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Bsta invencién se relaciona a 1-acil-1,2,3,4-te~
trahidro-6-guinolinoles tiles como agentes antismibidceos.
y a su preparacién. ,

El 1,2,3,4-betrehidro-6-quinolinol y su derivado
acetilo no identificado se describen en la Patente Alemana
‘nimero 42.187. El 1-acetil~1,2,3,4~tetrahidro-6~quinolinol.

¥ su bromacién para producir el 1=-acetil-5-bromo-1,2,3,4~te

| trahidro-6-quinolinol haen sido demostrados por Svenson y col

Taboradores (Teirahedron 29, 1115 (1973)). El 1-Benzoil-1,
2,3,4~tetrghidro~6-quinolinol y lg 6—acetoxi;1-benzoil-1,2,
3,4~tetrahidroquinoling los domuestra Miyaki y colaborado-
res (J. Pharm. Soc. Jepan 59, 222~4 (1939); C.A. 34, 79108
(1940)). Sugimoto muestrs la . i1-(cloroacetil )=1,2,3,4-totra~
hidro-8-metilquinolina (J. Pharm. Soc. Japan 64, No. 74,
15-19 (1944); C.A. 46, 114d (1952)). Sin embargo, en las re

utilidad farmacdéutice para los compuestos descritos en las
mismas .

Le presente invencidn ampliamente se relaciona a
ciertos 1-(acetilbalogenados)-1,2,3 4-Letrahidro~6—quinoli~
noles y ésteres de los mismos, y en particular, a los compu

itos que tienen la férmula I:

R

A020

AC1

ferencias indicadas snteriormente no hay mencién a ninguna |
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~porcione Acp pars producir la 1~(Ao1)~1,2,3,4—tetrahidr0*5*

Hojs swuu, 3 . 2096

en la que Ac1'es haloacetilo, dihaloacetilo o trihaloaceti-
lo eﬁ los que halo es cloro o bromo, R es hidrdégeno, cloro:
0 bromo, y Ac, es hidrégeno, Acy, alcanoilo que tiene de 1
a 16 4tomos de carbono, benzoilo 2(6 3)-tenoilo, 2~(6 3)-
furoilo o N—(alquilcarbamoilo'inferior); Los compuestos de
la Pérmula I son utiles como sgentes amibidsicos intestina-

les, de acuerdo como queda determinado por medio de los pro

cedimientos in vivo de evaluacidn quimoterapéuticos estinday

en hemsters. Modalidedes preferidas debido a su alta activi|

dad entiamibidsica y bajo costo de preparacién, son los
compuestos de la férmula I en los que Ac1 es dicloroacetilo
y I es hidrdgeno o cloro. Los dompuestos particularmente
preferidos son aquellos que tiene la férmula I en la que Ac
es dicloroacetiio; R es hidrégeno o cloro y Ac, es hidrége~
no, benzoilo, 2-tenoilo o 2-furoilo.

. Se pueden preparar 1os compuestos de la férmula I
en los que R y Acy son cada una de ellas hidrdgeno, reaccip
ngndo wn 1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol con un haluro de
acilo de la férmula Aoq=X en la que Ac1.se define como en
la férmula I y X es ¢loro o.bromo. Se p;ede'rbaccionar el
mencionado 1-(Acq)-1,2,3,4~telrahidro~6-quinolinol con un
agente clorante o bromante pars producir el.correspondiente
1~(Acq)-5-cloro(o bromo)-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol,

el gue puede ser reaécionado con un ggente acilante gue pro

cloro(o bromo)-6-(Ac,0)-quinolina que tiene la fénmu}a I en
la que Ac, es diferente a hidrdgeno, como se define en la
férmula I. Lo secuoncls antorior de reacciones es la o
préctica y la manera que mas se prefiers para preparar 1os

compuestos de la invencién, Sin embargo, puede cambiarse la

a
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secuencia de las reacciones. Por ejemplo; la etapa de halo-
genacién puede seguir a la segunda acilacion (es decir, la
O-acilacidn en la posicién 6). As{ mismo, la O-acilacidn
puede llevarse a cabo primeramente protegiendo la posicidn
1 0 la posicién N del compuesto de partida utilizando un
adcido fuerte, por ejemplo, acido tridloroacético.

El término "alquilo inferior" como se ubtiliza en
la presente, por ejemplo, "NQalquilcarbamoilo inferior" co-
mo uno de 193 significados para Aco, significa radicales all
quilo que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono, 1los que pueden
estar dispuestos eﬁ cadenas rectes 0 remificadas, ilustra~—
dos por metilo, etilo, n-propllo, lsopropilo, n~butilo, sec
butilo, butilo terciario, lsqbutilo, n-amilo, n-hexilo, y
similares. -

Ligs estructuras moleculares de los compuestos (I)
de la invencidn hen sido esignados en la base de la eviden-

cia proporcionada por los espectros infrarrojos, ultraviold

des cromatOgréficéS, ¥, por la correspondencia de los valo~
res calculados y encontrados pare los endlisis elementales
de los ejemplos representativos.

i Se describird shora de manera general la manera
para hacer y utilizar la presente invencién de tal manera
como para permitir que una persona hébil en el arte de lé

i quimica haga uso de los mismos, de la manera sigulente:

La reaceién de N-acilacidén que comprende reacciod
nar la 1,2,3,4=tetrahidro~6-hidroxiquinolina c¢on un haluro
de acilo de la f£érmula Acy-halégeno para producir la 1-(Ac;
1;2,3,4-tetrahidro—6~hidroxiquinolina que tiene la férmula

Ien lé que R y Acp son cada una de ellas hidrdgeno, Acq es

te, de resonmsncia magnética nuolear y de masa, por movilidg

==
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'se 1lleva a cabo calentando 1los reactivos en la gama compren

‘agente acilante que proporoions Acs para producir la corresd
. pondiente 6~(A0,0) quinoling que tilene la férmule I, on la

- ¥y agitando en un solvente. apropiado en la presencia de un

te para producir el correspondiente 1~(Ac1)75_cloro'(o'br0n

. m0)-1,2,3,4~-tetrahidro-6-quinolinol, se lleva a cabo en un

Hoja nam, 5 - | 2096

cono se define en la férmulg I y haluro es cloro o bromo,

dida entre 35 y 1159C, de preferencie entre aproximadamente
50 y 802C, en un solvente orgénico apropiado inmiscible en
agua inerte bajo las condiciones de reaccidh, por ejemplo,
cloroformo, dicloruro de etileno, dicloruro de metileno,- te
tracloruro de carbono, benceno, éter, tolueno y similares,
en la ausencia o en la presencia de un aceptor de &cldd,pon
ejemplo, una aming alifético inferior tal como trietilaming,
un carbonato o blcarbonato de metal alcalino o de metal al-
calinotérreo tal como carbonato de sodio, carbonato de cal-

cio, bicarbonato de potasio, y similares.

