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P. 63.319 ' linjan nam. 2 2096 .

Esta invencidn se relaciona a 1-acil-1,2,3,4~te-

trahidro-6-~quinolinoles tGtiles como sgentes antiamibidceos
| ¥ & su preparacién. ' ‘
El 1,2,3,4-tetrahidro-6~quinolinol y su derivado
5 |acetilo no identificado se describen en la Patente Alemana
ntmero 42.187. E1 1-acetil-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol
¥y su bromacién pars producir el 1-acetil-5-bromo-1,2,3,4-te
trahidro—6-quiﬁ61inol hen sido demostrados por Svemson y cof
laboradores (Tetrahedfon 29, 1115 (1973)). El 1-Benzoil~1,
10 2,3,4-tetrahidro—6~quiﬁolinol y'la 6-acetoxi-1~benzoil-1,2,
3,4-tetrahidroquinoliné,Ios demuestra Miyaki y colaborado;
res (J. Pharm. Soc. Jepen 59, 222-4 (1939); C.A. 34, 79108
(1940)). Sugimoto muestra la .i-(cloroscetil)~1,2,3,4-tetra-
hidro-8-metilquinolina (J. Pherm. Soc.-Japen 64, No. 74,
Y5 | 15-19 (1944); C.A. 4_6_,'.11441 (19552)). Sg.n embargo, en las regf
ferenciss indicadas anteriormente nolhay'mencién'a ninéﬁia
utilidad farmacéutica pera los compuestos descritos en las
mismes . |

La presente invencidén amplismente se relacions a
20 | elertos 1-(acetilhalogenados)-1,2,3,4~tetrehidro~6=quinnli=
noles y ésteres de los mismos, y en particular, a los compues

$0s que tienen la férmule I:
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en la que Ac1 es haloacetilo, dihaloacetilo o trihaloaceti-
1o en los que halo es cloro o bromo, R es hidrdgeno, cloro
0 bromo, y Ac, es hidrégeno, Ac,, alcanoilo que tiene de 1
& 16 dtomos de carbono, benzoilo 2(6 3)-tenoilo, 2-(6 3)-
furoilo o N-(alquilcarbamoilo inferior). Los compuestos de
la Pérmula I son dtiles como sgentes emibidsicos intestina-

les, de hcuerdo como queda determinedo por medio de los pro

cedimientos in vivo de eveluacién quimoterapéuticos esténdar

en hamsters. Modelidades preferidas debido a su alta activi
dad entiamibidsice y bajo costo de preperacién, son los
compuestos de la férmula I en los que Aoy es dicloroacetilo
y R es hidrdgeno o cloro. Los compusstos particularmente
preferidos son squellos que tiens la f£érmula I en la que Ac
es dicloroacetilo, R es hidrdégeno o cloro y Ac, es hidrdge-
no, bengoilo, 2-tenoilo o 2-furoilo.

Se pueden preparar los compusstos de la férmuia I
en los que R y Ac, son cade una de ellas hidrégeno, reaccig
nendo un 1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol con un haluééféé
acilo de la férmuls Acy~X en la que Acq se define comd en
la férmulg I y X es cloro 0. bromo. Se puede resccloner el
mencionado 1-(Ao1)-1,2,3,4-tetrahidro-ﬁ-quinolinol con un
sgente clorante o bromsnte para produclr el c¢orrespondiente
1-(4cq)=5-c¢loro(o bromo)-1,2,3,4~tetrahidro~6—quinolinol,
el que puede ser reaéoionado con un ggente acllante que pro
porcione Acy para producir la 1-(Acq)-1,2,3,4~tetrahidro-5-
cloro(o bromo)=6-(Ac,0)=quinoling que tiene la f£érmula I en
la que Acy es diferente a hidrégeno, como se define en la
férmula I. La secusncia anterior de reacciones es la més
préctica y la manera que mds se prefiere para preparar 1os

compuestos de la invencién. Sin eimbargo, puede cambiarse la

o
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secuencia de las reacciones. Por ejemplo, la etapa de halo-
genacidén puede seguir a la segunda acilacidn (es decir, la
O-acilacidén en la posicién 6). Asi mismo, la O-acilacidn
puede llevarse a cabo primeramente protegiendo la posiciédn
1 0 la posicién N del compuesto de partida utilizando un
dcido fuerte, por ejemplo, édcido tricloroacético.

El término "alquilo inferior" como se utiliza en
la presenie, por ejemplo, "N-alquilcarbsmoilo inferior" co-
mo uno de los significados para Ac,, significa radicales al
quilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, los que pueden
estar dispuestos en cadengs rec¢tas o ramificadas, ilustra-
dos por metilo, etilo, n=propilo, isopropilo, n-butilo, sec
butilo, butilo terciarlo, isgbutilo, n-amilo, n-hexilo, y
similares. : '

Las estructuras moleculares de los compuestos (I)

cla proporcionada por los espectros infrarrojos, ultraviol%
ta, de resonancia magnética nuclear y de masa, por movilidg
des cromatogréficas, ¥y por la correspondencia de 1oé Vel o+
res celculados y encontrados pera los andlisis elementfiales
de los ejemplos representativos.

Se demeribird shora de meners general la nanera
para hacer y utilizar ls presente invencién de tal menera
como para permitir que una persona hébil en el arte de la |
quimice hege uso de los mismos, de la maners siguiente:

La reaccién de N-acilacidn que comprende reaccio-
nar la 1,2,3,4=tetrahidro-6-hidroxiquinolinag con un haluro
de acilo de la férmule Acy~haldgeno para producir la 1-(Acy
1,2,3,4=tetrahidro-6-hidroxiquinolina que tiene la férmula

I en la que R y Acp son cada una de ellas hidrdgeno, Acq es




(851

10

15

20

s
1:3. 1]

30

.egente acllante que proporcione Acy para producir la somre

toju nam. 5 2096

cono se define en la férmula I y haluro es cloro o bromo,
ge lleve a cabo calentando los reagtivos en la gama compren
dida entre 35 y 115%C, de preferencia entre aproximadamente
50 y 809C, en un solvente orgdnico apropiado inmiscible en
agua inerte bajo las condlclones de reaccibh, por ejemplo,
cloroformo, dicloruro de etileno, dicloruro de metileno, te
tracloruro de carbono, benceno, gter, tolueno y similares,
en la ausencia o en la presencla de un aceptor de écido,por-
ejeumplo, una aming slifdtico inferior tal como trietilaming,
un carbonato o bicarbonato de metsl alcalino o de metal ald
calinotérrec tal como carbonato de sodlo, carbonato de cald
cio, bloarbonato de potesio, y similares.

