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por benzo/ij/-quinolizins, dtiles como agentes antimicro-

| biales,

- por diversos sustituyentes en las posicionmes 8, 9 ¥ 10, ¥ el

para preparar ciertos dcidos 6 7~d1hlaro~7-h1droxi-.—oxo-1h,5$~

" heterociclico de estos compuestos son:’

5 Pile 400,741,
Esta invencidén se relaciona con un proesdimiento

para preparaf derivados del sistema heterocfclico conocido

E1 compuesto doido 6,7-dihidro-1-oxo=1H,5H-benzo-
[1j]kquinolizina-a-carboxflico vy varios derivados del mismo,
incluyendo los derivados ésfér ¥y sal, se describen en la
patente'USA No. 3.896.131, estableciéndose que los mismos
tienen actividad antimicrobial. Dicha descripeidn incluye
ofros. compuestos que tienen actividad similar, en ;os cug -~

les la porcién del anillo benzo de la moldécula estd sustituidh

anillo alicfeclico estd sustituido por metilo, etilo o tri-
fluormetilo, Estos eompuestos no contienen sustituyentes
reactmvos en el anillo aliclclico.

Esta inmencidn 80 relaciOna con un procedimlento

benzq/ia/qulnoliZ¢na-2~carbox1llcoa ¥y suas derivados éster y |

I

sal. Estos compuectos tienen utilidad como ageates antimicro-

" 1
1

biales. Ia estructura y sistema de numeracién del sistemza

10 0
9 2

il
8 N 3

6
Los compuestos oblenidos pér el procedimiento ds

esta in#encidn; estan definidos pox la férmila:
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| ser diferente; y los derivados de éster de algquilo inferior

-y de sales farmmceuticamente aceptables de dichos 4cidos.

Féroala 1

2
en la que R1 es hidrdgeno, metilo o etilo; R es metilo, eti-|
1o, metoxi, halégeno, hidroxi, nitro, amine, acetamido o

formamido; n es cero, uno o dos ¥y cuando n es 2, Re pueds ser
—
/O B CHZ i
metilendioxi (CH ) 6 etilendioxi unido
2 N CH ;
O- 2T o o

a dtomos de carbono adyacentes; y cuando R2 es etilo, metoxi,;

nitro, amino, acetamido o formamido y n es 2, cada R? debe

Log términos "alquilo inferiort, "alguilo” o la

gbreviatura "alg" utilizados quieren dar a entender grupos

aleuilo que tienen de 1 & 4 dtomos de carbono, de configu-

racidn de cadens recta o ramificads.,

el

o |

Ya se conoce en la tdomica gque lag sales farmsceu
: .
!

camente aceptables, tales como las sales de metales alealinos

de metales alecalinoterreos, de aluminio, de hierro y de olros
metales 7 de sminas pueden formarse facilusnte a partir de
dcidos biologicamente activoa. !
. Batas salec son esencialmente equivalentes a log
deicdosoon respecto a sctividad biolégica y, en algunos cagos,

pueden inclugo ofrecer ventajas en cuanto a sbsoreidn, for-

mlacidn ¥ similares debido a su meyor solubilidad en agua. |
{
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las sales de los dcidos librés de la invencidn se

preparan facilmente por reagcidn del dcido con una base ¥

_ eveporacién hasta sequedad. Ia base puede ser orgdmica, por

ejemplo, metéxido sdédico o una .amina, © inorgénica.'No 6bs~
tante, se prefieren como gales-las de metales alcalinos ¥
alcalinoterreos,.

Los geidos libres de la invencidn se prefieren
debido a que poseen niveles superiores de actividad anti-
microbial.

| Los &steres de alquilo inferior y sales de los come
puestos &cidos son fitiles como intermédiarios para la pre—i
paracidn de los correspondlentes &cidos y, en mucho casos,
estos esteres y sales son también Gtiles como agentes antl-
m;crob;ales. Los &steres preferldog 'son los ésteres‘de etilo.

Los compuestbé de £érmula I en~ia:que'ﬁ1'es metilo
o'étiio, representan una subclase preferida de agentes anti-
microbiales. También se prefieren los compuestos en donde n
es 1y R? es haldgeno, es con preferencia fluwor, cloro 0 bro-

mo. Otra subclase preferida de compuestos es aquella en donde
2 . T t oA
nes?2yR esmetilendioxi o etilendioxi unido a &tomos de

| carbono adyacentes.

o . , 2 ,
Los compuestos de formula I en la que R es nitro
o amino-son particularmente Gtiles como intermediarios para la

preparacidn de otros compuestos de la invencidn.

