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La presente invencidn se refiere a un procedimiern-
to para la obtencidn de derivados de 6~etoxi=1,2-dihidro-
-2,2,4~trimetilquinolina (denominados en 1o que sigue "Eto-
xiquina").

Es sabido que la etoxiquina es un antioxidante y
como tal actfia como la vitamina E en muchas funciones bio-
l6gicas. También es sabido que protege a 1los ratones y le-
chones deficientes en vitamina E contra la toxicidad del
hierro (ver, por ejemplo Nature, 846 (1964); Acta Agricul-
ture Scandinavica Suppl. 19 (1973) y en algunos casos es mas
eficaz que la propia vitamina E.

La etoxiquina actia también como un agente que
promueve el crecimiento cuando se agrega a alimentos para
aves (ver Quaterly Journal, Fla. Acad. Sci. 27 (2), 131
(1964)).

Ademis, se ha informado de una substancial pro-
longacibén del periodo de vida de los ratones tratados con e-
toxiquina (ver por ejemplo Gerontologist, 8, 13 (1968)).

Finalmente se ha informado que la Etoxiquina inhi-
be ciertos efectos carcinogénicos y tdxicos de algunos pro-
ductos quimicos mutagénicos y carcinogénicos (ver, por ejem-
plo, Fd. Cosmet, Toxicol, 11,547 (1973); J. Natl. Canc.
Inst., 48, 1425 (1972). Ademas, inhibe la amiloidosis en ra—
tones (ver, por ejemplo J. Ams. ger. Soc., 24, 203 (1976)).

Sin embargo, la Etoxiquina tiene ciertos inconve-~
nientes. Es muy dificil de producir y almacenar Etoxiquina
en su foma mis pura. Es un aceite que se obscurece rapida

y continuamente cuando esti almacenado. Ademas, tiene un sa-



10

15

2

bor desagradable. ES una hase y la administracion de la
misma produce problemas.

Por lo tanto ha sido deseable encontrar ccmpues-
tos para usos biologicos, que debieran tener bajo, condicio-
nes biologicas, las ventajas anteriores de la Etoxiquina
Pero no sus desventajas. Los mismos deben tener, hajo con-
diciones hioldgicas, propiedades antioxidantes, substituir
a la vitamina E, ser capaces de proteger a los animales con
deficiencias en vitamina E por ejemplo del envenenamiento
por hierro, actuar como un agente que favorece el desarrollo
y debe producir también el alargamiento de la vida de los
animales, inhibir ciertos efectos carcinogénicos y toxicos
de algunos productos quimicos mutagonicos y carcirogénicos
e inhibir la amiloidesis, no tener un olor o sabor desagra-
dable y en particular que pueda existir la posibilidad de
obtenerlo en una forma pura y adecuada, para usarlo como un
compuesto farmaceutico, por ejemplo, como cristales, en pol-
V0, 0 COMD UN aceite puro o jarabe.

La presente invencion se refiere por tanto a deri-
vados de etoxiquina de la formula general |

Chs
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en la que A significa uno de los siguientes grupos:
I.

0= l ’
B significa L
a) (CHOR')nR en la que R' significa H, acilo, alquilo o ra=-
dical aralquilo; R significa CH,OH, carboxilo, carboxilal-
quilo, carboxiarilo, carboxiarilo-alquilo, radical carboxa-
mida; significando R"' para COR"' el radical etoxiquina} o
significando R" para CH,OR un acilo, aralquilo o radical
alquilo; y significando n un entero de 2-6;
b) (CHR"™) N'R, R,R, X~ en la que R'''' significa H, un alqui-
lo arilo, aralquilo, radical heterociclico substituido o in-
substituido, y para (CHQ)qQOOH, donde q = 1-3; Ry, R, ¥ Ry
significan el mismo o diferente H, un alquilo, cicloalquilo,
arilo o radical heterocalquilo substituido o insustituido y
cualquiera de los dos radicales de Ry Ry ¥ R3 Junto con el
Atomo N pueden fommar un radical heterociclico; X significa
una sal no téxica fisiolégicamente aceptable que forma anién;
y m significa un entero de 1-6;
c) (CHR"")mI‘IR1R2 en la que R'''*, R, R, ym tienen el
mismo significado que anteriommente y R2 puede significar
también un grupo bloqueante de N adecuado;
d) NR',R', en la que R'; y R', significan el mismo o dife-
rente alquilo, cicloalquilo, arilo o radical heteroarilo
substituido o insubstituido, para 2 Atamos de hidrbgeno o
junto con el &tomo N puede fomar un radical heterociclico
e) OR, en la que R, significa arilo, alquilo, polihidroxial-

quilo, cicloalquilo o
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en la que E significa

- CH- (CHRg)p-——--- CH-
Rt "6 Y Ry significan el mismo o diferente H CHCH
CHyOAcilo, (H QAcilo, NHAcilo, NHj Xteniendo el
mismo significado que antes, o uno de ellos por coorg, €n
la que Ry significa hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo
0 aralquilo substituido o insubstituido; p significa un en-
tero de 10 2y g significa un entero de 0 0 1.

f)

inla que Etiene el mismo signific'é'do (ue antes; y
) haldgeno; o

(E) C

|

H
en la que E tiene el mismo significado que antes excluyendo
la posibilidad de que:
a) Ry significa H 'y
b)  Ryy Ry significa NHX, pero Ry, Ryy Ry pueden
significar también CONHy
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El procedimiento para la obtencién de compuestos
de la férmula general I, en el que A significa %ggOR')nR y
en la que n, R' ¥y R tiene el mismo significado que en 1a
£6rmula general I, consiste en la reaccibédn de etoxiquina
con un haluro &cido que porta grupos de hidréxilo protegidos,
en presencia de un aceptador de icido y a partir del com=
puesto obtenido los grupos protectores, son disociados si
se desea, mediante métodos conocidos por si.

La reaccidn se efectfia preferiblemente en un di-
solvente inerte, por ejemplo benceno o é&ter.

La miama puede efectuarse a temperatura ambiente
pero se realiza preferiblemente a una temperatura elevada,
por ejemplo al punto de ebulliciédn del disolvente, si es
que 1o hay.

Como aceptador de &cido puede utilizarse por ejem-
plo, trietilamina, N,N-dimetilanilina, carbonato potésico,
vy hasta la propia etoxiquina en exceso.

Como grupos protectores de hidroxilo se pueden u-
tilizar por ejemplo, grupos alquilo, aralquilo o acilos,
tales como grupos metilo, bencilo, acetilo o benzoilo.

Los productos acilados son solubles en disolven-

tes organicos tales como metanol, etanol, acetona, dioxano,

~ benceno, tolueno y también propilenglicol y polietilengli-

col.
Los compuestos de 1a fémula general I, en la que
t
.o + -
A significa 0 = C = (CHR") N'R,R,R,X" o bien 0 = C~
-(CHR"")NR1R2, en la que R'''!, Ry, Ry Ry X ym tienme

el mismo significado que en la f6mmula general I pueden ser
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preparados mediante un procedimiento que consiste en la re-
accidén de etoxiquina con un haluro de acilo que lleva un
grupo amino protegido y escindir efectivamente si se desea,
el grupo protector segin métodos comocidos por si, convir-
tiendo la sal si se obtiene, en la base libre.

Como grupo protector se puede utilizar, por ejem—
plo, un benciloxicarbonilo o grupo t-butoxicarbonilo. Dicho
grupo puede ser escindido mediante métodos conocidos por si,
por ejemplo en presencia de un catalizador adecuado.

Los campuestos de las fémmula general I, en la
que A significa 0=G-NR'1R'2, v en la que R'1 y R', tienen
el mismo significado que en la fémmula general I, pueden
ser preparados mediante un procedimiento que consiste en la
reaccidn de 1-clorocarbonil-6-etoxi-~1,2~dihidro-2,2,4-tri-
metilquinolina con amoniaco o una amina adecuada, en presen—
cia o no de un disolvente anhidro adecuado, por ejemplo,
benceno, acetona, a temperatura ambiente o elevada, prefe-
riblemente entre 40-140°C.

Los compuestos de la f6mula general I en la que
A significa

/O\I
(E)——————C
H
en la que E tiene el mismo significado que en-la fémmula ge-
neral I pueden ser preparados mediante un procedimiento que
consiste en la reaccidén de etoxiquina con un haluro glicosi-
lo que porta grupos hidroxilo protegidos y grupos aminos

protegidos, si es que los hay, en presencia de un aceptador
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de &cido.

El procedimiento puede ser efectuado en un disol~
vente orgénico inerte por ejemplo, acetona, metil-etil ce-
tona o dioxano o sin ningin disolvente.

Puede ser efectuado a temperatura ambiente o ele-
vada.

Como aceptador de Acido se puede utilizar una ba~
se orgénica, por ejemplo trietilamina, N,N~dimetilanilina o
hasta etoxiquina en exceso, o una base inorginica, tal como
carbonato pothsico.

Como grupo hidroxilo o protector de amino se pue-
de utilizar cualquiera de los grupos indicados anteriommens
te. Dichos grupos pueden ser escindidos por métodos conoci-
dos en si.

Los compuestos de la fémmula general I, en la que
A significa 0 = (lz ~ OR,, y en la que R, tiene €l mismo sig-
nificado que en la £é6mula general I pueden ser obtenidos
por un procedimiento que consiste en la reaccién de 1-cloro-
carbonil=6-etoxi-1, 2~dihidro=-2, 2, 4=trimetilquinolina con un
compuesto de la f6mula general R,0H, en la que R, tiene el
mismo significado que en la fémmula general I, en presencia
de un aceptador de Acido y, si se desea, se pueden escindir
los grupos protectores de los compuestos de polihidroxilo,
si es que los hay.

