
PATENTE DE INVENCION

I.C.I. Case NS PH. 
18169/18898 - I V

323905

"Procedimiento para la preparación de una composición 

veterinaria"

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, 

entidad inglesa, residente en 

Imperial Chemical IIou.se, Hillbank, 

Londres, S.N.I., Inglaterra.

Esta invención se relaciona con compues­
tos heterocíclicos y más particularmente con deri­
vados quinolinos que poseen actividad anti-coccidiana. 

De acuerdo con la invención, proporciona- 
5. mos derivados quinolinos de fórmula

Mod. tt3
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aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser susti- 

tuido discrecionalmente, R representa un radical al­
quilo, y en la que el núcleo quinolino puede llevar dis­

crecionalmente uno o más sustitutivos adicionales, siem­

pre que cuando el núcleo quinolino no lleve ningún sus- 

titutivo adicional, y cuando R represente el radical 
etilo, R*** no representa el radical metilo o fenilo,

- i py siempre que cuando R y R representan radicales 

alquiles de no más de 4 átomos de carbono, el núcleo 

quinolino no incluya como . único sustitutivo adicio­
nal un radical alcoxilo de no más de 4 átomos de car­

bono en la posición 6.
Se comprenderá que la anterior definición 

de derivados quinolinos abarca a los mismos cuando se 
encuentran presentes en la estructura tautómera de 

fórmula:

0



Un grupo preferido de compuestos de la 

invención, comprende los derivados quinolinos en los 

que R*̂  representa un radical bencilo, discrecional­
mente sustituido por uno o más átomos de halógeno, 

representa el radical metilo o otilo y el núcleo 

quinolino es sustituido en la posición ó por un ra­
dical alquilo de no más de 6 átomos de carbono, o un 

radical alquenilo o alcoxilo de no iaás de 4 atemos de 

carbono.
Otro grupo preferido de compuestos de la 

invención comprende los derivados quinolinos en los 

que R*̂  representa un radical alquilo que contiene por 
lo menos 12 y no más de 14 átomos de carbono, re­
presenta el radical metilo o etilo y el núcleo quino- 
lino es sustituido en'la posición 6 por un radical al­

quilo de no más de 6 átomos de carbono.
Como valor adecuado para R cuando repre­

senta un radical alquilo, puede mencionarse por ejem­

plo un radical alquilo do cadena recta o ramificada 

quo no contenga más de 15 átomos de carbono, por ejem­
plo el radical isopropilo, n-dodecilo o n-tetradecilo, 

Como valor adecuado para R*̂  cuando representa un ra­
dical arilo, puede mencionarse por ejemplo el radical 
fenilo, discrecionalmente sustituido por uno o más 

radicales alquiles de no más de 5 átomos de carbono, 

por ejemplo radicales metilos. Como valor adecuado 
para R*** cuando representa un radical ar alquil o, pue­
de mencionarse por ejemplo un radical aralquilo de 

no más de 9 átomos de carbono, uiscrecionalmente sus­
tituido por uno o más átomos de halógeno, por ejemplo



5.

10.

ly.

20.

25.

30.

-4-
átomos de cloro, radicales alquilos de no más de 3 

átomos de carbono, por ejemplo radicales metilos, o 

radicales nitro. Asi, un valor específico para 3̂ * 
cuando representa un radical aralquilo, es por ejem­
plo el radical bencilo, 4-metilbencilo, 2-clorbben- 
cilo, 4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 4-nitro- 
bencilo ó 3-fenilpropilo.

Como valor adecuado para R puede men­

cionarse por ejemplo un radical alquilo de cadena 

recta o ramificada de no más de 4 átomos de carbono, 
por ejemplo el radical metilo, etilo, n-propilo o 

isopropilo.

Como adecuados sustituyentes adiciona­
les que pueden encontrarse presentes en el núcleo 

quinolino, pueden mencionarse por ejemplo uno o más 

sustituyentes seleccionados entre radicales alquiles 
de no más de 10 átomos de carbono, radicales alque- 

nilos y alcoxilos de no más de 6 átomos de carbono, 

y átomos de halógeno. Así, específicos sustitutivos 
adicionales que pueden encontrarse presente en el 

núcleo quinolino son por ejemplo los sustituyentes 
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, n-he 

xilo, n-octilo, alilo, alfa-metilalilo, metoxilo, 
etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo y cloro.

