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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aflos

‘solicitada en Espafia 2 favor de CHINOIN GYOGYSZER £S
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, dos

miciliada en 1-5 T6 utca, IV Budapest, Hungria, por "Procedi
miento parapreparar 4cidos quinolina-3-carboxilicos",.con :

prioridad de la solicitud hingara CI-1585 de fecha 6 Junio

MEMORIA DESCRIPTIVA

la presente invencién proporciona un procedimiento

para preparar dcidos quinolina-3-carboxflicos y sus deriva-

dOS, = = @ = = = = = = o= - - - - - - - - e e am w ow - - -

Los dcidos quinolina=3-carboxflicos y sus deriva-
dos representan un grupo muy importante de los compuestos
que tienen utilidad farmacéutica. Los 4cidos 1-alquil=4-oxo~

1,4-dihidroquinolina-3~carboxilicos son compuestos valiosoé

- que poseen propiedades antibacterianas y uno de ellos, a sa~.

ber el 4cido 1-etil-6,7-metilendioxi-4-oxo-1,4-dihidroquino= . -
- {

lina~-3-carboxilico (Journal of Medicinal Chemistry 11, 160

(1968) y patentes britdnicas 1.076.828 y 3.287.458) ya se ha

utilizado incluso en terapia, especialmente para la curacién
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de infecciones urinarias, ~ - - =---=--- - === "= "~

Existen muchos procesos conocides en la técnica pa
ra la preparacién de los compuestos de este grupo. Segin una
variante, se ciclan dialquilanilinometilenmalonato y sus de-

rivados y se obtienen asi alquil-4-hidroxiquinolina—3—carb0r

'xilatos. Después de ello estos compuestos se N-alquilizan,

el grupo éster se somete a hidrélisis y los dcidos 1-alquil-
4-0x0~1,4-dihidroquinolina=3~-carboxilicos resultantes se for
mulan pare proporcionar composiciones antibacterianas. la
reaccién puede esquematizarse como se observa en la Fig. 5
de los planos, en la cual ve.a." significa "cierre de ani~
1lo", "alq." significa wglguilizacién", "hidr." significa
whidrélisis" y "al." significa "alquilo®. = === ="="="=7

i
Segin otro procedimiento, se somete etil-2-(anili-

nometilen)-acetoacetato a una reaccién de cierre de anillo ¥y
después a N-alquilacién y el grupo acetilo de los derivados
B—acetml— 1=-alquil=4=-o0x0~-1, 4-dihidroquinolina resultantes se
‘convierte en grupo carboxilo por la denominada reaccién "ha-
iofdrmica" en presencia de un halbgeno y una disolucién de
hidréxido alcalino (patentes japonesas 72.45.358 ¥
72.45.359). la regccién puede esquematizarse como Se observa
en la Fig. 6 de los planos, en la cual "Hal." significa "ha-

16geno® y "al." significa "alquilo". = = = ===~ -———

1a Wltima variante tiene una ventaja considerable
sobre la primera que consiste en la posibilidad de utilizar
el éster acetoacético, mis econémico, para preparar el etil~

2-(anilinometilen)-acetoacetato en vez de dietilmalonato,




que es el material de partida para la produccién de dietilani
linometilenmalonato. Por otra parte, existe‘la seria desveﬁ— '
taja en esta reaccién, con vistas a la realizacidn industrial, -
de que debido a la mala solubilidad de la 3“acgtil-1-etil-4- -
5e oxo-1,4~dihidroquinolinala reaccibn sélo puede efectuarse en
heterofase y por ello los dcidos quinolina=-3-carboxilicos de
seados son dificiles de reproducir y pueden obtenerse s6lo. .

con un bajo rendimiento,s = = = = = = = = = = = = = - - = = .