La reaccidn de O-acilacidn que comprende reaccio-
nar el 1-(Acq)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol o el 1-(acq)
S<glore (6 bromo)=1,2,3,4-tetrahidro«6~quinolinol con un

pondiente 6-(Aco0) quinoline que tiene la férmula I, en la
que Aco, es diferente de hidrégeno, se lleva a cabo dz pre-
ferencia mezclendo culdadosamente los reactivos con enfria-
mignto (e una temperatura de entré aproxinmadamente C.y 10¢¢)
y sgitando en un solvente apropimdo en la presencia do un
aceptor de dcido, y log mencionados solventes y acepfor de
dcidos son como 1os que se dan anteriormente para la N-acit
lacidn.

La reaccién comprende reaccionar el 1-(Ac,)-1,2,
3,4~tetrahidro~6~guinolincel con un agente clorante o bromaj
te para producir el correspondiente 1-(Acq)-5-cloro (o broy
mo)=1,2,3,4=tetrahidro~6-quinolinol, se lleva a cabo en un
solvente inerte tal como los que se mencionan anteriormen—

te para la N-acilacidn, mezclando los reactivos en la pre-
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sencia o ausencia de un aceptor de decido tal como los mencig
nados anteriormente. La cloracidn convenientemeiite se lleva
a cabo mezclando el 1-(4cq)-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol
en el mencionado solvente, por ejemplo, benceno, con cloru-
ro de sulfurilo (como la fuente de cloro) con 1o cual se pro
duce o comienza una reaccidn exotérmica. Alternativamente,
puede hacerse burbujear cloro gaseoso dentro de una solucidn
de benceno caliente del 1-(Acy-1,2,3,4~betrahidro-6-quinoli
nol. La indicacidén de que la reaccidén de bromacién ha queda
do completa queda indioada por la desaparicidén del color del
bromo de la mezcla Qe regocidn.
Los eﬂemplos siguientes ilustran adicionalmente
la invencién, gin embargo, sin limitarla a los mismos.
1=(Acq)=1,2,3, 4—tetrahidro-G-quinolinoles y_ésteres
A-1, 1= (Dicloroacetil)—1 ,2,3,A=tetrahidro-6=guinot

linol - A wna mezolg sgitada conteniendo 14,9 gramos de 1,
2,3, 4~tetrahidro-G«quinollnol ¥y 250 mililitros de dicloruro
de etileno seco se gﬁadieron, gota a gota, 16,2 gramds de
cloruro de dicloroacgtilo ¥y la mezcla de reaccidn resul tan-
te se agitd en un baﬁo de vapor durante un periodo de 14 ho
ras. La mezcla de rqaceién se calentd al vacio para elimi-
nar el dicloruro de ;tileno. El meteriasl restante se disol-
vid en cloroformo y el cloroformo se elimind al vacio para
producir 28 gramos de polvo. Se formé une pasta con el pol-
vo a la temperatura gmbiente con 100 mililitros de n—hexano
que contenia 10 miliiitros de alcohol isopropilico y el sé-
lido restante, 24,5 éramos, ge recristalizdé dos veces de
cloroformo-n~-hexano f se secbé a 602C y a 0,1 milimetros du-
rante un periodo de é horas para producir 10,5 gramos del

1-(dic10roacetil)—1,é,B,4—tetrahidro—6-Quinolinol, punto de
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fusién entre 136 y 136,52C.
A-2. 1-(dicloroacetil )=6-(2-furoiloxi)-1,2,3,4—te+

trahidroguinolina.~ Se disolvié una porcidn de 11,9 gramos
del 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro-6—quinolinol calent
téndolo con aproximadamente 200 mililitros de cloroformo. LA

solucidn oscura transparente resultante, se enfrié en un ba
fio de hielo y a la misma se agregaroﬁ con egitecidn, 6,3 mi+
lilitros de trietilemina seguido por 5,8 gramos de cloruro
de 2-furoilo en 15 mililitros de cloroformo. Lg mezcla de
reaccidn se agitd después durante un periodo de una hora,

el befio de hielo se quité y la agitacién se continué durant%

otres tres horas, Da mezcla de reaccién fria se vacié sobre
un embudo separador que contenis una mezcla fria de 4 mili-
litros de doido auético ademds de egua y hielo. Se permitié
que la mezcla se ocalantars haeste la temperatura embiente y
se lavé sucesivamente dos veces con aguas, dos veces oon una
soluclén acuosae de bloarbonato de modio y dos veces ool agufi.
La mezcla resultante se tratd com carbdén vegetul descoioran
te ¥y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd.
El filtrado se calentd gl vaocfo para elimingr la mayor par-
te del oloroformo. Se afiadieron unos cuantos mililitrgs de

(L2

metanol para destrulr cuaslquier cloruro de acilo sin reacci
nar. Bl sélido que se separd se recogid y se recristaliszd
una vez de metanol y una vez de acetato de etilo para produ
cir 13,1 gramos de la 1-(dicloroacetil )=6~(2~furoiloxi )-1,
2,3 )4=tetraghidroquinolina, punto de fusidn entre 150,5 y
1512C, después de secar durante 24 horas g una temperatura

de 802C a 200 milimetros.
A-3. 1=(Dicloroacetil)~1,2,3,4-tetrahidro-6-(2-<te

1

noiloxi) quinolina, punto de fusidn entre 109 y 110,5°C, 8,4
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gramos, se separaron siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo A-2, wbtilizando 7,0 gramos de 1-(dicloroacetil)-
1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol, 140 mililitros de clorofor
mo, 4,2 mililitros de trietilamina, 4,3 gramos de cloruro dd
2-tenoilo, 2 recristalizaciones de alcohol isopropilico y
secado a una temperatura de 602C y 200 milimetros, durante

un periodo de 18 horas.