Todos lLos cbmpuestos de £ormula I teﬁdrén al mencs
un centro opticamente activo en la posicibdn 7. Los compuestos
en donde R es metilo o etilo tiemen un centro opticamente
activo adicional. De este modo, los compuestos de la inven-
cibn pueden tenmer hasta cuatro o mis 156meros Spticos. Los

isbmeros &pticos puros de los compuestos pueden sintetizarse,
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pero el proceso es tedioso y economicamente impracticable
usando las técnicas actualmente disponibles. Aunque se ha ens

contrado que en ciertos casos, un isdmero puede terer mis acw

tividad antimicrobial que otro, se obtiene una actividad suw-

ficiente con un compuesto que contiene una mezcla de isémeros,
de modo que sea innecesario el aislamiento de los isSmeros
individuales. Puesto que los compuestos &cidos de la inven=-
cibén tienen un grupo hidroxilo reactivo en la posicidén 7 y

un grupo acido reactivo, los mismos tienen una utilidad po-
tencial como mondmeros para la produccidn de ciertos poliés-

teres.

La actividad antimicrobial de los compuestos obe

tenidos por la presente invencidn, puede demostrarse mediante

. el método de dilucidn en placas, standard, conocido, con res-

pecto a la sﬁsceptibilidad bacteriai a 1os antibibticos, (véase
English Aniibiot..chemoter, Vol 1, 118, 1951). BL medio de
cultivo empleado permite el ensayo de 1a.suéceptibilidad de
microorganismos molestos hacia los antibidticos, sulfonamidas
y otros agentes quemoterapéuticos, &1 agar de soja de triptona

(oxoide) de la siguiente composicifm es el medio de cultivo.

Triptona de oxoide 15 g
Peptona de soja de oxoide 5¢
Cloruro sbdico 59
Agar-agar de oxoide Nos 3 159
Agua ] 1 1it:o

Empleando este ensayo, se ha encontrado que 105 com-
puestos de la invencidn poseen un amplio espectro de activi=

dad contra microorganismos gram-positivos y gram~negativos,

Los compuestos de la.invencidn son activos contra

microorganismos tantc en ausencia como en presencia de un 10 ¥
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"de suero de caballo.

_ En el procedimiento de ensayo se determina la can-
tidad'de un compuesto necesaria para dar wna inhibicién com=
pleta, parcial o-ninguna inhibicidn del  crecimiento microbial
sobre placas de agar. En los ensayos, se afiade 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 aflade un 10 % de suero de caballo. Se inoculan partes ali-

cuotas del caldo de cultivo de cada una de las once especies

de microorganismos en las placas, Las placas se incuban a
37¢C en una atmdsfera de dibxido de Earbono_al 10 %, durante
18"a 24 horas. Bl crecimiento microbial de cada placa se lee
viSualmeﬁte'y se registran concentraciones inhibitorias mi-
nimas. _ ' ' h -

o Los microorganismos utilizados para.este ensayo
Fueron: ' '

1« Stapylocogcus aureus
2. Bacillus subtilus

3. Pseudomonas aeruginosa

4, Bscherichia coli

5. Streptococcus Sp.

6.--Aspergillus niger

7. Candida albicans

8. Mima ﬁolymorpha

9. Herellea vaginicola

10. Klebsiella pneumoniae

11 Sfreptococeus faecaelis

* Cepas aisladas de caries dentales en ratas o hamsters en el
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Instituto Nacional de Salud Dental de Estados Unidos y desarroﬁ

lladas en agar PFY O APT, ;

Algunos de los compuestos de la invencibn muestran

también actividad hacia bacterias anaerdbicas, por ejemplo, :

v

Bacteroides sp. y Clostridium selcnii.

Debe comprenderse, por aquellas personas expertas

en la técnica, que las especies utilizadas som especies

indicativas solamente »epresentativas, ya que seria impractiw-
cable proteger todas las bacterias. En la técnica ya se cono-
ce que la actividad de amplio espectro puwede predecirse sobre

la actividad mostrada contra especies bacteriales representa-

tivas seleccionadas.

