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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar derivados del sistema heterociclico conocido 
por benzo/i ¿/-quinolizina, Titiles como agentes antimicro- 

biales.
El compuesto ácido 6,7-díhidro-1-oxo-1H,5H-benzo- 

/ij/-quinolizina-2-carboxflico y varios derivados del mismo, 
incluyendo los derivados áster y sal, se describen en la 
patente USA No. 3.896.131, estableciéndose que los mismos 
tienen actividad antimicrobial. Dicha descripción incluye 
otros compuestos que tienen actividad similar, en los cua­
les la porción del anillo banzo de la molécula está sustituida 
por diversos sustituyentes en las posiciones 8, 9 y 10, y el 
anillo aliciclico está sustituido por metilo, etilo o tri- 
fluormetilo. Estos compuestos no contienen sustituyentes 
reactivos en el anillo aliciclico.

Esta invención se relaciona con un procedimiento j
para preparar ciertos ácidos 6,7-dihidro-7-hidroxi-1-oxo-1H,5N-
benzo/íá/quinolizina-2-carboxílicos y sus derivados áster y ¡
sal. Estos compuestos tienen utilidad como agentes antimicro-!- {!
biales. La estructura y sistema de numeración del sistema ; 
heterocíclico de estos compuestos son: !

10 ° i

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de 
esta invención, están definidos por la fórmula:
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1 2 ! en la que R es hidrógeno, metilo o etilo; R es metilo, eti-j

lo, metoxi, halógeno, hidroxi, nitro, amino, aeetamido o j
formamido; n es cero, uno o dos y cuando n es 2, R^ puede ser!

metilendioxi (CHr
CHr

) ó etilendioxi unido
'0- CH.

a átomos de carbono adyacentes; y cuando R^ es etilo, metoxi,! 
nitro, amino, acetamido o formamido y n es 2, cada R debe 
ser diferente; y los derivados de áster.de alquilo inferior
y de sales farmacéuticamente aceptables de dichos ácidos.

Los tárminos "alquilo inferior", "alquilo" o la 
abreviatura "alq" utilizados quieren dar a entender grupos
alquilo que tienen de 1 a 4 átomos de carbono, de configu­
ración de cadena recta o ramificada.

Ya se conoce on la táonica que las sales farmaceuta
¡

cemente aceptables, tales como las sales de metales alcalinos.,! 
de metales alcalinoterreos, de aluminio, de hierro y de otros;
metales y de aminas pueden formarse fácilmente a partir de ; 
ácidos biológicamente activos. ;

Estas sales son esencialmente equivalentes a los 
ácidos con respecto a actividad biológica y, en algunos casos, 
pueden incluso ofrecer ventajas en cuanto a absorción, for­
mulación y similares debido a su mayor solubilidad en agua.

*
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Las sales de los ácidos libres de la invención se 
preparan fácilmente por reacción del ácido con una base y 
evaporación hasta sequedad. La base puede ser orgánica, por 
ejemplo, metóxido sódico o una amina, o inorgánica. No obs­

tante, se prefieren como sales-las de metales alcalinos y 
alcalinoterreos.

Los ácidos libres de la invención se prefieren 

debido a que poseen niveles superiores de actividad anti- 
microbial.

Los ásteres de alquilo inferior y  sales de los com­
puestos ácidos son útiles como intermediarios para la pre- í
paración de los correspondientes ácidos y, en muchos casos, 
estos esteres y sales son también útiles como agentes anti- 
microbiales. Los ásteres preferidos son ios ásteres.de etilo.

Los compuestos de fórmula I en la que R* es metilo 
o etilo, representan una subclase preferida de agentes anti-
microbiales. También se prefieren los compuestos én dónde n

2 ies 1 y R es halógeno, es con preferencia flúor, cloro o bro- }
mo. Otra subclase preferida de compuestos es aquella en donde i
n es 2 y es metilendioxi o etileñdioxi unido a átomos de
carbono adyacentes.

Lo, compuestos <i. fábula I .. 1, que a" es oitro !
o amino-son particularmente útiles como intermediarios para l a }!
preparación de otros compuestos de la invención.

