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-en la que R representa un grupo alkilo que contenga
como méximo 4 tomos de carbono, um grupo fenilo, halg
geno-fenilo o nitro-fenilo; R' representa H o CHB, te-
niendo en cuenta que cuando R' es H, R* ha de ser un
grupo fenilo, haldgeno-fenilo o nitro-fenilo, y X re-
presenta un 4tomo de cloro~ o bromo- y composiciones
farmecedticas que contengan, ademés de un soporte iner
te, uno de los compuestos I,

Es invento proporciona también un primer
procedimiento para la preparacidn de los compuestos
I, caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto

de la férmula general II

L 4
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en la que R y R' tienen los significados anteriores,
con cloro o bromo para preparar dicho compuesto I.
- Este invento proporoiona ademés un gegundo
nétodo para preparar dichos compuestos I, caracteriza

do porque se esterifica 5-cloro- o 5-bromo-8-hidroxi-

quineldina o =-quinolina,por reaccidn con un anhidrido




f»de a01do o un haluro de a01do, de un- acldo organlco
1,cuyo a01do llore tlene la ;ormula geaeral III, L
| R—COOF L o . ’,III,.'

“en la que R Liene el 51gn¢f1cado anterlor, 0 con una

.*5.'} .vmezola de un haluro youn anhidrldo de a01do de1 tipo
';» , ‘ v : ::~-“ Qv1nd1eado. _ : . "".1 . ,.*" R  "; R

Déﬁe'obséfvarse qﬁe}en el priﬁgr‘iét066 déf

‘este'invento és posibiefobﬁenef in situiel“ciorb bv

Vel bromo necesarlo para la rea001ono Ademas, esta elo

"f'10;ﬁ " racidn o bromaomon debe realizarse a una temperatura

g "H7;grelat1vamente oaaa, dado que la agrup301on ester, es

B ‘fsusoept:.ble c‘ie lﬂldroluarse g ‘Gemperaturas superloreSf :

1a la del amblente° con preferencma, esta halogenaclon;ﬁ

se reallza a una 1emperatura de 0 a'-2090. ya. que es—wﬁu

T PO to no solo reduce al minlmo cualquier tendencia del

7'“grupo ester a hldrollzarse, sino ave ademas da por re

T}sultado 1a produ001on del 5-cloro- o 5-bromo-ester, sin
“nlnnuna proporeidn. apre01able de otro producto indesea~«~“~’
' do de. halogenacion. o S |

20;“f;:17 g El primer. metodo de este 1nvento puede apll-'ﬁ'

| '1carse, por eaemplo, como 51gue°_ Se hace reacclonar un“'
~;fjv }~fél;comnuesto II con bromo o cloro en un disolvente organi}mi]
SR }fﬁo inerte, por ejemplo olornro de etlleno, tricloroeti‘iﬂ7i;
1’25; T;fﬁlmamida, en presen01a de un amortiguador o de un agente‘~ t

"de flJaelon de acido, por ejemplo acetato sodlco, boratf.-

,’to SOleO o fosfato sodico. Desnues de termlnarse la fﬁf"

‘1@reacolon, se ellmlnan por flltraclon cualquler amorti-k*"

7‘“-, iguador o a ente de fiaaclén de acido s1n reaccionar,quef;



ranoe 1a reaocién el halogeno 91n rea001onar, se se—:"

‘;; para por ekuraﬁlon con blsulflto sodioo aouoso. vEl

f alslamlento ael producto I requerldo,'se reallza de
- acuerdo con metodos con001dos en esenc1a.-f}7'

El segundo metodo de este invento puede apll

'carse, por egemplo del modo szgulente.- 86 callenta 5- E
v'fcloro- "0 5-bromo—8-h1droxl-qulnaldlna o -qulnollna, con ffA
'fvun anhidrido de acldo cuyo acldo llbre tenga la formula'u;

) IIl, en presen01a de un catallzador de esterlflcacion e
10+ | por»eaemplo deido sulfurlco conoentrado o*plrldlna;'la-
o Atemperatura de calefaccion preferlda es de 130 16090.7 ;f.

