[T,

 MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaifia d lo solicitud de um

.......................................................................

" FERIOR) ALCOKI-4-HIDROKI-3~QUINOLINACARBOXILICO®

a favor de

tvi.... THE. NORWICH PHARMACAL COMBANY ... .. ..

o domiciliado en .17.Eaton Avenue,.Norwich, New. York,

’ EE’Wa. ............................................ Cevenrnaaiesstinan it s smreriirn O B

.- PRIORIDAD:. de las solicitudes de patentes ostado-
: : unidenses Nos. 242.933 del 7 Dioiembre
1962 y272.858 del 15 sbril 1963. - '

INVENTOR: © Bdward John Watscn, Jr. de nacionali-
' dad estadounidense.

MES.~




a

.15

: -

30

Este invento se reflerel;\nuevos compuestos quirmicos, este
res aquIlO 1nferzor ‘de -doido 6, 7-d1 (1nférlor) alcoxi-4—h1drox1—3—qui

nollnacarboxillcp representado en5la*£ormula:

Aen la qpe R y Rl representan cada una una parte del. grupo que con51ste
de un radical alquilo 1nferlor~que contlene de dos a cuatro amomos de

.carbono y R, representa w: grupo. alqn1lo 1nferlor..

2

. Se dlstxngaen estoa nueves. oompueatos por su alto orden

de actividad qnlmlcoterapeutzca que muestran en el tratamlento de in-

fecclcnes parasltarlas on’ los anzmales cuando se admlnlstran en oanti

g dades que dlstan mucho dé ‘ser. toxzcas. Estos compuestos han constitui-

do un ex;to sorprendente admlnlstrados por via oral en la lucha oontra

'fla ooooxd;oszs. :‘

“Lla éoccidiosis, una enfermedad muy comun & importante en
el aspeﬁ%o economico de 1as aves de corral, sa produoe por una diver-

sidad de coccidla que comprende Eimeria Tenella, Elmeria acervullna y

'Eimegia necatrzx. Los nuevos compuestos de este 1nvento -son compuestos
altamente efieaoes oontra tal OOQOldla. Cuando se aﬁaden & una dieta
'equlllbrada nutrltlvamente en una proporclon aproxxmada desde 0.006 a
pPOCO Mas o menos O,I% en peso, v se da a pollos 1nfectados con la coc=
czdea, vencen la mortalldad y morbldad corrlentemente asocladas con la »
enfermedad coccldea y eaercen un saludable efeoto en el creclmlento y ‘
.aspecto de las aves. A '

La oanfaoolon de estoa puevos compuastos en una forma que

permzte aplicarlos convenlentemente se efectua con facllzdad medxante

' la mezola de los mismos en la dieta de los animales como se ha 1ndica~

do anteriormente. .

Se pueden oombznar, s1 se. desea, an comprzmidos, capsulas
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,_cuado ester malonlco dlalqullcalcoxametlleno, por eaemplo malonato die
I-1or de lg Dow Chemlcal Company) aegu1dos por la ap11c301on del calor

1 a- 1a mezcla.~1

‘ § formado a la Teaccién de Flsheg-Speie:-o~g Ia de Sohottan-Baumann. Sin

L mo) en una botella de pared gruesa con 3 2. de 5% paladlo—al-carbono vl

: de-etanol.

i .
4268

4 ' —
de gelatina, suspensiones 6 composiJiones ) preparauos 31milares‘que
esten oompuestos de vehiculos adecuados y coadynvantes comunes en el
arte farmaceutico. -

Bl metodo que se prexlere corrientemente paTa la confeceidy
de 103 nuevos comnuestos de. este 1nvento con31ste en reducir w 1, 2-
dzalcox1-4~nitrobenceno en presencza de un- catalmzador tal cono el par

ladio~al—carbono y un d1solvente tal como el etanol- adlclon del ade—

tiletOXLmetlleno 6 dlmetilmetox1m3t1leno, 2 la soluczon uel producto
reducido' ellmlnaclon del dlsolvsn%&, adlczon de un nedio regulador

(R)
:de temperatura ta1~como el "Dowthermv “ui(e medlos transmisores de oa

Otros eateres de alqnilo 1nIer10r se pueden preparar median

‘te la saponzflcaoion de uno de ellos como resultado de someter el dcido

émbargb;;otrq,método:pafa prepﬁign varios éstéies de éiquilo,inféiior
.cqnsiste‘en’ié:transe;teiificgoisn téenica por la oual wna mitad de al
’cohol se. cambia por otra.‘

‘Con el fin de que estqﬁnvento pueda ger completamente atil
y‘gompréndido por'los espep:gliza@bs gn el arte, se describe brevemen—
'féfuﬁ ﬁé&éﬁo'éspeoffipd’pangprapaéar.sus Qomppeétoga'_ |

. BIEMPLO I

" Btilo él?-Dietoxi-4-hidrdxi-j-§niﬁolinéoarboxilato ’ .