La reaccidn se efectfia ventajosamente a tempera-
tura elevada, preferiblemente a 60=140°€C.

Puede efectuarse la reaccidn sin disolvente, sin

embargo, la misma puede efectuarse también en un disolvente
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inerte, tal como hidrocarburos, por ejemplo, tolueno; éte-
res, por ejemplo, dioxano; cetonas, por ejemplo metil-etil~
-cetona.

Como aceptadores de &cido se pueden usar los uti-
lizados en las reacciones anteriores,

Los compuestos de la fémmula general I en la que
A significa 0=C-Hal, significando Hal un &tomo de halégeno,
sirven como materiales de partida y/o intemediarios para
la preparacibén de alguno de los otros compuestos de la £ér-
mula general I. Los mismos son preparados, por ejemplo, en
el caso donde Hal significa un &tamo de haldgemo, mediante
una reaccidédn de etoxiquina con fosgeno.

Se ha comprobado que los compuestos de la £6mmula
general I pueden ser obtenidos en forma cristalina o amoxr-
fa, pueden ser purificados Pacilmente y obtenidos en un e-
levado grado de pureza. Estos campuestos son incoloros e
insipidos. Los mismos son estables y no se obscurecen du-
rante el almacenamiento. Son solubles en proporciones dife-
rentes en muchos disolventes organicos, por ejemplo, cloro-
formmo, dioxano, metanol, etanol, isopropanol, benceno, éter,
propilegenicol, glicol polietileno, dimetilformamida, N, N=
~dimetil-acetamida, isopropilidenoglicerol y glicerofommal.
Algunos de ellos son también solubles hasta cierto punto en
agua.

Algunos de los compuestos de la fémmula general T
experimentan una lenta hidrdlisis cuando son disueltos en
agua, formando una emulsién extremadamente fina y estable

en la que las gotas de etoxiquina formmadas son del tamafio
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de unas micras,

Se ha comprobado, tal como se demostrari poste-
riormente, que cuando ciertos compuestos de la férmula ge-
neral I son administrados a ratones deficientes en vitamina
E, pueden proteger a los miamos del envenenamiento por el
hierro, producido por una administraciém concurrente de una
preparacién de hierro. En otras palabras, los ratones defi-
cientes en vitamina E son protegidos contra el envenenamien-
to por hierro y la eficacia biolégica del compuesto queda
demostrada por tanto.

Los compuestos de la f61_mu1a general I pueden ser
administrados bien separada o simultineamente con una pre-
paracidn de hierro, por ejemplo dextran de hierro, o en for-
ma de una mezcla con la misma. Esto es muy importante ya
que en la granjeria moderna dicha preparacidén de hierro es
administrada a los animales recién nacidos para evitar la
anemia que pudieran sufrir por carencia de vitamina E.

Los compuestos de la £fémula general I pueden ser
administrados de muchas maneras. Por tanto, 10s mismos pue-
den ser mezclados con los alimentos. Otra fomma de adminis-
tracibén de estos compuestos de la fémula general I que son
solubles o se pueden susi:ender en agua es como parte del
agua bebible. En algunos casos dichos compuestos pueden ser
administrados también en foma de inyeccidn.

La presente invencién consiste por tanto en pre-
paraciones fammacéuticas (humanas y veterinarias) que con-
tienen como compuesto activo un compuesto de la férmula ge-

neral I y, en adicién, aquellos en los que B significa
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NR',R', uno de R', o R, significando hidrbégeno, y teniendo
el otro el mismo significado dado anteriormente.

La presente invencidén consiste también por tanto
en un aditivo alimenticio o un aditivo al agua bebible de
los animales, que contiene un compuesto de la férmula genew
ral I y, en adicidén, aquellos en los que B significa NR'R'!
significando R' o R'' hidrbgeno, y teniendo el otro el mismo
significado dado anteriommente,

La presente invencién seri ilustrada ahora median=
te los siguientes ejemplos sin que esté& limitada por 1los
mismos., En &stos todas las temperaturas estin dadas en gra-
dos centigrados. Todos los puntos de fusibén son no corregi-
dos.,

EJEMPLO 1

Se agitaron etoxiquina (240 g) y 2, 3,4, 6=tetra-0O-
~acetilealfa~D=glucopiranosil bromuro (228 g) a 80° durante
18 horas. Se agregd acetona (200 ml) a la mezcla de reac-
cibn caliente y se contimub 1a agitacidn durante 20 mimutos
adicionales. Después de enfriado, el hidrobromuro de etoxi-
quina fue filtrado, lavado completamente con acetona y 1o0s
filtrados de acetona combinados fueron evaporados bajo pre-
sién reducida. El producto crudo resultante Eue recristali=-
zado (isopropanol) para proporcionar 226,5 g de 1-(2, 3,4, 6-
~tetra-0O-acetil-D-glucopiranosil )=6-etoxi-1, 2-dihidro-2, 2, 4~
-trimetilquinolina. Punto de fusidn 180=181°,
~) KBr: 3,30; 5,65; 6,15; 6,30; 6,65; 6,70; 6,90; 7,00; 7,20;

max 7,30; 7,40; 7,65; 7,75; 8,00; 8,35; 8,50; 8,60; 9,10;
9,00; 9,35; 9,60; 10,10; 10,40; 10,45; 10,90; 11,25;
11,65; 11,95; 12,15; 12,90; 13,30; 13,70; 14,85 M
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Jcnc13: 1,10 s(3H); 1,38 t(J=7,0 Hz; 3H); 1,43 s(3H);
1,78 s(3H); 1,85 s(6H); 2,03 s(3H); 2,08 s(3H);
3,55-4,33 m; 4,70~5,55 m(10H); 6,55-6,80 m(2H);
7,15=7,40 m(1H) ppm.
El compuesto era incoloro, insipido e inodoro.
EJEMPLO 2
Se suspendid 35 g de 1-(2, 3,4, 6~tetra-0O-acetil-D-
-glucopiranosil )=6-etoxi=1, 2-dihidro-2, 2,4, -trimetilquino- _
lina en CH4OH absoluto. Se agregd NaOCH3(2,2M, 2ml) ala
mezcla de reaccibén agitada. La disolucidn del sblido se
completd después de 110 mimitos. La disolucidén fue neutra-
lizada mediante resina acidica (Amberlite IR-120 (H') luego
£iltrada, y el filtrado fue evaporado bajo presidm reducida
dejando un sblido blanco amorfo que eran 24 g de 1=-D-gluco-
piranosil=6-etoxi=1, 2-dihidro=2, 2,4~trimetilquinolina deno~
minada a continuacién "etoxinquin-glucosida"). El compuesto
era inodoro.
) KBr: 2,45; 3,40; 6,20; 6,35; 6,70; 7,20; 7,70; 7,90; 8,25;
8,50;
max 9,25; 9,50; 9,90 ; 10,30; 10,703 11,15; 11,45; 12,30;
13,00; 13,40; 13,70 M
Jcn013: 1,00-1,50m (9H); 1,93 m (3H); 2,80-5,10 m (13H);
5,45 m (1H); 6,45-6,80 m (2H); 7,0~7,35 m (1H) ppm.
EJEMPLO 3
Se agregaron 12,0 g de 2, 3,4,5,6-penta~6-acetil-
~D-gluconil cloruro a una solucién de etoxiquina (12,4 g)
en benceno (65 ml). La mezcla de reaccidn fue agitada duran-

te 72 horas a temperatura ambiente, seguido por reflujo
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(4 noras). El precipitado (6-etoxi=1,2-dihidro-2,2,4=trime-
tilquinolinio hidrocloruro) fue filtrado, y ,el filtrado e-
vaporado hasta un peso constante, bajo presidén reducida. El
producto aceitoso fue purificado mediante cramatografia en
una columna de silice (acetato de etilo-benceno 1:9), pro-
porcionando 14,1 g de un jarabe viscoso y ligeramente amari-
110 que era 1=(2, 3,4, 5, 6~penta=O-acetil~D-gluconil )=6~ctoxi-
=1, 2=dihidro=2, 2, 4=trimetilquinolina (denominada a conti=-
nuacidén "etoxiquin-gluconamida pentacetato"),
) Nacl: 3,45;.5,80; 6,00; 6,25; 6,40; 6,75; 7,05; 7,40;7,60
max 8,30; 8,65; 9,05; 9,60; 10,50; 11,50-12,40; 13,30 M
Jcnc13: 1,20 s(3H); 1,45 t(J=TH;3H); 1,68 s(3H);
1,98=2,08 m(15H); 2,20 s(3H); 3,53=4,26 m(4H);
4,84 m(1H); 5,21 m(2H); 5,57 m(1H); 6,05 m(1H);
6,70~6,84 m(2H); 7,337,48 m (1H) ppm.
EJEMPLO 4
A una solucibén de 1=(2, 3,4, 5, 6=penta=-0O-acetil=D~
~gluconil )=6-etoxi=1, 2-dihidro=2, 2, 4=trimetilquinolina
(14,1 g) en 150 m de CH,OH absoluto, se agregaron 2,56 m de
NaOCH, (1,56 ml). La solucién fue agitada a temperatura am-
biente (15 minutos) luego neutralizada con &cido acético
glacial. La solucidn fue filtrada y evaporada hasta seque-
dad, bajo presidén reducida. El1 producto crudo resultante
fue purificado en una columna de silice (CH30H-CHC:L3 3:7).
Se obtuvieron 8,3 g de un jarabe altamente viscoso y amari-
1lo claro que era 1=D-gluconil-~é~etoxi-1,2~dihidro-2, 2,4~
~trimetilquinolina (llamada en lo que sigue "etoxiquin glue

conamida"). Al dejarla en reposo o triturarla se obtuvo un
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polvo amorfo inodoro.
) kBr: 3,10; 3,45; 6,15; 6,40; 6,85; 7,10; 8,10; 8,70;
9,25; 9,60
max 9,95; 10,50; 10,85; 11,50; 12,10; 13,85; 14,904 .
({DQO: 1,00-1,43 m(6H); 1,70 m(3H); 1,93 m(3H);
3,20-4,20 m(8H); 5,65 m(1H); 6,65-7,15 m(3H) ppm.
EJEMPLO_5 ’

Se agitaron juntos etoxiquina (230 g) v 2,3,4,6-
~tetra-O-acetil-alfa-galactopiranosil bromuro (218 g), a
80° durante 17 horas. Se agregd acetona (400 ml) a la mez-
cla de reaccidén caliente y se contimub la agitacidén durante
20 mimtos adicionales. Después de enfriado, el etoxiquina-
~hidrobromuro precipitado fue filtrado y lavado con acetona,
y el filtrado fue evaporado hasta sequedad, bajo presibén ree
ducida.

