3,,nidruro _ """"'—jo—o* o íL"S*̂ •—;f»̂ n *? — * í.

i-*3 ' - ¿V1/ nX GC 7 el nrcc^^5ffií|45 a s s n iio  ÍU3 ^ n * ^ , a-  , .  . -•“•• •"«*'«ios iaTUíio con -'i-,\ m*; i-, '•— * J'-j -1  uo ecar7 oíJcadc
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10

y i « eo - r o a u *  «  íoorn ae conteniendo

«a da ioduro da « t t o .  Al cabo 4a 24 horas da p a s c a r  

a t a m t a .  ®Mente. la E9Sala fuá 008 200 ^  &

aeaa y la aaasla acuosa «traída «a i * loo mi da e'ter. laa  

axteaotoa atártooa aojados fueros lavados ooa 2 3 loódal 
ae « n  y secados en sulfato da nagneaio, y al e'tor fue lúe 
ga evaporado, al asiduo, ,juo oonprendía alatli alfe-(l-o-
clffinsbaaeil-S-neióxi-2-oro-l, 2-aihí droqaiinol-d -1 1 ) -alía-añ'-
tUaalonato, toa disolto aa una soluoioa de l.s  g de hidra­
t o  de potando en 4 ni de agua y loo al da otanol. MB_ 

ola fue refluida daraata 1 hora, enfriada y diluida =0n 100 

El da acido clorhídrico, la reacia resultante fue fntreto  

y el rcoiduo nolido lacado con agua y cristaliaado desde aa- 
tonel (100 ni) para proporcionar ácido a lfa -d ^ -m o ra ^ .

o il^ .e to ri-2 .o3c-l,2^ihidrcilninol-4-il)pr0pJn ico,p .f.
1-37-IBS0*?* con on rendimiento asi 42$#

SI derivado o-slorobencilo' utilizado como mato- 
ria l do partida se obtuvo de la siguiente manera:

”«a solución de 70 e de S-clórobensaldehido y 

20 61.5 g do 4-notorianilina en 750 ni do tolueno, fue refluido 

en un separador do Sean y Star* hasta 4Uo no so recogió' aáo 

asna, lo cual oourrio' en aproriradanonts uno hora. SI tolue­
no fue evaporado al vacío y el residuo no disolvió' en 1,5  l i  

troo do reíanol. la solución ¡aotano'liea fue tratada a tora- 
25 poratura ambiento con SO a do borohidruro do sodio y »  ^ro

15
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eá «a porciones 4a íoaaara res
i ,  ^  -  - 5 7 m 8 a ito iea to  * » » .

03 saatavo aatre 40»3oao r» , - . ,
• M w » .  ranoiao M « **  * »4-4a aa. ^ . 0  to .t e t » . ,  « 3^  30a

r . ^ t r 8" 08 - f a -  — - — «
,  ^ o ra ro n  ^  ™

' tío la fonsa da un, asaltes mr-on, el acallé , -, . } » « i  --calisis iafrar^eio
aü0  V csaáao 34CO, 1613 ca*1, „«* *  - .

^  ' í .®3 * íUa utiUaísdo airee-
t<-BK>n.e en 13 siguiente etapa, '

áisol'Tiex'Csi 4?.'i »  „ .
•c,° g ís l  c á r t e r  aoriTSdo do

en '0Ü 151 4o acido acético>  e ,  - ■ ^^o-toi^cica. conteniendo
’ b 43 &5etot0 « «w ír fc o , y a la  8 l , „ , .  „

^  agregaron
g da diketen a tesspeyafcxra amblen *a ^

_ ., , Grua* -«a nesela fue
agitada y calentada a 4c°C -? - ,

a 4 ^ °  y, eusnoo descendió' e l eaofcíra*.
» rsescla m  calentó a 7C°C dar^n*'* «•? 4. 

ala ^ - n , s  lo ainatos. La *es
ai- ^ 3  entonces enfada ? , ~~
. *i - ‘- da 4 asa 700 el 4c agaa, -
la  sas2ola acuosa cq J
íoo " roa 35 300 8 1 4 3  <**« y 2 s
400 «u 4a atsr naovanont». loe os*-»-*,,, , * ' 4
ñ M ^. , « 4- ^ . oíj etericeg combina-
üos füeron laidos cao® a lv e r ja  e«- m ,™ v

7*~~— e Cwil ^carbonato do sodio 
^ íío ô satnrado T «„ ,0 „ ,

. ■ 7 ^  8303403 «ates «rbonat, te
7 * 7  y #,?W3a0S P* a ’ ^oroioacr «  * * *  ^
)J BíStíao 1710, 163o ca-1* n  - í o1.0 ,, **
, i ae aerogado po? go­
tas a loo tnl de ao d̂o <&i'

*it-*ic° ocnoeatrada y ena 70a  ̂ 7_ _  ̂ 1 '-»■* «ación
mezcla agitada ao ¡santero a E0JC cj'araats lo te -

25
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nutros luego do haberse corroía talo ol agregado* y luego so 

virtió oíi 500 g de hielo-sgaa* la cesóla acuosa fue extra­

ída con 1 x 500 mi primero y luego 2 a 200'mi do cloroformo# 

y los extractos do cloroformo combinados fueron lavados con 

agua* secados sobro sulfato de magnesio* y evaporados* SI 

residuo fue cristalizado desde 120 mi de metanol para dar 
l-o-blorob8aoil-4-meldl-S*rJ9ío:d.-2-oxo»I #2-di hi dr oquiroli.ua, 

tu f* 177-1?33C.

S.1emr?lo 75.
Ss manera similar 3 acuella deacripta en el ojea- 

plo ?4* la i«^-elorofen±l-S^etQxi-4~^etil-2-o:ao-l#2»ddMdro 

quinolina proporciono acido alfa—(1-e—elorofoaíl-S-ísstoxi-S- 

oso-1 #2-diMdroquinol-4-il)propiónico» j r  f .  177-l?8°Cf con 

un rendimiento del 50?»*
SI derivado o-clorofenilo utilizado coro material 

de partida fue obtenido de la siguiente manera*
Una solución de 30 g de 4-®etoacLacetanilida y 63

g de l-cloro-4-iodobenoeno en 25 mi do nitrohenceso que con­

tenía 14 g de carbonato de potasio y 0*3 g de bronce conrea­

do fue refluido durante 32 horas. SI nitrebenceno se elimi­

nó ñor destilación el vapor y el residuo no volátil con si 

vapor so extrajo en 3 x 2CC mi de eier* La solución eterice, 

fue lavada con agua, socada sobre sulfato de magnesio y eva­

porada* Una solución de 36*2 

lucios. do hidróxido de potssi

g del residuo en 250 mi de so- 
a etanólica 23 fue refluida da-

25
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rsata ana noche y luego enfriada y diluida con 1200 mi do 

agas* la  sesela acuosa fue extraída coa 2  s ¿50 a l da els^ 

reforma 7 los extractos combinados m  lavaron coa 2 ac 250 

n i de agua, se. socaron' sobre sulfato da nagua sio y avaporad 

roa para dar 2$*6 g da un solido ro^o oscuro que* luego de 

eristslizaoioa desde éter do petróleo, p. s. 4O£Ca0, pro® 

perdono 10 g de 4*cloro®4 *®!5stojd.difeail2S5in3« p» f »  52»  

539C« una solución dal residuo (derivada ds loe licores su- 

dre evaporados) es una mezcla a l 253 volumétrico en otar y 

éter da petróleo con p* s » 4C®60°C, ss psso u través da una 

roíanos de gel.de sílice ds 250 g* y dal eluato so obtuvo 

una cantidad ulterior del producto.

