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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

COMPUESTOS HETERO CICLICOS".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en BASILEA, 

Suiza.

La presente invención se re fiere  a un 

procedimiento para la  obtención de nuevos compues­

tos de fórmula general I ,  (ver página de fórmulas) 

donde R  ̂ s ign ifica  hidrógeno o el grupo metílico 

5- y Rg un resto a l qu ilico , arilico  o aral quilico

Mod. H3



y X é Y son cada uno dono, bromo o yodo, pu- 

diendo X e Y ser iguales o d istintos.

De acuerdo con la  presente invención, los  

compuestos de fórmula general I  y sus sales se ob—

5. tienen haciendo reaccionar lo s  oompuestos de fórmu­

la  general I I ,  (ver página de fórmulas), donde R-¡_,

X e Y tienen el significado arriba indicado, con un 

áster del ácido halógeno-fórmico da fórmula general 

I I I ,  (ver página de fórmulas), donde Hal es cloro o 

10. bromo y Rg tiene e l significado arriba indicado, y 

en caso dado los compuestos obtenidos de la  fórmula 

general I ,  en forma en s i  conocida, se transforman 

en sus sales de adición de ácido.

El procedimiento se puede efeotuar por 

15. ejemplo dejando reacoionar un compuesto de fórmula 

general I I ,  ventajosamente en presencia de un medio 

ligado r  de ácido, con un áster del ácido halógeno-  

-fórmico de fórmula general I I I ,  a temperatura más 

elevada, en un disolvente orgánioo inerte, anhidro,

20. por ejemplo, en un hidrocarburo de la  serie benzólica, 

de la  mezcla de reacción, asi obtenida, se a ís la  el 

producto fin a l deseado según métodos ya conocidos, y 

se limpia y, en caso dado, mediante reaoción con áoi 

dos inorgánicos u orgánicos se transforma en sus sales. 

25. Sin embargo, a una suspensión de sales a l­

calinas del compuesto de fórmula general I I ,  en un 

disolvente orgánico inerte se puede gotear d irecta-



mente un áster de ácido halógeno-fórmico de fórmula ge 

neral I I I ,  y calentar la  mezcla de reacción a continua 

ción hasta hervir.

Como compuestos de partida de fórmula general 

I I  se pueden emplear por ejemplo, 5 ,7 -d io loro -,5 ,7 -d i 

bro mo - ,  5—cío ro —7-bro mo -  ó 5—bro mo —7*- cío ro-8-hidro xi— 

quinaldina o la s  correspondientes 8-hidroxi-quincliaas.

Como áster del ácido halógeno-fórmico de 

fórmula general I I I  entran en consideración por ejem­

plo, el áster del ácido cloro-ó bromo-fórmico de meta 

nol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, isobu- 

tanol, alcohol am-ilico, alcohol isoamilico, hexanol, 2- 

etil-hexanol, fenol o alcohol bencílico.

Los compuestos obtenidos según la  presente 

invención, de fórmula general I ,  son bases amorfas o 

cristalinas a temperatura ambiente, que con ácidos 

inorgánicos ú orgánioos forman sales estables, cris­

ta linas a temperatura ambiente. Tales sales son por 

ejemplo, aquellas con ácidos inorgánicos, ta les como 

e l ácido clorhídrico, bromhídrico o sulfúrico, ó con 

ácidos orgánicos ta les como el ácido fumárico, malei- 

nico, ácido tártrico , ácido metanosulfónico, ácido 

nafta lin -l,5 -d isu lfón ico , etc.

La utilidad de los compuestos de fórmula I  

obtenidos según el procedimiento de la  presente in­

vención consiste en su eficacia contra distintos mi­

croorganismos, bacterias, amibas y protozoos, asi



5.

10.

15.

20.

.cono contra fungos patógenos. Por lo tanto se pue­

den emplear tanto terapéuticamente oomo bacterici­

das y amibicidas, asi como también para la  desin­

fección técnica.

lo s  compuestos se pueden emplear como me­

dicamentos sólos ó en forma de medicamentos correspon 

diente para aplicación enteral o parental. Para la  

obtención de medicamentos adecuados se administran 

con materiales auxiliares inorgánicos u orgánicos, 

farmacológicamente indiferentes. Como materiales 

auxiliares se emplean por ejemplo, para tabletas y 

grageas: lactosa, almidón, ta lco , ácido estearínico, 

etc .; para polvos: materiales indiferentes ta les  

conn talco, aero s i l  y en pequeñas cantidades es- 

tearato de magnesio. Además lo s  preparados pueden 

contener medios adecuados para la  conservación, es­

tabilización , humectación, fac ilitadores de l a  solu 

ción, edulcorantes y colorantes, aromatizantes, etc.

