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La presente invencion tiene por objeto un proce
dimiento de preparacion de nuevas imidazoquinoleinas y sus

sales, de formula general 1

en la que X e Y, idonticos o diferentes, representan un »
atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un radical al
coxi que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, Z represen,
ta un atomo de hidrégeno, un radical alcohilo que contie
ne de 1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido. -
por dos o varios grupos hidroxilo libres o protegidos, 6

Z representa un grupo

en el que n representa Gn numero entero de 1 a 6, vy y
Rg, idénticos o diferentes, representan un radical aleo
hilo que contiene de 1| a 5 atomos de carbono, o forman con
el atomo de nitrégeno un heterociclo saturado que contie
ne de 4 a 6 atomos de carbono, y puede llevar, si se de-
sea, otro heteroatomo, que, si es preciso, puede estar
sustituido por un radical alcohilo que contiene de 1 a b

atomos de carbono.
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Cuando X representa un atomo de halégeno, se
trata preferiblemente de un &tomo de bromo o de cloro.

Cuando X representa un radical alcoxi, se tra
ta preferiblemente do un radical metoxilo.

Cuando Y representa un atomo de halégeno, se
trata preferiblemente de un atomo de cloro o bromo.

Cuando Y representa un radical alcoxi, se tra-
ta preferiblemente de un radical metoxilo o isopropoxilo.

Cuando Z representa un radical alcohilo susti-
tuido por dos o varios grupos hidroxilo libres o protegi
dos, se trata preferiblemente de un radical 2,3-dihidroxii
propilo, o de dicho radical protegido en forma de éter
tetrahidropiranico o en forma de aceténido, es decir de
un radical: ¢N=(2,2-dimetil-1,3-dioxolanJ[7 "rmetilo.

La expresion heterociclo saturado que contiene
de 4 a 6 atomos de carbono y que puede contener otro he
teroatomo que puede estar no sustituido o sustituido por
un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de car-
bono, indica, por ejemplo, un radical pirrolidino, pipe
ridino, morfolino, piperazinilo, N-metil-piperazinilo,
N-etil-piperazinilo, N-propil-piperazinilo o N-butil-pi
perazinilo.

Las sales de los compuestos de formula | pueden
ser sales de adicion con los acidos, como por ejemplo los
acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sul
furico, fosforico, acdtico, formico, benzoico, maleico,
fumarico, succinico, tartarico, citrico, oxalico, glioxi
lico, aspartico, alcanosulfénicos, tales como el &acido
metanosulfénico, y arilsuifonicos, tales como el &cido

bencenosulfénico, o incluso, cuando Z representa un ato
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mo de hidrégeno, sales metélicas o sales de adicién con
bases pitrogenadas.

i - Las sales metdlicas pueden ser, por cjemplo,
las sales de metales alcalinos, tales como sodio, pota-
sio o litio, metales alcalinotérreos, tales como el cal
cio, 0 de metales tales como el aluminio o el magnesio.

Las sales de bases nitrogenadas pueden ser, por
ejemplo, las sales de amonio o lags sales de aminag, ta-
les como la trometamina, 1isina, arginina, trietanolami
na.

-

_Entre los productos objeto de la invencién ;éJ'
pueden citar particularmente 4 B
-~ los derivados que responden g la f6rm'ula I anterior:,. :
as{ como sus sales, caracterizados porque en dicha fér---
mila I, X representa un &tomo de hidrégeno, un‘Atomo de

cloro o un radical metoxi, Y tiene el significado éntediﬂ'

. cho, ¥y Z representa un 4tomo de hidrégeno o un radical al

cohilo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, particu-'
larmente: los derivados que responden a la férmula I an
terior, asi como sus sales, caracterizados porque en di
ehé férmula I, X tiene el significado ya indicado, Y re

presenta un dtomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, un Ta
& =

~dical metoxi o isopropoxi, y Z representa un dtomo de hi

drégeno o un radicel alcohilo que contiene de 1 a 3 4to
mo; de carbono, y més particularmente:

-~ los derivados. que responden a la férmula I anterior,
asi como sus sales, caracterizados porque en dicha fér=
mila I, X tiene el significado ya indicado, Y reﬁresenta‘
un &tomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, o un radical

isopropoxi, y 2 representa un 4tomo de hidrdégeno o un ra
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- dical etilo.

| Entre los producto: obtenidos por el procedimien
to objeto de la invencién se pueden citar més particular—
ﬁente.
Acido 1midazo-[",2~a7§u1nolein~2—carboxillco, .
écmd% 5-cloro-imidazo=/T, 2~-a/quinolein-2-carboxilico,
écldo'8-cloroimidazo-[",2-g7qu1nolein-2-carboxilico,
é&ido 5-cloro~8—metoxiim%dazo-[I,2-g7LquinoleinF2-carbox;
lico, | ‘
deido 8-cloro;5~ix0propoxi-imidazo-[T,2-g7§uinolein»2-cag
boxIlico, o
deido 8-metoxi~imidazo-é?,2-57quinoleinrz-cérboxilico,
4eido 5,8-dicloro-imidazo~/T,2-a/quinolein-2-carbox{lico, |
;o . :
deido 8—bfomo—5-c1oro—imidazo—[?,2-g7Quinoleinr2-carbox1
lico, as{ como sus sales tales como se han definido ante -
riormente., ‘

La 1nven016n tiene pues, por objeto, un proce-
dlmlento de preparacién de los compuestos definidos por la
férmla I anterior, en la que X e Y tienen el significado
ya indicado y % repfesenta un radical aleohilo que con-

tiene de 1 a 5 4tomos de carbond, eventualmente sustitui-

do por dos o varios grupos hidroxilo libres o protegidos,

asi como de sus sales, caracterizédndose dicho procedimien

to por hacer feaccionar un'producto de férmila II

/'uij/Nﬂz o Ix
x~~_ﬂz l .
. NS
. N
Y
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- en la que X e Y tienen el significado ya indicado, con un

halogenopiruvato de alcohilo de f6rmula III:

Hal - CH2 = CO0 « CO0 ~ R IIX

en la que Hal represenfa un dtomo de halbégeno y R represen
. tajun radical alcohilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbo-
n:f eventualmente sustituido por dos o més-grupos hidroxi-

lo protegidos, para obtener un producto de £6rmula IV ...

nale ?Hz"CO- COO-R
NG

| v
% O Xy v,
2

Y

‘. T . L ‘) .

en la que X, ¥, Hal y R tienen el significado ya indicado,
' 1

que se ciclisa por calentamiento para obtener un produc@o*:

de férmila IA:

CO0~R

N / I A

.
Y

enlague X, Yy R tienah el significado ya indicado, que
se puede, si es preciso, y cuando R representa un radical
alcoh&lo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, hager
reaccionar con un 4cido minerel u orginico para formar la
sal, o cuando R representa un radicsl alcohilo que contie~
ne de 1 a 5 4tomos de carbono sustituido por dos o varios

grupos hidroxilo protegidos, hidrolizar por accibén de un




acido mineral u organico, para obtener un producto de for-
mala 1A en el que R representa un radical alcohilo que con
tiene de 1 a 5 atomos de carbono sustituido por dos o va-
rios grupos hidroxilo libres, que igualmente, si llega el
caso, se puede salificar.

En condiciones preferibles de puesta en practica
de la invencidén, el procedimiento de preparacién anterior-
mente descrito se caracteriza porque
a) La reaccion del producto de formula 11 con el halogeno-
piruvato de alcohilo de formula 111 se efectia en un disol
vente organico tal como dimetoximetano, dimetoxietano, dio
xano o tetrahidrofurano;

b) La ciclisacion se efectla por calentamiento a reflujo
de la mezcla en el seno de un disolvente organico tal como
etanol.

La invencioén tiene también por objeto un procedi
miento de preparacion de los compuestos definidos por la
formula 1 anterior, en la que X e Y, idénticos o diferen-
tes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alcoxi
que contiene de 1 a 5 a&tomos de carbono, Z representa un
radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de carbono,
eventualmente sustituido por dos o varios grupos hidroxilo
libres o protegidos, asi como d sus sales, caracterizando-
se dicho procedimiento por hacer reaccionar un producto

de formula V:
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— en la que X e Y tienen el significado ya indlcado, “con un

halocenoplruvato de alcohilo de fdrrula III:

Hal - CH2 - C0 - CO0 - R 111

en l%a, que Hal reﬁresenta un &tomo de halbgeno y R tiene el
significado ya indicado, para obtener un producto de férmy
la VI

cH
Hal@ I

b

2 ~C0-CO0~R , vav t

@
N

/

Y

en la que X, Y, Hal y R tienen el signifiéado va indicaéé,
hacer reaccionar el producto citado de férmula VI con una

sal de amonio o de hidroxilamina, para obtener un producto
de férmula IA: | ' .

