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¥sta invencidn se relaclona con compues—

tos heterociclicos y méds particularmente con deri-

vados quinolinos que poseen actividad anti-coccidiana.
De acuerdo con la invencidn, proporciona-

5e mog derivados quinolinos de férmula
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en la que Rl representa un radical alquilo, arilo o
aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser susti-
tuldo discrecionalmente, R? repregents wn radical al-
quilo, y en la gue el nlicleo quinolino puede llevar disg-
5e crecionalmente uno o més sustitutivos adicionales, sienm-
pre que cuando el nfcleo guinolino no lleve ningin sus—
titutivo adicional, y cuando R? represente el radical
etilo, Rt no representa el radical metilo o fenilo,
¥y silempre que cuando‘Rl Yy R2 repregentan radicales
10. alquilos de no mis de 4 Atomos de carbono, el nficleo
quinolino no incluya como . Anico sustitutivo adiclo-
nal un radical alcoxilo de no mis de 4 Atomos de car-
bono en la posicidn 6.
Se comprenderd gue la anterior definicibn
15. de derivados quinolinosg abaréa a los mismos cuando se
encuentran presenfes en la estruciura tautdmera de

Férmulas
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Un grupo preferido de compuestos de la
invencibn, comprende los derivados quinolinos en los
gue Rl representa un radical bencilo, discrecionszl~
mente sustituido por uno o més &tomos de naldgeno,
r® representa el radicel metilo o etilo y el nfcleo
quinolino es sustitufdo en la posicidn & por un ro~
dical alquilo de no mis de 6 4tonos de carbonc, o un
radical alquenilo o alcoxilo de no mas de 4 Atcmos de
carbono.

tro grupo preferido de compuestos de la
invencidn comprende los derivados quinolinos eﬁ log

que ot

representa un radical alquilo gue contiene por
1o menog 12 7 no ndes de 14 Atomos de czrbono, R® re-
presenta el radical metilo o etilo y el ndcleo guino-
1ino es sustiﬁuido en'la posicidn 6 por un radical al~
guilo de no més de 6 &tomos de carbond.

Como valor adecuado para Rl cuando repre-
senta un radical alquilo, puede menclonarse por ejoum~
1o un radical alguilo de cadena recta o ramificada
aue no condenga nis de 15 Stomog de corbono, por ejem—
nlo el radieal icopropilo, n-dodecilo o n-telradecilo,
Como valor adecusdo pura Rl cuando representa un ro-
dical arilo, puede mencilonarse por ejemlo el radieal

4

fenilo, discrecionalmente sugtituido por uno o més
redicales alquilos de no mis de 5 4towmos de carbond,
por ejemnlo radicales metilos. Como valor adecuado
para nl cuando represeinta un radical aralquilo, pue-—
de mencilonarse por ejemplo un radical aralquilo de

no nds de ¢ 4tomos de carbono, discrecionalmente sus-

tituido por uno o mis Atomos de haldgeno, por ejemplo
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&tomos de cloro, radicales alquilos de no mis de 3
dtomos de carbono, por ejemplo radicales metilos, o
radicales nitro. Asf, un valor cspecifice nary A
cuando representa un radical aralquilo, es por ©jem-
plo el radical bencilo, 4~metilbencilo, 2—clofd§en—
cilo, 4~clorobzncilo, 2,4-diclorobencilo, A-niifb-
bencilo 4 3-Lfenilpropilo.

Como valor aedecuado para R2 pucde men—
cionarse por ejemplo un radical alquilo de cadena
recta o ramificada de no mis de 4 Atomos de carpono,
»or ejemplo el padical metilo, etlilo, n~pronilo o
isopropilo,.

Como adecuados sustituyentes adlciona~
les gue vueden encontrarse pregsenites en el nflcleo
quinolino, pueden mencionarse vor ejemplo wno o més
gugtituyentes selecclonados entre radicales alguilos
de no més de 10 &tomos de carbono, radicales algus-
nilos y alcoxilos de no més Qe 5 Atomos de carbono,
vy Atomos de haldzeno. Asl, especificos sustitutivog
adiclonales que pueden encontrarse pregentc en el
ndcleo quiﬁolino son nor ejemplo los sustiiuyentes
metilo, etilo, n-propilo, n—bu%ilo,'isobutilo, i-he
xilo, n-octilo, alilo, alfa~metilalilo, meioxilo,
etoxilo, n-propoxilo, ilsopropoxilo y clorod.

Como compuestos especificos de la ia-
veneidn, pueden mencionarse por ejemplo el T-bznci-
loxi-4~hidroxiguinolina-3-carboxilato ctilico, T-n-
-dodepiloxi—4~hidroxiquinolina-3—carboxilato etilieo,
T=benciloxi~4-hidroxiquinolina~3~carboxilato mebtili-~

co, T-benciloxi~4~hidroxi=~6-n-propilquinoling~3-ocupr-
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boxilato etilico, T~benciloxi~4-hidroxi-6~n-propil-
guinolina~3-carboxilato metilico, 6-alil-7—bencii0xi-
-4-hidroxiquinelina~3-carboxilato metflico, 4~hidroxi-
~T-1gopropoxiguinelina~3~carboxilato etilico, 7;h—do—
deciloxi=4~hidroxiguinolina-3-carboxilato metiiiéo,
7-benciloxi-4-hidroxi-6=(alfa~netilalil) quinolina-3-
~carboxilato metilico, 7~benciloxi-4~hidroxiquinolina-
~3~carboxilato n-propilico, 7-be eiloxi-A-hidroxiqui~
nolina—3—carboxilat5 isopropi{iico, 4-hidroxi-T7-{3~{e-
nilpropoxi)quinolina=3-carboxilato wetilico, 4-hidroxi-
~T=(4~netilbenciloxi)quinolina~3-carboxilato métilico,
7= (4~cloroveneil oxi ) =4~hidroxi=G-n-propilquinol ina=3-
carboxilato metilﬁco, 7-(4-clorobenciloxi)-4~hidroxi-
~5~n=-propilquinolina~3-carboxilato etilico, 4~hidroxi-
—7—(4—metilfenoxi)quinolina—3-carboxilato etilico,
T-{2~clorobenciloxi)-4-hidroxi~6-n~propilguinol ina=3~
carboxilato metflico, 7-(2,4~diclorobenciloxi)-4-hi-
droxi-6-n~propiloninolina~3~carvoxilato metilico,
T-dodeciloxi~4~hidroxi~6~n~propilquinolina-3-carho-
zilato metilico, 4A-hidroxi~T7-fenoxiguinolina-3-car-
boxilatomet{lico, 4-hidroxi-T-(2-metilfenoxi)-quino-
lina-3-carboxilato etilico, T-benciloxi-4d=-hidroxi~i-
~n~hexilquinolina-3-carboxilato etflico, T-beneciloxi-
~4-hidroxi~5~-metilquinolina~3-carboxilato etilico,
T-benciloxzi-b-n=butil-4-hidroxiguinel ina-3-carboxila~
0 etflico, T-benciloxi-4-hidroxi-6-n-octilquinolina~
-3~carhoxilato etilico, T-benciloxi-4~hidroxi~o-n-
hexilquinolina~3~carboxilato metilico, 7—benéiloxi—
~4=hidroxi-G-metilquinelina-3-carboxilato metilico,

T-benciloxi-6~etil-4~hidroxiquinolina~3-carboxilato
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netflico, 7-benciloxi~-G-n~-butil-4-hidroxiquinoelinga~3~
carboxilato metilico, T-benciloxi-i~-hidroxi-~6-igobutil~
guinolina-3-carboxilato metilico , 7-benoiloxi?4—hiﬁro-
xi=G-n-octilguinolina~3-carboxilato metilico, %ében—
ciloxi~4—hidroxi-6~metoxiquinolinarB-curbozilﬁto me bl
lico, T-benciloxi-4~hidroxi-d-etoxiquinolina~3~sarvo-
xilato metilico, T-benciloxi-4-nidroxi~d-etoxiquinoli~
na-3-carboxilato etilico, 7-benciloxi-i-hiiroxi~b-n~pro
poxiquinolina~3-carboxilato etilico, 7-benciloii-i-lii-
droxi-6-n-propoxiquinol ina-3~carboxilato metilico,
T-benciloxi~4~hidroxi~6-cloroquinolina~-3~carboxilaio
et{lico, T-benciloxi~4-hidroxi~6,8~dicloroquinolina~