ﬂEl alslamlenbo del compuesto I pre01so, ‘se reallza de

“modo en esen01a covocﬂdoo

Otro metodo espeoiflco de llevar Q. cado el

15,, - segundo procedlmlento de este 1nvento, utlllzando un

ruro de. a01do) del cual el a01do 11bre tenga la formula i

”fIII, es como 91gue.j la 5-cloro- o 5-bromo-8-h1drOY1-;f“;
” i1 qu1na1d1na, o —quinollna,vcon el haluro de acldo, se;'"”:i
l-dlsuelve o suepenaen en un: dlsolvente organleo inerte,'

g por egemplo benoeno, tolueno, xileno, oloruro aeemile- - ;,7

x ”no, tricloro-etlleno, cloroformo, tetracloruro de car-
—bono o dlmet11~formam1da, en presenc1a de un egente fl -
‘aador de a01do, por eaemplo plrldlna, trietllamlna dl- ]Af‘”
~725;'1l ‘ metll—anillna o blcarbonato sodlco. La susPension o
-ff ‘HZC..T ¥@““,soluc1on resultante se aglta a contlnuacion oon o sin

'QTNf’calefa001on. La separa01on del compuesto I resultante

‘;\se reallza de modo enhesencia con001do.1—;;;’“‘

Se“llama‘la atencion sobre el hecho de quevgﬁ

e e ]

k¥f o ffSOifﬂlf{ en el seaundo metodo ae este 1nvento, es posmble ut111-7filg

v,haluro de dcido (el haluro de ac1do preferldo es el clo.;;j 5




para 1a obtencion de compuestbs farmaceutiooa. Son

eficaces en’ la supresion de génmenes patogenos y de

‘§;1d;i ; otras causas de enfermedad;;“-'
e ---—---E'Tmm 1 "r’;f:l Wwo _ |
: - .Una mezcla de 19 3 g. de 5-cloro-8-oxiqui- 5?5‘”
na.ldina (R, 65,5 - 66,5¢), 92,5 g. de amhidruro de o

| a01do ‘acdtico y. 8 gotas de acido sulfurloo concentra-?w
.15,,; do se callenta durante 3 horas en un bano de aceite |
“de 1609 Despues de enfrlar se V1erte toda 1a prepa }  5f
racian sobre 500 g. de. hlelo ¥ desPues de fundlr to—i

talmente el hielo se reeibe en 250 cm de cloroformof¥5'f

. el material aeeitoso precipitado. Esta solucién olo:f

. 20. roférmica se extrae con un total de 200 cm3 de una ‘
- solucion acuosa al 5% de blcarbonato BOleO y 100 om

de agua, las partes acuosas se lavan ulteriormente

3. v =

con un total de- 200 om de clorofonmo ¥ despues de 8l i

UL car en vacio las partes cloroformmcas reunidas sobre_
"“425,; sulfato sodloo se concentra por evaporacion hasta se~‘f”‘

'-,car;. Despuee de recristalizar dos Veces el produeto J,'

5{i¢f§fQ;” tf7iJf’;i en bruto de bencina llgera e’ obtiene la’ 5-cloro-8-

'f‘acetoxiqulnaldina de analisis puro del. punto de fu-

‘#idn constante 81 - 82, 59 A




“f; a temperatura de amblenta y agitando 19 2 g. de clo-~:*~

zb,lf

‘f;_;'5i~'f§f

) ‘f: oxi-qulnaldina (P.Ej 65 5 - 66 59), 10 1 g, de amina
),_26: :

..

. A una solucion de 40,7 g. de 5- gloro-s- ,;
oxiqulnaldina (P.F. 65,5 - 66,59), 17,0 cm de Pi-:i:;"_ﬁ

-3
radina y 250 cm de cloruro etilenioo ee gotean, ag&

tando, a temperatura de amblente, 29 5 g. de eloruro |
benzoillco (PoEo 194 - 196&)« Ia preparacion e agg'ﬂ

ta avgontinuaoion durante 4Lhoraa

}‘unaatemperatura

del baﬁo de 509. Despues de enfriar a temperatura,

de amblente ae flltra en vacio,el hidrocloruro de la B

ntinuacién con 100 om

piz;ulna formado, se lava 8-

en vaeio haa.a:‘ecar._ La 5-cloro-8-benzOXiquinaldi_:/.L

A una. soluclon de 19 3 g. de 5—cloro-8-_gf
trletllioa y 250 em’ de cloruro etilenioo e gotean i_m