Yy . : IA

en la que X, Y'y R tienen el significado ya indicado, ¥

después, si es preciso, salificar o hidrolizar dicho pro-

* ducto de férmula IA, por accibn de un dcido mineral u or-

génico, como se ha indicado anteriormente.
En condiciones preferibles de puesta en précti-

ca de la invencién, el procedimiento de preparacién antes |

descrito se caracteriza porque:
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- a) Ia reaccién del producto de férmla V con el halogenopi

ruvato de alcohilo -de férmla III“se efectiia a temperatura
ambiente en el geno de un disolvente orginico tal como una
mezela de dimetoxictano-éter etflico,

b) La reaccién del producto de férmula VI con la sal de

‘amonio o de hidroxilamina se efectda en el seno de 4ecido

acético, por calentamiento a reflujo de la mezcla,

c)lla sal de amonio que ée hace reaccionar con el producto
d¢ férmila VI es una sal de foido orgénico tal como el acg
tato, 0 una sal de 4¢cido mineral tal como el cloruro, el
sulfato o el fosfato, e
d) La sal de hidroxilamina que se hace reacéiongr con el°
producto de férmula VI puede ser particu;armente el cldfhi
drato. » L ’ L

_ Ig invencién tiepe igualmente  por objeto un prow
cedimiento de pfeparaciéﬁhde compuestos fales comq‘los de=
finidos por la férmula I anterior, en la que X‘e Y tienen
el significado Yya indicado y Z representa un adtomo de hiw
drégeno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos
de carbono, eventualmente sustituido por dos-o varios grue-

pos hidroxilo libres o protegidos, o 2 representa un gru-
PO

. Rl
- (°H2)n = N::::

R
' 2
\ .
en el que n, Rl Yy R2 tienen el significado ya indicado,
asl como sus sales, que consiste en preparar primero, sew-
gin el procedimiento indicado antes, un producto de férmu.

la IA

t

]
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en la que X, Y y R tienen el significado ya indicado, ca-
racterizandose dicho procedimiento por hidrolizar el pro-

ducto de formula 1A citado para obtener un producto de*for

muia ID

que se salifica, si es preciso, por accion de un acido mi-.
neral u organico fuerte o de un hidréxido de metal alcali-
no, alcalinotérreo, de aluminio, de magnesio o de una base
nitrogenada, para obtener la sal Oorrespondiente, y, si es
preciso, hacerlo reaccionar tal cual o en forma de un deri
vado funcional con un alcohol de formula VII: HO - Z"-
en la que Z" representa un radical alcoh-ilo que contiene
de 1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido por

dos o varios grupos hidroxilo protegidos, o0 un grupo
\

en el que n, y R™ tienen el significado ya indicado, pa

ra obtener un producto de férmula Ig
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CO00-z*

en la que X, Y y Z" tienen el significado ya indicado, que,
llegado el caso, se"salifica, o cuando z" representa un ra
dical alcohilo, sustituido por dos o varios grupos hidroxi
lo protegidos, se hidroliza por accién de un &acido mineral
u organico para obtener un compuesto de formula 1 en el
que Z representa un radical alcohilo sustituido por dos 6
varios grupos hidroxilo libres, y, si es preciso, salifi-
car los productos de formula I obtenidos, en los que Z re
presenta un radical alcohilo sustituido por dos o varios
grupos hidroxilo libres, por accion de un acido mineral-u
organico.

En condiciones preferibles de puesta en préactica
de la invencidn, el procedimiento de preparacioéon antes des
crito se caracteriza porque:

a) la hidroélisis del producto de férmula 1A se efectua
por medio de un hidréxido alcalino, tal como hidréxido de
sodio o de potasio;

b) la reaccién con el alcohol de formula VIl se efectla o
bien con el acido libre, en presencia de un agente de con-
densaciéon, o bien con un derivado funcional que puede ser
un halogenuro tal como el cloruro, en presencia de una ba-
se tal como trietilamina, o0 que puede ser un aster de aleo
hilo inferior. Estos derivados funcionales pueden obtener-

se de modo usual.
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- ¢) La reaccién con el alcohol de férmula VII, en las condi

_ de un disolvente.orgénico, tal como diclorometano o &ter

un &tomo de hidrégeno, las sales de adicién con los Scidos

tables como medicamentos.

. Entre estos medicamentos destacan yarticularmente:

ne de 1 & 3 4tomos de carbono, asi como sus sales, tales

Hojn m‘;n\ 1 1

ciones anteriores, se efectda preferiblemente en el seno

et{lico,.

las sales de los productos de férmila I pueden
prepararse haciendo reaccionar dichos productos con los
4cidos o las bases corfespondientes en proporciones sensi-

blemente equimoleculares, En el caso en que 2 representg

no pueden formarse més que con log Acidos fuertes,

Los productos obtenidos por el procedimiento ob$
jeto de la presente invencién poseen propiedades farmac616
notables propledades entialérgicas y broncodllatadoras.

Estas propiedades justifican el empleq de los de.

rivados de férmla I y de sus sales farmacéuticamente acég;

~ Los derivados de férmula I en los que X ;epresenta un
4tomo de hidrégeno, un dtomo de cloro o un radical metoii,
Y tiene el significado antedicho, y Z representa un ét&mo
de hidrégeno, o un radical alcohilo gque contiens de 1 & 5
&tomos de carbono, asi como sus sales tales como se han
definido anteriormente, farmacéuticamente aceptables;

- lés deriVado§ de férmula I en que X tiene el significado|
indicado antes, Y represen#a un dtomo de hidrégeno, un &to
mo de cloro, un radical metoxi o isopropoxi, y % represen-

%2 un 4tomo de hidrégeno o un redical alcohilo que contie~|

como se han definido anteriormente, farmacéuticamente acep
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bables.
- Los derivados de-formula I en que X tiene el significado
indicado antes, Y representa un atomo de hidrégeno, un ato
mo de cloro o un radical isopropoxi y Z representa un ato-
mo de hidrogeno o un radical etilo, asi como sus sales, co
mo se han definido antes, farmacéuticamente aceptables.

" Entre estos, se tienen mas particularmente:.,
ANido imidazo /1,2-a7quinolein-2-carboxilico;
Acido 5-cloro-imidazo™l,2-a7-quinolein-2-carboxilico;
Acido 8-cloro-imidazo¢tL,2-a7quinolein-2-carboxilico;
Acido 5-cloro-8-metoxiimidazosl,2-a7quinolein-2-carboxlli-
Co,
Acido 8-cloro-5-isopropoxigl,2-a7quinolein-2-carboxilico;
Acido 8-metoxiimidazoil,3-a7quinolein-2-carboxilico;
Acido 5,8-dicloroimidazo¢l, 2-a7quinoleih-2-carboxilico, y -
Acido 8-bromo-5-cloroimidazo,l,2-a7quinolein-2-carboxilico]
asi como sus sales como se han definido antes, farmacéuti-
camente aceptables.

Como medicamentos, los derivados de formula 1,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, encuen-
tran por ejemplo empleo en el tratamiento del asma alérgi-
ca y de las bronquitis asmatiformes de Origenes alérgicos.

La dosis usual, variables segdn el producto em-
pleado, el paciente tratado y la afeccidén de que se trate,
puede~ser por ejemplo de 0,25 mg a 50 mg por dia por via
oral, en el. hombre.

Las imidazoquinoleinas de férmula 1, asi como
sus sales como se han definido antes, y farmacéuticamente
aceptables, pueden emplearse para preparar composiciones

farmacéuticas que contienen, como principio activo, al me-
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— nos uno de dichos compuestos.
Como medicamentos, los derivados segin la férm-
la I y sus sales farmacéuticamente acepiables pueden incor
 porarse en composiciones farmacéuticas destinadas a usarse
5 | por via digestiva, parenteral o local,

Egstas composiciones farmacéuticas pueden ser,
por ejemplo, s6lidas o.liquidas v presentarse en las for- '
ma/.'.s farmacéuticas corrientemente empleadas en medicina_.hu- '
mana, como por ejemplo comprimidos, simples o en grageas,
10 } sellos, gramlados, jarabes, aerosoles, supositorioé, pre-
paraciones inyectables, pomadas, Cremas; se preparan segtin
los métodos usuales. El o los principios activos pueden in|
corporarse en ellas a excipientes de los habitualmente ‘em-
Ppleados en estas composiciones farmacéuti§as, tales corﬁol,"
15 talco, goma arébige, lactoss, almidén, estearato de magne—
| sio, manteca de. cacao, 1o; vehiculos acuosos o no, los
. ' f;uerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados paira-
finicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dispersan
{Yes, agentes conservadores. ILos compuelstos de férmula II,
20 . empléa:ios como partida del procedimiento de la invencién,
pueden oblenerse segin el procedimiento deserito por R;J .
GROUT, B.M. HYNAM y M.W. PARTRIDGE, J. CHEM, SOC., PERKIN T|
1973, 1314, o segin el procedimiento descrito por R. HATD-
VAN y M.W. PARTRIDGE, J. CHEM. Soc. 1958, 614. |
25 o Los ejemplos siguientes ilustran la invencién,

pero sin limitarla.

_E_jemplo 1: Imidazo/T ,2—g7-quinolein-2-carboxi1ato de efilo.

"Se afiaden 8 g d.e_bi'omOpimVato de etilo a una .