‘La reacclén de O-pcilacidn que comprende reaccio-

nar el 1—(Ac1)~1,2,3,4—teﬁrahidroAG—quinolinol 0 el 1-(Acy)
5-cloro (o bromo)=-1,2,3,4~tetrahidro~6~quinolinol con un

que Acp es diferente de hidrégeno, se lleva a cabo de pre-
ferencia mezclendo culdadosamente los réactivos con enlriad

micnto (a una temperatura de entre aproximadamente 0 y 102d)

aceptor do dcldo, y los menclonados solventes y aceptor de
dcidos son como 1los que se dan'anteriormente para la Neacit
lacidn. ' ‘

La reaccidn comprende reacciénar ol 1-(Acq)-1,2,

3,4-tetréhidro—G—quinolinol con un agente clorante o bhroman

solvente inerte tal como los que se mencionun aateriormen-

te para la N-acilacidn, mezclando los reactivos en la pro-
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a cabo mezclando el 1-(Ac1) -1, 2 +3 s4~tetrahidro~6-quinolinol

1 linol - A ung mezecla ggltbada conteniendo 14,9 gramos de 1,

|de etilono seco se afindieron, gota a goba, 16,2 gramos do

"|vié en cloroformo y el cloroforio se elimindé al vacio para

(. . .
producir 28 gramos de polvo. Se formé una pasta con ¢l pol-

-1-(adicloroacetil )~1,2,3,4~tetrahidro-6~quinolinol, punto de

IHoajn nvam. 6 . 2096

sencia o ausencia de un aceptor de dcido tal como los mencigd

nados anteriormente. La cloracidén convenientemente se lleva

en el mencionado solvente, por e jemplo, benceno, con cloru-
ro de sulfurllo (como la fuente de cloro) con lo. cual se pre
duce 0 comienza una reaccidén exotérmica. Alternatlvamente,
puede hacerse burbuaear cloro gaseoso dentro de una so1u010$
de bence?o caliente del 1-(Acp~1 2,3,4~tetrahidro-6~quinoli
nol. La 1ndlca016n de que la reaccién de bromacién ha queds
do completa queda indicada por la desapariclén del color del
bromo de la mezcla de reaccién.

Los eaemplos giguientes ilustran adicionalmente
la invenclén, sin embargo, sin limitarla a los mismos.
Ao 1=(Acq)=1,2,3,4=tetrahidro~6~guinolinoles y ésteres

A=1. 1=(Dicloroacetil )-1,2,3,4~tetruhidro~6~quino

1}

2,3, 4~tetralidro-6-quinolinel y 250 mililitros de dicloruro

cloruro dé dicloroacatilo y la mezcia de reaccldén resultan-
te se agitd en un bafo de vapor durante un periodo de 14 ho
rag. La mezcla de reaceidn se calentd al vacio para elimi-

nar el dicloruro de etileno. El materisl restante se disol-

vo a la temperatbure ambiente con 100 mililitros de n~hexano
que contenia 10 mililifros de alcohol isopfopilico vy el sé-
lido restante, 24,5 gramos, se recristalizd dos veces de

cloroformo-n-hexano y se secé a 60°C y a 0,1 milimetros du-

rante un périodo de 7 horas para producir 10,5 gramos del




10

20

{ te del cloroformo. Se afiadieron unos cuantos mililitros de
| nar.-El sélido que se separd se regogié ¥y se recristaliud

'gir 13,1 gramos de la {~(dicldroacetil)-6~(2—furoiloki)«1,

Hojn s, 7 . 2\)96

fusidn entre 136 y 136,52C,
A=2. 1-(diclorogcetil )=6~(2=furoiloxi)=~1,2,3,4~tet

trahidrogquinolina.~ Se disolvidé una porclén de 11,9 gramos
del 1—(dicloroacetii)-1,2,3;4—tetrahidro—6-quinolinol calens

tdndolo con agproximadamente 200 mililitros de cloroformo. L

solucidn oscure transparente resultante, se enfrié en un bg
fio de hielo y a la misma se agrégaron con agitacidn, 6,3 mi+
1ilitroside trietilaming seguido por 5,8 gramos de cloruro
de 2~furoilo en 15 wililitros de cloroformo. La mezcla de

reaccidn se agitéd despuds durante wn periodo de unao hora,

el bafio de hislo se quitd y la agltaclon se continud durant
otrus tres hores. La mezela de reaccién fria se vacid sobre
un embudo separador que contenis una mezcla fria de 4 mili-
litros de dcido acédtico ademds de agua y hielo. Se pernitié
que la mezcla se calentara hasta le temperatura ambisnte y

8e lavé sucesivamente dos veces con’agua, dos veces con ung
solucidn actosa de bicarbonato de sodio y dos veces con agul.,
La mezcla resultante se traté con carbén vegetél descoloran
te y se secd gobre sulfato de sodio enhidro, y se £iltré.

Fl filtrado se calentd al vacio para eliminar la mayor par-

§

metanol para destruir cualquier cloruro de acilo sin reacei|
una vez de metanol y una vez de acetato de etilo pura produ

2,3,4~tetrahidroquinolina, punto de fusién entre 150,5 y
15190, después de secar durante 24 horas a una teuperatura
de’ 802C g 200 milimetr: :, |

A-3. 1=(Dicloroacetil)=1,2,3,4~tetbrahidro-6-(2=tok

noiloxi) quinolina, punto de fusién entre 109 y 110,59C, 8,4
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lun periodo de 18 loras.