" ruro p-eloro-benzoilico (P.E= 9= 1009/'12 oo Hg)
Le preparacién se agita e cnntinuaclon durante 4 ho- e
ras a una temperatura del baﬁo de 509 El hidroclo-
ruro de la amina trietilica formado se flltra en va-.;
oio,'se lava con 100 em3 e benzol v el flltrado ge -
concentra en vacio por evporacmon hasta secar. La‘

-cloro—b-(p~clorobenzoxi)-qulnalaina en bruto- tie—

.. me un punto de ;usion de 161 - 1649 , Deapues de re= ...

criatailzar aos veces la suostancia de tetracloro_lig
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carobono se obtiene ;av:—c;org-d-ﬁpiﬁ;»

quinaldine de analisis puro con el punto de tusién
constante 163 = 164,
EJEPIO0 4 -~ b5-cloro-g=(p-nitrobenzoxi)-quinaldina.,

Una suspencidn de 5-cloro-8-oxiquinaldina
(PoFo 65,5 = 66452), 10,1 g. de amina trietilica,
300 cm3 de eloruro etilénico y 19,2 g. de cloruro
p-nitrobenzoilico (P.F. 72°2) se agita durante 4 ho-
ras e uns temperdurs del baftio de 502. XKl hidroclo-
ruro trietilo-aminico precipitado se filtra en va-
cfo, se lava con 100 em de benzol y el filtrado se
concentra por evaporacidén en vacf{o hasta secar. Ia
5=cloro=8-(p-nitrovenzoxi)=quinaldina en bruto tie-
ne un punto de fusidn de 177 - 181¢. Despuds de re
eristelizar dos veces la substancia de tetracloro-
carbono se obtiene la H~cloro-f-(p-nitrobenzoxi)-qui
neldina de andlisis puro con el punto de fusidn cong
tante 181 - 1822, _ )
EJENPIO 5 - 5~b;gmo-8-bénzoxigg;gg;dina.

A ina soluc:‘ién de 17,8 g. de 5-bromo-8-oxi-
quinaldina (P.F. 682), 5,9 g. de piridina y 50 cm3 de
benzol se gotean g temperdnra de ambiente {0,5 g. de
cloruro benzoflico (P.E. 194 - f969). La preparacidén
gse agita a continuacidn a una temperatura del bafio de
iooe durante 3 horas al reflujo. Ia preparacidn se
concentra por evaporacién al vacio; se agregan 100 cm
de agua y la 5-bromo-8-benzoxiquinaldina se filtra en
vacfo, El material secado haste mantener un peso cong
tante tiene un punto de fusidn de 99 - 1028, Después

de reoristalizar dos veces de benzol/bencine ligera
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puro con el punto de fusion constante 103 - 1042.

EJEMPLO 6 - 5-bromo-8-(p-clorobenzoxi)-gquinalding.

A una solucidn de 11,9 g. de 5-bromo-8-oxi
quinaldina (P.R 682), % cm3 de amina trietilica y 150
cm3 de cloruro etiiénico ge gotean a temperatura de
ambiénte 9,6 g. de cloruro p-clorobenzoilico (P.E.

9% - 100/12 mm. Hg). La preparacidn se agita a con-
tinuacidn a una temperatura del bafio de 502 durante
4 horas. El hidrocloruro trietilamfnico formado se
filtra en vacio, se lava con 100 cm; de benzol y el
filtrado se concentra en vacio hasta secar. Ia 5~
bromo=8-(p-clorobenzoxi)~quinaldina en bruto tiene
un punto de fusidn de 166 - 1692, Después de recrig
talizer la . substancia 2 veces de tetraclorocarbono se
obtiene la 5-bromo-8-(p-clorobenzoxi)-quinaldina de
endlisis purocon el punto de fusidén constente 168 =
1702,

e

EJEMPLO 7A; 5=bromo=8-(p~nitrobenzoxi)-quinaldina.