, 30' " Qisolicién de 5 g de quinoleing en 50 cm3 de una mezcla
26018 ‘ ‘ ‘ |

s
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L. de dimetoxletano y éter etilico (1-1), ¥y la mezcla obteni-

da se mantiene a temperalura ambiente durante diecisiete
horas, ' -

La sal de amonio cuaternaria que ha precipitado.
sé'filtra, se lava con éter y despuds se disuelve en 40

cm3 de 4cido acético. A la disolucién obtenida se le afig~

" deh 8 g de acetato de amonio y se lleva a reflujo durante

Btro horas. Se vierte en 300 em3 de agua y se afiade car-
bonato de sodio para alcanzar un pH de 9 'a 10. Se extrac.’
con cloroformo se seca sobre sulfato de magnesio y el Qi-A
solvente se evapora a preéidn reducida. Se obtiene un aéqf
te que se cromatograffa sobre silice eluyendo con acetato
de etilo. Se obtiene el imidazo/T,2~a7-quinolein-2-carboxi|
lato de etilo esperado, gue se cristaliza en gter. P. déﬂm'
f. 174-1762C. Se obtiene igualmente 4,5-dihidroimidazo |
(7.2-27Quinoleiﬁr2-carbo£;1ato de etilo, que se cristalize
igualmente en éter. P, de f. 126-~128¢C,

" Andlisis para 014H12N202.

Caleulado: ¢ 69,99% H 5,03% N 11,66%
Encontrado: 70,06 4,99 11,66

Espectro de I.R. (KBr): ’

Absorcién a 3145 cm"l(CH ¥y a 1702 cnfl(c = 0 éster).

Ejemplo 2: Clorhidrato de feido imidazo/T,2-a7quinoleinw-2-

~carboxilico

\ Se disuelven 5 g del compuesto obtenido en el
ejemplo 1 en 50 cmd de etanol, y después se afiade una diso
lucién de 0,12 g de hidréxido de sodic en 10 cm> de agua,

¥ la mezcla se calienta al bafio maria durante dos horas.

Se acidifica a pH 2 con 4cido clorhfdrico concentrado y
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- después se lleva hasta sequedad a presioén reducida®™ se afa

den 50 cnr de metanol al residuo, y la disolucion obtenida
se filtra, se evapora el metanol del filtrado a presion
reducida, y se cristaliza el residuo en cloroformo para
obtener el clorhidrato buscado. P. de f. 254-258SC.
Espectro de 1.R. (KBr):

Absorciones a 3200-2100 ar* (NH*),

Absorcién a 3145 ait*=* (CH),

Absorcién a 1722 ar™* (C = 0 de acido). -

Ejemplo 3: 5-mctoxi-imidazo/l*,2-a7ouinolein-2-carboxils.to
de etilo.

Se disuelven 350 mg de 2-amino-4-metoxiquinolei-
na (R.J. GROUT y otros, J.C.S. BBRKIN I, 1973, 1314) en
10 cm™ de dimetoxietano, y después se afiaden 390 mg de |
bromopiruvato de etilo. Se filtra con succién el producto
cristalino formado, se lava con éter y después se disuelve
en etanol. Se lleva la disoluciéon a reflujo durante una
hora y después se evapora el disolvente, se cromatografia
el residuo sobre columna de silice eluyendo con clorofor-
mo, y el producto obtenido se cristaliza en una mezcla de
cloroformo-éter, para obtener 5-metoxiimidazo/1,2-a7quino-
lein-2-carboxilato de etilo en forma de agujas incoloras.
P. de f. 178-179SC.
Analisis para CMHANNOAN.
Calculado: C 66,67%; H 5,22%; N 10,36%
Encontrado: 66,41 5,29 10,31
Espectro de 1.R. (KBr):
Absorciones a 3120 aw™* (CH) "
Absorcién a 1720 a (C = O_de éster)

t J
Absorcion a 1640 g™~ (CHMOC = C).
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Ejemplo 4: Sal de tris(hidroximetil)aminometano del &acido

5-metoxiimidazo/7,2-a7auinolein-2-carboxilico

Se mezclan 1,2 g del producto obtenido en el
ejemplo 3 en 25 cm™ de metanol, 15 cm” de agua y 10 cm®
de una disolucidn de hidroxido de sodio IN. Se calienta al
bafio maria durante 30 minutos y después se enfria y se eva
pora el metanol bajo presiodn reducida. El residuo acuoso
obtenido se acidifica a pH 8 por adicion de acido fosfori
.co. El precipitado obtenido se filtra con succién, se la-
va con agua y después se disuelve en metanol. Se decolora*
la disolucion obtenido con carbdén activo, se evapora el di
solvente, se enfria y se obtiene un precipitado blanco que
se fTiltra.

Se lava con metanol y se seca. Se mezcla el pro-
ducto obtenido (6507 mg) con 254 mg de tris(hidroximetil)ami
nometano en 10 cnr de metanol, calentado ligeramente. Se
evapora el disolvente y se cristaliza el residuo en aceto
na, y se obtiene el producto esperado. P. de f. 90-120SC.
Espectro de I1.R. (KBr):

Absorciones a 2300-3600 ai** (NH,* , OH)
Absorcion a 1640 cm J""(CH’\O(S = 0,

Absorcion a 1580 g™ (COg-).

Ejemplo 5: 5-cloroimidazo/1,2-a/ouinolein-2-carboxilato

de etilo.

Se afiaden 4 g de bromopiruvato de etilo a una
disolucion de 2 g de 2-amino-4-cloroquinoleino (R. Hardman
and W. W. Partridge, J.C."S. 1958, 614) en 40 or‘. de dime
toxietano, y se mantienen & temperatura ambiente durante

30 minutos. La sal de amonio cuaternario que ha precipitado
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- se filtra con succién, se lava con éter y después se di-

suelve en etanol., Lia disolucién obtenida se calienta a re
flujo duranté una hora y despuds se evapora el disolvente
a presibén reducida. Se disuelve el residuo en cldroformo,
se lava la disolucidén obtenida con una disolucién acuosa

de carbonato de sodio y con agua, se trata con carbén ac-
tiﬁo,-y se evapora el disolfente a presién reducida. Se

reEristaliza el résiduo obtenido en metanol y se obiiene

‘el producto eépefado. P. de f. 169-1702C, ' e
Anflisis para Cy,H,,N,0,CL. _ ) o
Caloulado :  © 61,21% H 4,04% Cl 12,908 N 10,20

Encontrados 61,16 4,02 12,97 10,28 ¢
Espectro de I.R. (KBr): | e
Absorcién a 3140 cm™t (CH)

Absorclén a 1705 cm ( G = 0 de éster).:’

Ejemplo 6: Clorhidrato de 4cido 5—01oroimidazoZTLgf§7gui;5 :

nolein-2-carboxilico

820 mg del producto obienido en el ejemplo 5 se
disuelven en 50 em’ de etanol, se afiaden 6,6 cm3 de una di
solucién de hidréxido de sodié 0,5N. Se 1lleva a reflujo du

rante una hora, después se enfria a temperatura ambiente y

. se acidifica a pH 1 por adicién de 4cido clorhidrico con-

centrado, se evapora el digsolvente, se diéuelée el residuo
en metanol, se filtra y se evapora el filtrado a presién
reduc}da, después se enfria y se obtiene el producto espe
rado en forma crigtalizada. P. de f. 263-2652C.

Anilisis para 012H8012N202. o ‘ ) ,
Calculado : € 50,91%; H.2,85%; C1 25, 04%; N 9,89%
Encontrado: 50,80 2,87 25,25 9,96
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Espectro de I.R. (KBr):
Absorcién a 3135 cm L (cH),
Absorciones a 2360-3000 cm = (GO H, NH )s

Absorcién & 1735 em* (C = 0 de &cido).

Ejemplo 7 : 5-isopropoxiimidazo/I,2-a/quinolein-2-carboxi-

lato de etilo.
P .
Z . Se disuelven 2,8 g de 2-amino-4-isopropoxiqui

noleina eh 50 cm3.de dimetoxietano y después se aﬁadeg:%n
g de bromopiruvato de etilo. Se mantiene la mescla obté-
nida a temperatura ambiente durante una hora, después se
concentra a presién reducida. Se afiaden 50 cﬁ3'dé etanol},
y. se 1leva a reflujo durante 90 mimitos; se evapora'el”diy
solvente bajo presién re&ucida, se disuelve el residuo-

en 100 em® de una dlleu016n de 4cido clorhidrlco 2N, Se .
lava esta disolucidn conaacetato de etilo, y después se. ”
aflade carbonato de sodio hasta obtener un pH bésico, ¥y ;é
extrae con cloroformo. Los extractos obtenidos se lavan
con agua, se secan y el disolvente se evapora a presibn
reducida. Se cromatografia el residwo obitenido sobre sili
ce, eluyendo con cloroformo, y se crigtaliza el residuq

en éter etilico, para obtener el producto bugcado. F. de
£, 127-129¢C,

Andlisis para 017H18Né03 . . '

Caleulado : C 68,44%; H 6,08% N 9,39%

Encontrado : 68,32 6,07 9,45

Ejemplo 8 : Clorhidrato de 4cido 5S-isopropoxiimidazo/I, 2=

:é7quinoleinr2-carboxilico . :
Se mezelan 920 mg del producto obtenido en el
ejemplo 7 con 20 em3 ge etanol y 8 cn? de una disolucién
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" Espectro de I.R, (KBr):

. Mbsorcién a 3125 em™t (CH),

ll:oju nam 19

L. 0,5N de hidréxido de sodio., Se calienta la mezcla al bafio

maria durante 30 mimutos y después se evapora hasta seque

dad bajo presién reducida; se disuelve el residuo en 10

cm3 de metanol, se acidifica la disolucién por adicién de

"una disolucién de dcido clorhfdrico en éter, se trata con

carbén activo y se evapora hasta sequedad. Se cristaliza
el residuo en acetona y se obtiene el producto esperado.

