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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia heterocylglicznyuch kwasow  karboksylowych
ewentualnie w postaci ich estréw, amidéw, hydra-
zydoéw lub mitryli, o wzorze ogélnym 1, w KkKtérym
R ozmacza rodnik cykloalkilowy lub cykloalkeny-
lowy, A oznacza wigzanie bezpodrednie lub niski
rodnik alkilenowy, X oznacza atom tlenu lub atom
siarki, R, oznacza atom wodoru lub niski rodnik
alkilowy, R; oznacza atom wodoru, miski rodnik
alkilowy ewentualnie podstawiony rodnikiem ary-
lowym, a symbol R, oznacza atom wodoru, niski
rodnik alkilowy, wolng zeterowang lub zestryfiko-
wang grupe wodorotlenowg lub merkaptanows,
grupe tréjfluorometylows, mnitrowg lub aminowsg
lub grupe o wzorze -X-A-R, w ktéorym X, A i R
majag wyzej podane znaczenie, jak i tautomerdéw
tych zwigzkéw, w ktérych Ry oznacza atom wodo-
ru, ewentualnie w postaci ich estréw jak i ich soli.

Okreslenie ,niski rodnik” oznacza w niniejszym
opisie rodnik organiczny zawierajgcy mie wiecej
jak 7, a korzystnie 4 atomy wegla.

Jako rodnik cykloalifatyczny oznaczony symbo-
lem R odpowiedni jest rodnik -cykloalifatyczny
o 3—8, korzystnie 3—6 atomach wegla w pierscie-
niu, taki jak na przyklad modnik cyklopropylowy,
cyklobutylowy, cyklopentylowy, cykloheksylowy,
cykloheptylowy lub cyklooktylowy.

Jako rodmiki niskoalkilenowe oznaczone symbo-
lem A odpowiednie s zwlaszcza rodniki o mie wie-
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cej niz 4 atomach wegla, takie jak przede wszyst-
kim rodnik metylenowy, jak réwniez 1,1- lub 1,2-
-etylenowy, 1,1-, 12-; 2,2-, lub 1,3-propylenowy,
2-metylo-1,3-butylenowy lub 1,4-butylenowy.

Symbol R, moze oznaczaé¢ atom wodoru albo nis-
ki rodnik alkilowy taki jak na przyktad rodnik
metylowy, etylowy, mn-propylowy, izopropylowy,
lub n-, izo-, II-rzed- albo III-rzed- rodnik butylo-
wy, wolng grupe hydroksylowg lub merkaptanowa,
albo zeteryfikowane grupy jak wodorotlenowa lub
merkaptanowa, takie jak niskoalkoksylowa, chlo-
rowconiskoalkoksylowa, aryloksylowa lub arylo-
niskoalkoksylowa albo niskoalkilomerkaptanowa,
chlorowconiskoalkilomerkaptanowa, arylomerkap-
tanowa lub aryloniskoalkilomerkaptanowa, na
przyklad metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylo-
wa, izopropoksylowa, n-butyloksylowa lub izobuto-
ksylowa, 2-chloroetoksylowa lub 3,3,3-tréjfluoropro-
pyloksylowa, fenyloksylowa, benzyloksylowa lub
1- albo 2-fenyloetoksylowa; grupy metylomerkap-
tanowe 1lub etylomerkaptanowe; 3-bromopropylo-
merkaptanowa; benzylomerkaptanowa lub fenylo-
etylomerkaptanowa; albo grupy fenylomerkaptano-
we, albo zeterofikowane grupy hydroksylowe lub
merkaptanowe o wzorze -X-A-R, w ktérym X, A
i R sg takie same lub rézne i majg wyzej podane
znaczenie, zestryfikowane grupy hydroksylowe ta-
kie jak na przyklad atomy fluoru, chloru lub bro-
mu, zestryfikowane grupy merkaptanowe, grupy
tréjfluorometylowe, mitrowe lub aminowe zwlasz-'
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cza dwuniskoalkiloaminowe jak dwumetyloamino-
we lub dwuetyloaminowe,

W wyzej wymienionych podstawnikach zawiera-
jacych reszte fenylowa, reszta ta moze zawieraé
podstawnik oznaczony symbolem Ra taki jak atom
wodoru, grupa niskoalkilowa, mniskoalkoksylowa,
trojfluorometylowa, mnitrowa lub dwuniskoalkilo-
aminowa albo atom chlorowca.

Symbeol R, moze oznacza¢ atom wodoru albo rod-
nik miskoalkilowy taki jak na przyktad wyzej wy-
mienione.

Symbol Ry moze oznaczaé atom wodoru lub rod-
nik miskoalkilowy na przyklad jeden z rodnikéw
wyzej wymienionych ewentualnie podstawiony rod-
nikieth arylowym takim jak rodnik fenylowy za-
W'iera‘;qcy grupe oznaczong symbolem Ra.

Jakp estry zwigzku o ogélmym wzorze 1, odpo-
wiednie: s zwlaszcza estry niskoalkilowe lub ary-
loniskoalkilowe, jak ma przyklad fenyloniskoalkilo-
we ‘zaWi'eraja‘ce podstawnik Ra o wyzej podanym
znaczeniu, takie jak ester benzylowy lub 1- albo
2-fenyloalkilowy ewentualnie podstawiony w piers-
cieniu fenylowym.

Jak wyzej wspomniano, sposéb wedlug wynalaz-
ku dotyczy postaci tautomerycznych zwigzku
o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru,
jak i estré6w zwlaszcza tych tautomeréow zwigzku
o wzorze 1, w ktérych reszta estrowa stanowi resz-
te acylowg kwasu mniskoalkanokarboksylowego ta-
kiego jak kwas octowy, propionowy lub piwalino-
wy.

Zwigzki wedlug wynalazku charakteryzujg sie
cennymi wilasno§ciami, jak mna przyklad przyspie-
szajag wzrost, co stwierdzono na kurach, ktérym
w ciggu okreS§lonego lub calego okresu Zzycia po-
dawano zwigzek wotrzymany sposobem wedlug wy-
nalazku w ilosci 0,0001—0,1% jako dodatek do pa-
szy. Zdolnosé tych zwigzkéw do przyspieszania
wzrostu mozna stwierdzi¢é zwlaszcza na zwierzetach
chorych, na przyklad u ptactwa zakazonego bakte-
riami lub pierwotmiakami, a zwlaszcza pasozytami
wywolujgcymi kokcydioze jak Eimeria tenella,
Eimeria acervulina, Eimeria adenoides, Eimeria
agidis, Eimeria brunetti, Eimeria hagani, Eimeria
maxima, Eimeria necatrix.

Dziatanie kokcydiostatyczne mozna na przyklad
stwierdzié¢ przy podawaniu kurom wyzej okreslonej
paszy w ciggu 1—2 dni przed lub po inokulacji
przetrwalnikowymi «cocystami organizméw Eime-
ria. Zwigzki wedlug wynalazku mogg wiec hyé
stosowane «do przyspieszenia wzrostu, zwlaszcza
drobiu jak tez i zwierzgt chorych w wyniku zaka-
zenia bakteriami, pierwotniakami, a zwlaszcza pa-
sozytami wywolujgcymi kokcydioze, jak tez jako
produkty przejsciowe odpowiednie do wytwarzania
innych warto§ciowych produktéw.

Szczegblnie cenne wlasciwosci wykazujg zwigzki
odpowiadajgce zwigzkom o wzorze 1, w ktérym R
oznacza 3—8-czlonowy rodnik cykloalkilowy,
A oznacza bezpodrednie wigzanie lub rodnik nisko-
alkilowy, X oznacza atom tlenu, Ry, oznacza atom
wodoru, rodnik mniskoalkilowy, mniskoalkoksylowy,
chlorowconiskoalkoksylowy o co majmniej 2 ato-
mach wegla i mie wiecej niz 3 atomach chlotoweca,
grupe Ra-fenyloniskoalkilowg, Ra-fenyloksylowa,
w ktérych Ra ma wyzej podane znaczenie, grupe
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o wzorze R-A-X-, w ktérym R, A i X majq wyzej
podane znaczenie, atom chlorowca, grupe tréjfluo~
rometylowa, mitrowg lub dwuniskoalkiloaminowag
R, oznacza atom wodoru lub grupe niskoalkilows, -
R; oznacza atom wodoru, -grupe mniskoalkilowsy,
w ktérej Ra ma wyzej podane znaczenie, a zwtasz-"
cza niskoalkilowych estréw tych zwigzkéw, jak
réwniez soli tych zwigzkéw jak sél amonowa, me-
talu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych lub
sole addycyjne z kwasami.

Szczegblnie cenne wlasciwodei wykazujg zwigzki
o wzorze 2, lub 2a, w ktérym kazdy z symboli R’
i R” oznacza takie same lub rézme grupy cykloal-
kilenowe o 3—6 atomach wegla w pierscieniu,
ewentualnie podstawione niskoalkilowymi rodnika-
mi, za§ symbole n oraz m oznaczajg calkowite war-
tosci liczbowe 1—4, lub w ktérym R’ i R” maja
wyzej podane znaczenie, a kazdy z symboli m i mn
oznacza wartoéci liczbowe -0 albo w ktérych jeden
z symboli R’ lub R” oznacza atom wodoru, a drugi
oznacza jedng z wyzej wymienionych grup cyklo-
alkilowych ewentualnie podstawiong rodnikami
niskoalkilowymi zas§ kazdy z symboli m i n ozna-
cza calkowita warto§é liczbowsg 1—4, albo w kto-
rym jeden z symboli R’ lub R” oznacza grupe fe-
nylowg z podstawnikiem Ra, w ktérym Ra ma
wyzej podane znaczenie, a drugi z tych symboli
oznacza grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegla
w pierScieniu ewentualnie podstawiong rodnikami
niskoalkilowymi, przy czym symbole m i n ozna-
czajg catkowitag wartosé liczbowag 1—4, lub w kté-
rym jeden z symboli R’ lub R” oznacza atom chlo-
rowca, zwlaszcza atom chloru, jak tez fluoru lub
bromu, a drugi oznacza grupe cykloalkilowg o 3—6
atomach wegla w pier§cieniu, ewentualnie podsta-
wiong miskimi rodnikami alkilowymi, przy czym
w grupie o wzorze -(CnHgn) lub (CnHem) zawieraja-
cej atom chlorowca umiejscowiony przy atomie
wegla oddzielonym co majmniej dwoma atomami
wegla od atomu tlenu, jeden z symboli m lub n
oznacza warto§¢ liczbowg 2—4, natomiast drugi
z tych symboli oznacza warto$é liczbowg 1—4, jak
tez sole tych zwigzkéw, a zwlaszcza sole amonowe,
metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych jak
i sole addycyjne z kwasami, a zwlaszcza nietok-
syczne sole tych zwigzdkéw. Zwlaszcza korzystny
jest ester etylowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylometo-
ksy-4-hydroksy-3-chinolino-karboksylowego, ktéry
podawany w idawkach okoto 0,001—0,01% w pelno-
wasrtoééilowej paszy, zdrowym kurom lub zarazo-
nym na przyklad organizmami Eimeria, wykazuje
wyrazny przyrost wagi i wazrost wskaznika prze-
twarzania paszy.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, wytwarza sie spo-
sobem polegajgcym na tym, Ze poddaje sie wew-
ngtrzczasteczkowej ‘kondensacji z zamknieciem
pierscienia reaktywng funkecyjng pochodng kwasu
malonowego o wzorze 3, w ktérym R, A, X, R, i Rg
maja wyzej podane znaczenie ewentualnie w pos-
taci taubomeru zwigzku o wzorze 1, w ktérym R,
A, X, Ry i Ry, majg wyzej podane znaczenie, a Ry
oznacza atom wodoru, albo poddaje sie hydrolizie
zwigzek o wzorze 4, w ktérym R, A, X i Ry majg
wyzej podane znaczenie, Y oznacza funkcjonalnie
zmieniong grupe ketonows, albo tautomer zwigzku
o wzorze 1, odpowiadajacy zwigzkowi o wzorze 4a,
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w ktéorym R, A, X i Ry, majg wyzej podane zna-
czenie, a Y; oznacza funkcjonalng pochodng grupy
wodorotlenowej, albo ester, amid, hydrazyd lub ni-
tryl odpowiednich kwaséw tych zwigzkéw utrzy-
muje albo poddaje sie odwodornieniu cze$ciowo ma-
sycony kwas benzo-cykloalifatyloksy- lub benzo-
-cykloalifatylomerkapto- 4- hydroksy- 3- chinolino-
karboksylowy lub jego tautomer zawierajgcy pod-
stawniki w pozycji 1, albo ester, amid, hydrazyd
lub nitryl tych kwas6w, a zwlaszcza zwigzek
o wzorze 5, w ktérym Ph oznacza pierscieri benze-
nowy zawierajgcy podstawniki Ry, R, A i X o wy-
zej podanym znaczeniu, a R;, R, i Ry maja wyzej
podane znaczenie lub ketonowg pochodng tego
zwigzku, albo pochodng tautomeru w ktérym Ry
oznacza atom wodoru i w otrzymanym zwigzku
o wzorze 1, ewentualnie przeksztalca sie podstaw-
niki w ramach definicji podanych dla symboli Ry,
R, A X R;iR;