Todos los compuestos de fórmula I tendrán al menos
ún centro ópticamente activo en la posición 7. Los compuestos 

1 . .en donde R es metilo o etilo tienen un centro ópticamente 
activo adicional. De este modo, los compuestos de la inven­
ción pueden tener hasta cuatro o más isómeros ópticos. Los 
isómeros ópticos puros de los compuestos pueden sintetizarse,
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pero el proceso es tedioso y económicamente impracticable 
usando las técnicas actualmente disponibles. Aunque se ha en­
contrado que en ciertos casos, un isómero puede tener más ac­
tividad antimicrobial que otro, se obtiene una actividad su-s * 
ficiente con un compuesto que contiene una mezcla de isómeros, 
de modo que sea innecesario el aislamiento de los isómeros 
individuales. Puesto que los compuestos ácidos de la inven­
ción tienen un grupo hidroxilo reactivo en la posición 7 y 
un grupo ácido reactivo, los mismos tienen una utilidad po- j 
tencial como monómeros para la producción de ciertos poliés- 
teres.

La actividad antimicrobial de los compuestos ob­
tenidos por la presente invención, puede demostrarse mediante 
el método de dilución en placas, standard, conocido, con res­
pecto a la susceptibilidad bacterial a los antibióticos,(véase 
English Antibiot. chemoter, Vol 1, 118, 1951). El medio de 
cultivo empleado permite el ensayo de la.susceptibilidad de 
microorganismos molestos hacia los antibióticos, sulfonamiáas 
y otros agentes quemoterapéuticos. El agar de soja de triptona 
(oxoide) de la siguiente composici^m es el medio de cultivo.

Triptona de oxoide 15 g
Peptona de soja de oxoide 5 g
Cloruro sódico 5 g
Agar-agar de oxoide No. 3 15 g
Agua 1 litro

Empleando este ensayo, se ha encontrado que los com­
puestos de la invención poseen un amplio espectro de activi­
dad contra microorganismos gram-positivos y gram-negativos.

Los compuestos de la invención son activos contra 
microorganismos tanto en ausencia cc-mo en presencia de un 10 % }
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de suero de cabello. ¡

En el procedimiento de ensayo se determina la can­
tidad de un compuesto necesaria para dar una inhibición com­
pleta, parcial o ninguna inhibición del.crecimiento microbial 
sobre placas de agar. En los ensayos, se añade el compuesto 
seleccionado al medio de agar para dar concentraciones de 
1, 10 y 100 mg por litro. Se prepara una serie de placas con 
estas concentraciones incluyendo cada serie placas de control 
que solo contienen agar. A una de las seriesde dichas placas 
se añade un 10 % de suero de caballo. Se inoculan partes alí­
cuotas del caldo de cultivo de cada una de las once especies 
de microorganismos en las placas. Las placas se incuban a 
37se en una atmósfera de dióxido de carbono al 10 %, durante 
18 a 24 horas. El crecimiento microbial de cada placa se lee 
yisualmente y se registran concentraciones inhibitorias mí­
nimas.

Los microorganismos utilizados para este ensayo
fueron:

1. Stapylococcus aureus
2. Bacillus subtilus
3. Pseudomohas aeruginósa
4. Escherichia coli
5. Streptococcus sp.
6. --Aspergillus níger *
7. Candida albicans
8. Mima polymorpha
9. Herellea vaginicola
10. Klebsiella pneumoniae
11. Streptococcus faecaelis

K Cepas aisladas de caries dentales en ratas o hamsters en el30
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Instituto Nacional de Salud Dental de Estados Unidos y desarro-,i
liadas en agar PFY ó APT. }

Algunos de los compuestos de la invención muestran } 
también actividad hacia bacterias anaeróbicas, por ejemplo, ; 
Bacteroides sp. y Clostridium selchii. !