En los ejemplos siguientes, que explican 

l a  ejecución del procedimiento, pero que de ninguna 

forma limitan e l alcance de l a  invención, se indican 

todas la s  temperaturas en centígrados. Los puntos 

de fusión están corregidos.

X
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HalCOORg n i

EJEMPLO 1 Met i l - (  5,7-dibromo-quino lil-8 )-carbonato  

A una solución hirviendo de 40,0 g de 

5,7-dibromo-8-hidroxi-quinolina (P .F . 195-1973) en 

170 cm3 de x ilo l se gotea, agitando, durante %- hora, 

una solución de 15,0 g de áster metílico del 

ácido cloro-fórmico (P.E. 71,43) en 20 cm3 de x ilo l  

y la  mezcla de reaooión se calienta durante otras 

3 horas hasta hervir. Después de enfriar se diluye 

con 200 cm3 de benzol, la  soluoión orgánica se agita  

primeramente con 100 om3 de solución da sosa caásti- 

ca 1-n y después se lava con 150 om3 de agua, se seca 

sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra por 

evaporación. Reoristalizando dos veces el residuo de 

evaporación, cada vez en 80 cm3 de acetona, se obtie­

ne el metilo-(5,7-dibromo-quinolil-8)-carbonato puro 

de P.F. 112-1143.



EJEMPIO 2- E t i l -5 - (5,7-dibromo-quino l i l - 8 ) -carbo nato 

A una suspensión hirviendo de 40,0 g de sal 

potásica de la  5 ,7-dibro mo-8-hidroxi-quino lin a  (ob­

tenida de 5,7-dibromo-8-hidroxi-quinolina, P .F . 195- 

- 197s, oon hidróxido potásico en agua) en 170 cm3 de 

benzol se gotean, agitando, a 110a de temperatura del 

baho de aceite, durante 3/4 de hora, 14,0 g de áster 

etílico  del ácido cloro-fórmico (P .E . 94-95a) y la  

mezcla de reacción se hierve a continuación durante 

otras 6 horas a l re flu jo . Después se f i l t r a  y e l f i l  

trado se ooncentra por evaporación en vacio parcia l. 

Cristalizando dos veces e l residuo de evaporación, 

cada vez en 125 cm3 de etanol abs., se obtienen e l 

e tilo - (5 , 7-dibromo-quino 1i l - 8 ) - carbonato puro, de 

P.F . 105-107a.

EJEMPLO 3 F en il-(5 * 7-dibro mo -quino l i l - 8 ) -carbo nato 

A una suspensión hirviendo de 40,0 g de sa l 

potásica de la  5,7-dibromo-8-hidroxi-quinolina en 170 

om3 de benzol se gotean agitando, a 110a de temperatura 

del baho de aceite, durante 3/4 de hora 20,2 g de ás­

ter fen llico  del ácido oloro-fórmioo (P+E. 187a) y l a  

mezcla de reacción se hierve a continuación durante 

otras 6 horas de re flu jo . Después se f i l t r a  y el f i l  

trado se concentra por evaporación en vacío parcia l. 

Cristalizando dos veces el residuo de evaporación, 

cada vez en 125 om3 de acetona, se obtiene e l fe n ilo -  

(5 ,7-dibro mo-quino li l -8 - )-c a rb o  nato puro del P.F. 114-



EJEMPLO 4 E iíil- ( 5,7-dicloro-quino lil-8 )-carbonato

A una solución hierviendo de 20,0 g de 5,7 

-dioloro-8-hidroxi-quinolina en 85 cm3 de x ilo l se 

gotea agitando, durante 1/2 hora, una solución de 12,2 

g de áster etílico  del ácido cloro-fórmico en 20 cm3 

de x ilo l y la  mezcla de reacción se calienta aún du­

rante otras 3 lloras hasta hervir. Después de enfriar  

se diluye con 100 cm3 de benzol, la  solución orgánica 

se agita primeramente con 50 cm3 de solución de sosa 

caústica 1-n y después se lava con 100 cm3 de agua, se 

seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra 

por evaporación. Recristalizando dos veces e l residuo 

de evaporación, cada vez en 90 cm3 de alcohol isopropi 

lico , se obtiene el e t ilo -(5 ,7 -d ic lo ro -qu in o lil-8 )-ca r  

bonato puro, de P.F. 93-953.