So agregaron 43,2 g de sulfato mercúrico a tas so-<*0
lucios de 17 g do 4—cloro»4 ’^stoxidifenilar-.ina en £50 s i  do 

ácido acético glacial a temperatura sabiente» Se agregaron 

2 s i  da dicetenoa la  mezcla agitada y luego oq calentó isba 

a una torso ara tura do aproximadamente 4o°C "Dura iniciar la  rS“ 

acción, se agregaron por gotas 10 e l dediceteno- do sanara 

de mantener una temperatura comprsn.ilda entre 40«30,3C* la  

ssscls fue entonces agitada a temperatura amblante durante 

una ñora y luego vertida en 1,2 litros do egaa. La mésela 

acuoí^. iTus extraída con 3 x 200 mi ds éter y loa extracto a 

combinados os lavaron ccn ecluclon saturada acuosa de bicar­

bonato de sodio. KL extracto otérico libro ds ácido fue la -  

vano con 2 x 200 mi do agua, secado eobre sulfato de magno®25
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sio y evaporado para proporcionar y-acetoacetil-d-cloro-í... 
rotoriaifeii lorian tejo la foraa d8 »  acolta rojo> y

so 1555, 1720 en'1, im  utilizada t o c a r a  »  m J  
suíantn etapa* “*

50 agregaron 12 granos del anterior dorirado aog 
toacatilo y en forra ía porcionoa a 12 oi de ¿o1Jo 

oaaoaairaío y o í(S 5 8 H te  u  ^  ^

iaia lentoaenta y longo oa Bastara a S0»0 dorante 3 horas, 

la  üOBila se enSriá y as virtió' en 5C0 mi da agua, y m Ess 

ola aooosa n  andrajo coa 3 x loo « i  ds eloroforao. las SJ  

tmotos cobrados fueron lavados Oon 100 ^  „a ^  ^

dos sobra solista do ásgaoslo y acorados para orooorricrar 

«o aceite naranjado <¡ao cristalizo* Por tmtraicato oca ete- 

nol para proporcionar, Por mtraodía, l«,-c lo «fen il-4 -ra .

^il-S-notoai-P-oso-l.O-dihiaroiuiaoliaa, p. i ,  234-235=0.
rMare?Io 7g

?9 c' ro,! 33 e do ácido 1»(4-olo.robenoil).
l.SrdiMdro-s-.aoaaiaol-t.iiaoátioo ¿ 210 „ i da a-eiio sllí;í.
rico concentrado, y a can terosratura do 0"C. j *  M w la  

Hflitada a ara», t e n t a r a  y os ««rasar» U  B « ,  

potado en pacana poreieaea dorante 3 sinntoe. la M „ i ,  

fas en toncos altada a C°c dorante 10 *1» » .  ^  y las£0 ,,a_

mnto 2 horas a torporatora sabiente, la razóla toa vertida 

“  2,5 Utros da una « r a la  hielo-agua, y el cálido crsciri- 

t.ado so filtro , a -tó iso  seco os cristalizo' desde ono raz-
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ola 3?X volunótries da dimcld Iforssmdn/e tanol para propon 

clonar ácido l*(4-cloro'bOíiísil)-l#2’-dlhid2^-6Haitro»2«o%oqai 

nol-4—lino ótico * p* ?* 217-2XS°C* coa un readistiento do S5>* 
ájemelo 77

te agregaron 13 g de polvo ds hierra durante 40 

sinutos a ana solacios agitada do 13 g de ácido l-(4-cloro®  

bcacil)-lí2«diMdtet^6-nitro-2«-osoquiRol-4-ilacctico en 200 

Sil da ácido acético acuoso a l 50f» volueotrico» y a uaá tara- 

peraium da 20°C* Casado s i agregado puedo completo* la  ases 

e ls  so agito dorante 70 minutos a S0°C y luego vertida en. 

700 Híl de una mésela hielo-agua. La nosola fue ajustada a 

un pH^l coa ácido clorhídrico* y luego filtrada, "31 f i lt ra ­

do fue ajustado a un pH~S coa solución de hidróxido da amo­

nio* y la mezcla r o gritante sa filtro® 21 residuo salido 

en una cantidad de 13 Q fus di suelto lo más posible en solu­

ción de hidroxldo de sodio 21?, y la  mesóla ce filt ró . 21 

filtrado fue ajustado a píi-S con ácido acético glacial y el 

sólido precipitado e s  f i lt re »  agitó en 200 n i  de a g u a  calen1® 

tuda a 85'30* y luego sa filt ró  sientms estaba caliente para 

dar ácido S-sedac-i-(4-clorobencil)-1s2-dihi dro-2- qxcquinal- 

4—ilaoátieoj ? *zf« 125—132°C » con descomposición* y un rendi­

ja lento del 3 Si*
i

Ejemplos 73 a 85

So reditió s i proceso descrióte en e l ejemplo 1»

poro utilizando ol derivado de 1-bencil-la2-dib.idro~4-netil-

2«-C'íOquinolin?. apropiado coro material de partida* y m  obtu

25



-  38 -

ro asd Ion siguiente ocsouostosr da la forsaula XV* con ron- 
disientes ccsrr Gádidos catre 25,i y 6G$t

ensilo "untituyonts Sustituyesto Solvento p*f* (*c)
en el anillo en el anillo de reoris (ásacospo-

X r tallzacion si cica)
75 6«F '3#4-Cl2 ’íeCH 195-197
79 - 4-üt * 132-133
50 6 - F 4-st MsCH 197-123
•31 S-Br 3 »4-Cl2 BtCH 197
82 * 2*^o * 207
83 4-S02' * 208-210
84 «fe 4-a-3u s&on 174-175
35 a» 4-^-ClBi * 182-134

* Purificación por disolución en ssosfaco acuoso 23 y

15 raprseipifcaeiqa coa ícido clorhídrico ZU
\

los ©ateríalos de partí da la forsula 271 uti- 
Uñados en la preparación do los anteriores cotsp acotos fue­
ron oh tenidos do la canora descripta inaa arriba y tenían 

loo siguientes pontos de fusión:
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Sustituyante 

en el anillo 

i

sustituyante 

en ©1 anillo 

Y

Solvente de 

dscristalisacióa
y .f. (°03

5~? 3*4»d2 SeCH XS2-133
«*• 4-2t * 76-77

6-P 4»Ut ISqCH 114-lió
S*3r 3 &4-~d2 lavado con ”tOH 133-133

2**Sfs lavado oca StQH 172-474
4—302 stes 14S-150

- 4«n»Bu 5§°>6Q
m 4«2f*Gl?li StOH 156-153

*  Purifleado per cromatografía sn una columna ¿a Sqi ge 

sálico I elución coa otar diotílícc.
5 jggnlo gg

Se agregaron 7 g do l-<3«4«*aiclorobenell)»ls2» 

ál3¿dro»?~iiuoro*4-*!sotil'~2-o^35qiainollna3 an porciones y a 

tina solución ¿o 9f3 '¡si ac n—buiii—Xitio obtenida de nan so» 

xucion 2#32 B ©n hexnno, y 1,13 g de tríetilscina en 13o 

El de tcbruhldrofursno coco, mantenido a ~403C. La nosola 

fue agitada a temperaturas ccsroreadidus catre ®>3qqC y -4QüQ 
durante Inora  bajo una afeóniara de argón, oeco» y luego se 

egr'-gó a una «elación saturada de anhídrido carbónico. seco 

en 3G0 ral de tetrahidrofurano ¡seco, "o agitó la  asésela en 

una tecraeratura de -30® C durante 2 horas y luego sg porritió
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<̂ uo subiera haota Xa temperatura ambiente durante una noche* 

He agregaron 400 a i de agua y el acido clorhídrico conoen» 

traáo de raaaora de llorar el pH de Xa acacia a 3-4 , si ¿oi 

do <m bruto fas» filtrado y recristalísado desda aetaaol pa-

5 ra dar ácido l - { 3 ,4-aiclorob©aciI)-Zf2*tfiMdro-7-fluoro-2-  

oxoauinol-4-ilacettico, p.f* 205«2Cf7°0, con descomposición» 
y un rendimiento del 55^*
Sjoanla 7?