Jako reaktywng  funkcjonalng pochodng kwasu
malonowego o wzorze 3 stosuje sie zwlaszcza ester
taki jak niskoalkilowy lub aryloniskoalkilowy ma
przyklad metylowy, etylowy lub benzylowy jak
i ewentualnie podstawiony amid lub hydrazyd albo
nitryl.

Reakcje zamkniecia pierscienia prowadzi sie ko-
rzystnie w temperaturze podwyzszonej.

Jako reaktywmnie zestryfikowana grupa oznaczo-
na symbolem Y, odpowiednia jest grupa wodoro-
tlenowa zestryfikowana kwasem chlorowcowodo-
rowym na przykiad chlorowodorowym lub bromo-
wodorowym, mnatomiast funkcjonalna pochodna
grupy ketonowej stanowi ewentualnie podstawiony
oksym, hydrazon lub semikarbazon jak i imina lub
ketal, zwlaszcza z miskim alkilenodiolem.

Wymienione reakcje prowadzi sie wediug zna-
nych metod, na przyklad wedtug metody Gould-Ja-
cobsa, w obecno$ci rozpuszezalnikéw lub rozcied-
czalnikéw, zwlaszeza obojetnych wobec reagentéw
lub katalizatoréw i/lub Srodkéw kondensujacych,
ewentualnie przy chlodzeniu lub ogrzewaniu pod
zwiekszonym ci$nieniem i/lub w atmosferze obo-
jetnego gazu.

Z‘azwyuczéj pierwszy wariant sposobu wedlug wy-
nalazku prowadzi sie bez stosowania $rodkéw kon-
densujgcych. Jako $rodki hydrolizujgce stosowane
do przeksztalcania funkcjonalnie zmienionych grup
wodorotlenowych lub ketonowych w wolne grupy
wodorotlenowe lub ketonowe, odpowiednie sg Srod-
ki kwasowe, takie jak wodne roztwory kwaséw
mineralnych lub karboksylowych, jak np. kwas
solny lub octowy albo srodki zasadowe, jak wodo-
rotlenki metali alkalicznych. Wymienione $rodki
mozna stosowaé w obecnoéci rozpuszczalnikéw, ta-
kich jak nizsze alkanocle.

Zwigzki otrzymame sposobem wedlug wynalazku
mozna przeksztalcaé w ramach definicji podanych
wyzej dla poszczegélnych podstawnikéw., I tak
np. wytworzone estry, jak miskoalkiloaminowe lub
aryloniskoalkilowe mozna poddaé hydrolizie za po-
mocg wodorotlenkéw metali alkalicznych lub nis-
koalkilowych alkoholanéw metali allkalicznych albo
przeestryfikowaé w obecno$ci kwasnych lub zasa-
dowych katalizatoréw, albo za pomocg traktowania
amoniakiem lub aminami albo hydrazydami,
zwlaszcza aminami alkilowanymi niskimi rodnika-
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mi jak i niskoalkilowanymi hydrazydami mozna
przeprowadzié w amidy lub hydrazydy. Zwigzki
wedlug wynalazku wybtworzone w postaci wolnych
kwasé6w mozna przeprowadzi¢é w chlorki lub bez-
wiodniki kwasowe, np. przez traktowanie halogen-
kiem ticnylu lub ketonami a nastepnie zamidowaé
lub zestryfikowaé. '

W przypadku wytworzenia zwigzku o wzorze 1,
bez podstawnika umiejscowionego w pozycji 1,
podstawnik mozna wprowadzi¢ w te pozycje,
np. przez traktowanie reaktywnym estrem odpo-
wiedniego alkoholu, np. chlorowodorowego lub
siarkowego albo za pomocg organicznego kwasu
sulfonowego, korzystnie w $Srodowisku alkalicznym.

Sposobem wedlug - wynalazku mnowe zwigzki
w zaleZnosci od warunkéw i uzytych reagentéw
otrzymuje sie w postaci wolnej lub w postaci soli
i jest oczywiste, ze sposéb wedlug wynalazku obej-
muje réwniez i wytwarzanie soli tych zwigzkéw.
Zwigzki otrzymane w postaci soli mozna przepro-
wadzaé¢ w znany sposéb w wolne kwasy lub w wol-
ne zasady, np. przez traktowanie kwasami, $rodka-
mi alkalicznymi lub wymieniaczami jonéw.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku w postaci wolnych zasad mozna przeprowadzaé
w sole addycyjne z kwasami, przez poddanie ich
reakecji z kwasami nieorgamicznymi lub organicz-
nymi zwtaszcza odpowiednimi do wytwarzania nie-
toksycznych soli, jak np. kwasami nieorganiczny-
mi, takimi jak kwasy chlorowodorowy, bromowo-
dorowy, siarkowy, fosforowy, azotowy lub madchlo-
rowy, lub alifatyczne albo aromatyczne kwasy kar-
boksylowe lub sulfonowe, takie jak kwas mrowko-
wy, octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy,
milekowy, jablkowy, winowy, cytrynowy, maleino-
wy, hydroksymaleinowy, pirogronowy, fenyloocto-
wy, benzoesowy, 4-aminobenzoesowy, antranilowy,
4-hydroksybenzoesowy, salicylowy, 4-aminosalicylo-
wy, embonowy, nikotynowy, metanosulfonowy, eta-
nosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, etylenosul-
fonowy, chlorowobenzenosulfonowy, toluenosulfo-
nowy, naftalenosulfonowy, N-cykloheksylosulfami-
nowy lub sulfanilowy, jak réwniez kwas askorbi-
nowy.

Wolne kwasy mozna przeprowadzi¢ w sole amo-
nowe i sole metali, korzystnie w sole z amonia-
kiem, aminami alifatycznymi, jak misko alkilowane
aminy, lub metalami alkalicznymi lub ziem alka-
licznych, jak séd, wapn lub magnez. Wyzej wymie-

. nione sole, jak i inne, jak np. pikryniany, mozna

réwniez stosowaé do identyfikacji wytworzonych
zwigzkéw, jak tez do oczyszczania wolnych zwigz-
kow, ktére np. w mieszaninie poreakcyjnej prze-
prowadza sie¢ w sole i po wyodrebnieniu soli prze-
ksztalca w zwigzki wolne.

Ze wzgledu na $cisla zalezno§é miedzy nowymi
zwigzkami w postaci wolnej, jak i ich solami, uzy-
te 'w miniejszym  opisie okreflenie ,wolny zwigzek”
lub ,s61 zwigzku” obejmuje odpowiednio réwniez
i sole tych zwigzkéw, jak i wolne zwigzki.

Spos6éb wedlug wynalazku obejmuje réwniez i te
warianty, w ktérych jako produkt wyjsciowy sto-
suje sie zwigzek przejéciowy ewentualnie w posta-
ci soli, wytworzony w dowolnym etapie sposobu
wedlug wynalazku, przy czym jako produkty wyj-
Sciowe korzystnie stosuje sie¢ takie zwigzki, ktére
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umozliwiajg uzyskanie zwigzkéw koricowych okres-
lonych powyzej jako szczegélnie korzystne.

Zwigzki stosowane jako produkty wyjsciowe sa
na og6l zwigzkami znanymi, a te ktére sg zwiaz-
kami nowymi mozna wytwqrzyé wedlug znanych
odpowiednich metod, przy czym zwigzki wyjscio~
we stosowane W pierwszym wariancie sposobu
wedlug wymnalazku mozna wytworzy¢é, np. przez
kondensacje cykloalifatyloksy- 1lub cykloalifatyl-
merkapto-aniliny z estrem kwasu mnizszoalkoksy-
nizszoalkilidenomalonowego lub z réwnowazng po-
chodng kwasu, lub przez reakcje amidyny kwasu
N-/cykloalifatyloksy- lub cykloalifatylmerkapto-fe-
nylo/-N’-arylo-niskoalkanokarboksylowego z estrem
lub amidem kwasu malcnowego.

Natomiast zwigzki wyjsciowe stosowane w dru-
gim wariancie sposobu wedlug wynalazku mozna
wytworzy¢é wedlug wyzej podanego sposobu ale
z t3 rézmicg ze zwigzek wyjsciowy, tj. pochodng
kwasu malonowego poddaje sie kondensacji
w obecnosci Srodka chlorowoujgcego lub etalizujg-
cego, jak tlenohalogenek fosforu, np. tlenochlorek
fosforu, lub miskoalkilenowego glikolu, jak glikol
etylenowy, w obecnosci kwasu, takiego jak kwas
toluenosulfonowy.

Zwigzki wedlug wynalazku moga byé stosowane
np. w postaci preparatéw weterynaryjnych jako
Srodki paszowe lub s$rodki dodatkowe do pasz i do
wody pitnej. Preparaty weterynaryjne zawieraja
zwigzki wedlug wymalazku razem lub w mieszani-
nie z mnieorganicznymi lub organicznymi, stalymi
lub cieklymi noénikami, zwlaszcza przydatnymi do
dojelitowego stosowania. Jako mosniki stosuje sie
substancje nie reagujgce ze zwigzkami wediug wy-
nalazku, takimi jak np. woda, zelatyna, guma, cu-
kier, cukier mlekowy, glukoza, cukroza, skrobie,
jak skrobie z kukurydzy, pszenicy lub ryzu, jak
réwniez kwasy stearynowe lub ich sole, jak steary-
nian magnezu lub wapnia, talk, alkohole, jak ste-
rylowy lub benzylowy, glikol polipropylenowy lub
polietylenowy, kwas alginowy lub inne odpowied-
nie nosniki. Preparaty mogg byé wytworzone w sta-
lej postaci, mp. jako tabletki, pigutki lub mikropi-
gulki lub w postaci plynnej, mp. zawiesiny lub
emulsji.

