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Este invento se refiere íabiuevos compuestos químicos, este 

res alquilo inferior de ácido 6,7-di (in ferior) alccxi-4-hidroxi-3-qui 

nolinacarboxílico representado en la  fórmula:

OH

RO COOR.

en la  que R yR^ representan-cada una una parte del grupo que consiste 

de un radical alquilo in ferior que contiene de dos a cuatro átomos de 

carbono y Rg'representa un grupo alquilo inferior..

Se distinguen estos huevos oompuestos por su alto orden 

de actividad quimicoterapéutica que muestran en el tratamiento de in­

fecciones parasitarias en los. animales cuandose administran en canti  ̂

dades que distan mucho dé ser. tóxicas. Estos compuestos han constitui­

do un éxito sorprendente administrados por via oral en la  lucha contra 

la  ooooidiósis. . . . *

La óoocidiosis, una enfermedad.muy común é importante en 

el aspecto económico de las aves de corral, se produce por una diver­

sidad de coocidia que comprende Eimeria Tenella. Eimeria acervulina y 

Eimeria' hecatrix. Los nuevos compuestos de este invento son compuestos 

altamente eficaces oontrá tal cocoidia. Cuando se añaden a una dieta 

equilibrada nutritivamente en una proporción aproximada desde 0.006 a 

poco más ó menos 0,1% en peso, y sé da a pollos infectados con la  coc- 

cidea,. vencen la  mortalidad y morbidad corrientementé asociadas con la  

enfermedad coccidea y e jercen un saludable*, efecto * en el crecimiento y 

aspecto de las aves.

, : La confección de. estos nuevos expuestos en una forma que

permite aplicarlos-convenientemente se efectúa con facilidad mediante 

la  mezcla de los mismos eü la  dieta de los animales como se ha indica­

ndo anteriormente.

Se pueden-combinar, si se.desea, en comprimidos, cápsulas
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de gelatina, suspensiones o composiciones o preparados similares que 

eaten compuestos de vehículos adecuados y coadyuvantes comunes en el 

arte farmacéutico. ' -

El.método que se prefiere corrientemente para la confección 

de los nuevos compuestos de este,invento consiste en reducir un 1,2- 

diaicóxi-4-nitrobenceno en presencia de un catalizador tal como el pa- 

ladio-al-oarbono y un disolvente tal como el etanol; adición del ade­

cuado áster malónico dialquilcalcoximetileno; pór ejemplo malonato die 

tiletoximetileño ó dimetilmetoximetileno, a la solución del producto 

reducido; eliminación del disolventa; y adición de un medio regulador
- : * , (R) . .

de temperatura tal-como e l "Dovtherm "  (o medios transmisores de ca 

lor de la  Dow Chemical Company) seguidos por la aplicación del calor 

a la  mezcla.

Otros esteres de alquilo inferior se pueden preparar median 

te la  saponificación de uno de ellos como resultado de someter el ácido 

formado a la  reacción de Fisher-Speier ó a la  de Schotten-Baumann. Sin 

embargo, otro método para preparar varios esteres de alquilo inferior 

consiste en la  transesterificación técnica por la  cual una mitad de al 

cohol se.cambia por otra.

Con el fin  de que estqAnventc pueda ser completamente ú til 

y pomprendido por*los especializados en el arte, se describe brevemen­

te, un método específico para-preparar sus compuestos!

EJEMPLO I

Etilo 6t7-Dietoxi-4-hidroxi-3-quinolinacarboxilato

Se coloca l,2-Dietoxi-4-Nitrobenceno (30 g . , 0,142 mol gra 

mo) en una botella de pared gruesa con 3 g. de 5% paladío-al-carbono y

130 mi. de etanol. En una hora, se absorbe 33,5 psig. (-presión manomá- 

tríoa de una,libra por pulgada cuadrada) de hidrógeno (en teoría 36,2). 

Se f i lt r a  d e l.todo el catalizador y se lava.con una pequeña cantidad 

de otanol. ' .