A-4. 6-Benzoiloxi-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetras

hidroguinoling ~ Se disolvié une porcidén de 9,1 gramos de
1-(dicloroacetil)~1,2,3,4-tetrahidro~6~quinolinol en 150 mif

1ilitros de cloroformo caliente. A la solucidn de clorofor-

mo, & la temperaturé amblente, se afiadieron 5,6 mililitros
de trietilaming y 1a solucidén resultante se enfrid sobre un
bafio de hielo a una‘temperatura comprendida entrs 0 y 5¢C.
4 la soluclén enfriada ge afiadieron, gota & gota con agita~-
cién, 4,3 mililitros de olorurc de benzoilo ¥y la mezcla de
reaccién resultante se agitd durante una hora en el bafo de
hielo. A la mezcla de reaccidn se afiadleron 7 mililityos. de
deido acético glacial y la mezcle de reaccién resultarnte se

lavé dos veces con agua fria, una vez con una solucidn de

bicarbonato de sodio, y luego se secd sobre sulfato de so- |

dio anhidro y se filtrd. El filtrado se calentd el vaeio
para eliminar el solvente y el material restante se dejé re
posar a la temperatura ambiente, conm lo que se solidificd.
Se hizo una pasta de este material con aleohol isopropilico
y el sélido se recogid y se recristalizd de alcohol isopro-
pilico para.broducir 10,5 gramos de la 6-benzoiloxi-i-(di-
cloroacetil )~1,2,3,4~tetrahidroquinolina, punto de fusidén

entre 119 y 119,5¢C. -
A-5. 6-(n-Butanoiloxi)-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4—
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tetrahidroguinolina, punto de fusidn entre 107 y 108¢C, 12

gramos, se preperaron siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo A-4 utilizando 11,8 gramos de 1-(dicloroace-
til1)-1,2,3,4-tetrahidro~6-quinolinol, 200 mililitros de clo
roformo, 6,7 mililitros de trietilamina, 5,1 gramos de clo-
ruro de n-~butanoilo en cloroformo, formando ung pasta con el
residuo después de eliminer el cloroformo de la memcla de
reaccidén con n-hexano caliente, y una pequeiia cantidad de
alcohol isopropilico, y despuéds de dos recristalizaciones
de alcohol isopropilico y secado a 702C y 200 milimetros du
rante 4 horas.

A~6, 1=(Dicloroacetil)-6~(n-hexadecanoiloxi)-1,2,
g,g-tetrahiéroguinolina - B¢ reflujé durante wn periodo de
dod horas y 35 minutos una mezcla conteniendo 7,0 gramcs de
1=(dicloroatetil)-1,2,3,4~tetrahidro=6-quinolinol en 7% mi-
lilitros de cloroformo, 2,7 gramos de trietilamina y 3,2 gr
mos de palmitol y luego se dejd reposar a la temperatura
ambiente durunte el fin de semana. La mezcla de reaccidn se

1=

lavé sucesiveamente con deido clorhidrico acuoso 1N y-una sg
lucidn saturada acuosa de bivarbonato de sodio, se secdlso-
bre sulfato de sodio enhldro y se filtré. El filtrado:sé ca
lentd al vacio para eliminuar el cloroformo. El residuo e
combind con otros 3,0 gramos del materlal obtenido de otra
prueba de la misma reaceldén, y el material combinado se re~

cristalizd de etanol para producir 11,3 gramos de 1-(diclo-

punto de fusidn entre 84 y 862C.
A-T7. 1=(Dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro—6-(N-ue/

tilcarbamoiloxi )quinolina - Una mezcla conteniendo 7,0 gha-

mos de 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro~6-quinolinol sug
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pendida en 280 mililitros de benceno, 4,2 gramos de isocia-
ngto de mtilo y 14 gotas de trietilamina, se agitd a la

temperaturs amblente, a una temperatura comprendida entre 2%

L3

y 302C, durante un periodo de 90 minutos. La mezcla de reac
cidén se calenté al ;acio para eliminar los materiales vola-|
tiles y el residuo se raspd para inducir la recristalizacidp.
El sélido resultente se disolvid en 100 mililitros de tolue
no secc, la solucidén caliente se tratd con carbdn vegetal de
descolorizacién y se filtrd, y el filtrado se enfrid, final
mente hasta una temperatura de 52C. El precipitado resultan
te se recogid y se lavd con 20 mililitros de tolueno y se
gsecd al vacio g 40“@ ¥y 50 milimetros, para producir 6 gra-
mos de la 1—(dicloréﬁcetil)-1J2,3,4-tetrahidro-6—(N—metil—
oarbamoiloxi)quinolfha, punto de fusidn entre 113 y 1179C.
A-8, 1- d}oroacetil -1,2,3,4-tetrahidro-6-
ligol - Se refiujé suranﬁe un periodo aproximado de 'i6 hro-

raé una mezcla agitgda conteniendo 15,0 gramos de 1,2,3,4~
tetrahidro—6~quinolinol en 250 miligrsmos de cloroformo se-
0, 7,5 gramos de carbonato de sodio y 12,5 gramos de clory
ro de cloroacetilo y se filtrd mientras estaba calien%é. Los
sdlidos recogidos se recristalizeron de acetonitrilo péra
producir 14,9 gramos de 1~(cloroaoetil)—1,2,3!4-tetrahidro—
6~-quinolinol, punto de fusién entre 146,5 y 15090,