Se ha hallado zhora que el grupo 3-acilo de las 3- -
10, acil-4-o0xo-1,4~dihidroquinolinas puede convertirse en un gru
po carboxilo mediante un procedimiento en dos etapas que es
fdcil de realizar incluso a gran escala. En la primefa_etapa
se prepara un compuesto cuaternario "A" en presencia;dp yc@o

fy un compuesto heterociclico aromdtico que contiene ;itrégé—

15. ‘no. Esta reaccién se ilustra por medio de la Fig. 7 de los’

PlanoS. = = = = = = = = = = = = = = = " - -- - --- - -

‘ Segiin la presente invencién debe protegersé la hi-

drélisis de los compuestos cuatermario8Ss - = = = = = = = = -

Esta invencién se refiere a un procedimiento para

- 20. ila preparacién de 4cidos quinolina=-3=-carbox{licos que tienen

| o
gla férmula general I, que aparece en la Fig. 1 de los planos,

‘en la cual férmula: — = = = = = = = = = = = - ~ R

'R significa hidrégenc, alquilo opeionalmente substituido,

alquenilo opcionalmente substituido, aralquilo opcional-

25. mente substituido; = = = = = = - m——————
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es hidrégeno, halégeno, alquilo opcionalmente substituido,
arilo opcionalmente substituido, aralquilo opcionalmente
substituido, cicloalquilo opcionalmente substituido, ami-
no opcionalmente substituido, hidroxi, alcoxi opcionalmen
te substituido, aralquiloxi opcionalmente substituido, aci
1o opcionalmente substituido, nitro, &ecido carboxilico,

wn derivado de wn 4cido carboxilico o un anillo heteroci-
clico de cinco, seis o siete miembros opcionalmente subs-
tituido que contiene 1, 2 6 3 nitrdgenos, fijado al ani-

1lo de quinolina a través de uno de los nitrégenos; - - ~

representa hidrégeno, halégeno,‘alquilo opcionalmente
substituido, aralquilo opcionalmente substituido, arilo
opcionalmente substituido, amino opcionalmente substitui-
do, nitro, hidroxilo, alcoxi opcionalmente substituido,
aralquiloxi opcionalmente substituido, ariloxi opcional-

mente substituido; — = = = = = = = = = = = - = - - - - -

es hidrégeno, halégeno, alquilo opcionalmente substitui-
do, aralguilo opcionalmente substituido, arilo opcional-
mente substituido, grupo amino opcionalmente substituido,

grupo hidroxilo, alcoxi opcionalmente substituido, arilo

xi opcionalmente substituido; = = = = = = - -« === - ~=

y 3 forman conjuntamente con el lado 5,6, 6,7 6 7,8 del

anillo de guinolina un anillo de cinco, seis o siete miem
bros opcionalmente substituido que contiene opcionalmente
1 6 2 heterodtomos en que el heterodtomo o 1los heterodto-

mos pueden ser uno o mis 4tomos de oxigeno, azufre, nitré



\

cuandon = 0 y RS estd fijado en la posicién 8 del anillo

de quinoling R3 ¥ R pueden formar conjunta-

mente una cadena -(CH2)m opcionalmente subs- _%'

tituida, en que = = = = « = =« =« « - - - -
5. m significa 2y 364} — —— = == = = = = = =« = = - -~ -
X es oxfgeno o azufre; = = = = = = = = = = = = = = = =«

R4 significa hidroxilo o mercapto; = = = = = -

que comprende someter a hidrélisis un compuesto que tiene la
férmula general II que aparece en la Fig. 2 de los planos,

10. en la cual férmula: = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

R5 significa hidrégeno, alquilo opcionalmente substituido,
arilo opcionalmente substituido, aralquilo opcionalmente

substituido o cicloalquilo opcionalmente substituido; - -

R® es nidrégeno, alquilo opcionalmente substituido, arilo op
15. cionalmente substituido, aralquilo opcionalmente substi-
b 4uildo] = = = = = = = m - - e e m e m - - - -

Y representa un anillo heterociclico aromidtico que contiene
| owa nitrégeno terciario y que estd fijado al anillo a tra-

| vés del nitrégeno o wn trialquilamingg = = = = = = = = =
20. 72 esun anifne = = = = = = = - . - —- - - - - - - - - = -