El producto crudo fue recristalizado (isopropa-
nol) proporcionando 123,0 g de un producto blanco eristali-
no que era 1=(2, 3,4, 6~tetra=O-acetil~D-galactopiranosil )-6-
~etoxi=1, 2=dihidro-2, 2,4~trimetilquinolina. Punto de fusidn
150~151°,

“ xBr: 3,40; 5,70; 6,05; 6,20; 6,35; 6,70; 7,00; 7,30;
7,70; 8,20;
max 9,00; 9,20; 9,50; 9,85; 10,40; 10,55; 10,90; 11,40;
12,15; 12,40; 13,00; 13,55; 13,70; 14,00; 14,95 -
vamsz 1,10 s(3H); 1,37 t(J=7Hz; 3H); 1,41 s(3H);

1,85 s(3H); 1,98 s(6H); 2,14 s(3H); 2,23 s(3H);

3,75~4,40 m, 4,65=6,00 m(10H); 6,55-6,83 m(2H);

7, 30-7,65 m(1H) ppu.
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EJEMPLO 6
Se agregaron NaOCH, (2,2M, 0,5 ml) a temperatura

ambiente a una solucién agitada de 1-(2, 3,4, 6~tetra-O-ace-
til-D-galactopiranosil )~-6-etoxi=-1, 2-dihidro-2, 2,4~trimetil-
quinolina (50 g) en MeOH absoluto (50 ml). Después de 1 ho-
ra la solucidén fue neutralizada (HOAc glacial). La disolu—
cidn fue filtrada y el filtrado fue evaporado hasta seque-
dad, bajo presibn reducida. El1 producto cristalino fue re-
cristalizado a partir de etanol, proporcionando 2,9 de 1=D-
~glactopiranosil~6~etoxi=-1, 2-dihidro-2, 2, 4~trimetilquinoli~
na (llamada en 10 que sigue "etoxiquin-galactosida"). Punto
de fusién 162-163°.
") xBr: 3,00; 3,40; 6,35; 6,70; 7,00; 7,10; 7,20; 7,35;7,45;
max 7,60; 7,70; 8,00; 8,35; 8,80; 9,15; 9,30; 9,60;
10,15; 10,60; 10,90; 11,20; 11,55; 11,80; 12,10;
12,75; 13,35; 14,10/ .
gpe-nmso: 0,8-1,65 m(9H); 1,83 m(3H); 3,00-5,00 m(13H);
5,40 m(1H); 6, 30-6,70 m(2H); 7,28-7,65 m(1H)ppn.

EJEMPLO 7

2-Acetamida=-3, 4, 6~tri=O=acetil=D=glucopyranosil
cloruro (18,3 g) y etoxiquina (22,1 g) fueron agitados vigo-
rosamente juntos a 80° durante 3 horas. Se agregd acetona
(50 ml) a la mezcla de reaccidn caliente y se continud agi-
tando durante 0,5 horas. Después de enfriada, la etoxiquina=
~clorhidrica fue filtrada, lavada, con acetona y los fil-
trados cambinados fueron evaporados bajo presién reducida.
El producto crudo fue purificado mediante una columna de cro

matografia en silice (etilacetato~benceno 1:4). Se obtuvie-
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ron 16,5 g de 1=(2-acetamida=3,4, 6-tri~0-acetil-2~deoxi~D-
~-glucopiranosil )=6-etoxi-1, 2-dihidro=-2, 2, 4=trimetil quino-
lina. Se obtuvo una muestra de calidad analitica mediante
la recristalizacidén a partir de éter o isopropanol. Punto
de fusién 186-187°:
" XBr:3,00; 3,20; 3,30, 5,65; 5,95; 6,30; 6,65;6,95;7,25;
7,65; . .
max 8,05; 8,65; 8,85; 9,10; 9,55; 10,00; 10,50; 10,80;
11,25; 11,70; 11,90; 12,25; 12,80; 13,30; 13,65;
_ 14,90 M
Jcnclsz 1,08 s(3H); 1,25-1,55 m(6H); 1,55 s(3H);
1,85=2,18 m(12H); 3,65=4, 38 m(6H); 4,88=5,92 m(5H)
6,60-6,85 m(2H); 7,15~7,45 m(1H) ppm.
EJEMPLO 8
A una solucidén de 1-(2-acetamida=3,4, 6=tri-0O-ace=
til-D=glucopiranosil )~6~etoxi=1, 2=-dihidro-2, 2,4-trimetil-
quinolina (5,0 g) en CH,0H absoluto (150 ml) se agregbd
Na OCH3(2, oM, 0,5 ml). La solucidén fue agitada a tempera-
tura ambiente durante 2 horas y luego neutralizada con Am=
berlite-IR-120 (H'). La resina fue filtrada y el filtrado
evaporado hasta sequedad, bajo presién réducida., proporcio-
nando 3,85 g de un sblido blanco y amorfo que era 1-(2-ace-
tamida~2~deoxi-D=glucopiranosil J=6=etoxi~1,2~-dihidro-2, 2; 4~
~trimetilquinolina. La recristalizacibédn a partir de etanol-
~eter o etanol acetato de etilo. Punto de Pusién 114,5-116°,
+) XBr: 3,00;30; 6,05; 6,40; 6,70; 6,95;7,25;7,70; 395;
max 8, 30; 8,45; 8,55; 8,70; 9,00; 9,30; 9,55; 10,00;
10,45; 10,70; 11,20; 11,55; 11,75; 12,35; 13,00
13,45; 13,80 4 .

4
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c{'c:13013: 0,90-2,15 m (15H); 3,15=4,25 m(9H); 4,60=4,95 m(1H)
(+D,0) 5,45 m(1H); 6,68 m(2H); 7,25 m(1H) ppm.

EJEMPLO 9
Se agitaron juntos 2, 3,4=Tri=O-acetil-alfamD=xi-

lopiranosil bromuro (18,8) y etoxiquina (29,2 g), a 70° du~
rante 6 horas. Se agregd acetona (100 ml) a la solucibn ca-
liente y se continud agitando durante 15 minutos. Después de
enfriado, el etoxiquina-hidrobromuro fue filtrado y lavado
con acetona, y los filtrados combinados fueron evaporados
hasta sequedad, bajo presién reducida, proporcionando un ja-
rabe marrdn (35,3 g). Parte del producto de reaccidn crudo
(12,5) Pue purificado mediante una columna de cromatografia
en silice (acetato de etilo-benceno (1:9) y se obtuvo 5,9 ¢
de 1=(2, 3, 4=tri=0O-acetil-D-xilopiranosil)=6-etoxi=1, 2~-dihi=
dro=-2e2,4-trimetilquinolina, como un jarabe altamente vis-
coso, que se cristalizd a partir de propanol. Punto de fu-
sién 71-72%,
'0 ¥Br: 3,35; 3,65; 6,15; 6,30; 6,65; 6,95; 7,30; 7,50;8,15;
max 8,65; 8,95; 9,50; 10,15; 10,40; 10,65; 10,95;11,40;
11,65; 11,95; 12,10; 12,25; 12,70; 12,90; 13, 35;
13,70; 13,95; 14,50; 14,90 /4 .
depor,: 1,10 s(3m); 1,37 t(J=7,00); 1,42 s(6H);1,78 s(3H);
1,95 s(6H); 2,03 s(3H); 3,15-3,55 m(1H);
3,754, 35 m(3H); 4,60-5,60 m(5H); 6,58=6,68 m(2H);
7,20~7,50 m(1H) ppm.

EJEMPLO 10

A una solucién de 1=(2, 3,4~tri=6-acetil-D-xilopi-

ranosil )-6~etoxi-1, 2-dihidro-2, 2, 4-trimetilquinolina (3,2 g)
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en CH,0H absoluto (25 m1), se agregd NaOCH,(2,2M, 0,3 ml).
La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente

durante 10 minutos, luego neutralizada (Amberlite IR-120

H+) y filtrada, y el filtrado fue evaporado hasta sequedad,

bajo presién reducida, proporcionando 1,9 g de 1=-D-xilopi-
ranosil—6é-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina como '
sblido blanco amorfo.
4) KBr: 2,95; 3,40; 6,20; 6,35; 6,70; 6,95; 7,20; 7,35;
7,60;
max 7,90; 8,25; 8,45; 8,50; 8,70; 8,95; 9,15; 9,50;
10,15; 10,50; 11,10; 11,45; 11,65; 12,30; 12,95;
13,35; 13,70; 14,90 .
JCD013: 0,95=1,53 m(9H); 1,95 m(3H); 2,80-4,60 m(11H);
5,45 m(1H); 6,50-6,80 m(2H); 7,10~7,38 (1H) ppm.