A=9. 1,2,3,4~Tetrahidro-1=(tricloroacetil )=6-qui-

nolinol -~ Se reflujd durante un periodo aproximado de 24 hg
ras una mezcla agitada que contenia 15,0 gramos de 1,2,3,4~
tetrahidro-6-quinolinol en 250 mililitros de cloroformo se-
co, 10,0 gremos de carbonato de calcio y 18,0 gramos de clg
ruro de tricloroacetilo. A la mezcla de reaccidn se afiadie-

ron otros 9 gramos (5 mililitros) de cloruro de tricloroace
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tilo y la mezcla se reflujé con agitacidn durante un perio-
do de 3 horas adicionales, se dejé enfriar a la teumperatura
ambiente y luego se vacid sobre 200 mililitros de agua. La
mezcla se hizo llegar después hasta un pH de aproximadamen-
te 7 con hicarbonato de sodio s6lido. La capa de cloroformo
se sepapé y la capa acuosa sSe extrajo con 3 porciones de 400
mililitros de Beénceno. Los extractos de benceno y la capa
de cloroformo se combinaron y se lavaroﬁ con bicarbonato de|:
sodio gcuoso al 5 por ciento hasta gue el agua de lavado pexr
manecid bésica. La solucién de benceno-cloroformo se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y los solventes se eliminaron
al vacio. El residuo resultante se recristalizé dos veces d
dicloruro de metileno, la segunde vez utilizando carbén ve-
getal descolorante, y el producto resultante se secd u una
temperatura de 409C y 50 mililitros, para producir 9,25 gra
mog de 1,2,3,4-tetrehidro-i~(tricloroacetil )=6~quinolivol,
punto de fusidn entre 153 y 1558C;

Sigulendo el procedimiento deserito en el Zjzumplo
A-1 pero utilizendo en lugar del clorure de dicloroacetilo
una cantided equivalente molar del agente acllente eprople~
do, es decir, Acy-haldgeno, se obtuvieron los 1-agecil-1,2,3,
4=-tetrahidro~6~quinolinoles de los Ejemplos de A-10 g A~13:

A-10, 1-(Dibromoacetil)=1,2,3,4~tetrahidro-6-qui-
nolinol, utilizendo bromuro de dibromoacetilo.

A-11. 1=(Bromoacetil)-1,2,3,4~tetrahidro~6-quino=-
linol utilizando bromuro de bromoacetilo.

A=12, 1=(Tribromogcetil)~1,2,3,4~tetrahldro=6-qui-
nolinol utilizando cloruro de tribromoacetilo.

4-13. 1-(Bromocloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6~

quinolinol, utilizando cloruro de bromocloroacetilo.
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
A-2 pero utilizando en lugar del cloruro de 2-furoilo y del
1-(dicloroacetil)~1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol cantida—
des equivalentes molares, respectivamente, del agente aci-
lante apropimdo y 1-(Acq)-1,2,3,4-tetrahidro~6-quinolinol,
se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de A-14 a A—26f

A-14. 1~(Dicloroacetil)~6—formiloxi-1,2,3,4-tetra¢
hidroquinolina, utilizando 1=~(dicloroscetil)-1,2,3,4~tetra~
hidro-6-quinolinol y anhidrido acético-fdérmico.

A=15. 6-Acetoxi-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4—tetrahi
droquinoling, utilizendo 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahi-
dro~6=-quinolinel y cloruro de acetilo.

A=16. 6-(2-Furoiloxi)=1-(tricloroacetil)=1,2,3,4-
tetrahidroquincling, utilizendo 1-(tricloroacetil)~1,2,3,4-
tetrahidro~6-quinolinol y cloruro de 2-furoilos
_ A-17. 6—(2—tenoiloxi)~1~(triclor0acetil)-1;2,3,4~
tetrahidroquinoelina, utilizando 1-(tficloroace%ilo)-1,2,3,
4~tetrahidro-é-quinolinol y cloruro de 2-tenoilo.

A-18. 1-(cloroacetil)-6-(2-tenoiloxi)-1,2,3,4-te-

trghidroquinolina, utilizando 1-(cloroacetil)-1,2,3,4~tetra:

hidro-6-quinolinol y cloruro de 2-tenoilo.

A-19. 1-(cloroacetil)=-6-(2-furoiloxi)~1,2,3,4-te—
trahidroquinolina, utilizando 1~(cloroacetil)w1,2,3,4~tetrg
hidro-6-quinolinol y clorurc de 2-furoilo.

A=-20, 1=(Bromoacetil)-6-(2-furoiloxi)~1,2,3,4~te~
trehidroquinolina, utilizando 1-(bromoacetil)-1,2,3,4~tetry
hidro-6-quinelinol y cloruro de 2~furoilo.

A-21. 1=(Dibromoacetil)-6-(2-furoiloxi )-1,2,3,4—
tetrahidroquinolina, utilizaendo 1-(dibromoacetil)-1,2,3,4~

tetrahidro~b6-quinolinol y cloruroc de 2-furoilo.




«

15

A-T pero utilizando en lugar del isocianato de metilo una

1lojn aom. 13 2096

A-22, 1-(Dibromoacetil )~6~(2~tenoiloxi)=1,2,3,4~
tetrahidroquinolina, wtilizando 1~-(dibromoacetil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 2-tenoilo.

A-23. 1-(Tribromoacetil)-6-(2-~tenoiloxi)-1,2,3,4~
tetrahidroguinolina, utilizando 1-(tribromoacetil)-1,2,3,4—
tetrahidro-6-quinolinel y cloruro de 2-tenoilo.

A-24, 1-(Pribromoacetil =6-(2~furoiloxi)-1,2,3,4~

tetrahidroquinolina, utilizando 1-(tribromoacetil)-1,2,3,4-|.

tetrahidro~6-quinolinol y cloruro de 2-furoilo.

A-25, 1-(Dicloroacetil )=6-(3~furoiloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoling, utilizando 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6~-quinolinol y cloruro de 3~furocilo.

A-26. 1-(Dicloroscetdl J-6-(3~tenoilowl)~1,2,3,4-
tetraghidroquinolina, utilizendo 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~
tetrahidro=-6~quinolinol y cloruro de 3=-tenoilo,

Siguiendo el procedimiento descrito en el EBjempld

cantided equivalente molar del alquilisocianato infericy
apropiado, se obtienen los compuestos A-27 y A-28. .