‘ ‘A-4. 6-Benzoiloxi-1- (dicloroacetil) 1,2,3,4-tetrat

|nielo. A la mezcla de reaccién se afiadisron 7 mililitros de

o bicarbonatb de sodlo, y luego se secé sobre sulfuto de so-

2096

Hojan niun, 8

gramos, se séparafon siguiendo el procedimiento descrito en
el ﬁj;mplo A-2, utilizando 7,0 gramos de 1-(dicloroacetil )~
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol, 140 mililitros de clorofor
mo, 4,2 mililitros de triotilamina, 4,3 gramos de cloruro d:
2-tenoilo, 2 recristalizaciones de alcohol isopropilico y

sécado a una temperatura de 602C y 200 milimetros, durante

(3

i

hidroquinolina = Se disolvié una porcidn de 9,1 gramos de

i=(dicloroacetil)~1,2,3,4~tetrahldro-6~quinolinol en 150 mi;
lilitros de clopoférmo caliente. A la golucién de clorofor-
mb, a la temperaturs ambiente, se aﬁadiafon 5,6 mililitros
de trietilamina,y_la solucién resultante se enfrid sobre un
bafio de hislo a'una temperaturn comprendida entre 0 y 590.
A la solucidn eﬁfriada ge afindieron, gota a éota con agita—
éién, 4,3 mililitros de cloruro de berzoilo y la meiclu de

regccidn resultente se egité durante una hora en el bafio de

acido gcético glacial y la mezcla de reaccidén resultante se

lavé dos veces con agua fria, una vez con una solucién de
dio anhidro ¥y se filtré, El filtrado se cslentd al vacio

jpogar a la temperatura ambiente, con lo que se solidificd.
Se hi;o uﬁa paota do egte material con alcohol isopropilico
& el sélido se'recogié ¥y se recristalizé de alcohol isopro-
plliCO para produ01r 10,5 gremos de la 6-benzoiloxi-1~(di-
cloroacetll) 1,2,3 4—i:eirah1droqu1nollna, punto de fusidn
entre 119 y 119,52C. S .
A-5. 6=(n~Butenoiloxi)=1-(dicloroacetil)=1,2,3,4=

L3

| para eliminar el solvente y el naterial restante se dej6 rej .
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tetrahidroquinoling, punto de fugidén entre 107 y 108eC, 12

lilitroas de cloroformo, 2,7 gramos de trietilemina y 8,2 gri
mos de palmitol y luego se dejd reposar a la temperatura

{ ambiente durante el fin de semana. La mezcla de reaccidn se
‘| bre sulfato de sodio anhldro y se f£iltré. El filtrado se ca
| combiné con otros 3,0 gramos del materisl obtenido de otra
',cristalizé de etanol paia producir 11,3 gramos de 1-(diclo-

| roacetil)- 6—(n—hexadecan01lotl) 1, 2 23, 1-tetrah1droquin011na,

1 punto de fusidn entre 84 y 862C.

llnju‘m'un. 9 » ) 2096

gramos, se prepararon s;guiendo:el procedimiento descrito
en el Ejémplo A=4 utilizando 51;8 gramos de 1-(dicloroace-~
til)~1,2,3,4—fetrahidro-é—quinolinol, 200 mililitros de clo
fofonmo, 6,7 mililitros de trietilamina, 5,1 gramos d¢ clo-
ruro de n-butanoilo en oiorofommd, formando uns pasta con el
residuo después de eliminar el cloroformo de la mezcla de
reaccién:con n-hexano caliente, ¥ una pequefia cantidad de
alcohol ESOpropilico, y despuds de dos recristalizaciones
de alcohol isobropilico y secado a T709C y 200 milimetros du
rante 4 horas. V

A~6+ 1-(Dicloroamcetil )-6~(n-hexadecanoiloxi)-1,2,

3, 4~tetrahidroquinoling ~ Y reflujé durante un periodo de

dos horas y 35 wminutos una mezcla conteniendo 7,0 gramos de

_1—(dicloroacetil)-1,2,3,4—tetrahidro—ﬁ-quinoiiadl en 75 mi-

-

lavé sucesivamente con dcido clorhidrico acuoso 1N y una sp

lucién saturads acuosa de bicarbonato de sodio, se secé so-
lentd el vacio pars elimingr el cloroformo, El reslduo se

prueba.dé la mismg, réaccién,'y el material combinado se re-

3

A~T. 1=(Dicloroacetil )~1,2,3,4~tetrahidro—6-(N-me

tilcarbamoiloxi)guinoling -~ Una mezcla conteniendo 7,0 giu-

mos de 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol suj

-
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| descolorizacidn y se filtrd, y el filtrado se enfrié,'final,'

_lloju nin, 10 2096

pendida en 280 mililitros de benceno, 4,2 gramos de isocia-

nato de m+tilo y 14 gotas de trietilamina, se agitd a la

a3

temperatura ambiente, a una temperaturé comprendida entre 2

y 30¢C, durante un periodo de 90 minutos. La mezcla de reac
cidn se oalentd al vacio para eliminar los materiazles vola-
tiles y el residuo se raspd para inducir la recristalizacidn.
El sélido resultante se disolvidé en 100 mililitros de tolue

no seco, la solucién caliente se tratd con carbdn vegetal d¢

mente heasta una temperatura de 52C. El precipitado res ultan
te se recogld y se lavd con 20 mililitros de tolueno y se
secéd al vaclo a 4020 y 50 milimetros, para producir 6 gra-
mos de la 1-(dicloroaocstil)=1,2,3,4-tetrahidro~6-(N-metil-
carbamoiloxi)quinelina, punto de fusidn entre 113 y 1172C.
A-8, 1=(Cloroacetil)~1,2,3,4-tetrahidro~6-guino~

linol -~ Se reflujd durante un‘periodo aproximado de 16 ho~
res una mezcla sgitade conteniendo 15,0 gramos de 1,2,3,4-
tetrahidro-6~quinolinol en 250 miligramOS de clorofoxmo se—'
co, 7,5 gramos de carbonato de sodio y 12,5 gramos de cloryl
ro de cloromcetilo y se f£iltrd mientras estaba caliente. Lop
sdlidos recogidés se recristaelizaron de acetonitrilo pars
produclr 14,9 gremos de 1~-(cloroacetil)-1, 2, 3 4-tetrahidro~
6-quinolinol, punto de fusidn entre 146,5 ¥ 15000.

