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PATENTZTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente
en Biberach en der Riss (Republica Federal Alemana), por

- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS ESTERES DE 8-
HIDROXIQUINOLEINAS SUBSTITUIDAS".

-y omt o e G ase

Memoria descriptiva

Te presente invencidn se refiere a un procedimiento para

le obbtencién de nuevos ésteres de 8-hidroxiquinoleinas substi-
tuldas de la férmula general
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agl{ como de sus sales dcidas de adicién con dcidos inorgdnicos

u orgdnicos.
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En la férmula anterior, representen R unmesto de hidrocar-
burc alifdtico saturado o sin saturar, de cadena recta o de cade—~
ne. ramificada, con 1-12 4tomos de carbono, que puede evontualmente
llevar como substituyentes dtomos de haldgeno, grupos ni%re, hidro
xilo, aciloxi, alcoxi, ariloxi o alquiltio, un resito de cicloal
quilo un resto de arilo o de aralquilo, pudiendo llevar ambos en
el anillo aromdfico, como substituyentes, dtomos de halbgsno,
grupos nitro, hidroxilo, alguilo o alcoxi, un resto de furilo o
de furilmetilo eventualmente hidrogenado, un resto de piridilo o
de piridilalquilo, R' un 4tomo de hidrdégeno o un resto inferior
de alquilo, X un dtomo de haldgeno o el grupo nitro, e ¥ nn 4tomo
de hidrégeno ¢ de haldgeno o un grupo nitro.

Segin la invencidén, se obtienen los nuevos compuestos por
nétodos corrientes., Los procedimientos siguientes dieron los me-
jores rendimientos:

1. Reaccidén de una O-hidroxiquinoleina de la férmuls

b
7 N
" \ R! 1T,
OH

donde R', X e Y tienen los significados anteriormente indicados,

con un éster de deido carbdénico halogenado de la férmuls

Hal-COOR I,

donde R tieme los significados anteriormente indicados y Hal re-
presenta cloro o bromo. La reaccibén se inicia convenientemente
con enfriamiento y se concluye a temperatura ambiente o a tem~

peraturas moderademente elevadas, verificédndose en presencis de
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una sustancis neutralizante del hidrdcido de haldgeno y prefe-
riblemente en presencia de un disolvente inerte. Como sustan=—
cias neutralizadoras del.hidrécido de halégeno, pueden emplear-
se bases inorgédnicas u orgénicas terciarias, por ejempic Lidré-
xido de potasio, trietilamina o piridina; como disolventes
inertes son de considerar, por ejemplo, hidrocarburos aromdticos
o tetrahidrofurano. Si, como sustancia neutralizadora del hidrd-
cido de haldgeno, se emplea una hase orgdnica terciaria, puede
tampidn emplearse como disolvente un exceso de dicha base.

2. Para la obtencidén de compuestos de la férmula I, donde X e ¥
representan dtomos de haldgenos

Halogenacidn de wn quinoleil-(8)~carbona£o de la férmula

0-C0-0=R

donde R y R' tienen los significados indicados anteriormente. Se
ejecuta la reaccidn en un disolvente orgdnico inerte, preferible-
mente en un hidrocarburo halogenado o en fcido acético glacial,
y convenientemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.
Cada mol del compuesto de la férmula IV se emplean conveniente-—
mente 2-moles 0 un pequefio exceso del medio de halogenacildn,
como cloro 0 bromo. Los clOTuros 0 bromuros que se forman en
principio pueden ser aislados directamente o transformados de
manera conocide en las bases libres.

Los compuestos de la f£érmula II emplsados como mabterias pri=-
mas para el procedimiento 1 son conocidog por la bibliografia y
los compuesios empleados como materias primes para el procedi-—

miento 2, de la férmula IV, son también conocidos o pueden Ob=
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tenerse andlogamente a procedimientos conocidos, por ejemplo
por el procedimiento de la Patente estadounidense 3.031.373:
Los compusstos obtenidos por el procedimiento 1 o 2 pueden,

si asl se desea, ser transformedos por métodos corrienses en
sus sales dcidas de adicidén con deidos inorgdnicos u orgdnicos.

Log nuevos compuestos poseen una excelente eficacia Lacte
riostética y fungistdtica, superando en este sentido de manera
considerable y sorprendente los ésteres hasta aqul conocidos de
la S-hidroxiguinoleina. Es de hacer resaltar particularmente su
buena eficacia contra la levedura Cendids albicans, diffcil de
combatir, y conira el Aspergillus niger, la Escherichisg coli y
el Streptococcus aronson. Ademds, son eficaces como molusquici-
das, por ejemplo contra el Australorbis glabratus en una concen-.
tracién de 1:1.000,000, mientras que los compuestos conocidos
no poseen absolutamente ninguna accidn molusquicida,

Una ventaja especial de los nuevos compuestos estd consti-
tulda por su buena estabilidad a la seponificacidén, y ademds
gon incoloros, inodoros y bien tolerados por ls piel, de modo
gque son adecuados particulermente como adicidn desinfectante a
tinturas, productos para rociar, aguas para el enjuague de la
boca y simileres.