A-27. 1~(Dieloroacetil—G-(Nbetilcarbamoilo¥i)—1,
2,3,4=tetrehidroguinoling, utilizando isocianato de metilo.,

A-28. 1-(Dicloroacetil )-6~(N-n-hexilcarbamoiloxi)
1,2,3,4~tetrahidroquinoling, utilizando isocianato de n~he-
xilo. ’

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejempld
A=2 pero utilizando en luger del cloruro de 2-furoilo ung
cantidad equivalente molar del haluro de acilo correspon-
diente, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de
A~29 a A-33. ' -

A-29. 6~(Cloroacetoxi)-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~
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tetrahidroquinolina, utilizando cloruro de cloroacetilo.

A-30. 1-(Dicloroacetil)-6-formiloxi-1,2,3,4-tetrat
hidroquinolina, utilizendo anhidrido acético-férmico.

A=-31. 1-(Dicloroacetil )~6~(tricloroacetoxi)-1,2,
3,4-tetrghidroguinoling, wtilizando cloruro de tricloroace-
tilo. o

A-32. 6~(Dibromoacetoxi)-1i-(dicloroacetil)-1,2,3,
4~tetraghidroquinoling, utilizando cloriiro de dibromoacetiloj}

A-33. 6-(Dicloroacetoxi)-1-(dicloroacetil)-1,2,3,
j-tetrahidroquinoling, utilizando cloruroc de dicloroacetilo}
B. 1=(Acq)=5-cloro(o bromo)-1,2,3,4~tetrahidro~6~guinolino~
los y ésteres.

B-1. S~cloro-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidrot

6~quinolinol - A una solucién sgitada de 32 gramos do 1-(dji~
cloroacetil )-1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol en 400 milili-

tfos de benceno seco se afiadieron rdpidamente, con aéitacién,
17,7 gramos de cloruro de sulfurilo con lo que la mezcla de
reaccién reflujéd espontineasmente. Después de que terwind el
reflujo, la mezcla de reaccién se reflujé durante un verio-
do de otra hora y se filtré mientras estabe caliente para
recoger 21,8 gramos del producto, punto de fusién entrs 189
¥ 191,5¢C. Este producto, el 5-cloro-i-(dicloroscetil)-1,2,
3,4~tetrahidro-6-quinolinol se recristalizdé de acetonitrilo
para producir 19,4 gfamos del producto, punto de fusidn en-
tre 189,5 y 192,52C.

B-2. 5-Bromo-1~(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro

6-quinolinol - A una mezcla agitada conteniendo 6,15 gramos

de 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol en 100
mililitros de cloroformo y 2,0 gramos de carbonato de cal-

cio a una temperatura de -5°C, se afiadid, durante un perio-}
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do de 45 minutos con agitacidn, una solucidn que contenia

4,0 gramos de bromo y 50 mililitros de cloroformo. La mezcl
de reaccién resultante se egitd a una temperatura comprendi
da entre =52 y 02C dwrante aproximadamente 90 minutos hasta
gue hubo deéaparecido t0do el color del bromo de lg mezcla
de reaccién. Se afladieron despuéds aproximademente 600 mili-
litros de cloroformo y lé mezcla resultante se lavé dos ve-
ces con ung solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al 10

por ciento y una vez con agua. La solucién de cloroformo se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y.el cloroformo se eli-
mind al vacio. 21 material restante se oristalizd de aceto-

nitrilo y luego se recristalizd del mismo solvente para pro

ducir 2,3 gremos de 5-bromo~1—(dicloroécetil)-1,2,3,4-tetra~
hidro-6-quinolinel, punto de fusidn entre 207 y 2102C.

B~3. 5=cloro-1-(digloroacetil )~6~(2-furoiloxi)-1,
2,3 4~tetrehidroguineling - ge enfrid en un batio ae hielo

une solucién de 15,74 gremos de 5~cloro=-i-({dicloroscetil )~
1y2,3,4~tetrahidro«6-quinolinol y 7,4 mililitros de trieti-
lemina en 500 mililitros de cloroformo, y luego ge afludie-
ron, con agitacién, 7,15 gremos de cloruro de 2-furoilo,la
mezcla de reaccidn resultante se qulté del bafio y se agité
durante un periodo de dos horas. La mezcle de reaccidn se
lavé con 200 mililitros de dcido clorhidrico 0,5N y el Aci-
do clorhidrico se lavé Y se &xtrajo con 50 mililitros de

cloroformo. El levado del cloroformo y la mezcla de reaccldy

de una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 5 por cien
to y 50 mililitros de agua, se secaron sobre sulfato de so-
dio anhidro y se filtraron. E1l cloroformo se elimind al va-

cio para producir un material aceitoso color emarillo que
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cristalizé cuando se raspé. El material cristalino se recri
talizd de etanol y se secd a una temperatura de 40°C y 50
milimetros, para producir 17 gremos de 5-cloro-i-(dicloroa-
cetil)=-6-(2-~furoiloxi)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, punto
de fusidn entre 132 y 1332°C.

B-4. Se prepard el 5-Bromo=-i~(diclorocacetil )—6-

(2-furoiloxi)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina, punto de fusidn

entre 159 y 1612C, 5,8 gramos, siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo B-3 utilizando 5,68 gramos de 5-bro-
mo-1=-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol en 200
mililitros de cloroformo, 1,73 gramos de trietilamina, 2,24
gramos de cloruro de 2-furoilo ¥ 15 mililitros de clorofor-
mo, y un pericdo de reaccién de 4 horas.

