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WPROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE
COMPUESTOS HETEROCICLICOSY.

@%/‘M&‘am‘w SANIOZ, A.Ge., entidad au:l.za,v residente en BASILEA,

Suize.

La presente invencién se refiere & un
procedimiento pare le obtencion de nuevos compues-
tos de frmula general I, (ver pégina de £érmulas)
donde Ry significe hidrdgeno o el grupo metilico

5. ¥ Ry un resto alquilico, ardlico o aralquilico
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y X 6 Y son cade uno cloro, brom o yodo, pu-

diendo X e Y ser iguales o distintos.

De acuerdo con la presente invencison, los

compuestos de f{rmula general I y sus sales se ob-
tienen haclendo reaccionar los compuestos de férmu-
la general II, (ver pégina de férmulas), donde Ry,
X e Y tienen el significade arribe indicado, con un
bster del 4oido heldzeno=Pférmice de frmule general
III, (ver phgina de férmulas), donde Hal es olors o
bromo y Ry tiene el significado arriba indicado, ¥y
en caso dedo los compuestos obtenidos de la £drmula
generel I, en forme en si conocida, se transforman
en sus sales de adicidn de éoido.

El procedimiento se puede efectuar por
ejemplo dejando reacolonar un compuesto de férmula
general. II, ventajosamente en presencia de un medio
ligador de 4cido, con un égter del &cido haldgeno-
~f8rmico de Pérmula general III, a temperatura més
elevada, en un disolvente orgénico inerte, anhidro,
por ejemplo, en un hidrocarburc de la serie benzdlica,
de la mezcla de reaccidn, asi obbtenida, se aisla el
producto final deseado segin métodos ya comocldos, ¥y
se limpia y, en caso dado, mediante reaccidn con &ci
dos inorgénicos u orgénicos se transforme en sus sales.

Sin embargo, a una suspensién de sales al-
calinas del compuesto de fdrmula general II, en un

disnlvente orginico inerte se puede gotear directe-
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mente un éster de &cido haldgeno-férmico de fSrmula -gg
nersl III, y calentar la mezcla de reaccidn a conbtinua
cién hasta hervir.

Coms compuestos de partida de fdrmule general
II se pueden emplear por ejemplo, 5,7-dicloro-,5,7-di
bromo=—, 5=clo ro=T~bromo~ ¢ 5-bromo=T=cloro-8-hidroxi~
quinaldina o las correspondientes 8~hidroxi-quinslinas.

Como Bster del 4cido haldgeno-fdrmice de
férmula general IIT entran en consideracidn por ejem—
plo, el éster del Acido cloro~d bromo-férmico de mete
nol, etanol, propanol, isopropanocl, n-butancl, isobu=-
teanol, alcohol amflico, alcohol iscamilico, hexanol, 2=
etil~hexanol, fenol o aloohol bencilico.

Tos compuestos obtenidos segén la presente
invencidn, de férmula genersl I, son bases amorfas o
cristalinas a temperatura ambiente, que con &cidos
inorgénicos & orgénicos forman sales egtables, oris-
talinas a temperstura ambiente. Tales sales son por
ejemplo, aquellas con 4cidos inorgénicos, tales como
el 4cido clorhfidrico, bromhidrico o sulfdrico, 6 con
goidos orgénicos tales como el Acido fumérico, malei-
nico, 4cido tartrico, 4cido metanosulfdénico, &cido
naftalin-l,5-disulfénico, etc.

La utilided de los compuestos de férmula I
obtenidos segin el procedimiento de la presente in-
vencidén consiste en su eficacia contra digtintos mi-

croorgenismos, bacterias, amibag y protozoes, asi
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como contra fungos patégenos. For lo tantc se pue-
den emplear tanto terapéuticamente coms bacterici-
das y amibicidas, asi como también para la desin-
feccidn téenica,

Iosg compuestos se pueden emplear colo He=-
dicamentos sélos ¢ en forma de medicamentos correspon
diente para aplicacidn enteral o parental. Para la
obtencidn de medicamentos adecuados se administren
con meteriales auxiliares inorgénicos u orgénicos,
farmacoldzicamente indiferentes. Como materiales
auxiliares se semplean por ejemplo, pare tabletas ¥
gregeas: lactose, almidén, talco, fcldo estearinico,
etc.; para polvos: materiales indiferentes tales
como talco, merosil y en pequefias canbtidades es-
tearato de megnesio. Ademés los preparados pueden
contener medios edecuados pars la conservacién, es-
tebilizacidn, humectacidn, facilitadores de la solu
cidn, edulcorentes y colorantes, aromatizantes, etc.