-3-carboxilato etilico, 7-n-tetradeciloxi~i-nldroxi-

quinolina-3=-carboxilato metilico, 7-n-tetradeciloxi~

~4~hidroxiquinolina~3~carboxilato etilico, T-bencilo-
xi~4-hidroxi~6~igopropoxigyinolina~3-carboxilato meti-
1ico, 7-(4-nitrobenciloxil~4-hidroxiquinolina-3-carbo-
xilato metilico y 8-cloro~T=-{2,4~diclorobenciloxi)-4-
~hidroxi=6-n-propilquinolina-3~carboxilato metilico.
De estos, los compuestos preferidos enr 1o que respec—
ta a su actividad gnti—cocoiaiana gon, por ejemnlo,

el T-benciloxi-4-hidroxi~-0-n-propilguinolina-3—carbo-
xilato metflico, 7-(4~clorobenciloxi)-4-hidroxi-6-n-
propilquinolina~3-carboxilato mgtilico, 7-(2—cloro—'
benciloxi}T4~hidroxi—6—nrpropilquinolina—3-carboxilar
to0 metilico, 7-(2,4-diclorobenciloxi)-4-hidroxi-6~n-
propilquinol ina-3~carboxilato metilico, 7-dodeciloxi-
~4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-carboxilato metili~
c0, T-benciloxi-6-n-butil-4-hidroxiquinglina~3-carbo-

xilato etilico, T-benciloxi-6-n-butil-4-hidroxigquino-
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lina-3-carboxilato met{lico, T-benciloxi-4-hidroxi-6-
-metoxiquinolina~3~catboxilato metilico, 7~bengiléxi—
-4=hidroxi-b6~etoxiquinolina-3~-carboxilato metfi@ﬁo,
T-bencil oxi-A~hidroxi-6-n-propoxiquinol ina-3-carbo-
xilato et{lico, 7~benciloxi—4—hidroxi-6—n-propo£igui—
nolina~3~carboxilato metflico, 7-benciloxi-4-hidroxi~
-6=igopropoxiquinoling~3-carboxilato metilico, 7-(4-
~olorobenoi10xﬂ%4—hidroxi—6-n~propilquinolina43~éarn
voxilato etllico y T-benciloxi~4-hidroxi~6-etoxiqui~
nolina~3~carboxilato etilico.
De acuerdo con otro aspecto de la inven-

¢cibn, proporcionamos un procedimiento de fabricacidn
de los derivados quinolinos de la invencidn, que com-

prende la ciclizacibn de un compuesto de férmulat

R0 \N=cﬁ-cﬂccoonzi 0

en la que RY ¥y Rr2 tionen los gignificados anteg ge-
fialadog, y en la que el anillo bencénlico puede llevar
discreclonalmente uno o mis sustituyentes adiciona-
lese

o clelizacidn puede efectuarse, por
@ jemplo, calentando el material inicial, conveniento-
mente a una temperatura superior a 2002C, La reac-
cidn de ciclizacidn wuede efectuarsd en presencia
de un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo un

éter difenilico o "Dowtherm® A (el "Dowtherm" es una

~
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warca comercial).
De acuerdo con otro aspecto de la {nven~
cidn, proporcionsmes un procedimiento de fabricacidn

de los derivados quinolinos de la invencidn, que com-

prende la esterificacidn de un dcido de férmulas

. x

OH
! COOH

R0

en la que Rl tiens e significado anteriormente se-
flalado, y en la que el nfcleo guinolino puede llevar
discrecionalmente uno o mis sustitutivos adiclone-
les.

La esterificacidn puede efectuarse conve-
nientemente pof medlos convenclonales por ejemplo me-—
diante la interaceidén de un alconol de fdérmula R2.OH,
en la gue R? tiene el significado anteriormente sefia-
lado, con el dcido antes mencionedo, en presencia de
un catalizador Acido mineral, por ejemplo Acido sulfd-
rico o Acido clorhidrico; o mediante la interaccidn
del citado alcohol de férmula 32°0H, con un derivado
acthivado del Acido mencionado, por ejemplo el haluro
4cido, por ejemplo el cloruro 4cido.

Bl 4cido antes mencionado de férmula:

CH

COOI
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empleado como materisl inicial en el anterior pro-
cedimiento, puede obtenerse mediante la hidrdlisis
del correspondiente éster de férmulas v

oH
' COOR?

rLo

en la que L y R? tienen losg significados antés indi-
cados, v el nfcleo quinolino puede llevar discroclo~
nalmente uno o mis sustitutivos adicionales.

La hidrdlisis puede efectuarse bajo con-
diciones fAcidas, por ejemplo, en presencia de un fci-
do inorginico, por ejemplo Acido clorhidrico, o bien
puede llevarsé a cabo bajo condiciones basicas, por
ejemplo, en presencia de hidréxido sbdico o hidrdxido
potdsico. La hidrdlisis puede efeétuarse conveniente~
mente en presencia de un diluyenté o digolvente, por
ejemplo etanol, agua o acetona, y puede egelerarse
o} compieﬁatse mediante la aplicacidn de calor.

De acuerdo con otro aspecto de la inven—
cidn, proporcionamos un proeedimiénto de fabrica-
cibn de los derivados quinolinos de la invencidén en
los que el nfcleo quinolino 1leva uno o mis sustitu-
tivos haldgenos, que comprende la halogenacidn de un

compuesto de fdrmulas
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COOR®

R0

en la que i y R® tlenen los significados antes:se~
flalados, y el aficleo quinolino tiene por 1o méﬁoéiuna
posicién insustituida en el anillo carboaiclico del
micleo quinolino.

Ta halogenacibdn puede efectuarse median—
te el empleo de una amida N-halogenada, por ejemplo
una N-halosuccinimida, por ejemplo H-clorosuccinimi-
da, y pucde efectuarse en un diéolvente o diluyente
inerte, por ejemplo dimetilformamida. la reaccidn
puede acelerarge o completarse mediante la aplica-
cibén de calor.

Como gueda dicho, los derivados quinoli-
nos de la invencidn poseen valiosas propiedades anti~
coccidianas. Son especialmente activos contra la es-
pecie intestinal Eimeria brunetti, y algunos de ellos
son tambidn activos contra las especies cecales B. te-
nella y E. necatrix. Por consiguiente, son dtiles
como ingrgdiénte activo en compaéiciones veterinaris
tales como pre-mezclas alimenticias concentradas o
alimentos medicinados para el tratamiento profiléc-
tico de la coccidiosis en aves u otros animales do-

mésticos.

De acucrdo con otro aspecto de la inven-
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cibn, proporcionamos por consiguiente, composiciones
veterinarias que comprenden uno o mis derivados quino-

1linos de férmulas

COOR?

e i

en la que Rl representa un radical alquilo, arils o

rLo

aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser discre-
cionalmente sustituido, Re repregsenta un radical al-
quilo, ¥y en la que el nficleo quinolino puede llevar
digcrecionalmente uno o mis sustitutivos adiciona-
les, siempre que cuando Rt Yy R? repregenten radica-
lew alquilos de no mis de 4 Atomos de carbono, enton~
ces el nficleo quinolino no lleve como dnico sustituti~
vo adicional un radical alcoxilo de no mig de 4 &to-
mog de carbono en la posicidn 6, junto con un diluyen-
te o vehiculo atdxico.

Tas composiciones veterinarias pueden
ser, por ejemplo, pre~-mezclas alimenticias concen-
tradas en las que el ingrediente activo se mezcla con
un diluyente inerte, por ejemplo caolin, talco, carbo-
nato cdlcico, tierra de batén, arcilla de atapulgita
o} conchés de ostras trituradas, o bien se mezcla con
un alimento como diluyente, por ejemplo maiz integral
molido, grano seco de destiladores de maiz, salvado
de trigo o harina de tuga de maiz. Se pretende que las

citadas pre-mezclas sean adicilonalmente diluidas con



un alimento animgl g fin de provorcionar un adagua&o
alimento medicinado que pueda ser comido directamente
por aves U ofros animales domésticos. s preferible
gue tales composiciones alimenticlas medicinadas g g=
5. tinadas ala alimentacibn directa de aves contengen
entre el 5.107° y el 0,1% en peso, aproximademante,
de ingredients activo en la composicién, y més:parﬁi—
cularmente entre el 1.10'4 y el 1.10"'3 %, en.ﬁeso en
el alimento de loz preferidos ingredientes activos.
10. Is igualmente preferible que las pre-meszclas concen-
tradas conbengan entre el 0,1 ¥ el 25% aproximada-
mente en peso del ingrediente activo y mis particu~
larmente entre el 0,2 y el 2 en peso de los prefe-
ridos ingredientes activos.
15.° Las oompbsieiongs de la invencidn oueden’
conttener adicionalmente uno o més compuesios digtin-
tos de conocida utilidad veterinaria, por ejomplo uno
o nés antelminticos conocidos o promotorés del desa~
rrollo, agentes antibacterianos o tranguillzalores.
20. La invencidn se ilugbra, nero no ge li-
mnita, mediante log giguientes ejemnplos, en los que
las partes SO en peso.
BIENPLC 1 -
Se afiaden gradualmente 93 partes de 3~
25, " -benciloxianilinome+tilenomalonato dietilico a 450
partes de difenil éter hirviente. La mezcla se ca—
v1lienta bajo reflujo durante 30 minutos y luegd se
enfria. El producto sdlido es Liltrado, lavado con
tetracloruro de carbono y cristalizado a partir de