i A-9. 1,2,3,4—Tetrahldro—1 (trlcloroacet¢l)~6~qui-‘

nolinol ~ Se reflujd durante un periodo aprgximado &é 24 ho
rgs. ung mezcla agltada que-contenia'15,0 grancs de 1,2,3,4-
Itetrahidro—6—quinolinollen 250 mililitros de cloroformo se-
Ico, 10,0 gramos de carbonato de calcio y 18;0 gramos de clo
ruro de tricloroacetilo. A la mezcla de reaccidn se ajiadie-

ron otros 9 gramos (5 mililitros) de cloruro de tricloroace .
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121 vacio. El residuo resultante se recristalizéd dos veces dé

* |punto do fusidn entre 153 y 15590,

-{do, es decir, Acq-haldgeno, .se obtuvieron los 1-acil-1,2,3,

- [nolinol, utilizando Bromuro de dibromoacetilo.

Hajo ssvan, 11 . 2096

tilo y 1a'mecha se reflujé con agitacién durante un perio-
do de.3 horas adicionales, se dejé enfriar a la teumperatura
ambiente y luego se vacid sobru 200 mililitros de agua. La

mezcla se hizo lleéar después hasta un pH de aproximadamen—
te 7 con bicarbonato de sodio sdlido. La capa de cloroformo
ge separo y la capa ecuogsa se extrajo con 3 porciones de 40(
mililitros de benceno. Los extractos de benceno ¥y la capa

de cloroformo se combinaron y se lavaron con bicagrbonuto de
godio acLoso al 5 por ciento hasta que el agua de lavado pex

manecid bésica. La solucidn de benceno~cloroforno se secd

Fur

sobre sulfato deo sodio anhidro y los solventes se eliminaror

dicloruro de métileno, la segunda ves utilizando carhén ve-
éetal deacolorante, y sl producto regultente se secd & una
temperaturd de 40¢C y 50 mililitros, para producir‘9,25 gra
mos de 1,2,3,4-tetrahidro~1~(tricloroaoetil)~6~quinolinol,

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
Ar1 pero utilizando en lugur del cloruro de dicloroamcetilo

una cantidad squivalente molar del agente acllente aproplu~-

4-tétrahidro—G—quinblinoles de los Ejemplos de A-10 & A-13:
' 4-10. 1~(Dibromoacetil)=1,2,3,4=tetrahidro-6-qui-|

A-11. 1~ (Bromoacctil) 1,2,3 4—tetrahldro—6—qu1no-
linol utilizando bromuro de hromoacetilo. |

A-12. 1-(Tribromoacetil)-1,2,3,4~tetrahidro-6-qui-
nolinel utiligando cloruro de tribromoacetilo. ' '

A-13. 1-(Bromocloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-G-

guinolinol, utilizando cloruro de bromocloroacetilo.




10

15

. [ Y N TTYTITN 12 . ’ 2096

Siguiendo el procedimiento descrito en el Bjemplo

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-
lgnte apropiasdo y 1-(Acq)-1,2,3,4~tetrahidro~6~quinolinol,
se obtuvieron los compuéstos de los Ejemplos de A-14 a A-26
A-14. 1~ (chlorOacetll) 6-formiloxi~1,2,3,4~telra:

hidroquinolina, utilizando 1- (d1cloroaceti1)—1,2,3,4—tetrr~

| hidro-6-quinolinol y anhidrido acético-férmico.

A~15. 6-Acetoxi—1-(dicloroacefi1)—1,2,3,4—tetrahi
droquinolina, utilizendo 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro-6-quinolinol y cloruro de acetilo.

A~16. 6-(2—Furoiloxj)-1-(tricioroacetil)—1,2,3,4~

tetrahidroquinolina, utilizendo 1-(tricloroacetil)}-1,2,3,4-

tétrahidro-6=quinolinol y cloruro de 2-furoilo,

A-17. 6~(2~tenoiloxi)=1-(tricloroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, utilizando 1~(tricloroacetilo)-1,2,3,
4-tetrahldro~6~qu1nolinol ¥y cloruro de 2-tenoilo.

4~18. 1=(cloroacetil )~6-(2~tenoiloxi)~1,2,3,4~te~
trahidroguiﬁolina, utilizando 1-(cloromcetil)-1,2,3,4~tetry

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

A=19. 1=-(cloroacetil)=6~(2~furoiloxi)=1,2,3,4~te-
trahidroqﬁinolina, utilizando 1-(cloroascetil)-1,2,3,4-tetra
hidro-6-quinolinol y cloruro de 2-furoilo. h

4~20, 1=(Bromozcetil)-6—-(2-furoiloxi)~1,2,3,4-te~
trahidroquinolina, wiilizando 1=(bromoacetil)=1,2,3,d~tetrs
hidro—é—quinolinol ¥ cloruro de 2~furoilo.

A-21. 1-(Divromoacetil )~6-(2-furoiloxi)~1,2,3,4~
tetrahidroquinolina, wtilizando 1-(dibromoacetil)-1,2,3,4~

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

L4
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A-22, 1-(Dibromoacetil )~6~(2-tenoiloxi)=1,2,3,4~
tetrahidroguinolina, wbilizando 1—(dibromoacetil)—1,2,3,4-
tetraﬁidro—6~quinolinol ¥y cloruro de 2-tenoilo, .