P. de f- 254—257900

1

- ) +
Kbsorciones a 3300-3500 cm™ y 2360-3000 cu™- (N, COH),

Absorciones a 17201730 o™t (G = 0 de 4cido).

Ejemplo 9: 8~cloroimidazo[I;ggg7duinoleinr2~oarboxilatgl”

de etilo,

Se disuelven 2 g de 2-amino-T-cloroguinoleina
(C.As 79, 92024 +) en 40 cm> de dimetoxietano, y después
se aflade una mezcla de 2,5 g de bromopiruvato de etilo'y“
0,5 g de 6xido de propileno en 5 cm3.de dimetoxietano. Se
mantiene a temperatura ambiente durante una hora. La sal
de amonio cuaternario que precipita se escurre, se lava
con éter, después se disuelve en 50 cm> de ctanol. Se 11e
va a reflujo durante una.hora, se enfria, y se obtiene el
bromhidrato de 8-cloroimidazo/I,2-a/quinolein-2-carboxila
to de ebilo, que precipita; se filtra coﬁ succién, se afia

3

den a esta sai"IbO,cmé de cloroformo y 50 cm” de una diso

lucién de carbonato de sodio. Se decanta y se afsla la fa
se orginica que se lava con agua, se seca y se evapora hag
ta sequedad, Se cristaliza el residuo en una mezcla de clo

roformo-éter etilico, ¥y ée obtiene el producto esperado en
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forma de cristales incoloros. P. de f. 221-2228C.
Analisis para CMH-~CINgOg.

Calculado : C 61,21%; H 4,04%; Cl1 12,90%; N 10,20%
Encontrado: 61,08 4,09 13,10 10,21
Espectro 1.R. (KBr):

Absorcién a 3140 ar>~ (CH)

Absorcion a 1715 o™ ( C = 0 de aster).

Ejemplo 10 : 8-cloroimidazo/l,2-a7ctuinolein-2-carboxilato
de sodio

Se ponen en suspensioén 1,37 g de bromhidrato. de
8-clor&imidazo¢i,2-a7quinolein-2-carboxilato de etilo ob-
tenido en el ejemplo 9, en 50 cnr de etanol, y se afiaden”
7,7 cm” de una disolucidén 1IN de hidréxido de sodio. Se
calienta al bafio maria durante 30 minutos y se obtiene un
precipitado de 8-cloroimidazo/l,2-al-quinolein-2-carboxi-
lato de sodio, que se filtra con succiéon. EI P. de f. es
superior a 3008C.
Espectro de I.R. (KBr):
Absorcion a 3170 ar*" (CH)

Absorciones a 1620-1395 ai** (COg-).

Ejemplo 11 : 5.8-dimetoxiimidazo/l,2-a7nuinolein-2-carbo-
xilato de etilo.

Se disuelven 1,5 g de 2-amino-4,7-dimetoxiqui
no”eina en 30 cm” de dimetoxietano, y después se afaden
1,5 g de bromopiruvato. de etilo y 700 mg de trietilamina.
Se mantiene a temperatura ambiente durante dos horas, y
después se evapora el disolvente a presién reducida. Se
disuelve el residuo en 100.cm™ de cloroformo, se lava con
agua, se seca y se evapora el disolvente a presion redu-

cida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre sili
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ce, eluyendo con acetato de etilo, y después con mezcla de
acetato de etilo-cloroformo, y cristaliza el residuo en
éter para obtener el producto esperado en forma cristaliza
da. P. de f. 195-1973C.

5 Analisis para C~gH™NgO™.*
Calcinado : C 63,99%; H 5,37%; N 9,33%

Encontrado: 63,76 5,61 9,05

Ejemplo 12 : Acido 5,8-dimetoxiimidazo /1,2-a7ouinoelin-
-2-carboxilico
10 Se mezcla 1 g del producto obtenido en el ejem
pio 11 con 10 cnr de una mezcla de metanol y una disolu-
cién de carbonato de sodio al 3. Se lleva a reflujo du-
rante una hora, y después se acidifica por adicion de aci
do c!orhidrico diluido y se filtra con succioén el precipi-
15 tado-obtenido. Este precipitado se pone en suspension en
10 cm™ de metanol, y después se acidifica con una disolu- *
cion de acido clorhidrico en metanol. Se afade éter y se
obtiene el producto esperado en forma cristalizada. P. de
f. 248-2503C.
20 Andlisis para ""127"27M4*
Calculado: C 61,76%; H4,44%; N 10,29%
Encontrado: 61,65 4,41 10,03

Espectro I1.R. (KBr):

- i +
Absorciones a 3300-3600 cm y 2400-3000 cm * (NH, COgH),

25 Absorcion a 3160 o™ (CH)
Absorcioén a 1735 ar** (COgH)
Absorcién a 1630 ar™* (COg-).
Ejemplo 13: 8-metoxi-5-isopropoxiimidazo/l, 2-a7ctuinolein- -
-2-carboxilato de etilo.

30 Se prepara el 8-metoxi-5-isopropoxiiinidazogl, 2-a/
26018
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. quinolein-2-carboxilato de etilo a partir de 2-amino-7-
-metoxi-4-isopropoxiquinoleina (1,5 g) y bromopiruvato

de etilo (1,5 g) por el método descrito en el ejemplo 11
para el 5,8-dimetoxiimidazo/I, 2-a/quinoleino~2~carboxila
5 | to de etilo. P. de £, 117-1182C. |

. Andlisis para 018H20N204.

Calculado : C 65,84% H 6,14% N 8,53%

E?contrado : 765,43 ' 6,19 8,25

" Espectro de I.R. (KBf): ’ ~ n;e.‘
10 | ibsorcién a 3140 o™ (cH),

Absoreién a 1713 et (C = 0 de éster) -
- 0 CH hl
Absorcién a 1634 oL (¢ = C-O—GH:::: ;
. CH3

Ejemplo 14 : Acido 8-metoxi-5-isopropoxiimidazo/I,2-a/qui-|-
: ) . KRS

15 nolein-2-carboxilico

Se prepara el égido 8-metoxi-5~-igopropoxiimida
zo/l,2—a/quinoleino-z—carboxilice e partir del éster eti ‘
lico por el método descrito en el ejemplo 12. P. de £,
259-2612C, , '

20 ‘Anflisis para CygH, (N,0, -1/21,0. . _
Calculado : C 62,13% H 5,23% N 9,01%
Encontrado: 62,13 5,54 9,06
Espectro de I.R. (KBr): .
- Absorciones a 3200-3600 cm™F y 24003000 cm™t (H,0, M),
25 | Absorcién a 3135 et (CH),
.Absorkidn a 1610 cmt (002-).

Ejemplo 15: 5-cloro=-8-metoxiimidazo/T, 2-a/quinoliein—2-

=carboxilato de etilo _
Se disuelven 1,3 g de 2-amino-4-cloro-7-metoxi

30 quinoleina en 20 em® de dimetoxietano ¥ se afiaden 1,3 g
26018 ' ' '
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de bromopiruvato de etilo. Se agita la mezcla a tempera-
tura ambienfe durante dos horas, se filtra con suceién el |
producfo cristaiizado formado, se lava con éter y se di-
suelée en 20 cm3 de etanol, Se lleva & reflujo durante
tres horas y se aisla el 5-cloro-8-metoxiimidazo/I, 2-a7
quinolein-2-carboxilato de etilo segin el procedimiento

descrito en el ejemplo 9. P. de f. 215-2162C.

.Anélisis para 015H1301N203.

’

Ca}cu;ado : C59,12%; H 4,30% ¢l 11;63%; N 9,19% s
Enoomtrado: 59,13 4,25 11,85 914

la 2-amino-4-cloro-7T-metoxiquinoleina empleéda;
como materia prima de partida se preparé a partir de 4- -
=hidroxiquinoleina por tratamiento con oxicloruro de fdg‘ﬁ
foro a reflujo segin el método descrito ﬁor Hardmen & ﬁiﬁi

tridge, J. Chem. Soc. 1958, 61l4.

Ejemplo 16 : Clorhidrato del écido 5-loro-8-metoxiimida- |

20/1, 2-g/quinolein~2-carboxilico

_ Se mezclan 800 mg del producto obtenido en el
ejemplo 15 con 10 cm3 dé metanol y 20 cm3 de una disolu
cién 1N de hidréxido de sodio. Se lleva a feflujo duran-
te una hora y la sal de sodio obtenida se filtra con suc-

cibn y después se disuelve en 20 om> de agua., Se acidifi

_ ¢a la disolucién con 4cido clorhidrico -concentrado y se

obtiene 4cido 5-cloro-8-metoxiimidazo/I, 2-a/quinoelin-2-

-ca}boxilico, que se escurre y se pone en suspensién en .
10 cm> de metanol, Se acidifica la suspensién por adicién
de 4cido elorhidrico en metanol y se obtiene una disolu-

cién a la que se afiade éter etflico para obtener el clorhi

drato esperado, en forma cristalizeda, que se escurre., P.
de f£. 284-2859C,
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Espectro ﬁe T.R. (KBr):
Absorcién a 3130 o™t (cH),

- Absorcién a 2400-3300 cm -1 (CO H),

Absoreién a 1740 cm” -1 (C = 0 de 4cido).