‘Preparaty mogg byé sterylizowame i/lub moga
zawieraé Srodki pomocnicze, jak Srodki konserwu-
jace, stabilizujace, zwilzajgce lub emulgujgce, roz-
cienczalniki, sole do regulowania ci$nienia csma-
tycznego lub bufory. Preparaty te zawierajgce oko-
lo 0,1—75%, zwlaszcza 1—50% substancji czynnej
i ewentualnie inne dodatkowe fizjologicznie czynne
substancje wytwarza sie znanymi sposobami.

Srodki paszowe do zZywienia drobiu, zwlaszcza
drobiu zaatakowanego przez infekcje pasozytnicza,
jak kokcydioza i §rodki dodatkowe do pasz i wody
pitnej zawierajg zwigzki wedlug wynalazku razem
Ze znanymi rozpuszczalnikami, rozrzedzalnikami
i/lub Srodkami odzywczymi, jak cukroza, glikoza,
melasy, odpady pofermentacyjne, maka kukury-

dziana, maka i platki owsiane, otreby pszeniczne,

kasza pszeniczna, odpady rybne, makuchy, mgka
sojowa, mgczka rybna, sieczka trawy alfaalfa, ko-
niczyny i trawy, dodatki mineralne, jak maczka
kostna, weglan wapnia, jodowana s6l, witaminy
jak witamina A, B, C lub D i inne odpowiednie
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substancje, jak Srodek konserwujgcy, na przyklad
kwas benzoesowy. Pasze lub woda pitna zawierajq
substancje czynne w ilosciach okoto 0,0001—0,1%,
korzystnie 0,001—0,02%. Srodki dodatkowe moga
si¢ skladaé z czystej substancji, je§li sq stosowane,
np. do przygotowania wody pitnej, zawierajg jed-
nak zwykle okolo 1—75%, korzystmie okolo 1—30%
substancji czynnej.

Ogoélna ilo§¢é substancji czynnej podanej w posta-
ci preparatéw weterynaryjnych lub w wodzie pit-
nej odpowiada prawie wyzej podanej iloSci sub-
stancji czynnej w postaci Srodka paszowego.

Preparaty weterynaryjne, srodki paszowe i Srod-
ki dodatkowe mogg zawieraé¢ inne substancje czyn-
ne fizjologiczne, jak np. sulfonamidy, np. N,-(2-chi-
noksalinylo)-sulfanilamid lub N;-(6-chloro-2-pirazy-
nylo)-sulfanilamid jak tez N-(2,6-dwumetoksy-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamid, N,;~(5-etylo-1,3,4-tiodia-
zolilo)-2-sulfanilamid, N,-(5-metylo-3-izoksazolilo)-
-sulfanilamid, N,-(6-metoksy-3-pirydazynylo)-sulfa-
nilamid i jego N,-acylowsa pochodng, N;-(4-metylo-
-2-pirymidynylo)-sulfanilamid, N;-(2,6-dwumetylo-
-4-pirymidynylo)-sulfanilamid,’ N,-(5-metylo-1,3,4-
-tiadiozolilo)-sulfanilamid, N,;-(6-chloro-3-pirydazy-
nylo)-sulfanilamid i jego s6l sodowa, N,-(2-fenylo-
--3-pirazolilo)-sulfanilamid lub N;-(2-fenylo-5-mety-
lo-3-pirozolilo)-sulfanilamid.

Sulfonamidy podamego typu stosuje sie¢ w ilos-
ciach odpowiadajgcych 1/5—1/2 dawki czynnej an-
tybakteryjnie. Ponadto preparaty weterynaryjne,
épod:ki paszowe i Srodki dodatkowe, wedlug wyna-
lazku, mogg zawiera¢ antybiotyki jak penicylina,
streptomycyna, auromecyna, terramycyna, lub te-
tracyklina, &rodki przeciwpasozytmicze, jak ester
metylowy kwasu 4-acetyloamino-2-etoksy-benzo-
esowego, 2-amino-5-nitrotiazol, 1-(5-nitro-2-tiazoli-
lo)-2-keto-czterohydroimidazol, kwas 6,7-dwualko-
ksy-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowy lub jego
estry iflub czwartorzedowe sole 5-metyloamonium-
-4-aminopirymidyny jak chlorowodorek chlorku
2-cyklopropylo- lub 2-cyklopropylometylo-4-amino-
-5+(2,4-dwumetylopirydynio)-metylopirydyny oraz
chlorowodorek chlorku 2-metylo- lub 2n-propylo-
-4-amino-5-(2-metylo- lub 2,4-pirydynio)-metylopi-
rymidyny i/lub $rodki uspakajajgce jak rezerpina,
ester metylowy kwasu 18-epi-0-metyloreserpinowe-
go lub meprobamat.

Spos6h wedlug wymalazku wyjasniajg mnizej po-
dane przyklady, w ktérych temperature podano
w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. Mieszanine 19 g estru dwuetylo-
wego Kkwasu (3,4-bis-cyklopropylo-metoksyfenylo-
amino)-metyleno-malonowego z 95 ml eteru feny-
lowego ogrzewano w ciggu 3 godzin pod chlodnicg
zwrotng, nastepnie ochlodzono, rozciericzono n-hek-
sanem i przesgczono. Osad przemyto n-heksanem,
przekrystalizowano z dwumetyformamidu i otrzy-
mano ester dwuetylowy kwasu 6,7-bL.s-cyklopropy-
lo- metoksy- 4-hydroksy- 3-chinolinokarboksylowe-
go o wzorze 6. Zwigzek tem topnieje w temperatu-
rze 288—288,5° (z rozkladem). Przy ogrzewaniu mie-
szaniny wyzej podanego zwigzku w etanolowym
amoniaku 'w temperaburze 80—100° otrzymano amid
kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-3-
-chinolinokarboksylowego.
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Mieszanine estru etylowego kwasu 6,7-bis-cyklo-
propylometoksy- 4-hydroksy- 3-chinolinokarboksy-
lowego i jodku metylu w dwumetyloformamidzie
ogrzano w obecno$ci bezwodnego weglanu potasu
otrzymujac ester etylowy kwasu 6,7-bis-cyklo-
propylometoksy- 1-metylo- 4-keto- 1,4-dwuhydro-
-3-chinolinokarboksylowego.

Wyzej wymienione produkty wyjSciowe mozna
otrzymaé wedlug nastepujacego sposobu.

Mieszaning 20,5 g 4-nitropirokotechiny z 40 ml
75% etanolu utrzymywana w atmosferze azotu, za-
dano przy mieszamniu i chltodzerniu roztworem 12 g
wodorotlenku sodu w 20 ml wody i po 15 minu-
tach wylano do okolo dziesieciokrotnej ilosci ace-
tonu. Otrzymany osad szybko odsaczono, przemyto
woda i suszono w ciggu krotkiego czasu pod
zmniejszonym ociSnieniem, po czym Tr0zZpuszczono
w 900 ml sulfotlenku dwumetylowego i TOZtWOr
utrzymywany w temperaturze 50—55° w atmosfe-
rze azotu, zadano 46,5 g bromku cyklopropylo-me-
tylu (o czystosci 84,5%). ,
- Mieszaning reakcyjng utrzymywano w ciggu
6 godzin, w temperaturze 60°, po czym ochlodzono
i wylano do lodowatej wody, a wytracony osad
odsgczono, przemyto wodg i przekrystalizowano
z izopropanolu. Otrzymany 4,5-bis-cyklopropylome-
toksynitrobenzen topnieje w temperaturze 79—81°.
Mieszanine 16,5 g 3,4-bis-cyklopropylo-metoksy-
nitrobenzenu i 210 ml bezwodnego etanolu uwo-
dorniano w obecnoéci 2 g 10% katalizatora stano-
wigcego pallad osadzony ma weglu i po zakoncze-
niu wchlaniania wodoru, mieszanine przesgczono,
przesacz zadano 16 g estru dwuetylowego kwasu
etoksymetylenomalonowego i mieszanine gotowano
w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrotng w atmo-
sferze azotu, mastepnie przesgczono i odparowano
pod zmmiejszonym cisnieniem.

Po przekrystalizowaniu pozostalo§ci z eteru naf-
towego ofrzymano ester dwuetylowy kwasu (3,4-
-bis- cyklopropylometoksyfenyloamino)- metyleno-
malonowego o temperaturze topnienia 62—64°.

Przyktad II. Mieszaning 10 g estru dwuety-
lowego kwasu (3,4-bis-cyklobutylometoksyfenylo-
amino)-metylenomalomowego i 100 mil eteru feny-
lowego ogrzewano w ciggu 18 minut pod chiodni-
cg zwrotng. Nastepnie mieszanine reakcyjng ochlo-
dzono, rozcieficzono eterem naftowym i otrzymany
osad odsgczono, wysuszono pod zmmniejszonym ci$-
nieniem i przekrystalizowano z dwumetyloform-
amidu. Otrzymamno ester etylowy kwasu 6,7-bis-cy-
klobutylometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarbo-
ksylowego o wzorze 7. Zwigzek ten topnieje
w temperaturze 299—300°. Uzyty w tym przykla-
dzie zwigzek wyjsciowy mozna otrzymaé nastepu-
jaco: .

Do mieszania 11,5 g metylenu sodu i 200 ml dwu-
metyloformamidu w atmosferze azotu, mieszajac
dodano w ciggu 30 minut 15,5 g 4-nitropirokatechi-
ny w 180 ml dwumetyloformamidu i reakcje pro-
wadzono jeszcze w ciggu 1 godziny. Nastepnie do
mieszaniny wkroplono w ciggu 1 godziny 31,4 8
bromku cyklobutylometylowego i mieszajac ogrze-
wano w ciggu 4 godzin, w temperaturze 75—80°,
po czym ochlodzono, wylano na 16d, a stalg sub-
stancje odsgczono i przekrystalizowano z izopropa-
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nolu. Otrzymano 3,4-bis-cyklobutylometoksymitro-
benzen o temperaturze topniemia 60—61°. Miesza-
ning 9 g 5,4-bis-cyklobutylometoksynitrobenzenu
z 60 ml bezwodnego etanolu uwodorniano w obec-
nosci 0,37 g tlenku platyny. Po zuzyciu teoretycznej
ilosci wodoru mieszanine poreakcyjng przesgczono,
przesgez zadano 6,7 g estru dwuetylowego kwasu
etoksymetyleno-malonowego i gotowamo w ciggu
3 godzin pod chlodnicg zwrotng w atmosferze azo-
tu. Po przesgczeniu odparowano przesgcz pod
zmniejszonym cisnieniem i otrzymamo ester dwu-
etylowy kwasu (3,4-bis-cyklobutylometoksyfenylo-
amino)-metylenomalonowego, ktéry uzyto w rnastep-
nej reakcji bez dalszego oczyszczania. -

Przyklad III. Mieszanine 50 g estru dwuety-
lowego kwasu (3,4-bis-cyklopropylometoksyfenylo-
amino)-metylenomalonowego i 600 ml eteru feny-
lowego ogrzano w ciggu 15.minut w temperaturze
250—260°, po czym ochlodzono do temperatury po-
kojowej, rozcieficzono eterem mnaftowym i otrzy-
many osad odsgczono, 'wysuszono w temperaturze
80° pod zmniejszonym cisnieniem i przekrystalizo-
wano z dwumetyloformamidu. Otrzymany ester ety-
lowy kwasu 6,7-dwucyklopropylometoksy-4-hydro-
ksy-3-chinolinokarboksylowego topnieje w tempe-
raturze 290—293° (rozklad) i jest idemntyczny ze
zwigzkiem otrzymanym sposobem podanym w przy-
kladzie I. Przy stosowaniu odpowiedniego estru
kwasu cyjanooctowego zamiast estru kwasu malo-
nowego otrzymano tym samym sposobem 3-cyja-
no- 6,7- bis- cyklopropylometoksy- 4- hydroksychx-
noline.