EJEMPLO 5 n -h e x il- (5,7-dibm mo -quino l i l - 8 ) -carbo nato 

A una solución hirviendo de 40,0 g de 5,7 

-d ibromo-8-hidroxi-quinolina en 170 cm3 de x i lo l  se 

gotea agitando, durante 1/2 hora, una solución de 

26,1 g de éster n-hexilico del ácido cloro-fórmico 

en 30 cm de x ilo l y la  mezcla de reacción se calienta 

aún durante otras 3 horas hasta hervir. Después de 

enfriar se diluye con 200 cm3 de benzol, la  solución 

orgánica se agita primeramente con 100 cm3 de solución 

de sosa caústica l —n y después se lava con 100 cm3 de 

agua, se seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se con 

centra por evaporación. Para la  obtención del nafta lin -
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1,5-disulfonato se disuelven 45*23 g del residuo de 

evaporación en 100 cm3 de etanol abs., se reúne con 

una soluoión de 31*8 g de ácido na íta lin -1 ,5 -d isu l- 

fónico en 100 cm3 de etanol abs., y a continuación 

se en fria . Después de rec rista liza r en 280 cm3 de 

etanol abs. se obtiene e l di/"n-hexilo-(5,7-dibromo­

quillo 1 i l - 8 ) -  carbo nato/naf t a lina -1 , 5-disulfo nato puro, 

de punto de descomposición 178—180 2.

EJEMPLO 6 Met i i - (  5-clo ro -7 -brome -qu in a ld il-8 ) -carbo nato 

A una solución hirviendo de 20,0 g de 

5—cloro—7—bromo-8-hidroxl—quinaldina en 85 cm3 de 

x ilo l se gotea durante l/2 hora, agitando, a 1703 de 

temperatura del baño de aceite, una solución de 8,32 

g de éster metílico del ácido cloro-fórmico en 10 cm3 

de x i lo l ,  la  mezcla de reacción se hierve a continua­

ción durante otras 3 horas a l re flu jo , se diluye con 

100 cm3 de x i lo l  y primeramente se agita con 45 cm3 de 

solución de sosa oáústica 1-n, después tres veces, cada 

una con 50 cm3 de agua. La solución x iló lic a  se concen­

tra  por evaporación en vacio. Después de c rista liza r dos 

veces el residuo de evaporación, cada una en 70 cm3 de 

alcohol isopropilico, se obtiene el met ilo  -  (5-clo ro -7 -  

bromo- quinaldil-8 ) -carbonato puro, de P.F. 106- 1082. 

EJEMPLO 7 n-hexil-(5,7-dibromo-quinaldil-8)-carbonato  

A una solución hirviendo de 40,0 g de 5,7- 

dibromo-8-hidroxiquinaldina en 170 cm3 de x i lo l  se 

gotea durante 1/2 hora, agitando, a 1703 de temperatu­
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ra del baño de aceite, una solución de 24,9 de ás­

te r  n-hexllico del ácido cloro-fórmico en 30 cm3 de 

x ilo l y se hierve durante otras 3 horas al re flu jo .

La mezola de reacción se diluye entonces con 200 cm3 

de benzol y primeramente se agita con 100 cm3 de solu 

ción de sosa caústica 1-n, después tres veoes, cada 

una con 75 cm3 de agua* El disolvente se concentra 

por evaporación en vacio, 28,3 g del residuo de la  eva 

poración se disuelven en 280 cm3 de éter y se mezola 

con una solución de 10,55 g de ácido benzolsulfónico 

en 140 cm3 de éter. Aqui se preoipita el sulfonato ben- 

zólico y este se f i l t r a ,  después de enfriar en la  neve­

ra, se lava con éter y se seca. El n -hexilo -(5 ,7 -d ibro- 

mo-quinaldil-8)-carbonato-benzolsulfonato puro obtenido 

tiene el p.F. 111-1133.

EJEMPLO 8 Met i l - (  5 ,7-dibro mo -qu inald il-8  )-carbo nato

A una suspensión hirviendo de 40,0 g de sal 

potásica del 5,7-dibromo-8-hidroxiquinaldina en 170 

cm3 de benzol se gotean, agitando, a 110 3 de temperatu­

ra del bailo de aceite, durante 45 minutos, 11,7 g de és 

ter metílico del ácido cloro-fórmico (P .E . 71,43) y la  

mezola de reacción se hierve a continuación durante 

otras 6 horas a l re flu jo . Después se f i l t r a  y e l f i l t r a  

do se concentra por evaporación en vacio parcia l. Crista 

lizando dos veces el residuo de evaporación, cada vez de 

120 cm3 en acetona, se obtiene el metilo-(5,7dibromo-qui 

naldil-8)-carbonato puro, de P.F. 120- 122s.



