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4-ОКСИХИНОЛОНЫ -2 

22*. СИНТЕЗ  И  БИОЛОГИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА  
1-АЛКИЛ (АРИЛ ) -2- ОКСО -3-КАРБЭТОКСИ -4-ГИДРОКСИХИНОЛИНОВ  

И  ИХ  ПРОИЗВОДНыХ  

Усовершенствован  известный  метод  получения  этиловых  эфиров  1-ал -
кил (арил )-2- оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоноиых  кислот  и  их  производных . 
Приведены  результаты  изучения  антикоагулянтной , анальгетической  и  протипо -
воспалигельной  активности  синтезированные  соединений . 

Проведенное  нами  ранее  всестороннее  изучение  биологических  свойств  
2,4-диоксо -ЗН -хинолин -З -карбоновой  кислоты  и  ее  этилового  эфира  
показало  целесообразность  поиска  в  этом  ряду  соединений  c высокой  
анальгетической , антико aг yлянтной  и  противовоспалительной  активно -
стью  [2].  

B развитие  данной  работы  настоящее  исследование  посвящено  синтезу  и  
изучению  биологических  свойств  1-алкил (арил ) замещенньах  2-оксо -З -карб -
этокси -4-гидроксихинолинов  Ia—х , a также  их  некоторых  производных . 

Объекты  исследования  синтезированы  по  известной  схеме  [ З  ], т . e. 
ацилированием  этиловых  эфиров  N-алкил (арил ) ахтраниловых  кислот  
этоксималонилхлокидом  с  последующей  обработкой  образующихся  анилидов  

II ВОДНЫМ  раствором  гидроксида  калия  (при  R = Alk) ИЛИ  спиртовым  

раствором  этилата  натрия  (при  R = Ar). B последнем  случае  провести  
циклизадию  в  водной  среде  не  удается  из -за  легкости  гидролиза  амидной  
связи  эфиров  N-арилантранилидов  малоновой  кислоты  II (R  = Ar или  
замещенный  Ar) . 

Н aкопленный  нами  опыт  по  синтезу  2-оксо -4-гидроксихинолиновык  

систем  позволяет  отметить , что  алкилзауещенные  эфиры  Ia—м  лучше  
выделять  и  очищать  в  виде  соответствующих  калиевых  солей  III. Данная  
модификация  вызвана  несколькими  причинами , одной  из  которых  является  
высокая  липофильнгсть  и  низкие  температуры  плавления  эфиров  Iа —м , 
из -за  чего  их  сложно  выделить  в  кристаллическом  виде  без  предварительной  

очистки . Кроме  того , несложная  операция  позволяет  легко  отделять  примесь  

1H-производного  I (R = H), источником  которой  являются  эфиры  
антраниловой  кислоты , часто  содержащиеся  в  ее  N-алкилированных  

производных . Гидролиз  эфиров  I проходит  в  жестких  условиях  — длительное  
кипячение  c водным  раствором  гидроксида  калия  — с  приводит  к  
соответствующим  кислотам  IV, которые  в  случае  R = (С 8—С 1 О ) могут  быть  

выделены  и  в  виде  уалорастворимых  в  холодной  воде  калиевых  солей  V. 
Более  прост  в  препаративном  отношении  кислотный  гидролиз , позволяющий  
значительно  сократить  время  реакции . 

Анальгетическую  активность  кислот  IV и  их  этиловых  эфиров  I изучали  
на  модели  уксусных  «корчей »  [4].  Исследуемые  вещества  вводили  в  дозе  
25 мг /кг  в  виде  тонкодисперсной  водной  суспензии , стабилизированной  
твином -80, перорально  за  1 ч  до  нанесения  болевого  раздражения . Препарат  
сравнения  — вольтарен  — использовали  в  дозе , соответствующей  Е JЭ 50  [5].  

* Сообщение  21 см . [1]. 
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т ; а  б  л  и  ц ; а  1 

Характеристики  к aли eвых  солей  1-алкил -2-оксо -3- карбэтокси -4-гидроксихинолинои  

Соеди - 
непие  

Брут ro- 
 с lюрмула *  Тпл + 

аС  

Спектры  ПМР , Ô, м . д . 