Como compuestos específicos de la in­
vención, pueden mencionarse por ejemplo el 7-benci- 

loxi-4-h.idroxiquinolina-3-carboxilato etílico, 7-n- 
-dodeciloxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato etílico, 

7-benciloxi-4-hidroxiquinolina-3**oarboxila'to metíli­

co , 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-oar-
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boxilato etilico, 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propil- 
quinolina-ß-carboxilato metilico, 5-alil-7-benciloxi- 

-4-hidroxiqninolina-ß-carboxilato Dietilico, 4-biii'oxi"* 
-7-isopropoxiqainolina-ß-carboxilato etilico, 7rn-do- 
3eciloxi-4-hi3roxiquinolina-ß-carboxilato metilico, 
7-benciloxi-4-hidroxi-6-(alfa-metilalil)qainoliaa-3- 

-carboxilato metilico, 7-benciloxi-4-hidroxiqu.inolina- 

-3- car boxilato n-propilico, 7** be cciloxi-4-b.idroxiqu.i- 

nolina-3-carboxilato isopropilico, 4-bilroxi-7- ( 3-i'e- 

nilpropoxi)qaiiiolina-3-oarboxilato metilico, 4-bidroxi- 

-7-(4-metilbenciloxi)qainolina-3-oarboxilato metilico, 
7-(4-clorobenciloxi)-4-hiàroxi-6-n.-propilquinolina-3- 
c^arboxilato metilico, 7-(4-clorobanciloxi)-4-bidroxi- 
-S-n-propilquinolina-ß-carboxilato etilico, 4-hidroxi- 

-7-(4-Retilfenoxi)qainolina-3-cayboxilato etilico, 
7-(2-clorobenciloxi)-4-hi3roxi'-6-n-propilqainolina-3- 

carboxilato Dietilico, 7-(2,4**diclorobenciloxi^-4-hi* 
droxi-e-n-propilquinolina-ß-carboxilato metilico, 
7-do3eciloxi-4-hidyoxi-6-n-propilquinolina-3-carbo- 

xilato metilico, 4-Iìi3roxi-7-fenoxiqu.inolina-3--car- 

boxilatometilico, 4-bidroxi-7-(2-metilfenoxi)-qaino- 
lina-3-carboxilato etilico, 7-benciloxi-4-IiiJroxi-6- 

-n-hexilquinolina-3-carboxilato etilico, 7-benciloxi- 
-4-hidroxi-5-metilqainolina-ß-carboxilato etilico, 
7-benciloxi-6-n-batil-4-hidroxiqu.iuolina-3-carboxila- 