Los compuestos de la invencibén son activos contra
microorganismos in vitro o localmente. En la actividad in vitrg
son Gtiles por si mismos, puesto que ios agentes antimicro-
biales pueden utilizarse para desinfectar por ejemplo equipos .
médicos y dentales, como componentes de soluciones desinfectan

tes. Los compuestos preferidos de 1la invencidn son activos

tambidn in vivo en mamiferos.

La mayoria de los compuésios de la invencidn son ac-
tivos cuando se administran por via oral a animales, Los tisge
mos se excretan en la orina y son fitiles en el tratamiento ;
de infecciones bacteriales del tracto urinario de mamifercs.
Una ventaja de los compuestos consiste en que parecen conjugar-
se a un grado minimo por el organismo mamifero. Debide a que

los compuestos no son significativamente imactivados por
procestmetabélicps normales, se puwrden mantener nayores nivew
les de las formas activas de 1los compuestos en la sangre y

orina.

La toxicidad oral aguda de 1os compuestos de la ifi
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 vencidn generalmente es moderada a baja, en compéracién con 14

‘ampllo espectro de ac*1v1dad antimicrobial y una buena re=-

“&cido 9-cloro—6,7-dihidro—7-hidroxi~1-oxo~1H,5H-benzo/1j/~

.quinolizina~2-carboxilico; :

- quinolizina-2- carbox111co,

.'TEécido 6. 7—d1h1dro-5 9-d1met11—7-h1drox1—1-oxo-1H SH-benzo-
'[11/qu1nol1z1na—carboxillco,

dosis oral eflcaz, Y poseen una relaci6n terapéutlca que varia
desde buena a excelente.

Los compuestos prexerldos de la invencién poseen un

lacidn terapéutica (LDSO/EDso)' Estos compuestos son:

i
i
acido 6,7-dihidro-9-fluor-~7-hidroxi-5-metil—1-0xo~1H,5H-benzo=
/1j/=quinolizina~2-carboxilico; .

écido 9-cloro-6,7-dihidro-7-hidroxi~5-metil-1-oxo-1H,5H~
benzo/1j/quinolizina~2-carboxilico; '

acido 6,7—d1h1dro-7-h1drox1-5-met11-1~oxo-1H,5H—benzq/il7-

écxdo 6 7-dlaldro~9~metox1-5—met1l~7~hidrox1-1-oxo~1H,SH—

benzo/iW/qulnollzlna-carboxil1co' y

&cido 6,7-dihidro=-5, 8-d1met11~7—h1drox1—1-oxo—1H,Sﬁwbenzo~
[13/—qu1nol121na—2wcarboxillco.

Los compuestos acidicos de la invencién son nor-
malmente materiales blancos o amarillentos hasta de color
mérrén, cristalinos o amorfos, cuaando se purifican. Los come
puestos son practicamente insolubles’ en agua, alcoholes ine
feriores o hidrocarburos y son mls solubles en disolventes
halogenados, dimetilformamida y similares. Los &steres son
en general algo mis solubles en los disolventes orgénicos.

Las sales de metales alcalinos poseen una 591ubilidad aprecias-

ble en agua y alcoholes inferiores.

Los. compuestos de la invencidn pueden formularse
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in vivo o local, se emplean mis convenientemente las solu~
S — N

_ciones o suspensicnes acuosas simples. Para esta finalidad,

-G -
incorporéndolos en materiales veniculo Ffarmacduticos conven-

cionales, tanto orgénicos como inorginicos, que sean ade-

cuados para aplicacibn oral o intraperitoneal. Para su emplec

resultan adecuadas las concentraciones del orden de 100 par—

tes por milldén hasta 5 partes por mil aproximadamente. La for4
mulacidn se utiliza sumergiendo en la misma los objetes a LraT

tar, o por aplicacidn local a un &rea infectada.

La cantidad de compuesto a emplear, por ejemplo,
para el tratamiento oral de una infeccidn urinaria micrcbial,
seri una cantidad eficaz inferior a la cantidad tbxica. La
cantidad a administrar para controlar una infeccidnm, depende—i
rd de las especies, sexo, peso,'ccndicién fisica y de mucuos §
otros factores. pero esto es de sobra conocido por las pepr-
sonas expertas en medicina. Generalmente, la cantldad sera
inferior a 100 mg/kg por dosis. Convenientemente, la dosis se
administra en Porma de una preparacidn farmacevtica usual;
tal como cépsulas, tébletas, emaisiones, soluciones v simi~
lares. Con ias tabletas o chpsulas se utilizan excipientes,

cargas, revestimientos, etc, ya conocidos en la récnica.