Tos ejemplos siguientes tienen que explicar més detallada-
mente lg invencidn, sin limitarla:

Biemplo 1
Etil-/5-cloroquinoleil-(8)/-carbonato

Se disuelven en 200 cm3 de benceno 9,0 g (0,05 mol) de 5-
cloro-8-hidroxiquinoleina. A la solucidn a la que se han afladldo
5,5 g (0,055 mol) de trietilamina y enfriado a 02 C. se le afia~
den gota a gota, a+3 hasta+82 C., 6,0 g (0,055 mol) de éster
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et{lico de dcido clorofdrmico. Se agita otros 30 minutos con
enfriamiento con hielo y 3 horas a 202 C., se separa mediante
filtracidén el clorhidrato de trietilamina, se seca el filtra-
do sobre sulfato sbédico y se concentra a we temperatura de
bafio de 402C. con vaclo. Rendimiento 11,5 g (95% del tedrico)
de residuo cristalino. Punto de fusidn 79,5 - 80,58 ¢, {(previa
recristalizacién en ligroina).
Ejemplo 2
ISOPropil—ZF,7-dibrom0quinoleil~(827Loarbonato

A una solucidn de 15,1 g (0,05 mol) de 54 T~dibromo~3-hidro
xlguinoleina y 5,5 g (0,055 mol) de trietilamina en 300 cm3 de
tetrahidrofurano, se afiaden gota a gota, agitando, 6,74 g (0,055
mol) de éster isopropilico de deido cloroférmico. Ia temperatu—
ra interna es mantenida, mediante enfriemiento en caso necesa-
rio a 20¢ C., A continuacidn, se agita la mezcla otras 3 horas
g 202 C., luego 3 horas g 50¢ C., dejdndose reposer durante le
noche a temperatura ambiente. Previa filtracidén del clorhidrato
de trietilemina, se concentra con vacio a 402 C. obteniendo
16,8 g (B9%) de producto cristalino. Punto de fusidn 120-1212 C.
(previa recrigtalizacidn en ligroins).
Ejemolo 3
Metil-/B-cloro-T-nitraquinoleil~(8)7/-carbonato

Se transforman 11,2 g (0,05 mol) de 5-cloro-7-nitro—8~
hidroxiquinoleina en 200 cm3 de tetrahidrofurano, de la manera
descrita en el Ejemplo 2, con 5,5 g (0,055 mol) de frietilamina
¥y 5,2 g (0,055 mol) de éster metilico de deido clorofdérmico.
Se aglta la mezcla durante 6 horas & 202 C.,; se filtra y se con-
centra con vacio. Quedan 12,2 g (90% de la teoria) de metil-5-
eloro~7-nitroquindleil-(8)~carbonato. Punto de fusién 130-1322 C.

(previa recristalizacién en ligroina).
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p—clorofenil-és,%—dicloroquinoleil-(827Lcarbonat0

Se afiaden gota a gota, agitendo, a+52 C., a wna solucién
de 10,7 g (0,05 mol) 5,7-dicloroquinoleine y 5,5 g (0,055 mol)
de trietilamina en 200 cm3 de tetrahidrofurano, 10,6 g (0,055
mol) de éster p-~clorofenilico de dcido cloroférmico. Se eiéue
agitando durante 1 hora a 202 C. y 24 horas a 402 C. 53 seca
durante corto tiempo sobre sulfato sédico la solucién filirada
y se concentra en vaclo obteniendo un aceite pardugco que, me-
diante solucién en 120 cm3 de ligroina hirviendo, produce con
adicién dercarbdn v mediante filtracidn y enfriamiento 14 g de
dster oristalino (78% de la teorifa). Punto de fusidbn 962 C.
(previa ulterior recristalizacién en ligroina).

Por el procedimiento de los Ejemplos 1 a 4, se obtuvieron
tembién los compuestos siguientes: '
5. metil-/5-cloroquinoleil~(8)7-cerbonato  P.f. 89-90¢ ¢,
6. beta-cloroetil-/S-cloroguinoleil-(8)7-

carbonato P.f. 76"‘77,59 Co
7. isopropil-/F-cloroquinoleil~(8)7/-~car-

bona»to 5 J P'fc 60’5""61,59 C
8.metil-/%, 7=dibromoguinoleil-(8)7-carbo

nato — V-earbe o o, 1082 ¢,
9. etil-/5,T-dibromoquinoleil=(8)7~carbo

neto £ )7-carbo P.£. 1098 C,
10. etil~/5-cloro-7-nitroguinoleil-(8)7-

carboéggo E7 P.f. 1042 C,
11. isopropil-/S-cloro-7-nitroguinoleil-

(8 -garhonato P.f. 104’5"1069 C.
12. metil~/5,7-dicloroquinoleil~(8)7/~car

bonato P.f. 93-94,52 G.
13. etil-/5,7-dicloroquinoleil-(8)7~cer-

bonato P.f. 93¢ C.