Ejemplo 17 : 8=-¢loro-2-isopropoxiimidazo/I, 2-a/quinolein-
-2—c[arboxilato de etilo :

Se disuelven 1 9 g de 2-amino-7-cloro-4-isopro
poxlqulnoleina en 20 cm3 :de dimetoxietano y se anaden 1,9
g de bromopiruvato de etilo, y después 800 mg de trietila
mina. Se agita a femperatura ambiente durante cuatro ho- -
ras, después se evapora el disolvente bajo presién reducii

da, se disuelve el residuo en 100 cm3 de cloroformo, se sé

¢a la disolucién obtenida y se evapora hasta sequedad ﬁé;f.
jo presién reduecida, se disuelve el residuo en 25 cm3 de s
eta£01, y se lleva a reflujo durante tres horas. Se evaﬁgw.
rg el disolventé a presién reducida, se purifica el resiﬁ~'
duo por promatografia sobre sflice, eluyendo con mezcla de
cloroformo-metanol, se cristaliza el producto obtenido en

éter y se obtiene el producto buscado. P. de f. 187-189¢C.
Espectro I.R. (KBr):

Absorcién a 3140 cm = (CH), '

Absorcién a 1710 cmt (C = 0 de éster),

cH
Absorcién & 1633 om™> (G £ C = 0 CHZ 3 ).
: N“\-CH3

Anflisis para 017H1701Né03 . ' _
Calculado ¢ C 61,36%; H 5,15%; CL 10,65%; N 8,42%
Encontrado: 61,57 5,15 10,90 8,35

La 2-am1no—7-cloro-4—1sopropoxiqulnoleina empleada como
materia prima de partida se ha preparado a partir de 2-ami

no=7~cloro~4-hidroxiquinolelins por tratamiento con parato
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luensulfonato dé isopropilo a 120-1409C, segdn el método
descrito por R. J. CROUT y otros, J. Chem. Soc. Perkin 1,

1973, 1314.

Ejemplo 18 : Acido 8-cloro-5-isopropoxiimidaso/1,2-a7aui-
nolein-2-carboxilico

Se disuelven 750 mg de 8-cloro-5-isopropoxiimi
dazo¢l,2-a7 quinolein-2-carboxilato de etilo, obtenido en
el ejemplo 17, en 50 C)A de etanol, y se afiaden 3 ciA de
una disolucién 1IN de hidréoxido de sodio. Se lleva a refiu
jo durante una hora, se neutraliza por adicién de 1,5 -cnA.
de acido clorhidrico 2N, se enfria lentamente y se obtie-*
nen cristales blancos de acido 8-cloro-5-isopropoxiimidazo
¢1,2-a7quinolein-2-carboxilico. P. de f. 283-28590.
Espectro de I1.R. (KBr):
Absorcién a 3100 ai™ (CH),
Absorcién a 1720 cm (C = 0 de é_cido),CH

Absorcién a 1635 ai™* (C C - 0 CU. ).
OH.

Analisis para CAHACINgON
Calculado : C 59,12%; H 4,30%; C1 11,63%; N 9,19%

Encontrado: 59,04 4,30 11,62 9,15

Ejemplo 19 : 8-metoxiimidazo/l,2-a7ouinolein-2-carboxila-

to de etilo

Se disuelve 2-amino-7-metoxiquinoleina (C.A.
79 92024t) en 50 CiA de dimetoxietano, Yy después Se afade
una mezcla de 3 g de bromopiruvato de etilo y 1 g de oxi-
do de propileno en 5 ciA de dimetoxietano. Se mantienena
5sC durante dieciséis horas, y después s filtra con suc-
cion la sal de amonio cuaternario formada, que se lava con

éter etilico y después se disuelve en 50 CIA de etanol.
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Se lleva la disolucidon a reflujo durante una hora, después
se concentra, se aflade de nuevo éter etilico para precipi-
tar el bromhidrato de 8-metoxiimidazo¢l,2-a7quinolein-2-
-carboxilato de etilo, se filtra con succidon y se lava

con éter. Se afiaden a este bromhidrato 100 cnP de clorofor
mo y 50 cm de una disolucién diluida de carbonato de so-
dio. Se separa la fase organica, se lava con agua, se seca
y be evapora el disolvente a presion reducida. Se crista-
liza el residuo en éter etilico y se obtiene el producto
esperado. P. de f. 146-148SC.

Espectro de 1.R. (KBr):

Absorcién a 3140 cv*™ (CH),

Absorcidén a 1700 cm" (0 = 0 de aster).

Analisis para CANHANgQON F

Calculado : C 66,6%; H5,22%; N 10,36%

Encontrado: 66,39 5,24 10,30

Ejemplo 20 : Acido 8-metoxiimidazo/T,2-a7cuinolein-2-car-
boxilico

Se disuelven 1,35 g del producto obtenido en el
ejemplo 19 en 60 enr de etanol, y después se afiaden 2,5 enr
de una disolucién de hidréxido de sodio 2N. Se lleva a re-
flujo durante una hora y se obtiene un gel incoloro. Se
afladen 3 cm de acido clorhidrico 2N a la mezcla y se lie
va de nuevo a reflujo durante una hora; después se enfria
hasta\temperatura ambiente. El precipitado formado se fil
tra con succidén, se recristaliza en acido acético, y des
pués se lava con metanol y se obtiene el producto espera-
do en forma de cristales incoloros. P. de f. 272-273SC
(con descomposicion).

Espectro 1.R. (KBr):
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Absorcién a 3130 am** (CH),

Absorcién a 1750 cm* (C = O de &cido).
Analisis para C-"H"pNgO"

Calculado : C 64,46%; H 4,16%; N 11,56%

Encontrado: 64,16 4,19 11,45

Ejemplo 21 : 5,8-dicloroimidazo/1,2-a7auinolein-2-carboxi-

lato de etilo.

Se mezclan 1,8 g de 2-amino-4,7-dicloroquinnr.
leina (HARDMANN y PARTRIDGE, J.C. S. 1958, 6 14) y 2,1 g
de bromopiruvato de etilo en 60 cnr de dimetoxietano en
presencia de 0,7 g de 6xido de propileno, segdn el mate-
do descrito en el ejemplo 9* Se obtiene el producto bus-
cado en forma de cristales incoloros. P. de f. 229-2303C.
Espectro de I1.R. (KBr):
J&sorci6na3140cnf3-(CH),
Absorcién a 1712 cm”~ (C = O de éster).
Analisis para CMHMCIMNgOg .
Calculado : C 54,3%; H 3,62%; .C1 22,94%; N9,06%

Encontrado: 54,21 3,24 23,16 9,11

Ejemplo 22: Acido 5,8-dicloroimidazo/1,2-a7auinolein-2-
-carboxilico

Se hidrolizapl, 24 g del producto obtenido en
el ejemplo 21 con 3 cn: de unadisolucién de hidroxido de

sodio 2N en 120 cm”™ de una mezcla de dimetoxietano-etanol

1/1. Se neutraliza la mezcla resultante con 3,3 cnP de aci

do clorhidrico 2N del modo descrito en el ejemplo 20, y
se obtiene el producto esperado en forma cristalizada. P.

de f. alrededor de 305SC (con descomposicion).

Espectro de 1.R. (KBr):
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UOJH nfts
- Absorcion a 3135 o™~ (CH),
Absorcion a 1740 cm*» (C - 0 de acido).
Analisis para C-"HgCIgNgOg .
Calculado : C 51,27%; H2,15%; 01 25,22%; N9,96%
Encontrado : 51,18 2,31 24,91 9,84

Ejemplo 23 : 7-cloroimidazo/1,2-a7ouinolein-2-carboxilato
de etilo. -

Se prepara este” producto del modo indicado en.
el ejemplo 9, a partir de 800 mg de 2-amino-6-cloroquino
leina, 1 g de bromopiruvato de etilo, y 200 mg de oOxido
de propileno en 15 enr de dimetoxietano. El producto ob-
tenido se recristaliza en una mezcla de cloroformo-ater
etilico® P. de f. 194-195SC.

Espectro de 1.R. (KBr):
Absorcion a 3130 o™ (CH),

n
Absorcién a 1710 cm (C = 0 de éster).

Analisis para CAHANN2/2 *

Calculado : C 61,21%; H4,04%; 0112,90%; N 10,20%
Encontrado : 61,04 4,00 13,20 10,21
Ejemplo 24 : Acido 7-cloroimidaso/1,2-a7cjuinolein-2-car-
boxilico (monohidrato)

Se disuelven 820 mg del producto obtenido en el
ejemplo 23 en 25 cm” de etanol y se anade una disolucién
de deréxido de sodio IN. Se calienta la mezcla obtenida
al bafo maria durante treinta minutos, y despuds se afa-
den 50 cm™ de agua, se neutraliza la mezcla por adicioén de
3,5 cm™ de acido clorhidrico 2N, se enfria y se obtiene el

producto buscado en forma cristalizada. P. de f. 278-27990

Espectro de 1.R. (KBr):
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- Absorcioéon a 3300-3650 an'™”™ )
2200-3000 cnf™ ) (M~ , COMH, OH)
1800-2000 2 )
Absorcion a 3140 ar™ (CH)
Absorcién a 1735 a™ (C = 0 de &cido).
Analisis para C~gHyCINgOg.HgO .
Calculado : C 54,46%; H 3,43%; Cl1 13,39%; N 10,58%
Encontrado: 54,20 3,22 13,43 10,47

Ejemplo 25 : 5-bromoimidazo/l,2-a7cuinolein-2-carboxilato
de etilo.