La hidrélisis se realiza preferentemente en un me-

§
idio alcalino. Como agente hidrolizante bédsico puede utilizar
| :

M TSI
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‘se un hidréxido de alcalino, por ejemplo hidréxido potédsico

‘0 hidréxido sédico, un hidréxido de alcalinotérreo, por ejem

' plo hidréxido cdleico, hidréxido aménico o los correspondien

tes carbonatos y bicarbonatos, un sulfuro de alcalino, por
ejemplo sulfuro sédico, o un bisulfuro de alcalino, por ejem

plo bisulfuro sfdicos = = - = = = = = = = == = = = - -

La hidrélisis puede efectuarse también en un medio
neutro o dcido, en presencia de una trialquilamina, preferen

temeqte trietilaming. — = = = = = = - = - =

En presencia de los agentes hidrolizantes anterior
mente identificados la hidrélisis se realiza preferentemente
en agua o en presencia de agua y un disolvente orgénico mis-

cible en agua, por ejemplo etanol, acetona, etce = == = - =

La temperatura de la hidrélisis puede variar entre

Ory 3002C pero preferentemente se halla entre 109C y 200%2C.

Fl 4cido mineral utilizado para acidular la mezcla
de reaccién es preferentemente dcido clorhidrico o dcido sul
firico y como dcido orgdnico se pueden utilizar preferente-

mente el dcido férmico o el 4cido acético, = = = = = = = = =

El compuesto que tiene la férmula general I preci-
pita_&urante 1a hidrélisis o después de que se ha acidulado

la mezcla de reaccidén y puede separarse por filtracibn. = =

La expresién "alquilo opcionalmente substituido"
significa preferentemente un grupo alquilo, particularmente

metilo, etilo, n-propilo e i=propilo; un grupo aminoalquilo,
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particularmente aminometilo, 1-piridilmetilo y 2-aminoetilo;
un grupo hidroxialgquilo, preferentemente un grupo hidroxime-
tilo, 1-hidroxietilo y 2-hidroxietilo; un grupo haloalquilo,
preferentemente clorometilo y 2-cloroetilo; o un grupo ciang

alquilo, preferentemente cianometilo. = - = = = = = = = - = "

La expresién "alquenilo opcionalmente substituido"
significa preferentemente un grupo alquenilo, preferentemené
te alilo y vinilo; o un grupc aminoalquenilo, preferentemen-

te 3-aminoalilo. = = = = = = fe e e e s,

Ia expresién "arilo opcionalmente substituido" sig
nifica preferentemente un grupo arilo, preferentemente feni-
lo, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; o un a:i
1o que contiene uno o dos substituyentes, preferentemente -

3,4~-dimetilfenilo y 3,4~dimetoxifenilo, = = = = = = = = « =

La expresién "aralquilo opcionalmente substituido!
gignifica preferentemente un grupo aralquilo, preferentemen-

te bencilo y 2-feniletilo; un grupo aralquilo que contiene .

uno o dos substituyentes, por ejemplo un grupo (3,4-dimetil~

fenil)-metilo 6 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo, - - = = = = - -

Lg expresién "cicloalquilo opciohalmente substitui
do" significa preferentemente un grupo cicloalquild, prefe-
rentemente ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo y ciclohe
$ilmetilo; un grupo cicloalquilo que contiene uno o dos subg
tituyentes, preferentemente 2-hidroxiciclohexilo, 3-hidroxi-

ciclohexilo y 4~hidroxiciclohexilOe = = = = = = = = = = = =

R ¥ (LAY LA
. ERAREE A

L e SR A
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El "4tomo de halbgeno" es preferentemente un 4tomo

de ClOoro O HYOMO. = = = = = = = = = = = = - — = = = = = = ~

La expresibén "alcoxi opcionalmente substituido"
significa preferentemente un grupo alcoxi, mis preferentemég
te un grupo metoxi, etoxi, isobutoxi, n-deciloxi, n-octiloxi
¥ n~heptiloxi; o un grupo aminoalcoxi, preferentemente un