хо д ", 
% * 	 . 	I-I арпм  

OCH 	+ NCH2 
(4Н , м ) 

ОСН 2СК 2 
(ЭН , т ) 
 А  

5-H 
(HI 	дд )  

7-H 
(1Н ,  тд ) 

8-H 
( 11 i, д ) 

6-Н  
(111, тд ) 

IIIa С 131112KN04 320...322 7,94 7,37 7,13 6,98 4,20 1,21 3,41 ( З H, с , СГ 1з ) 71 
(2Н , к , ОСНг ) 

III б  С 14Н 14К N04 324.326 7,96 7,35 7,12 6,95 4,04 1,22 1,17 (3I-1, т , С H3) 85 

11I в  Ç15I-114KN04 304...306 7,98 7,37 7,16 6,99 . 4,18 1,24 5,79 (1 Н , м , CH); 4,98 (2H, д , NCH2); 4,70 72 
(2Н , к , ОСН 2) (2H, д , =CI-12) 

IIIr C15I-I16KN04 330...332 7,97  7,38 7,15 6,94 4;04 1,21 1,52 (21-i, м , NСН 2С H2); 0,94 (3H, т , СН 3) 69 

IIIд  С 161-
I18KN04 321,..323 7,98 7,36 7,15 6,95 4,03 1,22 1,36 (41-I, м , NCH2 ( СН 2)2); 0,91 (3Н , г , СН 3) 74 

II1e C171-I20KN04 310...312 7,95 7,36 7,13 6,93 4,02 1,19 1,37 (61-I, м , NCH2 (С 1-12)3); 0,88 (3 1-I , т , СН 3) 72 

11Iж  C17Н 2pKN04 З 13...314 7,95 7,37 7,11 6,93 4,03 1,19 1,68 (11-I, м , СН ); 1,41 	(2Н , к , NC1-I2CH2); 77 
0,96 (6Н , ц , СН 3 х 2) 

III з  С 181-122KN04 309.310 7,95 7,36 7,13 6,93 4,03 1,19 1,32 ( 8 I-I, м , NCI-I2 ( С H2)4; 0,87 (3H, т , СН 3) 80 

IIIи  С 19Н 24К N04 298... 299 7,93 7,35 7,12 6,91 3,99 1,18 1,27 (101-I, м , NCI-12(СН 2)ç; 0,85 ( З H, т , СН 3) 7 Ч  

II1x C20Ь 1 26KN04 302 ... 304 7,96 7,37 7,14 6,94 4,00 1,20 1,27 (12Н , м , NC1-I2( СН 2)6; 0,87 ( З H, т , СН 3) 8б  

11In С 211-I28К N04 312 . ..314 7,95 7,36 7,13 6,92 3,99 1,19 1,25 (14Н , м , NCI-12(CI-I2)7; 0,86 ( ЗН , т , С 113) 85 

11Iм  С 22Н 30К N04 308...310 7,98 7,38 7,14 6,94 4,00 1,20 1,26 (161-i, м , NСН 2 (C1i2)8; 0,87 (3Н , т , С 1-) з ) 79 

" Выходы  солей  Н 1 а-м  могут  сильно  изменяться  в  зависимо cти  от  чистоты  исходных  эфиров  N-алкилаитраниловых  кислот . 



Т ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Характеристики  этиловых  эфиров  1-R-2- ок cо -4- гидроксихинолин -З -карбоновых  кислот  Iа-х  

Сое - 
ди  

нение  
)юрюуда  Т пл *, 'C 

Спекгры  ЛМР , а , м . д . 
ßы - 

хоА "2, 
OH ( 1 H, е ) 

Паром  
ОС H C1I 0CI-I2 (2 Н , к )  

5-II  
(1Н , дд ) 

7-Н  
(1Н , тд ) 6-H (1Н , тд ) 8-H (III, д ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 - 	ц  12 

I а  С 1зН 1 з N04  105...106 13,06 8,03 7,73 7,28 7,48 4,34 1,30 3,52 (ЗН , с , CIIз ) 96 
[6  C14H15N04 66...68 13,05 8,08 7,78 7,30 7,56 4, 3 7 1,25 4,22 (2Н , к , NCI-I2); 	1,19 (З H, т , 