30, dimetilformamida.Se obtiene asi T-benciloxi-4-hidroxi
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quinoline~3-carboxilato etilico, p.f. 2952C,

El 3~benciloxianilinometilenomalonato
diet{lico empleado como materigl inicial pueqé.obte-
nerse como sigue. .>_

Se calienta a 10020 durante una ﬂéfé una
mezcla de 45 partes de 3-benciloxianilina y 5i par~-
tes de etoxime-+tilenomglonato dietilico. Bl ﬁfd&ucto
de reaccidn s61ido es cristalizado a partir ﬁé;eta~
nol. Se obtiene agi 3-benciloxianilinometilenomalo-
nato dietilico, p.f. %190. ‘
BT.4iPT0 2 = '

Se calientan a 1002C durante 2 horas 17
partes de 3-n-dodeciloxianilina y 13,5 partes de eto-
ximetilenomalonato Gietilico y el 3-n~dodeciloxiani-
linometilenomalonato diet{lico crudo asi obtenido se
aiiade gradualmente a 100 partes de difenilo éter hir-
viente. Se calienta la mezcla bajo reflujo durante
30 minutos y luego se enfria. Bl producto sblido es
filtrado, lavado con tetracloruro de carbono y cris-
talizado a partir de dimetilformamida. Pe¢ obtiene
agi T-n-dodeciloxi-4~-hidroxiquinolina-3~carboxilato
etflico, p.f. 25520,

-

I PT0

4

Se calienta a 1009C durante 2 horas una
mezcla de 4partes de 3~benciloxianilina y 3,5 partes
de metoximetilenomalonato dimetflico y el 3~benciloxi~
anilinometilenomalonato dimet{lico crudo asfi obienido
ge aflade gradualmente a 40 partes de éter difenilico
hirviente agliado. La mezcla se aglta y calienta bajo

peflujo durante 30 minutos y luego se enfria. El pro-



ducto s6lido es filtrado, lavado con tetracloruvro de
carbono ¥ recristalizado a partir de dimetiliormeni-
da. Se obtiene asi 7—bencilozi—4—hidroxiquin§iiﬁa—3-
-carboxilato metilico, p.f. 2739C.

5e BJEPIO 4 -

Se calienta a 10090 Gurante'z hofaé una,
mezcla de 3,5 partes de 3-benciloxi-4-n-propilanilina
¥ 3,4 partes de etoximetilenomal onato dietiliép v el
3—benci10xi—4-nrpropi1anilinometilenomalonat§ dietili~

10. co crudo asi obtenido se afiade en una porcidn a 35
partes de difenilo éter hirviente y agitado. La mezr
cla se agita y calienta bajo reflujo durante 5 minu~
tos ¥y luego se enfria. Bl producto sdélido es filtrado,
lavado con &ter de petrdleo (p.c. 40-6023) y recris~

15. talizedo a partir de dimetilformemida. Se obtiene asi
T=benciloxi-4-hidroxi-6-n~propilguinolina-3-carbvoxi-~
lato et{lico, p.f. 2498C, _

La 3—benciloxi—4~n—propilénilina enpleada
como material inicial puede obitenerse como sigue. |

20, Se calienta bajo reflujo durante 18 ho-
res una nmezcla de 10 parteg de 3~hidroxi-4-n-propil-
acetanilida, 7,2 partes Ge cloruro bencilico, 20 par~
tes de carbonato potééico v 120 partes de acetona.la
mezcla es enfriada y filtrada y el filtrado se evapo-

25, ra bajo presién reducida. El residuo agi obtenido es
diguelto en cloroformo y la solucidn se lava sucegi-
vamente con solucidén dilufda de hidrdxido gbdico y so-
lucidn saturadas de cloruro sbddico. La solucidn cloro-
férmica se seca luego y evapora y el residuo se re-

30. crigtaliza a partir de éter de petréleo (p.e. 60-802C),
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Se obtiene asi 3~benciloxi-4-n-propilacetanilida, p.f,

852C. Se calientan bajo reflujo durante 6 horas 9 parw
tes de este Gltimo compuesto con 20 partes d; hidré-
xido potésico en una mezcla de 10 partes de agﬁa y
100 partes de etanol. Iuego se enfria y evapbfg la
solucibn bajo presidn reducida y el residuo sé'éivin
de entre agua v &%er. La capa etérea es separada, la-
vada con solucidn saturada de cloruro sbiico, o=
cada y evaporada. Se obtiene asi 3—benciloxi-4—n—pro~
pinaniline en forma de aceite.
SJENPTO 5 ~

Se repite el procedimiento descrito en
el ejemplo 4, con la excepcibn de que las 3,4 partes
de etoximetilenomalonato dietilico son sustituidas
por 2,7 partes de metoximetilenomalonato dinetilico,
Se obtiene asl T-benciloxi-4-hidroxi-G-n-propilquino-

ling-3-carboxilato metilico, p.f. 2922C.

BIWLRL0 6~

Se calienta bajo reflujo durante 2 horas
una mezcla de 5 partes de Acido 7-benciloxi—4~hidroxi—
quinolina~3-carboxilico y 35 partes de cloruro de tio-
nilo, con una cantidad catalitica de piridina. Bl ex-
ceso Ge cloruro de tionilo es evaporad, se afiaden
25 partes de benceno y se evapora la mezcla hasta su
gsecamiento. El clorurc Acido sbélido asf obtenido se
calienta bajo reflujo durante una hora con 50 partes
de metanol seco y luego se evafiora la solucibdn. L1
regiduo sblido es calentado g 100¢¢ durante algunos
ninubosg con 50 partes de agua y 15 mezcla resultante

es enfriada y filtreda. E1 producto sélido es recris—
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talizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene
asl 7-benciloxi-4-hidroxiguinolina=3-carboxilato
metilico, p.f. 2732C.

Bl 4cido T-benciloxi~4-hidroxiguinolina-

~3-carboxilico empleado como material inicial -puede

LI

obtenerse como gigue.

8¢ calienta bajo reflujo durante @ﬁhof
ras una mezcla de 34 partes de 7-benciloxi;4;ﬁidro—
xiguinoline~3-carboxilato etilico y 200 partes de
so;ucién de hidrdxido potésico 8l 10% p/ve Se afiade
una pequeiia cantidad de carbdn vegetal ¥ sé’iiitra
la mezcla caliente. Se acidifica el filtrado'éon bci-
do clorhidrico y el sdlido precipitado se filtra, la-
va con agua, seca en vaclfo a 100¢C durante 18 horas
y recristaliza a partir de 2-ctoxietanol. Se obtlene
asd decido T-benciloxi~4-hidroxiquinolina-3-carboxili~-
c0, Pefs 27300,

EIRNPIO T ~ |

Se repite el procedimiento degecrito en
el ejemplo 6, con la excepeidn de que lag 5 paries
de Aecido 7-benciio#i~4—hidroxiquinolina—3-carhoxi-
lico gon sustituidas por 5 partes de Acido T-benci~-
loxim4=hidroxi~6-n-propilquinolina~3~curboxilico,

Se obtiene asl 7-benciloxi-4~hidroxi~G-n~propilqui=
nolina~3-carboxilato metilico, p.f. 2922C,

Bl 4eido 7~benciloxi—4~hi&roxi~6—nrpro~
pilguinolina~3-carboxilico empleado como material
inicial puede obtenerse como sigue.