EJEMPLO 11

Una solucibn de etoxiquina (30 g) en etilacetato
(300 m1) fue agregada, dejandola caer a temperatura ambiente
a una solucibén saturada y agitada de fosgeno en acetato de
etilo (100 ml) . El fosgeno fue rapida y continuamente bor-
boteado dentro de la solucidn agitada durante el periodo de
adicién (2 horas). Después de la adicidn de la etoxiquina
se Pinalizd la disolucidén, el borboteo del fosgeno fue in-
terrumpido y el disolvente fue destilado gradualmente (pre-
sidén atmosférica). Al final de la destilacidn, se agregd
cC1, (50 m1) y se contimubé la destilacidn bajo un lento
chorro de N, (para eliminar los residuos de fosgeno), ée
agregd otra porcidn de cc1, (50 m1). Se Filtrd la etexiqui-

na clohidrica no deseada (9,26 g), y el filtrado fue evapo-
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rado hasta sequedad, bajo presibén reducida, proporcionando
1=clorocarbonil=6é~etoxi=1, 2=-dihidro~2, 2, 4=~trimetilquinoli=
na como jarabe amarillo viscoso, que se recristalizd al re-
posar (31,67 g). La recristalizacibén es a partir de acetona.
Punto de fusién 75,5-76,5°,
y) KBr: 3,40; 5,70; 6,25; 6,70; 6,85; 7,05; 7,20; 7,40; 7,60
max 7,70; 7,90; 8,30; 8,65; 8,85; 9,00; 9,40; 9,55;
9,90; 10,25; 10,40; 10,50; 10,65; 10,80; 11, 30;
11,50; 11,70; 12,10; 12,80; 13,60; 14,05; 15,00/1;
Jopcr,: 1,47 t(g=7mzit sH); 1,53 s(6R); 2,08 a(y=1,5H);
4,11 quartet(J=7Hz); 5,68 dm (J=1,5Hz); 6,70-6,95
m(24); 7,18-7,39 m(1H) ppm.
EJEMPLO 12
se calentd (70-80°) una mezcla de 1,2, 3,4~di=0-
-isopropileno~D-glactopiranosa (1,3 g) y 1-clorocarbonil-6-
-etoxi=1, 2=dihidro-2, 2,4~trimetilquinolina (1,4 g), con agi-
tacidn en presencia de K,C0, anhidro (140 mg) durante 40 mi-
mitos., Después de enfriado, se agregd CHC1, (45 m1) y 1a
solucibén fue filtrada, lavada con Ncho3 ¥y Hy0 acuoso satu-
rado y secada sobre Na2804. filtrada y el filtrado fue eva=~
porado hasta sequedad, bajo presibédn reducida. E1 producto
crudo fue purificado sobre una columna de silice (acetato
de etilo=-benceno 1:9), proporcionando 2,0 g de 1-=(1,2, 3,4~
~di~0~igopropilideno~6~D=galactopiranosiloxicarbonil )-6-
-etoxi=1,2~dihidro-2, 2,4=trimetilquinolina como jarabe ale
tamente viscoso (que se cristaliza en reposo). La recrigta-
lizacibn es a partir de metanol.

Punto de fusidn 124-126°,
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) xBr: 3,40; 5,90; 6,20; 6,35; 6,70; 6,90; 7,00; 7,10; 7,25
max 7,403 7,55; 7,60; 7,75; 8,00; 8,30; 8,60; 8,95; 9,20;
9,40; 9,95; 10,20; 10,30; 10,50; 10,65; 10,90; 11,20;
11,55; 12,25; 12,40; 12,95; 13,15; 13,60; 14,40;
15,00 M . '
g coci,: 1,25-1,58 m(21H); 1,95 m(3H); 3,75~4,70 m(8H);
5,42-5,65 m(2H); 6,55-6,82 m(2H); 7,18~7,42 m(1H)
PPMe
EJEMPLO 13
1-(1, 2, 3, 4=Di=0-isopropilideno-D~galactopiranosi-
loxicarbonil )=6-etoxi=1, 2-dihidro-2, 2, 4-trimetilquinolina
(1,47 g) Eue disuelta en 90% de &cido H,0 trifluoracético
(14,7 m1) con agitacién. La disolucibén fue mantenida a tem-
peratura ambiente durante 10 minutos, luego évaporada has~
ta sequedad, bajo presién reducida. E1l producto crudo fue
purificado en una columna de silice (acetona-benceno 3:2),
proporcionando 1,0 g de 1=(6-galactopiranosiloxicarbonil)-
~6-etoxi=1, 2=dihidro-2, 2, 4~trimetilquinolina puro, como sb=
lido amorfo blanco.
Y kBr: 2,95; 3,35; 5,90; 6,20; 6,30; 6,95; 7,20; 7,40; 7,75
max 8,00; 8,25; 8,50; 8,75; 9,20; 10,40; 10,75; 11,50;
12,35; 13,10; 13,80; 14,90 M .
g ope1,: 1,13-1,50 m(9H); 1,83 m(3H); 3,43-4,60 m(9H) ;
(+D20) 5,43 m(18); 6,48-6,75 m(28); 6,90-7,20 m(1H) ppm.
EJEMPLO 14 '
1~Clorocarbonil-g-etoxi=1, 2=dihidro=2, 2, 4~trime-
tilquinolina (3,47 g) y K,C0, anhidre (1,7 g) fué agregado

a una fusidén agitada (140°) ge 1,2, 3,4~tetra-g-acetil-beta-
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~D-glucopiranosa (5,0 g). Una segunda cantidad del deriva=
do de clorocarbonilo (3,47 g) y K,C0q4 (1,7 g) fue agregada
después de 10 mimutos desde la primera adicidn. Se detuvo
al calentamiento después de un periodo total de 20 minutos.
Después de enfriado se agregd &ter y la solucidn fue filtrae
da y evaporada. El producto crudo fue purificado sobre una
columna de silice (acetato de etilo-benceno 1:9), propor-
cionando 6,6 g de 1=(1,2, 3,4=tetra=O~acetil=O=acetil=6=D-
-glucopiranosil oxicarbonil)-6-etoxi~1,2~dihidro-2,2,4~tri-
metilquinolina, como jarébe altamente viscoso que se crista-
1izd lentamente al reposar. La recristalizacibén es a partir
de isopropanol o hexano. Punto de fusién 123-125°,
%) XBr: 3,40; 5,75; 5,90; 6,25; 6,75; 7,05; 7,35; 7,55; 7,65
max 7,80; 8,10; 8,30; 8,60; 8,95; 9,25; 9,40; 9,70;
10,25; 10,50; 10,95; 11,15; 11,75; 12,05; 12,40;
13,25; 14,30/ﬂ .
doper,: 1,40 t(g=7Hz:3H); 1,45 s(6H); 2,00 m, 310 s(15H);
3,83-4,28 m(5H); 4,78-5,80 m(5H); 6,63~6,83 m(2H);
7,03=7,23 m(1H) ppm.

BEJEMPLO 15
A una solucibédn de 1-(1,2, 3,4~tetra~g-acetil~6~D-

~glucopiranosiloxicarbonil )-6~etoxi=1, 2-dihidro-2, 2, 4-tri-
metilquinolina (1,0 g) en CH,OH absoluto (50 m1), se agregb
2,2M NaOCH, (0,5 ml), y la disolucién fue mantenida a tempe-
ratura ambiente durante 5 minutos. Después de la neutrali-~
zacidén (Amberlite IR-120 g*) y filtracibén, la solucién re-
sultante fue tratada con carbdm activo, filtrada y evapora-

da hasta sequedad, bajo presibn reducida, proporcionando
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0,56 g de 1=(6-D=glucopiranosiloxicarbonil)-6~etoxi=1,2=
~dihidro~2, 2,4~trimetilquinolina como sblido amorfo y blan-
co puro. Recristalizacién a partir de H,0. Punto de fusibn
181-182°,

) kBr: 2,95; 3,45; 5,95; 6,25; 6,40; 6,70; 6,80; 6,90; 7,00

max 7,20; 7,40; 7,55; 7,75; 7,95; 8,15; 8,30; 8,55; 8,75;
9,00; 9,25; 9,55; 10,103 10,35; 10,75; 11,00; 11,60;
11,90; 12,20; 13,10; 13,65; 14,45; 14,95 M
(rns-nmso: 1,20-1,65 m(9H); 2,03 m(3H); 2,90-5,25 m(13H);
5,65 m(1H); 6,65-6,98 m(2H); 7,15~7,43 m(1H)
PpPm.
EJEMPLO 16
Se disolvid con agitacidén 1-clorocarbonil-6-eto-
xi=1, 2~dihidro-2, 2, 4~trimetilquinolina (2,8 g) en metanol
absoluto (10 ml). Se continmubd agitando a temperatura ambien-
te durante 1 hora. La solucidn fue tratada entonces con
carbbn activo, filtrada y evaporada hasta sequedad, propor-
cionando un material aceitoso y sin color que se cristalizé
en reposo. Se obtuvo 1=carbometoxi=-6é~etoxi-1,2=dihidro-
~2,2,4~trimetilquinolina puro (2,2 g) mediante recristali-
zaciébn a partir de metanol. Punto de Pusibn 54, 5=56, 5©

(metanol).