Se disuelve 1 g de 2-amino-4-bromoquinoleina en
20 cnr de dimetoxietano y se afiade una mezcla de 1,5 g
de bromopiruvato de etilo y 0,5 g de 6xido de propileno,
se mantiene a temperatura ambiente durante una hora, y ¢es
pués se Filtra con succién la sal.de amonio cuaternario
obtenida. Se lava con éter etilico y se disuelve en 20
cm” de etanol. Se lleva a reflujo la disolucién durante
una hora, se enfria, y después se evapora el disolvente,
a presion reducida. Se afiaden al residuo 50 cnr de cloro®,
formo y 50 cm”™ de una disolucién 2N de carbonato de so-
dio. Se lava la fase organica,con agua, se seca, Se con
centra y después se afade éter etilico, y se obtiene el
producto buscado en forma cristalizada. P. de f. 205-
-207SC.
Espectro de I1.R. (KBr):
Absorcién a 3150 al*™> (CH)
Absorcién a 1727 ai™* (C = 0 de éster).
Analisis para CM"H”BrNgOg *
Calculado : C 52,69%; H 3,48%; Br 25,04%; N8,78%

Encontrado: 52,43 3,51 24,81 8,66
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Ejemplo 262 Acido 5-bromoimidazo/I,2-g7/quinolein-2—cor=
boxilico '

| Se calienta una mezcla de 1,28 g de S5-bromoimi
dazo/I, 2-a/quinolein~2-carboxilato de etilo, 5 cm> de una
disolucién 1N de hidréxido de sodio, 20 em® de ague ¥ 50

cm3 4e etanol hasta lé obtencién de una disolucién trans-
parente, Se afiaden después 5 om de una disolucién 1N de

deido clorhfdrico, y después se enfria lentamente a tem-

peratura ambiente, se fil%ran los cristales obteﬁidOS vy

se lavan con metanol, se concentra el filtrado a presién

'reducida, se enfria y se obtiene una segunda cosecha de

producto. Los cristales obtenidos se disuelven en una mez

cla de 50 cm3 de metanol y 50 cm3

de cloroformo, y se tra
ta la disolucidn con carbbén activo. Se concentra é pre;*.
8ién reducida, se enfrifa y se obtienen los cristales del
producto esperadd. P. de f. 288-2902C (con descompoéi- '
cién). -
Espectro de I.R. (KBr):

Absorcién a 3140 em™t (CH),

Absorcibn a 1715 em™+ (C = 0 de &cido).,

Anflisis pare C) H Bri,0,.CH,0H,

Calculado : G 48,32% H 3,43% Br 24,73% N 8,674
Encontrado: 48,37 . 3,23 24,93 8,63

Ejemplo 27 : T-metoxiimidazo/I,2-a/quinolein-2=carboxilato
de etilo,

Se disuelven 3,2 g de 6-metoxiquinoleina en 25
cm3 de dimetoxietano, y qespués se afiade una‘mezcla de 4,2
g de bromopiruvato de etilg ¥y 1,2 g de 6xido de propileno.
Se mantiene a temperatura ambiente éurante discisiete ho-

ras y después se afiaden 50 9m3 de éter etflico y se decan
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- ta la fase superior, El aceite residual se disuelve en 100

emd de 40ido acético y despuds se afiaden 5 g de clorhidra-
to de hidroxilamina, y se calienta a reflujo durante 24
horas. La mezéla se vierte en 400 cm3 de agua, después se
llevg a un pH basico por adicién de carbonato de sodio, ¥y
se e%trae con acetato de etilo.»La fase orginica se lava
con agua, se seca, y se evapora.el disolvente a presién
reducida. El residuo.se cromatografia sobre silice eluyen
do con éter etflico, y cristaliza el residuo en éfer etili
co. Se obtiene el producto esperado en forma de cristales
incolorog. P, de f, 119-1212C,

Espectro de I.R. (KBr):

- Absorcién a 3135 cm = (cH)

Absorcién a 1720 omt (C = 0 de éster),
Andlisis para 015H14N 0

1

- Caleulado : C 66,66%; H 5,22% N 10,36%

Encontrado: . 66,45 5,28 10,33

Ejemplo 28 : Acido 7-metoxiimidazo[ILg-g7huinoleinr24¢ar3
boxilico ' . S

'r.o.l)

A ung suspen516n de 840 mg de 7-metox11m1dazo
/T, 2-2/quinolein~2-carboxilato de etilo en una mezcla de
100 ml de agua y 150 ml de etanol se le afladen 3,5 ml de -
una disolucién de hidréxldo de sodio 1N, y se callenta 1a_f
mezcla al bafio Maria durante 30 minutos, y después se fra |
ta con carbén activo, sebfiltra, se gecidifica con 3,7 ml
de &cido clorhidrico 1N y se enfria. Se obtiene el produg

to esperado en forma de cristales incoloros. P. de £,

) 265"266900

Espectro de I.R. (XKBr):

. Absorcién a 3130 cu- (CH),
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_ Absorcién a 2400-3000 cm™ (OH - 4eido),

retura smbiente durante dos horas. Se afiaden 2 ml de- &ter

floja ntm. 32

Absorcién a 1690 o™l (C = 0 de 4eido).
Andlisis para 013H10Né03 . _
Calculado : C 64,46% H 4,16% N 11,56%
Encontrado: 64,16 4,19 11,48

Ejemplo 29 : 6-cloroimidazo/T, 2-a/quinolein-2-carboxilato

de etilo.

Se disuelven 140 mg de 2-amino-5-cloroduinoleinT
en 2,5 ml de dimetoxietano y después se afiade una mezcla .
de 170 mg de bromopiruvato de etilo y 30 mg de 6xido de

propileno. La mezcla se mantiene con agitacién a tempe-

et{lico, se enfria la mezcla y se filtra. Fl residuo se
disuelve en 5 ml de etanol, y la disolucién se calienta
a reflujo durante dos horas., Se elimina el disolvente a
presibn reducid; y se aflade al residuo obtenido una di-~
solucién de bicarbonato de sodio y cloroformo, Se seca .’
la fase orgfinica sobre sulfato de magnesio, y después se
evapora hasta sequedad, y el residuo se cromatografis, ao
bre silice eluyendo con cloroformo. Se obtiene asi el
producto deseado, que se recristaliza en una mezcla de
acetato de etilo y éter de petréleo. P. de f. 193~1942(¢,
Espectro de I.R. (XKBr): ‘
Ab§oreidn & 3145 cm™t (CH)

Abéorcién a 1707 cm™t (C = 0 de éster).

indlisis para Cl4H11N20102 . |
Calculado ¢ C 61,21% H 4,04%; N 10,20%
Encontrado ¢ 61,13 4,05 10, 07

Ejemplo 30 ¢ Acido 6-cloroimidazo/T, 2-a/quinolein=2-car-
boxilico. '
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A una suspension de 100 mg de 6-cloroimidazo
¢l,2-a7quinolein™2-carboxilato de etilo en una mezcla de
4,5 mi de etanol y 2 mi de agua, se le afiaden 0,5 ml.de
una disolucion de hidroxido de sodio 1IN y se calienta la
mezcla al bafio maria durante 4 horas* y después se Tiltra,
se acidifica con 0,5 mi de &acido clorhidrico 1IN y se en-
fria -para obtener el producto deseado en forma de crista-
les incoloros. P. de f. 288-289sC.

Espectro de I.R. (KBr):

Absorcién a 3200-3700 cnf™ (H™MO)

Absorcioén a 3140 air*>~ (CU),

Absorcién a 2300-3000 g™ (OH de acido), /
Absorcién a 1742-1710 cm™ (C = 0 de acido).

Analisis para C-"HyNgClOg.HgO -

Calculado : C 56,56%; H3,56%;, N 11,00%

Encontrado : 56,34 3,24 10,84 -

Ejemplo 31 : 8-bromo-5-cloroimidazo/l,2-a7auinolein-2-*

-carboxilato de etilo. - -

A una suspensién de 1 g de 2-amino-7-bromo-4—
-cloroquinoleina en 10 mi de dimetoxietano se le afade
una disolucion de 1 g de bromopiruvato de etilo y 300 mg
de Oxido de propileno emlO mi de dimetoxietano, y se de
Jja la mezcla de reaccidén en agitacién durante dos dias.
Se afiade después 300 mg de bromopiruvato de etilo y se
mantiene aun la agitacion durante un dia. Se filtra el
precipitado obtenido, se lava con éter, se afiaden 20 mi
de etanol y se calienta a reflujo durante dos horas. Se
elimina el disolvente a presién reducida y se afiade al re
siduo una disolucioén de bicarbonato de sodio y cloroformo.

Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se lie
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va hasta sequedad a presion reducida, y se purifica el re-
siduo por cromatografia sobre silice, eluyendo con una di-
solucién de metanol en cloroformo al 5%. Después de la re-
cristalizacion en una mezcla de cloroformo/oter, se obtie
ne el producto deseado en forma de cristales color crema.
P. de f. 206-2079C.
Espectro de 1.R. (KBr):
Absorcion a 3145 o (CU),
Absorcion a 1718 al*** (C = 0 de aster).
Analisis para CMH”pNgBrCIlOg .
Calculado : 0 47,56%; H2,85%; *N7,92%
Encontrado : 47,41 2,87 7,82
Ejemplo 32: Acido 8-bromo-5-cloroimidazo/1,2-a7quino-
lein-2-carboxilico

A una suspensién de 400 mg de 8-bromo-5-cloio
imidazo/1,2-a7quinolein-2-carboxilato de etilo en 200 ni
de etanol acuoso al 50% se le afiaden 4 mi de una disolu-
cién de hidroxido de sodio 1IN y se calienta la mezcla de
reaccion al bafio maria durante una hora, se filtra la di-
solucién obtenida y se acidifica con 4,4 mi de acido clor
hidrico 1N y después se enfria. Se obtiene el producto es
perado en forma de cristales color crema. P. de f. supe-
rior a 3009C.
Espectro de I.R. (KBr):
Absorcion a 3300-3600 ai™* (Hgo),
Absorcién a 3145 arm™ (CU)
Absorcion a 2400-3000 am (OH de acido)
Absorcion a 1746 g™ ( C = 0 de acido).

Analisis para 07gHgN BrCl0Og-HgO
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Calculado : 41,95%; H 2,35%; N8,15%; Br 23,26%; C1 10,3% %
Encontrado: 42,08 2,30 8,11 23,12 10,19
Ejemplo 33 : Imidazo/l,2-a7quinolein-2-carboxilato de 2,2-
-dimetil-1,3-dioxolan-4-illnetilo.
Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 5 g de acido imidazo¢l,2-a7quinolein-2-carboxilico y 90
mi de cloruro de tionilo que-contienen 10 gotas de dime-
tilformamida, se elimina el exceso de cloruro de tionilo
a presion reducida, se afiaden 50 mi de tolueno y se eva-
10 pora de nuevo hasta sequedad. Se afiade éter al residuo oh
tenido y se filtra.” Se obtienen 3 g de un producto sélido
al que se le afiaden 100 mi de una disolucion de 1,5 g.de
acetonico de glicerina y trietilamina en dicloroetano, y
se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante una-*
15 noche. Se filtra la suspensién obtenida, se evapora hasta
sequedad, y se cromatografia el residuo sobre silice, elu
yendo con cloroformo. Se obtiene el producto deseado,* que
se recristaliza en una mezcla de cloroformo/éter. P.-de
f. 156-158sc. -
20 Espectro de I.R. (KBr):
Absorcion a 3145 cm"~ (CH),
Absorcién a 1710 g (C = 0 de éster).

Analisis para C/hgHMgNAON® *

Calculado : C 66,25%; H5,56%; N8,58%
25 Encontrado : 66,21 5,58 8,56
Ejemplo 34 : Imidazo/l,2-a7quinolein-2-carboxilato de

2,3-dihidroxipropilch.
Se ponen en suspensioén 0,45 g de imidazo™™*, 2-a7
quinolein-2-carboxilato de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-

30 -metilo en 90 mi de agua que contienen 0,48 g de monohi
26013
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drato de 4cido clitrico. Se calienta la mezcla a reflujo
durante 4 horas. Se afiade una disolucién acuosa saturada
de bigarbonato de sodio, se filtra el precipitado, se la

va con agua y se seca a presidén reducida. Se recristali-

‘ga el residuo obtenido en una mezcla de cloroformo-éter

¥y se obtiene el producto deseado. P. de f. 217-2202C.
Espectro de I.R. (KBr):
Kbsorcién a 3000-3600 cm+ (OH),

Absorcién a 3145 cmL (CH)

Absorcién a 1720 cm™r (C = 0 de éster).
Mndligis para 015H14N'204 . .
Caleulado : C 62,93%; H 4,93% N 9,78%
Encontrado : 62,65 4,97 = 9,74

Ejemplo 35 : Imidago/T,2-a/quinolein-2-carboxilato de 2-

~piperidinoetilo,

Se disuelven 0,85 g de 4cido imidazo/T, 2~a7qui
nolein-2-carboxflico en 25 ml do dimetilformamida, se 1lg
va la mezcla a 802C, se mantiene en agitacién durante 15
minutos, y se afiaden 0,72 g de diimidazol-carbonilo. Sé’
afiaden a continuaeibn 0,57 g de 2-hidroxietilpiperidina
¥y se lleva la mezcla de reaccién a 100¢C durante tres ho
ras., Se lleva g tempefatura ambiente, se filtra, se afia~-
de gota a gota 50’m1 de agna al filtrado, se filtra el
precipitado formado, se lavé con agua ¥y se seca a presidn
red&cida. 4 § residuo obtenido se reéristaliza en una mez-
cla de acetato de etilo y éter de petréleo y se obtiene
el producto deseado. P, de f. 147-1502C.

Espectro de I.R, (KBr):
Absoreién a 3200-3600 cu (H,0),
Absorcién a 3145 em™t (cH), .

\
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Absorcién a 1700 at** (C = O de éster).
Analisis para CMNHAN"Og. /21170 .
Calculado : C 68,65%; H6,67%; N 12,64%

Encontrado : 68,57 6,38 12,74
Ejemplo 36 : Acido imidazo/l,2-a7auinoiein-2-carboxilico

-, Se ponen en suspension 2 g de inddazogl,2-a7qui
nolein-2-carboxilato de etilo en una mezcla de 40 mi de
eljanol y 20 mi de agua, y después se afiaden 9 mi de hi
droxidé de sodio 1N y se calienta la mezcla al bafio Maria
durante 30 minutos. Se acidifica la disolucidon obtenida
anadiendo lentamente 9,5 mi de acido clorhidrico 1N y
después se enfria en un bafio de hielo. Se obtiene el pro
ducto deseado en forma de cristales incoloros. P. de T.

234-236SC (con descomposicion).

1 t
Espectro de 1.R. (KBr): =
Absorcién a 3200-3750 qm ) n *
2100-3000 ari™™ ) ("2~ OH &cido),

Absorcién a 3140 ai*=* (CH)

Absorcidon a 1710 cnT™ (C = 0 de &cido).
Analisis para C”HgNgOg. ~gO.

Calculado : 0 62,60%; H4,38%; N 12,17%.
Encontrado : . 62,66 4,13 12,08

Ejemplo 37 : Acido 5-metoxiimidazo/T!, 2-a7auinolein-2-car-

Trabajando del mismo modo que el descrito en
el ejemplo 36, se hidrolizan 250 mg de 5-metoxiimidazo
1, 2-a7quinoleinr-2-carboxilato de etilo en una mezcla de
20 mi de etanol y 10 mi de agua, por medio de 2 mi de una

disolucioén de hidroxido de sodio IN, y después se acidi-
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fica con 2,2 mi de acido clorhidrico 1N para obtener el
producto deseado. T. de f. 244-2479C.
Espectro de 1.R. (KBr):
Absorcién a 3200-3600 af** ) A~
2500-3000 ar*~ )
Absorciéon a 3130 aif*>* (CH),
Absorcion a 1620 a™  (COg™™).
Analisis para CAMANgO™. .
Calculado : O 64,46%; H4,16%; N 11,56%

Encontrado : 64,33 4,11 11,56

Ejemplo 38 Acido 8-cloroimidazo,/I*2-a7auinolein-2-car-
boxilico -
Trabajando del mismo modo que el descrito en el
ejemplo 36, se hidrolizan 200 mg de 8-cloroimidazo¢l,2-a7
quinolein-2-carboxilato de etilo en una mezcla de 8 mi de
etanol y 2 mi de agua por medio de 1 mi de una disolucion
de hidréxido de sodio IN, y después se acidifica con 1.1
mi de &cido clorhidrico 1N para obtener el producto desea
do. P. de f.. 288-289SC. —n
Espectro de 1.R. (KBr):
Absorcién a 3145 ar*™ (CH),
Absorcion a 1740 o (C = 0 de acido).

MIisisparaC™OyNgOICg.

Calculado : 0 58,44%; H 2,86%; NIL,36%; C1 14,37%
Encontrado : 58,37 2,88 11,32 14,49
Ejemplo 39 : Acido 5-cloro-8-metoxiimidazo/1,2-a7quino-
lein-2-carboxilico

A una suspension de 600 mg de 5-cloro-8-metoxi

imidazo¢l ,2-a7quindlein-2-carboxilato de etilo en 100 mi
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‘digolucibn obtenida con 4,4 ml de Acido clorhfdrico 1N y

Hojn n\‘m;. 39

de etanol acuoso al 50% se le afiaden 4,4 ml de una disolu—
cibn de hidréxido de sodio 1N y se calients la mezcla de

reaceién gl bafio maria durante una hora. Se scidifica la

después se lleva a la temperatura ambiente y se obtiene
el p*oducto deseado en fdrma de cristales incolorosg. P.
de f. 277~278§C (con descomposicibn).

Espectro de T. R. (XBr):

Abgorcibn a 3140 cm = (CcH)
Absorcibén a 1745 o+ (C = 0 de 4cido).
Andlisis para Cl3 ol ClO3 .