Une suspengion de 23,8 g. de 5-bromo-8-oxi
quinaldina (P.F. 68¢), %,9 g8+ de piridina, 250 cm3de
tetraclorocarbono y~19,5 g+ de cloruro p-nitrobepzoi
lico (P.F. 729) se agita durante 4 horas a una tempe
ratura interior de 502, Ia preperacidn se filtra en
vac{o y el hidrocloruro piridinico se lava con 100
em de benzol. ELl filtrado se concentra por evapora
cién en vacfo hasta secar. Después de recristalizer
de benzol se obtiene la 5-bromo~8~(p-nitrobenzoxi)-
quinaldina de andlisis puro con el punto de fusidn
cons té.nte 194 - 196¢,



‘ EJEMPLO 8 - 5-b10r0-8~benzoxiguinaldina.

. . T A una soluclan de. 239,0 g. de 8—ox1quinal-' :
| dina (P.Fo 73 758) en 350 cm de piridina se agre~
'*.gan enfriando y agitando en por01onas 328 0-g. de olo

L - ""'5.:'  _ruro benzoillco. Deapues de haber degado la prepara-
7 | clon reposar bajo exolu516n de humedad durante 4 horas a '

'itemperatura de ambiente, ‘se concentra la preparaoion

" en vacio a: un acelue VlSCOS”oﬂ hsce s reclbe en 5OU

; 3
'_cm de clornformo ¥ se extrae con un total de 750 cm:.

ﬂ"~f1°f." -7de una solucion de bgcarbonato Sodico al 5% y a con.  %ﬁ
‘“d:;tinua°i°n con 500 cm--de.aguae Tes par¢es acuoses sef
laven entonces con- un total de. 500 em de cloroformm.:iv"",

. Tes partes clorof6rmicas reunidas se aecan sobre sul~. o

i ]A” f J: L_{ fato gédlco ¥ ‘en vaclo se concentran hasta secars ;La"ﬁf»'d
| ”‘“js;:ffj'8-benzox1qu1na1dina deatila & 162 - 1709 /'0,08 me -

) o | Hg. B destilado da, despues de. reerlstalizar dos ve'
.5~Lff; e oot .ces de. isopropanol, la B-benzoxi-qulnaldina de endli-
“ﬁif_ ~»/M: 1A71J1'sis puro con el punto de fusion oonstante 76 - 799 »
. | . ;L ;; -'.~i A unaffolucion de 39 5 g. de 8—benzoxiqui-,;;;f7t
200 melgina (r."m 76 =.798) en 250 on de formemida @i~

' 711}f-fi_meti1ioa se introducen agltando y enfriando en; un ba—ﬁ[w
o f:ﬁo de hielo—sal comﬁn 26,6 g. de cloro y a continua—&ffy
”cion e 81gue agitando la preparaoion 8 temparatura de”

j}'f;x, o _;».g; ~amb1ente durante 1/2 hora.v Despues de oondudr nitré-

~f;25;j' :3geno a traves de» a soluclon se mezcla esta lentamen-.,‘

el e jtte con 750 om de agua, precipitandcse en forma cris- =

'irtalina ellproducto que'pr,meramente se obtiene en for-.-i

'T‘jma viscosa. Eate se filtra en‘vacio, y se lava oon ff<*
'fagua fria haeta que el*flltrado no" egté més acido;,El

Mprodueto en bruto cado ‘se recristalizabaos veces de




100

e

'"“,bromq.

f con el punto de fuslon constante 93 - 959
A

‘  cla de hielo-sal comun, durante 25 minutos 160 0 goif'

‘ o IEWPLO ]0 - 5-bromo-8—benzoxiguinaldina.
25, o
R -3 :
: naldina, (P.F. 76 - 799) en 260_cm\wde cloroformo, en

EJEMPLO 9 5-bromo-8-acetoxiqu1naldina.

A una solucion de 80 4 §. de 8-acetoxiqu1-
naldlna (P Fo 63 - 649) en 750 om de cloroformo, en S
la que se han suspendido 133,0 g. de aoetato sodico,  f7'

anhidro, e gotean agitando v enfriando en una mez--~:~

de bromo. La preparacion se slgue agltando ain du- £
rante 2 1/2 horas a una temperahra de aproximada-’

mente 09, el maxerial solldo se filtra por vacio y

se lava a continuacion oon un total de 1, 4 litros en
proporclonea. El filtrado se agita primeramente con :
un total de 1,4ﬂlitros de una soluclon acuosa el 10% ;f:
de tiosulfato sédico ¥ despues con 2 veoes 250 cm; en*iff
total con 500 cm de agua. Estae partes acuosas se
eliminan deapaes de lavarlas ulteriormente con 300