Surowiec wyj$ciowy mozna otrzymaé nastepuja-
co wedlug nastepujgcego sposobu.

Roztwér 22 g pirokotechiny w 230 ml dwumety-
loformamidu, dodano w ciggu 20 minut przy mie-
szaniu i chlodzeniu lodem, w atmosferze azotu, do
mieszaniny 17,2 g 56%-owej zawiesiny wodorku
sodu w oleju mineralnym i 500 ml dwumetyloform-
amidu i mieszano dalej w ciggu nastepnych 90 mi-
nut, po czym w ciggu 5 minut dodano przy chlo-
dzeniu 60,4 g bromku cyklopropylometylu i mie-
szano W ciggu 42 godzin, w temperaturze pokojo-
wej, mastepnie rozciericzono 100 ml wody i wylano
do dwukrotnej objetosci wody. Mieszanine ekstra-
howano chlorkiem metylenu, wyciagg organiczny
przemyto 5%-owym wodnym roztworem wodoro-
tlenku sodu, wysuszono, przesgczono i odparowano.
Pozostalo§é przedestylowano.

Frakcja wrzgca przy temperaturze 168—172°
(15 m Hg stanowi 1,2-bis-cykilopropylometoksyben-
zen). 151 g 1,2-bis-cyklopropylometoksybenzenu
roztarto ma mialtki proszek i dodano przy miesza-
niu, porcjami, do roztworu 400 ml stezonego kwa-
su azotowego w 400 ml wody, przy czym utrzyma-
no mieszanine nitrujgcg przy temperaturze 20°
przez chlodzenie ma laZzni lodowej. Po 3-godzinnym
mieszaniu w temperaturze 10—15°, mieszanine re-
akcyjng romcieficzono 3000 ml wody i przesgczono,
osad przemyto wodg, wysuszono i przekrystalizo-
wano z cykloheksanu. Tak otrzymany 3,4-bis-cy-
klopropylometoksynitrobenzen topnieje 'w tempera-
turze 80,5—81,5°.

Mieszanine 26,4 g 3,4-bis-cyklopropylometoksyni-
trobenzenu z 200 ml bezwodnika etanolu uwodor-
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niono w obecnos$ci 1,2 g tlenku platyny przy po-
czatkowym cisnieniu 3,5 atmosfery. Po zakoricze-
niu poboru wodoru mieszanine zadano 22 g estru
dwuetylowego kwasu etoksymetylenomalonowego
i ogrzewano w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng, po czym ochlodzono, Kkatalizator odsaczono,
przesgcz odparowano pod zmmiejszonym cisnieniem,
a pozostalo§¢ wysuszono i przekrystalizowano
z eteru naftowego. Tak otrzymany ester dwuetylo-
wy- kwasu (3,4-bis-cyklopropylometoksy-fenyloami-
no)-metylenu-malonowego topnieje w temperaturze
66—67°.

Przy stosowaniu réwnowazmych ilosci estru ety-
lowego kwasu etoksymetyleno-cyjanooctowego
otrzymano tym samym sposobem ester etylowy
kwasu (3,4-bis-cyklopropylometoksyfenyloamino)-
-metyleno-cyjanooctowego.

Przyklad IV. Mieszanine 22 g estru dwuety-
lowego kwasu (4-cyklopropyloetoksy)-2-trgjfluoro-
metylofenyloamino)-metylenomalonowego i 220 ml
eteru fenylowego ogrzewano w ciggu 20 minut przy
mieszaniu, w temperaturze 250—260° i po wochlo-
dzeniu do temperatury pokojowej rozcienczono ete-
rem maftowym i ofrzymany osad odsgczono,
a mnastepnie przekrystalizowano z izopropanolu.
Otrzymano ester etylowy kwasu 6-cyklopropylome-
toksy- 4- hydroksy- 8- tréjfluorometylo- 8- chino-
linokarboksylowego o wzorze 8. Zwigzek ten top-
nieje 'w temperaturze 195—196°. .

Uzyty w tym przykladzie produkt wyjsciowy
mozna ofrzymaé¢ mastepujgco. 20,7 g 4-hydroksy-2-
-tréjfluorometylonitrobenzenu i 100 ml dwumety-
loformamidu zadamo przy chlodzeniu 4,3 g 56%-
-owej zawiesiny wodorku sodu w oleju mineral-
nym i 100 ml dwumetyloformamidu i mnastepnie
dodano 15,3 g bromku cyklopropylometylu. Miesza-~
ning reakcyjng mieszano w <ciggu 15 minut w at-
mosferze azotu, a mnastepnie wylano do madmiaru
acetonu. Otrzymany osad odsgczono i Wwysuszono
pod zmniejszonym cisnieniem. Tak otrzymany 4-cy-
klopropylometoksy- 2- tréjfluorometylonitrobenzen
topnieje w temperaturze 46—48°.

Mieszanine 15,7 g 4-cyklopropylometoksy-2-tréj-
fluorometylonitrobenzenu w 100 ml etanolu uwo-
dorniono 'w obecnosci 0,8 g tlenku platyny i przy
ci$nieniu poczatkowym - 3,25 atmosfery. Po zuzyciu
teoretycznej ilo$ci wodoru mieszanine zadano 13 g
estru dwuetylowego kwasu . etoksymetyleno-malo-
nowego i gotowano w ciggu 3 godzin pod chlodni-
cg zwroing, nastepnie przesgczono i przesgcz odpa-
rowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano
ester dwuetylowy kwasu (4-cyklopropylometoksy-
-2- tréjfluorometylofenyloamino)- metyleno- malo-
nowego o temperaturze topnienia 55—58°.

Przyklad V. Mieszanine 37,6 g estru dwuety-
lowego kwasu (4-cyklopropylometoksy-2-metylo-
-fenyloamino)-metyleno-malonowego i 300 ml ete-
ru dwufenylowego gotowano pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 20 minut. Po ochtodzeniu rozcienczono
eterem, ofrzymany osad odsgczono, Wwysuszono
i przekrystalizowano. Otrzymany ester dwuetylowy
kwasu 6-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-8-mety-
lo-3-chinolinokarboksylowego o wzorze 9. Zwigzek
ten topnieje w temperaturze 293,5°
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12
" Przy zastosowaniu 'w powyzszym sposobie jako
surowca wyjSciowego estru dwuetylowego kwasu
(4- cyklopropylometylo- merkapto- 2- metylofeny-
loamino)-metylenomalonowego otrzymano ester
etylowy kwasu 6-cyklopropylometylomerkapto-4-
-hydroksy-8-metylo-3-chinolinokarboksylowego. Su-
rowiec wyjSciowy mozna wytworzy¢ nastepujgco.

Roztwér 38,3 -g 4-hydroksy-2-metylo-nitrobenze-
nu w 200 ml dwumetyloformamidu zadano ‘miesza-
ning zlozong z 150 ml dwumetyloformamidu
i 10,8 g 56%-owej zawiesiny wodorku sodu w ole-
ju mineralnym, po czym mieszano w ciggu 4 go-
dzin w atmosferze azotu, a nastepnie zadano 36 g
bromku cyklopropylometylu. Po 4-godzinnym ogrze-
waniu w temperaturze 75—80°, mieszanine ochlo-
dzono, rozciericzono wodg i ekstrahowano chlor-
kiem metylenu, wycigg organiczny przemyto
2%-owym wodnym roztworem wodorotlenku sodu
i wodg, wysuszono, przesgczono i odparowano. Tak
otrzymany  4-cyklopropylometoksy-2-metylo-nitro-
benzen topnieje w temperaturze 39—40°. Nastepnie
23,7 g 4-cyklopropylometoksy-2-metylonitrobenze-
nu w 100 ml bezwodnego etanolu uwodorniono pod
cisnieniem 2,75 atm. w obecnosci 1,2 g tlenku pla-
tyny, po czym mieszanine zadano 20,4 g estru dwu-
etylowego kwasu etoksymetyleno-malonowego
i utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 3 godzin. Po przesgczeniu, prze-
sacz odparowano do sucha i otrzymano ester dwu-
etylowy kwasu (4-cyklopropylometoksy-2-metylo-
fenyloamino)-metyleno-malonowego o temperaturze
topnienia 94°.

Surowiec wyjsciowy do estru dwuetylowego kwa-
su (4-cyklopropylomerkapto-2-metylo-fenylo-ami~
no)-metylenomalonowego otrzymano przez trakto-
wanie 4-cyklopropylomerkapto-2-metylonitroben-
zenu siarkowodorem w amoniakalnym roztworze
w temperaturze 50—60° i meakcje pO6iproduktu
Zz estrem dwuetylowym kwasu etoksymalonowego.

Przyklad VI. Mieszanine 12 g estru dwuety-
lowego kwasu (2-cyklopropylometoksy-fenyloami-
no)-metylenomalonowego i 100 ml eteru dwufeny-
lowego utrzymywano w stanie wrzenia w ciggu
45 minut pod chlodnicg zwrotng, po czym pozosta-
wiono na okres 2 dni w temperaturze pokojowej
i wlano do 2000 ml n-heksanu. Wytworzony osad
odsaczono i przekrystalizowano z metanolu i otrzy-
mano ester etylowy kwasu 3-cyklopropylometoksy-
-4-hydroksy-3-chinolino-karboksylowego o wzorze
10, o temperaturze topmienia 175—177°,

Surowiec wyjsciowy mozna wytworzyé wedlug
nastepujgcego sposobu. Roztwér 13 g mitrofenolul
w 50 mil etanolu zadano przy chlodzeniu ma !aZni
lodowej 4,9 g wodorotlenku sodu w 20 ml wody
i mieszanine rozeciericzono 500 ml sulfotlenku dwu-
metylowego, po czym dodano 18,9 g bromku cyklo-
propylometylowego i mieszajgc ogrzewano w tem-
peraturze 74° w c¢iggu 12 godzin. Po wochlodzeniu
wylano do 3000 ml wody lodowej i ekstrahowano
eterem, warstwe organiczng wysuszono, Przesgczo-
no i odparowano, a pozostalo§é przedestylowano.
Otrzymano 2-cyklopropylometoksynitrobezen w po-
staci frakcji wrzacej w temperaturze 120—125°
przy 0,2 mm Hg,.
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Mieszaning.  2-cyklopropylometaksynitrobenzenu
i 150 ml bezwodnego etanolu uwodorniano pod
ci$nieniem 2,25 atm, w ciggu 2 godzin w obecnosci
palladu osadzonego ma weglu, po czym mieszanine
przesgczono, a przesgcz zadano 12 g estru dwuety-
lowego kwasu etoksymetylenomalonowego i utrzy-
mywano w stanie wrzenia w ciggu 6 godzin pod
chlodnica zwrotng, a nastepnie w ciagu 16 godzin
w temperaturze pokojowej. Po przesgczeniu. prze-
sgcz odparowane uzyskujgc ester dwuetylowy kwa-
su (2-cyklopropylometoksyfenyloamino)-metyleno-
-malonowego, ktéry stosowano bez dalszego oczysz-
czania uzyto do dalszych reakcji.