. SB coloca 1 2-Dletox1-4-N1trobenceno (30 8es 0,142 mol gra

_130 ml. de etanol. ‘En una ‘hora, se absorbe 38,5 pSig. (apresion nanomé-
trica de una llbra por pulgada cuadrada) de hzdrogeno (en teoria 36,2)

Se letra del todo el catallZador ¥ se laVa con ‘una pequena cantzaad




- R

'cltada solucion de alcohol y 80 anaden 30 gramos (0,142 mol gramo) de
‘<'malonato dietllxtcximetliena. Burbugea el nitrogeno a traves de la megz
'ola, que 80 oalienta al bano de vapor para destllar compleiamente el

fetanol. Despues de esto se. anade 300 ml. de "Dowtherm A% ¥ se eleva

L Lla temperatura rap1damente a 25090. medlante camiseta de calentamlento.‘
:Se deJa hervir a reflu;o la mezcla durante 30-40 mlnutos.y se deaa en-
~ﬂtonoes que se enfrle la solnclon. Se filtran los crlstales que se for-'
a ,“man y se lavan con hexano. Se obtlenen 18 6 & (61% de’ rend1m1ento),

B '_.'punto de fusmn 275-2809c- de éster de deido enhco 6,7-dletoxi-4-h1-
‘-‘jdr011—3-qu1n011na carbox111¢o.,; )

;.:1"v”gA' calo.fama . 9no -7f ¢ ~;§ :.h 5

‘ i "J"':" ‘. EJEMPLD II

'lgfirf;f Se pone en una botella e pared gruesa 29,48 & (0,11 mol
- 5gramo) de 1 2—dxbutox1-4-n1trobenceno, 200 ml. de etanol ¥ 38 de pals

vﬂ?'; megpla en. un .aparato: Parr seefectua en- uha hora (30 pszg.) Se repite

f la reducclcn con unal cantidad Jgual de un compuesto nltroso. Se combznﬁ ’

’~1 pone el letrado en un maxraz de tres golletes, de 1 lltro junto con -
'ir-de vapor y ‘se ellmlna el etanol por destzlacxon. Se anade ”Dowtherm A"
: (600-m1) y se gallenta rapidamenie la mezcla paxa herv1rla a reflujo
] (250“0) Despues de hacer hervir la mezcla a° refluao durante 40 mlnutOSL

- 5{ se enfrla,la mezcla a temperatura ambienta. Se anade ﬁexano. Se filtra

Se coloca en un matraz ‘de. ‘tres. golletes, de 1 11tro, la

-

. _ {u' U 62 94 6,27 - 59
Halladog SN L 6?;68' 6:25 4;94

Etllo 6, 7~d1butox1~4-hidroxz-3-qu1n011naoarboleato

dlo-al~carbono.

) La absorezon teorlca del hzdrogeno en 1a raducolon de esta

-,
-, . " .

el materlal.reduezdo, se° letra y se lava el catallzador con etanol. Se

47,5 g. de malonato dietlletoxzmetlleno. Se callenta la mezcla al baﬁo
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i de fuslon de 279-284° C. - R

. mo) de l 2—d1propox1—4—n1trobenceno, 200 ml de etanol y Ry g. “de 5% de B

g paladio«al~carbono. Se hldrogena la mezcla en un aparato Parr para dar
1l te. esto hasta que ha’ s1do reduoldo un total de 172 g (0,72 mol gramo)
‘blnan los flltrados de etanol para la siguiente operacion.