B~5, 5~gloro~i-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetr=hidro

6~(2-tenoiloxi)quinoling - Se disolvid una porcidén de 5,0

gulnolinol en 160 mililitros de clofoformo caliente, so
agregaron 1,2 gramos de trietilamina ¥y la solucidn se en-

frié a una temperaturs de 09C. A lg solucidn agitada se afig

reaccidn se quité del bafio de hielo y se dejd calentar has~
tu la temperatura smbiente y la agitacidn se continud duran
te aproximsdamente 3 horas. Ly mezcla de reacclidn se 1avd.

sudesivamente con 2 porciones de 150 mililitros cads una de
una solucidn acuosa al 5 por ciento de bicarbonato de sodio
una vez con 200 mililitros de d4cido clorhidrico 1,5N, y una
vez con 200 mililitros de agua. La mezcla de reaccidn lava-

da se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el

filtrado se evapord al vacio para producir un residuo acei-

toso que se solidificd cuando se triturd. El sélido se re~

r-

?
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crigstelizd después de etanol y se secd durante un periodo
aproximado de 15 horas & una temperatura de 609C g 50 mili-
metros, pare producir 5,2 gramos de 6—clor0a1~(diclorOacé-
til1)-1,2,3,A-tetrahidro~6-(2-tenoiloxi )quinolina, punto de

fusidn entre 131 y 1342C.
B-6. S5-Bromo~1-(dicloroscetil )~1,2,3,4~tetrahidro

6~{ 2-tenoiloxi)guinoling, punto de fusidén de entre 149 y

150e¢, 2,05 gramos, se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo B-5 utilizando 2,6 gramos de 5-bromo
1-(dicloroacetil )=1,2,3,4-totrahidro=~6-quinolinol en 80 mi-
lilitros de cloroformo, y 0,79 gramos de trietilamina, y
1,16 gramos de cloruro de 2-tenoilo.

Siguiéndo el procedimiento descrito en el Ejemplo
B-3 pero ubllizendo en vez del cloruro de 2-furoilo vnz can
tidad equivalente moler del sgente acilante apropiado, se
prepararon los compuestos de los Ejemplos de B~7 a B-9,

B-7. 6-Benzoliloxi-5=-c¢loro-1-(dicloroacetil)-1,2,
3y4-tetrahidroquinoline, utilizendo cloruro de benzoilo.

B-8, 5-cloro-i~(dicloroacetil )-6~formiloxi-1,2,3,
4-tetrahidroquinolina, utilizando anhidrido acético-férmice

B-9, 6-Acetoxi~5-cloro-~1i~(dicloroacetil)~1,2,3,4
tetrahidroquinoiina, utilizando cloruro de acetilo.J

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplc
B-1 pero utilizendo en luger del 1-(diclorcacetil)-1,2,3,4
tetrahidro~-6-quinolinol une cantidad equivelente molar del
1=(Acq)=1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol apropiado, se obtu-
vieron los compuestos de los Ejemplos de B=10 g B-12:

B-10. 5-cloro-1-(cloroacetil)~1,2,3,4~tetrahidro
6-quinolinol, utilizando 1-(cloroacetil)-1,2,3,4=tetrahidrg

6-quinolinol.
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B-11. 5-cloro-1~(tricloroacetil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro-6—quinolinol, utilizando 1-(tricloroacetil)-1,2,3,4~te-
4rahidro-6-quinolinol.

B~12. 5-cloro-i-(dibromoacetil )-1,2,3,4-tetrahi-
dro-6-quinolinol, utilizando 1-(dibromoacetil)~-1,2,3,4~te~
trehidro-6-quinolinol.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
B-2, pero utilizando en lugar del 1-(dicloroacetil)-t1,2,3,4+
tetrahidro~-6-quinolinol una cantidad equivalente molar del
1-(Ac1)—1,2,3,4~tétrahidro—6-quinolinol, se obtuvieron losg
compuestos de los Ejemplos B-13 y B-14:

B=13. 5-Bromo~1-(dibromoacetil )-1,2,3,4-tetrahi~
dro-6=-quinolinel, utilizando j—(dibromoacetil)-1,2,3,4—tetrﬁ
hidro-6-quinolinol.

B-14. 5-Bromo-1~(tribromoacetil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro~6~quinolinol, utilizando 1-(tribromoacetil)~1,2,3,4~te-
trahidro~6~quinolinol. ' '

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
B~3 pero utilizando en lugar del cloruro de 2~furoilo una
cantidad eqiivalente moler del agente acilante apropié&o y
en luger del 5~cloro~1-(dicloroacetil)*1,2,3,4~tetrahidro—
6-quinolinol uha cantldad equivalente molar del 5-halo~f-
(Acq)-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol apropiado, se obtuvig
ron 1log compuéstos de los Ljemplos de B-15 @ Be-24:

B-15. 5-cloro=~1i-(cloroacetil )~6~(2=furoiloxd )=1,2}

3,4-tetrahidroguinolina, wutilizando 5-cloro=1i-(clorovacetil )d

1,2,3,4—tetrahidro~6—quinolihol ¥ cloruro de 2«-furoilo.
B-16. 5~oloro=1-(ecloroasetil)=G=(2-benoiloxl)=1,

2,3,4~tetrahidroguinolina, utilizando 5-cloro-i-(cloroacetil

1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 2-tencilo.
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B-17. 5-Bromo~1~(dibromoacetil )~6~(2~tenoiloxi)-
1,42,3,4-tetrahidrogquinolina, utilizando 5-bromo-1-(dibromo-
acetil)-1,2,3,4~-tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 2~tenol
lo.

B-18. 5-Bromo-1i-(dibroticacetil )-6-(2-furoiloxi)~
1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando 5~bromo-i-(dibromo-
acetil)-1,2,3,4-tetrahidro~6-gquinolinol y cloruro de 2-fu-
roilo.

B-19. 5-cloro-1-(cloroacetil )~6—~(2~furoiloxi)-1,
2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando 5-cloro-i-(cloroace-
$11)-1,2,3,4~tetrahidro-6~quinolinol y cloruro de 2-furoilo}

B~20, 5-¢loro=-1=-(clordacetil )-6~(2-tenciloxi)~-1,
2,3,4—tetraﬁidroquinolina, utilizando 5-cloro-1-(cloroace~
t11)-1,2,3,4~tetrahidro-b=quinolinol y cloruro de 2-tenoilo}

Bu21. 5=clopo=i=(tricloroacstil )~6~(2~tenoiloxi)-

t

1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando S-cloro-~i~(tricloreo
acetil)~1,2,3,4-totrahidro-6-quinolinol y cloruro de 2-te—
noilo. ,

B~22, 5-cloro~i=(trisloroacatil )=6~(2~furciioxi)-

T

1,2,3,4~tetrahidroquineling, utilizando 5-cloro~i-(tricloro
acetil)-1,2,3,4~tetrghidro~6-quinolinol y cloruro de é—fu—
roilo.