Se requiere que los compuestos de la invencidn

contengan el grupo hidroxi funcional y reactivo en la posi-

cidn 7 del sistema heterociclico. Bstos compuestos 7-hidroxi

i
H
'
[}

deben prepararse a partir de 1los correspordientes ruwevos con=

puestos 7-0x0 que se prepararh a partir .de materiales ini-
ciales conocidos a través' de una secuencia sintética larga
y compleja. Durante ésta secuencia se Porman diversos tipos !
nuevos de productos intermediarios. ' i
En relacibdn con la sintesis de los compuestos de ;
invencidn, se indican a continuacidn la secuencia A que
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) ; 1 -
muestra la preparacidn de compuestos en donde R es metilo o
etilo y la secuencia B en donse se muestra ia preparacidn de

compuestos en donde R1 es hidrdgeno.

SECUENCIA A

. ¥ Rzn
. /\ ;
RZ“MN; (3 CHy 6C), = CHOCH, CH, @_r, P//\g
R (DEEm) K/\N
l
HO’l v
€O, CH, (H;
th Rz‘n /?2 é/®
n,
- , {poct); =
=~ ~ "N =N

o COOH
JeHyLi or
R n CHyCHy Li R ’ R%
/\xi 2)Hy0,H* 7 +OEEM 2PN Cleo,cH )
A L O e
2w M @ ~CH
i |
CH,O X 0% R’ R’
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~de dietilo, por calentamiento a 120-1502C. El intermediario
‘?ormado se condensa por calentamiento a una temperatﬁrg dé
_ 7150 a 3002C, en un disolvente inerte de elevado punfb!dé,

|- ebullicibn, tal como difeniléter o mezclas de difeniléter y

"efectua con éxido utilizando, por ejempio, aidréxidos de meta-!

SECUENCIA B

i

' _ H R% '_ R ;
1] §

o, Nsﬁzm,ca L ) tDEEM _ C,{f"zf’izC”J)Z |
0] H @ v l

0? R! 0// Q' |

®@

i'

3

i

. . ) :
En la etapa 1 de la secuencia A se condensa una anilj

e 2
na, sustituida por el grupo o0 grupos R adecuados, con un alco
ximetilenmalonato de dialquilo, tal como etoximetilenmalonato

bifenilo, para dar el producto 4~hidroxiquinolina=3-carboxi-
lato de etilo de 1la etapa 1.
La etapa © de la secuencia A, consiste en la sapo-

nificacidn del producto éster de la etapa 1. Esta etapa se

les alcalinos acuosos, tal como hidrdxido sbdico o potdsico. !

£l producto &cido libre de la etapa 2 se descar- |
boxiia en la etapa 3 de lg secuencia A, por ejemplo por ca- ;
lentamiento en un disolvente inerte de elevade puato de ebu~ §
1licibn, tal como difeniléter. Bl producto formado es una

4~nidroxicuinolina sustituida.

La etapa 4 de 1a secuencia A consiste en la reac-

cibn de oxicloruxro de Fbsforo con el producte de 4~hidroxi~

quinolina de la etapa 3, en un disoivente inerte, para propor-
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cionar la sustitucidn del grupo hidroxi por cloro. En la eta-

pa 5 de 1a secuencia A, el sustituyente 4~cloro se reemplaza
por un grupd alcoxi, ‘tal como metoxi, por reaccisn con metéxi~
do sédico metandlico, para proporcionar el intermediario 4~me-
toxi quinolina sustituxda. De este modo, el grupo hidroxi es
bloqueado y protegmdo de la reaccibncon el alqnil—litlo duran-
te la siguiente etapa de la reaccidn.

En la etapa 6 de la secuencia A, se hace reaccionar

el intermgdiario 4<metoxiquinolina con metil- & etil-litio,

para dar una sustitucidn metilo e etilo en la posicién 2. Esta
reaccidén se efectua cuidadosamente bajo cdndiciones secas en :

un disolvente 1nerte, tal como éter dletilico o tetrahidro-

furano, generalmente a temperaturas de -30 a 02C. En la se=
gunda parte de esta etapa, el grupo alcoxi se convierte de

,nuevo a- hldroxi por disociacisn hidrolitica &cida. El producto

»muestra en su forma tautomérica. consistiendo 'en’la“nueva :
_Aalquil-4-oxo-1 2 3 4—tétrahidroqu1nolina sustituidﬂ