Debe comprenderse, por aquellas personas expertas 
en la técnica, que las especies utilizadas son especias 
indicativas solamente representativas, ya que seria impracti­
cable proteger todas las bacterias. En la técnica ya se cono- j 
ce que la actividad de amplio espectro puede predecirse sobre ¡ 
la actividad mostrada contra especies bacteriales representa- ! 
tivas seleccionadas. ¡'

Los compuestos de la invención sen activos contra j
microorganismos in vitro o localmente. En la actividad in vitroj
son útiles por si mismos, puesto que los agentes antimicro-
biales pueden utilizarse para desinfectar por ejemplo equipos
médicos y dentales, como componentes de soluciones desinfectan

* * ites. Los compuestos preferidos de la invención son activos i 
también in vivo en mamíferos. }

La mayoría de los compuestos de la invención son ac-{ 
tivos cuando se administran por via oral a animales, Los mis­
mos se excretan en la orina y son útiles en el tratamiento 
de infecciones bacteriales del tracto urinario de mamíferos.
Una ventaja de los compuestos consiste en que parecen conjugar­
se a un grado mínimo por el organismo mamífero. Debido a que 
los compuestos no son significativamente inactivados por 
procesos metabólicos normales, se pueden mantener mayores nive- i 
les de las formas activas de los compuestos en la sangre y j
orina. ¡

!
La toxicidad oral aguda de los compuestos de lá in- }

*
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vención generalmente es moderada a baja, en comparación con la 
dosis oral eficaz, y poseen una relación terapéutica que varia 
desde buena a excelente.

Los compuestos preferidos de la invención poseen un 
amplio espectro de actividad antimicrobial y una buena re- 
l.=i6K terapáMic. Estos .onp-isstos s.„:

ácido 9-cloro-6,7-dihidro-7-hidroxi-1-oxo-1H,5H-benzo/i j/L 
quinolizina-2-carboxilico; ;
ácido 6,7-dihidro-9-fluor-7-hidroxi-5-metil-1-oxo-1H,5H-benzo-{ 
/ij/-quinolizina-2-carboxilico; j
ácido 9-cloro-6,7-dihidro-7-hidroxi-5-metil-1-oxo-1H,5H- {
benzo/ij/quinolizina-2-carboxilico;
ácido 6,7-dihidro-7-hidroxi-5-metil-1-oxo-1H,5H-benzo/í j/- 
quino1i z ina-2-carboxilico; 
ácido 6-,7-dihidro-5,9-dimetil-7-hidroxi-1 -óxo-1 H,5H-benzo- 
/ij/quinoiizina-carboxilico;
ácido 6,7-dihidro-9-metoxi-5-metil-7-hidroxi-1-oxo-1H,5H- 
benzo/ij/quinolizina-carboxilico; y 

. ácido 6,7-dihidro-5,8-dimetil-7-hidroxi-1-oxo-1 H,5H-benzo- 
/ij/-q^i^olizina-2-carboxilico.

Los compuestos acidices de la invención son nor­
malmente materiales blancos o amarillentos hasta de color 
marrón, cristalinos o amorfos, cuando se purifican. Los com­
puestos son prácticamente insolubles en agua, alcoholes in­
feriores o hidrocarburos y son más solubles en disolventes ; 
halogenados, dimetilformamida y similares. Los ásteres son j 
en general algo más solubles en los disolventes orgánicos.
Las sales de metales alcalinos poseen una solubilidad aprecia­
ble en agua y alcoholes inferiores.

Los.compuestos de la invención pueden formularse
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incorporándolos en materiales vehículo farmacéuticos conven- ' 
cionales, tanto orgánicos como inorgánicos, que sean ade- ' 
cuados para aplicación oral o intraperitoneal. Para su emplee! 
in vivo o local, se emplean más convenientemente las solu- j 
ciones o suspensiones acuosas simples. Para esta finalidad, ' 
resultan adecuadas las concentraciones ¿el orden de 100 par- ¡ 
tes por millón hasta 3 partes por mil aproximadamente. La for4 
mulación se utiliza sumergiendo en la misma los objetes a tra-j- 
tar, o por aplicación local a un área infectada.