Se calienta bajo reflujo durante 2 horas

una mezcla de 5,5 partes de T-benciloxi-4~hidroxi-G-n-
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~-propilquinolina~3-carboxilato etilico y 45 partes
de solucién de hidréxido sddico al 10% p/v. Se afiade
una pequefia cantidad de carbdn vegetal y se filtra
la meszcla caliente. ElL filtrado es geidificads con
5e deido clorhidrico, y el sblido precipitado &s Til-
trado, lavado con aguha y secado en vacio a iépéc du~
rante 18 horas. Se obtiene asi Acido 7—benciicgi—4~
-hidroxi—6—nrpropilquinolina-3-carbox£1ico;iﬁzf.
27190, |
10, BIRFLO 8 -
Se calienta a 1002C durante 2 horas%dha
nezela de 5 parteg de 4-a1i1~3~benciloxianiliha ¥y
3,85 partes de metoximetilenomalonato dimetflico. E1
producto de reaccidn g6lido es cristalizado a partir
15. de una mezcla de benceno y éter de petrdleo, p.e.
60-802C, Se¢ obtiene asi 4~-alil-3-benciloxianilinome-~
tilenomalonato dimetilico, p.f. 929C, Se afiaden 5
partes de este (ltimo compuesto en una porcidn a 50
partes de difenil éter hirviente agitado.Se agiia
20, y calienta la mezcla bajo reflujo durante 5 minutos
v luego se enfria. Bl producto s8lido es filtrado,
lavado con éter de petréleo (p.e. 40-602C) y recris-
talizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene asi
6-alil~T-benciloxi~4~-hidroxiquinolina-3~-carboxilato
254 A metilico, p.f. 283¢C.
La 4—alil;3-benciloxianilina empleada
comno material inicial puede obtenerse como sigue.
Se calienta bajo reflujo durante 1.0 ho-
rag una ﬁezcla de 16,5 partes de 4~alil=3~hidroxiace-

30, tanilida, 11 partes de cloruro de beneilo, 30 par-
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tes de carbonato potdsico y 150 partes de acetona.
La mezcla se enfris y filtra y el filtrado se eva-
pora bajo presidn reducida. Bl residuo asi obtenido
gse disuelve en cloroformo ¥y la soiuncidn se lava su~
cesivamente con solucidn dilulde de hidrbxido sd8di-
co y solucidn saturada de cloruro =8dico. iéiﬁolu~
cidn clorofbrmica es luego secada y evaporada, oble-
niéndose asi 4-a1i1—3~benciloxiacetanilida,'p;f.
828C, Se calientan bajio reflujo durante & horas 14,2
paftes de este Qltimo comnuesbo con 33 partes‘de
hidrbéxido potésico en una mezela de 16 partes de
agua ¥ 160 partes de etanol. Luezo ge enfrfa ¥ eva~
pora la solucidn bajo présién reducida y el cesiduo
pe divide entre agﬁa y éter. La capa etérea es sepa~
rada, lavada con solucidn saturada de' cloruro sddico,
secada y evaporada. Se obtiene asil.4~alil-~3~bencilo-
xianilina en forma de acelte. .
BJEPL0 § -

Yo repite el procedimiento del ejemplo
2, con la excepcidn de que las 17 paries de 3-n~do-
deciloxianilina egon sustituldas por 9,3 partes de
3-igopropilanilina. Se obtiene asi 4-hidromi-T-iso=-
propoxiquinolina~3-carboxilato etilico, p.f. 24580,
BISLPTO iO -

Se calientan a 10C2C durante 2 horas
8 partes de 3—n~doﬁeciloxiahilina v 445 partes de
netoxime tilenomalonato Gineti{lico. B1 producio de

reaccidn sblido es cristalizado a partir de &ier de

[

petrdleo (p.e. 40-602C) , Se afiaden 5 purtes del

3-n-dodeciloxlanilinometilenomalonato dimetilico,
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p.f. 582C, asi obtenido, a 80 partes de éter dife-

nilico hirviente. Se calienta la mezcla bajo reflu-
jo durante 20 ninutos y luego se enfria. &1 produc-
to e611do ge calienta en tetracloruro de corbono hir-
viente y luego se enfria y filtra la mezclas ;1 pro=
ducto sblido es cristalizado a partir de diﬁéﬁklfor—
manida v se obbiene asi 7—n~dodeciloxi—4—hidfoxiqui-
noline-3-carboxilato metilico, p.f. 2559C.
ATEPIO 11 - |

Se calientan a 10092C durante 2 horas )
partes de 3—benoiloxi~4~(alfarmetilalil)anilﬁné y
4,2 partes de metoximetilenomslonsato dimetilice N
el 3-benelloxi-4~(alla-metilalil)anilinometilenomalo—
neto dimetflico crudo asi obtenido se afiade gradual-
mente a 50 partes de éter difenilico hirviente agi-
tadoe La mezcla se callenta bajo reflujo durante 5
minutos ¥ luego se enfria., Bl producto sdlido es fil=
trado, lavadco con tetracloruro de carbono y criste~
1lizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene asi
7-benciloxi-4-hidroxi~6-(alfa~netilalil)quinolina=3~
carboxilato meti{lico, p.f. 2332C.

Ta 3-benciloxi~A-(alfa-metilalil)anilina
ompleads como material iniecilal puede prepararse como
glzue.

8¢ calienta bajo reflujo durante 18 ho-
ras una nezcla de 40 partes de 3-acetilaminolfenol,

36 partes de bromuro de crotilo, 39 partes de curbo-
nato pobésico y 200 partes de acetona. Ta nezcla es
enfriada y filtrada y el filtrado ge evapora bajo

presidn reducida. El aceite resultante se disuelve
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en cloroformo y se lava sucesivamente con golucidn

clovuro sddico. Lo solucibn clorofdiuica se sceca y
evapora produciendo &ter crotilico, p.i. 63¢T.

Se refluyen 40 partes del éter crosilico
en 135 partes de If,H=-dimetilanilina bajo nltro cqo,
durente 4,5 horas. La golucidn enfriada se diluye
con un volumen izual de éter de petrdleo (pié} 60-808
v el acelte precipitado se disuelve en bsnceno hir-
viente. Ia adicidn de &ter de petrdleo (p.e. 69-8090)
a la solucidén bencénica enfriamds preciplte uﬂafmezéla
gb61ida de los dos igdmeros formados en la Gispoai—
cidéne B isémero'requerido es separado por su ﬁayor
selnbilidad en benoéno, obteniéndose asi 3-hidroxi-i-
(alfa-metilalil)acetanilida, p.f. 1372C.

Tuego se emplean 16,5 paries del dlbimo
compuesto en el procedimiento degcrlto en 1a.se cunda
parte del ejemplo 8. Se obtiens asi 3-benciloxi~4-
~(alfa~metilalil)aniling en forua de aceibe.
BIEPLO 12 - .

Se repiie el procedimionto deserito en
el ejemplo 6, con la excepcidn de que las 50 vartes
Ge me*Sanol son sustituldas por 50 paries de 1=-D1I0 g~
nol. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxiquinolina~
~3-carboxilato n-propilico, p.f. 28324,

ATEPTO 1

Se repite el procedimiento degerito en
el ejemplo 6, con la excepcidn de que las 50 partes
de metanol son sustituidas por 50 partes de isopro-

panol. Se obtlene asl T-benciloxi~4-nidroxiquinsline-
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-3-carboxilato isopropilico, p.f. 2972C.
BIEPIO 14 - : ' | :

Se calientan a 10092C durante 3 horas
4 partes de 3-(3-fenilpropoxi)anilina y 3 paries
de metoximetilenmelonato dimet{lico y el 3-{3-fenil-
propoxi)anilinometilennalonato dimetilico crado asi
obtenido g afiade a 40 partes de difenil éter hirvien-

te. Lo mezela se ealienta bajo reflujo durante 5 ni-

&)
o]

nutos y luego se enfrial El producto sbdlido es filtra-
doy lavado con éter de petréleo (p.e. 40-502C) y cris-
talizado a partir de 2-etoxietanol. Se obtiene asi
4-hidroxi-T~(3-fenilpropoxi)quinoling~3~carboxilato
metilico, p.f. 2552C.

Lg 3—(3;fenilpropoxi)anilina empleada
cono material inicial puede obtenerse como sigue.

Se calienta bajo reflujo durante 18 ho-
ras una nezcla de 40 partes de 3-acetilaninofensl,
41 partes de cloruro de cinnamilo, 39 partes de car—
bonato potasico y 200 partes de acebona. La mezcla
eg-enfriada y filtrada y el £iltrado se evapora hasta
secarse. Se dlsuelve el repiduo en cloroformo y se
lava sucesivamentie la solucidn con solucidn diluida
de hidrdxido sbdico y solucidn saturada de cloruro
sbdico. Se evapora el clorsformno y el regslduo crig-
taliza a partir de etanol acuoso, dando 3-cinnomil-
oxlacetanilida, p.f. 1582C.