to etilico, 7-benciloxi-4-hiàroxi-6-n-octilqu.inolina- 

-ß-carhoxilato etilico, 7-beRciloxi-4*-hidyoxi-ö-n- 

bexilqainolina-3-carboxilato metilico, 7-benciloxi- 
-i-hidroxi-6-metilqainolina-ß-carboxilato metilico, 
7-benciloxi-6-etil-4-hi3roxiqu.inolina-ß-carboxilato
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me tilico, 7-benciloxi-6-n-bRtil-4-b.iároxiquinolina-3-
carboxilato metílico, 7-benciloxi-4-bidroxi-6-isobRtil- 
qRinolina-3-carboxilato metílico , 7-benciloxi-*4-hidro- 
xi-6-n-octilqRÍnolina-3-carboxilato metílico, 7-ben- 
ciloxi-4-hidroxi-ó-metoxiqRÍnolina-3-carbo::ilato metí­
lico , 7-benciloxi-4-hidroxi-6-etoxiqRÍnolina-3**barbo- 
xilato metílico, 7-benciloxi-4-nidroxi-5-etoxiqRiuoli- 
na-3-carboxilato etílico, 7-benciloxi-4-hi3roxi-6-n-pro 
poxiqRinolina-3-carboxilato etílico, 7-benciloxi-4-Li- 
3roxi-6-n-propoxiqRÍnolina-3-carboxilato metílico, 
7-benciloxi-4-b.iároxi-6-cloroqRÍnolina-3-carboxilato 
etílico, 7-benciloxi-4-hi3roxi-6,8-3icloroqRÍnolina- 
-3-carboxilato etílico, 7*"H"tetradeciloxi-4-nidroxi- 
qainolina-3**carboxilato metílico, 7**R*tetr adeciloxi- 
-4-hidroxiqRÍnolina-3-carboxilato etílico, 7-bencilo- 
xi-4-hidroxi-6-isopropoxiq^inolina-3-carboxilato metí­
lico, 7-(4-nitrobenciloxi)-4-b.idroxiqRÍnolina-3**carbo- 
xilato metílico y 8-cloro-7-(2,4-diclorobenciloxi)-4- 
-hidroxi-6-n-propilqRinolina-3-*carboxilato metílico.
De estos, los compaestos preferidos en lo qae respec­
ta a sR actividad anti-coccidiana son, por ejemplo, 
el 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propilqainolina-3*-carbo- 
xilato metílico, 7-(4-clorobenciloxi)-4-hidroxi-6-n- 
propilqRinolina-3-carboxilato metílico, 7-(2-cloro- 
benciloxi)— 4-hidroxi-6-n-propilqRinolina-3-carboxila- 
to metílico, 7-(2,4-diclorobenciloxi)-4-bidroxi-6-n- 
propilqainolina-3-carboxilato metílico, 7-dodeciloxi- 
-4-hidroxi-6-n-propilqRinolina-3-carboxilato metíli­
co , 7-benciloxi-6-n-batil-4-hidroxiqRinolina-3-carbo- 
xilato etílico, 7*benciloxi-6-n-bRtil-4-bidroxiqRino-
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lina-3-carboxilato metilico, 7-benciloxi-4-hidroxi-6- 

-metoxiquinolina-3-cai$boxilato metilico, 7-benciloxi- 
-4-hidroxi-6-etoxiquinolina-3-carboxilato metil-ico, 

7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propoxiquinolina-3-carbo- 

xilato etilico, 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propcxiqui- 

nolina-3-carboxilato metilico, 7**benciloxi-4-hidfoxi- 
-6-isopropoxiquinolina-3-carboxilato metilico, 7-*(4- 
-clorobenciloxj)-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-car- 

boxilato etílico y 7-benciloxi-4-hidroxi-6-etoxiqui- 

nolina-3-carboxilato etilico.

De acuerdo con otro aspecto de la inven­

ción, proporcionamos un procedimiento de fabricación 
de los derivados quinolinos de la invención, que com­

prende la ciclización de un compuesto de fórmula:

i 2en la que R*̂  y R tienen los significados antes se­
ñalados, y en la que el anillo bencónico puede llevar 

discrecionalmente uno o más sustituyentes adiciona­

les#
La ciclización puede efectuarse, por 

ejemplo, calentando el material inicial, conveniente­
mente a una temperatura superior a 20020, La reac­

ción de ciclización puede efectuarse en presencia 
de un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo un 
óter difenilico o "Dowtherm" A (el "Dowtherm" es una
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marca comercial).

De acuerdo con otro aspecto de la inven­

ción, proporcionamos un procedimiento de fabricación 
de los derivados quinolinos de la invención, qu&'com­

prende la esterificaoión de un ácido de fórmula: .

OH
' C00H

en la que R?* tiene el significado anteriormente se- 

Kalado, y en la que el núcleo quinolino puede llevar 

discrecionalmente uno o más sustitutivos adiciona­
les.

La esterificaoión puede efectuarse conve­

nientemente por medios convencionales por ejemplo me- 

diante la interacción de un alcohol de fórmula R .011, 
en la que R tiene el significado anteriormente seña­

lado, con el ácido antes mencionado, en presencia de 

un catalizador ácido mineral, por ejemplo ácido sulfú­
rico o ácido clorhídrico; o mediante la interacción

p
del citado alcohol de fórmula R .OH, con un derivado 
activado del ácido mencionado, por ejemplo el haluro 

ácido, por ejemplo el cloruro ácido.
El ácido antes mencionado de fórmula:

OH
COOH
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empleado como material inicial en el anterior pro­
cedimiento, puede obtenerse mediante la hidrólisis 

del correspondiente áster de fórmula: *'

OH 9
' cooir

1 2en la que Ir* y R tienen los significados antes indi­
cados, y el nácleo quinolino puede llevar discrecio­

nalmente uno o más sustitutivos adicionales.
La hidrólisis puede efectuarse bajo con­

diciones acidas, por ejemplo, en presencia de un áci­
do inorgánico, por ejemplo ácido clorhídrico, o bien 

puede llevarse a cabo bajo condiciones básicas, por 

ejemplo, en presencia de hidróxido sódico o hidróxido 

potásico. La hidrólisis puede efectuarse conveniente­
mente en presencia de un diluyante o disolvente, por 

ejemplo etanol, agua o acetona, y puede acelerarse 
o completarse mediante la aplicación de calor.

De acuerdo con otro aspecto de la inven­
ción, proporcionamos un procedimiento de fabrica­

ción de los derivados quinolinos de la invención en 

los que el nácleo quinolino lleva uno o más sustitu­
tivos halógenos, que comprende la halogenación de un 

compuesto de fórmula:



1 2en la que R y R tienen los significados antes se­

ñalados, y el nácleo quinolino tiene por lo menos ana 

posición insustituida en ol anillo carbocíclico del 
nácleo quinolino.

5. La halogenación pnede efectuarse median­

te el empleo de una amida H-halogenada, por ejemplo 
una N-halosuccinimida, por ejemplo N-clorosuccinimi- 

da, y puede efectuarse en un disolvente o diluyente 

inerte, por ejemplo dimetilformamida. La reacción 
qo. puede acelerarse o completarse mediante la aplica­

ción de calor.

Como queda dicho, los derivados quinoli- 
nos de la invención poseen valiosas propiedades anti- 

coccidianas. Son especialmente activos contra la es- 

1$. pecie intestinal Eimepia brunetti, y algunos de ellos
son también activos contra* las especies cecales E. te­

ndía y E. necatrix. Por consiguiente, son átiles 

como ingrediente activo en composiciones veterinaria 

tales como pre-mezclas alimenticias concentradas o 
20. alimentos medicinados para el tratamiento profilác­

tico de la coccidiosis en aves u otros animales do­

mésticos.
De acuerdo con otro aspecto de la inven-
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ción, proporcionamos por consiguiente, composiciones 

veterinarias que comprenden ano o más derivados quino- 

linos de fórmula: "...

en la que R*** representa un radical alquilo, artlo o 

aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser discre-
p

cionalmente sustituido, R representa un radical al­

quilo, y en la que el nácleo quinolino puede llevar
discrecionalmente uno o más sustitutivos adiciona-

1 2les, siempre que cuando R y R representen radica­
les alquiles de no más de 4 átomos de carbono, enton­

ces el nácleo quinolino no lleve como ánico sustituti- 

vo adicional un radical alcoxilo de no más de 4 áto­
mos de carbono en la posición 6, junto con un diluyen- 

te o vehículo atóxico.
Las 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 caolín, talco, carbo­

nato calcico, tierra de batán, arcilla de atapulgita 
o conchas de ostras trituradas, o bien se mezcla con 

un alimento como diluyente, por ejemplo maíz integral 

molido, grano seco de destiladores de maíz, salvado 
de trigo o harina de tusa de maíz. Se pretende que las 
citadas pre-mezclas sean adicionalmente diluidas con
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un alimento animal a fin de proporcionar un adecuado 

alimento medicinado que pueda ser comido directamente 

por aves u otros animales domésticos. Es preferible 
que tales composiciones alimenticias medicinadas des­

tinadas a3a alimentación directa de aves concengan 
entre el 5.10  ̂y el 0,1% en peso, aproximadamente, 
de ingrediente activo en la composición, y más'parti­

cularmente entre el 1 .10**̂  y el 1 .10**3 en.peso en 

el alimento de los preferidos ingredientes activos.
Es igualmente preferible que las pre-mesclas concen­

tradas contengan entre el 0 ,1 y el 25% aproximada­
mente en peso del ingrediente activo y más particu­
larmente entre el 0,2 y el 2% en peso de los prefe­

ridos ingredientes activos.
Las composiciones de la invención pueden' 

contener adicionalmente uno o más compuestos distin­

tos de conocida utilidad veterinaria, por ejemplo uno 
o más antelminticos conocidos o promotores del desa­
rrollo, agentes antibacterianos o tranquilizadores.