Se coloca en un matraz de tres golletes, de 1 litro , la  

ci tMa solución de alcohél y se anadén 30 gramos (0,142 mol gramo) de 

malonatd dietilitoximetileñp..Burbujea e l nitrogeno a través de la  mez 

ola, que se calienta al baño de vapor para destilar c<Xopletamente el 

etanol.'. Después de esto se añade 300 mi. de "Dovtherm A" y se eleva 

^  ^temperatura rapidamente a 250pc. mediante camiseta de calentamiento. 

. Se deja  hervir a reflu jo là  mezcla durante 30-40 minutos-y se deja en­

tonces que se enfríe la  solución, á e í llt r a n  los cristales que se for-  ̂

man y se lavan, con hexánoJ Se obtienen 18,6 g. (61% dé rendimiento); 

p ^ to  dé fusión 275*2$Qa¿; de áster de ácido etílico  6,7?-dietoxi-4-hi- 

3ro^.-3^úinoliná carbpxííicos * - . : -

 ̂ ; r Calo. para . C^R^

Hallado: ;

C . H -, N

62¡94 6,27 4,59
62;68 .6,25 4^94

*- . EJEMPLO I I  / . ' -

. ' Etilo 6.7-dibutóxi-4-hÍdroxi-3-QUinolinaoarboxa.lato

M j -  ' . 3e pode - w; !botp3p.a *de '-p^red gruesa 29,48 g (0,11 mol

gramo) dé.l,2-dibutoxi-4-nitrobenceno, 200 mlJ dé etanol y 3 g. de pala 

% i o - a l - o a r b o n o . .** *r .***'., ..

, La .absorción teórica del hidrógeno-en la  reduooión de esta

megípid en. un aparato Parr se éfe.ctua en uña hora (3 0 p s ig .). Se repite 

la  reduocíón ĉ.pn una cantidad igual de üñ .compuesto nitroso. Se combina 

el*material reducido, se* filtra .y  sé*lava é l catalizador con etanol. Se 

pone é l filtrado en un matraz dé-tres golletes, de 1 lit ro  junto con 

47,5 g¿ de malónato dietilétoximetileno.;Se calienta la  mezcla al baño 

de Vapor y se elimina e l etanol. por destilaói&t. Sé añade '̂Doytherm A" 

(600 ipi) y ise. calienta-rapidamente la  mezcla p¿ra hervirla a reflujo  

( 25QSC). De¿pues dé h¿cer héfvir ia  mezcla ¿ reflujo: durante 40 minutos . 

se(*enfríad.a mézcia a témperátura ambiente. * Se añade boxano. Se fi lt ra  

^^^#tá^'"éristál^-ó'y'-_áe.*Íav¿.conlM3cañóy -*̂ e' -obtiene lin 29% de re:t.
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dimiento de etilo crudo 6,7-dibutoxi-4-hidroxi-3-rquinólinacarboxilato. 

(22,76 gi);(punto de fusión 260-285  ̂ C.). '

* Esto se puede volver a cristalizar partiendo del dimetil—

formaíaida utilizando,*si se desea, carbón vegetal; para rendir 19% de 

etilo6,7-dibutoxi^d-hidroxi-3-quinolinacarboxilato qué tiene un punto 

de fusión d.e 27$r-284̂  0. - . -

Cále* para C^H^^NOí.: . C H N

Hallado: 66,46 7,53* 3,87
66; 36; 7,42 3,70

1-- EJEMPLO I I I  " ' „ * " * . .

. ; .EtiÍO'6,7-^diuropoxi-4-hidroxi-3-auinolinacarboxilató

.'.r'-.,Se*-ppne *en una bótellá de parad grúésa 38 g¿ (0,16 mol gra 

mo) üia d., ̂ dlpropóxi-4-ni trobeñcéno^** 200* mi :de'*e tanól y* J  ĝ  "*de $% dé 

paladío^-al*-oarbono.. Se] hidrogena la  mezcla en un aparató Parr para dar 

una absorción de hidrógeno de 41 psig. (teóricamente 42 psig), Se repi 

te esto hasta que ha sido reducido un -total de Í72 g. (0,72 mol gramo) 

del compuesto nitroso..Se f i lt ra  completamente e l catalizador y se com 

binan los filtrados de etanol"para la  siguiente operación.