En los ejemplos siguientes, que explican
la ejecucidn del procedimiento, pero que de ninguna
forma limitan el alcance de la invencidn, se indican
todas las temperaturas en centigrados. Ios puntos

de fusidn estén corregidos.
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ESEMPIO 1 Metil—(5,7-dibromo—quinelil=8)=carbenato

A una soluecidn hirviendo de 40,0 g de
5,7=dibromo-8-hidroxi-quinolina (P.F. 195-1972) en
170 cm3 de xilol se gotea, agitando, durante § hora,
une solucidn de 15,0 g de 6éster mebtflico del
éoido cloro-férmico (P.E. 71,42) en 20 cm3 de xilol
v la mezcla de reaccidn se calienta durante otras
3 horas hasta hervir. Despubs de enfrisr se diluye_
con 200 cm3 de benzol, la solucidn oragbnica se agita
primeramente con 100 om3 de solucidén de sose ocefisti-
ca 1l-n y después se lave con 150 cm3 de agua, se seca
sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra por
evaporacidn. Recrigtalizando does veces el residuo de
evaporacion, cada vez en 80 cm3 de acetona, se obtie-
ne el metilo=(5,7-dibromo~quinolil-8)-carbonato puro

de P.F. 112"‘114 8 -



ETENPIO 2 Btil-5-(5,7=-dibromo-gquinglil=8)-carbonato

A una suspensidn hirviendo de 40,0 g de sal
potésica de la 5,T-dibromo-8~hidroxi~-quinolina (ob-
tenide de 5,7=dibromo=8-hidroxi-quinoline, P.Fe. 195~

5. -1972, con hidrdxido potésico en agua) en 170 cm3 de
benzél se gotean, sgitando, a 1102 de temperatura del
bafic de aceite, durante 3/4 de hore, 14,0 g de éster
etflico del fcide cloro-férmico (P.E. 94~952) y la
mezcla de reaccidn se hierve a continuaecidn durante

10. otras 6 horas al reflujo. Después se filtra y el fil
$rado se concentra por evaporacidn en vacic percial.
Cristalizando dos vecss el residus de evaporacidn,
cade vez en 125 cm3 de etanol abs., se obtienen el
etilo~(5,7~d1bromo~quino 1il-8)~carbonato purc, de

15 P.F. 105-1072.

EJEMPIO 3 Fenil-(5,7-dibromo-quinolil-8)=-carbonats

A une suspensién hirviendo de 40,0 g de sal

potésice de la 5,T-dibromo~8-hidroxi-quinolina en 170
om3 de benzol se gotean agitando, a 1102 de temperatura

20 del bafio de aceite, durente 3/4 de hora 20,2 g de és-
ter fendlico del écido ocloro~fdrmico (P.E. 1872) y la
mezola de reaccidn se hierve a continuacién durente
otras 6 horas de reflujo. Despuds se filtra y el £il
trado se conocentra por evaporacidn en vecifo parcial.

25, Crigtalizando dos veces sl residuo de evaroracién,
cada vez en 125 om3 de acetona, se obtiene el fenilo-
(5,7-dibromo-quinglil=-8-)~carbonatc purc del PeFe 11l4-
-116%,
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ETEMPIO 4 Eiil-(5,7-8icloro—quinolil-8)-carbonato

A una solucidn hierviendo de 20,0 g de 5,7
~diclo ro=-8~hidroxi-quinoling en 85 cm3 de xilol se
gotea agitando, durante 1/2 hora, una soclucién de 12,2
g de éster etdlico del &oido cloro~férmico en 20 cm3
de xilol y la mezcla de reaccidn se calienta atn du~
rante otras 3 horas hasta hervir. Después de enfriar
se diluye con 100 em3 de benzol, la solucidn orgénica
gse agita primeramente con 50 cm3 de solucién de sosa
catigbica l1-n y despuds se lava con 100 cm3 de agua, se
seca sobre sulfato sddico, sa filtra y se concentra
por evaporacidén. Recristalizando dos veces el residuo
de evaporacién, cada vez en 90 cm3 de alcohol isopropi
lico, se obtiene el etilo-(5,7-dicloro-quinolil-8)-car
boneato purc, de P.Fe. 93~952,