La cantidad de compuesto a emplear, por ejemplo, 
para el tratamiento oral de una infección urinaria microbial,. 
será una cantidad eficaz inferior a la cantidad tóxica. La !
cantidad a administrar para controlar una infección, depende-'!
rá de las especies, sexo, peso, condición física y de muchos j 
otros factores, pero esto es de sobra conocido per las per­
sonas expertas en medicina. Generalmente, la cantidad será 
inferior a 100 mg/kg por dosis. Convenientemente, la dosis se 
administra en forma de una preparación farmacéutica usual, 
tal como cápsulas, tabletas, emulsiones, soluciones y simi- ; 
lares. Con las tabletas o cápsulas se utilizan excipientes,' ! 
cargas, revestimientos, etc, ya conocidos en la técnica. ¡

Se requiere que los compuestos de la invención 
contengan el grupo hidroxi funcional y reactivo en la posi­
ción 7 del sistema heterociclico. Estos compuestos 7-hidroxi 
deben prepararse a partir de los correspondientes nuevos com-¡ 
puestos 7-oxo que se prepararn a partir de materiales ini- } 
cíales conocidos a través de uná secuencia sintética larga ; 
y compleja. Durante ésta secuencia se forman diversos tipos , 
nuevos de productos intermediarios. {

En relación con la síntesis de los compuestos de ' ! 
invención, se indican a continuación la secuencia A que ¡

!
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muestra la preparación de compuestos en donde R es metilo o 
etilo y la secuencia B en dense se muestra la preparación de 
compuestos en donde R̂  es hidrógeno.

SECUENCIA A



SECUENCIA B

O
P'

En la etapa 1 de la secuencia A se condensa una aniljL
2 ¡ na, sustituida por el grupo o grupos R adecuados, con un aleo

ximetilenmalonato de dialquilo, tal como etoximetilenmaionato
de dietilo, por calentamiento a 120-1502C. El intermediario
formado se condensa por calentamiento a una temperatura de
150 a 300ec, en un disolvente inerte de elevado punto de
ebullición, tal como difeniléter o mezclas de difeniléter y
bifenilo, para dar el producto 4-hidroxiquinolina-3-carboxi-
lato de etilo de la etapa 1, i

!
La .etapa 2 de la secuencia A, consiste en la sapo- } 

nificación del producto áster de la etapa 1. Esta etapa se 
efectúa con exido utilizando, por ejemplo, hidróxidos de meta­
les alcalinos acuosos, tal como hidróxido sódico o potásico. {

¿1 producto acido libre de la etapa 2 se desear- j 
boxita en la etapa 3 de la secuencia A, por ejemplo por ca- j 
lentamiento en un disolvente inerte de elevado punto de ebu- ! 
Ilición, tal como difeniléter. El producto formado es una 
4-hidroxiquinolina sustituida.

La etapa 4 de la secuencia A consiste en la reac- i
ción de oxicloruro de fósforo con el producto de 4-hidroxi- i
quinolina de la etapa 3, en un disolvente inerte, para propon-j
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5

clonar la sustitución del grupo hidroxi por cloro. En la eta­
pa 5 de la secuencia A, el sustituyante 4-cloro se reeaylaza 
por un grupo alcoxi, tal como metoxi, por reacción con metóxi- 
do sódico metanólico, para proporcionar el intermediario 4-me- 
toxi guiñolina sustituida. De este modo, el grupo hidroxi es 
bloqueado y protegido de la reacción con el alquil-litio duran­
te la siguiente etapa de la reacción.
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En la etapa 6 de la secuencia A, se hace reaccionar 
el intermediario 4-^metoxiquinolina con metil- $ etil-litio, 
para dar una sustitución metilo e etilo en la posición 2. Esta 
reacción se efectúa cuidadosamente bajo condiciones secas en 
un disolvente inerte, tal como éter dietilico o tetrahidro- 
furano, generalmente a temperaturas de -3.0 a O^C. En la se­
gunda parte de esta etapa, el grupo alcoxi se convierte de 
nuevo a hidroxi por disociación hidrolitica ácida. El producto 
se muestra en su forma tautomerica, consistiendo en la nueva 
?2-alquil-4-oxo-1,2,3,4-tetrhhidroquinolina sust ittidt# -'.Y'

La etapa 1 de la secuencia B consiste en una reac­
ción de ciclización conocida descrita, por ejemplo, en Journal 
of Orgánic Chemistry 28, 1134 (1.963), y comprende la reac­
ción de un ácido 2-anilinopropiónico con ácido polifosfórico 
a una temperatura de 110-1302C. Esta reacción proporciona in­
termediarios conocidos que consisten en 4-oxo-1,2,3,4-t etrahi- 
droquinolina y R es hidrógeno. Las etapas 2-5 de la secuencia 
son idénticas a las etapas 8-11, respectivamente de la secuen­
cia A.