-4 ﬁo (0 Yé mol gramo) v, se elimlna el alcohol por-destilaoxon al bafio de '

Se hace hervu- a reflugo durante 30 mmutos la solucmn y se de;a enfm%.r

: Se letra el prec:.pitado cnstalmo y se lava oon hexa.no. Pl rendimien-

. formam;da (punto de fu51on 271—27390) B "j
Calc- para \ .Q13523N05 e 9. B 2
oo 64,85 6,95 4,20 -
“_gallagq:'_ Cowe T 64,70 06,80 4,43

dmlento de etllo oru&o 6 7-(hbu'bon-4-h1drox1-3-q\lln°11nac&rboxl]-ato
(22 76 g.) (punto de. fusxon 260-285¢ c.). SRR

-  Esto se, puede volver a crmstéllzar pertlendo del dlmetll-
formamlda utilzzando, si- se desea, carbon vegetal, para rendlr 19% de

etllo 6 7—dibutox1-4—h1droxl-3-qu1n011naoarboxzlaxo que .tiene. un punto

_ Calc‘ para’ | CZOH27N0 o & &2 B

: o .fr=>~j 66,46 7,53 3,87

N Hatador A ,6_6’36. a2 3,70
EJEHPI.D fasd

m T v Yy e e s a . -

Etilo 6 7-&1propoxz-4—h1arox:.-}-qua.nolmacarbonla.to'

Se ppne en una ‘botella de’ pa.red gmesa 38 g. (0 18 mol gra

una absorcxon ae hldrogeno de 41 pslg. (teor1camente 42 p51g), Se repl
del oompuesto nltroso. Se filtra completamente el catallzador y se com
Se mezcla. la soluc:.on de ‘etanol con malonato d.:.etlletoximetnle

vapor. Se contlnua ealenta.ndo durante 3. horas. Se anade "Dowtherm A"

(750 ml) Y. se cahenta rapldamente la mezcla para hervn'la a reﬂugo.

to dgﬁ.a. t:.tulac;on del compuesto -es de 96 & (40‘}@ de’ rendimiento del

compuesto nitroso) Se puede volver a oristallzar partlendo de dimetil
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' l 73 gz (0,24 mol gramo), ¥ 300 ml. de 10% de soluclon de hidrondo so

: (hco. Se hlewe a reflu;]o la mezcla dura.nte 2-§ horas. Se. a.ﬁade carbon
' dlfloa (o ac;dula).la mezcla con 200 ml. aproxlmadamente de- aoi&o clor—

A agua) Se forma un preczpﬁ.taﬁo de célor orema. Se filtra este, 5@ lava. .

con-agua y 5@ deJa secar durante toda la noche a 11090..De esta forma i)

- de fHSJOn 265-27390. Este se. puede volvar 2 crlstallzar partzendo del

o ﬁlmetllformamlda para dar un punto de fusxon de 266—26990.

n..J is;,ri_ﬁ
' ' dolo. Se cahenta la mezcle. h1w1endola a re:lu;;o y: ag:.tandola durante
,”; 8%-horas hasta Que no se desprende mas gas’ ClH. Despues de un llgero
' enfrlamiento, se recoge el solxdo ¥ “se laVa bzen con benceno y despues
A con’ eter, arrojando un rendimlento de 56 8 (94,7%) de cloruro de aczdo

punto de Toeidh| 26090.

‘-f oloruro de acido on 1500 ml. de metanol hzrv1endola & refluJO en, el ba-
1 no~de vapor durante 5% horas.
‘.};::jﬁg. Se flltra oaliente la mezcla de la reaccion y se enfrla el

"‘;Aflltrado..Se flltra el solido qua se separa y-se lava con eter- peso

recoge v se seca. Se obtzene un total aproxmado de 50 g« (93%) de pro

) ducto crudo. La recristalzzaclon de 3 litros de dlmetalformamzda ¥y éaxr

Hetllo 417-dletox1-4-h1drox1ou1n011na~3-carbox11ato

'f-A; Se pone en un matraz de l litro el ester del Eaemulo

vegeta.l ¥ se flltra cahente 1a. mezcla. se deaa entonces eni‘rla,r. Se’ aqii_._ '

hzdrico de 1 1 (100 ule de acldo clorhidrzco concentrado ¥ 100 nl de ~-

x

2

se obtlene aoldo 6 7—dletox1-4-n1drnx1qplnallna~3~carbox111co, punto L i

e A-..-,.....\; Py - -N-.'-...—-_. i v e e e .V..._.....-.. PP Ry

s Se aﬁade a 56 & (0 2 mol gramo) del acldo suspend1do en.
1500 ml de benceno 15 ml.\(e 2 mol gramo) de cloruro de tlonllo ag1tan

Se calienta una suspen51on de 54,5 & (0, 185 mol gramo) del

-

-

e . . L P “ P

13 g. Se obtlene mas solldo al anadlr agua al flltrado orlglnal que se

bon vegetal da 35 O g. de metllo 6 7—d:etox1—4~h1drox1~3-qa1nolznacar~

boxllato que funde a 276 5-278 59 C.
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' 'el hidroxido sodieo. Se anade a la agltada y gruesa suspension 750 &

a5 e

’ pletgmente y se frltra 91 brpmuro sod;cp 1aVandose~ccn alcohol. Se oon-

30 .