A-23. 1-(Tribromoacetil }~6-(2~tenoiloxi)~1,2,3,4~
tetrahidroquinolinag, utilizando_1F(tribromoacetil)~1,2,3,4-
tetrahidro-6~quinolinel y cloruro de 2~-tenoilo.

A-24, 1-(Tribromoacetil )-6-(2-furoiloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroguinolina, 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~
tetrahidroquinoline, wiilizando 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidro~6-quinolinol y clorurc de 3-furoilo.

A-26, 1=(Dicloroacetil)-6-(3-tenoiloxi)-1,2,3,4~
tetrahldroquinoling, utlilizando 1-(dicloroacetil)=1,2,3,4~
tetrahidro-6-quinolinol y clortiro de B*teﬁoilo.t

Slguiendo el prOOedimlento descrito en el LJemch
A-7 pero ulilizando en lugzar del igociasnato de metilo una
cantidad equivalente molar del alquilisocianato inferior
apropiado, se obtienen los compuestos A-27 y A-28.

A-27. 1-(Dicloroacetil-6-(N-stilcarbamoiloxi)=1,
2,3 4~tetrahidroquinoling, wutilizando iaocianato‘de metilo,

A-28, i-(Dicloroacetil)—6-(N—n—hexilcarbamoiloxi]

1,2,3,4-tetrahidroquinolina, utilizendo isddianato de n-he-

xilo. .
Siguiendo ¢l procedimiento descrito en el.Ejemplr

A-2 pero utilizando en lugar del cloruro de 2-furoilo uny
cantided equivalente molar del haluro de acilo éorreﬂpon«
diente, se obtuvieron los coﬁpuestos de los Bjemplos uc

A—29 a A"'33-‘ .
A-29. 6-(Cloroamcetoxi)~1-(dicloroacetil)-1,2,3,4
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.

tetrahidroquinoliné, utilizahdo cloruro de cloroacetilo.

A-30. 1-(Dicloroacetil)-6—formiioxi—1,2,3,4*tetraw
hidroquinoling, wbilizando anhidrido acético-férmico.

A-31. 1-(Dicloroécetil)—6—(tricloroacetoxi)-1,2,
3y4-tetrahidroquinolina, utilizando cloruro de tricloroace-
tilo. ‘ _ '

A-32, 6-(Dibromoacetoxi)-1-(dicloroacetil)-1,2,3,
4~tetrahidroquinolina, utilizendo cloruro de dibromoacetilo

A-33. 6-(Dicloroacetoxi)-1-(dicloroacetil)~1,2,3,

4~tetrehidroquinolina, utilizando cloruro de dicloroacetilo

B. 1-(Acq)=5=cloro(o_bromo)-1,2,3, 4~tetrahidro~6-quinolino-

les vy éstéres.

B-1. 5~-cloro-i-(dicloroacetil)=1,2,3,4~tetrahidro

L

6—-quinolingl -~ A uhg solucidén pgitada de 32 gramos de 1-(d}-
cloroacetil)~1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol en 400 milili-

tros de benoeno seco se efladieron répildamente, con agitacidh,
17,7 grawos de cloruro de sulfurilo con lo que la mezcla de
reaccidn reflujé espontoneamente. Despuds de que termind el
reflujo, la mezcla de reaccibén se reflujé durante un perio-
do de otra hora y se filtrd mientras estaba caliente paré '
recoger 21,8 gramos del producto, punto de fusidén entre 189|
y 191,52C. Este producto, el 5-cloro~i-(dicloroacetil)-t,2,
3,4-tetrahidro-6-quinolinol se recristalizd de acetonitrilo
para producir 19,4 gramos del producto, punto de fusidn en-
tre 189,5 y 192,52C. | '

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

6-guinolinol ~ A ung 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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14,0 gremos de bromo y 50 mililitros de cloroformo. Le mezcl

11,2,3,4~tetrahldro-6-quinolinol y 7,4 mililitros de trioti-

ldio anhidro y se filtraron. El cloroformo se elimind al 63”

Hagn ,‘.“{"' 15 . 20‘)6

do de 45 minutos con agitacidn, una solucidn que contenia

=

de reaccidn resultunte se agitd a una temperatura cOmpfend;
da entre =52 j 0eC durante aproximadamente 90 ninutos hasta
que hubo desaparecido todo el color del bromo de la mezcla
de reaccidn. Se afiadieron después aproximademente 600 nmili-
litros de cloroformo y le mezclé resultante se lavd dos ve-
ces con una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al 10
por ciento y una vez con agua. La solucidén de cloroformo se|
gectd sobre sulfato de sodio anhidro y el cloroformo se eli-
miné el vacfo. Bl material restante se cristalizé de aceto-
nitrilo y lﬁego se recristalizé del mismo solvente para pro
ducir 2,3 gramos de S~bromo=-1-(diclorouncetil)-1,2,3,4~tetrut
hidro-6-quinolinol, punto do fusidn entre 207 y 2102C.

' B=3, 5-cloro-1-(dicloroacetil )~6=-(2-furoiloxi)-1,

2,3, 4=tetrahidroquincling - Se enfrid en un bufio de hielo

una solucidén de 15,74 gremos de 5-cloro-i-(dicloroacetil )~

laming en 500 mililitfos de cloroformo{ ¥ luego se aliadie-
ron, con agitacidn, 7,15 gramos de cloruro ae 2—furollo,. La
mezcla de reaccldén resultante se quitd del baiio y se auitéd
durante un periodo de dos horas. La mezcla de reaccién se
lavdé con 200 mililitros de deido clorhidrico 0,5N y é1 fei~|.
do clorhidrico se lavé y se extrajo con 50 nililitros de
cloroformo. El lavado del cloroformo y la mezcla de reaceidn
se combinaron y se lavaron sucesivamente con 50 mililitros
de una soluqién acuosa de bicarbonato de sodio a} 5 pof cien

to y 50 mililitros de agua, se secaron sobre sulfuto de so-

cio pars producir un muterial aceitoso color eamgrillo gue
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cristolizd cuando se raspd. El material eristalino se recri
talizé de etanol y se secd a una temperatura de 402C y 50
milimetros, para producir 17 gremos de 5~cloro-1-(dicloroa-
cetil )-6-(2-furoiloxi)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina, punto
de fusidn entre 132 y 1339C.