"na colación da 5 g da l-(3  ,4-diclarobQacil)- 

10 6 »7*-difluoro"!#5*-dihidro"4 »7nQtil»2~oxoq.uinolinc en 15 ni de
benceno fue agregada con agitación a temperatura ambiento a 

una sánela de 2 ,3  g de oblato diabólico, 2 mi de benceno y 

una solución £1 do etóxido de potasio en atsnol (5 i»l)* La 

•nescla so dejó reposar durante una noche' a temperatura sm- 

15 biente bajo nitrógeno soco. 21 solido amarillo fue filtra ­

do» lavado con 5 mi do benceno y secado por succión sobre

ol filtro* 21 sólido coco, en una csntidnd de 5 ,7  g, fue\
mezclado con 21 s i do hidróxido de sodio acuoso 2,77 S a 

una temperatura de 0a0 » manteniéndose esta tsjsperatura du- 

20 rento una noche* se agregaron 11,5 £ de hielo y luego 4,04 

e l de peróxido do hidrógeno de 100 valónenos a la mésela y 

luego fue nuevaesenta Mantenida a 0oC durante una noche* tina 

cantidad ulterior do 1,7 al do peróxido do hidrógeno do ICO 

volúmenes'so agregó s la rao sola y no mantuvo a 0°C durante 

72 horas* La rae sola fue entonaos tratada con 1 g do dióxido25
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*“ Cuando aseo’ la  aíartoeasnoia la Eesala ^

3 50°C ^ « “ " * * •  la  da « lteo fa8 lara.
aa coa 20 ni do hddr&íao da sodio acuoso 2,77 ff y si fu-

*°tal 39 3eiaifl00' ■ »  * * *  a l ó g i c a  aaaaaatooda. 
SI precipitado es recogió' ? rsorlrtalisá prteerswato fe- ,
as ana aseóla i s2 voW trioa do costaba de etilo y elelo.

hesana, y laaga desde etonol para da? &ido 1- 0 ,4-diolaro-

be3sil)-6 ,7-aiflaorq-1.2^1íJidro-2-os3ial:i0l-4 - i isee'¿la)£ 

p .f. U $ * 88>0 con de3atoipasiaiife, y m ro n d ín * , ae j * .
Sjeaelo Ha"

5a disolvieran 217 * *  * , &i4o
2- o , a w  MS3la as 2 ^  ^  &ô a_

tilfaea-ora.pida y 2 ni de hlfc&Uo da sodio 27. „ta ealu- 

=ioa da 0,523 a l de broa-ara da bañadla en 2 *1  da t e x t i l -
«̂ Oí̂ OŜ SSSiáS, £55 TJC5* 0  ̂ - ?

°°  ír°JW *o,iw0 3 solueioü agitada
te 2 horas, la  Besóla fse entonces vertida en lo *1 de agua
7 la  ataseis rs saltante lavada í*^  <? _ r , , .coa 2 x ;> bq, as cloroformo, La
« lu a i&  acuosa fue aaidiíleada harta Pn-l coa ¿sido olarhí-

toico ccncantrodo, y la neaolo resoltante ea filtró  ea t3at0

l«e  el residuo oolido blanca ea lavo' eaa agua y ea sacó al
vaafa sobre p-rt&ido de foVora. 21 eS]Mo •„ cristalino'

toada otoñal ?«ra proporcionar acido alfa-{l-beaail-1,2.di_

bidro-2-oro¡iudaol-4-il)prepio'nico * p. f. 17S-13C»0, can das
cosspo nielen * y un rsnáinlonto dsl 33i*

El derivado da óoido propio'niao rtiliada  ooro
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asteria! da partida so obtuvo de Xa siguiente ganara*

So disolvieron 79*5 g do l,2-diMáro*4-raetiI~2- 

oaaoqssiaülina en una mésala do 530 ni do hexssetilfoeforami- 

da coca y 530 mi do tetrahiároísrs&o y lá solacios es en­

frió  hasta -10° C bajo atmosfera do nitrógeno* so agregaron 

770 ral do una solución en hexsno 1*54 *? ¡Se n-butil-litio a 

la colusión agitada y a un rógimea tal coco para aarttener 

la  tseperatnra per debajo ds G°C* Oha vea completada la 

adición* la solución rojo profundo fue enfriada hasta -50a C 

y so agregaron rábidamente 50 ral do ¿oduro de motile* Xa 

solución amarillo pálida resultante fus inraediatatsents' ver-. 
tida en 2000 ral de agua y acidificada a. pH»l con ácido olor 
hídrico concentrado. Xa raescla resultante se filtro  y el 

residuo sólido se lavó con agua y luego se socó al vacío so 

bre peatósldo do sodio, la cristalización desde stand pro 

porcionó 4 -otil-l ,2-dlniáro-2-osoquinolina, p* f .  137*9.

5o disolvieron 50 g de 4 -e t il- l  *2-diñiáro-2-Q.so-

qulndina en una noscla do 2S0 s i do her^etilíosíorsmiaa 

seca y 230 ral da totrahidrofbraao seco* y la solución sa en 

frió  a -10°C bajo una atmósfera de nitrógeno* Se agrega­

ron 435 ral de una solución 1,54 S en heneas do n-butil-litio

a na régimen ta l como para mantener la  temperatura por deba­

jo de 0gC. la  solución rojo profundo resultante se agregó 

a una polución saturada y agitada ds anhídrido carbónico en 

75 ral do totrahidrofurano a -70a C y bajo una a toó ¡rf era da
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nitrógeno* la  suspensión asarillo  pálido resultante fue rsr«as*
tila  en 3C0 ssl de asna, y la esscI s es lavo con 3 x 3CO s i  

de cloroforme.* La solución acuosa fus acidificada a pH«X 

con acido clorhídrico concentrado , la ráesela ress-OLtsato ec 

filtro  y ol residuo mlíáo eo lavó con aguo y se sacó al ra® 

c¿o sobre pea,tosido do sodio* ''o obturo usó acide alfü«»(l&í«- 

dÍhiárO“2M>25íiuinol*4'“il)pro3ÍÓnicoa p<> f* 195̂ 158*0* con 

descoco cisión*

S jorsaloff ,89̂ 91

■ 3ü asnera s is ila r a abasida descripta ©a e l ejssíc* 

pío 88 se obtuvieron loo sísuisntac eospucstoa desde los nn*» 

teriales de partida apropiados* y con rendisisntos ©doorsudi
* «Otíl>

don entre 32 y $S»s

«m 2- SO^K

z o r? in
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Los materiales da partida so obtuvieron de asne­

ra análoga a aquella dssoripta an el ejemplo 33®

Ejemplo 32

TSaa mésela de 0§5 3 de acido sl£&-(l~ben«Al“l*2 - 

5 dilridrc-2-o^3Uinol*4«il}prüpiónieo s 5 «1-2 sstsnsi y 4 go«

tas ás asido sulfúrico concentrado se calentó bajo reflujo 

durante seis horas. La mésela fus entonces vertida en 10 tú 
ás agua y la  mesóla resaltante se asutrslisd cea salación do 

bicarbonato ds sodio, lüa mesóla fas extraída coa 3 2 5 s i  

10 do acetato de etilo y loo extractos combinados se lavaren sa 

«eslveiaeote coa 5 ml'ds solución de ■bicarbonato de sodio y 

3 n i de agua y luego se secaren con sxlf ato ds sodio. SI sol 

vento fue evaporado a l n c ío  y s i residuo cristalizado do alo 

eiclohosanc pora dar s l^ - ( l » b o a c i l - l92"'áihitlro^2»osaqttinol» 

15 4—11) proa donato da instilo* p» f* $0—32*5°C* con ttn. rcadimios.*»

to dsl 74>« 

ájemelos 33-97
los sig'.ideates acanpuestos de femula X* on loe coa, 

los es hidrógeno» so prepararon de manera similar a aquo- 

20 l i s  deocripta en e l ejemplo 57 de --do loo sn tari ales de perti- 

. da apropiados» y coa rendimientoo comprendidos entre e l 30 y 

a l 5¡£í.
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Los sato?!alas de partida requeridos de la  fdfy~ 

siala XII* es donde &  y 3^ osa hidrogeno 5 £¡a obtuvieron de 

señera similar a aquella de.cripta su e l ejemplo i *  y teñí 

loa alguientas puntos da fusión?

A fusfeLtxryente es 
e l anillo £

Sustítsys&ts ea 

si anillo T
?«£• °C

c. 4—CX 15 $-253
ea2 5—“f© 4«F 165-16$
Clíg 6«£s 141-142

« y » * «*■ - 122-124
fi-sre 4-Pte 134-13$

3-105

fe prepararon los siguientes ea-spuosios do ana 

manara similar a aquella ds .«cripta en. e l ejemplo 1 do -de lon 

materialas do partida apropiados» y con rendimientos compran 

•didos entre 11 y 5?f*.

XXX
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Los safcsriaXes <2s partida
4* © o l a i - a o l i n a  corraerondiaat^s de la  formina

se asturieron por ua'ssstodo análogo -a aquel do^eripto en el 

5 s^esplo 1 y tarifas los siguientes puntos do fusión;

S~ susfcitKsysnto en 

el anillo t

Sustituyen te en p»f* QC 

el anillo T

K 6- ^ m 141̂ 142

i?>5 $<•?* I
334«*Cl2 143-150

10 *#4i.Vk U «fc s 3s4«Cl2 ns-113

SI * » - . 3*4-Clg 125-129

3 . 6-? ’-V ’ 4-C?j 154-155
*•*j*¿a 6r? **̂ ©'2 3 #4«»CÍ2 132-133

3 5,T-%' ' 1*4~C12 2C5-2G3

15 H 9-F '3»4tr5-Cli 203-209

•\
\

K
\/
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Sjqgnla 1S5-1??