- de bromuro sodlco qpe se separa durante la concentraclon, se obtuvo un

-7-

Calp. 'para ' 1015H17N05:. g

R 61,80 5,83 4,81
Hanados L seal o 6h64. 5,93 4195

N | A _‘._--..--- oy Cmp = e

B. Se callenta para hacer hervir a’ reflujo durante 7 dias

: 6 1 g. (0,02 mol gramo) del compuesto del egemplo I en- 700 ml. de meta

nol ¥y una-pequena oantidad de a01do sulfonlco p-tolueno. Se flltra ce-
llente la mezcla de-la reacclan .y .se lava el SOlldO con éter y se soca

para que as- 2 3 g. de compuesto tltulado, punto de fusién 275—27800. Se

) puede obtenar mediante la concentracion de la mezcla de la reacczon ori

glnal un SOlldO adzclonal de 2,2 g« La cantldad total del compuesto tz-'

o tulado o de 4,5 gramos. (77 6?)

EJEMPLO V

Etllo 6 ?—dllsoprqpqxl_4-h1drox1-3-qu1n011naoarbox11ato

. A o—DllsOPrOpoxxoenceno

Se pasa una oorrlente lenta de nltrogeno a través de una

soluclon de 220 & (2 mol gramc} do catecol en 900 ml. de alcohol en wn|

' matraz de 3. gollstes, de 3 lltros provxsto de agatador, condensador de
‘ ~reﬂu;;o, tunel cuenta-sotas y entrada de nltrogeno. Despues de agitar—

.ﬁ'se durante unos mlnutoa, 1) anade 160 g. (4 mol- gramo) de hidréwido 86

-dioo y ‘88 contlnua agxtando hasta que paaotzcamente se ha disuelto todo

(6 mol'gramo) ds 2~hromapropano sobre un perxﬂo de dos horas, mantenlen
do- uﬂ ‘suave hsmvor a reflujo por’ medlo de un’ bano .de vayor.
Despues de la adiclon, se. corta el paso del nitrogeno y se

contlnua el hervor a reflu;o durante 18 horas. Se enfrza la mezcla com

Jleentra in vacuo el filtrédq y los lavaﬁos'combiﬂédosfhasta Que se ha -

eliminadb tanto aldohol como sea posible; Se eiimina una nueva éantidad'

total de 390 g de bromuro sodlco (95%.de calc1nado).
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trae con 4 baftes.dé 200 nl. &e.lo% de'una solﬁciéane hidréxido sdédi-

A_oo, despues con dos partes de 100 ml. de agua.

'ooncentra, prlmero a pmeslon atmosferzoa y despues in vacuo, en un aceﬁ
Yo de. color ambar que pesa 182 gramos (4?% en teorza para dzlsoprOpo—

xihenceno) - ‘1.”1  ? - '_v;’_~;y,3i » ."  i_'j_ e

‘mo) a una - soluclon agitada ‘e 90 ml de acldo n{trlco ooncentra&o en

‘fmed;ante la apllcacion 1nterm1tente de un bano de hielos Se contlnua -
”ag:tando hasta que ha cesado toda la reacomon exotermica. Se dlluye 1a ]

;mezcla de- la reaccion con un volumen 1gual de hlélo derretldo Y se ex-

~formo. Se lavan los extractos totales del cloro:ormo con partes 1gua191
‘Zi de 100 ml. de agua y se seean sobre sulfato megn931co. Se anade un voly
‘:'ﬂ fmen igual de tetraciéruro de carbono y 56 - v1erte esta solucion%obre un

'Q'icolumna de alumlna de 50 por 600 mm. (Merck 71707, aproximadamente 3,5

7tes lguales da cloroformo y tetracloruro ‘de oarbono a luna velocldad de
= .corrlente de: 30 ml. por mlnuto. Despues de’ recogerse aproxlmadamente'
:3 litros de soluclon amarllla, 91 eluato se hlzo ca51 1ncoloro, quedan
“_do -en la parte ‘guperior una zona parda oscura..La concentraczon del