La invención se ilustra, pero no se li­

mita, mediante los siguientes ejemplos, en los que 

las partes son en peso.

EJEMPLO 1 -
Se añaden gradualmente 93 partes de 3- 

-benciloxianilinometilenonalonato dietílico a 450 

partes de difenil éter hirviente. La mésela se ca- 

<lienta bajo reflujo durante 30 minutos y luego se 
enfría. El producto sólido es filtrado, lavado con 
tetracloruro de carbono y cristalizado a partir ue 

dimetilformamida.Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxi
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quinolina-3-carboxilato etílico, p.f. 295^0.

El 3-benciloxianilinometilenomalónato 
dietilico empleado como material inicial puede,obte­
nerse como signe.

Se calienta a 100SC durante una hora una 

mésela de 45 partes de 3-benciloxianilina y 5i par­
tes de etoximetilenomalonato die tilico. El producto 
de reacción sólido es cristalizado a partir de eta- 
nol. Se obtiene asi 3-benciloxianilinometilenomalo-

nato dietilico, p.f. 71^0.
EJJüPlO 2 -

Se calientan a 100BC durante 2 horas 17 

partes de 3-n-dodeciloxianilina y 13,5 partes de eto­
ximetilenomalonato dietilico y el 3-n-dodeciloxiani- 
linometilenomalonato dietilico crudo asi obtenido se 
añade gradualmente a 100 partes de difenilo áter hir- 

viente. Se calienta la mezcla bajo reflujo Jurante 
30 minutos y luego se enfria. El producto sólido es 

filtrado, lavado con tetracloruro de carbono y cris­
talizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene 
asi 7-n-dodeciloxi-4-hiároxiquinolina-3-carboxilato 

etílico, p.f. 255-0.
EJbi.IPLO 3 - .

Se calienta a lOOSC durante 2 horas una 

mezcla de 4¡partes de 3-benciloxianilina y 3,5 partes 
de metoximetilenomalonato dimetilico y el 3-benciloxi- 
anilinometilenomalonato dimetilico crudo asi obtenido 
se añade gradualmente a 40 partes de éter difenilico 

hirviente agitado. La mezcla se agita y calienta bajo 

reflujo durante 30 minutos y luego se enfria. El pro-
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ducto sólido es filtrado, lavado con teiracloru.ro de 
carbono y recristalizado a partir de dimetilformami- 

da. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxiquinqlina-3- 
-carboxilato metílico, p.f. 273^0.
EJHbiPLO 4 -

Se calienta a 1002G durante 2 horas una 

mezcla de 3,5 partes de 3-benciloxi-4-R*"Propilanilina 
y 3,4 partes de etoximetilenomalonato dietilico y el 
3-benciloxi-4-n-propilanilinometilenomalonato dietíli­

co crudo asi obtenido se añade en una porción a 35 
partes de difenilo éter hirviente y agitado. La mesr- 

cla se agita y calienta bajo reflujo durante 5 minu­

tos y luego se enfria. El producto sólido es filtrado, 
lavado con óter de petróleo (p.e. 40-6020) y recris- 

ializado a partir de dimetilformamida. Se obtiene asi 
7-benoiloxi-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3*carboxi- 

lato etílico, p.f. 249SC.
La 3-benciloxi-4-n-propilanilina empleada 

como material inicial puede obtenerse como sigue.
Se calienta bajo reflujo durante 18 ho­

ras una mezcla de 10 partes de 3-hidroxi-4-n-propil­

aos tanilid a, 7)2 partes de cloruro bencílico, 20 par­
tes de carbonato potásico y 120 partes de acetona.La 

mezcla es enfriada y filtrada y el filtrado se evapo­
ra bajo presión reducida. El residuo asi obtenido es 

disuelto en cloroformo y la solución se lava sucesi­

vamente con solución diluida de hidróxido sódico y so­

lución saturada de cloruro sódico. La solución cloro- 

fórmica se seca luego y evapora y el residuo se re­
cristaliza a partir de óter de petróleo (p.e. 60-803C).
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Se obtiene asi 3-benciloxi-4-n-propilacetanilida., p.f. 