*3 prepararon las «t^altsat®® «Bayas«toa ás ssswa 

slaJlar a a¿nella &se?ip$a ®n si ejsrpla 1 y ^tUlsaedo loa 

«ateríalas -2® partida apropiados*
5 ácido 5 -f luoro-l- (n^rt-2-ünstll) -1 * 2-diM irc-2~

osotpiaol-l-ilaaática# p*f* 125°C* rsadiaieata 13£# cristal! 

sado ¿e<í¿o tcluenét (©jiraplo 105) \ y
Mdroclornro ¿el ícído l-{p iríi-2 *lls :etil)-l,2 » 

dihidrc-2-omiulnol-4«il:icGtico* p-f# 21G-212°S* rsadirisato 

10 15p* luego ¿a lavar coa eísnol (o jornalo 1C7}*
las BaíerlalOft ¿o partida fueron obtenidos por aa 

satodo saniosa a sqscl dor.eripto ca si ajasplc 1 y taafsa loo 

siguientes puntos ¿o farden í
5-?Iuoro**l- (nuf t -2*ilnstiX} -4 -so til~ l * 2-diMdro -  

•15 2*oxo^ainaIiaa» p* f* I46~i4?°0.

l-(piril-2-ÍLro^dl)-4-«om-l.»2-¿i>sí¿ro-2-oí»-^¿- 

nolína, p* f . I2$-X30°C*

¿pesóla  10-1

Stilíasado un arces so ansioso a aerial darcripio sa 

20 e l  ojersplo 3S, se obturo acido 3Hnstil-l-{n aft -2-ilno t i l ) -  

l #2-dÍMdr^«2-o^o-4a:inoi’‘í “i2>3c®'5;icíl* p« f* 13S*C* r^criots-
llsaio ¿Os:>ds etsaol y croa un rendirá!cato ¿si 18á# s partir ¿o 
3 t4-¿ir,e til-1 - (naft-2-ilrro t i l) -1 >2*¿ihidro-2-oso-<iuiaoloaa > 

p. f . 124-125°C*
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¿■j espió 109

tSsa eolac&ok a g in ia  de Iv3 g da 4- (2^iíáro:d.» 

«t¿l5*^í2acüro*X-0*4,5«dr^b2^nlrescil)«l«2«sdihiáro~2®03»-' 
quiaolian se 700 isl de acetona a £55C fue tratada con roas- 

t lT 0 do t o s e  {oxido erótico» 257aC) sa 2®3 mi ds ana sola» 

ciób do 25. d  ds saldo concentrado en ICO s i  do

agss* Al cabo áe 30 minutoc sa agregaren 0S3 ~1 de isopro** 

pssol a Xa mesáis la  oaal fas entonces filtrada a ítstÓs úe 

kleselsnhr* ti filtrado fue dilaido hasta X?3 litros con 

agaa* Satonoes se destilo acetona hasta ano la  solución ra> 

uü íiv'̂ - ns*fcnio&£*■ ¿¿o dcÍucígh isní'ündG *3¿n¿¿0

le s  qus fueron filtrados y rscrietalisslon der.dc acetato de 

etilo* os obtuvo asi acido 6~ünom,“l **{3 j5~t¿̂ hrcmüben»* 

cil)»l»2*diMdro-2*oxo¿iuiacl-4-ilacQtico» p* f .  ¿C7°ü» con 

de acarpo sdcion» rendir?, i  sato 7X,i*

ni Eiatarial de partida requeridos 4~(2~hidro:d« 

e t i l } ~S~íluora-i~ (3 $4 s3~íxicrosabenell)«-l»C'-di,hidra-2-o;co»* 

Saiaolins* se obturo do la  sdguiaats paneras.

sre suspendieron 10 g  de 5-flaoro«4 -cetil-l,2 -ai- 

hídro-S-osssuinolina en una mésela do 53 ni de hesasatilfost 

forajida caca 7 53 s i  do tstrshiárofnrsno saco» j la  sacrón^ 

sica se- enfrió hasta «*2CaC ba;*o ana atmosfera do argón* "o 

agregaron 73 mi de ana solacios, de 1,5 K da a -ba t il-lit io  an 

O"4iox2no s us. registeis tal ouo la torroeratura se mantuvo ocr 

deba¿o de C3C. A la  enlacíen ro¿a profundo resaltonto so lo
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agregaron 3 #5 g de otar crorcmtilhe^ílico & ~£0°s y taa 

rapidcsssata coso fue posible* la  tacada sa agito a -20 a C 

teeata ana boro y luego a» diluyo' con 200 al' áa s^ia* la 

seacla fue percislsjcate evaporada al. vacío prora eliminar 
ni IfatrabiárofteíBo y luego ge extrajo coa 3 x 150 s i do 

acetato do etilo* Los extractos orgánicos ceabinoáos es la

ijearon con 2 x 100 ni do agua* so soasara» cfin sulfato da 

nesio y ®e avaporaron* lil resida» fas recríatollsndo desdo 

isapropand, obteniéndose ncf 4-í2-hendicsiet¿l)-5«flno?a«
1 ,2—dihldro-2-oao-quindinn, p* £, 135-1 ¡tc°C?*

A ana suspendan de 55,,575 g de bidroro da sodio 

a l 0Oí» ponderal y libro da asalta aisersl* ooso indicada en 

el a ¿espío 1 en ICO s i de dím ti Xforrnsdda bn¿o una aísaoefo

m de nikwfesao, «a egresaron ¿S,0 s  te 4 -(2-ñenciloniatil) -  

. 5»f luoro-1  $2»dibídro-S-osc^airroXisa, La rósala so agito a 

40°0 -daranta una hora y luego éo trato a sota temperatura

con 9,1 s do 3,4 f5-trila?osob«aoiltó3caro* La sosal» *fao cwi*•*%»*
noche a torreratura ambiento y Inego diluí -tuda durante cois *'■'*>>

. da con 200 s i y luego dilaida coa 20G si.da agua y el produa 

to so eztrajo con 3.2: 150 ral da acetato de etilo, loo *x- 

tractos orgánicos ccn-binndcg fueron lavados coa 2 -  1CQ sil
ds ísgun, esc sacaron cobra csilfato do saguoslo y se avaaoro» 

21 residuo ocastltuyo.una asesóla de productos 0- y *:í-susti- 

toiáos. La crcsatografía de esto reid&ra sobra gal do a íli- 

co atilisonio una rósela 50;50 volumétrica de etsr y otar de
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potroXsi} esa. p« o* 4C*»60oC9 cono aiuyeufe prsp©r sio&cf. 4—( 2̂ - 

bessiXQ3á.stiX) —&“fl!ioríi*,íX,ra’C3 $4 ̂ S^tribrurol&ocdX) «X 

áro-z-ttcsyjdjsoliaa» bajo la forsss da m  sofito» si espectro 

S§ absorción infrarrojos V sásiao 1S65 ctf"1*

usa solssioa de SaO g dé 4^(2—bsnciXcsíiotiX}*»?$« 
íluorc-l-O  5-i ̂ -tribrosobeuail) -l.s 2«dib¿ dra>2»03^aj^lis& 

$íi tías íSSsda do 50 ni. ds? ílios-Sno » 50 stl üs otauol y 2 s i 

da. asida clorhídrica concentrado? fu® feidroganada a procáab. 