Cfcnc:.sz 1,41 t(J=7,0Hz); 1,50 s(9H); 2,00 d(J=1,5Hz; 3H);
3,70 s(3H); 4,08 quartet (J=7,0Hz 2H); 5,54 dm
(J=1,5Hz;1H); 6,62=7,48 m(3H)ppm.

) xBr: 3,30; 3,39; 5,87; 6,19; 6,35; 6,69; 6,73; 6,92;

7,18; 7,38;
max 7,51; 7,70; 7,95; 8,30; 8,36; 8,52; 8,67; 8,95;
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9,15; 9,39; 9,49; 9,90; 10,10; 10,35; 10,60; 10,70; 11,40;
11,60; 12,30; 12,70; 13,10; 13,60; 15,70 . -
EJEMPLO 17

2, 3,4, 6~Tetra-0-acetil-beta~D-glucosa (5,0 g)
fueron calentados con agitacién hasta 140°. Una mezcla bien
mezclada de 1=clorocarbonil=6-etoxi=1, 2~dihidro=2, 2, 4«tri=
metilquinolina (4,0 g) y K5C0, anhidro (2,0 g) fue agregado
al derivado de glucosa molido, bajo un lento chorrode nitré—
geno. Se agregd otra cantidad de derivado de clorocarbonilo
bien mezclado (4,0 g) y de X,CO0, anhidro (2,0 g) a la mez-
cla de reaccién caliente, 5 mimatos después del final de la
pPrimera adicibén. Se contimmd la agitacién y el flujo de ni-
trégeno durante 20 mimutos. La mezcla de reaccién fue en-
friada entonces hasta la temperatura ambiente. El1 jarabe
obscuro y viscoso obtenido fue disuelto en CHC1,4, filtrado
y evaporado hasta sequedad, bajo presiénm reducida. El1 jara-
be obtenido fue cromatografiado em una colimna de silice
(benceno~acetato deetilo 9:1). E1 producto deseado 1-(2, 3,
4, 6-tetra-O-acetil-1-D-glucopiranoxilcarbonil )-é~etoxi-1, 2~
=dihidro-2, 2, 4-trimetilquinolina, fue aislado en fomma casi
pura (TLC) (4,4 ¢g). El mismo Pue identificado de acuerdo con

su espectro IR (NaCl ; »p; 3,25; 3,295 5,70; 5,81 4

Se agregb metilato sédico (2,2 ml, 0,5 ml) a una solucibén
de dicha trimetilquinolina (2,2 g) en metanol absoluto
(50 m1). La solucidn fue mantenida a temperatura ambiente
durante 20 mimutos y luego neutralizada (amberlite IR=-120
(5%)). La resina fue filtrada bajo presién reducida y el

£iltrado evaporado hasta sequedad, bajo presién reducida,
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dejando 1-(1-D-glucopiranosiloxicarbonil)=6-etoxi~1,2=dinj=-
dro=2,2,4~trimetilquinolina (1,5 g) casi puro. Punto de fy-
si6n: 98=101° dioxano-hexano.
%) KBr: 3,02; 3,28; 3,30; 3,36; 3,40; 3,46; 3,50; 5,82; 6,20;
maX ,35; 6,70; 6,75; 6,84; 6,96; 7,08; 7,18; 7,21;
7,38; 7,48; 7,58; 7,715 7,79; 7,87; 7,933 7,98;
8,12; 8,52; 8,70; 8,96; 9,18; 9,50; 9,78; 9,96;
10,20; 10,40; 10,70; 11,10; 11,30; 11,50; 11,70;
12,00; 12,20; 12,40; 13,20; 13,60; 14,10; 15,70 M
EJEMPLO 18
Se hizo pasar amoniaco seco durante 15 minutos a
través de una solucidén de 1-clorocarbonil=-6-etoxi=1,2-~dihi-
dro-2, 2,4~trimetilquinolina (1,5 g) en benceno (15 ml) y e~
tanol (6 ml). El cloruro amdnico fue filtrado y el filtrado
evaporado hasta sequedad, bajo presién reducida. La adicién
del hexano produjo la precipitacién del 1-carboxamido-6-e-
toxi~1,2=-dihidro~2, 2,4=trimetilquinolina (620 mg) como un
material blanco cristalino (denominado a continuacién como
netoxiquina ureido").
ﬂ CHCl,: 2,72; 2,82; 2,92; 3,35; 3,41; 3,48; 5,98; 6,22;
max  6,32; 6,71; 6,78; 6,88; 6,99; 7,21; 7,30; 7,77;
7,81; 7,89; 8,35; 8,56; 8,91; 9,10; 9,50; 9,90;
10, 30; 10,90; 10,80; 11,50; 11,70; 15,80 /1 .
§cor,: 1,38 t(g=7,08;38); 1,43 s(6m); 1,95 4(J=1,5Hz;3H);
3,93 quartet (J=7,0Hz;2H); 5,40 d(J=1,5Hz;1H);
5,63 m (2H); 6,40~6,70 m(2H); 6,95-7,28 m(1H) PPme

EJRMPLO 19
Se agregd FCl, (6,7 g) a una suspensién enfriada
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hasta la congelacién y agitada, de carbobenzoxiglicina (6,3
g) en éter seco (35 mi). Se continud la agitacidn hasta que
todos los sblidos se disolvieron. La suspensidn fue filtra-
da, el filtrado enfriado en un bafio de hielo y se agregd
etoxiquina (19,6 g). Se continud agitando durante 15 horas.
La etoxiquina hidrocloruro obtenida fue filtrada, y el vo-
lumen de disolvente fue hecho decrecer bajo presibén reduci-
da, produciendo la precipitacién de 1-carbobenzoxiglicil~6~
~etoXi=1, 2=dihidro=2, 2,4~trimetilquinolina (8,8 g); punto
de fusidén 112-113° (isopropanol).
\) kBr: 3,05; 3,25; 3,35; 5,80; 6,05; 6,20; 6,45; 6,70; 6,85
max 6,95; 7,05; 7,20; 7,60; 7,95; 8,10; 8,55; 9,00; 9,50;
9,90; 10,40; 10,60; 10,80; 11,00; 11,45; 11,75;
12,05; 12,40; 12,50; 13,40; 13,50; 14,35 M
J°D°13= 1,40 t(J=7,0Hz; 1,45 s(9Hz); 1,95 d(J=1,5Hz; 3H);
3,68~4,25 m(4H); 5,05 s(2H); 5,55 m(2H); 6,48-7,48
m(8H) ppm.
EJEMPLO 20
Se agregd FCls (3,9 g) a una suspensién agitada
de carbobenzoxi~beta~alanina (3,9 g) en &ter seco (18 ml) a
-10°. Se continub agitando hasta que todos los sblidos se
disolvieron., La solucién fue filtrada, el filtrado enfriado
en un baflo de hielo y se agregd etoxiquina (11,5 g). Se cone
tinud agitando durante 15 horas., El hidrocloruro de etoxi-
quina fomado fue filtrado y el filtrado evaporado entonces
hasta sequedad. El material aceitoso y viscoso obtenido fue
cramatografiado en una columna de silice, El producto desea=-
do, 1=(carbobenzoxi~beta-alanil)-6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4~
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~trimetilquinolina (4,0 g) fue eluido de la columna con
benceno-etilacetato (9:1 V/V) punto de fusién 68-70° (hexa-
no).
Y KBr: 3,00; 3,22-3,32; 3,35; 3,38; 3,48; 5,82; 6,11;6,45;
max 6,58; 6,62; 6,72; 6,74; 6,85; 6,98; 7,09; 7,23;7,47;
7,58; 7,79; 8,08; 8,30; 8,61; 8,80; 8,98; 9, 30;
9,55; 9,80; 10,60; 10,80; 10,90; 11,20; 11, 50;
11,80; 12,10; 12,40; 12,80; 13,40; 14,30; 15,70 A .
JCDCl3= 1,40 t(J=7,0Hz); 1,46 s(9H); 1,96 d4(J=1,5 Hz;3H);
2,55 dd4(J=6,0Hz;2H); 3,40 dn(J+6,0 Hz;2H); 4,00
quartet (J=7,0Hz;2H); 5,00 s(2H); 5,48 dm(J=1,5
HZ;1H); 6,66 m(3H); 7,26 s(5H) ppm.
EJEMPLO 21
Una mezcla de 1-(carbobenzoxiglicil)~6~etoxi~1,2=
~dihidro~-2,2,4~trimetilquinolina (0,40 g) disuelta en meta-
nol (10 ml), ciclohexano (0,1 ml) y 10% de Pd/C (0,4 g),
Pue calentada hasta refluir con agitaciémn, durante 15 mimp-
tos. Después de enfriada a temperatura ambiente, el catali-
zador fue filtrado y el filtrado evaporado hasta sequedad,
bajo presidén reducida, dejando un material aceitoso y visco-
so (0,22 g). El producto deseado, 1-glicil-6-etoxi~-1, 2~
~dihidro-2, 2,4~trimetilquinolina, un compuesto aceitoso,
viscoso e incoloro, fue purificado mediante una columna Cro-
matografica (silice, benceno-acetona 2:3).
") NaCl: 2,97; 3,02; 3,36; 3,41; 3,48; 6,02; 6,22; 6,35;
6,71;
max 6,97; 7,21; 7,37; 7,715 7,91; 8,10; 8,30; 8,65;
8,98; 9,20; 9,52; 9,90; 10,40; 10,70; 11,50; 11,70;
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12,10; 12,40; 13,20; 13,50; 15,60 ff .«
60014: 1,48 t(J=7Hz), 1,57 s(9H); 2,08 m(3H); 3,36 m(2H);
4,13 m(4H); 5,68 m(1H); 6,88 m(3H) ppm.