Przyktad VII. Mieszanine 3 g estru etylowe-
go kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-
-3-chinolinokarboksylowego, 3,5 ml wodzianu hy-
drazyny 1(99%) i 50 ml etamolu ogrzewano w zam-
knietej rurze w ciggu 12 godzin w temperaturze
150°, po czym ochlodzono, mieszaning poreakcyjng
przesgczono, osad przemyto zimnym etanolem
i przekrystalizowano z mieszaniny etamolu z izo-
propanolem. Tak otrzymany hydrazyd kwasu
6,7- bis- cyklopropylometoksy- 4- hydroksy- 3- chi-
nolinokarboksylowego o wzorze 11. Zwigzek ten
topnieje w temperaturze ponad 290°.

Przyklad VIII. Mieszanine 4 g estru dwuety-
lowego kwasu (3,4-bis-cyklopropylometoksy-fenylo-
-amino)-metyleno-malonowego i 2 g tlenochlorku
fosforu ogrzewano w ciggu 4 godzin ma lazni pa-
rowej, po czym cchlodzono, zadano lodem i chlo-
roformem, a mnastepnie zalkalizowano 2 N roztwo-
rem wodnym wodorotlenku sodu. Otrzymany staly
produkt przesaczono, przemyto benzenem i wod-
nym etanolem i przekrystalizowano z dwumetylo-
formamidu. Tak otrzymany ester etylowy kwasu
6,7- bis- cyklopropylometoksy- 4- hydroksy- 3- chi-
nolinokarboksylowego topnieje w temperaturze
287—288° (z rozkladem) i jest identyczny z produk-
tem ofrzymanym sposobem podanym w przykla-
dzie 1.

Otrzymany w powyzszym sposobie jako poélpro-
dukt ester etylowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylome-
tokisy-4-chloro-3-chinolinokarboksylowy mozna
réwniez przeksztalcié w zgdany produkt, jesli tle-
nochlorek odparuje sie pod zmmiejszonym cisnie-
niem, a pozostalo§¢é podda hydrolizie rozcieficzo-
nym kwasem octowym.

Przyklad IX. Mieszanine 13 g estru dwuety-
lowego kwasu (4-cyklopropylometoksy-3-izobutylo-
-ketofenyloamino)-metylenomalonowego i 200 ml
eteru fenylowego ogrzewano w ciggu 45 minut
w temperaturze 250°, po czym wochlodzono, rozcien-
czono mn-heksanem, wydzielony osad odsgczono
i przekrystalizowano z 350 ml dwumetyloformami-
du. Otrzymany ester etylowy kwasu 6-cyklopropy-
lometoksy- 4- hydroksy- 7- izobutyloksy- 3- chino-
linokamboksylowego o wzorze 12 topnieje w tempe-
raturze 285° (rozklad). Surowiec wyjSciowy moze
by¢ ofrzymany nastepujgco. Uzyty w tym przykla-
dzie produkt wyjSciowy mozna otrzymaé mnastepu-
jaco. 500 g surowej mieszaniny skladajgcej sie
z 65% eteru monocyklopropylometylowego piroka-
techiny i 35% eteru bis-cyklopropylometylowego
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pirokatechiny rozpuszczomo w 200 ml toluenu i po-
traktowano 196 g 50%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodu. Powstaly osad odsgczono
i przemyto mieszanine skladajaca sie z etanolu
i toluenu. Otrzymano sél sodows eteru momocyklo-
propylometylowego pirokatechiny o temperaturze
topnienia 165°.

Do zawiesiny 431 g soli sodowej eteru monocyk-
lopropylometylowego pirokatechiny w 1000 ml to-
luenu. mieszajgc dodano porcjami w temperaturze
20° 352 g chlorku benzoilu, po czym mieszano da-
lej w ciggu 5 godzin, a mnastepnie przesgczono,
przesgcz odparowano pod Zzmniejszonym cisnie-
niem, a pozostalo§é przedestylowano uzyskujac
frakcje wrzacg w temperaturze 143° przy 0,25 mm
Hg stanowigcg ester 2-cyklopropylometoksyfenylo-
wy ‘kwasu benzoesowego. Roztwér 100 g estru
2-cyklopropylometoksyfenylowego kwasu benzoeso>
wego w 450 ml lodowatego kwasu octowego zada-
no dymigcym Kkwasem azotowym i ogrzewano
w ciggu 15 minut ma lazni parowej, a nastepnie
odparowano pod zmmniejszonym cisnieniem.

Pozostalo§é przekrystalizowanmo z 500 ml izopro-
panolu ofrzymujac ester 2-cyklopropylomeboksy-5-
-nitrofenylowy kwasu benzoesowego o temperatu-
rze topnienia 99—101°. Mieszanine skladajacg sie
z 69,8 g estru 2-cyklopropylometoksy-5-nitro-feny-
lowego kwasu benzoesowego, 500 ml 95%-owego
etanolu i 25 g 50%-owego wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodu utrzymywano w stanie wrzenia
w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotna, po czym
odparowano pod zmniejszonym -ci$nieniem. Pozo~
stalo§é rozpuszczono w 300 ml wody, mieszanine
zakwaszono 43 ml stezonego kwasu solnego i eks-
trahowano 300 ml chlorku metylenu. Wycigg orga-
niczny przemyto wodg i wodnym roztworem kwas-
nego weglanu sodu, wysuszono, przesgczono i od-
parowano. B

Pozostalosé przekrystalizowano z 200 ml izopro-
panolu uzyskujac 4-cyklopropylometoksy-3-hydro-
ksy-nitrobenzen o temperaturze topnienia 105—108°.
Zawiesine 35 g 4-cyklopropylometoksy-3-hydroksy-
-nitrobenzenu w 500 ml benzenu zadano 6,4 g wo-
dorotlenku sodu w postaci granulek, a mastepnie
utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnicy
zwrotng w ciggu -2,5 godziny, przy czym usuwano
wode tworzacg si¢ 'w czasie reakcji za pomocg ma-
sadki do destylacji azeotropowej. Mieszanine po-
reakcyjng przesgczono i- otrzymany osad wprowa-
dzono do 200 ml dwumetylofosformamidu, po czym
dodano 1 g jodku sodu i 30 g bromku izobutylu
i mieszanine ogrzewano w ciggu 48 godzin w tem-
peraturze 60°, dodano 500 ml wody i otrzymany
osad odsgczono i przekrystalizowano z 250 ml izo-
propanolu, uzyskujgc 4-cyklopropylometoksy-3-izo-
butyloksy-nitrobenzen o temperaturze topnienia
55—59°,

Mieszanine z 21,3 g 4-cyklopropylometoksy-3-izo-
butyloksy-nitrobenzenu i 120 ml etanolu uwodor-
niano w obecnoéci 0,44 g 'wilgotmego 5%-owego
palladu osadzonego na weglu, az do ustania wchla-
niania wodoru po czym mieszanine przesgczono,
przesgcz zadano 19,5 g estru dwuetylowego kwasu
etoksymetyleno-malonowego i utrzymywano w sta-
nie wrzenia w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng, po czym odparowano pod zmniejszonym cisnie-
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miem. Otrzymany ester dwuetylowy kwasu (4-cyk-
Jopropylometoksy- 3- izobutyloksyfenyloamino)-

-metylenomalonowego bez - oczyszczania uzyto do
nastepnej reakcji.

Przyklad X. Mieszaning 29 g estru dwuety-
lowego kwasu (3-cyklopropylometoksy-4-izobutylo-
ksy-fenyloamino)-metylenomalonowego z 200 ml
eteru dwufenylowego ogrzewano w ciggu 10 minut
w temperaturze 252°, po czym ochlodzono, przesg-
czono i uzyskany osad przekrystalizowano z 400 ml
dwumetyloformamidu. Ofrzymano ester etylowy
kwasu T-cyklopropylo-metoksy-4-hydroksy-6-izo-
butyloksy-3-chinolinokarboksylowego, o wzorze 13
o temperaturze, topnienia 283°.

Produkt wyjsciowy mozna wytworzy¢é nastepu-
jaco:

Roztwér 55 g pirokatechiny w 250 mil bezwod-
mego etanolu zadano stezonym roztworem 20 g wo-
dorotlenku sodu w etanolu i mieszano w ciggu
1 godziny, po czym dodano 1 g jodku sodu, a na-
stepnie 75 g bromku izobutylu i utrzymywano
w stanie wrzenia na lazmi parowej w ciggu 8 go-
dzin, pod chiodnicg zwrotng. Po rozcienczeniu
500 ml wody mieszaning ekstrahowano 200 ml
chlorku metylenu wycigg organiczny wysuszono,
przesgczono i odparowano, a pozostalo§é przedesty-
lowano. Frakcja odebrana w temperaturze 85° przy
1,5 mm Hg stanowi eter monoizobutylowy piroka-
techiny.

Roztwér 80 g eteru monoizobutylowego pirokate-
chiny w 300 ml benzenu zadano 20 g wodorotlenku
sodu i mieszajgc utrzymywano w stanie wrzenia
w ciggu 30 minut pod chlodnicg zwrotng. Otrzy-
many osad odsjgczono, wysuszono i ponowmie za-
wieszono w 300 ml benzenu i do zawiesiny mie-
szajac 'wkroplono w temperaturze 25° w ciggu
4 godzin 70 g chlorku benzoilu. Mieszanine pore-
akeyjng przemyto 200 ml 2%-owego wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodu i 200 ml wody, roztwoér
organiczny wysuszono i odparowano, a pozostalosé
przedestylowano. Frakcja odebrana w temperaturze
165° przy 0,5 mm Hg stanowi ester 2-izobutyloksy-

fenylowy kwasu benzoesowego do roztworu 65 g,

estru 2-izobutyloksyfenylowego kwasu benzoeso-
wego w 650 ml lodowatego kwasu octowego doda-
no 65 ml dymigcego kwasu azotowego i mieszani-
ne ogrzewano ma lazni parowej w ciggu 20 minut,
a nastepnie rozciennczono 650 ml wody. Otfrzymany
osad odsgczono i przekrystalizowano z 400 ml izo-
propanolu, uzyskujgc ester 2-izobutyloksy-5-nitro-
-fenylowy kwasu benzoesowego o temperaturze
topnienia 76—78°.

Mieszanine skladajgcg sie z 55 g eteru 2-izobu-
tyloksy-5-nitrofenylowego kwasu benzoesowego,
200 ml 95%-owego uwodnionego etamolu i 15 g
50%-owezo wodnego roztworu wodorotlenku sodu
utrzymywano w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin
pod chlodnicg zwrotng, po czym odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo§é rozpuszczono
w 300 ml wody, roztwér zakwaszono 40 ml stezo-
nego kwasu solnego i ekstrahowano 300 mil chlor-
ku metylenu.