B-4. Se prepard el 5-Bromo-i-(dicloroscetil )=6=

(2»furoilq£i)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina, punto de fusidn

entre 1%9 y 161¢C, 5,8 gramos, siguiendo el procedimiénto
descrito en el Ejemplo B-3 wbtilizando 5,68 gramos de 5-bro-
mo=1-(dicloroacetil )-1,2,3,4-tetrahidro~6-quinolinol en 200
mililitros de cloroforio, 1,73 gramos de trietilamina, 2,24
gremos de oloruro de 2-furoile y 15 mililitros de clorofur-
mo, y un periodo ds reacclén de 4 horas.

B~5, B~cloro~i~(dicloroncetil)=-1,2,3,4~tetrahidro

fwe

1

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

grumos de Y-clorow-i-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro~G-
quinolinol en 160 mililiﬁros dé cloroformo caliente, se
agregaron 1,2 gremos de trietilomina y la solucidn s¢-en-
frié a una temperatura de 08C. A la solucidn sgitada se aiig)
dleron 2,55 gramos de cloruro de 2-tenvilo, la mezcla de
reaccién se quitd del bafio de hielo y se dejé calentar has-
ta la temperafura anbiente y la agitacidn se continud durun
te aproximadamente 3 horas. La mezecls de reaccidn se lavd
sucesivemente con 2 porciones de 150 mililitros caeda una de

una golucidn acuosa al 5 por ciento de'bicarbonato de wmodio

- una vez con 200 mililitros de deido elorhidrico 1,5N, y wa

vez con 200 mililitros de agua. La mezcla de reaccién lava~
da se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se Ffiltrd y el
filtrado se evapord al vacio pare producir un residuo acei-~

t0s0 que se solidificd cuando se triturd. El sélido se re-
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B-1 pero utllizando én lugar del 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-
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criastalizd después de etanol y se secd durante un periodo
aproximado de 15 horas s una temperatura de 6690 a 50 mili-
metros, para producir 5,2 gramos-de 6-cloro-1-(dicloroice~
til)~1,2,3,4~tetrahidro-6~(2—tendiloxi)quinolina, punto de
fusidn entre 131 y 1349C. A '

B-6. 5-Bromo-1i-(dicloroacetil)=1,2,3,4-tetrahidro

]

6-(2~tenoiloxi Jguinolina, punto de fusidén de entre 149 y

150¢C, 2,05 gramos, se prepard siguiendo el procedimiento

degcrito en el Ejemplo B-5 utilizando 2,6 gramos de S-bromo
1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol en 80 mi-
lilitros de cloroformo, y 0,79 gramos de trietilamina, y
1,16 gramos ‘de cloruro de 2-tenoilo. -
Siguiendo el procedimiento descrito eniel;Ejemplc

=3 pero utlllizando en voz del cloruro de 2-furoilo una can

prepararon los compusstos Ge los Ejewplos de B-T7 a P-9:
- B-7. 6=Benzoiloxi-S~cloro-1-(dicloroacetil)-1,2,
3,4~tetrahidroquinoling, utilizaendo cloruro de bengoilo.

B~8, 5-cloro-i~(dicloroacetil )-6~-formiloxi-1,2,3,

-

4-tetrahidroquinolina, utilizando enhidrido acético-Tdérmicg
B-9. 6-Acetoxi-5-cloro-1~(dicloroacetil )-1,2,3,4~
tetrahidroguinoling, utilizando cloruro de acetilo.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejeuplc

tetrahidro—ﬁ-@uinolinol ung, cantidad equivalente molur del
1~(Aeq)-1,2,3,4~totrahidro=-6~quinolinol apropiudo, se obtu-
vieron log compuostos de lom Rjemplos de B-10 g B-12:

B-~10. 5~cloro—1~(cloroaoetil)a1,2,3,4~%etruhidr07

6-guinolinol, utilizando 1-(cloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro--

6-quinolinol.
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conpuestos de log Ejemplos B~13 y B-14:

hidro-6-quinolinol.
!

| B~-3 pero utilizando en lugar del cloruro de 2-furoilo una

.3 s4~tetrahidroquinolina, wtilizando 5~cloro~1—(cloroacetil)w

tHojo nun. 18 209()’

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

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

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejoﬁplo
B-2, pero utilizando en lugar del 1~(dicloroacetil)-1,2,3,4~
tetrahidro~6~-quinolinol ung cantidad equivalente molar del

1—(Ac1)-1,2,3,4—%e%fahidro-s-quinolinol, se obtuvieron los

B-13, 5-Bromo-1-(dibromoacetil)=1,2,3,4=tetruhi-

dro-6-quinolinol, utilizando J-(dibromoaéetil)—1,2,3,4-tetr§'

B-14. 5-Bromo-1-(tribromoacetil)-1,2,3,4-tetrahi-
dro-6-quinolinol, utiligando 1-(tribromoacetil)=1,2;3,4~te-

trahidro-6-quinolinol.

Sigulondo el procedimiento descrito en el Ejemplo

cantidad equivalente molar del sgente acilante aproplado y
en lugar del 5-cloro-i-(dicloroacetil)=1,2,3,4-tetrahidro-

6-quinolinol una cantidad equivalente molar del 5-halo~1-

(Acq)-1,2,3,4~%etrahidro~6-quinolinol apropiado, se obtuvig '

ron los compuestos de los Ejemplos de B-15 @ B~24:

B=15. 5-cloro-1-(cloroacetil )~6-(2~Ffuroiloxi)-1,2

L

142,43 ,4~tetrahidro~6~quinolinol y cloruro de 2-furoilo.
B-16. 5-cloro-1-~(cloroacetil)-6~(2-tenoiloxi)-1,
2,3,4-tetrahidroguinolina, utilizando 5-cloro-1- (ClOTOuCth_

1,2,3 4—tetrahldro—G—quinollnol y cloruro de 2-fenoilo.
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acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6~quinolinol y cloruro de 2~tenol

.acetil)~-1,2,3,4-tetrahidro~6~quinolinol y cloriro de 2~te-

ttajse o, 1 9 . : 209()

B~17. 5-Bromo~1-(dibromoacetil )-6-(2~tendiloxi )~

1,2,3,4~tetrehidroquinolina, wtilizando 5-bromo-1-(dibromo-

lo.