Se mezcla.la solución de etanol con malonatp dietiletoxime 

no ( 0, 72Jmol gramo) y se elimina e l alcohol por destilación al baño de 

vapor. Se cóñ.tiñua calentando .durante 3 horas. Se añade "Dovtherm A" 

(750 mi) y se calienta rápidamente la  mezcla para hervirla a reflujo.

Se hace hervir a.reflujo dUrahte 30 minutos la  solución y se deja enfri 

Se f i lt ra  e l precipitado.cristalino y se lava oon hexano. El rendimien­

to  ̂dq4.a titulación del compuesto es de 96 g. ( 40% de rendimiento del 

Compuesto nitroso). Se puede volver a Cristalizar.partiendo de dimetil 

forniamida (puntó dé-fUsióm 271- 273^0)

. Cale, para Ô gHĝ NÔ  ^  H ; N

. r  .; .. 64,05 6,95 4,2Ó
Hallado: * 64,70 6,80 4,43

64,63 6,64 4,41

t  Lie

íT
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EJEMPLO IV

i\ /i ¿H) ^  ^  
 ̂ ^  <íü- ̂  MJ) ù.:

Metilo á,7-dietoxi-4-M.droxiouinolina—3—carbóxilàto

A. Se pone en un matraz de 1 litro  e l ester del Ejemplo 

l , 73.g^ ( 0,24 mol gramo), y 300;ml. de 10% de sóluci&i de hidróxido so 

d ico J^  hierve a reflujo la  mezcla durante-2̂  horas. Se-añade carbón 

vegetal y se f i lt r a  caliente là  mezcla. Sé. deja entonces enfriar. Se a&  

difica (o acidula) ía  mezcla con 200 mi. aproximadámente de ácido clor­

hídrico de 1 :1  (100 mi. de.ácido clorhídrico concentrado y 100 mi de -r 

agua). ;Se formé un precipitado de cólor crema. Se f i lt ra  este, se lava 

coñaguay se de ja.secar durante toda la  noche a lioso. De esta forma 

se obtiene ácido 6¡7-d ie ioxi-4-hidroxiquinélina-3-'carbóxílicO', punto 

de.fusi&i 265—273VC* Este se puede.volver a c r is ta liza r  partiendo del 

dimetilformamida para d^r un punto dé. fusión de 266-?26$s0.

Se añade a 56 g. (0 .̂2 mol gramo) del ácido suspendido en 

I 5OO mi dé benceno 1$ ml.'\(0^2 mol gramo) de cloruro de tioniloagitáñ  

doloí Se calienta là  mezcla hirviéndola a reflujo, y. agitándola durante 

8^-'horas hasta que no se desprende mas gas C1H. Después de un ligero 

enfriamiento, se recoge e l solido y ee lava bien con benceno y después 

con éter^ arrojando un rendimiento de 56 g. (94,7%) de cloruro de ácido 

punto de-fusión 2600C. .

Se calienta una suspensión de 54,5 g. ( 0,185 mol gramo) del 

cloruro Ae ácidb en .1500 mi. de metanol hirviéndola a reflujo en e l ba— 

Horde vapor durante.! 5 -̂- horas. - .

Se f i lt ra  caliente la  mezcla de la  reacción-y se enfría el 

filtrado. Se f i lt ra  e l ' sólido que se separa y se lava con éter; pesó 

13 g...Se obtiene más sólido al.añadir agua al filtrado original que se 

recoge y se seca. Se obtiene, un total aproximado de 50 g. (93%) de pro 

duótp crudo. La récristalización de 3 litros de dimetilformamida y car 

bón vegetal dá 35-0 g f de métilo 6,7-dietoxi-4--hidrqxi-3-quinolinacar- 

boxiláto que funde a 276,5-278,5* C.



' ,

Cale. para C^H^^NO^t jC *"H N.