Se disuelven 12 partes de este Altimo
compuesto en 300 partes de una mezcla de partes Lgua-
leg de diloxeno y etanol y se hidrogena a temperabura

ambiente bajo una presién de 10 atmbsferas empleondo
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como catalizador 0,25 partes de Oxido de platino.
Cuando se completa la reduccidn, se £iltra el cata-
lizador, se recupera el Proéucto por evaporacidn del
filtrado y se crisializa a partir de etanol ACUOE0.
Se obtiene asi 3-(3-fenilpropozi)acetaniliida, p.i.
120G, Se calientan bajo reflujo 14,2 pgrtes.de este
Gltimo compuesto durante 6 horas con 33 partes de
hidrdxido potisico en una mezcla de 106 parﬁéé”de asua
y 160 parites de etanol. Iuego se enfria la solucidn
y se evapora bajo presidn reducida y el residuo se
divide entre sgua y Ster. La capa edérea se gspara,
se lave con solucidn saburada de cloruro sbdiico, sc
seca y se evapora. Se obtiene asl 3-(3-fenilpropoxi)-
anilina en forma dé acelte.
BJIEMPLO 15 ~

Se calientan a 1009C durante 3 horas 35,5
partes de 3-(4-metilbenciloxi)anilina y T vartes de
metoﬁimetilenmalonato dimetdlico y el 3—(4—metoil~
benciloxi)anilinometilenomalonato dimetilico crudo
asi obtenido se afiade a 80 partes de éter difenilico
hirviente. La mezcla se calienta bajo reflnjo duran—
te 20 minutos, se enfris y se diluye con 100 paries
de &ter de petrdleo (p.e. 60-802C). E1 sdlido que se
gepara eg filtrado, hirviéndose con metanol y orista-
lizAndose luego a partir de dimetilformamida. Se ob—
tiene asi 4-hidroxi-T-(4-metilbenciloxi)quinoling=3-
~carboxilato metilico, p.f. 2542C).

Lo 3~(4-metilbenciloxi)enilina empleada
como material inicial puede prepararse como sigue.

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas
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una mezcla de 15 partes de 3-acetilaminofenol, 19 par-
tes de 4-metilbencilbromuro, 30 partes de carbonato
potésico y 100 partes de acetona. Se evapora la solu~
cidn f£iltrada y se disuelve el residuo en cloroformoe
Se lava la solucién con solucidn dilufda de-hidréxido
gbdico y solucidn saturada de cloruro sédicbg_La eva~
poracibn de la solucién cloroférmica seccada-db el pro-
ducto s61ido, 3~(4-metilbenciloxi)ace tanili‘d'::_z'{v Se ca-
lientan bajo reflujo durante 6 horag 25,3 paffes de
este Qltimo compuesto con 40 partes de hidrégido poté~
sico en una mezcla de 20-partes de agua y 250 bartes
de ctanol. Se evapora la solucidn bajo presibn reduci-
da y se divide el-regiduo entre cloroformo y acua. La
capa clorofbrmica es lavada con solucidn dilufda de
hidréxido sbdico, seguida de solucidn saturada de clo-
ruro sbdico, secada y evaporada. Se obtiene asi 3-(4-
—metilbenciloxi)aniliqa en forma de aceite.
BIEMPTO 16 -

S¢ calienta bajo reflujo una parte de
Acido 7~bénoiloxi~4—hidroxiquinolina-B-carboxilico
con una parte de &cido sulfirico concentrado en 50
partes de etanol absoluto durante 24 horas. Dla solu-
cidn enfriada se diluye con agua y el sdlido separa-
do se lava con alcohol y cristaliza a partir de dime-
tilformanida. Se obtiene asi T~benciloxi-4-hidroxiqui-
nolina~3=carboxilato atilico pe.f. 2952C.
EJELPIO 17 -~ : |

Se calienta a 1002C durante 2 horas una
mezcla de 7,6 partes.de 3-(4-clorobenciloxi)-4-n-pro-

pilanilina y 5,7 partes de metoximetilenmalonato di-
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metilico y luezo se enfris. El 3-(4~clorobenciloxi-4-
~n=-propilanilinometilemmalonato dimet{lico crudo asi
obtenido se afiede a 48 partes de MDowtherm" A hirvien-
te agitedo ("Dowtherm" es una marca couercial). Se agi-

ta la molucidn y se calilenta bajo reflujo durante 5 mi-

.nutos ¥ luego se enfrias. Bl producto crisbtalino que ge

separa es filtrado, lavado con metanol y recristall-
zado a partir de dimetilformanida. Se obbienc asl T-(4-
~clorobsnciloxi)~4-hidroxi~6-n~provilquinolina-3—-car-
boxilato metilico, p.f. 2958C,

Ta 3—(4—o15robenciloxi)-4—n—propilaniiina
puede obtenerse como sigue. ‘

Se agita y calienta bajo reilnjo darénte
18 horas una mezclg de 7 partes de 4-n-propil-3-hidro-
xlacetanilida, 6,5 partes de cloruroc de 4-clorobencilo,
14 partes de carbonato potésico y 100 partes de aceto-
na. Ia mezcla de reaccién se Filtra en caliente vy el
filtrado se evapora hasta secarse en vdcio. Bl resi~
duo se recristaliza a partir de edanol. La 3-(4-cloro-
benciloxi)~4~n~propilacetanilida asi obtenida funde a
1129C. Imego se calienta bajo reflujo durente 6 Loras
con una solucién de 19 partes de hidrédxido potasico
en 10 partes de agua y 115 partes de alcohol etilico.
El disolvente se evapora y el residuo se divide enire
éter yragua. La solucidn etérea se lava con solucidn
ée hidrbzido sbdico gl 10% y luego con solucidn sabu~
rada de cloruro sdiico. Se seca sobre sulfato magné-

sico y se evapora para dar 3-(4-clorobenciloxl)-4-n-

~propilanilina en Lforma de aceite.

Ig primera parte del anterior procedimien-~
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to se replte, con la excepcidn de que las 5,7 partes
de metoximetilenmalonato dimet{lico son sustituidas
por 5,9 partes de atoximetilenmalona%o dietflico. Se
obtiene asi 7-(4~clorobenciloxi)=4-nidroxi-6-n=-propil-
quinolina-3-carboxilato etilico, p.f. 299-30120.

Se calienta a 1002C durante 2 horas una
mezcla de 5,1 partes de 3-—(4—metilfenoxi)—éﬁi:j.ina y
6,4 partes de etoximebilenmalonato dietilico y luego
ge enfria. &1 3~(4—metilfenoxi)anilinoeﬁileﬁmaionato
dietflico crudo asi obtenido se aflade a 40 bértes de
"Dowtherm" A hirviente y agitado ("Dowtherm" es una
marce comercial). Ia solucién se agita y hierve dGuran~
te 15 ninutos y luego se enfria. E1 producto es fil-
trado, laVHQO con etanol y recrigtalizado a partir de
dinetilformanida. Se obtiene asi 4~hidroxi=7-(4-metil-
fenoxi)quinolina~3~carboxilato etilico, p.f. 2608C,

La 3~(4~metilfenoxi)anilina puede. obte-
nerse COmo sigue.

Se disuelven en una solucidn de 8,7 par—

tes de hidrbxido potdsico en 65 partes de etanol, 42

‘partes de p-aresol. Bl digolvente se evapora en vaclo

vy al residuo se afladen 25 partes de m~bromoanllina y
0,4 partes de bronce de cobre. Ia mezcla de rescoidn
se agita y calienta bajo reflujo en wun bailo de aceite
a 180~1902C durante 2 horas, se enfria y divide entre
una solucidn acnosa de hidrdxido potédsico al 10% y

cloroformo. La solucidn clorofdruica se lava con so-
lucidn de hidrdxido poidsico al 10% y luego con solu-

cidn saturadas de cloruro sbédico, se seca sobre sulfa-
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to magnésico y se evapors hasta secarsc. Se obilene
agl 3-(4-metilfenoxi)anilina, pee. 1498C/1,0 mm.
BJEGPTO 19 -

Se repite el procedimiento descritc ea
el ejemplo 17, con la excepcidn de que las 7,6 par-
teg de 3—(4~clorobenciloxi)—4~nrpropilanilin§ son
sugtituldas por 7,6 partes de 3-(2-clorobenciloxi)-
~4-n-propilanilina. Se obticne asi 7—(2—clarbhénci-
loxi)=4~hidroxi~6=-n—~propilguinolina~3-carboxilato
netilicoy p.f. 2838C.