СН 3) 
98 

I в  C15н 15NO4 82...84 1 З ,20 8,03 7,69 7,27 7,39 4,31 1,30 5 ,87 	(1 Н , 	м , 	 CI-I); 	5,09 	(21-I, 	д , 

NCI-I2) ; 4,79 (2I-1, д , =CI-I2) 
94 

Ir C15H17N04 86...88 13 ,11 8,05 7,76 7,29 7,56 4,35 1,31 4,14 (2H, т , NCH2); 1,60 (2H, м , 92 
* NCH2CII2); 0,95 (3I-I, т , СН 3) 

Iд  C16H19N04 48..,50 13,09 8,06 7,69 7,27 7,49 4,33 1,32 4,14 	(21-1, т , 	NC1-I 2 ); 	1,47 	(4Н , м , 
NCH2( С )Jг )2); 0,93 (ЗН , т , СН 3) 

94 

Ie C17H21N04 55 ... 5 6 13,01 8,03 7,69 7,22 7,44 4,28 1,28 4,10 	(2Н , т , N С I-I2); 	1,50 (61I, м , 

NCII2(С 1-I2) з ); 0,85 (31-ï, т , СНз ) 
99 

Iж  С 171-I21N04 66...68 13,20 8,04 7,73 7,27 7,45 4,30 1,29 4,15 	(21-I, т , 	NCI-12); 	1,70 	(1 Н , м , 

СН ); 1,50 (2i3, к , NCH2C1_12); 0,96 
98 

(61-I, д , CH3 х  2) 
Iз  C18H23N04 59 ... 60 13,08 8,05 7,69 7,23 7,45 4,28 см . R 3,97 (2I-I, т , NCH2); 	1,29 (11I-I, и , 

NCH2( СН 2)4 + СООСН 2С 1j); 0,86 
90 

( ЗН , т , СН 3 
Iи  C19H25N04 54,.. 55 13,02 8,06 7,75 7,29 7,53 4,32 см . R 3,98 (2Н , т , NCI-I2); 	1,30 (131-I, м , 

NCH2(СН 2)5 + С OOСН 2СН 3); 0,86 
94 

- (3Н , т , СН 3) 
I к  C20H27N04  . 67...68 13,13 8,03 7,57 7,13 7,37 4,20  см . R 4,06 (21-I, т , NCI-12); 	1,25 (151-i , м , 97 

- - NCH2(СП 2)6 + СООСН 2С I_IЗ ); 0,83 
(ЗН , т , СН 3) 



Окончание  т ;абпигц lы  2 

1 2 3 4 5 б  7 8 9 10 11 12 

In C21H29N04 60,..62 13,04 8,07 7,72 7,30 7,53 4,28 см . R 4,14 (2Н , т , NCH2); 1,32 (171-I, м , 
NCH2(C1-I2)7 + COOCI-I2CI13) ; 0,85 

97 

(3I-I, т , СН 3) 
Iм  C22H31N04 63. . .65 13,12 8,05 7,70 7,25 7,48 4,28 см . R 4,13 (2Н , т , NCH2); 1,30 (19Н , м , 

NCH2(СН 2)8 + СООСН 2С LI3); 0,85 
96 

(31-1, т , CH3) 
Ix C19H17NO4 112.:.114 13,17 8,09 7,Ы  7,45...7,10 4,36 1,34 см . 	6-I-I 	и 	8-H; 	5 ,48 	(21-I, 	c, 69 

(71-I, м , 6-н , 8 -H Ph) CH2-Ph) 
1о  C18H15N04  178...179 13,38 8,10 7 > 78••.7,12 6,47 4,32 1,27 см . 7-Н  и  Ь -H 74 

(7 1-I м , 7 - г I,  6-H, Ph) 
I п  C19H17N04 171...172 13,28 8,09 7,55 7,43 	. 6,50 4,33 1,27 7,41 	(2Н , д , 2' -1-г , б ' -Н ); 7,15 (21-I, 

д , З ' -Н , 5'-н ); 2,42 ( З H, c, С H3) 
6 1 

Ip C191-I17NO5 
. 