La etapa 1 de la secuencia B. cons:ste en una'reac-
cién §efciclizac16n conocida descrlaa, por ejemplo, en Journal
of Organic Chemistry 28, 1134 (1.963), y comprende la reac-
cién de un 4cido 2-anilinopropidnico con &cido polifosférico
a una temperatura de 110-13020. ‘Bsta reacci6n ppoporciona in-
termedlarlos conocmdos que con51sten en 4~0x0-1,2 3,4-tetrah1—
droqulnollna y R es hldrégeno. Las etapas 2-5 de la secuencia

son idénticas a las etapas B-11, respectrvamente de la secuen-
cla A,

En la etapa 7 de la secuencia A (etapa 2 de la se-~
cuencia B), el intermediario 4~0x0=1,2, 3, 4—tetrahidroqu1no-
lina se callenta con un alcoxlmetllenmalonato de dialquilo,

'tal como etoximeullenmalonato de dietllo, a 130~2002c, para
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,selectiVO, preferiblemente borohidruro s6ddco.

| férmula I. Estos compuestos nitro se pueden reducir usando,

-, 13:—.

efectuar una condensacidn y proporcionar un nuevo intermediarig
de tetrahidroquinolina N-sustituida. Este intermediario se
condensa en la etapa 8 (etapa 3 de la secuencia B) por calen~
tamiento en'presencia de &cido polifosférico a 100~1402C,
para proporcionar un nuevo intermediaric de 6,7-dihidro-1,7-
dioxo-1H, SH~benzo/ ij/quinolizina-2-carboxilato de dlquilo.

El &ster intermediario obtenido en la etaﬁa B se sa-
ponifica en la etapa 9 (etapa 4 de la secuencia B) utilizando,
por ejemplo, un hidrbxido de metal alcalino acnoso,'tal como
hidréxido sédico o pothsico, para proporcionar el muevo &cido :

intermediario.

El grupo 7-oxo se reduce en la etapa 10 (etapa 5 de
la secuencia B) usando un agente reductor de hidruxrd met&lico

sg preparan. facllmente por nitracibn de otros compugstos de

por ejemplo, hierro y &cido clorhidrico, hidrdgeno y niquel
Raney o platino scbre carbdm vegetal, para preparar compues-
tos en donde R° es amino. Los compuestos de Pérmula I en donde
2% es amino reaccionan con anhidrido acético o Acido £érmico
para proporéﬁonar compuestos en donde R2 és acetamido 0 for—
mamido, reapectivamente.

Los compuestos de £ormula I en donde Rz es metoxi
se hacen reactionar con &éidohbromhidrico'para proporcionar
compuestos en donde R2 es hidraxi. Una clase de nuevos i~
termediarios formados dqurante el proceso de gintesis deAlos
productos Finales de la invencidn, se representa por la f£ér-

mula
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(Co.a1q),
502 2

Formula II

en la que alq es un radical alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos
de -carbonoc. ) ' ’

Una segunda clase de muevos intermediarios de la in-
vencién se puede representar por la férmula '

0

COOR3

Férmia IXI . -
en la que~R3es hidrbégeno o alquilo inferior.

Los siguientes ejemplos no limitatives se propor-
cionan para ilustrar los compuestos de la imvencibn y los nb-
todos de sintesis usados para su preparacibn.

EJEMPLO 1 -~ ETAPA 1

Se prepara , bajo una atmbsfera de nitrdgeno, una
mezcla de 66,6 g (0,6 moles) de 4-fluoranilina y 129,79 g
(0,6 m&les) de etoximetilenmalonato de dietilo y se calienta
la mezcla a 1402C. El etanol gemerado se deja vaporizar du-
rante wn tiempo dé& reaccidn de aproximadamente una hora. A
Ia mezcla se affaden 500 ml de &ter difenflico. La mezcla se
agita y calienta a su temperatura de reflujo y se mantiene
a - reflyjo durante 15 minutos., La mezcla se enfria entonces

. y se aflade &ter dietilico. El producto se separa por file
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&ter dietflico. La identidad del producto, Gsfluor:4fhidroxi-
quinolina, se confirma por anflisis espectral infrarrojo y

- iS5 -

tracibn, se lava con éter dietilico y se seca con aive para
proporcionar 97,3 g (rendimiento $9 %) de 6=-fluor-4~hidroxi-
quinolina-3-carboxilato de etilo.