nfeosf arica sobra X g da pala-dio sobre carbón al 5,** Xa eua 

lidad teórica ¿s hidrógeno (320 e!  a ? .?^ ,) fue absorbida 

aa oa-atro stiautos* la  hidrogenado:! as detuvo y la ts&scXa 

■ -fu& filtrada, la  evaporacióa 4ol filtrado proporciono al 
producto en bruto 3a® fuá rscristalisado dos vacos desdo 

tsaol para proporcionar 4« ( 2-hídrorÍ2t i l } -6-fluoro-l-{3#4 .?5-  

tdbrorobencil)- 1,2—lihidrc-S-ozo-^iü colina» p* f e 132-221aí3$ 
coa «a rendir! sata do ? lí»
K.-je^lon 110-111

muera sisiler a aĉ ueHa dosorirta eo ol eje”»- 
pío 103, so obtuvieron, partiendo de 4 -(2«hiárorietil) 

tiX-l-Cl-^loro^-bra^obencílí-líS-dihiíiro-S^co.iuinolins, p* 

¿* oí acido 3~retii-*l«*(3‘»M3Íoro-»4—brorobsncii}*»
l*2^3ibá:lpo»2-ouo3UÍncl^r~il'-iOQtioo (ejesjplo 110) ,  p» f, 
213-221° 0 5 con de asqueo ciclón, wroric&alisaáo do,-da acetato 

do otilo y os rsaáfeisata del 73̂ ? y partiendo do 4« (2-h¿dro 

2d3tiÍ3"3**roeil- (3 »5~iioloro-4—brcrcboacil } - l , 2—díhi¿?o-2-
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QZQqp3xt&¡a*9 p .f. 132-135Q0* ea obtuvo ácido 3-a s t ll-l- 

(3 ,5-&ielore-4-bronofceceil3 •l#2«^aMdro**SHS»^aiaQl-4-il- 

ceático (ajenplo 111) * p. f .  250-252*0, coa toesscaposdcdoa* 
recristalisado desdo 2-etü3dLGtaaol# oca aa renáísdento dal 
G0£.

loe sisuiost'53 sustos in&erecáisrlos qna inoren 
necesario® para la preparación del ejesplo 110 y al o jomplo 

111* es obtuvieren ctilissado procesan sigilara a a a fe lio s  

doseriptoc en el ejemplo 109 y tenían laa rfgaientflm propio- 

dad® c'característica es

4—(2-tonciloxietil)-3-&et±i-Í,2-dihi4?o-2-oxb$ui&olia&, p *.?*
l5?-15CsCj 4 * (2-eanciloxiotil3 -3 -so iil-i- (3-cloro-4 -brc&o» 

bencil)—1 ,2-Iihidro—2-cxoqxi.tnQlona* aceite, electro de ab­

sorción infrarroja, y  ssásino 1550 • car* $ 4-{2-boaeilosistil}-.' 

3-ne£il»l-(3 ,3-diclo?o-4 -lar^obaacil)-! ,2-iib í dro-í-oxc^ 

colina, 14 3-144
'5*4.

S itó lo  112

le «añera sislls? a acuella donaripta en el ajee- 
pío 103, ce obturo oca un randiaiento dal 51-', ©i ácido 3-  

flnoro-1- (3,4—di clorcbonoi I ) - l ,  2-cliñidro-2-o,síí‘T.\inól-4 - i l -  

Í*CQ %ÍCO| p* f* ISS-lí-PS» cesa de acarno alción, partiendo do 
4—£2—ííi.arosiotil) —6—fluoro**!» (3 ,4 —di cloroboaci 1}—1 ,2—dlbiiro— 

2-oxo^ílnalina, p* f» 1$I~1S2*0, cupo material do partida 

fnc n sn ves obtenido do ronera sirdlar a ñaua Ha -iercrista 

en el cjessplc IOS par Siendo da 4- {S-bsaeilosietil} -S-ünoro-
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1*0$4—<2i 0j,or0beso¿X}—l£2«diftiar0» 2«*s:$Oí»uinsll¿iíi.& p* f , 
X22-1243S»

isizmion x ii~ü 5

S© sssters lasilar % SíjuqIXh áesjc?i’5va su sX s  ̂ « « >

pío 88 se obtaviaroa oca rendisieníos de» 32-Sa35 loa sicaién 

tso eonpaaafcoa do Is íoaasla S7II pero a partir del correr?» 

pe&aiente tSsido aXfa-{lsS«^hldro-2«(^(x^^dl!=^ix3propií5ui^ 
o* y el "beaedl íjolaro- apropiado*

Sjesplo
A  ,

B oastit ays&ts "sctitayente Sollate a» t» aC

sa o l saiHo on el anillo do recrió (usssorsc
. Y talisacida .ídcióo)

2Q4-2C5113 í?-s S-tíQg • » EtCH
114 Sft 4» 4-*®t StOAc 201-203
115 k-s « i 4-C?5 mazo XSSX122

ül sjoPstíéií do partida par?. « i  antorior ojos?}lo 

113» o- cea el acido alfa^{6^ t r o * l ,2*lLhi¿ro-2-oxo-^üaol- 
4«il)prspídnieo* fio obtenido do la ¡azoica te roñara?

3ü agrego 15 g do acido a lfa -(1s2-iihídro-2-ozo- 
^aiaol«4«*»il3pj?opioaico oa perdona s a «sido nítrico fz&smi® 

agitado y comiedo a 5°C* "SI rdigijson do agregado fas tal 

t̂is la temperatura do rescalda eo r-aaturo catre 5*0 y IG -̂C* 

Ál aabo de completar la adición la  cesóla fao gritada s ton 

p era tara Client: a durante 4o edautoo y lusgo vertida sa 1,2  

litros de agua*. 31 solido rematante fas separado cor f i l »
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tración* lavado coa agua y secado al vacío para proporcio­

nar ácido slfa-{S-n±1nTO-l*2-diMdro-2»<)^-quinQX»4-il}-pro- 

p iónico» bajo la forra do ua solido blanco con rendimiento
i

del SO;í y p» í* $76-273°0* coa daccosspoaicióa*

5 $ jáselo US
?a disolvieron 352 rg do ácido alfa-d-boncil- 

1 , 2-diMdro-6-rdíro-2-oao-!iuinol»4*il)propionico ca ana roa 

cía de 0,5 tal do solacios da hiároxido de sodio 2!? y 4,5 tal 

de agua. $c agregaron 0*2 g do catalizador de paisdio so­

lo brs carbón (33;' £d) y la  rósela remítante ss hidrogeno ha- 

¿o saltación y presión atmosférica y ana temperatura de 

20aC durante 3 horas» SI catalizador fue separado por f i l ­

tración y la' masóla a trsvec da kicsclguhr y el filtrado _ 

faa acidificado a pt!=4 utilizando ácido acético glacial* SI 

15 precipitado resoltante fas recogido 'por filtración y roerle 

talisado decae acetato de otilo. So. obtuvo así ácido alfa- 
Cl-hsneil-l,2-dihidro-6-C5!ino-2-cso-<iUinol-4-il5propióaico,

. eos m  rendimiento «a l 50$, p. f ,  14 0-142° C, ccn. descompo­

sición*
2° g.iep?>lo ü?

Tina solución do 250 ®g de a lf a-(l-honeil-I * 2*-di- 

hidrc-2-c:íO-civdnol-4 -11 )prcpi onato de metilo en 3 $1 da me­

tano! fus ¡socolada coa una solución, coa teniendo ua encase 

do Sc^uivsloatsc rolaros de bidroadlaoina en setánol (3 mi) 

25 y la rósela feo dejada a 20a C tocata 13 horas?* la rósela
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fue estonces rertida au 5 es!  de agua y s i sstaria l agutrDs 

t îe eousíets priacipslHeiate su áster r;Ot£lico sin rcaccíc® 

aar» fuá elird&ads pos* estraaeiáu coa I  s  3 a l  as acetato 

de etilo* La fasá acuosa fuá separada y acidificada -iagta 

pH*»l por edición ás ácido clorhídrico* 'Si precipitáis re^ 

saltante fas rocristaüsaáo ao rds etar.ol para dar ácido'

S»î x a » { l -b o a o l l « l>2^ihidi^«¿Kí20**^uiaoÍ-4**Íl}propicall7íie*
hidroxáslco» coa'isa. rendirles to d&I 40$» p* f*  211- 2X3'* C5 • 

con de scorpc sdeion*

Los «¿guíentes costpaestos do fosssls I »  @a donas 

so un. radical hidroadlo # so prepararon cor. rscdíssieatos 

cespraaáidíís snirs 27 y 53,á* la una asaara sdrílar a amarilla 

utilizada ¿?a é l c¿arpie 1» paro nti Usando los aats.'isleo do 

partida apropiado sí .

