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MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:

"Procedimiento para la obtencidn de nuevas nitroquinolinag®

o 53

SOLICITANTE: C I B A, Société Anonyme, domiciliada en

BASILEA, Suiza,

Forma objeto de la presente invencidn un procedimiento

para la obtencién de 6-nitroquinolinas de la fdrmula
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de sus 4steres ,asl como de sus sales complejas metdlicas.

En dicha férmula representan R y R' hidrégeno o grupos metilicos;
By R2 hidr#geno o dtomos de halégeno. Estos nuevos compuestos,

especiaimente la 6-nitro-8-oxi-quinolina, tienen una excelente
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eficacla contra micro~organismos, tales como bacterios o
protozoos, teniendo que destacar particularmente sus propie-
dades amibicidas. Tambien inhiben el crecimiento de hongos, en
especial los del tipo patdgeno, de modo que podrgn hallar su apli-
cacidn, por ejemplo, contra enfermedades de la piel causadas
por hongos,

Se obtienen las nuevas nitroquinolinas, si se ponen

nitroanilinas de la férmla

donde Rl y R2 representan hidrégeno o dtomos de haldgeno y
R el grupo de hidroxilo o bien un sustituyente susceptible de
sgr transformado en tal grupo, en reaccidn con compuestos capa-
ces - con anilines tales quinolinas que no estdn sustituidas en
el heterocfclo, o bien conteniendo en posicidn "2" y/o en
posi cién "4" grupos metflicos, transformando sustituyentes
presentes en posicidn "8" y susceptibles de ser transformados
en el grupo oxi, en el oxigrupo libre, nhalogenando eventualmente
al miemo tiempo o despuds, las oxiquinolinas asf formsdas, y/o
transformdndolas en sus 4steres o sales complejas metdlicas.
Por tanto, de acuerdo con el procedimiento de 1la
invencidn se ponen en reaceidn las citadas nitroanilinas,por
ejemplo, con gliceiina, o acroleina que de ella se forma, asf
como tambien con aldehido croténico, formilacetona o acetil-
acetona, o sus derivados funcionales., ¥sta reaccidn se
regliza en presencia de agentes de condensacidn tales como

por ejemplo, gecido sulfirico, y eventualmente oxidantes,tales
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Conteniendo las quinolinas asf obtenidas, en posicién

como #cido arsénico.

8% gugtituyentes susceptibles de ser transformados en el
grupo oxi, por ejemplo, un sulfogrupo 0 un grupo oxi eterizado,
ge los transforma de un modo usual en el grupo oxi. Asf, por
ejemplo, Se puede desdoblar un grupo oxi eterizado,mediante
tratamiento con halégenohidrico,particularmente con bromhidrico,
El sulfogrupo puede transformarse ,por ejemplo,con glcalis, en
el grupo oxi.

Con objeto de halogenar las oxiquinolinas asf
formades, se tratan d&stas con halégenos. Ia sustitucidn por
halogeno puede realizarse tambien en el transcurso de la
formacidn del ciclo quinolfnico. Segin sean las condiciones
de la reaccidn, el halégeno necesario & este objeto se formsrd
del dcido halogenohidrieo presente.

| Segiin ¢l mdtodo usual se pueden obtener los &steres
de las nuevas nitroquinolinas. Asf, por ejemplo, se pueden
poner en reaccidn las B-oxi-quinolinas o sus femolatos, con
dcidos o sus derivados reactivos, tales como halogenuros y
anhidridos. Tambien la formacidn de las sgles complejas se
efectida segin métodos de por af conocidos. Con preferencia
se hacen reaccionar sales metdlicas sobre las 6-nitro-8-
oxi-quinoiinas, Pero, tambien resulta posible obtener las
sales complejas metdlicas mediante doble reaccién de los
fenolatos con seles metdlicas,

En los sigunientes ejemplos se describe la inven-
cidn, sin caracter limitativo, rigiendo entre la parte en
peso y la parte volumétrica la misms relacidn Que existe entre
el gramo y el centimetro oubico. Ias temperaturas se indican
en centfgrados.,



70.

T5.

8o.

85.

90.

95.

EJEMPIO 1.

100 partes en peso de dcido arsénico, 180 partes
vol. de agua, 300 partes vol. de £cido sulfurico concentrado,
150 partes en peso de glicerina y 100 partes en peso de 4-nitro-
2-oxi-anilina, se calientan durante 2 horas a 1402 C,, hasta que
ge inicie le reaccidn con formacién de burbujas. Entonces
se qulta la calefaccidn,dejando seguir la reacciédn sin ayudas
tdrmica. Al cabo de 1 hora, y para completar la reaccidén , se
calienta todavia durante 2 horas a 1302 c; Se deja enfriar
se vierte sobre 2000 partes en peso de agua helada y se filtran
las impurezes mediante aspiracién. El producto de filtracién
se ajusta siempre enfriando con hielo, a un valor pH=7, mediante |
lejfa de sosa cdustica 10 veces normel, produciéndose un
precipitado amarillo, Se aspira filtrando y se recristaliza en
micho elcohol etflico hirviendo, adicionando carbdn actiw . Se

obtiene la 6-nitro-8-oxi-quinolina, de la férmula

en forme de agujas enmarafiadas que funden & 190-191% c;

EJEMPIO 2.~

20 partes en peso de 6-nitro-8-metoxi-quinolina se
calientan durante 24 horas a 1202 . con 600 vartes vol. de
una solucidn acuosa al 48#% de bromhidrico. Se ajusta al valor
PH= 6 - 7 mediante lejfa de sosa cdustica 10 veces normal y
se aspira filtrando el precipitado que se produce. Despuds se
recristaliza en mucho alcohol etflico y se obtiene 1la
6-nitro-8-oxi-quinolina en formae de agujas amarillas enmara—
fiadas que funden a 190-1912 ¢,
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EJEMPIO 3.-

10 partes en peso de 6-nitro-8-oxi~quinolina se celien-
tan durante 4 horas a 1102 C., con 100 partes en peso de anhidridc
acgtico y 10 partes en peso de acetato sddico anhidro. 8e deja
enfriar, se introduce la s lucidén de reaccidn en 1000 partes
vol. de agua y se aspira filtrando el precipitado gris que se
forma. Mediante recristalizacién en alcohol etflico hirviendo

ge obtiene la 6-nitro-8-acetoxi~quinolina, de la fémula

N~ o
02_ [ ;
/‘»._\\N»/L,

doce

en forma de agujas blancas que funden a 1802 C,.