B-23. 5=cloro-t=(dicloroacetil )-6~(3-tenoiloxi)-
1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando 5~cloro~1-(dicloro-
acetil)=1,2,3,4~tetrahidro-6-~quinolinol y clorurc de 3~te-

B-24. 5-cloro=-1i-(dicloroacetil )~6-(3~furoiloxi)-
1,2,3,4=tetrahidroquinoline, utilizando S-cloro-1-(dicloro-
acetil)-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 3-fi-

roilo.
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‘ Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
A-T7 pero utilizando en lugar del 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~
tetrahidro-6-quinolinol una cantidad equivalente ﬁolar de
5-¢loro-1~(dicloroacetil)~1,2,3,4~tetrahidro~6~quinolinol y
en lugar del isocianato de metilo una cantidad equivalente
molar del alquilisoéianato inferior apropiado, se obtuvierol
los compuestos de los Ejemplos B-25 y B-263

B-25. 5~cloro~i-(dicloroacetil)-1,2,3,4~totrahi-
dro-6-(N~etilecarbamoiloxi )quinolina utilizando isocianato
de etilo.

B-26., 5=-cloro-i-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro-6-(N-n-hexilcarbamoiloxi)quinoling, utilizando isociana
to de n-hexilo.

B~-27. El 5-c¢loro-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetra~
hidro=6-(N-metilcarbemoiloxi)quinolina se obtuvo siguiendo
el procedimlento deserito en el Ejemploé A-7, pero utilizan-
do en lugar del 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro~6-qui-
nolinol una cantidaed equivelente molar de 5-cloro-1-(diclo-
roscetil )-1,2,3,4~tetrahidro~6~qtiinolinol., '

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
B-3 pero utilizando en lugar de cloruro de 2-furoilc una
cantidad equivalente molar del agente acilante apropiado,se
obtuvieron los compuestos de los Ejemplos B3~-28 y B-29:

B-28. 5-cloro-6-(dicloroacetoxi)-1-(dicloroacetil
1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando cloruro de dicloro~
acetilo.

B-29. 5-cloro-i-(dicloroacetil )-6-(+tricloroaceto~
xi)~1,2,3,4-tetrahidroquinoling, utilizando cloruro de tri-
cloroacetilo. -

Las 1-(Acq)=5-R=6-(Acy0)-1,2,3,4~tetrahidroquino-
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linas de la formula I tienen actividad smibicida intestinall
como queda determingdo por medio de los procedimientos de

prueba esténdars quimoterapduticos en hamsters infectados

con Endamoeba criceti. Se encontré que estos compuestos eu@;
do se administraron oralmente en suspensidn de gelatina al
10 por ciento a los hamsters infectaedos con E. criceti
limpiaban por completo a los animales de la infeccidén a di-
ferentes niveles de dosis del compuesto por kilogramo de pe|.
so de cuerpo por dia durante tres dias consecutivos. Muchos
de los compuestos tienen valores EDsy por debajo de 10 mili
gramos/kilogremo/die x 3 dias y algunos tienen valores EDg
por debajo de 1 miligremo/kilogramo/din x 3 dfes. EDgg sig~
nifica la dosis efectiva necasarig pard eliminar el 50 por
ciento de la infecclién amibica en los hamsters.

El procedimiento para probar los compuestos de la

la manera sigulente: Se pesan individualmente dos hamsters
hembras infeotados de manera natural con E. criceti y con
un peso comprendido snire 95 y 145 gramos y se clasifican
aleatoriamente en grupos de 5 enimales; cada uno de los gru
pos varia en menos de 10 gramos del peéo designado pare el
grupo. Para confirmar lg presencis de la infeccidén, se se~
lecclonan aleatoriamente 5 hamsters de los grupos con gumas
de peso de 100, 120 y 140 y se sacrifican. Uns porcidén del
cecun de cada wno de los hamsters se suspende en agua sali-
na fisioldgicamente normal y se examing miocroscépicamente
(100X) para ver si hay trofozoitos de E. criceti. El compue#
t0 que se estd probando se suspende en gelatina al 10 por
ciento a lg dosis diaria deseada y se administra oralmen%e.

& través de un tubo estomacal a los hamsters en dosis subdi
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vididas dos veces diariamente aproximadamente con un espacio
de 8 horas durante tres dias consecutivos. Al cuarto dia ca
da uno de los animales de prueba se sacrifican y ée examina
ung raspa secal como en el caso de los hamsters de control
infectados. Cuando se determina que una preparacidén esta
exenta de amibas, se toma un segundo especimen de otra par—
te del seco del mismo hamsters y se examina concienzudamen-—
'te antes de que el hamsters sea declarado exento de trofo-
zoldos.

Mientras %ue se ha encontrado que las 1-(acetil=-
halogenada )=5-R-6-(4¢,0)=1,2,3,4-tetrahidroquinolinas de la
Férmula I tienen ung alta actividad emibicida intestical a
bajos niveles de doéificacién.cuando s¢ prusban por el pro-
cedimiento desoritofpnteriormente, el 1=-acetil=1,2,3,4~vetri
hidro=6-guinolinol dfl arte anterior mencionado (Svensson y
colaboradores, ;y;gf cuando se probdé por el mismo proaédi—
misnto, se enoontrégque era inefectivo a un nivel de dosifi
cacién tan alto comg’ de 100 gramos/kilogramo/dfa x 3 dfas
(sélo uno de los cu%fro hamsters estaba exento de infuceidn
amibidsica 0 sea 10 ﬁismo que se encontrd pars los animales
de control no medicados). En contraste, el 1-(cloroacetil)-
1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol (Ejemplo A-8) limpié de la
infeccidén amibidsica 10 de los 10 hamsters a un nivel de do
sificacidn de 3,12 miligramos/kilogramo/dia x 3 diasi el 1~
(dicloroacetil )~1,2,3,4~tetrahidro~-6~quinolinol (Ejemplo A-
elimind la infedcidn amibidsica de 5 de los 5 hamsters a un
nivel de 1,56 miligramos/kilogramo/dfia x 3 dias; la 1-(di-
cloroacetil )~6-(2-furoiloxi)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(Ejemplo A-2) eliminé le infeccldn amibidsica de 5 de los 5

hamsters a un nivel de dosificacién de 0,78 miligramos/kilo
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gramo/dia x 3 dfas; la 1-{dicloroacetil )-1,2,3,4-tetrahidrot