154...156 13,37 8,08 7,55 7,26 6,55 4,33 1,29 7,18 (4H, д ,  1- аром );  3,86 ( З H, c,  
ОСНЗ ) 

60  

Ic C19H17N05 156...157, 13,37 8,10 7 , 58 7,19 6,54 4,33 1,29 7,52 	(1I -I, 	т , 	5'-Н ); 	7,33 	(1 н , 	д , 
4' -Н ); 6,92 (1 Н , c, 2' - Т -I); 6,83 (1I-I, 
ц , 6' -H); 3,78 (31-I, с , ОСНЗ ) 

б 4 

Iт  C20H19N04 120...122 13,35 8,11 7,57 7,43.6,95 (41-I, м , 6-Н ,  6,40 4,34 1,29 см . 6-H; 2,34 ( З Н , с , 3' -C1I3); 67 
4'-Н , 5' -H, Ь ' - 1.-I) 1,80(31-I,  с , 2'-CH3) 

Iy C19I.11 б C1N04 150...152 13,36 8,08 - 7,50.•.7,11 (5Н , м , 6-I-I, 6,41 с  4,32 1,28 см . 6-Н ; 2,43 (31-1, c, С H3) 58 
2'-1-I, 3'-н , 5' -н , б '-н ) . 

Тф  С 19Н 16С 1 NО 5 21$...220 13,34 8,08 •- 7,39...7,01 (51-1, м , 6-Н , 6,46 с  4,30 1,27 см , 6-Н ; 3,86 ( ЗН , с , OCI-13) 64 
2'-Н , 3'-Н , 5' -1-I, 6'- 1-I) 

Tx C20I318C1N04  205 ...207 13,32 8,09 -- 7 , 50... 6 ,95 (4Н , м , б -1-I, 6,45 c 4,31 1,27 см . б -Н ; 2,34 (31-I, c, 4'- СНЗ ); 2,29 57 
2'-I-I, 5'-1-1, 6'- Н ) (3I-I, c, 3' -CH3) 

* Соединения  1 а-м  кристаллизуются  из  дизгиловою  эфира , остальные  - из  спирта . 
•2 Выходы  эфи pов  Iа-м  приведены  в  пересчете  на  соответствующие  к aлиевые  соли  III, эфиров  1 н-х  - в  пересчете  на  исходные  эфиры  N-R-антраниловых  кислот . 



Т ; а  б  л  и • ц ; а  3 

Характеристики  1 -R-2,4 -диоксо -ЗН -хииоли ii - З -карбоновых  кислот  IVa, б ,r-м , о  

Соеди - 
нение  

БруТТо -  
формула  

Т ,  °С  
(из  спирта )  

Спектры  ЛМР , С5, м . д . 

Выход , 

coon  
(1Н , c) 

Н . аром  
3-H 

( 1 H, c) 
R 

5-1-1 
(1Н , дд ) 

7-Н  
(1Н , тд ) 

6-Н  
(1Н , тд ) 

8-H 
(1Н , д ) 

IVa C11H9NO4 268...269 11,33 7,90 7,64 7,23 7,46 5,88 З ,53 (31 1 , c, CI-i3) 89 
IV6 C12H11N04 26 б .:.267 11,34 7,90 7,63 7,22 7,50 5,88 4,21 (2Н , к , Ci-I2); 1,17 ( З H, т , СН 3) 90 
IVr С 13I-113N.04 223...225 11,31 7,90 7,64 7,23 7,48 5,87 4,12 (2H, 	, NCН 2); 1,59 (2H, м , CI-I2CH3); 0,92 92 

( З H, т , CI-I3) 

IVд  C141315N04 213 .. .215 11,31 7,90 7,64 7,23 7,48 5,87 4,17 (2Н , т , NC1-12); 1,32 (4H, м , ( С Ц 2)2СН 3); 89 
` 0,93 (31-i, т , СН 3) 

IVe C15I-I17N04 201...203 11,35 7,90 7,64 7,22 7,47 5,87 4,14 (2H, т , NCH2); 1,45 (61-I, м , ( С H2)3CН 3); 90 
0,87 (3 I-I, т , СН 3) 