Lo 3-(2-clorobenciloxi)-4-n-propileniliaa
cupleada como material inlcigl puede obtenerse re-
pitiendo la segunda perte del ejemplo 17, con la ex-
cepcidn de gue les 6,6 partes de cloruro de 4~cloro-
bencilo son sustituldas por 6,6 partes de cloruro de
2-clorobencilo. Se obtiene asl 3-(2~clorobenciloxi)-4-
-n-propilaniling, v.f. 4620,

SIEHPTO 20 -

Se repite el procediniento desorito en
el ejemplo 17, con la excepcidn de que las 7,6 par-
Tes de 3—(4—clorobenciloxi)-4—n~propilanilina son
sustituldas por 8,5 partes de 3-(2,4-diclorobeiciloxi)-
—4-n~propilanilina; 8,8 partes de 3-dodeciloxi~fe-n—
-propilanilina 6 5,3 vartes de 3~fenoxianilina. Sé
obtieﬁe—asi 7-(2,4-diclorobenciloxiM~hidroxi=-g-i-

~propilquinolina=-3-carboxilato metilico, p.f. 2999C,

W

T=dodeciloxi~d~hidroxi-6~n~propilquinol ina~3~carvouii=
lato metilico, pefs 25620 6 4-hildroxi-T-fenoxiguino-
1ina=3-carboxilato metilico, p.f. 26920,respectiva~

nente.
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Los materiales iniciales empleados en el
anterior procedimiento pueden obtenerse repitiendo
la gegunda varte del ejemplo 17, con la excepcidn de
gue las &,6 partes de cloruro de 4-clorobencilo son

ustituddas por 8 partes de cloruro 2,4-diclorobenci-
It p :

O]

10 6 9,8 partes de bromuro dodecflico. Se obuiene asi
3~(2,4—ﬂiclorobenoiloxi)—4-n-propilanilina é 3-dode~
clloxi~-4~n~pronilaniling, respéchtlvanente, énxforma
de aceites. |
BJAPTO 21 -

Se repite el procedimiento del ejemplo 10,
con la excepcidn de que las 5,1 partes de 34(4-motilfe-
noxi)aniling son sustituldas por 5,1 partes de 3~(2-ne
tilfenoxi)anilina. Se obtiene asi 4~hidroxi-T-(2-metil- .
fenoxi)quinolina-3~carboxilato etilico, p.f. 2532C.

Ia é-(2~metilfenoxi)anilina, p.e. 126-1352C/
0,6 mm, puede obtenerse repitiendo el procedimiento
descrito en la sezunda varte del ejemplo 18, con la
excepcidn de que las 42 partes do p-oresdl son sus-
tituidas por 42 partes de c-cresol.
BTG 22 -

Ye ealienta a 1002C durante una hora une
mezcle de 5,4 partes de 3—5enci10xi-L-n~hexilaminu y
4,4 partes de cloximetilenmalonato dietilico y el
3-benciloxi-4~n~hexilanilinometilemalonato dietili-
co crudo asf obtenido se afiede en una poreidn a 10
partes de difenil éter hirviente agitado. Se 2:lta
la mezcla y se calienté vajo refliujo durante 5 wminu-
tos y luego se eniria. 1 producto sélido ey DTilsiro~

do, lavado con tetracloruro de carbono ¥y recrigtali-
2 oJ
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zado a partir de dimetilformanida. Se obllens ag
T=venciloxi-4~-hidrox l—6—n—h8xllq’LuOlln"-B—carboxi_
lato etilico, p.f. 283-2852C.

Te 3-benciloxi~d-—n=hexilanilins em-lzedg
cono maverial inicial pucde obbteuerse como migae.

Se callienta bajo reflujo duranic Qéjhoras
una mezcla de 17 paries de 3—hidrox1-4-n~he;i1acgﬁa_
nilida, 9parbves Ge cloruro bencilico, 15 paries Go oop-
honato potdsico y 3CC partes de acebone. La mgzcvd oa
enfriadg y filtrada y se evapora el £illrado bajo DI
gidn reducida. Se recrisializa el regsiduo g paftiy do

cloruro metilénico-8ter de petrdlco {p.o. 40-50°7), se
obtiene asi 3-beneiloxi-d-n-hexilacetaniliva, p.f.
90-922(¢, Se callentan bajo reflujo duranie 12 horag

21 portes de este @lbimo compuesto con 63 partes de
hidréxido pofidsico en una mezcla de 40 paries de agua
v 300 partes de etanol. Iuego se enfria la solucidn y
ge evapora bajo presibn réduciﬂa ¥ el regiduo sc divi-
de entre agua y &ter. Lo capa etérea es me vargda, laves
da con solucidn saturada de cloruro sdiico, secada y

svaporada. Se obliene asl 3-benciloxi-4-n-hexilanilina

como acelte.

BJE.PIO 23 -

Se revite el procedimicnto descrito en ei
ejemplo 22, con la excepcidn de gue se susbituyen 5,4
partes de 3~benciloxi-4-n-hexilanilina nor 4,4 pavies
de 3~beneciloxi-d-metilanilina, 6,1 parics de I~beucl-
loxi-4-n-butilanilina 6 5,8 partes de 3~benciloxi-4-n-
octilaniline. Se obtiene asi T-benciloxi-i-nidroni~&-

-metilquinelino-3-carboxilato .ztilico, p.f. 321-3239C.
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7-benciloxi-6-n-butil-4~hidroxiguinolino-3-carboxi-
lato etflico, p.f. 297-2982C § T-benciloxi-4-hidroxi-
-6-n-octilquinolino~3~-carboxilato etilico, p.f. 261~
2628C, respectivamente.

Ios derivados 3—benciloxi—4~a1quilaniiinos
usados como materiales iniciales pueden obtensrse re-
pitiendo el procedimiento deserito en la seguida par-
te del ejemplo 22, con la excepeidn de que 125}17 bap-
tes de 3-hidroxi-4-n-hexilacetanilida son sustituldag
por la cantidad equivalente del correspondiente deri-

vado 3-hidroxi-4-alguilacetanilida.

BJILLPLO 24 -

Se repite el procedimiento descrito_ég el
ejemplo 22, con 1z -excepcibn de que las 4,4 péfﬁes de
etoximetilenqmalonato dietilico son sustituidas por
2,6 partes de metoximetilenomalonato dimetilico. Se
obtiene asl 7T-benciloxi-4~hidroxi-6-n-hexilquinolino~

-3~carboxilato metilico, p.f. 278-2802C,

BIENPIO 25 -

Se repite el procedimiento descrito en el
ejemplo 24; con la excepcidn de que las 5,4 partes de
3-benciloxi~-4-n-hexilanilina son sustituldas por 2,6
partes de 3-benciloxi-4-metilanilina, 3,4 partes Ge
3-benciloxi~4~etilanilina, 4,1 partes de 3-benciloxi-
4-n-butilanilina, 3,7 partes de 3~benciloxi-4-isobu-
tilanilina 6 4,6 partes de 3-benciloxi~4-n-octilani-
lina. Se obtiene asi T-benciloxi-4~hidroxi-6-metilqui~
noline~3~carboxilato metilico, pe.f. 307-3092C, T-ben-
ciloxi~-6~etil~4-hidroxiquinol ina~3~carboxilato meti-

lico, pefa 269-2709C, T-benciloxi=G=n~vutil=4-hidroxi=-
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quinolinae=3~carboxilato metilico, p.f. 287-28820,
7-benciloxi-4-hidroxi-6~isobutilquinolina~3~carboxi~
lato metilico, pe.f. 28826, § 7-benciloxi~4~hidroxi~
-6-n~octilquinolina-3~carboxilato metilico, p.f.
278-2802C. )

- Los materiales inicisles pueden prepérar-
se como se indica en el ejemplo 23 6§ por medio and~

1ogo.

BIELPIO 26 -

Se calientan a 1008C durante 3 horas. 3,7
partes de 3~benciloxi~4~metoxlanilina y 3,0 paQﬁes de
netoxime tilenmalonato dimetilico y e 3~benciloxi~4-
-metoxianilinometilemmalonato dimet{lico crufo asl ob-
tenido se aflade cuidalosamente a 21 partes de difenil
dter hirviente agitado. Lo mezcla se agita y calienta
bajo reflujo durante 3 minutos y luego se enfria répi-
damente. Bl producto sbélido es filitrado, lavado con
&ter de petrdleo (p.e. 40-602C) y cristalizado a par-
$ir de dime+ilformemida. Se obtiens asi T-benciloxi~4-
~hidroxi~6-me toxiquinolina-3-carboxilato metilico,
p.£. 287-288¢C.