5?~;e1uato amarlllo in vaouo da 100 g. (5 ) del’ compue§¥o nltroso tltula-_

ido oomo acelte amarlllo.;'_ N 'f .,: ' I v i L

4
M
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. Ba d;épéive_helqusiduq 0le0s0 en 500 ml. de éter'y se ex—

La soluclon de eter se seca sobre sulzato magn951co y se

-B 1 2—D1isonrqpoxi—4-nitrobenoano

Se anade a gotss o—Diisonropoxlbenceno (140 g.‘ ,72 nol grg

90 ml. de agua por mas de una hora. Se mantlene la temperatura & 20-25?0

trae el nroduoto osouro, aceltoso oon- tres. paItes de 250 ml. de -cloro-

1bs.) Se 1ava la columna por medio de una corriente mezolada de par—

C.; Etllo 6,7—d11sopropox1-4-h1droxx—3—gu;no;1nacarbox1lax =
fng Se hldrogana una'porclon de 20~g. (0 084 mol gramo) de' 1,2

-
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El residuo color ambar, oleoso que queda despues de la cr;stalizaczon

'del alcohol in vacuo ser anade a 900 ml. de "Dowtherm 4" a unos 2450 C,

te toda la noche. Se letra el producto orudo, se lava con "Dowtharm"

“fusidn 220-22890. La recrlstallvaozon partlendo del dlmetllformamlda

“§da. 6,4 gramos de crlstales blanoﬂs, punto de fuslon 233-23400C,

1 2—dizsopropox1-4-n1trobenoeno (Egemplo V, B.) sobre 4 gramos de cata-]
1azador de 5% de carbono vegetal-paladlo que contlene 50% de agua en =

. i200 ml. de alcohol a una presion inzclal de 40 psz (1ibras por pulgeda

.v(87% de calcznado) e 30 minutos. Se filtra el catalizador y se afiade
ta los fxltrados comblnados de dos reducciones s1m11ares 38 gramos (0 22
'mol gramo) de malonato dlmetllmetoxlmetileno en 200 mle de alcohol. Se
"callenta esta soluclon hacxendola hervir a reflu;o durante 1- horas vy 4

' despues se concentra in yacuo hasta hacerse w residuo v1saoso.'

- durante 20 mznutos; luego se de;a enfriar. Se tzltra el producto crudo,‘

libras por pulgada cuadrada. Cesa la reducclon despues de una baaa de
presmon de 23 llbras. (B?% calcinado) en 30 mlnutos. Se f1ltra el cata
llzador, 5@ aﬁaden 18 & (o, 084 mol gramo) de malonato de dietiletoxime

tlleno y se calienta la solucion hﬁviendola a refluao durante 2 horas.

-

Se hzerve esta soluclon durante 30 mznutOS, luego -se deja enxriar duran|

despues con benceno y se sece a 80¢C; se obtlene 9,7 gramos (35%) del

compuesto titulado como crzstales amarlllos 0SoUTOS 2 1a luz, punto de |

Calc. para 018H23N052 _c__ ) __g___ N |

R 64,85 6,95 4,20

Halledo: ' . S 64453 6,94 4,37
N @_m

Metllo 6, 7-diisqprqpox1-4-h1drox1-3-qp1n011nacarboxilato

Se hldrogena una muestra de 25 gramos (0,11 mol gramo) de

cuadrada) Cesa la: reaccion despues de una baaa de presion de 23 libras

1
4

. 4
. Se calxenta este reszduo en un bafio ‘de vapor ¥ se aflada a

1400 ml. de "Dowtherm A“ preoalentado a 24590. Se hiexrve la solucion




30

- tiene 25 gramos (40%) dol compuesto tztulado, punto de fusidn 244—2529

- 10 -

: se 1aVa con "Dowtherm“ despues con acetona y. se seca. al aires se ob=
La recrlstallzaclon de 52 gramos de este producto partiend

de 550 ml. de. dzmetzlformamida da 43 gramos de cr1stales blancos, pun-

to de fusion 253—25600. . o

B NOu: - ¢ . H A

..-:' Calc. ;P&I& 017 A 5 ' .
oS T 63,93 6,63 4,39
17‘ o Hallgéog o B 64,03 4'53 _