IVxc C15I-I17N04 1 88...190 11,33 7,84 7,63 7,21 7,42 5,86 4,17 (2I-I, т , NCH2); 1,68 (1I-1,, м , С H(CH3)2); 92 
1,48 (21-I, к , CH2C1I); 0,94 (61 -Т , д , CÎ-I3 x  2) 

IVз  C16H19N04 186...187 1 1,31 7,90 7,63 7,22 7,46 5,86 4,14 (2H, т , NCI-I2); 1,40 (8I1, м , (CI_I2)4 СН 3); 93 
0,86 (3I-I, т , CH3) 

1Vи  C17I-1 21N0 4 155...157 11,30 7,89 7,62 7,21 7,45 5,85 4,14 (21-I, т , NC1-i2); 1,45 (10H, м , ( С I_I2)5CI-I3); 94 . 
0,85 ( ЗН , т , СН 3) 

IVк  С 18Н 23N04 1 54 ...1 55 11,30 7>89 7,63 7,21 7,44 5,85 4,13 (2I-I , т , NС I-I2); 1,43 (12Н , м , (СН  )6 СН 3); 96 
0,84 (ЗН , т , CI-I3)- 

iVл  С 191-125N04 146...148 11,33 7,89 7,63 7,22 7,47 5,86 4,15 (2H, т , NCH2); 1,42 (14 Н , м , (CI^I2)7 С 1-i3); 94 
0,85 (31-I, т , CI-I3) 

IVм  C20I-I27N04 138...140 11,35 7 ,89 7,63 7,21 7,45 5,87 4,13 (2H, т , NCI-12); 1,45 (16 i-1, м , ( С H2)8CН 3); 95 
0,85 ( З H, т , СН 3) 

IVo C16I-Iц N04 297 ...299 11,64 7,93 7,73...7 ,11 	(7H, 	м , 6,49 5,92 см . 7-I-i и  6-I-1 97 
7 -I-i, 6-H, Ph 



OEt 

КОН , Н ,о , 100 °С  

OH 

НС 1 

R1  

I a—Х  

I—V R1 = H: а  R= СНз ; 6 R= С 2Н 5; и  R= СНгСН =СНг ; r R= СзНт , д  R= С 4Н 9; е  R= С sНц ; ж  R= 

=i- С sН 11; 3 R = СбН 13; и  R=  С 7Н 15;  к  R = Си I I17; Л  R = С 9Н 19; м  R = С 1оН 2; п  R = СН 2Рь ; o R = Ph; 

п  R= р -МеС 6Н 4; р  R= р - ОМеСьНд ; с  R= пг -ОМеС 6Н 4; т  R= 2,3- (Ме ) гСьНз - R1 = Cl:  

у  R= р -МеСьНд ; ф  R= р -оМеСьНд ; х  R= 3,4- (Ме ) гС 6Н 3 

При  этом  установлено ;  что  из  всех  изученных  веществ  наиболее  сильное  
анальгезирующее  действие  оказывают  1  -бутил -2  ,  4-диоксо -ЗН -хияолин -З -

карбоновая  кислота  (Iцд ) и  ее  этиловый  эфир  Iд , которые  уменьшают  

количество  «корчей », вызванных  введением  уксусной  кислоты  на  60...79% 
по  сравнению  c контролем . B целом  можно  утверждать , что  этиловые  эфиры  

I более  активны , чем  соответствующие  им  кислоты  IV (см . табл . 5). 
Влияние  синтезированных  соединений  на  свертывающую  систему  крови  

изучали  по  методике , описанной  нами  ранее  [6].  Как  показали  результаты  

исследований , калиевые  соли  1 -R-2-оксо -З -карбэтокси -4-гидроксихиноли -
нов  III в  большинстве  случаев  не  оказывают  существенного  влияния  на  

свертывающую  систему  крови . Антикоагулянтый  эффект  отмечен  только  y 

соли  IIIз . Из  всех  этиловых  эфиров  I лишь  N-метильное  Ia, N-бутильное  Iд  
и  N-пентилъное  Ie производные  незначительно  увеличивали  время  начала  

реакции  свертывания  крови  (на  41...25% по  сравнению  c контрольными  

данными ). Остальные  показатели  тромбоэластограмм  (ТЭГ ) не  имели  
достоверных  отличий  от  контрольных  результатов . Более  активными  
оказались  каливые  соли  1 -R-2  ,  4-диоксо -ЗН -хинолин -3-карбоновых  кислот  