EJEMPLO 22

Se disolvié 1-(carbobenzoxiglicil )=6-etoxi=1, 2=~
~dihidro-2, 2, 4~trimetil-quinolina (1,0 g) en una solucién
de un 45% de HBr CH,COOH (que habia sido tratada con unos
pocos cristales de fenol antes del uso). La solucidén fue
mantenida a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se a-
gregb entonces &ter (20 ml), produciendo la precipitacién
de una goma amarilla. La goma fue disuelta en agua (20 ml)
y la disolucibn fue neutralizada con NaHCOs. La mezcla fue
extraida con &ter (3 x 10 ml), la solucidén de &ter fue seca-
da (Na2804) y filtrada, y el filtrado evaporado hasta seque-
dad, bajo presibn reducida, dejando un material aceitoso y
amarillo palido (0,43 g). Se obtuvo un producto puro median~
te la columna cromatografica (Silice, benceno-acetona 2:3),
que era idéntico, (segfin el TLC IR y NdMR) con el l-glicil-
=Gectoxi=1,2~dihidro=2, 2, 4=trimetilquinolina obtenido en el
ejemplo 21.
EJEMPLO 23

Una solucién de 1-(carbobenzoxiglicil )=6-etoxi-
~1,2=dihidro=2, 2, 4~trimetilquinolina (1,0 g), &cido I~tar-
tarico (0,55 g) y ciclohexano (0,3 ml) en metanol (25 ml)
fue calentada hasta refluir con agitacibén, en presencia de
Pd/C al 10% (1,0 g) durante 15 mimitos. El catalizador fue
filtrado después de enfriado, y el filtrado evaporado hasta

sequedad, bajo presién reducida. El material obtenido se



10

15

20

25

28

cristalizd después de haber sido tratado con isopropanol.

El material cristalino blanco (0,9 g) fue recristalizado a

partir de agua, y se identificd como la sal tartrato del

producto obtenido en los ejemplos 21 y 22. Punto de fusidn

136~137°.

7) xBr: 2,88; 3,00; 3,05; 3,35; 3,395 3,443 5,78; 5,97:6,22;

max 6,70; 6,79; 7,01; 7,20; 7,39; 7,51; 7,68; 7,84;8,02;

8,23; 8,59; 8,80; 8,98; 9,28; 9,33; 9,55; 9,90;
10,20; 10,40; 10,70; 11,10; 11,40; 11,60; 11,80;
12,00; 12,20; 12,70; 13,30; 14,70; 15,50/1 .

EJEMPLO 24

Se repitibé precisamente el ejemplo 21 con 1-(car-
bobenzoxi=beta=alanil Jm6~etoxi=1, 2~dihidro~2,2,4~trimetil-
quinolina como material de partida, El producto purificado,
un material aceitoso y amarillo p&lido, fue idemtificado co-
mo 1=(beta=~alanil)-6=etoxi-1,2-dihidro-2,2,4~trimetil=quino~
lina.

Y Nacl: 2,98; 3,03; 3,31; 3,37; 3,42; 3,49; 6,05;6,21;6,35;
max 6,71; 6,87; 6,97; 7,21; 7,36; 7,72; 7,89; §,11;
8,30; 8,60; 9,00; 9,30; 9,52; 9,90; 10,80; 11,50;
12,30; 13,20; 13,50 }
ecl,: 1,50 t(J=7,0Hz), 1,57 s(9H); 2,08 m(3H); 2,60 dd

4
(J=6,0Hz; 2KH); 3,03 m(4H); 4,10 quartet (J=7,OHz;
2H); 5,60 m(1H); 6,81 m(3H) Ppm.

EJEMPLO 25

Se repitid el ejemplo 23 con 1-~(carbobenzoxi-be-
ta~alanil )=6-etoxi=1, 2-=dihidro-2, 2, 4~trimetilquinolina
(3,0 g), acido L-tartérico (1,6 g), ciclohexano (0,6 ml),
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CHCH (60 mi) y Pd/t al F6 (3,0 g). El producto cristalino
blanco, (3,0 g), la sal tartrato de 1-(heta-alanil)-6-etoxi-
-1,2-dihidro-2, 2, -trimetilquinolina obtenido, fue recris-
talizado a partir de HyO. Punto de fusion 157-158°.
A KBr. 2,88;297; 317, 337, 342;3,47;3,49;5,79;6,08;
max 6,17;6,38; 6,70; 6,89; 7,00;7,09; 7,18; 731,
1,40; 7,70, 7,86; 7,98; 8,10;8,22; 8,55; 8,81,
8,99; 9,32, 9,57:10,20; 10,40; 10,70; 11,10; 11,40;
11,50; 11,70; 11,80; 12,10; 12,20; 12,70; 13,00;
13,40; 13,70; 14,70, 15,20; 15,60" .
EJEMPLO 26
Una mezcla de metil-(tri-o-acetil-D-glicopirano-
silbromuro)-uronato (4,9 q) y etoxiquina (5,4 g) fue calen-
tada hasta 80° y agitada durante 12 horas, se agreg0 aceto-
na (40 mi) y la etoxiquina-hidrobromuro obtenida fue fil-
trada. El filtrado fue evaporado hasta sequedad, bajo pre-
sion reducida. El producto crudo fue purificado sobre una
columna de silice, (benceno-acetato de etilo 18:1) para
proporcionar 4,0 g de - (metil-tri-O-acetil-D-glucopirano-
silurono)-6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina;
punto de fusion 122,5-123° (metanol).

-J KBr.3,35; 5,65; 6,15; 6,30; 6,65; 6,75; 6,95; 7,00; 7,20;
max 7,45; 8,05; 8,15; 8 80; 9,05; 9,40; 9,55; 965; 9,80;
10,20; 10,75; 11,05; 11,25; 11,45; 11,65; 12,40,

12,70; 13,50; 13,70; 14,70; 14,95/i .
EJEMPLO 27
Se agregd NaOCHy (0,4 mi) a una solucion de 1-(me-
til-thro-acetil-n-glucopiranosilurono)-e-etoxi-1, 2-dihidro-
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-2, 2,4~trimetilquinolina (1,0 g) en metanol absoluto (50
ml). La disolucibn obtenida fue agitada durante 1 hora a
temperatura ambiente, luego neutralizada con Amberlite IR-
120 (H"'.)-._ La resina fue filtrada, el filtrado tratado con
carbdén activo, f£iltrado y evaporado bajo presién reducida,
proporcionando 1=(metil-D-gludopiranosilurono)-6-etoxi~1,2-
~dihidro-2, 2,4=-trimetilquinolina como sblido amorfo e inco-
loro (0,62 g).
s) XBr:2,90; 3,10; 3,35; 5,70; 6,20; 6,35; 6,75; 6,85; 6,95;
max 7,20; 7,35%; 7,45; 7,75; 7,90; 8,05; 8,30; 8,40; 8,70;
9,10; 9,20; 9,55; 9,80; 9,95; 10,10; 10,30; 10,70;
11,10; 11,50; 11,60; 12,30; 12,80; 13,45; 13,75;
14,20; 16,0 j «
J DgPuso: 1,00-1,55 m(9H); 1,95 m(3H); 3,75,3,10-4,25 m,
4,40~4,75 m; 4,90-5,43 m(13H); 5,50 m(1H);
6,48w6,85 m(2H); 7,13=7,45 m(1H) ppm.

EJEMPLO 28

Se disolvid 1-(metil=tri=-O-acetil=D-glucopiramo-
silurono)-6-etoxi=1, 2=-dihidro-2, 2,4~trimetilquinolina (0,5
g) en metanol absoluto (50 ml) saturado con amoniaco. La
solucién obtenida fue mantenida durante 18 horas a 8% Lue-
go fue evaporada hasta sequedad, bajo presidén reducida. El
residuo fue disuelto en metanol y la solucidn obtenida fue
tratada con carbdn activo y evaporada hasta sequedad para
proporcionar 1-(D-glucopiranoxiluronamida)-6-etoxi~-1, 2-~dihi-
dro=2, 2,4=-trimetilquinolina como sblido incoloro; punto de
fusibn 114-115°, .