61,80 5,83 4,81
___ . . . , ._ H a l l a d o ____ ; . . . . .  61,64 5,$3 4 ,9 5 .............

* 5 - ;

B. Se calienta para hacer hervir a.reflujo durante 7 dias 

6,1 g. (0,02 mpl gramo) deí compuesto del ejemplo. I  eñ JOO mi. de meta

nol y una.pequeña cantidad de ácido sulfónico p-toluenos Se f i lt r a  ca­

liente la  mezcla de la  reacción.y se lava el sólido con éter y se seca 

para que dé 2,3 g. de compuesto titulado,-punto de fusión 275*278QC. Se 

puede obtener mediante la  concentración de la  mezcla de la  reacción ori^

10 ginál un sólido adicional de 2,2 g. La cantidad total del compuesto t i ­

tulado es de 4,5 (77\6%). .

EJEMPLO V

Etilo 6.7-diisopropoxi-4-hidroxi-3-quinolinacarboxiláto 

A. o-Diisopropoxibenceno

. . Se pasa una corriente lenta de nitrógeno a través de una 

solución de 22Ó.g. (2 mol gramo} de cateool en 900 mi. de alcohol en un 

matraz de 3.golletes, de 3 litros provisto de agitador, condensador de 

reflu jo, túnel cuenta-gotas y entrada de nitrógeno. Después de agitar­

se durante unos minutos, se anade * 160 g. (4 mol gramo) dé hidróxido só

20 . ^ di00 y sé continua agitando hasta que pnacticamente se ha. disuelto todo 

él hidróxido sódibo. Se añade, a la agitada y gruesa suspensión 750 g.

(6 mol gramo) dé 2-bromopropano sobre un perído de dos horas, mantenían

do un suave hervor a reflujo por medio de un baño de vapor.

. Después dé la  adición, se. corta el paso del nitrógeno y se

, 25 continua el hervor a reflujo durante 18 horas. Se enfría la  mezcla com 

pletamqnte y se fi lt ra  el. bromuro sódico lavándose con alcohol. Se con-

centra in vacuo el filtrado y los lavados combinados hasta que se ha -  

eliminado tanto alcohol como sea posible. Se elimina una nueva cantidad 

de bromuro sódico que se separa durante la  concentración; se Obtuvo un

30 total dé 390 g de bromuro sódico (95% de cáloinado).
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Se disuelve, \.el residuo oleoso en 500 mi. de éter'y se ex­

trae con 4 partes dé 200 m i.de .10% de una solución de hidróxido sódi­

co, después con dos partes de 100 mi. de agua.

La solución de éter sé seca sobre sulfato magnésico y se 

concentra; primero a presión atmosférica y después in vacuo, en un aoei 

te de color ambar que pesa 162 gramos (47% en teoría para diisopropo- 

xibenceno). " ,

- B; -: 1.2-r-Di i  sbpropóxi-4-nit roben ceno - 

Se añade a gOtaso-Diiscpropoxibenceno (140 g. 0,72 mol gr: 

mo) a una solución agitada de 90 mi. de ácido nítrico ooncentrado en 

90 mi. dé agua por mas de una hora. Se mantiene la  temperatura a 20-25^0 

mediante'la aplicación intermitente de un baño de hielo. Se continué 

agitando hasta qué ha cesado toda la  reacción exotérmica. Se diluye la  

mezcla de lia reacción con un volumen igual de hielo derretido y se ex­

trae el producto oscuro, aceitoso con tres partes de 250 mi. de cloro­

formo. Se lavan los extractos totales del cloroformo con partes iguale: 

de 100 mi. de agua y se secan sobre sulfato magnésico. Se añade un voly 

*men igual de tetraclóruro de carbono y se vierte esta soluoiáq&obre un 

columna de alúmina de 60 por 600 mm. (Merck 71707? aproximadamente 3,5 

lb s . ).  Se lava la  columna por medio de una corriente mezclada de par­

tes iguales de cloroformo y tetracloruro de carbono a úna velocidad de 

corriente de.30 mí. por minuto. Después de recogerse aproximadamente 

3 litros de solución amanilla, el eluato se hizo casi incoloro, quedan 

do en la  parte superior una zona parda.oscura. La concentración del 

.eluato am arillo:ih vacuo dáYlOO g. ( 58%) déi:compuesto nitroso titula­

do como aceité amarillo. ;