30

En la etapa 7 de la secuencia A (etapa 2 de la se­
cuencia B), el intermediario 4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquino- 
lina se calienta con un alcoximetilehmalonato de dialquilo, 
tal como etoximetilenmalonato de dietiío, a 130-2002c, para

/
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efectuar una condensación y proporcionar un nuevo intermediario 
de tetrahidroquinolina N-sustituida. Este intermediario se 
condensa en la etapa 8 (etapa 3 de la secuencia B) por calen- } 
tamiento en presencia de ácido polifosfórico a 100-1403C, ¡
para proporcionar un nuevo intermediario de 6,7-dihidro-l,7- 
dioxo-1 H, 5H-benzo¿"ij/quinolizina-2-carboxilato de alquilo.

El áster intermediario obtenido en la etapa 8 se sa­
ponifica en la etapa 9 (etapa 4 de la secuencia B) utilizando, 
por ejemplo, un hidróxido de metal alcalino acuoso, tal como 
hidr&xido sódico o potásico, para proporcionar el nuevo ácido j 
intermediario. !

El grupo 7-oxo se reduce en la etapa 10 (etapa 5 de 
la secuencia B) usando un agente reductor de hidruró metálico 
selectivo, preferiblemente borohidruro sódico.

Los compuestos de fórmula I en donde R es nitro,
'se preparan' fácilmente por nitración de otros wa^u^s$Ós de
fórmula I. Estos compuestos nitro se pueden reducir usando,
por ejemplo, hierro y ácido clorhídrico, hidrógeno y níquel
Raney o platino sobre carbón vegetal, para preparar compues-
tos en donde R es amino. Los compuestos de fórmula I en donde
R es amino reaccionan con anhídrido acético o ácido fórmico 

* 2para proporcionar compuestos en donde R és acetamido o for- 
mamido, reapectivamente.

Los compuestos de fórmula 1 en donde R es metoxi
se hacen reaccionar con ácido bromhídrico para proporcionar

2compuestos en donde R es hidroxi. Una clase de nuevos in­
termediarios formados durante el proceso de síntesis de los 
productos finales de la invención, se representa por la fór­
mula
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Fórmula II

5,

en la que alq es un radical alquilo que tiene de 1 a 4 átomos 
de carbono.

Una segunda clase de nuevos intermediarios de la in­
vención se puede representar por la fórmula

en la que R es hidrógeno o alquilo inferior.

10 Los siguientes ejemplos no limitativos se propor­
cionan para ilustrar los compuestos de la invención y los mé­
todos de síntesis usados para su preparación.

15

EJEMPLO 1 - ETAPA 1

Se prepara , bajo una atmósfera de nitrógeno, una 
mezcla de 66,6 g (0,6 moles) de 4-fluoranilina y 129,79 g 
(0,6 moles) de etoximetilenmalonato de dietilo y se calienta i
la mezcla a 140SC. El etanol generado se deja vaporizar du- i!
rante un tiempo defreacción de aproximadamente una hora. A 
la mezcla se añaden 500 mi de éter difenilico. La mezcla se 
agita y calienta a su temperatura de reflujo y se mantiene 
a reflujo durante 15 minutos. La mezcla se enfria entonces 
y se añade éter dietilico. El producto se separa por f il-

20
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tración, se lava con éter dietílico y se seca con aire para 
proporcionar 97$3 g (rendimiento 69 %) de 6-fiuor-4-hidroxi- 
quinolina-3-carboxilato de etilo. !