om . de’ cloroformo. Las partea cloroformieas reuni-

-das ge seean sobre sulato sodico y después se concen-iﬂ
tra en, vaomo haste. secar. El residuo ge recristali~7
za dos ‘veces de benclna llgera ¥ se obtlene la 5-bro~_(w
mo~8-acetox1-qu1naldina de anallsls puro del punto'"

de fusidn constante 83 - 859

'V*f"A una soluclon de 39 5 & de 8-benzox1qui

la que se han suapendido 49 8 g.vde acetato sodico 'f’?“l”;{
anhldro, ae gotean agitando y enfrlando en una mez-'

“ela de hlelo-sal eomun durante 11 mlnutos 60 0 & de T

Despues de la:adloion del bromo se agita la




;cm e cloroformo 7E1 filtrado se extrae prime'

,Ef'ramente<con'180mcm de.una oiuoio: de tiosulfato

o sodlco acuoso;al 50%, después con-150 cm de una
uf_;solucién acuosa al 50 % de agetato sodlco ¥ finalu\
”:mente oon un total de 375 cm de agua. xas partes‘

“7'acuosas se lavan ulterlormente con un total de 200]

7fcm de cloroformo.‘ Las partes cloroformioas reunl‘"
,“:das se secan sobre sulfato sodico ¥ despues se- conﬂlk
centre en vacio hasta secar. El r651duo se recris;f*
“tallza dos veoes de bencina ligera ¥ da la 5—bromo-} fvf.
o : 8-benzoxiqu1nald1na con el punto de fusién constan
5. e 103 =048, T
- .EQEMELQ_Ji_ - ‘;bromo-é-“ -clorobenzox: ulnﬂdina
‘> ' A una solucién de 80, 0 g de 8-oxiquinal-
‘dina (P. F. 73 - 759) “en.- 320 cm; de benzol T 40,9 g.'
i 'f’de plridina se agregan. enfriando y agitando 96,3 g.-- “
‘;244:2O;f:f de oloruro p-clorobenzoilioo (P E. 97 - 1009/12 mm.
w0 'f?3_Hg).b Eespues se aglta le preparacion, bago exclu-‘
~“;i810n de humedad, durante 4. horas en un baﬁo de acei—:
N . te de 502, se filtra el vacio el hldrocloruro pirl-f’” E
L o 3 ¥,f ‘=dinico preoipitado T se lava con 150 cm de benzol.   ;“‘¢

iféS(:, E1 filtrado e concentra en vaclo hasta secar y el -

’ﬁ1~ S residuo ee recristaliza varias veces de benclna 1i~ »?i w1
: “ gera. La 8-(p-clorobenzoxi)-quinalﬂina de analisis» o
LT '?puro tiene el punto de fusion constanﬁe 114 - 1179 |
PR .. A una soluclon de 42 7 g de 8-(p-clorobenzoxi)—qw;
30 ﬁna.ldma (P.F. 114 - 1179) en 250° em3 de ﬂmfomn




1'minutos, 60 0 g. de ”

:ﬁde hielo-sal comun,

AT waromo., Despues de la adicion de. bromo se agita la

preparacion a temperatura ‘e‘ambi;nte d‘rante"“

horas, el materlal aolido selflltra en vacio”y sella"*

va ulteriormente con un total d 1 oo'cm de,clorofor

mo EL #iltrado ’s , ur
3solu016n acuosakdl 50% de tlosulfaﬁo sodiee, desPueai

s i B B - . 3 = e
tes acuoaas’s' avan con un total,dé 250 om de clo-w,

'f;g¢¢ff roformo. Las,partes oloroformioas reunidas se. seoan

sobra sulfato SOdlCO ¥y despues se concentran por eva :

poracion en vacio hasta secar. E1 residuo 86 recrls

o f 15ta1iza tres veces de tetraclorocarbono y-da la 5~;
:“7 14;;;<.“ bromo-8-(p-clorobenzoxi)-quinaldina de analisis pro
, | “15' _ con el punto de fusidn constante 168 - 1709 o

}. EJEMPLO 12 - ‘§-bromo-8-§p-nitrobenzoxi)~gglnaldina.'. 