BIENPIO 5 n~hexil—(5,7-dibromo-quinolil-8)-carbonato

A una solucidn hirviendo de 40,0 g de 5,7
~dibromo~8-hidroxi-quinolina en 170 ocm3 de xilol se
gotea agitando, durente 1/2 hors, una solucidn de
26,1 g de éster n~hexflico del &cido cloro-férmico
en 30 cm de xilol y la mezcla de reaccidn se calienta
atin durante otras 3 horas hasta hervir. Después de
enfriar se diluye con 200 cm3 de benzol, la solucidn
orgénica se asgita primeramente con 100 om3 de solucidn
de sosa cafistica 1-n y después se lava con 100 om3 de
ages, Se seca sobre sulfato sfdico, se filtra y se con

centra por evaporacidn. Para la obtencidn del nafialin-
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1,5-disulfonato se disuelven 45,23 g del residus de
evaporacion en 100 cm3 de etanocl abs., se reune con

una solucidn de 31,8 g de &cido naftalin-l,5~-disul-
fénico en 100 cm3 de ebanol abs., y a continuacidn

se enfria. Después de recristalizar en 280 on3 de
etanol ebe. se obbtiene el di/ n-hexilo-(5,7=-Gibromo=-
quino 1i1~-8)~carbonato/naftalina~1,5~disulfonato puro,

de punto de descomposicidn 178-1802.

BIEPI0 6 Metil~(5-cloro-T-bromo=-gquinaldil-~8)=—carbonato

A tna solucién hirviendo de 20,0 g ds
510 ro=T-bromg-8-hidro xi~-guinalding en 85 cm3 de
xilol se gotea durante 1/2 horas, agitando, a 1702 de
temperatura del bafio de aceite, una solucidn de 8,32
g de éster metflico del 4cido cloro-férmico en 10 cm3
de xilol, la mezcla de reaccidén se hierve a continue-
cidn durante otras 3 horas zl reflujo, se diluye con
100 em3 de xilol y primeraemente se agita con 45 cm3 de
solucidn de sosa célstica l-n, despubs tres veces, cada
une con 50 cm3 de agua. Le solucidn xildlica se concen-
tra por evaporacidén en vacfo. Despues de cristalizar dos
veces el residuo de evaporacidn, cada una en 70 cm3 de
alcohol isopropilico, se obtiene el metile-(5~cloro-T7-
brons-quineldil-8)-carbonato puro, de P.F. 106-1082.

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

A una solucidn hirviendo de 40,0 g de 5,7~
dibromo-8~hidro xiquinaldina en 170 cm3 de xilol se

gotea durente 1/2 hora, sgitando, & 1708 de temperatu—



5.

10.

15

20,

25.

re. del bafio de aceite, una solucidén de 24,9 de és-

ter n-hexilico del 4cido cloro-férmico en 30 cm3 de
xilol y se hierve durente otres 3 horas al reflujo.

Le mezole de reasccidén se diluye entionces con 200 cm3

de benzol y primeramente se agita con 100 cm3 de solu
cidn de sosa calstica l-n, despubds tres veces, cada
una con 75 om3 de aguae. EL disolvente sge concentra
por evaporacién en vacio, 28,3 g del residuo de la evg
poracién se disuelven en 280 om3 de éter y se mezcla
con une solucidn de 10,55 g de 4cido benzolsulidnico

en 140 om3 de éter. Aqui se precipita el sulfonato ben-
zdlico y este ee filtra, despues de enfriar en la neve-
ra, se lava con éter y se seca. EL n-hexilo-(5,7-dibro-
mo~-quinaldil-8)-carbonato~benzolsulfonato puro obtenido
tiene el p.TF. 11ll-113%2,

EEPI0 8 Metil-(5,7-dibromo-quinaldil-8)—carbonato

A wna suspensidn hirviendo de 40,0 g de sal
potésica del 5,7-dibromo-8-hidroxigquinaldina en 170
cem3 de benzol se gobtean, agitando, o 1102 de temperabu~
ra del baflo de aceite, durante 45 minutos, 11,7 g de és
ter metilico del 4cido cloro-fdrmico (P.E. 71,42) v la
mezcla de reaccidn se hierve a contbinuacidén durante
otras 6 horas al reflujo. Después se filtra y el filtra
do se concentra por evaporacidn en vacfo parcisl. Crista
lizando dos veces el residuo de evaporacidn, cada vez de
120 cm3 en acetona, se obtiene el metilo-(5,7dibromo-qui

naldil-8)=-carbonate puro, de P.F. 120-122¢,
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ZEMPIO 9 Ebil-(5,7-dibromo-quinaldil-8)-carbonato