Wycigg organiczny mieszano w ciggu 16 godzin
z 500 ml 10%-owego wodnego roztworu kwasnego
weglanu sodu, po czym cze$é organiczng oddzielo-
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no, przemyto 100 ml wody, ‘Wysuszono, przesgczono
i odparowano. Otrzymany 3-hydroksy-4-izobutyl-
oksynitrobenzen ' topnieje 'w temperaturze 60°. Za-
wiesine 29 g 3-hydroksy-4-izobutyloksynitrobenze-
nu w 200 ml toluenu zadano 5,5 g wodorotlenku
sodu, a otfrzymang mieszanine gotowano w ciggu
godziny pod chlodnicg zwrotng, po czym odparo-
wano pod zmmiejszonym ciSnieniem. Pozostalo$é
rozpuszczono w 100 ml dwumetyloformamidu i za-
dano 0,5 g jodku sodu, a nastepnie 20 g chlorku
cyklopropylometylu. Mieszanine mieszano ma laZni
parowej w ciggu 24 godzin, po c¢zym rozciennczono
200 ml wody. Otrzymany osad odsgczono, przekry-
stalizowano z 200 ml izopropanolu otrzymujgc
3- cyklopropylometoksy- 4- izobutyloksynitroben-
zen o temperaturze topnienia 71—73°.

Mieszanine 22 g 3-cyklopropylometoksy-4-izobu-
tyloksynitrobenzenu ze 100 ml etanolu uwodornio-
no w obecnosci 0,46 g wilgotmego 5%-owego palla-
du osadzonego ma weglu, jako katalizatora. Po za-
konczeniu wchlaniania wodoru mieszanine przesa-
czono, przesgcz zadano 18,1 g estru dwuetylowego
kwasu etoksymetylenomalonowego i utrzymywano
'w stanie wrzenia w ciggu 3 godzin pod chlodnicg
zwrotng, a mastepnie odparowano pod zmmiejszo-
nym cisnieniem. Tak ofrzymany ester dwuetylowy
kwasu (3-cyklopropylometoksy-4-izobutyloksyfeny-
loamino)-metyleno-malonowego stosowano bez dal-
SZEego oczyszczania.

Przyklad XI. Mieszanine 8 g estru dwuetylo-
wego kwasu 3,4-bis-cyklopropyloksy-fenylo-amino-
-metyleno-malonowego i 75 ml eteru fenylowego
ogrzewano w «ciggu 5 minut pod chlodnicg zwrotng.
Otrzymany osad odsgczono i przekrystalizowano
z dwumetyloformamidu, uzyskujgc ester etylowy
kwasu 6,7-bis-cyklopentylo-bis-4-hydroksy-3-chino-
linokarboksylowego, o wzorze 14 o temperaturze
topnienia- 247° (rozklad).

Produkt wyjsciowy mozna otrzymaé nastepujgco.

Do roztworu 11,2 g wodorotlenku potasu w 50 ml
bezwodnego etanolu mieszajagc w atmosferze azo-
tu, w temperaturze 70°, w ciggu 60 minut dodano
11 g pirokatechiny, po czym w ciggu 10 minut do-
dano 44,6 g chlorku cyklopentylu i utrzymywano
w stanie wrzenia w ciggu 3 godzin pod chiodnicag
zwrotng, a nastepnie mieszanine ochlodzono i prze-
sgczono. Przesgcz odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem a pozostalo§é rozpuszczono w wodzie
i ekstrahowano eterem. Wycigg organiczny prze-
myto 5%-owym roztworem wodnym wodorotlenku
potasu, a nastepnie wodg i wWysuszono, przesgczono
i odparowano, a [pozostalo§¢ przedestylowano.
Frakcja odebrana w temperaturze 199—202° przy
16 mm Hg stanowi eter bis-cyklopentylowy piro-
katechiny. Mieszanine 30 ml stezonego kwasu azo-
towego i 30 ml wody w temperaturze 0° zadano
porcjami, 12,5 g eteru bis-cyklopentylowego piro-
katechiny mieszajgc ogrzewano w ciggu 4 godzin
w temperaturze 0°, po czym wylano do 120 ml wo-
dy i ekstrahowano chlorkiem metylenu. Wycigg
organiczny przemyto wodg, Wysuszono, przesgczo-
no i odparowano. Pozostalo§¢ roztarto z eterem
i przekrystalizowano z uwodnionego etanolu. Otrzy-
mano 3,4-bis-cyklopentyloksy-nitrobenzen o tempe-
raturze topnienia 45—46°.
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Mieszanine 7 g 3,4-bis-cyklopentyloksy-nitroben-
zenu z 50 ml etanolu uwodorniano teoretyczng
iloscia wodoru w obecnosci 0,2 g tlenku platyny,
po czym mieszaning poreakeyjng Pprzesgczono,
przesagcz zadano 5 g estru dwuetylowego kwasu
etoksymetylenomalonowego i utrzymywano w sta-
nie wrzenia w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng. Mieszanine poreakcyjng odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem, a pozostalo$é zawieraja-
cg eter dwuetylowy kwasu (3,4-bis-cyklopentyloksy-
-fenyloamino)-metyleno-malonowego stosowano bez
dalszego oczyszczania. :

Przyklad XII. Mieszaning 5 g estru etylowe-
go kwasu bis-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-3-
—chinolinokarboksylowego i 29 mil 10%-owego roz-
tworu wodorotlenku sodowego utrzymywano w sta-
nie wrzenia w ciggu 1 godziny pod chlodnicg zwrot-
na, po czym ochtodzono, zakwaszono 6 N kwasem
solnym, a utworzony osad odsaczono i przemyto
wodg. Otrzymano kwas 6,7-bis-cyklopropylomet-
oksy-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowy o wzo-
rze 15 o temperaturze topnienia 260—263°. Miesza-
nine skladajacq sie z 1 g kwasu 6,7-bis-cyklopro-
pylometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarboksylo-
wego, 0,507 ml 6 N wolnego lugu sodowego, 20 ml
wody ogrzewano w ciggu 30 minut w temperaturze
100°, a mastepnie ochlodzono, skoagulowano tolue-
nem, odsgczono s6l sodowa kwasu 6,7-bis-cyklopro-
pylometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarboksylo-
wego, przemyto toluenem i wysuszono pod zmniej-
szonym ci$nieniem. S6l1 rozklada sie w temperatu-
rze okolo 280°.

Przyklad XIII. Mieszaning skladajaca sie
z 50 g estru dwuetylowego kwasu (4-cyklopropy-
lometoksy- fenylo- amino)- metylenomalonowego
i 400 g eteru fenylowego ogrzewano w ciggu 40 mi-
nut w temperaturze 255—260°, po czym ochtodzo-
no, rozcienczono heptanem, osad odsgczomo i prze-
myto gorgcym heptanem. Ofrzymano ester etylo-
wy kwasu 6-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-3-
-chinolinokarboksylowego o wzorze 16, o tempera-
turze topnienia 265—268°.

Produkt wyjsciowy mozna otrzymaé wedlug
sposobu opisanego w przykladzie VI, przez zasto-
sowanie odpowiedniego pélproduktu.

Przyklad XIV. Postepuje si¢ wedlug sposobu
zilustrowanego wyzej podanymi przykladami ale
z t3 réznica, Ze stosuje si¢ odpowiednie produkty
wyjéciowe i uzyskuje nastepujace zwiagzki: ester
etylowy kwasu T7-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-
-3-chinolinokarboksylowego o temperaturze topnie-
nia powyzej 290°C po Kkrystalizacji z dwumetylo-
formamidu, zwigzek ten mozna uzyskaé przez cyk-
lizacje estru dwuetylowego kwasu (3-cyklopropylo-
metoksyfenyloamino)-metylenomalonowego  otrzy-
mywanego z 3-nmitrofenolu poprzez 3-cyklopropylo-
metoksynitrobenzen, o temperaturze topnienia 124°
przy 0,3 mm Hg, jak i 3-cyklopropylometoksyani-
line, przy czym ten ostatni zwigzek poddaje sig
odpowiednio reakcji z estrem dwuetylowym kwa-
su etoksymetylenomalonowego.

Ester etylowy kwasu 7-chloro-6-cyklopropylome-
toksy-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowego o tem-
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peraturze topnienia wyzszej od 260° po krystalizacji
z - dwumetyloformamidu mo#ma otrzymaé przez
cyklizacje estru dwuetylowego kwasu (3-chloro-4-
-cyklopropylometoksyfenyloamino)- metyleno- ma-
lonowego, uzyskiwanego z 2-chloro-4-mitrofenolu
przeksztalcanego kolejno w 3-chloro-4-cyklopropy-
lometoksy-nitrobenzen, o temperaturze topnienia
43—47° a nastepnie w 3-chloro-4-cyklopropylome-
toksyaniline, kt6érg mastepnie poddaje sie reakcji
z estrem dwuetylowym kwasu etoksymetylenoma-
lonowego. T

Ester etylowy kwasu 7-benzyloksy-6-cyklopropy-
lometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarboksylo-
wego o temperaturze topnienia 294—295° (rozklad),
po krystalizacji z dwumetyloformamidu uzyskuje
si¢ przez cyklizacj¢ estru dwuetylowego kwasu
(3- benzyloksy- 4- cyklopropylo- metoksyfenylo-
amino)-metyleno-malonowego, stanowigcego oleisty
produkt, wytwarzanego z pirokatechiny przeksztal-
canej kolejno w eter monocyklopropylo-metylowy
pirokatechiny, o temperaturze wrzenia 90—94°
przy 0,4 mm Hg w ester fenylowy kwasu 2-cyklo-
propylometoksy-5-nitrobenzoesowego o temperatu-
rze topnienia 96—99°, po krystalizacji z izopropa-
nolu, 4-cyklopropylometoksy-3-hydroksynitroben-
zen, o temperaturze topnienia 104—105° po sprosz-
kowaniu w benzenie, 3-benzyloksy-4-cyklopropylo-
metoksymitrobenzen, o temperaturze topnienia
91—92°C po krystalizacji z mieszaniny izopropano-
lu i heksanu, jak i 3-benzyloksy-4-cyklopropylo-
metoksyaniline, ktéra poddaje sie reakcji z estrem
dwumetylowym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Ester etylowy kwasu 7-cyklopropylometoksy-4-
-hydroksy- 6- n- propylo- 3- chinolinokarboksylo-
wego o temperaturze topnienia 292—293° (z rozkla-
dem) po krystalizacji z dwumetyloformamidu uzys-
kuje sie przez cyklizacje estru dwuetylowego kwa-
su (3- cyklopropylometoksy- 4- n- propylofenylo-
amino)-metyleno-malonowego wytwarzany np. w
kolejnych reakcjach z 3-acetyloaminofenolu po-
przez eter allilo 3-acetyloaminofenylowy, o tempe-
raturze topnienia 85—88° po krystalizacji z miesza-
niny benzenu i eteru naftowego, 3-acetyloamino-6-
-allilofenol, o temperaturze topnienia 165—166°, po
krystalizacji z wody ofrzymany razem z 3-acetylo-
amino-2-allilofeaolem, o temperaturze topnienia
147—152° po krystalizacji z wody, 3-acetyloamino-
-6-n-propylofenol o temperaturze topnienia 178—
179° po krystalizacji z izopropanolu, 3-cyklopropy-
lometoksy-4-n-propyloacetanilid o temperaturze
topnienia 70—74° i 3-cyklopropylometoksy-4-n-pro-
pyloaniling, o temperaturze wrzenia 100—120° przy
0,075 mm Hg, ktéry poddaje sie reakcji z estrem
dwuetylowym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Ester etylowy kwasu 7-cyklopropylometoksy-4-
-hydroksy- 8- m- propylo- 3- chinolinokarboksylo-
wego o temperaturze topmienia 192—193° po kry-
stalizacji z dwumetyloformamidu uzyskuje sie
przez cyklizacje estru dwuetylowego kwasu (3-cy-
klopropylometoksy- 2- m- propylofenyloamino)-me-
tyleno-malonowego, wytwarzanego np. w kolejnych
reakcjach z 3-acetyloamino-2-allilofenolu mpoprzez
3-acetyloamino-2-n-propylofenol o temperaturze
topnienia 148—155°, 3- cyklopropylometoksy- 2- n-
-propyloacetanilid o temperaturze topnienia 118—
120° i 3-cyklopropylometoksy-2-n-propyloaniline
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o temperaturze wrzenia 90—98° przy 0,05 mm Hg,
przy czym ten ostatni zwigzek poddaje sie reakcji
z estrem dwuetylowym kwasu etoksymetyleno-ma-
lonowego. . .