grupo 2-gminoetoxi 6 2-(1-piperidil)-etoxi. = ~ = = = « « -

La expresién "aralcoxi opcionalmente substituido"
significa preferentemente un grupo aralcoxi y més preferente
mente un grupo benciloxi; wn grupo.aralcoxi que contiene unb
o dos substituyentes, preferentemente un grupo 4-metoxibenci

lo, 3,4-dimetoxibencilo y 3,4-metilendioxibencilo., = = = = =

La expresién "acilo opcionalmente substituido” sig

‘nifica preferentemente un grupo acilo y nés preferentemente

un grupo formilo, acetilo, propioniloc o benzoilo, un grupo
acilo que contiene uno o dos substituyentes, preferentemente
un grupo hidroxiacetilo, cloroacetilo, aminoacetilo, (1-pipe
ridil)~-acetilo 6 3,4~dimetoxibenzoilo. El"grupo derivado de
ﬁcido carbox{lico" es preferentemente un grupo alcoxicarboni
io y nés preferenﬁemente un grupo metoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo & benciloxicarbonilo; un grupo 4cido carboxilico-amiw
a y més preferentemente un grupo carboxamida, n-etilcarboxa

mida, piperidilcarbonal 6 aciridinilcarbonilo. = = = = = =

La expresién "grupo heterociclico de cinco, seis o

iete miembros opcionalmente substituido que contiene 1, 2 6
nitrégenos" representa preferentemente un grupc heteroci-
|
{
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'clico y més preferentemente un grupo pirrolidinilo, piperaci
nilo, aciridinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, indolinji
lo, pirrolinile, hexahidro-i,3,5-traicinilo, hexahidro~1H-
%acepinilo; un grupo heterocfclico que contiene uno o dos
Esubstituyentes, preferentemente 3-hidroxipirrolidinilo, 3-

:acetoxipirrolidinilo, 3=formilpirrolidinilo, 3~benciloxipi-

' rrolidinilo, 4-metilpiperacinilo, 4-etilpiperacinilo, 4-for=

.
milpiperacinilo, 4-acetilpiperacinilo, 4-bencilpiperacinilo.

Los grupos R2 y R3 pueden formar conjuntamenté con
un6 de Zos ledos 5,6, 6,7 y 7,8 del anillo de quinolina pre~
ferentemente un anillo benzol, piridino, eiclohexeno, eciclo- i
penteno, ciclohepteno, tiazol, oxazol, isotiazol, isqxazsl,
tiazolina, isotiazolina, oxazolina, isoxazolina, 1,3-diéxol;

2,3-dihidro-1,4~dioxeno, 2,4H=-1,3~dioxeno, que puede .estar

opcionalmente substituido con uno o més substituyentes, = =

‘Como materiales de partida pueden utilizarse las = -
correspondientes sales cuaternarias yoduro, bromuro,'perclo-
rato, sulfato, fosfato o nitrato de piridinio, quinolinio,

isoquinolinio, piridinio alquilsubstituido (preferentemente

picolinio), quinaldinio o lepidinio de los compuestos que

tienen la férmula.general II, = = = = = = —_, e, e .-~

Los materiales de partida adecuados son ademis la

sal cuaternaria yoduro, bromuro, cloruro, perclorato, sulfa-
to, fosfato o nitrato trialquilaménica de los compuestos que

tienen la férmula general IT, = = = = = = @ = = = = = = = =

Los compuestos que tienen la férmula general II son




5.

10.

15.

bt 220

20.