6-(2-tenoiloxi)quinolina (Ejemplo A-3) eliminé la infeccidn

=

amibidsics de 5 de los 5 hamsters a un nivel de dosificacih
de 0,26 miligremos/kilogramo/dia x 3 dias; la 6-benzoiloxi-
1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina (Ejemplo a-4)
elimindé la infeccidén amibidsica de 5 de los 5 hamsters a un
nivel de dogificacidén de 0,39 miligramos/kilogramo/dia x 3
dfas; y el 5-cloro-i-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinol (Ejemplo B-1) y el 5-bromo-i-(dicloroacetil)-1,
2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol (Ejemplo B-2) eliminaron cada
uno de eilos la infeccidén emibldsica de 8 de los 10 hamsters
a un nivel de dosificacidén de 0,78 miligramos/kilogramo/dia
x 3 dfas. .

La determingoidn real de los detos antiamitigsicos
nundricos definitivos para uft compuesto sn particular de la
invencidn se obtlene fécllmente de acuerdo com 6l procedi-
niento de prusba estdndar descrito anteriormente por Los tég
nicos versados en los procedimientos de pruebe quimoterapéu-
ticos, sin ninguna neeésidad de experimentacidn extenss.

Los compuestos de la invencidén ordinariamente pued
den ser preparados parae utilizarse incorpordéndolo en formas
de dosificacién unitaris como tabletas o cédpsulas para admi
nistracién oral ya sea solos o efi combinacidn con adyuvantes
apropiados tales como bicarbonato de sodio, almiddn, azicar
granulade, lactosa, dextrosa, manitol, taleco, estearato de
magnesio, fosfato de calcio dibdsico, sulfato de laurilo y

sodio, avicel, y similares.,

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
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sentan para que sean objeto de egta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un procedimiento para preparar 1-acil-1,2,3,
4—tetrahidro-S-quinolinoleg de la férmula I (en la presente
en el que Acy es haloacetiio, dihaloacetilo o trihaloaceti-~
1o en el que el haldgeno es cloro o bromo, R es hidrdgeno,
cloro o bromo, y Ac, €s hidrégeno, Acy, elcanoilo que- tiene
de 1 a 16 dtomos de carbono, benzoilo, 2(6 3)-tenoilo, 2(6
3)- furoilu y N-alqullcarbam01lo inferior, que couprende
reaccionar una 1,2 3,4—tetrah1dro—5—R—6-(Ach)-qulnollna coy
un haluro de acilo de la férmuls Ac1—X en la que X es cloro
o bromo, si e desea, reaccionando un compuesto obtenido
cuando K es hidrégeq9 con un agente clorante o bromante par

producir el compuestg correspondiente cuando R es cloro o

bromo, ¥, si se deséa, reacclonar un compuesto obtenids en

el que Ac, es hidrdgqno con un agente acilante que proporcig

ne Ac, para producir el compuesto correspondiente en el que
Ac, es diferente de_gldrégeno.
2¢,~ Un pnécedimiento de acuerdo com la reivindi-

cacién 12, en el queéen el compuesto de‘partida 1,2,3,4~te~-

trahidro—S—R—S—(Ac2)iquinolina Ry Acy son ambos hidrdgenos|

38,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacibén 22, en el que se utiliza cloruro de diclorogcetilo en

la reaccidn primariagpara producir 1-(dicloroacetil)-1,2,3,
4—tetrahidro-G-quinoiinol.

48,- Un précedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 28, utilizandé sucesivamente cloruro de dicloroaceti-
lo y un agente-cloraéte para producir el 5-c¢loro-1-(dicloro-

acetil)—1,2,3,4-tetréhidro-G-quinolinol.

&
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58.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cucién 28, utilizando sucesiVamenfé cloruro de dicleroaceti
lo y cloruro de ‘tenoilo pura producir l-(aicloroscetil)-1,
2,3, 4~tetrahidro-6-(2~tenoiloxi Jquinolina.

68, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cucibn 28, utilizando.sucesivameﬁte cloruro de dicloroaceti
lo y cloruro de 2-furoilo para producir la l-(dicloroucetilf)-
6~ (2~furoiloxi)-1,2,3, 4~tetranidroquinolina.

‘79.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 25, ntilizando sucesivemente cloruro de diclorcaceti
lo y cloruro de benzoilo para producir la O-benzoiloxi-l-
(diclovoucetil M., 2,3, 4~tetrahidroquinolina.

88,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cucidn 28, en el que se prepara la S=-cloro-l-(l-dicloro-cce
til)~l,2,3,4~teﬁrahidro-6~(Z—tenoiloxi)quinolina y qQue com~
prende utilizar sucesivamente cloruro de dicloroascetilo, un
agente clorante y cloruro de 2-toncilo. o

| g8,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-~
cacidn 28, en el que se prepura.la 5~gloro-l-(dicloronce~
til)-6-(é—furoiloxi)»l,2,3,4~tetrahiaroquinolina ¥ gue com-
prende utilizar sucesivamente cloruro de dicloroacetilo, un
agente clorante, y cloruro de 2-furoilo.
o 108,~ UN PROCEDIMIENTO PaRA PREPARAR 1-ACIL-1,2,
3, 4=TETR:.i1 IDRO~6-QUINOLINOLES

‘Mal y como se ha descrito en la lemoria que ante-~

e
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Esta Memoria consta de veintiseis hojus escritas
a mdguina por una sola cara.
‘Madrid, 9 JUL0TT
P.A.

Alberto de Eliaburu
Por B,
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