EJEMPLO 2 - ETAPAS 2 Y 3 {

Una mezcla de 94 g (0,4 moles) de 6-fluor-4-hidroxi- 
quinolina-3-carboxilato de etilo del ejemplo 1, 80 g (2 moles) 
de hidróxido sódico y 200 mi de agua, se calienta a su tempe­
ratura de reflujo, y se mantiene a dicha temperatura mientras 
se agita durante 30 minutos. La solución caliente se vierte { 
en una mezcla de hielo y ácido clorhídrico. La solución ácida ' 
se filtra, se lava con agua y se seca con succión. El sólido 
obtenido se disuelve en 200 mi de éter difenilico y la solución 
se calienta a su temperatura de reflujo, manteniéndose a re­
flujo durante menos de 5 minutos. Después de enfriar durante 
varias horas, el precipitado sólido se separa y se lava con 
éter dietílico. La identidad del producto, 6-fluor-4-hidroxi- 
quinoiina, se confirma por análisis espectral infrarrojo y 
de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 3 - ETAPAS 4 Y 5

A una solución agitada de 62,5 g (0,383 moles) de 
6-fluor-4-hidroxiquinolina del ejemplo2, en 200 mi de 1,2-di- 
cloroetano, se añade en pequeñas porciones, 88 g (0,575 moles) 
de oxicloruro de fósforo, mientras seTmantiene la temperatu­
ra en 30-40Rc. La mezcla se calienta a su temperatura de re­
flujo y se mantiene a reflujo durante 90 minutos.

La mezcla se enfria, se enlecha en 500 mi de éter 
dietílico y se filtra y el residuo se lava con éter dietílico.
El filtrado orgánico se extracta dos veces con agua. El re­
siduo se añade a los extractos acuosos y la mezcla se basifica 
y filtra. El residuo se disuelve en cloroformo. La solución
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clorofórmica se seca, se filtra y se evapora in vacuo. El 
residuo se enlecha en hexano y se filtra entonces para propor­
cionar 58 g (rendimiento 86 %) de 4-cloro-6-fluorquinolina.

Este intermediario se añade a 0,4 moles de métóxido 
sódico métanólico. La mezcla se calienta a su teaperatura de 
reflujo y se refluye bajo una atmósfera de nitrógeno durante 
16 horas aproximadamente. La solución se enfria, se filtra 
y se evapora in vacuo. El residuo se enlecha con agua y se ex­
tracta con éter dietilico. Los extractos etéreos se secan y 
evaporan in vacuo para dar 53,1 g (rendimiento 94 %) de 6-fluc4- 
-4-metoxiquinolina.

EJEMPLO 4 - ETAPA 6

3 0

25

Una solución agitada de 25,8 g (0,146 moles) de 
^-#luor-4-metoxiquinolina del ejemplo 3, en 300 mi de tétra- 
^^Ldpofurano,. se calienta bajo una atmósfera de nitrógeno a ..

temperatura de reflujo y se en&ria entonces á " - 2 0 s 'c . A' 
.^a?,§piúción fría -se añaden 90 mi de metil-litio 1,82 M en 

Óter dietilico, en un periodo de media hora. Bespués de aña­
dir 40 mi de la solución, se deja que la temperatura de reac­
ción suba a o a c . Una vez terminada la adición de metil-litio, 
la temperatura de reacción se deja subir a 15SC. La solución 
se vierte entonces en 1.200 mi de una mezcla de agua de hie­
lo y ácido clorhídrico. Después de agitar durante 0,5 horas, 
la mezcla se extracta con unos 1.200 mi de éter dietilico.
La capa orgánica se seca, se filtra y se evapora in vacuo, 
para proporcionar un sólido amarillo. El producto se recris­
taliza en tetracloruro de carbono para dar 9,5 g (rendimiento 

. 37 %) de 6-fluor-2-metil-4-oxo-l ,2,3,4-tetrahidroquinolina.