20, 3  L Una suspension de 80, 0 &. de 8-oxiquinaldiﬁa M

A (PoFo 73 - 759) 40,0 go de plridina, 400 cm3 de cloruro

etilenlco y 102 0 g. de cloruro pqnltrobenzoilloo (P.F._
72ﬂ), ge agita durante 4 horaa & una temperatura del
R batio de 509o Despues de enfriar a temperatura de am~”»'
. 25., | biente se filtra en vacio el hidrocloruro piridlnico
o formado, se. lava OOB 150 cm? de benzol y el filtrado R

“se’ ooncentra por evaporacion en vacio hasta eecar.:'

El producto en bruto se recristaliza repetidas vecea‘~

de benzol y da 1a 8—(p-nitrobenzox1)—quinaldina de

'.;3053_f~ analiais puro con el punto de fuelon constante 145 —:::;* ~




47, o S |
“ A una soluclon de 15 4 g. de 8-(p-n1tro-:
benzoxi)-quina.ldina (P. :n'. 145 - 1479) en. 150 em.
de oloroformo, donde se han suspendido 16 6 g.'de

':“Tis.?{‘ aeetato SOleO anhldrO, 86’ gotean agitando A enfrian}'
7~}i§.;_‘,ﬁ‘“" ":' do en una mezcla de hlelo-sal oomun, durante 8 miny -

L _;fj tos 20 0 g. de bromo.ﬁ La preparaoion se 51gue agi- f;

tando durante 5 ho ‘s a temperatura de amblente, el

to de fusion constante 194 . 1969

EJEMP 13 5-cloro—8—benzoxiquinolina.‘ R
Se aﬁaden gota a gota ¥ a la temperatura am”

?if?“f?~if ;fQLff,;* biente, 9,5 g. de cloruro de benzoilo (punto de. ebul?
‘ o e llicion 194 - 1969) a una solucién de 12 g. de 5-clo
- ro-8—hidroxiquinolina (punto de fusion 124 ;-1259),~
'255, E 5 5 & ‘de plrldina v 150 cm3 de benceno, agitandose ii
‘ 1a soluclon. La agitacion de la mezcla de. reaccion,
88 continua durante 4 horas en un baﬂo a una tempe-'”
- ratura de 9ORo El cloruro’ de piridlna que se. forma,

se separa en un letro de aspiracién ¥ ee 1ava con -

0. - . 100 om de benceno mientras el flltrado se concen—,5




 ‘tra a. pr991on reducida, hasta sequedad. Eiyﬁro-?ff
;ductgmbruto se recrlstallza dos, veces en- tetradb
'i;rufs de carbono, y proporciona la 5~cloro—8— ben- ””?
g . - 'zoxiquinaldlna énaliticamente pura de punto de fu RERRE
B f““sién oonstante 97 - 98, 58, _ﬁ;j" - J; -

‘ -cloro-S-";clorqbenzd@;)-quinol;na.‘

K A la tamperatura agpignté7é§~aﬁgdgg;Aggté~"

vﬁ‘va gota , 9 4:gs do cloruro de pdbrb—bé&éoilb;(punto"i"
-  13de ebullicion 97‘- 1009/39 mmo Hg), 8 una solucién
%R;f d9 9’6 g°%d .
o fusién 124-= 12580 7 5,4 & do trietilanina en 200

3 -
”ycm de benceno, mientraa la soluoion se agita, vLa,z

_5-cloro-B-hidroxiquinnlina (punto def“

'“5ag1tacién de la mezcla de reacclon se. continua du-

‘”frante 4 horae en un baﬁo a 509 El cloruro de trie

“f,wtilamina formado sf}aepara en’ un filtro de asplra-}”ﬂ

T}cién y_se lavawconlﬁoo em de benceno, mientras el{]

7;'f11trado é "oncentra'a preaién reduolda, hasta la ;

"‘Se agita durante 4 horas en un baﬁo a

e 3 : SRy T LR
ff;f_250 om de benoeno Y 18 5 g.“de cloruro de p-ni— -
;"f;trobennﬂlo (punto de fusion 72Q) El cloruro de gl,