EJEMPLO 2 - ETAPAS 2 ¥ 3

Una mezcla de 94 g (0,4 moles) de 6—£1uor;4-hidroxi~ '

quinolina-3~carboxilato de etilo del ejemplo 1, 80 g (2 molés)
de hidrdxido sbdico y 200 ml de agua, se caliemta a su tempe-
ratura de reflujo, y se mantiene a dicha temperatura mientras
se agita durante 30 minutos. La soiucibn caliente se vierte

en una mezcla de hielo y “&cido clorhidrico. La solucidn 4cida :

se £iltra, se lava con agua y se seca con succiba. EL sblido
obtenido se disuelve en 200 ml de &ter difenflico y la solucidn
se calienta a su temperatura de reflujo, manteniéndose a re-
£lujo durante menos de 5 minutos. Después de enfriar durante
varias horas, el précipitadb sblido se se'para‘-y_ se lava con

de resonancia magnética nuclear.

BIEMPLO 3 ~ ETAPAS 4 Y 5

A una solucibn agitada de 62,5 ¢ (0,383 moles) de
6-fluor-4~hidroxiquinolina del ejemplo2, en 200 ml de 1,2~di-
cloroetano, se afiade en pequeas porciones, 88 g (0,575 moles)
de oxicloruro de £8sforo, mientras se"mantiene 1la temperatu~
ra en 30-402C, La mezcla se calienta a su temperatura de re-
flujo y se mantiene a reflujo durante 90 minutos. '

La mezcla se enfria, se emlecha en 500 mwl de &ter
dietflico y se Piltra y el vesiduo se lava con &ter dietfiico.
El filtrado orginico se extracta dos veces con agua. EL rew
siduo se aflade a los extractos acuosos y la mezcla se basifica
y filtra. El residuc se disuelve en cloroformo. La soiucidn
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clorofbrmica se seca, se‘fiitra-y se evapora ia vacuo. El
‘residuo se enlecha en hexano y se filtra emtonces para propor-

n EJEMPLO 4 = ETAPA 6

6. £1uor-4-metoxiquinolina del ejemplo 3, en’ 300 ml de tetra-

- 16 -

cionar 58 g (rendimiento 86 %) de 4—cloro-6-£1uorquinb1ina.

Este intermedlarlo se aflade a 0 4 moles de metdxido
s6d1co metanbllco. La mezcla se calneuta a su temperatura de
reflujo y se refluye bajo una atmbsfera de nitr&geno durante
16 horas aproximadamente. La solucidn se enfria, se filtra
y se evapora in vacuo. El residuo se enlecha con agua y se eX=
tracta con éter dietflico. Los extractos etéreos se secan y

evaporan in vacuo para dar 53, 1 g (rendimiento 94 %) de 6-fluoz
-4~metoxiqu1nolina.

Una solucibdn agitada de 25, 8 g (o, 146 moles) de

drofurano, se calienta bajo-una atmbsfera de nitr&geno a
teﬁperatura de reflujo y se enPria entonces a ~202C. A ,
a_;uci6n fria -se afladen 90 ml de metil-litio 1,827M en
‘&ter dietflico, en un periodo  de media hora, Respufs de afiae
dir 40 ml de 1la solucibn, se deja que la temperatura de reace
cibn suba a 02C. Una vez terminada la adicibn de metil-litio,
la temperatura de reaccibdn se deja subir a 152C. La solucidn
se vierte entonces en 1,200 mi de ana mezcla de agua de hie=
lo y &cido cldfhidrico; Después de agitar durante 0,5 horas,
la mezcla se extracta con unos 1.200° ml de éter dietf1ico.

La capa orgnica se seca, se filtra y se evapora in vacuo,
para proporcionar un sblido amarillo. El producto Se recris-
taliza en tetfaclofuﬁd de carbono para dar’s,s g (rendimiento
57 %) de 6=fluor-2-metil-4-0Xo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

EJEMPLO 5 - ETAPAS 7% 8

‘Una mezcla agitada de 12 g (0,067 moles) de 6—fluor-

Vs -

-2~ﬁetil—4—oxo»1,2,3,4~tetrahidroquipolina‘del ejemplo 4 y
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de 6 7-dih:i.dro—1,7-dioxo-9-£1uor—5—metu-1a.sa-benzo[ :uni—
 fno1izina-2-carbox11ato de etilo del ejemplo 5y en 50 ml de
“$cido acético, se affade 50 ml de &cido clorhidrico 6N; ‘Des-