Ester etylowy kwasu 6-cyklopropylometoksy-7-
-dwuetyloamino- 4- hydroksy- 3- chinolinokarbo-
ksylowego o temperaturze topmienia 194—195° po
krystalizacji z mieszaniny etanolu i estru etylowe-
go kwasu octowego uzyskuje sie -przez cyklizacje
estru dwuetylowego kwasu (4-cyklopropylometo-
ksy- 3- dwuetyloaminofenyloamino)- metyleno-ma-
lonowego Wwybtwarzanego, np. z 2-amino-4-nitrofe-
nolu poprzez 2-dwuetyloamino-4-nitrofenol o tem-
peraturze topnienia 91—94° po krystalizacji z wod-
nego etamolu, 2-cyklopropylometoksy-N,N-dwuety-
lo-5-nitroamiling o temperaturze wrzenia 116—124°
przy 0,060 mm Hg i 4-cyklopropylometoksy-3-dwu-
etyloaminoaniline, kt6rg poddaje sie mastepnie re-
akceji z estrem dwuetylowym kwasu etoksymetyle-
no-malonowego. )

Ester metylowy kwasu 6-n-butylo-7-cykiopropy-
lometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarboksylowe-
g0 o temperaturze topnienia 285—287° po krystali-
zacji z dwumetyloformamidu. uzyskuje sie przez
cyklizacje estru dwumetylowego kwasu (3-cyklo-
propylometoksy- 4- n- butylofenyloamino)- metyle-
no-malonowego wytwarzanego, np. z 3-acetyloami-
nofenolu w kolejnych reakcjach poprzez 3-butyry-
loksyacetanilid o temperaturze topnienia 88—89,5°
po krystalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu,
5-acetyloamino-2-butyrylofenol o temperaturze top-
nienia 115—117°, po przemyciu wodg, 5-acetyloami-
no-2-n-butylofenol o temperaturze topmienia 143—
145°, 4-n-butylo-3-cyklopropylometoksyacetanilid
o temperaturze topnienia 77—79° po krystalizacji
z eteru maftowego i 4-m-butylo-3-cyklopropylome-
toksyaniline, ktéra poddaje sie reakcji z estrem
dwumetylowym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Ester etylowy kwasu 6-n-butylo-7-cyklopropylo-
metoksy- 4- hydroksy- 3- chinolinokarboksylowego
o temperaturze topnienia 291—292° (z rozkladem)
uzyskuje sie przez cyklizacje estru dwuetylowego
kwasu (3-cyklopropylometoksy-4-n-butylofenylo-
amino)-metyleno-malonowego, wytwarzanego np.
z 4-n-butylo-3-cyklopropylometoksyaniliny w re-
akcji z estrem dwuetylowym kwasu etoksymetyle-
no-malonowego.

Ester metylowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylome-
toksy-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowego o tem-
peraturze topnienia 269—272° po krystalizacji
z dwumetyloformamidu uzyskuje sie przez cykli-
zacje estru dwumetylowego kwasu (3,4-bis-cykio-
propylometoksyfenyloamino)- metyleno- malonowe-
go o temperaturze topnienia 68—69° po krystali-
zacji z eteru maftowego wytwarzanego w reakeji
3,4-bis-cyklopropylometoksyaniliny z estrem dwu-
metylowym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Ester etylowy kwasu T7-n-butylo-6-cyklopropylo-
metoksy- 4- hydroksychinolinokarboksylowego
o temperaturze topmienia 259—261° (z rozkladem)
po przemyciu eterem maftowym, uzyskuje si¢ przez
cyklizacje estru dwuetylowego kwasu (3-n-butylo-
-4- cyklopropylometoksyfenyloamino)- metyleno-
-malonowego wytwarzanego mp. 4-acetyloaminofe-
nolu, poprzez 4-butyryloksyacetanilid o temperatu-
rze topnienia 145—146° po przemyciu woda, 3-bu-

10

15

50

55

60

20
tyrylo-4-hydroksyacetanilid o temperaturze topnie-
nia 100—102° po krystalizacji z benzenu, 3-n-buty-
lo-4-hydroksyacetanilid o temperaturze topnienia
83—85° po sproszkowaniu z mn-heksanem, 3-n-buty-
lo-4-cyklopropylometoksyacetyloanilid o tempera-
turze topnienia 65—67° po sproszkowaniu w eterze
naftowym i 3-n-butylo-4-cyklopropylometoksyanili-
ne, ktéra poddaje sie reakcji z estrem dwuetylo-
wym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Ester metylowy kwasu 7-n-butylo-6-cyklopropy-
lometoksy- 4- hydroksychinolinokarboksylowego
o temperaturze topniemiia 257—259° (z rozkiadem)
uzyskiwanym przez cyklizacje estru dwumetylowe-
go kwasu (3-n-butylo-4-cyklopropylometoksyfenylo-
amino)-metyleno-malonowego wytwarzanego w re-
akeji 3-n-butylo-4-cyklopropylometoksyaniliny z es-
trem dwumetylowym kwasu etoksymetyleno-malo-
nowego.

Ester etylowy kwasu 6-cyklopropylometoksy-4,7-
dwuhydroksychinolinokarboksylowego o itempera-
turze topnienia 276° po krystalizacji z dwumetylo-
formamidu uzyskiwanego, mp. z 4-cyklopropylome-
toksy-3-hydroksynitrobenzenu w reakcji z estrem
dwuetylowym kwasu etoksymetylenomalonowego.

Przyklad XV. Mieszaning 22 g etylowego
kwasu  6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-hydroksy-3-
-chinolinokarboksylowego, 5,2 g 56% zawiesiny wo-
dorku sodu w oleju mineralnym i 250 ml dwume-
tyloformamidu, w atmosferze azotu, mieszajac,
ogrzewa sie w ciggu 1 godziny w temperaturze 85°,
po czym chlodzi do temperatury 75° i do ochtodzo-
nej mieszaniny, mieszajgc, dodaje w ciggu 45 mi-
nut 15,6 g jodku etylu i miesza dalej w ciggu
2,5 godziny w temperaturze 75°, dodaje jeszcze 7,8 g
jodku etylu, miesza dalej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze 75° po czym odstawia na okres 16 godzin
w temperaturze pokojowej. Mieszanine poreakcyj-
na przesgcza sie, przesgcz odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostalo§é rozciera z woda
a mastepnie przekrystalizowuje z mieszaniny estru
etylowego kwasu Sctowego i heksanu i otrzymuje
ester etylowy kwasu 1l-etylo-6,7-bis-cyklopropylo-
metoksy- 4- keto- 1,4- dwuwodoro- 3- chinolino-
karboksylowego o wzorze 17, o temperaturze top-
nienia 108—111°.

‘W analogiczny spos6b moima otrzymaé amorfiny
ester etylowy kwasu 1-benzylo-6,7-bis-cyklopropy-
lometoksy- 4- keto- 1,4- dwuwodoro- 3- chinolino-
karboksylowego.

Mieszanine 5,8 g estru etylowego kwasu 1-etylo-
-6,7- bis- cyklopropylometoksy- 4- keto- 1,4- dwu-
wodoro-3-chinolinokarboksylowego w 100 ml 5%
roztworu wodnego wodorotlenku sodu, utrzymuje
sie 'w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin pod chlod-
nicg zwrotng, po czym oziebia przesgcza, zakwasza
przesgcz kwasem solnym i otrzymany osad odsgcza
i  przekrystalizowuje z ‘dlwulmetylyoforrmamidu;
otrzymujgc kwas 1-etylo-6,7-bis-cyklopropylometo-
ksy- 4- keto- 1,4- dwuwodoro- 3- chinolinokarbo-
ksylowy.

Przyktad XVI. Mieszanine 15 g estru etylo-
wego kwasu 6-cyklopropylometoksy-7-izobutyloksy-
-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowego z 150 ml
n-dekanolu utrzymuje sie w stanie wrzenia w cig-
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gu 30 minut, pod chlodnicg Zwrotng przy oddesty-
lowywaniu etanolu tworzgcego sie¢ w czasie reakcji.
Nastepnie mieszanine reakcyjng oziebia sie i mie-
sza w temperaturze pokojowej w ciggu 16 godzin,
po czym wytworzony osad odsgcza i rozpuszcza
‘w 300 ml wrzacego izopropanolu. Otrzymany roz-
twér przesgcza sie, przesgcz oziebia do tempera-
tury —10° i wytworzony osad odsgcza uzyskujac
kwas 6-cyklopropylometoksy-T7-izobutyloksy-4-hy-
droksy-3-chinolinokarboksylowy o 'wzorze 18,
o temperaturze topnienia 152°.

‘W analogiczny spos6b mozna wytworzyé ester

n-decylowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-.

hydroksy-3-chinolinokarboksylowego o temperatu-
rze topnienia 150—151° po krystalizacji z izopropa-
nolu.

Przyklad XVII. Mieszaning 1 g estru etylo-
wego kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-hydro-
ksy-3-chinolinokarboksylowego, 10 g eteru fenylu
i 20 g izopropanolu, ogrzewa sie w autoklawie,
w temperaturze 150°, w ciggu 2 godzin, po czym
ostudza, rozciericza 1 :1 mieszaning toluenu z hep-
tanem (1 :1) i otrzymany osad odsgcza, a nastepnie
krystalizuje z izopropanolu. Otrzymuje sie ester
izopropylowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-
-4-hydroksy-3-chinolinokarboksylowego o wzorze
19, o temperaturze topnienia 269°.