EJEMPLO 5 - ETAPAS 7 Y 8

Una mezcla agitada de 12 g (0,067 moles) de 6-fluor- 
-2-metil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina del ejemplo 4 y

30
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14,8 g (o,070 moles) de etoximetilenmalonatc de dietilo, se ! 
calienta gradualmente a 170-1802C, mientras se separa el eta- 
nol generado por destilación. Después de media hora, la mésela 
se enfria a 60BC y se añaden 30 g de ácido polifosfórico.
Esta mezcla se calienta gradualmente a 150-1608C y se mantie­
ne a 155-1603C durante 5-10 minutos. Después de enfriar, se 
añade agua y la mezcla se amasa para producir un polvo naranja 
que se separa por filtración. La recristalización en una mez­
cla de 500 mi de etanol al 95 % y 100 mi de ácido acético 
glacial proporciona un producto amarillo, 6,7-dihidro-1,7- ¡
dioxo-9-fluor-5 -met il-1 H, 5 H-benzo¡¿**ij¡7quinolizina-2-carboxi- { 
lato,de etilo, p.f. 262-2653C.

RTEMFLO 6 - ETAPA 9

A una solución en reflujo de 5,8 g (0,0191 moles) 
de 6,7-dihidro-l7-dioxo-9*-fluor-5-metil-1 H,5H-benzo^*i¿7qui- 
nolizina-2-carboxilato de etilo del ejen^lo 5, en $0 isú. de 
ácido acético, se añade 50 mi de ácido clorhídrico 6N. Des­
pués de calentar al reflujo durante 1 hora, la mezcla se en­
fria, se añaden 100 mi de agua y el producto se separa por 
filtración. El sólido amarillo consiste en ácido 6,7-dihidro- 
1,7-dioxo-9-f luor-5-metil-l H, 5H-benzo/" i¿7quinolizina-2- 
carboxilico. análisis:

Calculado para c^H^PNO^: %c, 61,1; %H, 3,7; %N, 5,1. 
Encontrado: %C, 61,0; %H, 3,5; %N, 5,1.

EJEMPI.0 7 - ETAPA 10

Una solución de 2,8 g (0,01 moles) de ácido 9-clo- 
ro-6,7-dihidro-1,7-dioxo-1H,5H-benzo¿[** ij_^quiaolizina-2-car- 
boxílico del ejemplo 6, en 100 mi de agua, se prepara por sus­
pensión del ácido en agua, añadiendo exceso de hidróxido só­
dico diluido y calentando. A esta solución se añade 0,15 g
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(0,004 moles) de borohidruro sódico y la mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se acidifica 
entonces con ácido clorhídrico diluido y  el producto sólido 
se separa por filtración. El producto se lava sucesivamente 
con agua, metanol y éter dietilico. El sólido se recristaliza 
en una mezcla de ácido acético/N,N-dimetilformamida para pro­
porcionar 1,6 g de un sólido de color tostado consistente en 
ácido 9-cloro-6,7-dihidro-7-hidroxi-l -oxo-1 H, 5 H-benzo¿^ij/qui- 
nolizina-2-carboxilico,pf.>250ac. (rendimiento 57 %)* Análiiis 
Calculado para c^^H^ClNO^: %C, 55,8; %H, 3,6; %N, 5,0;
Encontrado: %C, 55,6; %H, 3,7;^Ñ, 5,0;

Los siguientes ejemplos ilustran otros compues- 
tos de la invención que se preparara utilizando el método de 
los ejemplos 1 a 7.

RTEMPLO 8

.... Acido 6,7-dihidror9-fluoî 7-hiá̂ xiÎ 3Mtil-l-"" "'** '* 'r''3R¿-1H,5H-benzq/Ij}/quinolizina-2-carboxilico."* <(̂ lisiis: '
calculado para C^H^FNO^: %C, 60,7; %H, 4,4; % N, 5,1 
Encontrado: %C, 60,7; %H, 4,2; % N," 5^0.

EJEMPLO 9 ...........
Acido 9-clbro-6,7-dihidro-7-hidroxi-5-metil-1- 

oxo-1H,5H-benzo/ij/quinolizina-2-carboxílico, p.f.>250SC. 
Análisis: Calculado para C^H^CINO^: %C, 57,2; %H, 41,1; %N,4

Encontrado:
EJEMPLO 10

8

%C, 56,8; %N, 4,1; %H,4,8.