Vк ,м , которые  вызывали  увеличение  показателей  R и  K на  59...80 и  17...30% 
соответственно . Однако  изменение  показателя  времени  образования  сгустка  
(K) y этик  субстанций  не  было  статистически  достоверным . Учитывая  особую  
важность  изменения  показателя  R свертывающей  системы , можно  считать , 

что  вещества  этой  группы  обладают  гипокоагулянтной  активностью , хотя  по  
силе  действия  и  уступают  препаратам  кумариновой  и  индандионовой  
структуры  (фепромарон , фенилин  и  др .)  [7].  Полный  гипокоагулянтный  

эффект  из  всех  изученных  соединений  отмечен  только  y 1-пентил -2,4-диок - 
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Таблица  4 

Характеристики  калиевых  солей  
1 -R-2,4-диоксо -ЗН -хинолин -3 -карбововых  кислот  Ук -м  

Соеди - 
нение  

Бругго - 
формула ' Тпп , •С  

Спент pы  ПМР , О , м . д . 

Наром 
 

5-Н  7-Н  8-Н  6-Н  (1H, a % 

(1н , (1н , (1Н , (1Н , с ) 
дд ) тд ) ц ) тц ) 

Vк  C18H22К NО 4 
3Н 20 

79...80 7,93 7,30 7,11 6,88 4,87 4,00 	(211, 	т , 
NCH2); 1,27 (12H, 
м , 	 (С ) 6СНз ) ; 

82 

0,85 (ЗН , т , СНз ) 

Ул  С 19Н 24К N04  84...85 7,93 7,34 7,12 6,89 4,87 4,00 (2Н , т , NСНг ); 83 
3Н 20 1,25 	(14H, 	м , 

(СJ)7СНз ); 	0,87 
(З Н , т , СНз ) 

Ум  С 20Н 26К N04 81...83 7,94 7,35 7,12 6,89 4,87 4,00 (211, т , NСН 2); 74 
• 3Н 20 1,25 	(16Н , 	м , 

(С *)8СНз ); 	0,86 
(3I3, т , CHз ) 

Крисгаллизационная  вода  определена  методом  высу  пивания  [11]. 

со -ЗН -хинолин -3-карбоновой  кислоты  (IVe), введение  которой  вызывает  
достоверное  изменение  всех  показателей  ТЭГ : R 76%, K 46% и  Ма  
(максимальная  амплитуда ) 33% по  отношению  к  контролю . 

Противовоспалительное  (антиэкссудативное ) действие  этиловых  эфиров  
1  -арил -2-оксо -4 --гидроксихинолин -3 -карбоновых  кислот  Iô-x определяли  
онкометрическим  методом  на  модели  острого  каррагенинового  воспаления  
(отека )  [8].  Оценка  полученных  результатов  показывает , что  наибольшее  
торможение  экссудативной  реакции  (на  30%) вызывают  метоксизамещен -
ные  эфиры  Ip,c. Волътарен  в  аналогичных  условиях  проявляет  противовоспа -
лительную  активность  на  уровне  48 %. 

Таким  образом , полученные  результаты  дают  веские  основания  считать , 
что  дальнейшая  химическая  модификация  отмеченных  веществ  открывает  
перспективу  создания  на  основе  4-гидроксихинолонов -2 как  анальгетиков , 
так  и  непрямых  антикоагулянтов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  синтезированных  соединений  записаны  на  приборе  впи kег  WP-104 SY в  
ДМСО -Д 6, внутренний  стандарт  ТМС . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N и  К  соответствуют  вычисленным  значениям . Этило - 

выезфиры  1-арил -2-оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоновьхкислот Iо -х  получены  по  методике  

работы  [3] . Все  результаты  биологических  ихспьпаний  обработаны  методом  вариационной  стати - 

стики  c учетом  критерия  Стьюдента  [9, 10] и  суммированы  и  табл . 5 (уровень  вероятности  5 0,05). 

