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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ung

PATENTE DE INVENCIONW

SOLICITANTE: THBE NORWICH PHARMACAL COMPANY.. . ... . S

RESIDENCIA: 17 Baton Avenue, Norwich, New. York, EBE. UU.

ENUNCIADO: _"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS

QUIMICOS PARA COMBATTR LA COCCIDIOSIS".

Prioridad: Patente . . . ne . del.. .
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1 La invencién se refiere a nuevos compuestos quimicos que
responden a la férmula generals:
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en la cual Ry Rl se seleccionan del grupo que consiste de alguilo y
alquenilo que contienen de 2 a 4 dtomos de carbono, Rz se selecciona
del grupo que consiste de alguilo inferior y alguenilo inferior; y X
se selecciona del grupo gque consigte de hidroxi y acetoxi. Los nue«
10 vos compuestos objeto del invento son el etilo 6,7-diisobutoxi~ge~hi-
droxi-3-quinolinacarbozilato y el metilo 6,7-diisobutoxi-4~hidroxi-3-
quinolinacarboxilato. Bstos compuestos son particularmente Gtiles en
el tratamiento de la coccidiosis, enfermedad muy comiin e importante -
en el aspecto echGmieo de las aves @e corral, producida por una di—
15 versidad de coccidia, Bl nrocedimiento de preparacidn de los citados
compuestos queda ilustrado de manera especifica en los signientes ejem
plos:
BJEMPLO I

Etilo 6,7-~diisobutoxi-4-hidroxi-~3-duinolinacarboxilato

A una solucidn de 197 g. (1,8 M) de catecol en 730 ml. de

re
W

atanol se afiaden 143 g. (3,6 M) de pastillas de hidrdxido sédico en -
una atmésfera de nitrdgeno. Cuando se completa la formacidn de la sal
se afiaden 490 g (3,6 1) de bromuro de isobutilo gota a gota a wa tem
peratura que oscila entre 55-65%C. El tubo de entrada del nitrdgeno -
o5 es retirado, y la mezcla se refluye durante 17 horas. El bromuro de -
sodio se retira mediante filtracidn y se concentra el producto filtra
do. El residuo de aspecto de alquitran es absorbido en 2 litros de -~
agua y se extrae con 2 litros y posteriormente con un litro de éter.
BEstos extractos de eter se combinan y lavan con 2 x 500 ml. de una s0

lucidn al 10€ de hidrdxido sddico y después con 2 x 1 litro de Hy04 -
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. cada se aflade a 600 ml. de "Dowtherm" C> la solucidn se refluye du
y Y

. punto de fusién 282/28490. Dos recristalizaciones de dimetilformamida

S1ug08 -

Después de secar la solucidn de eter con I'/IgSO4 se concentra a un re-
siduo que pesa 125 g. (33%).

Mientras que se mantiene la temperatura por debajo de los
259C con un balio de hielo, se afiaden gota a gota 105 g (0,47 M) de
1,2-diisobutoxibenceno a una solucidn al 1:1 de agua y &cido nitrico
concentrado. A1 terminar la adicidn, se continua el enfriamieuto hag
ta que la reaccidn deja de ser exotérmica. La mezcla se vierte on 2
litros de agua helada con agitacidn. El sélidqéesultante de cclor -
castafio se filtra, lavdndole bien con agua hasta que los lavadoso de—
jan de ser dcidos, se disuelve en metanol ligeramente caliente y se
filtra de nuevo. Se aflade un poco de agua para inducir la cristali--
zacidn. El material recristalizado pesa 49 g. (39%), punto de fusidn
68-729C,

16 g. (0,06 M) de 3,4-diisobutoxinitrobencenc y 200 ml,
de etanol se afladen a 2 g. de P4/0 al 5% que contienen 50% de agua.-
Al mover la meszcla en una atmbésfera de hidrdgeno durante 20 minutos
se consume la cantidad tedrica de hidrdgeno. El catalizador se extrae
por filtracidn, y el producto filtrado se aflade a 13 g. (0,06 M) de
malonato de dietiletoximetileno y se refluye en una atmdésfera de ni--
trdgeno durante 1 hora. Se separan cristales blancos del afill al en-—

friar la mezcla a temperatura ambiente, 18 go (74%), punto de fugidn
Una muestra de 56 g. del afiil preparado de la manera indi
rante 1 hora. El producto sdlido se lava con hexano, dando 31 g (81%)

dan 25 g. del producto del enigrafe, punto de fusidbn 288-2919C.

G H N
Calos para GpgH, MO5 66546 7,53 3,87
Hallados 66453 7424 4513
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Hetilo 6,7-~diisobutoxi-4~hidroxi-~3—quinolinacurboxtiate

A una solucidn de 3,4-diisobutoxianilina se afiaden 41 g
de metoximetilonomalonato de dimetilo. Ia solucidn es calentada bajo
reflujo durante 2 horas y se concentra al vacfo hasta formar un resi
duo viscoso. El residuo se calienta en un bafio de vapor y se afiade
800 ml. de "Dowtherm" CD hirviente. La solucidn se hierve durarte
20 minutos y a continuscidn se enfria. El producto se filtra, lsvan-
dose con "Dowtherm® @§ , despuds con acetona y se seca. Se obtisnen
36 go (44%) del producto del espigrafe crudo. Se hierve una suspen~ —
sidn del producto en 250 ml, de metanocl y se filtra en caliente; oh~
teniéndose 35 g. del producto, punto de fusidn 278~2819C.,

En resimen, la Patente de Invencidn que se solicita, re-
caerd sobre las sigulentes:

~ REIVINDICACIONES -

1. Procedimiento de preparacidén de compuestos quimicos pa
ra combatir la coccidiosis, que se caracteriza por la formacidn del —
compuesto de etilo 6,7-diisobutoxi-4-hidroxi-3-quinolinacarboxilato,
cuyo compuesto se obtiene por lag siguientes fases:

a) Reducir 3,4~diisobutoxinitrobenceno.

b) Poner en comtacto dicho producto reducido con malonato
de dietiletoximetileno, y

¢) Calentar la mezclae

2. Procedimiento de preparacién de compuestos quimicos pa
ra combatir la coccidiosis, que se caracteriza por la formacidn del -
compuesto metilo 6,7-diisobutoxi~4~hidroxi-3-quinolinacarboxilato, cu
Jo compuesto se obtiene por las siguientes fases:

a) Reducir 3,4-diisobutoxianilina.

b) Poner en contacto dicho producto reducido con metoxime-

tilenomalonato de dimetilo, y

¢) Calentar la mezclao
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3. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "PROCEDINIENTO DE
PREPARACION DE FRODUCIOS QUIMICOS PARA COMBATIR LA COCCIDIOSIS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la ?resen-

te Memoria descriptiva que consta de cinco pédginas mecanografiadas.

Madrid, 23 de Marzo de 1.965
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