 ̂ * C. . Ktilo 6,7-diisdpropoxi-4^hidroxi-3-Qúinólina"carboxilat<

Sé hidrogeña unarp'óroióñ de 20 g. (.0^084 mol gramo).de* 1,2 

,dlisoproppxi-4-nitrobénceno sobre 2 gr.-de catalizador dé 1C% de oar- 

.-bpn^vegetál-pál^io en 2Ó0 ml. de alcohol a upé presión inicial, de 40
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libras por pulgada cuadrada. Casa la  reducción después de una baja de 

presión de 23 libras. ( 87% calcinado) en 30 minutos. Se f i lt ra  el cata 

lizador, se añaden 18 g ( 0,084 mol gramo) de maionato de dietiletoxime 

tileno y se calienta la  solución Meciéndola a reflujo durante 2 horas. 

El.residuo color ambar, oleoso que queda después de la cristalización 

del alcohol in vacuo se: añade a 900 mi. de "Dowtherm A" a unos 245° C. 

Se hierve esta solución durante 30 minutos, luego se deja enfriar duran 

te toda la  noche. Se. f i lt r a  el producto crudo., se lava con "Dowtherm" 

después con benceno y se seca a.80^0; se obtiene 9,7 'gramos ( 35%) del 

compuesto titulado como cristales amarillos oscuros a la luz, punto de 

fusión 220-2280C. La recri stalización partiendo del dimetilformamida 

dá.6,4 gramos de cristales blancos, punto de fusión 233- 234°C.

* Cale, para C H N

Hallado:
64,85 6,95 4,20
64,53 6,94 4,37

EJEMPLO VI

Metilo 6,7-diisopropori-4-hidrori-3-cuinolinacarboxilato 

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

1,2 -d iisopropoxi-4-nitrobenceno (Ejemplo V, B. ) sobre 4 gramos de cata­

lizador de 5% de carbono.vegetal-paladio que contiene 50% de agua en -  

200 mi. de alcohol a una presión in icia l de 40 psi (libras por pulgada 

cuadrada). Cesa la  reacción después de una baja de presión de 23 libras 

(87% de calcinado) én 30 minutos. Sé f i lt r a  e l catalizador y se añade 

a los filtrados combinados de dos reducciones.similares 38 gramos (0,22 

mol gramo) de maionato.dimetilmetoximetileno en 200 mi. de alcohol. Se

calienta esta solución haciéndola hervir a reflu jo durante 1- horas y .
. , . . :* ' . ' . . ' 4
después se concentra in vacuo hasta hacerse un residuo visooso.

Se calienta este residuo en un baño de vapor y se añada a

I 4OO mí. de "Doutherm A" precalentado a 245°C.. Se hierve la  solución

durante 2Ó minutos; luego se deja enfriar. Se f i lt ra  e l producto crudo,
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se lava con "Dowtherm", después con acetona y se seca al aire; se ob­

tiene 25 gramos ( 40%) del compuesto titulado, punto de fusión 244-252° C. 

r  La recristalización de $2 gramos de este producto partiendb

de - 550 mi. de. dimetilformamida dá 43 gramos de cristales blancos, pun­

to de fusión 253-256°C.

C . H N - 

63,93 6 , 6 3  4,39

Oalo. ..para C^yH^^NO !̂

Hallado'^ 64,03 6,52 4,53

. Serán completamente evidentes a los especializados en e l

arte los nuevos métodos para el preparado de los valiosos coccidiosta- 

tos de este invento, puesto que la  química comprendida en la síntesis 

de los oompuestós de quinolina ha proporcionado medios por los que se 

pueden*llegar a las deáeadas configuraciones estructurales por medio do 

la. adecuada selección y adaptación de las condiciones de reacción para 

asegurar mediante numerosas sucesiones unos grupos reactivos situados 

de tal. forma qué estén sujetos a asegurar e^roducto final mediante el 

desplazamiento, -.cierre anular ó mecanismo de intercambios. Ilustrativo!! 

de tales.síntesis que llevan a la  producción de este nuevos compuestos 

son los siguientes,

A. Lá formulación de una dialcoxianilina para producir 

una base de Schiff do la  estructura general, ; .