W analogiczmy sposéb uzyskuje sie ester n-buty-
lowy kwasu 6,7-bis-cyklopropylometoksy-4-hydro-
ksy-3-chinolinokarboksylowego o temperaturze iop-
nienia 204° jak i ester izopentylowy kwasu 6,7-bis-
-cyklopropylometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolino-
karboksylowego o temperaturze topnienia 155°,

Przyktad XVIII. Mieszanine 8 g kwasu
6,7- bis- cyklopropylometoksy- 4- hydroksy- 3- chi-
nolinokarboksylowego i 20 ml chlorku tionylu
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin
pod chlodnicg zwrotng, po czym wodparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymang pozostalo$é
rozpuszcza sie w 100 ml bezwodnego etanolu i po-
zostawia na oXres 24 godzin w temperaturze po-
kojowej, po czym zageszcza pod zmniejszonym cis-
nieniem i odzyskuje ester etylowy kwasu 6,7-bis-
-cyklopropylometoksy- 4- hydroksy- 3- chinolino-
karboksylowego o temperaturze topnienia 288°
(z rozkladem). -

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania heterocyklicznych kwa-
s6w Kkarboksylowych ewentualnie w postaci ich
estréw, amidéw, hydrazydéw lub mitryli, o wzo-
rze 1, w ktorym R oznacza rodnik cykloalkilowy
lub cykloalkenylowy, A oznacza Wwigzanie bezpo-
$§rednie lub niski rodnik alkilenowy, X oznacza
atom tlenu lub atom siarki, R, oznacza atom wo-
doru lub miski rodnik alkilenowy, Rs oznacza atom
wodoru, niski rodnik alkilowy, ewentualnie pod-
stawiony rodnikiem arylowym, a symbol Rj ozna-
cza atom wodoru, miski rodnik alkilowy, wolna
zeterowang lub zestryfikowang grupe wodorotleno-
wa lub merkaptanows, grupe tréjfluorometylowsa,
nitrowg lub aminowg lub grupa o wzorze -X-A-R,
w ktéorym X, A i R majg wyzej podane znaczenie,

5

10

15

20

25

30

35

10

45

59

60

65

22

jak i tautomeréw tych zwigzkéw, w ktérych Rg
oznacza atom wodoru, ewentualnie w postaci ich
estréw jak i ich soli, znamienny tym, zé-wewnatrz
czgsteczkowej kondensacji przebiegajacej z zam-
knieciem pierScienia poddaje si¢ reaktywna, funk-
cyjng pochodng kwasu malonowego o wzorze 3,
w Ktéorym R, A, X, Ry, R; i Ry majg wyzej podane
znaczenie, ewentualnie w postaci tautomeru zwigz-
ku o wzorze 1, w ktorym R, A, X, Ry i R; majg
wyzej podane znaczenié, a Ry oznacza atom wodo-
ru, albo poddaje sie hydrolizie zwigzek o wzorze 4,
w ktérym R, A, X i Ry majg wyzej podane znacze-
nie, Y oznacza funkcjonalnie zmieniong grupe ke-
tonowsg, albo reakcji poddaje sie tautomer zwigzku
o wzorze 1, odpowiadajacy zwigzkowi o wzorze 4a,
w ktérym R, A, X i Ry, majg wyzej podane zna-
czenie, a Y, oznacza funkcjonalng pochodng grupy
wodorotlenowej albo ester, amid, hydrazyd lub ni-
tryl odpowiednich kwaséw tych zwigzkéw i otrzy-
many zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, A, X, Ry,
R, i Ry majg wyzej podane znaczenie przeksztalca
sie¢ w ramach definicji podanych dla poszczegél-
nych podstawnikéw i/lub zwigzki otrzymane w po-
staci wolnej przeprowadza sie 'w ich sole albo prze-
prowadza otrzymane sole w zwigzki wolne lub
w inne sole. ;

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamiemny tym, ze
w przypadku wytwarzania tautomeru zwigzku o
wzorze 1, dkres§lonego wzorem 4a, w kiérym R, A,
X 1 Rp maja znaczenie jak w zastrz. 1, a Y, oznacza
grupe wodorotlenowg jak i odpowiednich estréw
i amidéw tych zwigzkéw, poddaje sie wewngtrz
czgsteczkowej kondensacji przebiegajacej z zam-
knieciem pier§cienia reaktywng funkcjonalng po-
chodng zwigzku o wzorze 3, w ktérym R; oznacza
atom wodoru, a R, A, X i Rp majg wyzej podane
znaczenie lub poddaje sie hydrolizie zwigzek o
wzorze 4a, w ktérym Y,, oznacza funkcjonalng
przeksztalcong grupe wodorotlenowg lub jego ester
albo amid i otrzymany zwigzek o wzorze 4a, w kté-
rym Y,, oznacza grupe wodorotlenowa, a Ry, R, A
i X majg wyzej podane znaczenie ewentualnie
przeprowadza w jego s6l i/lub otrzymang sél prze-
prowadza w wolny zwigzek. ]

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wewnatrz czgsteczkowej kondensacji poddaje sie
zwigzek o wzorze 3, w kiérym R; ozmacza atom
wodoru, a R, A, X i R, majg znaczenie jak w
zastrz. 2, lub hydrolizuje sie zwigzek o wzorze 4a,
w ktorym R, A, X i Rp majg znaczenie jak w
zastrz, 1, a Y; oznacza funkcjonalnie zmieniong
grupe wodorotlenows, lub jego ester albo amid
i otrzymany zwigzek o wzorze 4a, w ktérym Y,
oznacza grupe wodorotlenowg, a R, X, A i Rp
majg znaczenie jak w zastrz. 1, ewentualnie prze-
prowadza sie w wolny zwigzek i/lub wolny zwigzek
przeprowadza w s6l lub w inng pochodng.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
wewnatrzezgsteczkowej kondemsacji poddaje sie
reaktywng funkcjonalng pochodng estru takiego
jak ewentualnie podstawiony amid lub hydrazyd
albo mitryl.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny {ym,
ze wewnatrzczgsteczkowg kondemsacje przebiegaja-
ca z zamknieciem pierscienia prowadzi sie w pod-
wyzszonej temperaturze,
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-6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako reaktywnie zestryfikowang grupe hydroksy-
lowg wprowadza sie grupe hydroksylows zestry-
fikowang zwlaszcza kwasem chlorowcowodorowym.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako funkcjonalnie zmieniong grupe ketonowsg sto-
suje sie ewentualnie podstawiony oksym, hydrazon,
semikarbazon lub ketal.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako funkcjonalnie zmieniong grupe ketonowsg sto-
suje sie grupe iminows.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi si¢ w obecnosci srodkéw kwa-
sowych. ‘ .

10. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
jako hydrolizujgcy Srodek kwasowy stosuje si¢ roz-
twér wodny kwasu mineralnego  lub karboksylo-
'wego.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie produkty wyjsciowe wytworzone w wa-
runkach reakcji ewentualnie w postaci ich pochod-
nych.

-12. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze 3, lub 4a, w ktérych
to wzorach R oznacza rodnik cykioalkilowy o 3—8
czlonowym pierscieniu, A oznacza wigzanie bezpo-
Srednie lub miski rodnik alkilenowy, X oznacza
atom tlenu, Y; ma znaczenie jak w 1 zastrz., Rs
oznacza atom wodoru, rodnik niskoalkilowy, rodnik
niskoalkoksylowy, rodnik chlorowconiskoalkoksylo-
Wy o co najmniej 2 atomach wegla i mie wigcej jak
3 atomach chlorowca, rodnik R, — fenyloniskoalko-
ksylowy lub R. — fenyloksylowych, w ktérych to
rodnikach R. oznacza atom wodoru, rodnik nisko-
alkilowy, miskoalkoksylowy, tréjfluorometylowy,
grupe nitrowag lub dwuniskoalkiloaminowg albo
atom wodoru, lub symbol R}, oznacza grupe o wzo-
rze R—A—X, W ktérym R, A i X maja wyzej po-
dane znaczenie, atom chlorowca, grupe tréjfluoro-
metylowg, grupe nitrowg lub dwuniskoalkiloami-
nowa, R, oznacza atom wodoru lub rodnik mnisko-
alkilowy, R; oznacza atom wodoru lub rodnik ni-
skoalkilowy, ewentualnie w postaci soli tych zwigz-
koéw.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wytwarza sie zwigzki o wzorze 2a, w ktérym sym-
bole R’ i R” oznaczajg rodniki cykloalkilowe o 3—6
atomach wegla, a kazdy z symboli m oraz n ozna-
cza calkowita warto§é liczbowa 1—4, lub jeden z
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symboli R’ lub R” oznacza grupe oznaczong sym-

_bolem Ra-fenyl, w ktérej Ra oznacza atom wo-

doru, rodnik miskoalkilowy, niskoalkoksylowy, tréj-
fluorometylowy, grupe mnitrowg, dwumetyloamino-
wg lub atom chlorowca, a drugi z symboli R’ lub
R” oznacza rodnik cykloalkilowy o 3—6 atomach
wegla w pierécieniu lub jeden z symboli R’ lub R”
oznacza atom chlorowca, a drugi oznacza rodnik
cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla w pierscieniu,
z tym, ze jeden z symboli n lub m w grupie o wzo-
rze — (nHgn) — lub (CyHgm) — podstawiony ato-
mem chlorowca, oznacza warto§¢é liczbowg 2—4,
z tym, ze atom chlorowca jest oddzielony od atomu
tlenu co majmmiej 2 atomami wegla, a drugi z sym-
boli m lub m oznacza calkowita warto§é liczbowg
1—4, jak i miskoalkilowych estré6w lub soli tych
zwigzkow.

. 14, Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze wytwarza sie zwigzki o wazorze 1 odpowiadajgce
zwigzkom o wzorze 2a, w ktérym kazdy z symboli
R’ lub R” oznacza taki sam rodnik cykloalkilowy
o 3—6 atomach wegla w pierscieniu, kazdy z sym-
boli n oraz m oznacza jednakowg warto§é liczbo-
wa 1—4 lub w ktérym kazdy z symboli R’ i R” ma
wyzej podane znaczenie, a kazdy z symboli m oraz
n oznacza warto$é liczbowsg 0, lub w ktérym jeden
z symboli R’ lub R” oznacza atom wodoru, a drugi
z tych symboli oznacza rodnik cykloalkilowy o 3—6
atomach wegla, a kazdy z symboli n oraz m ozna-
cza jednakowg warto$§é liczbowg 1—4, jak i misko-
alkilowych estré6w lub soli tych zwiazkéw.

15. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 12—14, znamienny
tym, ze wytwarza sie zwigzki o wzorze 2, w ktérym
kazdy z symboli R’ lub R” ozmacza jednakowy rod-
nik cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla w piers-
cieniu, a kazdy z symboli n oraz m oznacza jedna-
kowa warto§é liczbowg 1—4, lub w ktérym kazdy-
z symboli R’ lub R” ma wyzej podane znaczenie,
a kazdy z symboli m oraz n oznacza warto§é licz-
bowg 0, ewentualnie w postaci niskoalkilowych
estréw tych zwigzkéw.

16. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2 i 12—15, znamien-
ny tym, ze wytwarza sie zwigzki o wzorze 2a, w
ktérym kazdy z symboli R’ lub R” oznacza jedna-
kowy rodnik cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla
'w pierscieniu, a kazdy z symboli n lub m oznacza
jednakowg warto§é liczbowg 1—4, ewentualnie w
postaci miskoalkilowych estré6w lub soli tych zwigz-
koéw.
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