A una solucidn hirviendo de 20,0 de 5,7
-dibromo=-8~hidroxi-quinaldine (P.F.125-1262) en 85
om3 de xilol se gotean, agitando, a2 170% de bempera-
turs del bafio de amceite durante 20 minutos 7,53 g de
bster et{lico del 4cido cloro-férmico (P.E. 94-952) lua
mezcla de reaccidn se hierve a continuacidn durante 4
horas al reflujo, se diluye con 100 c¢m3 de xilol ¥y
primeramente se agita con 40 cm3 de solucidn de sosa
ca¥igtica l-n, después 3 veces, cada una con 50 ocm3
de agua. La solucidn xildlica se encuentra por evapo-
racidén en vacio. Después de cristalizar dos veces el
residuo de evaporacidn, cada une en 120 cm3 de alcohol
isopropilico, se obtiene el etilo~(5,7-dibromo-quinal
dil-8)~carbonetc puro, de P.F. 85-87%.
EJEMPIO 10 TFenil~(5,7-dibromo-quinaldil-8)-carbonato

A une suspensién hirviendo de 20,0 g de sgal

rotésice de la 5,T-dibromo~8-hidrexi-quinaldina en 85
cn3 de benzol se goteen, agitando, & 1102 de tempera-
tura del bafic de aceite, durante 45 minutos, 9,7 g

de éster fenflico del 4cido cloro-férmico (P.B. 187¢)
v la mezcla de reaccidn se hierve durante otras 6
horas al reflujo. Después se filtra y el filtrado se
concentrae por evaporacién en vacilo parcial. Cristali
zandoc dos veoes el residuo de evaporacidn, cada una
de 125 cm3 de alcohol isopropiflico, se obtiene‘el Lo~
nilo-(5,7-dibrom —quinaldil-8)=~carbonato puroc, de

PQFO llO"“lngb



EIEMPIO 11 E$il-(5,7-dlcloro~quinaldil-8)-carbonato

A una solucidn hirviendo de 14,4 g de 5,7~
dicloro-8-hidroxi~quinaldina (P.F. 110-1122) en 85
em3 de xilol se gotean agitando a 1702 de temperatura
5 del bafic de aceite, durante 20 minutos 7,53 g de ée-
ter etdlico del 4cido cloro-férmico, la mezcla de raag
cidn se hierve a continuacidn durante 4otras 4 horas
al reflujo, se diluye con 100 cm3 de xilol y primera-
mente se agita con 40 cm3 de solucidn de sosa cafisti-
10. ca l-n, degpubds 3 veces, cada una con 50 cm3 de agua.
Ta solucidn xildlica se concentra por evaporacién en
vacio. Desgpués de cristalizar dos veces el residuo de
evaporacidén, cada una en 75 ocm3 de etanol abs. se ob-
tiene el etilo~(5,7-dicloro~quinaldil-8)-carbonato pu
15. ro, de P.F. 83-852.
N 0 ® A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf{ como la manera de realizarlo en la précti
ca, debe hacerse constar que las disposiciones enferior

20, mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principioc fundamental.
Tembién se hace constar que el invento corresponde a
une solicitud de patente presentada en Suiza con fe-
chas y némeros siguientes: 11 de diciembre de 1.963,

95, ne 15.161/63, 4 de enero de 1.964, n? 14/64, 7 de abril
de 1.964, n8 4.367/64 y 9 de sbril de 1.964, n? 4.546/64

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que cdnceden



los Convenlos Internaclonales en vigor, siendo lo gue
constituye la esencia del referido invento y por 1o
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afivs an
Espefia, sobre: "FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIONW DE
33 COMPUEST0S HETEROCICLICOSY ; caracterizéndose pon 1o
siguiente:
l.~ Procedimiento para la obtencidn de com~

puestos heteroociclicos de la £rmule I

X
104 S
. =R
Y # 1 I
0000122
15. donde Ry significa hidrégeno o el grupo metdlico, y
Ry un redical alquilo, arilo o aralquilo y X 6 Y
son cads uno clors, bromo ¢ yodo, pudiendo ser X 8 Y,
iguales ¢ distintos, caracterizado, porque los compues
tos de la fdrmule II
20.
X
—
—4 =R
ool | N 1 1T
25, OH

donde R‘l’ X &8Y tienen el significado arriba indi-
oado, se hacen reaccionar con un 4ster de un 4ocide he

16geno=-férmico de frmuls genersl III

Ha.'l.OOOR2 III



donde Hal significa cloro o bromo ¥y RZ’ tiene el gig-
nificedo srriba indicedo.

24 Pmcedimien'l?o para la obtencidn de
compuestos heteroeiclicos; tal y como queda descri-
to substancialmerte.en la presente Memoriea.

E

critas a méquina 3 sola/cara.
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