6,52

Seran completamente evldentes 2 los especzalizados en el
‘ arte los nuevos metodos para el preparado de los valiosos ooccadiosta—
to; de este 3nvento, puesto que 1a qulmlca comprendzda en la sintesxs
de los compuestos de. quinolxna ha proporclonado medios por- los que~se
pueden llegar a las deseadas conflguraciones estrueturales par medlo de¢
‘la adecuada selecclon y adaptaclon de las condlezones de reaccion pars

asegurar medzante numerosas suceslones unos grupos reactivos situados

de tal forma que esten sujetos 2 asegurar eyﬁroducto final mediante el

de tales sint351s que 1levan ] 1a produccxon de este nuevos compuestos
.son los szguzentesz .
*A. ‘La formulaolon de una dlalcoxlanlllna para produclr

uma base de Schmff de la estructura general: C

seguldo porreaocion,por un malonato dzalquilo 8 amida malon;ca.‘

_ " Ba lLa modlfloacion de la bien nonocida sintes1s de quino—-

lina de Camps (Ber. 32:3228 (1899) mediante el uso de anllinas dialoox]
substltuzdas .y.en la que s¢ efeotua el cierre anular de aguerdo con

. los proged:m;entqs normqlgs; por e;gmplo, de;apue;do con el slgulente

© e

”desplazamlento,:clerre anular 6 meoanlsmo de lntercambmos. Tlugtrativog

en 13 que R ¥ Bl tlenen ‘el valor - signlficativo.atrzbuldo anteriormenteé| -

Co

~
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7en‘e1 que ‘B, ) &732 tieneh‘el valor signifiéativo,previamenté'asigna

©.15

" en’ preaencla de un oatallzador tal oomo 91 11t1o ‘seguldo por esterifi¢a

_olom;.

b; y; "':-: a

-1 -

esquemat. . ,ﬁ. - ' OH

‘RO

do, R3 es un alcoxi-carbonllmetllo o un fbrmilo suatltuldo por el gru

po aleox1~carbonilmetilo, y R4 es hzdrogeno o formllo-

¢, Lo produccion de acidos - 3-qpinollnacarboxllzoos median

18, la reallzaoion de la oarboxllaclon de un compuesto - de formula:

eﬁ la qué-R-y'Ri tienen él‘vélér signifioativo previamente asignado y
X es un rad;cal susoeptible de- canversiqn ‘al grupo carboxilico; por

eJemplo, alcoxldl carbonllq@on medio &e la descarbonillzaclon; nitrilo
alcoxicarbonilo, -carbamilo, halocarbonzlo por medzo de la hidrolisiss
alquilo hldroxlalqullo, formllo,.alqullcarbonllo por medlo de Ia oxlda

- .

clon, y halo e hzdrogeno mealante tratamlento con dloxlao de oarbono

Da E1 intercambio ﬁefﬁn grupo fuﬁcibngl'pn un compuesto dg

formalas .

en el qne R, B y R tlenen el valor slgnlficatmvo prevmamente aszgna-
do y Y es un grupo funcional rapldamente intercambiado por hidréxilo
tal-como amino, halo, acido sulfonlqo,,alquilmercapto ¥y algquilsulfoni-

E. Deshldrogenaclon de las correspondlentes qulnollnas -
parclalmente hidrogenadas. :

En resuman, la Patente—de Invenclon ‘que ge sollczta recao—
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“’las operaciones as (1) reduclr un 1 2—&1(1nferlor) alcoxi~4-nitrobence

| RaR ESTERES ALQﬁILO INFERIOR DE ACIDO 6 7-1)1(3:.:1?331011) ALCOKI-4-HIDRO
o x:c-s-qumommcmoxﬂ.mo"

,'Memoraa descrzptzva que consta de doce paglnas mecanografiadas.

e T T ALPONSO UNGRIA

- 12 -

—

ra sobre las s;gulentes- 5

REIVINDICACIQNES

A;Tl;‘ Metodo»para preparar. esteres alqullo 1nfér10r de acido

‘6 7-di(1nferzor)alcox:~4—h1drox1—3-qu1n011nacarbox111co que comprende

70 6 un 1, 2—dletox1-4-n1trobenceno; (2) poner en contacto el prlmer prY
?ducto de reduccion de (1) con un malonato d;(;nfbrlor)alquxlo (1nferzo
'alcoxl metlleno ) poner en contacto el segundo producto de reducclon d:
(1):con malonato dletil-etoxlmetlleno en presencla de un- medio regular

,&or de calor y (3) calantar 1a nezola.

Se reivindica por ultlmo como obgeto sobre el que ha

ide recaer la Patenta de Invenczon que se solxczta° "METODO PARA PREPA

| ‘; Todo oonforme uueda descrlto y relv1nd1cado en la presente

Madrid, 7 de chiembre de 1.963
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