Calculado : C 56,44%; H 3,28%; N 12,81%; Cl 10,12%
Encontrado : 56,65 3,33 13,06 10,08

Ejemplo 40 : _Acido 5-isopropoxiimidazo/T,2-a/guinoleir-

—~2-carboxilico

Absorcién a 1625 cm -t (002').

Se disuelven 300 mg de clorhidrato de écido,sr‘
~isopropoxiimidazo/I, 2-g/quinoléin~2-carboxilico obteni;_
do en el ejemplo 8 en una mezcla de 20 ml de etanol y:sf”
ml de agua, que contienen 2 ml de una disolucién de_hié"
dréxido de sodio 1N. Después se acidifica la disolucién
obtenida con 1 ml de &cido clorhidrico 1N y se evapora a
presién reducida. Se toma de mievo el residuo obtenldo
con agua y se ohtiene el pro&ucto deseado. P, de fo 247-
-2492C (con descomposicibn).

Espectro de I.R, (KBr):

Absorcién a 3200-3600 om > X
2400-2800 el )
Absorcibn a 3110 et (cH):

+
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Analisis para C*"H~A"NgOyHpO =

Calculado: C 62,49%; H5,59%; N9,72%

Encontrado: 62,55 5,57 9,75

Ejemplo 41 : 8-metoxiimidazo/1,2-a7c]Uinolein-2-carboxilato
de etilo.

Se ponen en suspension 5 g de 5-cloro-8-metoxi
imidazo¢l, 2-a7quinolein-2-carboxilato de etilo, prepara-
do en el ejemplo 15, en una mezcla de 75 mi de etanol y
75 mi de acetato de etilo. Se afiaden a esta suspension
2,5 g de acetato de sodio anhidro y 250 mg de carbdn con
5% de paladio y se mantiene la mezcla de reaccién a 5060
durante 4 horas. Se elimina el catalizador por filtracion,
se elimina el disolvente por destilacién a presioén redu-
cida y se afiade al residuo cloroformo y una disolucién de
carbonato de sodi? 2N. La fase organica se seca sobre sul
fato de magnesio 9 después se evapora hasta sequedad. Sé-
toma de nuevo el residuo en éter y se obtiene el producto
deseado en forma de cristales crema. Este producto es idén

tico al obtenido en el ejemplo 19. P. de f. 152-153SC.

Ejemplo 42 : Composiciéon farmacéutica
Se prepararon comprimidos que contenian:
- Acido 5,8-dicloroimidazosl,2-a7quinolein-2-
—carboxilico ....._.... . ... ... .... 2 mg
- Excipiente (lactosa, talco, almidén,
estearato de magnesio), c. s. pa-
ra un comprimido de 100 mg

Ejemplo 43 : Composicién farmacéutica

Se prepararon aerosoles que suministran dosis .

<due contienen, cada una:
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REIVINDICACIONES.

Los puntos de invencion propia y nueva, Qque Sse
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invenciodn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13. Un procedimiento de preparacién de nuevas

imidazoquinoleinas y sus sales, de férmula general

CO0-Z

en la que X e Y, idénticos o diferentes, representan un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un radical al
coxi que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, Z represen
ta un atomo de hidrégeno, un radical alcohilo que contie
ne de 1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido
por dos o varios grupos hidroxilo libres o protegidos, 6

Z representa un grupo RATRANEAN § , en el que n re

R:

asenta un numero entero de 1 a 6, y y Rg, idénticos o

diferentes, representan un radical alcohilo que contiene

de 1 a 5 atomos de carbono, o forman con el atomo de.ni-
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irégeno un heterociclo saturado que contiene de 4 a 6 ato-

"mos de carbono y que puede llevar, si se desea, otro hete-

roatomo, que puede, llegado el caso, estar sustituido por
un radical alcohilo®™ que contiene de 1 a 5 4tomos de carbo-
no, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de fér-

mula 11

en la que X eY son como se han definido antes, con un ha-

logenopiruvato de alcohilo de foérmula
Hal-CHg-CO-COO-R amn

en la que Hal representa un atomo dé haldégeno y R repre- -
senta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de
carbono, eventualmente sustituido por dos o varios grupos
hidroxilo protegidos, para obtener el compuesto correspon-

diente de formula 1V

v

en la que X, Y y R son como se han definido antes, y cicli-
sar por calentamiento este producto, si se desea, en presen

cia de una sal de amonio o de hidroxilamina, para obtener un

producto de foxmula 1™:
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COO-R

en la que X, Y y R son como se han definido antes, produc-
to que puede hidrolizarse, llegado el caso, para obtener el
acido correspondiente que se puede salificar o esterificar

por accién de un alcohol de féimula VII:
HO - z°* WD)

en la que Z" representa un radical alcohilo que contiene de
1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido por dos
0 varios grupos hidroxilo protegidos o un grupo

/ S i
- (CHg)™M-N~" ,en la que Ry R* Y Rg son como se han de-
finido antes, para obtener el &aster correspondiente, que se
puede salificar, o en el que, si es preciso, se pueden hidro
lizar los grupos hidroxilo protegidos para obtener un produc
to de foérmula I que se puede salificar, o que, llegado el
caso, cuando R representa un radical alcohilo que contiene
3e 1 a 5 atomos de carbono, se puede salificar, o, cuando
R representa un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 ato-
nos de carbono sustituido por dos o varios grupos hidroxilo
protegidos se puede hidrolizar y después, si es preciso, Ssa-
ificar.

28.- Un procedimiento segun la reivindicacion 18,

raracterizado porque cuando, en la formula I, X e Y tienen
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el significado definido en la reivindicacién 13, y Z repre-
senta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de
carbono, eventualmente sustituido por dos o varios grupos
hidroxilo libres o protegidos, se hace reaccionar un produc

to de féormula

en la que X e Y tienen el significado ya dicho, con un ha-

logenopiruvato de alcohilo de férmula
Hal-CHg-CO-CO0O-R aimp

en la que Hal representa un atomo de halégeno y R represen-
ta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de car-
bono, eventualmente sustituido por dos o varios grupos hi-,

droxilo protegidos, para obtener un producto de formula, . -

CHg-CO-COO0-R

v

en la que X, Y, Hal y R tienen el "significado ya indicado,

que se ciclisa por calentamiento para obtener un producto

de férmula
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en la que X, Y y R tienen el significado ya indicado, que
se puede, si es preciso, cuando R representa un radical
alcohilo que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, hacer
reaccionar con un acido mineral u organico para formar la
sal, o cuando R representa un radical alcohilo que contie-
ne de 1 a 5 atomos de carbono sustituido por dos o varios *
grupos hidroxilo protegidos, hidrolizar por accién de un
acido mineral u organico, para obtener un producto de for-
mula 1™ en el que R representa un radical alcohilo que con-
tiene de 1 a 5 atomos de carbono sustituidos por dos o va-
rios grupos hidroxilo libres, que, si es preciso, se puede
igualmente salificar.

3a.- Un procedimiento segan la reivindicacion fia,
caracterizado porque cuando, en la formula I, X e Y tienen
el significado definido en la reivindicacién 15, y Z repre-
senta un atomo de hidrdégeno, un radical alcohilo que con-
tiene de 1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido
por dos o varios grupos hidroxilo libres o protegidos, 6

-Ri
Z representa un grupo -(CHg)™-N: , en el que n tie-
Rr

ne el significado indicado en la reivindicacion la, y R™ .
Rg, idénticos o diferentes, representan un radical alcohi-

lo que contiene de 1 a 5 atomos de carbono, se prepara en

primer lugar, segan se indica en la reivindicacion 25, un
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producto de formula :

CO00-R

en la que X, Y y R tienen el significado indicado en la
reivindicacion 23, y se hidroliza el producto citado de

formula 1~ para obtener un producto de fémula :

.COOH

que se salifica, si es preciso, por acciéon de un acido mi-
neral u organico fuerte, o de un hidréxido de metal alca-
lino, alcalinotérreo, de aluminio, de magnesio o de una ba
se nitrogenada, para obtener la sal correspondiente, o bien,
segun el caso, hacerlo reaccionar tal como esta o en forma

de un derivado funcional, con un alcohol de férmula

HO - Z* iD

en la que 2" representa un radical alcohilo que contiene
de 1 a 5 atomos de carbono, eventualmente sustituido por

dos o varios grupos hidroxilo protegidos o0 un grupo

Ri
-(CHg)™-N en el que n, y tienen el signifi-

cado indicado anteriormente, para obtener un producto de
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formula

C00-Z'

1C

en la que X, Yy Z° tienen el significado ya indicado, pro-
ducto que, si es el caso, se salifica, o, cuando Z" repre-
senta un radical alcohilo, sustituido por dos o varios gru
pos hidroxilo protegidos, se hidroliza por accidén de un &oi
do mineral u organico, para obtener un compuesto de formu-
la I en el que 2 representa un radical alcohilo sustituido
por dos o mas grupos hidroxilo libres, y si es preciso, sa-
lificar los productos de formula 1 obtenidos, en los que Z
representa un radical alcohilo sustituido por dos o varios
grupos hidroxilo libres, por accién de un acido mineral u
organico.

4S.- Un procedimiento de preparacion de nuevas -
imidazoquinoleinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y OCHO hojas es-
critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 3G.NCV1978

P.A.
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