CN-N

en la que R y tienen el,valor significativo.atribuido anteriormente 

seguido pornaaoción .por un malonato dialquilo ó atilda malónica:

B. La modificación de la  bien nonocida síntesis de quino- 

lina  de. Campa.(Ber. 32,3228 (1899) mediante e l uso de anilinas dialoox 

substituidas y en la  que se efaotua e l cierre anular de aquerdc con 

los procedimientos normales} por ejemplo, de acuerdo con e l siguiente
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esquema:

COR-,

NHR - 
- 4

en el que R, %  y Rg tienen el valor significativo previamente asigna, 

do, es un alcoxi-carbonilmetilo o un formilo sustituido por el gru 

po alcoxi-carbonilmetilo, y es hidrogeno ó formilo;

C. La producción de ácidos 3—quinolinacarboxilicos median 

tá ,la  realización de la oarboxilación de un compuesto de fórmula:

RO¿^
Ì r ì r *

R-,oL

en la  que R y tienen el valor significativo previamente asignado y 

X es un radical susceptible d:p conversión al grupo carboxílico; por 

ejem ploalcoxidi carbonilp^or medio de la  descarbonilización; n itrilo  

¿Icoxicarbonilo, oárbamilo, halocarbonilo por medio de la  hidrólisis; 

alquilo hidroxialquilo, formilo, alquiloarbonilo por medio de ía oxida 

ci& í; y halo e hidrógeno mediante tratamiento con dióxido de oarbono 

en presencia de un catalizador tal como el l i t i o ;  seguido por e s te r if i  :a 

oi^i;

D. El intercambio de un grupo funcional en un compuesto d¡ ¡

formula: .
COORg

en el*<qué R, R̂  y tienen el valor significativo previamente asigna­

do y Y es un grupo funcional rapidamente intercambiado por hidróxilo 

tal como amino, halo, ácido sulfónioo, alquilmercapto y alquilsulfoni- 

3o; y. * * '

E. Deshidrogenación de las correspondientes quinolinas —

parcialmente hidrogenadas. ; * *: .

En resumany la  Patente de Invención que se solicita recae—
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ra spbre las siguientes: ^  -  .

. REIVINDICACIONES V  O

' ;Í ,*5"* '

l .  Hetodo para preparar, ásteres alquilo inferior de ácido 

6,7-di( in ferior) alcoxi-4-hi dr oxi-3-quinol inacarboxílioó que comprende 

las operaciones da ( l )  reducir un 1^2-di(in ferior) a lcoxi-4-nitrobence­

no ó un l,2-dietoxi-4-ñitrobenceno; (2) poner en contacto el primer pr< 

ducto de reducción de (1 ) con un malonato d i( inferíor)alquiló (in fe rió :) 

alcoxi metíleño ó poner en contacto e l segundo producto de reducción di 

( l )  con malonato dietil-etoximetileno en presencia de un-medio regula-

' 10 dor de calor; y (3 ) calentar la  mezcla. -

wf  ' '
2̂  Se reivindica por último como objeto sobre el que ha 

de recaer.la Patente de Invención que se solicita: "METODO PARA PREPA

- < ¡Q

15 "

RAR ESTERES ALQUILO' INFERIOR DE'ACIDO 6,7-Dl(INFERIOR) ALC0XI-4-HIDR0 

XI-3-QCINOLINÁCÁRBOXÍLICO''. '

Todo confortas queda descrito y reivindicado en la  presente 

^moriá descriptiva que consta de doce páginas mecanografiadas.

. -Madrid^ 7 de Diciembre de l.$63
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"".. - ALFONSO UNGRIA 
. ' p?p.-
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