‘75Givi} ‘i‘f'30§77~5*p1ridina preoipltado, se separa ‘en’ un filtrode as- ,”
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: piracién'y'se lavé con 160‘§ﬁ de beneénb; miéntréa |

el filtrado se concentra a pr651on reducida hasta la R

sequedad. El producto bruto se cristaliza primero ”:‘“

7 en benceno y luago dos veces en tetraeloruro da carbono,l

;hf}f5;f'fflproduciendo 5-cloro-8-(P'nltro-benzoxl)-quinollna ana'

o ‘ 11tioamante pura, de punto de fusion constante 144 -?i;:
a6, ST T |

‘:EJEMPLO 1§ - Erbromo~8-benzoxiquinolina.~

Durante 11 minutos se aﬁaden gota a gota

'ﬂi‘iQs i, ;60 g. de bromo & una soluclon agitada enfriada on.. ;' ..... i
- L7‘ una mezcla de hielo y sal, de 37 3 g. de 8~benzoxi- 'fv |
vipqulnolina (punto de fusion 122 - 122, 59) en’ 350 cmBS
. de oloroformo, en el que se han suSpendldo 49 8 g._

7Pi<de acetato SOdlCO anhldro.- Cuando se ha anadido o

'J15;-‘;}fdo el bromc, la mezcla de reaocion se aglta a’ 209”*

A‘continuacién ge eliminan‘lls

: dura.nte 495h°ras° '

S i'fﬁi? Zf,fisolidos en un. flltro de aspiracion y se Iavan, con

:°tun total de 250 cm de cloroformoo_F'

El flltrado se “extrae primero con’ 180 cm '

'ZgQO.;f.i de una solucion gcuoea al 50% de tlosulfato aodico

:?f ffluego con 15050m  de una eoluclon'acuoea al 50% de

Las porcionesveomp

SR B 3 |
j};total de 200 cm de cloroformo.
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invento, asi cowo la manera de realizarlo en la pracif 
‘if;tica debe ‘hacerse: constar que las d13p051ciones an-"fﬁ
;;teriormente indlcadas son susceptibles de modlfica.;f '

clones de detalle en. cuanto no alteren su prineipio R

‘fundamental. Tambien se hace constar que el inventoA
_g se refiere a dos Solicitudes de Patentes presentadas'.:ﬂﬂ
~ ‘en Suiza n® 5. 181 de 6 de mayo de 1.960 y e 5.784/60
jgyde 20 de mayo de 1 960, acogiendose, por lo tanto, s

;Jlos beneflclos que conceden 1os Convenlos Internaciom.

 del referldo 1nvento ¥y por lo que se soliclta Paten—
te de Invenoion por 20 ‘efiog ‘en’ Espana' "PROGEDIMIEN-
0 DE PRLPARAGIdN DE DDRIVADOS DE - 5—HAL6GENO—‘$. ﬁ -
'“17BENZO~PIRIDINA"‘, caracterizandose por lo siguiente. .

. *vados de 5-ha16geno-c< ﬁ —benzo-pirldina, caracteri-

'”flzado porque. estos son - de la formula general I

Descrlta suflclentemente 1a naturaleza del;'

nales en vigor y siendo lo que constituye la esencla

1§ - Procedimlento de preparacion de der1~
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-en la que R representa un grupo alkilo que contenga
como miximo 4 &tomos de carbono, un grupo fenilo, ha
légeno-fenilo o nitro-fenilo; R' representa H o Ch _,
teniendo en cuenta que cuando R' es H, R ha de ser3
5. un grupo fenilo, haldgeno-fenilo o nitro-fenilo, ¥y
X representa un dtomo de cloro o de bromo- y por ha-
cerse reaccionar un compuesto de la fdérmula general

IT

II

0

|
00— C~«nR

en la que R y R' tienen el significaco anterior, con
10. cloro o bromo para obtener el compuesto I menciona=-
do.

28 .~ Procédimientc; segin lo especifica-
do en 18 reivindicacidén 18, caracterizado por este-
rificarse la é—cloro— 0 5-bromo-8-hidroxi-quinaldi-

15. na o -quinolina, pormaccidn con un anhidrido de aci
do o un haluro de acido, de un acido organico cuyo

gcido libre tiene la formule general III
R -CO0H III

en la que R tiene el gignificado anterior, o con -
20. una mezcla del anhidrido y del haluro de deido ci-
tados.

38,~ Procedimiento segin lo especificado

en la reivindicacidn 14, earacterizado porque la reac-
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