- 17 -

14,8 g (0,070 moles) de etoximetilemmalonate de dietilo, se
calienta gradualmente a 170-1802C, mientras se separa el etaw
nol gemerado por destilacibdn. Después de media hora, 1a mezcla
se enfria a 609C y se afiaden 30 g de 4cido polifosférico.
Esta mezcla se calienta gradualmente & 150-1602C y se mantie-
ne a 155-1609C durante 5-10 minutos. Después de enfriér, se
aflade agua y la mezcla se amasa para producir un polvo naranja
que se separa por Ffiltracibn., La recristalizacién en una mez
cla de 500 ml de etanol al 95 % y 100 ml de fcido acltico
glacial proporcioma un producto amarillo, 6,7-dihidro-1,7-
dioxo=9=Fluor=5-metil-1H,5H~benzo/ ij/quinolizina~2-carboxi~
lato,de etilo, p.f. 262-2652C,

EJEMPLO € - ETAPA 9

A una solucibdn en reflujo de 5,8 g (0,0191 moles)

pués de calentar al reflujo durante 1 hora, la mescla se efi-
fria, se afladen 100 ml de agua vy ei producto se separa‘por
Piltracidn. Bl sblido amarillo consiste en &cido 6,7-dihidro-

1,7=di0x0=g=f1uor-5-metil-1H, 5 H-benzo/ yi7qu1nollzina~2-
carboxilico. Anblisis: »

Calculado para c14ﬂﬁ0FNO4 %, 61,15 %H, 3.7; AN, 5,1,

Encontrado: %C, 61,03 %H, 3,5; *N, 5,1

EJEMPLO 7 ~ ETAPA 10

Una solucibn de 2,8 g (0,01 moles) de fcido 9=clo-
ro-6,7-dihidro=1,7-dioxo-1H, 5H-benzo/ ij_/quinolizina-2-car—
box{lico del ejemplo 6, en 100 ml de agua, Se Prepara por Sus- -
pensidn del Acide en agua, afladiendo exceso de hidvbxide sb-
dico diluido y calentando. A esta solucidn se aflade ©,15 g
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(0,004 moles) de borohidruro sbdico y la mezcla se agita a

- temperatura ambiehte.durante 6'horas, La mezcla se acidifica
entonces con &cido clorhidrico diluido y el producto sdlido |

se separa por filtracidn. El producto se lava sucesivamente

| con agua, metanol y &ter dietilico..El sb1ido se recristaliza

eix_ una mezcla de &cido acético/N,N-dimetilformamida para pro-
porcionar 1,6 g de un sblido de color tostado comsistente en
Scido 9-cloro-6,7-dihidro-7-hidroxie1-oxo-1H,5H~benze/ ii/qui~
nolizina-2-carboxilico,ps,>2502C. (rendimiento 57 %). Anflitis

Cal culado para 013H1001N0 ! %C, 55,8; %H, 3,63 %N, 5,0;

 Encontrados %S, 55,6 %ﬁ,'3;7;f%ﬁ; Sioi "

Los sigm.entes ej emp:l.os ilustran otros compues-

-,

BLE_MEP.Q._&

oxo-—1 H, SH—benzo[ij / qu:.nol iz ma-z-carboxilico.“. Qnél:gs;.-s; o

e S e,

Calculado para v 4H12FNO : %C, 60,7; %H, 4,4, % N, 5,1

Encontrado: %C, 60 7 %H' 4.29 %".N.“ 51;00
EJEMPLO 9 o e e e e

- - Acido 9—cloro-6 7-da.h1dro-7-h:.drox1—5-met il-1-
oxo-‘ll-l 5H-benzoﬁq]qumollzlna-a-carboxil:Lco , p.f.>250° Ce.

Anflisis: Calculado para C_  H ClNO ¢ %C, 57,2; %H, 41,1; %N, 4

14 12

"Encontrado: : : %C, 56,8; 4N, 4,1 %H.4,T.