*3 ¿es 

pío

*L 2? fue ¡si** 
tuyen- 
t «  en 
a n illo

A n illo  I y* J> 0«r*
(des**
corpa-
si-»'
eíón)

Pelrsnts 
do ro -  
c ris ta l^  
sacies

U S e%C% 3 s - Ph XS3-19? * -*¿5

U S -  H
ligadura
d irecta

3 ?h 205-207

120 ?*e H o—PO 3 *4«Cl2«-?h, 2 £1*2-32 *=*«* ~¿*X'í? V-u*/
(2 s l v/r)

i a CIÍ„<■ T-'S 3 «» 3 2C4-2C5 rtCH

122 C% l-e tfA*. 6 -d 3*4~ei5~Fa 225-231 ston
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las l-bancil-X , 2-díhi áro-4-tts t i l -2«o:ea-<£U¿ noli -  

ñas de la formula ITT* sn donde ^  es hidrogeno,* requerida g 

«oso materiales da partida para los anteriores a^etaplos* 

fueren obtenidas da la manera de cripta tasbiea ant orí ornen

te y pro tt&atoban los siguiente;3 puntos de fusión:
A ^uctituy sirte en fueti Peyente en p.f.*C

al anillo 7 el anillo T

ch2ch2 K 4m o» 127-123
ligadura
directa

H • 7*2*0- ■* 122

® 2 ÍTc 3.4-a.g 133-139

® 2 Ü*a «* 3,4-sre2 1C7-103

m 2 re 6—01 3 *4—CX̂ 154-155

■‘‘¿«míos 1?;viyr

loe B isáis*®  coapuaetos do la forsís&a OTXX 

fueron obtenido# 4s saa «añera. similor a acuella de ¡«cripta 

en el emanólo 5?# poro partiendo lo iodaro de metilo y la  

l-boncii**l,2*~iibiiro~4-r:.otil-2'*cpo?xuinolina apropiaáaissato 

sustituida* y en rendimientos oosnrsnáidos entro 20 y 62¿? 

Sá-on
**w

pío

123
124

A n2 «'•? +•»»„«J» 's-Jk+avJt, Ví***
reate en 
«1 ani­
llo  S

Sustitu­
yante en 
ol ani­
llo  Y

TiP • 4. • <w>
(dos-
compa­
rición)

Oolvente de 
***

sacien

Atf
2 ?*g - 2—T-ro £43 3P03

/**? 2 
w"2 ??e 7-re 4V 2-77-203 -«4.̂  i# w « *-

t\ 5
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5

(soafeiauscica)

34̂ ?
*

pío

A n2 2ustÍÍU“- Suatifteu» 
yon tí a en. yanto en 
©1 sai- oi sai- 
lio t  lio  i

«  >*? 3fiy «A * >2

(da s®
SO’SpC—
sdeícn)

^olvents do 
reeriatali- 
ssoios.
■m ,i.n *|iai>ium~n^|?i<g¿ĉ «ii83t¿a

125 sh2 'St* 7-8» 4«CX 175-lTt

xas ’ca*c&> £© $—*?£ ■o 135 stea

xa? C!2 £3 3 p4—CX2 •acx rtOH

lo

15

Las sorTSí̂ csáî S'Síí'S

t i l* 2«^o^oinolia&« is  ffen la  ITT sustituidas y coosdosaos 
sa donde y r  son hidrogeno» utilizadas enero ssafcorinlss 

da partida ?is los; anteriores e ¿críelos* fu-arca obtenidas d-a 

la  sanara dsesripta y prosaneaban los siguientes puntóy da 

fusión:
k 3 üs iituyeut 5 en 

@1 anillo t

dantituyssta su 

oí anillo 7
^olveats
a>2 rearís 
tu U santón

P*fa3,3

f̂-y\á+A*\c «t» 2-lTa ¡S tasto! 172-174

fTt,J**2 T--TO Cicloho-
íctio

152

oh2 7®ne 4»C1 i* 154

CHgCSg f e e e 110112

20 J^enplo 123

5@ agrego 0»5 5  de 1-  (4-ai irroXeneí 1 )«%L *2«dihiira*- 

2«omauiüol-4~ilaccSonítríla a una solución da O §2 g de hidra
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.aá4o 3a sodio <m 50 ir>l da otaaol* y la ssacla «a calentó 

bajo reflujo áursata 5 horas* Si ataaol fuá evaporado bajo 

presión reducida y ©1 residuo fue trata&p coa acido clorhí­

drico Sñ {100 r*i). m precipitado qtte así so femó fuá se­

parada y raeráirSalirsado dasda otsnol para, proporcionar aci­

do l-(4-nitro,/cacil)-l #2-dihidrc-2-oro<iaiaol-4-ilaccticc *
es uss castidad da 0*42 g* r* f  * 203—21C°C* cea desccapoed— 
cica-

El raterial de partida fue obtenido do la ©.guión
te asnera*

SC agregaren 19 q da etii l-{4-nítrobencíl)-lt5- 

áihldrc-2»osoauinal*4-ílpiruv'ato# obtenido por el rasado dea 

cripta para el satoríal de partida en el «jcEplo 73 y 13*5 g 

de hidroeleruro de hidrosllaaiaa a una Besóla d© 150 s i de 

piridina y 150 rsl do ctanol* La solución resultante fue ca­

lentada bajo reflujo durante 3 horas y loa solventes se eva­

poraron bajo pro sica reducida* 131 residuo fas triturado con
*

' 65 tsX do agua y el sólido es filtró* la trituración de esto 

sólido con ICC til do ctúnel y su posterior filtración propor 

cieno otil 3r£"X»{4-nitrobeneil)-1 ,2-*dí:iidro-2-ouo^ainol**4-  

ilJ¡^2^:d»Íno«?iruv3td# en osa cantidad da 13*7 g, p. í«
257aO * con ásscorposicíón* quo fue eaficienteneata paro cero 

utilizarlo en la etapa eigaieate de la reacción*

So disolviera* 3*7 £ do otil 3-/"1-(4«nitrabóse!I} -  

1 * 2-dihdrlro-2-ouoquincl'-4 -il_JT-2-o:tir ino-p í ruTnt o en una se—
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lucios da g de hídroliáo da sodio sn 100 s i  áo octanol 

.aeucoo C**SWy># 2,1 v/v) r  3*  * * * * *  fas « o » * .  J

rofl«4o durantíy 1,5 hora»» $a solacios enfriada faa s§iái 

fiouda hasta pE°3 eos ¿cido seo Oico glacial* 31 precipita­

do fea filtrado, lavado coa agua y oseado al vacíe «obra 

pestolído da fosforo* Hots solido soco. ©a castidad da 

^fS £ fus ĵ s? eneldo en ¿sáildrldo acético ($c s i )  «■ la  sos

alu f t »  calentaos robra un hm> dé vapor hasta aac caso e l 

ds^rendisisnio do s w  7 se disolvió' todo e l solido. La 

enlucid fue enfriada hasta 0*C y ai solido sa m p ^  por 

filtración, ro obtuvo tan cantidad ulterior del producto 

¿/O. evaporación del filtrado hasta cequale¡2 y tritúrenlo^ 

residuo con otsiiol. loe sólidos Gc-sbinadon os re c r ió  

taimaros, a partir de metano! para dar 1-  (4 -rá trabancíl)-  

l,2-^u.:ro-2--o:;o,-p-tinol~d-ilnQQtonitrilo (2,3 g ), P# f. 
1S0-1S3°Ü. 