14. betga~metoxietil- %—dieloquuinoleil-
(8)_7—carb0na'to 5, P.f, 105=-106¢ C.
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15. n-dodecil~-/%,7-dicloroquinoleil-
8)/~carbonato; aceite no destilable.

Ejemplo 16
Clorhidreto de etil-/%,7-dicloro~quinoléil~(8)7-carbonato

Se satura con HCl gaseoso seco una solucidén de 1 g de etil=-
/5, 1-dicloroguinoleil~(8)/-carbonato en 20 cm3 de benceno abso-
lubo. Afiadiendo con cuidado 60 cm3 de &ter de petrbleo, precipita
el clorhidrato en forma de polvo crigtalino incoloro. Punto de
fusibn 123-1252 C.
Ejemplo 1%
Dicloroacetato de etil-lg,7—dibromoquinolil—(827Lcarbonato

Se calienta durante 1 hora a 302C. una solucidn de 3,%5 g
(0,01 mol) de etil-/%,7-dibromoguinoleil-(8)7-carbonato en 20 cm3
de benceno con 1,35 g (0,01 mol + 5%) de 4cido dicloroacdtico.
Previa concentracién en vaclo, queda un aceite que se ha crista-
lizado completemente a las 24 horas. Previa recristalizacién
en ligroins, se obtienen 3,4 g de cristales incoloros de punto
de fusibn 81-832 C.

Por el procedimiento de los Ejemplos 1 a 4, se obtuvieron
tembién los compuestos sigulentes:

Ejemplo 18

Ciclohexil~/%,7~dicloroguinoleil~(8)7/~carbonato P.f. 72-732 C.

Ejemplo 19
Ciclohexil-/5,7-dibromoguinoleil-(8)7/~carbonato P.f. 92-932 C.

Ejemplo 20
n-butil-/S-cloroquinoleil-(8)/-carbonato P.f, 75,52 C.

Ejemplo 21
Bencil-/5, 7-dibromoquinoleil-(8)7-carbonato P.f. 1092 C.

Ejemplo 22
Al11~/5,7-dibromoguinoleil~(8)7=-carbonato - Pufo 75,52 C,



Eeta solicitud corresponde a la presentads en Alemenia el
28 de Noviembre de 1.963 bajo el nimero T 25 155 IVd/12p, se
acoge a 1os beneficios del erticulo 51 del vigente Estatuto so-
190 bre Propledad Industrial y del articulo 42 del Convenio de
la Unién.

REIVINDICACIONES
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1). Procedimiento para la obtencidn de nuevos ésteres de 8~hidroxi

quinoleinas de la férmula
X

195 N .

¥ x L,

0-CO0=-0-R

donde R representa un resto de hidrocarburo alifdtico saturado o

200 sin saturar, de cadena recta o ramificada, con 1-12 dfomos de car-
bono - que puede evenbtualmente llevar como sustituyentes 4tomos
de halégeno, grupos nitro, hidroxilo, aciloxi, alcoxi, ariloxi
o alguil ~ o un regto de cicloalquilo, un regto de arilo o de
aralquilo, que pueden llever ambos eventualmente en el anillo

205 aromdtico, como sustituyentes, dtomos de haldgeno, restos de ni-
tro, de hidroxilo, de algquilo o de alcoxi, un resto de furilo o
de furilmetilo eventualmente hidrogenado, un resto de piridilo o
de piridiialquilo, R' un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo in
ferior, X un 4tomo de halégeno o el grupo nitro, e ¥ un 4tomo de

210 hidrégeno o de halégeno o un grupo nitro, caracterizado por 1)
transformarse, preferiblemente en un disolvente inerte, en presen
cia de una sustancia neutralizadora del hidrécido de haldgeno,

un 8-hidroxiquinoleina de la férmula
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donde R tiene los significados anteriormente citados y
donde R', X e Y tiene los significados anteriormente indicados,

con un éster de 4cido carbdémico halogenado de la férmula

Hal-COOR III

donde R tiene los significados anteriormente indicados y Hal re-
presenta eloro o bromo, o, 2)

pere la obbtencidn de compustos de la férmuls I, donde X e Y re-
presentan dtomos de halbgeno, halogenarse en un disolvente inerte

un quinoleil—(B)-carbonato de la férmule

N

v
N

R! Iv

0-C0-0-R

donde R y R' tienen los significados anteriormente indicados, y
transformarse eventualmente a continuacién el compuesto obtenido,
por métodos corrientes, en sus sales dcidas de adicidn con un
dcido inorgdnico u orgdnico.
2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS ESTERES DE 8~HIDROXI
QUINOIEINAS SUSTITUIDAS.

Esta Memoria consta de nueve hojas foliadas y mecanografia-

das por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 26 de Noviembr?:da-;.964
A O~
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