- (Fig. 3), en que n, R, R

- 10 -

compuestos nuevos y pueden prepararse de la siguiente forma:

e

a) Un compuesto que tiene la férmula general III

1 52 5

» RY, R3, R%, R6 ¥y X tienen el mis-

mo significado que se ha indicado anteriormente, se hace
reaccionar con un compuesto heterocfclico aromitico Y que

contiene un 4dtomo de nitrégeno terciaria en presencia de yo-

b) un compuesto que tiene la férmula general IV

1 2 6

(Fig. 4), en que n, R, R', R%, B3, B%, R® y X tienen el mis-

mo significado que se ha indicado anteriormente, y z2 signi-
fica un 4tomo de halégeno, en presencia de wn disolvente o
sin disolvente, se hace reaccionar con un compuesto heterocl

clico aromdtico Y que tiene un 4tomo de nitrégeno terciario

r con un trialquilaminO, = « = = = = = - ¢ - - - - .- -

I En la reaccién de cuaternizacién pueden aplicarse

'

|

‘los disolventes utilizados convencionalmente, preferentemen-

-te benceno, acetona, acetonitrilo, nitrometano, dimetilforma

mida, etCe = = = = = = - .- - .- e e m - - - -

Otras ventajas de la presente invencién resultarsn
ahora evidentes a-partir de los siguientes Ejemplos, los cua

les no-limitan esta invencién en forma alguna., = = = = = ~ =

Ejemplo 1

Se introducen en ducha 2,32 g (5 mmoles) de yoduro

de 1-etil-6,7-metilendioxi-4~o0xo~1,4-dihidroquinolina-3-carbo




10.

15.

20.

- 11 - ’

!
|

nilmetilpiridinio en la disolucién de 1 g de hidréxido sbdi-
H

.ico en 25 ml de agua y la mezcla de reaccién se hierve duran-

‘te 1 hora. La mezcla se enfria y se ajusta el valor de pH a

'1=2. Los cristales precipitados se separan por filtracién,:

TR T e e

se cubren con agua y se secan. Se obtiene 1,1 g (90%) de éé; B

do 1-etil=6,7-metilendioxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-car-

‘boxilico, que funde a 3149C (descomp.) una vez recristaliza-,

do a partir de dimetilformamida. = = = = = = = = = = = = = =
Andlisis elemental: :
Calculado: C59,77% H4,24% N5,36%

Hallado @ Cc 59,65 % H 4,30 % N 5,44 %

Ejemplo 2

Se hierven 2,32 g (5 mmoles) de yoduro de 1=-etil-
6,7-metilendioxi-4-0x0-1,4-dihidroquinolina-3-carbonilmetil-
piridinio en 25 ml de agua en presencia de 28 ml de trietil-

amina durante 16 horas. Después de ello la disolucién se en-

Y P ¥

fria a temperatura ambiente y se deja reposar durante varios

dfas. Los cristales precipitados se separan por filtracién,
se cubren con agua y Se secan. Se obtienen 1,1 g (85%) de
écido‘1-etil—6,7-metilendioxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxflico, que funde a 313-3142C (descomp.) habiendo sido
recristalizado a partir de dimetilformamida. El producto del
presente Ejemplo no da ninguna disminucién del punto de fu-

sién cuando se mezcla con el producto del Ejemplo 1, = = = =
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Ejemplo 3
/

Se hierven 2,18 g (5 mmoles) de yoduro de 6,7-meti
1endioxi-4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3—carbonilmetilpiperidi—

nio en 25 ml de agua, en presencia de 1 g de hidréxido sédi-

_co durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfria a tempera

tura ambiente y se ajusta el valor de pH a 1-2. Los crista-
les precipitados se separan por filtracidén. Se obtiene 1,0 g
(86%) de 4cido 6, 7-metilendioxi=4-oxo~1,4-dihidroquinolina~

3-carboxflico, que funde por encima de 310%C. = = - = = = =

indlisis elemental:

Calculado: C 56,66 % H303% NG6,01%
Hallado : C 56,95 % H 3,10 % N 5,48 %

Ejemplo 4

Se hierven 2,17 g (5 mmoles) de yoduro de 5,6,8=
trimetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina—3—carbonilmetilpiridinio
en 25 ml de agua, en presencia de 1 g de hidréxido séddico du
rante 1 hora. la mezcla de reaccidn se enfria a temperatura
ambiente y el valor de pH se ajusta a 1-2. Los cristales pre
cipitados se separan por filtracién, se cubren con ggua y Se
secan. Se obtienen 1,10 g (95%) de dcido 5,6,8-metil—4-oxo—
1,4-dihidroquinolinar3—carboxilico, que se descompone a