EJEMPLO 10
Acido 6,7=-dihidro-7-hidroxi=5~metil-1-0xo~-1H,
5H-benzo/1i/quinolizina~2~carboxilico, p.fe >250¢C, Anilisis:

1 calcwlado para C, ~H _NO_ 't %C, 64,9; %H,. 5,15 #N, 5,4;

14 13 21
Encontrado: #C, 64,3;. %H, 5,0; #5,2,

8

*

’
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EJEMPLO 11

Acido 6,7-dihidro=5,9~dimetil=7-hidroxi=-1-oxo-
1H, 5H~benzc/1j/quinolizina~-2-carboxilico, p.f. ?2602C, Andlii-

15 15 4’
Encontrado: %C, 65,3; %Hy 5,5; N, 4,9.
BJEMPLO 12

v Acido 6,7=-dihidro~9~-metoxi=5-metil=7-hidroxi-
1=0x0-1H, 5H;benzq/11]quinolizina-carboxilico, Pefe > 2602C. -

Anflisis: Calculado para 015315N0 AC, 62,3, %H, 5,2; %N, 4,8

Encontrado: : %C, 61,8; %H, 5,1; %N, 4,8

EJEMPLO 13

Acido 6, 7-d1h1dro-5r8-d1met11-7-hidrox1-1-cxo-

1H,5H—benzq/ilfqulnol1z1na—2-carbox111co, p.f.#”> Gonc.

Calculado para C 5H15N04o AC. 65 99 %H' 5 51 %Nn 5 1! .

Encontrado: %C, 65,6; %H, 5,43 %N, 4,9.

‘ Descrita Suficientemente la naturaleza del
invénto, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse comstar que las digposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental,

REIVINDICACIONES

f— e o ]

Te= Procedimiento para preparar benzoquinoli-
zinas sustituidas, de férmula:

N\
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en la que R1 es hidrdgeno, metilo o etilo; R2 es metilo, etilo,
haldgeno, hidroxi, nitro, amino, acetamido o formamido; =n es
0, 1 62y, cuando n es 2, R puede ser metilendioxi o etilen~
dioxi unido a &tomos de cerbono adyacentes y, cuando R2 es
etilo, metoxi, nitro, amino, acetamido o formamido y n es 2,
cada R2 debe ser diferente; y sus &steres de alquilo inferioz

——

o sales farmaceuticamente aceptables; caracterizado porque:
1} se hace reaccionar una alcoxiquinolina de £Ormula:

alqo

en la que R2 es metilo, etilo, metoxi, haldgeno, hidroxi, |
nitro, amino, acetamido o formamide; n es 0, 1 & 2 y, cuando |
n es 2, Ra puede ser metilendioxi ¢ etilendioxi uvunido a &to=-
mos de carbono adyacentes y, cuaando Ra es etilo, metoxi, mni=
tro, amino, acetamido o formamido y n es 2, cada g debe ser
diferente, v alq es alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, con !
metil-~ o etil-litio, bajo condiciones secas; en un disoivente

inerte, a una temperatura de ~30 a 0¢C, seguido por discciaciép
hidrolitica &cida del grupo alcoxi para formar una 4»oxo~1,2,-§

t

3,4~tetrahidroquinolina intermediaria de £é&rmulas

——a
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en la que R1 es metllo o etilo;
2) se hace reaccionar el producto de la etapa 1) con wn
alcoximetilemmalonato de dialquilo, a una temperatura de 130

a 200°C, para efectusr la condensacidn de los reactantes y

5 formar una tetrahidroquinoling N-gustituidas intermediaria de
férmula:
c(C0alq),
g2 i
n N//,CH
0 1

en ls gue R1, Re, n y alg se defiren como anteriormente;

3) se condensa el producto de 1# etapa 2) a una temperatu-
ra de 100 a 140°C, en presencia de écido.polifostériooé para
10 formar un 1,7-ddoxe~benzo/T{7quinolizina~2~carboxilato de al-|
quilo intermedisrio de férmulas :

0
0 it

en la que R1, R2, n ¥y alq se definen como anteriormente;

4) se'saponifica el producto de la etapa 3) para formar un
doido 1,T~diloxo~benzo/ 1j_7quinolizina-2-carboxilico interme-
15 diario de férmula:

S '
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en la que R1, R2 ¥ n se definen como anteriormente;

5) se reduce el producto de la etapa 4) con un hidruro

metdlico selectivo para former el producto final de fdrmula:

COX

HO R

en la gus 31, RZ ¥ n se definen como anterlormente.

2,~ Procedimientc parae preparar benzogulnoli-

zinas sustituidas, tal y como queda sustancizlmente deserite

en la presente Msmoris
Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas &
mgquing por una sola cara.
Madrid
RIKER LABORATORIES, INC.

3 § Juy. 1976
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