BIEHPT,0 27 -

Se aifladen cuidadosamente 7,7 psrtes de
3-benciloxi—4-etoxianilino%metilenmalonato dimetiligo
a 30 partes de difenil éter hirviente agitado. La nez—
cla se agita y calienta bajo reflujo durante 3 minu-
tos y luego se enfria ripidamente., El producto sbélido
es filtrado, lavado con éter de petrdleo (p.e. 40-602¢C)
y cristalizado a pertir de dimetilformemida. Se obtie-

ne asl T~benciloxi-4~hidroxi-6~etoxiquinolina-3-carbo~
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xilato metflico, pof; 281-282¢C.

B] 3-benciloxi-i-etoxianilinometilen—
malonato dimetilico empleado como material inicial
puede obienerse como sigue.

Se calienta a 100%C durante 2,5 horas una
mezcla Ge 6,1 parites de 3—benciloxi-4~etoxianilina y
4,4 partes de metoximetilenmalonato dimetil@éo,y ge
deja enfriar durante toda la noche. EL producto de
reacclidn sblido es lavado con éter de petréléo (poce
40-602C) v cristalizado a partir de metanol;-Sedbu
tiene asi 3-benoiloxi—4—etoxianilinometilenmélonato
dime t{1ico, p.f. 95-968C,

La 3-benclloxi-4~etoxianilina puedé oﬁte-
nerss como gigue.

Se afiade una solucidn de 30 partes de
gulfuro sbédico en 55 partes de>agua a una solucidn
de 10,5 partes de 3~benciloxi~4-etoxinitrobenceno
en 140partes de etanol y la mezcla se agila y ca-
1ienta bajo reflujo durante 16 horas. Se separz eta-
nol por degtilacidn y el residuo se extracta con
dter. Los extraclos etéreos son secados, filtrados y
evaporados pars dar 3~benclloxi-4-etoxlaenilina en
forma de aceite.

Bl 3-benciloxi-4-etoxinitrobenceno pue-
de obtenerse como sigue.

Se agita y calienta bajo reflnjo durante
48 horas, una mezcla de llvpartes de 2-benciloxi-4~
~nitrofenol, 57 partes de cloruro etflico, 6,2 par-
tes de carbonato potdsico anhidro y 50 partes de ace-

tona seca. La mezela callente ge filtra y el filirado
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se evapora. Se lava el residuo con agua y se crig-
taliza a partir de etanol. Se obtiene asi 3-benci-
loxi~4-etoxinitrobenceno, p.f. 101-1029C.
Se repite la totalidad del antarior.pro_
5. cedimiento, con la excepcidn de que las 4,4 dartes
. Ge metoximetilenomalonato dimetilico son sustituidas
por 5,4 partes de etoximetilenomalonato diefilico.
Se obtiene asi 7—benciioxi—6—etoxi—4—hiﬁr0xiquinolina~
~3~carboxilato etilico, pe.f. 289-29020.
10. BJELPLO 28 ~
. Se afladen cuidadosamente 20 partes éé
3—benciloxi~4»nrpropoxianilinometilenomalonaté dieti~
lico a 80 partes de éter difenilico hirviente ¥ agi-
tado. Se agita la mezcla y callenta bajo reflujo duran-
15, te 11 minutos y luego se enfria ripidamente. 1 pro-
ducto sélido es filtrado, lavado con &ber de petrd-
leo (pe.e. 40~602C) yeristalizado a partir de dimetilfor-
nanida. Se obtiene asi T-benciloxi~4-hldroxzi-G-~n~pro-
poxiguinolina-3-carboxilato etilico, p.f. 2786~2792C,con
20 descomposicibn.
Bl 3~benciloxi-4-n-propoxignilinoneitilenma—~
lonato dietf{lico puede obtenerse como sigue.
Se calients a 1002C durante 2 horas una
mezcla de 14 partes de 3-benciloxi-4~n-propoxianilina
25, y 11,8 partes de etoximetilemmalonato dietilico y lue-
go se enfris. Se obtiene asi 3~benciloxi~4-n-propoxi-
enilinometilenmalonato dietilico en forma de aceltbe.
La 3~benciloxi-4-n-propoxianilina puede
obtenerse repitiendo el procedimiento degerito en el

30. ejemplo 27 para la preparacldén de 3~benciloxi~4-etoxi~
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nitrobenceno, con la excepcidn de gue las 57 partes
de cloruro etilico son sustituldas por 52 partes de
yoduro n-propilico. Se obtiene ami 3-benciloxi-4~n-
~propoxinitrobenceno, p.f. 73-749C.,
EJEPLO 29 -

Se repite el procedimiento deserito en
el ejemplo 28, con la excepcidén de que las-20" partes
de 3-benciloxi~4-n~propoxianilinometilenmaioﬁﬁ%o di-
etilico son sustituidas por 20 partes de 3~benciloxi=-
~hf-n=propoxianilinome tilemmalonato dimetiliéo, Se ob~
tiene .asi 7—benciloxi—4~hidroxi—6—n—propoxiquinolina—
~3=-carboxilato metilico, p.f. 266-2672C. | i

1 3-benci1oxi~4—nrpropoxianilinometilen-
malonato dimet{lico puede oblenerse como sigues

Se calilenta a 1002C durante 2 horas una
nezcla de 9,3 partes de 3-bgnceiloxi-4-n-propoxianili-

ne y 63 partes de metoximetilenmalonato dimetilico.

Se obtiens agl 3-benciloxi-i-n-propoxianilinometilen~

malonato en foxrma de acelte.

BIEPLO 30 -

Se dilsuelven 14,5 partes de T-benciloxi-
~4~lidroxiquinolina-3-carboxilato et{lico en 22C0 par-
tes de dimetilformomida seca. Se afiaden 20 partes de
R-clorosguceinirida y se calienta la mezcla a 1.002C
durante 10 horas y luego se deja enfriar. E1 produc—

to sblido que cristaliza es filtrado y recrigtaliza-

Q

do o partir de dimetilformamida. Se obtiene asi T-
benciloxi-d~hidroxi=G-cloroquinolina-3-carboxilato

etilico, p.f. 295-2974C.
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SJEUPTO 31 -

Se disuelven 15 partes de T—benciloxi~-4q-
~hidroxiguinolina~3-carboxilato etilico en 2.400 par-
tes de dimetilformamida séca. Se aliaden 40,5 pardes
de N-clorosuccinimida y ge ca’lenta la meucla 2 10080
durante 6,5 horas. Lo dimetilformanide es separads Qor
destilacidn y el reslduo es extractado con 499 partes
de etanol hirviente y Filtrado répidamente. 4l s6lido
separado se- cristaliza a nartir de dimetilformamids,
Sz obtiene gel T-henciloxi-~4~hidroxi-6,8~diclorogui~
nolina-3-carbvoxilato etilico, p.f. 285-287¢3.

BIEEPTO 32 -

Se calientan a 1009C dursnie 2 horas
14,6 partes de 3—n;tetradeciloxianilina v 6,6 par-
tes de metoximetilenmalonsto dimetilico y el 3-n-te-
tradeciloxianilinometilenmalonato dimetilico crudo
asl obtenido se aflade a 100 partes de Gifenil éter
hirviente. Se calilenta la mezcla bajo feflujo duran-
te 30 minutos ¥y lueso se enfria. E1 producto £8lido
ey Iiltrado, lavado con teiracloruro de carbono y
cristalizado a partir de dimetilformanida. Se obtie-
ne asi T-n-tetradeciloxi=4~-hidroxiguinoline-3-car-
boxileto metilico, pn.f. 244-2462C.,
SJEEPLO

Se repite el procedimiento del ejemplo
32, con la excepcidn de que las 6,6 partes de meboxi-~
metilemmalonato dimetilico son sustituldas nor 10
partes de ctoximetilemmalonuto dietflico. e obiiens
asl T-n-tetradeciloxi~-d~iidroxijuinclina~3~carboxi-

lato etilico, p.f. 243~2452C,



WA
°

—
<
-

o
px
L]

BIEMPIO 34 -

Se repite el procedimiento descrito en
el ejeuplo 26, con la excepcidn de que las 3,7 par-
tes de 3-benciloxi-4~metoxianilina son susti?uidas
por 4,4 nartes de 3-benelloxi-4~igopropoxianilina.
Se obtiens asi 7-benciloxi=i~hidroxi-t-isopropoxigui~
nolina~3-carboxilato metilico, p.i. 262—2639§;>