273-2T59Cs = = = = — = = — m mm === —-——— ==

Andlisis elemental:

Calculado: c 67,52 % H 5,67 % N 6,06 %
Hallado 3 ¢ 67,68 % H 5,70 % N 6,12 %.
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{

Se hierven 2,31 g (5 mmoles) de yoduro de 1-etil-6-
cloro-4-0x0-1, 4-dihidroquinolina-3-carbonilmetilpiridinio en

25 ml de agua, en presencia de 1 g de hidréxido sédico durag

te 1 hora. La disolucién se enfria a temperatura ambiente y:

el valor de pH se ajusta a 1-2. Los cristales precipitados
ge separan por filtracién, se cubren con agua y sSe Secan. Se.
obtienen 1,2 g (96%) de dcido 1-etil=6=-cloro-4-oxo-1,4=-dihi-

droquinolina-3-carboxflico, que funde a 235-2378C. - - - - -
Andlisis elemental:

caloulado: C 57,27 % H4,00% NS5,57% CL 14,09 %
Hallado : € 57,20% H3,98% N5,50% Cl 14,20 %.

Ejemplo 6

'Se hierven 2,25 g (5 mmoles) de yoduro de 1-etil-6- -
metoxi—4—oxo-1,4-dihidquuinolinas3-carbonilmetilpiridinio E
en 25 ml de agua, en presencia de 1 g de hidrdxido sédico du
rante 1 hora. La disolucién se enfria a temperatura ambiente
y el valor de pH se ajusta a 1-2, con disolucién acuosa de
cloruro de hidréggno. Los cristales precipitados se separan
por filtraciédn, se lavan con agua y Se Secan. Se obtienen
1,07 g (87,0%) de decido 1-etil-6—mefoxi-4—oxo-1,4-dihidr0qni

nolina-3-carboxilico, que funde a 222=2232C. = = = =i= = = =

Andlisis elemental:

Calculado: Cc 63,15 % H 5,30 % N 5,67 % .
Hallado @ C63,35% H525% N5 %



5.

10.

15,

20,

- 14 -

Ejemplo 7

Se hierven 2,16 g (5 mmoles) de yoduro de 1-etil—-7—

metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolinap3-carbonilmetilpiridinio en
25 ml de agua, en presencia de 1 g de carbonato sédico duran
l%e 2 horas. Después de ello se ajusta el valor de pH de la
EAisolucién a 1-2 con 4cido acético. Los cristales precipite-
dos se separan por filtracifén, se lavan con agua y se secan.
Se obtienen 0,95 g (80%) de 4cido 1-etil=-7-metil-4-o0x0-1, 4~

dihidroquinolina~-3-carboxflico, que funde a 285-2862C. = — -

Mndlisis elemental:

Calculado: C 67,52% H5,67% N 6,06%
Hallado : C67,40% H5,72% N 6,11 %.

Ejemplo 8

Se hierven 2,10 g (5 mmoles) de yoduro de i-etil-
4-0x0-1,4~-dihidroquinolina~3-carbonilmetilpiridinio en 25 ml
de agua y 5 ml de hidréxido sédico al 34% (p/p) durante 1 ho
ra. La mezcla de reaccidén se enfrfa a temperatura ambiente ¥
el valor de pH se ajusta a 1-2. Los cristales precipitados
se separan por filtracién, se lavan con agua y Se secan. Se
obtiene 0,9 g (83%) de 4cido 1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinoli
na-3-carbox{lico, que funde a 251=2522C, = = = = = =~ ———-

Anflisis elemental:

Calculado:: € 66,35 % H5,10% N 6,49 %
Hallado : C 66,12 % H 5,13 % N 6,51 %.
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‘ Ejemplo 9 ;