Y KBr:2,90~3,05; 3,35; 3,40; 3,50; 5,95; 6,20; 6,35; 6,75;
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max 7,00; 7,05; 7,20; 7,35; 7,80; 8,25; 8,55; 8,70;
9,00; 9,20; 9,50; 9,85; 10,30; 11,00; 11,50; 11,60;
12,30; 13,00; 13,45} .
Jopca,: 1,05-1,53 m(9H); 1,95 m(3H); 2,75-5,00 m(12H);
5,55 m(1H); 6, 32-6,75 m(2H); 7,05~7,35 m(1H) ppm.
EJEMPLO 29
Una mezcla agitada de 2, 3,4, 5-tetra-O-acetil-D-
~galactoril dicloruro (1,7 g) y de etoxiquina (3,56 g) fue
calentada a120° durante 3 horas. La mezcla resultante fue
suspendida en acetona caliente y el sblido precipitante (e~
toxiquin hidrocloruro) fue filtrado. E1l filtrado fue luego
evaporado hasta sequedad, bajo presidén reducida. El produc~-
to de reaccidn crudo fue cromatografiado sobre una columna
de silice (benceno-acetato de etilo 9:1), proporcionando
0,65 g de di=(6~etoxi=1,2=-dihidro-2,2,4~trimetil=-1-quino=
1il)=amido=-2, 3,4, 5~tetra~O-acetil~&cido glactarico; punto
de Pusibn 254, 5~255, 5° (ace'cona)'.
A xBr:3,32; 3,37; 3,40; 3,48; 5,72; 5,92; 6,23; 6,68; 6,77;
max 6,88; 7,00, 7,27; 7,52; 7,72; 7,83; 7,94; 8,09; 8,26;
8,59; 8,83; 8,97; 9,08; 9,48; 9,58; 9,90; 10,20;
10,50; 10,80; 11,50; 11,75; 11,85; 12,00; 12,20;
13,45; 13,80; 15,15; 15,55 M &
d coc1y: 1,00-2,20 m(36m); 4,10 quartet (J=7,OHz; 4H);
4,82 s(2R); 5,60 m(2H); 5,67 s(2H); 6,60-6,97 m
(48); 7,30~7,57 m(2H) ppm. .
EJEMPLO 30
Se disolvié etoxiquina glucosido (5 g) en propi-
‘leno glicol (95 g) mediante mezclado bajo condiciones esté-
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riles, para proporcionar una disolucién que puede ser uti-
lizada para inyecciones.
EJEMPLO 31

Una mezcla que comprende:

Etoxiquina galactosida 50¢g

Lactosa 15,0¢g

Alimento de aceite de soja 80,0 ¢

Se mezcla a fondo en un mezclador Fisher-kKendall
para proporcionar una mezcla que puede ser utilizada como
un prealimento para alimentar animales.
EJEMPLO 32

Etoxiquina galactosida (50 partes) y Lactosa de
grado U.S.P. (200 partes) son granuladas juntas con una di-
solucién al 10% de Polivinilpirrilidona (PVP)=-K30 en iso=
propanol. Al gramulado seco y cribado se le afiade un 5% de
almidbébn seco y un 0,3 ¥ de estearato de magnesio y se mez-
cla bien., Toda la masa es comprimida en tabletas, cada una
de las cuales pesa unos 0,265 g y contiene 50 mg de etoxi-
quina galactosida.

En los siguientes ejemplos se ilustra la activi-
dad de algunos de los compuestos de la fdrmula general I,
Se utilizaron ratones albinos en todos los ejemplos. Los
ratones del grupo A recibieron una dieta con una baja con-
centracién de vitamina E (8 ppm) durante 6 semamas a par-
tir de los 12 dias después de su nacimiento. Este trata-
miento produjo una deficiencia sefialada de vitamina E y una
sensibilidad incrementada respecto al envenenamiento por

hierro. El grupo de ratones B recibid el alimento comercial
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nomal (Vit. E conc. 150 ppm). Ambos grupos de ratones eran

de la misma edad.

EJEMPLO 33

Quince ratones deficientes en vitamina E (nivel
de vitamina E en la sangre 0,2 mg%) del grupo A y 20 ratones
alimentados normalmente (nivel de vitemina E en la sangre
1,4 mg%) del grupo B fueron inyectados intraperitonealmente
con una solucidédn al 10% de un complejo de hierro dextrano a
una dosis de 100 mg de Fe/Kg peso del cuerpo. La mortalidad
observada después de 5 dias en el grupo A fue de 14/15 y en
el grupo B de 1/20.

EJEMPLO 34

Ocho ratones deficientes en vitamina E fueron in-
yectados subcutineamente con una disolucidn al 20% de eto-
xiquin-glucosida en propilenoglicol a una dosis de 200 mg/
kg de peso del cuerpo. Una disolucibédn de un 10% de complejo
de hierro-dextrano fue inyectada immediatamente después in-
traperiténeamente en una dosis de 1000 mg/kg peso del cuer-
po. La mortalidad observada después de 5 dias fue de 1/8.
EJEMPLO 35

Se repitid exactamente el ejemplo 34, pero la so-
lucibén de etoxiquinglucosida fue inyectada subcuténeamente
a una dosis de 400 mg/kg de peso del cuerpo, a 10 ratones.
La mortalidad observada después de 5 dias fue de 0/10.
EJEMPLO 36

Una mezcla de una solucidén de un 10% de hierro-
-dextrano y una solucién al 20% de la etoxiquina-glucosida

en propilenglicol fue preparada e inyectada intraperiténea-
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mente a 8 ratones deficientes en vitamina E a una dosis de
1000 mg de Fe y 200 mg de glucosido/kg peso del cuerpo. La
mortalidad observada después de 5 dias fue de 1/8.
EJEMPLO_37 _

Se repitib el ejemplo 34 pero se utilizd etoxiqui-
na~galactosida en vez de etoxiquina~glucosida. La mortali-
dad observada después de 5 dias fue de 2/8.

EJEMPLO 38

Se repitid el ejemplo 34 en nueve ratones, pero se
utilizd 1=(2=acetamida=3,4, 6-tri=O-acetil-D-glucopiranosil)-
~6metoxi=1, 2=dihidro~2, 2,4~trimetilquinolina en dimetil sul-
Poxido (DMSO) en una dosis de 250 mg/kg por peso del cuer-
po, en lugar de etoxiquina-glucosido en propilenglicol. La
mortalidad observada después de 5 dias fue de 2/9.

EJEMPLO 38 ‘

Se repitibé el ejemplo 36, pero se utilizd 1-(2-
~acetamido-D-glucopiranosil )=~6-etoxi=1, 2=dihidro=2, 2,4=tri~
metilquinolina en lugar de etoxiquina=-glucosido. La morta=-
1idad observada después de 5 dias fue de 1/8.

EJRMPLO 40

Se repitibd el ejemplo 36 sobre 10 ratones, pero
gse utilizd 1=D-xilopiranosil=é-etoxi=1,2=dihidro=2,2, 4=tri=-
metilquinolina en vez de etoxiquin-glucosido. La mortalidad
observada después de 5 dias fue de 1/10.

EJEMPLO 41

Se disolvib una mezcla seca, finamente pulverulen-

ta, de polvo de hierro-dextrano (3,3 g) que contenia 30% de

Fe, etoxiquin-glucosido (0,2 g) y NaCl (0,1 g), con una
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buena agitacion en agua, para inyecciones, para proporcio-
nar 10 mi de solucion. La solucion preparada de esta foima
fue inyectada intraperitoneamente a 9 ratones deficientes
en vitamina E en una dosis de 100 my de Fe y 200 mg de eto-
xiquin-glucosido/kg de peso del cuerpo. La mortalidad ob-
servada después de 5 dias fue de 0/9.
EJEMPLO 42

QOcho ratones con deficiencia de vitamina E reci-
bieron diariamente una inyeccion subcutanea de etoxiquina
ureido, durante tres dias consecutivos. La dosis por inyec-
cion fueron equivalentes a 100 my de etoxiquina/kg de peso
del animal. EI compuesto probado fue disuelto en propilen-
glicol, para proporcionar asi la dosis requerida mediante la
inyeccion de 0,1 mi de solucion por 10 g de peso del cuerpo.
La solucion de hierro dextrano (1000 mg Felkg ) de peso del
cuerpo fue inyectada intraperitoneamente junto con la Ulti-
ma inyeccion de etoxiquina ureido. La mortalidad observada
después de 5 dias fue de 0/8.

EJEMPLO 43
Se repitio el ejemplo 42 en ocho ratones, pero se

utilizd etoxiquina gluconamida pentacetato en vez de etoxi-
quina ureido. Lamortalidad observada después de 5 dias fue
de 8.

EJEMPLO 44
Se mezcld homogéneamente alimento deficiente en

vitamina E finamente molido con etoxiquina ureido y se re-
gulo hasta una concentracion de 0,2% wiw equivalente de eto-

Xiquina.
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Se alimentaron dos grupos (A y B) de ocho ratones
deficientes en vitamina E libremente con el alimento ante-
rior. Después de tres dias de alimentacidn, los animales del
grupo A recibieron una inyeccibén intraperitdnea de hierro
dextrano (1000 mg Fe/kg peso del cuerpo).

El grupo B recibidé la misma inyeccibn intraperi-
tbénea pero después de alimentarlos durante siete dias,

Los animales fueron observados durante los siguien
tes 5 dias consecutivos a las inyecciones de hierro dextra=
no.

La mortalidad observada fue: 0/8 para el grupo A
(tres dias de alimentacién), 0/8 para el grupo B (siete dias

de alimentacibdn).

EJEMPLO 45

Se repitid el ejemplo 44 en dos grupos de ocho
ratones cada uno, pero con etoxina galactosida en vez de
etoxiquina ureido.

La mortalidad observada fue: 2/8 para el grupo A
(alimentado durante tres dias); 0/8 para el grupo B (alimen-

tado durante siete dias).

EJEMPLO 46

Se distribuyeron 5 ml alicuotos de una suspensidén
de ctlula de higado en un medio esencial minimo EAGLES (MEM)
régulado a una concentracién de 4,10° célula/ml en tres pla=
tos de tejido estéril (Falcon). Se utilizd un cuarto plato
para la solucién Blank. Se agregd subsiguientemente etoxi-
quina-gluconamida desde una solucidén de 0,2% de agua a to-

dos 1os platos para obtener las siguientes cambinaciones:
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Muestra Suspensidn de célula Cantidad de Tiempo de

nimero en MEM etoxiquina incubacién
gluconamida
1 5 ml 400 ¥
2 5 ml 200 J' 4
3 5 ml 200 | 1
4 5 ml Blank (sin cé- 400 ) 4

lulas, sblo MEM)

Los platos fueron incubados a 37° en un incubador
002, el plato Ne 3 durante 1 hora, los platos 1, 2 y 4 du-
rante 4 horas cada wno. Los platos fueron retirados segui-
damente del incubador y el contenido centrifugado a 1500
r.p.m. durante 5 mimitos. Los sobrenadantes fueron retira-
dos con benceno, los extractos de benceno fueron secados y
el disolvente quitado en vacio. Los residuos fueron disuel-
tos en benceno y en los extractos tipicamente fluorescéntri-
cos de las muestras 1, 2 y 3, se detectd etoxiquina median-
te TLC. No se halld etoxiquina gluconamida mediante el méto-
do mencionado.