EJEMPLO 4.~

A 10 partes en peso de 6-nitro-8—qx1-quinolina se
agregan 500 partes vol. de dcido acdético glacial. vespuls se
hace entrar cloroc durante 1 hors a la temperatura del ambiente
y se filtra, aspirando, el precipifado smarillo que se forma,
Concentrando el producto de filtracién, se obtlenen otras
cantidades mds del producto amarillo, Se recristalizen los
cristales amarillos en poce cantidad de alcohol metflico hirvien~
8 y obtiene de eate modo la 6-n1tro—5(7)-clorq-8—oxi—quinolina
que funde a 2658 ¢, y tiene la fdérmuls ‘

05 - [‘ ,C'“\"; _//'l\:;‘
€l oW
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EJEMPLO 5.=

ge reunen, agitando, 52 partes en peso de 4-nitro-2-
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oxi—quinblina, 60 partes vol, de dcido clorhfdrico concentrado
Y 45 partes vol. de paraldehido., Se dejs reposar la mezcla a
la temperaturs del ambiente, produciéndose poco & poco la
condensacién, haciéndose notar por un ligero autocalentamiento,
Para completar la reaccidn se calienta todavia durante 3 horas
e 1202 C., Be agregan 1uego 500 partes vol, de agua y se
ajusta con lejfa de sosa cdustica a un valor pH = 6 - 7. El
producto precipitado se filtre aspirando y se recristaliza en
mucho alcohol etflico hirviendo ,con adicidédn de carbén activo,
obteniendo asf la 6-nitro-5(7 )-cloro-8~oxi-2-metilo~quinolina,
de la férmule

en forme de cristales gmarillos que funden & 2542 (., descom-
poniéndose,

EJEMPLO 64-

1*9 partes en peso de 6-nitro~8-oxi-quinolina ge
disuelven en 200 partes vol, de alcohol metflico hirviendo,
agregando una solucidén de 0'8 partes en peso de sulfato de
cobre anhidro en 20 partes vol, de agua, Inmediatamente ge
produce un precipitado amarillo que se filtre asplrando y se
lava con agua y alcbhol metflico. Ia sal compleja de cobre de
la 6-nitro=-8-oxi-quinolina asf obtenida, no estd todavia
fundida a los 2802 C.

Oolf= == 1%
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EJEMPLO Te=

& 20 partes en peso de 6-nitro-8-oxi-quinolina, disuel~

tas enrcaliente en 100 partes vol. de piridina, se agregan 21'5
partes en peso de cloruro undecilico en 100 partes vol. de

155. éter; se hierve la mezcla de reaccidén durante una hora al reflujo
en el befio Maria. Despuds se agregan 300 partes vol. de 4ter
Y Be lava la solucidnbtérica con agua y lejia ds sosa cdustica
2 veces normal, Después de evaporar el ‘gter,queda la
é-nitro-8-undecilenoiloxi~quinoling, de la férmuls

160. e NO
C T
NN '-~-\f\::»;:,,:f
OCO(CH, )g- CH=CH,

en forme de un amasijo cristalino, obteniéndose en alcohol abs,
165, cristales blancos que funden a 77 - 788 C=
R O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento
as{ como la maners de realizerlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposal ciones anteriormente indicadas son
170. susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental, Tambien se hace constar que el
invento corresponde a una patente presentada en Sulza con fechs
22 de agosto de 1950, nf® 59571, acogiéndose, por lo tanto, & los
benefieios que conceden los Convenios Internacionales en vigor
175, ¥y slendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencidn,por 20 afios en
Espafia: "Procedimiento para la obtencién de nuevas nitroquinoli-

nag®; caracterizdndose por lo siguientet
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18.= Procedimiento para la obtencidn de nuevas nitro-
quinolinas, caracterizéndose porque se ponen nitroanilinas

de la férmulas

i
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3

donde Ry R representan hidrdégeno o dtomos de haldgeno y
R el g%upo ge hidroxilo o bien un sustituyente susceptible
de ser transformado en tal grupo, en reaccidn con compuestos
cepaces con anilinas tales quinolinas que no estdn sustituidas
en el heterocieclo, o bien conteniendo en posicién "2 y/o en
poei cidn "4" grupos metflicos, transformendo sustituyentes
presentes en posicidn 8" y susceptibles de ser transformados
en el grupo oxl, en el oxilgrupo libre, halogenando eventual-
mente ,al mismo tiempo o después, las oxiquinolinas asf
formadas y/o transformdndolas en sus ésteres o sales complejas
metdli cas.

28#,= Procedimiento,segin reivindicacidén 18,
caracterizdndose porque se pone en reaceidn 4-nitro-2-oxi-
eniline con glicerina,respectivamente con acroleins,

38.= Procedimiento ,segin reivindicaciones 1# y 28,
caracterizdndose porque se transforma la 6-nitro-8-oxi-quineline
en 6-nitro-8-acetoxi-quinolina.

4f.= Procedimiento para la obtencidn de
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