Se hierven 2,03 g (5 mmoles) de yoduro de 8-metil-

‘4-o0x0-1,4-dihidroquinolina-3-carbonilmetilpiridinio en 25 ml

‘de agua, en presencia de 1 g de hidréxido sédico durante 1

hora. La disolucién se enfrfa a temperatura ambiente y el va
lor de pH se ajusta a 1-2. Los cristales precipitados se se-
paran por filtracién, se lavan con agua y se secan. Se obtigy
ne 0,90 g (89%) de &cido 8-metil—4-oxo-1,4-dihidroqpinolinq—

3-carboxflico, que se descompone a 276=2772C. = = = = = = =

Andlisis elemental:

Calculado: C 65,02 % H 4,47% N 6,80 %
Hallado C 64,83 % H 4,51% N 6,80 %.

Ejemplo 10

* Se hierven 2,15 g (5 mmoles) de yoduro de 6-nitro-
4=-0x0-1,4=dihidroquinolina-3~carbonilmetilpiridinio en 25 ml
de agua en presencia de 1 g de hidréxido s6édico durante 1 ho
ra. La disolucién se enfria a temperatura ambiente y el va=
lor de pH se ajusta a 1-2. Los cristales precipitados se se-
paran por filtracién, se lavan con agua y se secan. Se obtie
nen 1,15 g (98%) de 4cido 6-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina~ ?

3—car$oxilico,que funde a 283=2842C, = = = = = = = = = = ~ «

Andlisis elemental:

Calculado: C 51,29 % H2,58% N 11,96 %
Hallado ¢ c 51,03 %. H 2,61 % N 12,01 %.
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Ejemplo 11

Se hierven 1,02 g (2,5 mmoles) de yoduro de 7-hi-

droxi—4-oxo-1,4-dihidroquinolinar3—carbonilmetilpiridinio en

15 ml de agua en presencia de 0,5 g de hidréxido sédico. lLa

5. disolucién se enfria a temperatura ambiente y el valor de pH
se ajusta a 1-2. Los cristales precipitados se separan por

filtracién, se lavan con agua y se secan. Se obtiene 0,50 g

(98%) de &4cido 7-hidroxi-4-oxo=1,4-dihidroquinolina-3-carbo-

xflico, que funde a 242-2448C, = = = = = = = = = = = = = = =

10. Mdlisis elemental:

Calculado: C 58,54 % H 3,44 % N 6,83 %
Hallado : € 58,71 % H3,38% N 6,80 %.

Se declaran de novedad y propiedad para Espalfia,

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

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 4cidos quinolina=3-

carbox{licos, de la férmula general I — = = = = = = = = = =
, , .
R X
2"
R® N
(1)

29
Ot
g

el




10.

15.

20.

25.

- 17 -

en la cUal = = = = = = = = = = = = — ,-_———— - - - -

es hidrégeno, alquilo opcionalmente substituido, alqueni
lo opcionalmente substituido, aralquilo opcionalmente

substituido] — = = = = = = = = = = = = =~ ~- - ~ - -~

es hidrégeno, haldégeno alquilo opcionalmente substituido,
arilo opcionalmente substituido, aralquiloc opcionalmente .
substituido, cicloalquilo opcionalmente substituido, ami

no opcionalmente substituido, hidroxi, alcoxi opcional—i

mente substituido, aralquiloxi opcionalmente substituido,;

acilo opcionalmente substituido, nitro, &4cido carbox{li~ -

co, un derivado de un gcido carboxflico o un anillo hetg
rociclico de cinco’ seis o siete miembros opcionalmenté'
substituido que contiene 1, 2 6 3 nitrégenos, fijado al 7

anillo de quinolina a través de uno de los nitrégenos; -

representa hidrégeno, halégeno, alquilo opcionalmente
substituido, aralquilo opcionalmente substituido, arilo .
opcionalmente substituido, amino opcionalmente substitui
do, nitro, hidroxilo, alcoxi opcionalmente substituido,
aralquiloxi opcionalmente substituido, ariloxi opcional-