EMPLO 9 Eb i l - (  5 ,7-dibro mo-quinaldil-8) -carbo nato 

A una solución hirviendo de 20,0 de 5,7 

-dibromo-8-hidroxi-quinaldina (P.F.125-126S) en 85 

om3 de x i lo l  se gotean, agitando, a 170s de tempera­

tura del baño de aceite durante 20 minutos 7,53 g de 

áster etílico  del ácido cloro-fórmico (P.E. 94-952) le  

mezcla de reacción se hierve a continuación durante 4 

horas al re flu jo , se diluye con 100 cm3 de x i lo l  y 

primeramente se agita con 40 cm3 de solución de sosa 

caústica 1-n, después 3 veces, cada una con 50 cm3 

de agua. La solución x iló lic a  se encuentra por evapo­

ración en vacio. Después de c rista liza r dos veces e l 

residuo de evaporación, cada una en 120 cm3 de alcohol 

isopropllico , se obtiene el et ilo  -  (5 ,7-d ibro Rio -  quinal 

dil-8)-carbonato puro, de P.F. 85-873*

EJEMPLO 10 Fen il-( 5 ,7-dibro mo-quinaldil-8) - carbo nato

A una suspensión hirviendo de 20,0 g de sal 

potásica de la  5,7-dibromo-8-hidroxi-quinaldina en 85 

cm3 de benzol se gotean, agitando, a 110a de tempera­

tura del baño de aoeite, durante 45 minutos, 9,7 g 

de áster íenilico del ácido cloro-fórmico (P .E . 1873) 

y la  mezcla de reacción se hierve durante otras 6 

horas al re flu jo . Después se f i l t r a  y e l filtrado se 

concentra por evaporación en vacio parcia l. C rista l! 

zando dos veces el residuo de evaporación, cada una 

de 125 om3 de alcohol isopropllico, se obtiene el fe -  

n i lo - (5 ,7-dibromo-quinaldil-8)-carbonato puro, de
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FJEMPLO 11 Etil-(5 ,7 -dicloro-guinaldil-8 )-carbonato

A una solución hirviendo de 14,4 g de 5,7- 

dicloro-8-hidroxi-quinaldina (p.F . 110—112a) en 85 

cm3 de x i lo l  se gotean agitando a 170B de temperatura 

5. del baño de aceite, durante 20 minutos 7,53 g de ás­

ter etílico  del ácido cloro-fórmico, la  mezcla de reao 

ciín se hierve a continuación durante 4otras 4 horas 

a l re flu jo , se diluye con 100 cm3 de x i lo l y primera­

mente se agita con 40 cm3 de solución de sosa caústi- 

10. ca 1-n, después 3 veces, cada una con 50 om3 de agua.

La solución x iló lic a  se concentra por evaporación en 

vacio. Después de c ris ta liza r dos veces e l residuo de 

evaporación, cada una en 75 cm3 de etanol abs. se ob­

tiene el etilo -(5 ,7 -dicloro-quinaldil-8 )-carbonato pu 

15. 19, de P.F. 83-85B.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo  en la  prácti 

oa, debe hacerse constar que las disposiciones anterior 

20. mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 

También se hace constar que e l invento corresponde a 

una solicitud de patente presentada en Suiza con fe­

chas y números siguientes: 11 de diciembre de 1.963,

25+ na 15.161/63, 4 de enero de 1.964, na 14/64, 7 de ab ril

de 1.964, na 4.367/64 y 9 de ab ril de 1.964, nS 4.546/64 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
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los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 

constituye la  esencia del referido invento y por lo 

que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

COMPUESTOS HETEROCICLIOOS" ; caracterizándose por lo 

siguiente:

1 . -  Procedimiento para la  obtención de com­

puestos hetero cíc licos de la  fórmula I

15- donde R-¡ s ign ifica  hidrógeno o e l grupo metílico, y

R2 un radical a lquilo , arilo  o aralquilo y X é Y 

son cada uno cloro, bromo ó yodo, pudiendo ser X é Y, 

iguales o distintos, caracterizado, porque los oompues 

tos de la  fórmula I I

donde R^, X ó Y tienen e l significado arriba in d i- 

oado, se hacen reaccionar con un áster de un áoido ha 

lígeno-fórmico de fórmula general I I I

HalCOORg III



donde Hal s ign ifica  cloro o bromo y Rg *biene el s ig ­

nificado arriba indicado.

2 .-  Procedimiento para la  obtención de 

compuestos heterocíclicos; t a l y como queda descri­

to substanoialmqat-e^en la  presente Memoria.

E¡ ;a Memoria consta de trece hojas es­

critas a máquin^ por una so la/cara.

A. G*.
10 DSC. fu
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