B-18. 5-Bromo-1-(dibromoacetil )-6-(2-Furoiloxi’)~
1,2,3,4=tetrahidroquinolina, utilizando 5-~bromo-1~(dibromo-
aeetil)~1,2,3,4—tetrahidfo-G—quinolinol y cloruro de 2-fu-
roilo. ' : .

‘B~19, 5~cloro-1i-(cloroacetil )-6~(2-furoiloxi)-1,
2,3,4-tetrahidroquinoling, wtilizando 5-~cloro-i-(cloronce-
t11)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 2-furoilo}

B~20, 5-cloro-1-(cloroacetil )~6-(2-tenoiloxi)-1,
2,3,4=-tetrahidroquinoling, wtilizando 5-610ro-1—(cloroace~
$11)-1,2,3,4~tetrahidro~6~quinolinol y cloruro de 2-tenoilo}

' B-21. 5=cloro-1-(tricloroacetil )-6-(2~tenoiloxi)-

1

1,2,3,4-tetrahidroquinolina, utilizando 5~cloro~i~(triclofo

nollo,
B~22. S5-cloro-i~(tricloroacetil)-6-(2-furoiloxi)-
1,2,3,,4=tatrahidroquinoling, utllizando 5-cloro-t-(tricloro

{

acatil )=1,2,3,4~tetrahldre=-6~quinolinol y cloruro de 2-{u-
roilo. .

B-23. 5-cloro-i-(dicloroacetil )-6~(3-tenoiloxi )~
1,2,3,¢~tetrahidr0quinolina, wtilizendo 5-cloro-1-(dicloro-
acetil)=1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinol y cloruro de 3-te-
noilo. . '

B-24, 5—oloro~1—(dicloroacetil)—Gf(3—furoiloii)~
1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando 5~oloro-i-(dicloro-
acetil)-1,2,3,4~tetrahidro-6-quinolinol y cloruro de 3-iu-

roilo.




3Q

‘jnolinol una cantidad equivalente molar de 5-cloro~i-(diclo-

.}B~3 pero utilizando en lugar de cloruro de 2-furoilo una
‘| obtuvieron los compueétos de los Ejemplos B-28 y B-29:

171,2,3,4~tetrahidroquinoiina, utilizando cloruro de dicloro-

lacetilo.

Hlojn s, 20 2096

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
A-7 pero utilizando en lugar del 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinol una cantidad equivalente molar de
5—cl§rq-1-(diclorpéoeti1)—1,2,3,4-ﬁetrahidro—G-quinolinol I
én lugar del iﬂdcianato de metilo wna cantidad equivalente
molar del alquilisocianato inferior apropiado, se obtuviero:
los compuesios de los Bjemplos ﬁ—25 Y B-EGJ
| . B~25. 5—clor6—1~(dicloroacet11)-1,2,3,4-tetruni-
dro—6—(ﬁ—etilcarbamoiloxi)quinolina utilizando isocianato
de etilo. '

B-26, 5-cloro~1~(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro—6~(Nun«hexilcérbamoiloxi)quinolina, utllizando isociana
to de n~hexilo. X
‘ B~27, Bl S-cloro~i-(dicloroacetil)=1,2,3,4=tebru=

hidro—6—(N—mefiloarbamoilox‘)quinolina se obtuvo siguiendo
do en lugar del 1i-(dlcloroacetil)-1,2,3,4-~tetrahidro~6-qui-

roaoetil)~1,2,3,4ﬁtetrahidro-6~quinblinol.

" Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
. B-28. 5~cléro-6~(dicioroacetoxi)-1-(dicloroacefil

xi)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina, utilizando cloruro de tri-

-

cioroacetilo.

Las 1-(Acq)=5=R=6=(;:0)-1,2,3,4~tetrahidroguino-

el proéedimiento descrito en el Ejemplo A-T7, pero ubtilizan-|

cantidad equivalente molar del agente acilante apropiado,se|

- B-29. 5-cloro—1—(dicloroacetil)—6—(tricloroaceto~_

=3

J e
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linas de la Férmula I tienen activided amibicida intestinall
como queda determinado por ﬁadio de los procedimientos de
prueba esténdars quimolorapéuticos en hamsters infectados

con Endamoeba criceti. Se encontrd que estos compuestoycunn

do se administraron oralmente en suspensiéﬁ de gelatina al
10 por ciento a los hamsters infectados con E. criceti
limpiaban por completo a los animales de la infeceidn a di-
ferentes niveles de dosis del compuesto por kilogramo'de pe
80 de cuerpo por dia durante tres dias consecutivos. Mucho:s
de los compuestos tienen valores EDgg por debajo de 10 mili
gramos/ltilogramo/din x 3 dias y algunos tlenen valores EDy
por debajo de 1 miligremo/kilogremo/dia x 3 dias. ED5o sig-
nifica la dosis efectiva necesaria para eliminar el 50 por
ciento de la infeccldn emibica en los hamstery,