Por otra parte, el extracto de la muestra ne 4,
tratado de la misma foxrma, mostrd claramente la presencia de

etoxiquina gluconamida, pero no la de etoxiquina.
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REIVINDICACIONES

1. procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, de foimula
general I

en la que Asignifica unode los siguientes grupos:

0= ¢
:

B significa: a) (CHOR)'R en la que R' significa H, acilo,
alquilo o radical aralquilo; R significa CHjOH carboxilo,;
carboxilalquilo, carboxiarilo, carboxiarilo-alquilo, radi-
cal carboxamida; significando R™ para COR™ el radical
etoxlquina: o significando R" para CHOR un acilo, aralqui-
lo o radical alquilo; y significando n un entero de 2-6;

b) (CHR™)*N"™*RjRgRMf* en la que R"" significa H, un al-
quilo arilo, aralquilo, radical heterociclico substituido o
insubstituido, y para (CHy)*COOH, donde g =1-3; RY, R'y
Ry significan el mismo o diferente H un alquilo, cicloal-
quilo, arilo o radical heteroalquilo substituido o insubs-
tituido y cualquiera de los dos radicales de RY, R*y R®
junto con el aomo N pueden foimar un radical heterociclico;
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Xsignifica una sal no toxica fisiologicamente aceptable
que forma anion; y msignifica un entero de 1-6; ¢) (CHR™")

enla que R"" , RN Ryy mtienen el mismo signi-
ficado que anteriormente y R* puede significar también un
grupo bloqueante de Nadecuado; d) NR™R'g en la que R™ y
R'g significan el miaio o diferente alquilo, cicloalquilo,
arilo o radical heteroarilo substituido o insubstituido,
para 2 atanos de hidrogeno o junto con el aomo N puede for-
mar un radical heterociclico; e) OR*en la que R significa
arilo, alquilo, polihidroxialquilo, cicloalquilo o

iE) C

en la que E significa

-CH-ICHRgip -CH-
RN Ry y Ry significan el mismo o diferente H CHOH
CHgOAcilo, OH OAcilo, NHAcilo, NHg,N*H*XIXteniendo el mis-
mo significado que antes, o uno de ellos por COORy, en la
que Ry significa hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o
aralquilo substituido o insubstituido; p significa un ente-
ro de 102 yqsignifica un entero de 00 1

0

iE) C
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en la que E tiene el mismo significado que antes; y

g) halbgeno; o

_’,/'0‘\\\
(E)

:
’
en la que E tiene el mismo significado que antes excluyendo
la posibilidad de que a) Rg significa H; y b) Rgy Rg ¥ Ry
significa N+H3X', Pero Rg, Rc ¥ Ry pueden significar tam-
bién CONH,, caracterizado por el hecho de que cuando A sig-
nifica 0 = C -(CHOR')nR, donde n, R* y R tienen el mismo
significado indicado antes, la etoxiquina’gg,hechg_ggaccio-
nar con un haluro acido que lleva grupos hidrdéxilo protegi-
dos, en presencia de un aceptor de &cido, y en los compues—
tés obtenidos se puede escindir los grupos protectores, si
se desea, por métddos conocidos en si.

2, Procedimiento para la obtencidén de derivados
de 6-etoxi=1,2-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segln la
reivindicacibédn 1, caracterizado por el hecho de que la reac-
cidn es efectuada en un disolvente inerte,

3., Procedimiento para la obtencién de derivados
de 6-etoxi-1,2=-dihidro=2,2,4~trimetilquinolina, segin la
reivindicacién 2, caracterizado por el hecho de que el di=-
solvente es benceno o éter,

4. Procedimiento para la obtencidén de derivados
de 6~etoxi~-1,2-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segfin cual~
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el
hecho de que la reaccibn es efectuada a una temperatura ele-

vada.
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5. Procedimiento para la obtencidn de derivados
de 6-etoxi=1,2~dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segfin cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el
hecho de que el aceptor de &cido es seleccionado de entre el
grupo que comprende la trietilamina, la N, N~dimetilanilina,
el carbonato potlsico o un exceso de etoxiquina.

6. Procedimiento para la obtencidén de derivados
de 6~etoxi-1,2~dihidro-2,2,4=-trimetilquinolina, segiin cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el
hecho de que los grupos protectores de hidroxilo son selec-
cionados de entre los grupos alquilo, aralquilo, acilo, por
ejemplo metilo, bencilo, acetilo y benzoilo.

7. Procedimiento para la obtencibén de derivados
de 6-etoxi=1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segin la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que cuando
A significa 0=C-(CHR"")mN+R1 R2R3x", o bien 0=C-(CHR'''')
MﬂwenuswewﬂhRVRyRyXymtmmnmSme
significados anteriores, la etoxiquina es hecha reaccionar
con un haluro de acilo que lleva un grupo amino protegido,

y el grupo protector puede ser escindido por métodos conoci-
dos en si, v la sal que es obtenida puede ser convertida,
si se desea, en la base libre,

8. Procedimiento para la obtenciémn de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segfin las
reivindicaciones 1 y 7, caracterizado por el hecho de que
el grupo protector es un grupo benciloxicarbonilo o un gru-

po t-butoxicarbonilo,
9, Procedimiento para la obtencidn de derivados
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de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segun las
reivindicaciones 1y 7, caracterizado por el hecho de que
cuando A significa 0=C-NR”R'g, teniendo R™ y R'g los mis-
mos significados indicados para este caso, se hace reaccio-
nar 1-clorocarbonilo-6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilqui-
nolina con amoniaco 0 una amina adecuada, en presencia 0 no
de un disolvente anhidro adecuado y a temperatura ambiente
0 elevada.

10. Procedimiento para la obtencion de derivados
de6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segin las
reivindicaciones 1y 7, caracterizado por el hecho de que
cuando A significa

teniendo E el miafio significado indicado en la reivindica-
cion 1, la etoxiquina es hecha reaccionar con un halogeno
glicosilo que Ileva grupos hidroxilo protegidos y grupos
amino protegidos, si los hay, en presencia de un aceptador
de acido y, si se desea, los grupos protectores pueden ser
escindidos por métodos conocidos por si.

11, Procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segin las
reivindicaciones 1y 10, caracterizado por el hecho de que
la reaccion es efectuada en un disolvente inerte.

12, procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segln las
reivindicaciones 1, 10 y 11, caracterizado por el hecho de
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que el disolvente es acetona, metil-etilo cetona o dioxano.

13. Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de 6-etoxi=1,2=-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segfin
cualquiera de las reivindicaciones 1 y 10 a 12, caracteri-
zado por el hecho de que la reaccibdn es efectuada a tempe-
ratura elevada. '

14. Procedimiento para la obtencidn de derivados
de 6-etoxi=1,2-dihidro-2,2,4=trimetilquinolina, segiin cual=
quiera de las reivindicaciones 1 y 10 a 13, caracterizado
por el hecho de que el aceptador de Acido es seleccionado
de entre la trietilamina, N,N-dimetil-—anilina, un exceso de
etoxiquina y carbonato potésico.

15, Procedimiento para la obtencidn de derivados

de 6-etoxi=1,2~dihidro=-2,2,4~trimetilquinolina, seglin 1a

 reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que cuando

A significa O=O-0R4 en la que R4 tiene el miamo significado
que en la f6mula general I de la reivindicacién 1, la 1~
~clorocarbonilo~g=etoxi=~1, 2=dihidro=~2, 2, 4~trimetilquinolina
es hecha reaccionar con un compuesto de la fémula general
R,0H en la que R, tiene el mismo significado que anterior-
mente, en presencia de un aceptador de acido y, si se desea,
los grupos protectores de compuestos de polihidroxilo, si
es que lo hay, pueden ser eséindidos por métodos comocidos
en si.

16. Procedimiento para la obtencién de derivados
de 6-etoxi-1,2=-dihidro-2,2,4~trimetilquinolina, segin las
reivindicaciones 1 y 15, caracterizado por el hecho de que

la reaccidn es efectuada a 60-140°.
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17. Procedimiento para la obtencion de derivados

de 6-etoxi-1,2-dihidr&-2,2,4-trimetilquinolina, segln las
reivindicaciones 1, 15y 16, caracterizado por el hecho de
que la reaccion es efectuada en un disolvente inerte.

18. Procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidrc”2,2,4-trimetilquinolina, segun las
reivindicaciones 1, 15y 17, caracterizado por el hecho de
que el disolvente es un hidrocarburo, por ejemplo tolueno;
un éter, por ejemplo, dioxano; o una cetona, por ejemplo
metil-etil-cetona.

19. Procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina, segn cual-
quiera de las reivindicaciones 1y 15 a 18, caracterizado
por el hecho de que el aceptador de acido es seleccionado
de entre la trietilamina, N,N-dometil-anilina, un exceso de
etoxiquina y carbonato potésico.

20. Procedimiento para la obtencion de derivados
de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina.

La presente memoria descriptiva consta de cuaren-
ta y cuatro hojas, escritas a maguina por una sola cara.

Barcelona, 26 de enero de 1978
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