Общая  методика  получении  калиевых  солей  2-oк co-3'- карбэтокси -4-гидроксихинопинов  

IIIa-м . К  раствору  0,1 моль  этилового  эфира  N-алкилантраньиовой  кислоты  и  14 ил  (0,1 моль ) 

триэтииамина  в  100 мл  хлористого  метилена  при  перемешииании  и  охлаждении  прибавляют  16,6 г  

(0,11 моль ) этоксималонилхлорида . Оставляют  на  7...8 ч  при  комнатной  температуре , после  чего  

осадок  (гидрохлорид  тризтиламина ) отфильтровывают  и  промывают  на  воронке  хлористым  мети - 

леном . К  фильтрату  прибавляют  100 мл  воды  и  перемешивают _ Через  1 ч  органический  слой  

отделяют , растворитель  отгоняют  (под  конец  в  вакууме ) . К  остатку  (анилид  II) прибавляют  раствор  

16,8 г  (0,3 моль ) КОН  в  50 мл  воды . Выделившуюся  после  перемешивания  в  течение  5 ч  калиевую  

соль  П I отфильтровывают , промывают  холодной  водой  и  сразу  кристаллизуют  из  80° этанола . 
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Таблица  5  

Фармакологические  свойства  сиЕггезированных  соединений  

Соеди - 
нениа  

Антикоа ryлянтная  активность , влияние  на  показатели  ТЭГ `, %л  Аналькетическая  активность , 
%  снижения  количества  

, корчей 	по  отношению  к  
контролю  R K Ма  

IПд  -9 -б  -3 — 
IIIe -17 -9 -5 — 

IIIж  +12 +22 +7 — 

'из  +38 +40 -7 — 

IПи  -43 -34 +30 — 
nm  +9 -27 +22 — 
Ia +41 +9 -б  75 
16 -14 +18 +5 51 
Ir -3 +1 -б  34 

Iд  +25 +10 -11 79 
Ie +32 -3 -13 41 
Iж  +4 +3 -7 18 
Iз  +6 +8 -2 41 

Iи  +6 +8 +10 36 
Ia +20 +16 -2 31 
In  +5 +21 -7 57 

Ум  +7 +14 -8 46 

IVa -42 +2 +13 48 
гц 6 +4 +19 -8 4Ф  
IVc -25 -7 +19 27 
IVд  +21 +9 -6 60 
IVe +76 +46 -33 36 
IVж  -6 +9 -18 46 
Iцз  -12 +1 +3 2Ф  
Iци  +7 +8 -16 2 
IVx +53 +2 -11 19 
УVл  +15 +9 -3 4 
IVм  0 +13 +4 5 

IVo -6 +12 -12 — 

Vx +59 +30 -13 — 

Ум  +80 +17 -22 — 
Фепромарон  +197 +102 -16 . 	— 

Вольт aрен  — — — 49 

+ — yв eличение  показателя , - — уменьшение . 

Общая  методика  получения  этиловых  эфиров  1-aлк aл -2-oк co-4- гидроксихинолин -3-к ap- 
боковых  кислот  Iа —м . Суспензию  0,01 моль  соответствующей  калиевой  соли  III в  20 мл  воды  
подкисляют  НС 1 до  рН  4. Перемешивают  н  течение  1 ч . Осадок  I отфильтровывают , промывают  

водой  и  высушивают . 

Калиевая  соль  1-октил -2,4-диоксо -ЗН -хинолин -3-карбоновой  кислоты  (Ук , С 18Н 22К N04 

• ЗН 2О ). Смесь  3,45 г  (0,01 моль ) эфира  Iк  и  20 мл  20% водного  раствора  КОН  кипятят  в  течение  

20 ч , охлаждают , выделившийся  осадок  соли  цк  отфильтровывают , промьпзают  холодной  водой , 

Сушат . 

Соли  цл , м  получены  аналогично . 

1-R-2,4-Ди oк co-ЗН -хинолин -3-карбоновые  кислоты  IVa—о  получают  лодкислением  вод -

ных  растворов  соответствующих  к aлиевых  солей  Ч , синтезированных  по  методике  предыдущего  

опыта  или  кислотным  гидролизом  эфиров  I (кипячение  н  2 н . растворе  11С 1 н  течение  5 ч ) . 
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