L 3-benciloxi~4—isopropoxianilina'am-
pleada como material inicilal pucde obienerse Eémo

ar

SlgUce

Se repite el procedimiento descrito eﬁ
ol ojemplo 28 para la preparacidn de 3-benciloxi-4-
-n-propoxianilina, con la excencidn Jde que 153 11,1
partes de 3~benciloxi~4-n-propoxinitrobenceno son
sugtituldas por 11,1 partes de 3~benciloxi-4-isopro-
poxinitrobenceno (p.f. 65-662C). Se obtiene asl 3-
—benoiloxi—%-isop?opoxianiliha en forma de aceite.
BIEMPTO 35 - |

Se mezclan Intimamente 11 purtes de 3~(4-
-nitrobenciloxi)enilina y 8,2 partes de metboximevi-

lenmmalonato dlwotilico ¥y sc callentan a 1.002C durante

ir

2 horag. 21 producto se enfria ¥ cristaliza.a par-
de dimedilformamida para dar 3~(4-nitrobenciloxi)--
~anilinometilemalonzito dimetilico (po.f. 1448C). Se
afiaden & partes del Altimo compuesto a 107 partes Jde
difenil éter hirviente y 1la mezcla es calentada bajo
reflujo durante 15 minutos, enfriada ¥ filtruda. 3e
lava el residuo con &ter de petrbleo (p.c. 60-802C
y se crisgializa a partir de dimetilformamida. Be ob-

tiene asi d-hidroxi~T={4-nitrobenciloxi)-quinolina=-3-
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~carboxilato metf{lico, p.f. 3002C.

Ia 3-(4-nitrobenciloxi)anilina cupleada
como material inicial puede obbenerse coio sizuc.

Se callenta bajo reflujo duvanie 13 horas
una mezcla de 17,2 partes de cloruro de 4d~plirsben-
cilo, 15,1 partes de 3~hildroxiacetaniliia, 15,2 par-
teg de carbon.to »otdsico y 110 paries de ace%ona.
Se filtra la mezcla y el Tfiltrado se evapora hajo
presidn reducida. Il residuo es cris%aliZfdo’a paﬁ«
tir de etanol para dur 3—(4—nitrobenciloxi)aoé%anilin
da, peof. 1582C. Se refluyen 2 partes del Gltiiy com-

-

puesto durante 1,5 horas en una mezcl. de 8§ parles de

4cido clorhidrico concentrado y 8 parites de azva. Se

o

alecaliniza la solucidn enfriada con umoniaco concen;
trado y luego se filtra. 81 residuo es cristalizado
a partir de etanol para dar 3-(4-nitroboneiloxi)ani-
lina, pef. 1148C.

LJEPIO 36 ~

Se aﬁadeﬁ 9 partes de N-cloroguccinimida
a una golucidn de 3,3 paries de 7-(2,4~dilclorobenci~
loxi)=4~hidroxi=6-n=propilquinoling~3-carboxilato
metilico en 1500 partes de dimetilformanida seca y la
mezela se calienta a 1002C durante 12 horas. Se en-
fria la mezcla y se evapéra y el residuo es cristaQ
lizado a partir de ebanol. Se obiilene asl 7-cloro-7-
-(2,4-diclorobenciloxi)-6-n-propilquinolina-3~carbo-
xilato metilico, p.f. 309-3112C.
BIBEPTO 37 -

Se mezclan minuciosamente en una miquina

mezcladora 10 partes de 7-benciloxi~i-hidroxiguinoli~
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na-3-carboxilato etilico y 90 partes de maiz inte~
gral molido. Se obtiene asi una pre-mezcla alimenti-
cia concentrada que pusde mezclarse en proporciones
adecuadas con un slimento pars animales, y el alimen-
to medicinudo asl obtenido vuede darse a aveélpéra el
control profiléctico de la coccidiosis. o

3e repite el anterior procedimiento,:bon
la excepcibn de que el maiz integral molido:es‘susti~
tufdo por grano seco de destiladores de maiz, Balva-
do de trigo, harina de tusa de maiz, tierra de-buatén,
carbonato chleico, arcilla de atapulyita o Qq@§has
de ostras molidas. Se obtisnen igualmentc pre-~mezclas
alimentidas concentradas, que pueden aﬁadirse;en DYo-
porciones adecuadas a alimentos para animales, »ro-
vorcionando asi alimentos medicinados que pueden su-
winistrarse a aves para el control profildctico de la
coccldiogis.
BJALPIC 38 ~

Se dispersa uniformenmente una parte de
una pre-mezcla alimenticia concentrada, obienida co-
mo se describe en el ejempio 37, en 2.000 partes de
una masa comercial inicial para aves. Se obticne asi
un alimento medicinado adecuado para su suministro
a aves para el control profiléctico de la coccidio~
gig,.
LJELPTO 39 ~

Se replten los procedimientos descritos
en sl ejemplo 37, con la excepcidn de que las 10 par—
tes de T-benciloxi-4~hidroxiquinolina~3-~carboxilato

etilico son sustituiias por 1 parte de T~benciloxi-4~-
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~hidroxi=6-n~propilguinoling~3-carbvoxilato metilico.
Se obtienen asl pre~mezclas alimenticias concenira=~
das que pueden alladirse en proporcionss adecuadag a
alimentos para animales, proporcionands agf alimen—
tos medicinados que pucden suministraree a svees nara
el control profilictico de la coccidiogis.
BIFLPTO 40 ~

Se dispersa uniformemente 1 parte de
una pre-mezcla alimenticia concentrada, obbenida
cono ge describe en el ejemnlo 39, en 2.00C paftes
de una nasa comercial inicigl para aves. Se qb%iene
asi un alimento medicinado adecuado para swﬁinistrar~
se & aves en el control profildectico de la coccidiosis.

N 0 T 4

Descrita suficlentemente la naturaleza
del invento, asl como la maners de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que lag disposiciones
anteriormente indicadag son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental. También se hace constar gue el invento
corresponde z dos Solicitudes de Patente presentadas
en Inglaterra n® 9979/65 de 9 de marzo de 1.965 y
51232/65 de 2 de diciembre de 1.965 acogiéndoge, por
lo tanto, a los bencficlos que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que conas-
tituje la esencia del referido invento y por 1o gue
gse solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Es~
pafia: "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION D UNA
GOHDOSICION VEIERINARIAY; caracterizindose por 1.0

siguiente:



18 - Procedimiento para la preparacién de
una compogicidn veterinaria, caracterizado porque com-
prende el mezelar {ntimsmente uno 6 mis derivados qui-
nolinos de férmula
OH .
t N
/ .

N
rLo

5 en la que Rl representa un radical alquilo, .arilo 6
aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser'gis~
crecionalmente sustitufdo, ¥y R? representa ua radical
alquilo, y sn la que el nfcleo quinolino pueﬁgrlle-
var discrecionalmente uno é més sustitutivos'adiéio—

10. . nales, slempre gue cuando Rl ¥y R2 representen radica-
las alguilos de no mis de 4 Atomos de carbono, el
nficleo quinolino no lleva como Unico sustituyente
adicional un radical alcoxilo de no mds de 4 Stomos
de carbono en la pogicidn 6, con un diluyente o vehi~

15. culo atdzico.

28 - Procedimiento segln la reivindica- :
eidn 18, curacterizado porgue ocomo diluyentes iner-
tes se usan caclin, talco, carbonato cfleico, tierra
de batin, arcilla de atapulguita & conchas de ogtras

20, pilverizadas, 6 con un alimento que sirve de diluyen—
te tal como maiz integral molido, salvado de trigo 6 ha-
ring de tusga de maiz, presentando eglbe conjunto la
Torma de una pre-mezcla concentrada.

38 ~ Procediniento segln la reivindica-

.
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cidn 12, caracterizado porque la pre-mezcla ali-
menticia concentrada contiene entre el 5-10"'5 y

el 25% en peso de ingrediente activo, adiciondn-
dose a esta pre-~mezcla uno 6 més compuestos de uti-
lidad veterinaria tales como antielminticos, promo-
tores de desarrollo antibacterianos o tranguiliza~
dores.

48 ~ Procedimiento para la preparacion de
una composicidn veterinaria, tal y como queda subs-
tancialmente descrito en la presente liemoria.

Heta Memoria consta de cuarentia hojas ag~
critas a miquina por una sola o i‘_ff"‘ﬂmﬁ

Madrid,

THPERIAL CHFEMICAL INOUSIRIES IILIZED,
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