EL prOCedimiehfo para probar los compuestos de la
invencién contra E. criceti en los hamsters se describe de
la manera siguiente: Se pesan individualmentoc dos hamsters
hembras infectudos de manera naturél con E. criceti y con
un peso comprendido entre 95 y 145 gramos y se clasifican
aleatoriamenfe en grupos de 5 animalesi cada uno de los gru
pos varia en menoy de 10 gramos del pesb designado para el
grupo. Pars confirmar la presencia de la infeccidn, se sc-
lecclonan aleatoriamente 5 hamsters de los grupos con gumas
de peso de 100, 120 j 140 'y se sacrifican. Una porcion del

cecum de cada uno de los hamstors se suspende on ggua sali-

(100X) para ver si hay trofozoltos de B. criceti. El compucs
40 que se estd probando se suspende en pelatina al 10 por
ciento a la dosis diaria deseada y se aduministra oralmenic

a través de un tubo estomacal a los hamsters en dosis subdi
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vididas dos veces diariamente aproximadaﬁénte con un espacld
de 8 horas durante tres dias comseccutivos. Al cuarto dia ca
da uno de los animales de prueba se sacrifican y se examina
una raspa secal como en el cago de log hamsters de control
infectados. Cuando se determina que una preparacién estd
exenta de amibas, se foma un segundo especimen de otra par-
te del seco del mismo hamsters y‘se examing concienzudamen-
te antes de que el hamsters sea declarado exbnto de trofo-
zoidos. '

Mientras que se ha encontrado que las 1~(acetil~ |
fhalogenada)-§~R-6w(A020)—1,2,3,4—tetrahidr0quinolinas de la
Pérmula I tienen una alta actividad amibicida intestinal a
bajos niveles de dosificacién cuando se prueban por el pro- '

cedimlento desciito anteriormente, el 1-acetil~1,2,3,4~tetr:

T~

hidro~6-quinolinol del arte anterior mencionado (Svensson y
eoiaboradores, ibid) cuendo se probé por el mismo ppocedi;
misnto, se encontrd que afa inefectivo a wn nivel de dosifti
cacidn tan alto como de 100 gramoa/kllogramo/dla x 3 dias
(sélo uno de lod ovatro hamsters estaba exento de infeceidn
anibidsica o soa lo migmo que se encont%é péfa los animulas
de control no medicados). En contraste, el 1=~(cloroacetil )~
1,2,3,4~tetrahidro~6-quinolinel (Ejemplo A~8) 1limpid.de la
infeccién amibidsica 10 de los 10 hamsﬁers a un nivel de do|.
sificacidn de 3,12Amiligramos/kilogramo/dia x 3 dias;'ol.}m
(dicloroncetil )=1,2,3,4~tetrohidro~6-quinolinol (Ejenplo A~
ieliminé la infeccidn amibidsica de 5 de los 5 hamsters a un
nivel de 1,56 miligramos/kilogramo/dia x 3 dias; 1la i—(&i—
cloroacetil )-6~(2~furoiloxi)-1, 2 3,4-tetrahidroquinoling
(Baemplo A-2) eliminé la infeccidén amibidsica de 5 de los 5

hamsters a un nivel de dosificacién de 0,78 mlllgramov/kllo '
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gramo/dia x 3 dias; la 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro;
6-(2~tenoiloxi)quinolineg (Ejemplo A~3) elimind la infeccidn
amibidsica de 5 de los 5 hamsters a wn nivel de dosificacié
de 0,20 miligremos/kilogremo/dia x 3 dfas; la 6-benzoiloxi-
1~(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina (Ejemplo A=4)
eliminé la infeccidn amibidsica de 5 de los 5 hamsters a un
nivel de dosificacién de 0,39 miligramos/kilogramo/dia x 3
dias; y el 5-cloro-1-(dicloroacetil)-1,2,3,4~tetrahidro~G-
quinolinol (Ejemplo B-1) y el 5~bromo—1—(dicloroécetil)-1,
2,3 y4~tetrahidro-6-quinolinol (Ejemplo B-2) eliminaron cada
uno de ellos la infeccidn amibldsica de 8 de los 10 hanmster:
o un nivel &é dosificacidén de 0,78 miligrumos/kiiogramo/dia
x 3 dias. ' .

le determinacidn real de los datos antimnibidaicod
numéricos definitivos para un compuesto en particular de la
invencion se obtiene fédcilmente de acusrdo con el procedi-
miento de prushe estdndar descrito anteriormente por los 1éd
nicos versados en los procedimientos de prueba quimoterapdu-
ticos, sin ninguns necesidad de experimentacidn extensa.

Los compuestos de la invencidn ordinariomente pue-
den ser preparddos para ubtilizavse iﬁcorporéndolo en Tormas
de dosificacidén unitaria como tablebas o cépsulas para admi-
nigtracién oral ya sea solos o en combinacidn con adyuvanter
apropiados tales como bicarbonato de sodio, almidén, aztenr
grunulada, lactosa, dextrosa, manitol, talco, estearuto de
magnesio, Tosfeto de caleio dibdsico, sulfato de laurilo y

godlio, avicel, y simllares.

\ ~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
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"|en la que Acy es huloacetilo, dihaloacetilo o trihaloaceti-
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sentan para.que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para preparar l-acil-l,2,3,

1o en el que el haldzeno es cloro o bromo, R es hidrdgeno,
cloro, o browo, ¥y AC, 68 Acy, alcanoilo que tienc de 1 a 16
dtomos de cavrbono, benzoilo, 2(4 3)-tenoilo, 2(é 3)-furoilo
0 n-glquilcarbamoilo inferior, qiie comprende reaccionar un
l—(Acl)-S-R-l,2,3,4»tetrahi&ro-S-quinolinol con un agente
acilanté que proporcione Aco. ' '

2Q.~.Un procedimiento segin ld reivindicacidn 12,
en el que se produce l-(dicloroacetil)-G-(2-furoiloxi)-1,2,
3, 4-tetrahidroquinolina, caracterizado por hacer reaccionar
I~ (dicloroacetil)~1,2,3, 4~tetrahidro~6-quinolinol con el clg
ruro de 2-furoilo. |
8,~ Un procodimiento pgra preparar l-acil-l,2,3,
A-totrahidro~6-quinolinoles. ‘
Tal y como se ha descrito en lg Kemoria que antece:
&e ¥ con los finqs que se han especificado. '
Esta Memoria consta de veinticuatro hojus cseritas
¢ miquina por una sola cara, S »
' Mddrid,ﬂgJUL?ﬁ77

P‘Al’
ChwaﬁdeEhﬁmun:

4~tetrahldro-6-quinolinoles de la férmula I (en la presente),
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