ájemelo 123

^0 manera similar o la dcccripta en s i ejemplo 

83 ee obturo, coa un rcadioieato del lo?*t acido sifa-/“6-

mctil^l-(i~trijiluoroi3etílbcnQÍl}-l,2«ii:cidro-.£-o30tiuinol-
« - i i jp ^ i& io o ,  p. f .  a a -ío y e , o® 4awCByortet&. s3,
pues da rooristslisar do «do ccotuto do otilo»’ a partir da
asido l̂¿Gí«»{S«<^otil«*lj2**-ü̂ ,id‘w«,j?<*rt*í-'V',''!n'íT * ■i’} '  _«_ j ■» »9 “*fc- ”L“- -iljpropiotií-
co, P* f .  19TQf3f con docccnpcnicicn, que fus « a g£ 

obfessiao *, asa«na sfaiZsr 0 i, 4í;K:r-í-:ír. 5>sra al
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do partidas en ol ejemplo 33* pero a partir do 4,S~dimet;il~ 

X#2»dihídro-2*¿sotiainoloas*

S.jgignlo 130
So mésela eemplstomento 200 g da soido 

5 clorofccasil) *2-dl2£dro-2*o»*udnol-4 -ilaeetico

coa lactosa (400 g5 y 9 g do solución do'gelatina al 10* 

p/r# La mésela os granulada y loo granulos son mezclados 

ccn almidón do naís (35 g) 7 ¿aspaos con estearato do 2fe¿á* 
nssio (5 g ). Luego la mésela os comprimida ea tabletas que 

10 contienen 50» ICO 6 250 og da ingrediente activo.
“51 ingrediente activo acido l~(3*4~dlclorob«ucil3- 

3*©otil-l * 2~iiMaro-2-ouD<iuinol~4 -ilace tic o so puede raes- 
plnzsr por tías cal dol misto o por cualquiera de los ccb»  

puertos do la formula X descriptor? en cualquisrs áo loe 

15 e~srploo 1 a 122*

EJEMPLOS 131-135
Usando el procedimiento análogo al descrito en el 

ejemplo 57» se obtienen, en rendimientos de 20- 45%, y a par­
t ir  de las correspondientes 1-sustituido-4~metil-2-oxo-qui- 

20 nolinas de fórmula III , los siguientes ácidos quinolina-4- 
alcanóicos de fórmula I en donde R es hidrógeno y R es un 

radical hidroxi:
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Ej emplo Sustituyente( s) 
en el anillo X

-A -© R2 Disolvente 
de recris­
talización

P»f.
(ec.)

(descomposi­
ción)

1'31 6-F 4 o H MeOH 205-207

132 - H MeOH 190-192

133 6,7-Me2 i o w l\J ó Me EtOH 191-192

134 6-Me
* í 

" CH2CH2— ®H3 Me EtOH 177-179

135 - - ch2ch£ -^ Q -  oh3 Me EtOH 181-183

Los materiales de partida de fórmula I I I  nece- 
sarios, en donde R es hidrógeno, se obtienen de forma simi­
lar a la descrita para la preparación de l-o-clorobencil-4-  

metil-6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolina del ejemplo 74, y
i

tiene las siguientes propiedades:
5
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Sustituyente(s) 
en el anillo X -A -© a2 Disolvente(s) 

de recrista­
lización

p.f .
(~c)

6-F 01 H EtoAc-petróleo 182-184

-
- cv O O

H ciclohexano 108

6,7 -CH2 " 0
Me Et oAc-p etróleo 164—166

6-Me
- CV H2<í K

Me EtOH 106-108

- - CV H2 0 - CH3 Me EtOH 104-106

*E1 producto de condensación intermedio entre la aralquil-  

anilina inicial y el diceteno se cicliza utilizando ácido 

polifosfórico y no ácido sulfúrico.

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 áci­
dos £¿.-(1 f2-dihidro-2-oxo-quinol-4~il)propiónicos adecúa-
dos de fórmula VII, en donde M y R son hidrógeno, R es un

3 . . .  . .10 radical metilo y R es un radical hidroxi, los siguientes
ácidos quinolina-4-propiónicos de fórmula XVIII en donde R 

es un radical metilo y A es un radical metileno:

2
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Ejemplo Sustituyente( s) 
en el anillo X

Sustituyente(s) 
en el anillo 
fenilico Y

Disolventes 
de recrista 
lización

p.f. ( -C) 
(descomposi­
ción)

136 6—Me 4~CP3 EtOH-EtOAc 201-203

137 - 4-SMe EtoAc 169-170

138 - 4-C1 EtOH 180-181

139 7-Me 4-Me EtOH 185-186
140 7-Me fC P 3 EtOH 1.91-192

Los ácidos propiónicos de partida de formula 

. v i l  como anteriormente se ha definido, se describen en los 

ejemplos 88 y 129. El material de partida adicional, ácido 

5 ©¿-(7-metil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)-propiónico se
obtiene, como un sólido, p .f. 209-2102c, 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
10 De forma similar a la  descrita en el ejemplo

109, se obtienen, en rendimientos de 45-65'o, a partir de
los materiales de partida adecuados de fórmula XI, los
siguientes ácidos quinolina-4-alcanóicos de fórmula I,
en donde en ambas fórmulas XI y I el anillo X está insus- 

2 - 3
15 tituido, R es hidrógeno, R es un radical hidroxi y A

es un radical metileno:
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Ej emplo R1 Anillo
Y

Disolvente de 
recri st aliz ación

p.f.- ( s e . )
(descomposición)

t

141 M2 1 J EtoAc 165-167

142 Ms EtOH 19 8- 200

143 Ife ' Ú
Me OH 190

144 Jfe - O 31, i-PrOH: petróleo 208-210

145 Fe
/C!

- Ó *
EtOH • 213 *

146 Fb - O - 1
EtOH 209

147 - i-Pr
W G1

- O - 01 , DMF : Me OH 251-253

Los materiales de partida de fórmula XI, 
requeridos, definidos anteriormente, se obtienen de forma 

análoga a la  descrita en el ejemplo '109 y tienen las si­
guientes propiedades:
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1R Anillo Y Disolvente(s) de p .f. (2C)
recrist a li z ación (descomposición)

USB- t j ] Tolueno 101-103

¥¿2 EtOH : Et20 • W1-19 4
( hidrocloruro)

• ó  .. EtOAc 130

Me
O *

1
EtoAc 194-19 6

Me
J

,C!

- d - i EtoAc 115

Me
■ O - 1 EtOH 228

i-Pr EtoAc 165

EJEMPLOS 148-149
Utilizando un procedimiento similar al descri­

to en el ejemplo 92, se obtienen, a partir del ácido quino- 
lina-4-alcanóico adecuado de fórmula XVIII, los siguientes 
esteres, en rendimientos de 68-79%:

c/-/í-(4-clorobencil)-6-metil-1,2-dihidro-2- 
oxoquinol-4-il/propionato de n-propilo, (Ejemplo 148), 
p.f. 116-1172C, y o¿-/í-(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihi 
dro-2-oxoquinol-4-il7propionato de etilo, (Ejemplo 149), 
p.f. 92-932C.
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EJEMPLO 150

Mediante una jeringa se añaden 0,109 ral de 

cloruro de tionilo a una suspensión de o,,335 g de ácido 

~ZÍ- ( 4-met ilbencil) -6-raetil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4- 
5 il/propiónico en 3,5 ral 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 mi más de tolueno seco y se 

evapora luego in vacuo y se seca a temperatura ambiente 

-10 bajo un alto vacio, para dar cloruro de 4-metil-
bencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il/propionilo, 
el cual se disuelve sin purificación en 2,5 mi de tolueno 

seco. La solución asi obtenida se añade mediante una jerin  

ga a una solución de 0,052 g de fenol en 0,044 mi de p irid i- 
15 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  solución de reacción se mezcla con 20 mi de acetato de 

etilo. La solución se lava luego sucesivamente con 20 mi 
20 . de ácido clorhidrico 2N, 20 mi de agua, 2 x 20 mi de solu­

ción de hidróxido sódico 2N, 20 mi de agua y luego con 20 mi 
de solución saturada de cloruro sódico. La fase orgánica 

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

in vacuo. El residuo se recristaliza en ciclohexano para 

25 dar c/-/í-(4-metilbencil)-6-metil-1,2-dihidro-2-oxoquinol-
4-il/propionato de fenilo, p .f. 111-1132c, en-un rendimiento 

del 58 °/0.

EJEMPLOS 151-160
De forma similar a la descrita en el ejemplo 

30 150, se obtienen, a partir de los correspondientes ácidos
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quinolina-4-alcanóicos, los siguientes esteres de formula I 

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

Ej emplo R1 R2 ' R3 Sustituyente 
del anillo 

X

Sustituyente( s) 
en el radical 
fenilo Y

p.f»
(ace)

151 Me H OPh 3,4-Cl2 174-175
152 Me H OCHMé2 ’ 3,4-Cl2 139-140

153 Me H CMe - 3,4-Cl2 152-153

154 H H OEt 6-F 3,4-Cl2 154-155
155 H H OEt ' - 2-C1, 4—F 167-168

156 H H OEt - 2-F, 4-C1 156-157

157 H Me OEt 6-Me 4-Me 92-93
158 H Me OPr-r 6-Me 4-C1 116-117
159 H Me OMe 90-92

El 1-(pirid-2-ilm etil)-3-metil-1,2-dihidro-2- 
5 oxoquinol-4-ilacetato de metilo (Ejemplo 160), p .f.