mente sSubstituido; = = = = = = @ = = = - - - - - - - -

es hidrégeno, halbégeno, alquilo opcionalmente substitui-
do, aralquilo opcionalmente substituido, arilo opcional-
mente substituido, amino opcionalmente substituido, hidro
xilo, alcoxi opcionalmente substituido, ariloxi opcional-

mente substituido; = = = = = = = = = - = - - = = =~ - =~ -

AN AR R
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R? ¥ R3 forman conjuntamente con el lado 5,6, 6,7 6 7,8 del

anillo de quinolina un anillo de cinco, seis o siete miem
bros opciocnalmente substituido que contiene opcionalmente
1 6 2 heterodtomos en que el heterodtomo o los heterodto=-

mos pueden ser uno o mis gtomos de oxigeno, azufre, nitré

cuando n = 0 y RS estd fijado en la posicién 8 del anillo
de quinolina RS y R pueden formar conjunta-

mente un anillo -(CH,), opcionalmente subs-

tituido, en qUEe = = = = = = = = = = = - — =
m significa 2, 3 6 4; — = = =« = == == === === - -
X es oxfgeno o azufre; = = = = = = = = - -~ - = == <=~
g% significa hidroxilo o mercaptoj - -— = = = = = = = = = = =

caracterizado porque comprende someter a hidrélisis un com-

puesto que tiene la férmula general Il = = = = = = = = = = =

(11)

R5 significa hidrégeno, alquilo opcionalmente substituido,

o
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arilo opcionalmente substituido, aralquilo opcionalmente

substituido o cicloalquilo opcionalmente substituido; = =

es hidrégeno, algquilo opcionalmente substituido, arile op
cionalmente substituido, aralquilo opcionalmente substi-.

BUIAO; = = = = = = = = = = — e m mmm e - - - -

Y representa un anillo heterociclico aromédtico que contiené .
un nitrégeno terciario y que estd fijado a través del nié

trégeno o un grupo trialquilaming; = = = = = = =« « = = =
2 eS UN ANiblNle = = = =« = = = = - ., .- - - _— - ——- - -- -

2.—~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, éarag
terizado porque comprende efectuar la hidrélisis en presen=’

cia de hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos o bases orgdni-

3.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 y 2, caracterizado porque comprende efectuar la
hidrélisis en presencia de hidréxido aménico, hidréxido de
alcalino o alealinotérreo, carbonato aménico, carbonato de

alcalino o alecalinotérreo, bicarbonato de alcalino o trial-

4.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 3, caracterizado porque comprende efectu?r la |
hidrélisis entre 09C y 3002C y preferentemente entre iOQC Yy
20090.--'----------------------‘-.---

" 5.= Procedimiento segin cua%quiera de las réivin@;
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caciones 1 a 4, caracterizado porque comprende utilizar la
al yoduro, bromuro o cloruro de un compuesto que tiene la
férmula general I como material de partida para producir un

dcido quinolina-3-carboxilico que tiene la férmula general I.

i

5 i 6.- Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi

paciones 1 a 5, caracterizado porque comprende utilizar log

;bompuestos que tienen la férmula general II — - - - - ==~
6
. R1 X ?
CO?YCD
2 25
R I ] %0 (11)
N
3 )
R
(o),
R

en que R5 es hidrégeno o algquilo ¥y R6 es hidrégeno o alquilo
para producir 4cidos quinolina-3-carbox{licos que tienen la

10. férmula general Io¢ = = = = = = = = = = - - - — -~ -

7.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 6, caracterizado porque comprende utilizar yodu
ro, cloruro o bromuro de 1=-etil-6, T-metilendioxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-B-carbonilmetilpiridini3 como material de

15. partidas = = = = = = = = = = - === — ===

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
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presente memoria que consta de veintiuna hojas, foliadas y
mecanografiadas por una sola de sus caras, y de una lémina .

de dibujos que la ilustra.

MADRID - 5 JUR. 1876
P.A M. CURELL SUROL

2 maf.
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