Acido 6,7-dihidro-7-hidroxi-5-metil-1-oxo-1H,
5H-benzo/íj/quinoliz ina-2-carboxilico, p.f. > 250*-Ĉ " Análisis: 
Calculado para'C^H^iMM : %C, 64,9; %H, 5,1; %N, 5,4; 
Encontrado: %C, 64,3; %H, 5,0; =5,2.
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EJEMPLO 11

Acido 6,7-dihidro-5,9-dimetil-7-hidroxi-1-oxo- 
1H,5H-benzo/ij/quinolizina-2-carboxilico, p.f. >260RC. Análi­
sis: Calculado para C^H-^NO^: %C, 65,9; %H, 5,5; %N, 5.1; 
Encontrado: %C, 65.3; %H, 5.5; %N, 4,9.

EJEMPLO 12

Acido 6,7-dihidro-9-metoxi-5-metil-7-hidroxi-
1-oxo-1 H,5 H-benzo/íj/quinolizina-carboxilico, p.f. >260RC.
Análisis: Calculado para C H NO : %C, 62,3. %.H, 5*2; %N, 4,815 1$ 3
Encontrado: %C, 61,8; %H, 5,1; %N, 4,8

EJEMPLO 13

Acido 6,7-dihidro-5 y8-dimetil-7-hidroxi-1-oxo- 
1H,5H-benzo/ij/quinolizina-2-carboxilico, p.f. ^g60RC.

Calculado para C „H,„N0„: %C, 65,9; %H, 5,5; %N, 5,'i;

Encontrado: %C, 65,6; %H, 5,4; %N, 4,9.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarse pn la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no. alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar benzoquinoli-
zinas sustituidas, de fórmula:
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1 2 en la que R es hidrógeno, metilo o etilo: R es metilo, etilo,
halógeno, hidroxi, nitro, amino, acetamido o formamido; n es 

, 20, 1 6 2 y, cuando n es 2, R puede ser metileadioxi o etilen-
2dioxi unido a átomos de carbono adyacentes y, cuando R es 

etilo, metoxi, nitro, amino, acetamido o formamido y n es 2, 
cada R debe ser diferente; y sus ásteres de alquilo inferior 
o sales farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque:

1) se hace reaccionar una alcoxiquinolina de fórmula:

en la que R es metilo, etilo, metoxi, halógeno, hidroxi,
nitro, amino, acet amido o formamido; n es 0, 1 ó 2 y, cuando
n es 2, R puede ser metilendioxi o etilendioxi unido a áto-

2mos de carbono adyacentes y, cuando R es etilo, metoxi, mi-
. 2 tro, ammo, acetamido o formamido y n es 2, cada R debe ser

diferente, y alq es alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, con
metil- o etii-litio, bajo condiciones secas/ en un disolvente
inerte, a una temperatura de -30 a ose, seguido por disociación
hidrolitica ácida del grupo alcoxi para formar una 4-oxo-1,2,-}
3,4-tetrahidroquinolina intermediaria de fórmula:

0
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en la que R es metilo o etilo;
2) se hace reaccionar el producto de la etapa 1) con un 

alcoximetilenmalonato de dialquilo, a una temperatura de 130 
a 200°C, para efectuar la condensación de los reactantes y 
formar una tetrahidroquinoliná N-sustituida intermediarla de 
fórmula:

1

i

!

10

1 2en la que R , R , n y alq se definen como anteriormente;
3) se condensa el producto de la etapa 2) a una temperatu­

ra de 100 a 140°C, en presencia de ácido polifosfórioo, para 
formar un 1,7-dioxo-benzo/Ij7quinolizina-2-carboxilato de al­
quilo intermediario de fórmula:

!i
!

15

en la que R^, R^, n y alq se definen como anteriormente; j
4) se saponifica el producto de la etapa 3) para formar un¡ 

ácido 1,7-dioxo-benzo¿"* 1jJ7quinolizina-2-carboxílico interme­
diario de fórmula:
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1 2en la que R , R y n se definen como anteriormente;
5) se reduce el producto de la etapa 4) con un hidruro 

metálico selectivo para formar el producto final de fórmula:

0 0M
COH *

5

10

*i 2en la que R , R y n se definen como anteriormente.)
i 2.- Procedimiento para preparar benzoquinoli-
I zinas sustituidas, tal y como queda sustancialmente descrito 

en la presante Memoria
Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a 

máquina por una sola oara.
Madrid
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