156-1572C, se obtiene en un rendimiento del 75% mediante 

una esterificación similar del correspondiente ácido acé­
tico.

EJEMPLO 161
10 ' S e  calienta bajo reflujo, durante 2 horas, una

solución de 0,1 g de c^-/í-(4-metilbencil)-6-metil-1,2- 
dihidro-2-oxoquinol-4-il/propionato de etilo en 2 mi de 

etanol, conteniendo 0,07 g de hidróxido potásico y 0,2 mi 
de agua. El etanol se separa luego in vacuo y el residuo 

15 se disuelve en 10 mi de agua. La solución obtenida se aci-
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difica por adición de ácido clorhídrico 5N, para dar un 

sólido cremoso, el cual se separa por filtración, se lava 

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

<X -/í-(4-metilbencil)-6-metil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4~
5 ) il/propiónico, p .f. 188-1902C. (p .f. 193-1942C, después

de la  recristalización en étanol).

De forma similar, se obtienen, en rendimientos 

de 70-85%, los siguientes ácidos quinolina-4-alcanóicos de 

fórmula I en donde R es un radical hidroxi y A es un radi- 
0 cal metileno, mediante hidrólisis análoga de los correspon­

dientes esteres:

Acido quinolina-4-alcanóico obtenido Ester'

R1 R2 Sustitu - 0 Disolvente(s) p .f.*
" xI1Q2?011—

zado
y ente del de recrista- (2C.)
anillo Y lización

H Me 6-Me _^^_Me EtOH 188-190 Fenilo

H Me 6-Me -Q-ci EtOH
i,

204-206 n-propilo

H Me - - O
C1

EtOH 178-180 Metilo

H H - No recristali- 196-197 Etilo
F zado

H H - - ^ 0 1 MeOH 199-200 Etilo

Me H -
.C1

- 0 - 0 1 MeOH 217-218 i-propilc 
ó metilo

H H 6-F MeOH 196-198 Etilo

Me H -
^ 3 EtOH:Et^O 191-194** Metilo

descomposición 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 ácido N-¿“l -  

(3 ,4-diclorobencil)-3-metil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4- 
ilacetil/hidroxámico en un rendimiento del 45 %, p.f.
229-2302C (descomposición), después de la recristalización 
en metanol.

EJEMPLO 163-164

De forma similar a la descrita en el ejemplo 92, 
excepto que se utiliza cloruro de hidrógeno seco en lugar 

de ácido sulfúrico, se obtienen los siguientes esteres en 

rendimientos de 70-85 % a partir de los correspondientes 
ácidos:

(Ejemplo 163): l - ( 3,4-diclorobencil)-6-fluoro-l,2-dihidro- 
2-oxoquinol-4-ilacetato de etilo, p.f. 153-1542C., 
(recristalización en etanol);

(Ejemplo 164): l-(pirid-2-ilmetil)-3-metil-l,2-dihidro-2- 
oxoquinol-4-ilacetato de metilo, p .f. 156-1572C., ¿“recris­
talización en acetato de etilo y petróleo(p.e. 60-802C)/.

EJEMPLO 165

Se añaden 1,63 mi de una solución acuosa de 

dicarbonato sódico 1M a una suspensión agitada de 0,50 g
1

de ácido 0( —(l-bencil-l,2-dihidro-2-oxoquinol-4-il)propio— 
nico en polvo en 3,37 mi de agua destilada y la mezcla se
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agita durante la noche, a temperatura ambiente. El sólido 

formado se separa y se seca in vacuo sobre pentóxido de 

fósforo para dar 0,52 g de ->(l-bencil-l,2-dihidro-2-oxo- 
quinol-4-il)-propionato de sodio en forma1de su monohi- 

5 drato (p . f . : indefinido;

C,«H,,N0..EL0 requiere: C, 65,5; H, 4,9; N, 3,8; encontrado iy lo 3 2

c, 6 5 ,7 7  H, 5,2; N, 4,0).

EJEMPLO 166

Se añaden 0,243 g de trietanolamina a una sus- 
10 pensión agitada de 0,50 g de ácido & -(l-b en c il-lf2-dihi- 

dro-2-oxoquinol-4—il)propiónico finamente pulverulento en 

5 mm de agua destilada y la  mezcla' se agita durante la  no­
che a temperatura ambiente. El sólido formado se separa y 

se seca in vacuo sobre pentóxido de fósforo para dar 0,7 g 

15 de ü( -(l-bencil-l,2-dihidro-2-2-oxoquinol-4-il)propionato 

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

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarse en la práctica,

l
' debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 

cuanto no alteren su principio fundamental.
20
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1. -  Procedimiento para preparar derivados de ácidos 
quinolonacóticos, de fórmula general

ch2- cooh

en donde A es un enlace directot o un radical álquileno 

con 1 a 4- átomos de carbono, uñ radical alqnenileno con- 

2 a 4 átomos de carbono; es hidrógeno, un átomo de ha­

lógeno o un radical alquilo con 1 a 4 átomos de carbono; 
y en donde el anillo bencánico X puede llevar hasta dos 

sustituyentes elegidos entre átomos de halógeno, radicales 

alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, aicorilo con 1 a 4 

átomos de carbono, alauiltio con 1 a 4 átomos de carbono, 

trifluormetilo, alauilendioxi con 1 a 3 átomos de carbono, 
nitro, amino, alquilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

ai-(alquilo C^^)amino y alcanoilamino con 2 a 4 átomos 

de carbono, asi'como tambián radicales araleorilc con 7 

a 10 átomos de carbono que pueden llevar un sustituyante 

constituido por un átomo de halógeno; y en donde el anillo
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10

T es un radical fenilo que puede llevar entre 1 j  3 sus— 

tituyentes elegidos entre átomos de halógeno, y los ra­

dicales alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, alcozilo 

con 1 a 4  átomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 átomos 

de carbono, alquilsulfinilo con 1 a 4 átomos de carbono, 

alquilsulfonilo con 1 a 4  átomos de carbono, alquilamino 

con 1 a 4  átomos de carbono, d i-(C ^ -a lqu ilo )amino,, ni­

tro, ciano, triíluormetilo y alcozialquilo con 2 a 8 áto­

mos de carbono, así como tambián radicales arilo con 6 a 10 

átomos de carbono, así como tambián radicales arilo con 6 

a 10 átomos- de carbono que pueden llevar hasta dos átomos de 

halógeno como sustituyentes, o en donde el anillo Y  es un 

radical naftilo o aromático heterocíclico monocíclico 

que puede llevar .hasta dos sustituyentes elegidos entre áto­
mos de halógeno, y los radicales alquilo y alcozilo cada 

uno con 1 a 4  átomos de carbono; o una sal farmacéutica­
mente aceptable de los mismos, caracterizado porque un malo- 
•nato de fórmula:

4COR 1

I I

A
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en donde R ,̂ i ,  I  2 Y se definen como anteriormente y R̂  es 

un radical alcomi se hiaroliza y descarborila, bien

conjuntamente, por reacción con un ácido inorgánico en 

presencia de agua, a 50-150^0, o "bien por separado, lia™ 

ciendo reaccionar primero con una 'base inorgánica, en pre­

sencia de agua, a 5Q-15Q2C Y ulterior acidificación de la 

sal resultante del correspondiente ácido malónico sustitui­

do con un ácido inorgánico y descarboxilación del ácido 

malónico sustituido'así obtenido por calentamiento a 

50-1502c-
?•- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque en e l material de partida de fórmula I I  

R  ̂ es hidrógeno, A es un radical metileno, e l ani l lo ben­

ceno 2 está insustituido o lleva un radical flúor unido a 

la  posición 6 del núcleo quinolona, e l anillo T es un radi­

cal fenilo o naftilo que lleva uno o dos átomos de halógeno 

y E* es un radical metosi o etozi.

3v- Procedimiento según la  reivindioación 1 ó 2S 

caracterizado porque cuando se desea una sal farmacéutica­

mente aceptable, se hace reaccionar un compuesto de fórmula 

I  con una base adecuada que proporcione un catión farmacáu?» 

ticamente aceptable.

4*- Procedimiento para preparar derivados de 
ácidos quinolonacéticos, tal y como queda sustancialmente 

descrito'en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 75 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid,  ̂ ®
IMPERIAL OHESMIOiS^mBSgHIBS IBH2BD.

r*:'i
p» p* Firmado: J,

/ =
ouai
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