85SC. Se calientan bajo reflujo durante 6 horas 9 Par­

tes de este último compuesto con 20 partes de hidró- 
xido potásico en una mezcla de 10 partes de agua y 

100 partes de etanol. Luego se enfria y evapora la 

solución bajo presión reducida y el residuo se divi­

de entre agua y óter. La capa etúrea es separada, la­

vada con solución saturada de cloruro sódico, se­
cada y evaporada. Se obtiene asi 3-bcnciloxi-4-n-pro- 

pinanilina en forma de aceite.

E JS IP LO  5 -

Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 4, con la excepción de que las 3,4 partes 
de etoximetilenomalonato dietilico son sustituidas 
por 2,7 partes de metoximetilenomalonato dimetílico.
Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-propilquino- 

lina-3-carboxilato metílico, p.f. 292^0.

EJEMPLO 6 -
Se calienta bajo reflujo durante 2 horas 

una mezcla de 5 partes de ácido 7-benciloxi-4-hidroxi- 

quinolina-3-carboxilico y 35 partes de cloruro de tio- 
nilo, con una cantidad catalítica de piridina. El ex­

ceso de cloruro de tionilo es evaporad, se añaden 

25 partes de benceno y se evapora la mezcla hasta su 
secamiento. El cloruro ácido sólido asi obtenido se 

calienta bajo reflujo durante una hora con 50 partes 
de metanol seco y luego se evapora la solución. El 
residuo sólido es calentado a 10030 durante algunos 

minutos con 50 partes de agua y la mezcla resultante 

es enfriada y filtrada. El producto sólido es recris-
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talizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene 
asi 7-benciloxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato 

metílico, p.f. 273^0.

El ácido 7-benciloxi-4-hidroxiqu.inp1.ina- 
-3-carboxilico empleado como material inicial ;pnede 
obtenerse como signe.

Sg calienta bajo reflnjo durante 2,dio- 
ras nna mezcla de 34 partes de 7-benciloxi-4-hidro- 
xiqninolina-3-carboxilato etílico y 200 partes de 
solución de hidróxido potásico al 10% p/v. Se añade 

nna peqneña cantidad de carbón vegetal y se -filtra 
la mezcla caliente. Se acidifica el filtrado con áci­
do clorhídrico y el sólido precipitado se filtra, la­
va con agna, seca en vacio a 1003C dnrante 18 horas 
y recristaliza a partir de 2-etoxietanol. Se obtiene 
asi ácido 7-benoiloxi-4-hidroxiqninolina-3-carboxili- 

co, p.f. 273SC.
EJ'MMPLQ 7 -

Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 6, con la excepción de qne las 5 partes 

de ácido 7-benciloxi-4-hiároxiqninolina-3-carhoxi- 

lico son snstitnidas por 5 partes de ácido 7-benci- 

loxi-4-hidroxi-ó-n-propilqninolina-3-carboxilico.
Se obtiene asi 7**benciloxi-4-hidroxi-ó-n-propilqni- 
nolina-3-carboxilato metílico, p.f. 292BC.

El ácido 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-pro- 
pilquinolina-3-carboxílico empleado como material 
inicial pnede obtenerse como signe.

Se calienta bajo reflnjo durante 2 horas 

nna mezcla de 5*5 partes de 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-
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-propilquinolina-3-carboxilato etílico y 45 partes 

de solución de hidróxido sódico al 10% p/v. Se añade 

u.na pequeña cantidad de carbón.vegetal y se filtra 
la mezcla caliente. El filtrado es acidificado con 

ácido clorhídrico, y el sólido precipitado és fil­
trado, lavado con agua y secado en vacio a lOpsc du­

rante 18 horas. Se obtiene asi ácido 7-bencilcxi-4- 

-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-carboxilico, p.f.
27150.
EJEMPLO 8 -

Se calienta a 1003C durante 2 horas'lina 

mezcla de 5 partes de 4-alil-3-benciloxianilina y 
3,85 partes de metoximetilenomalonato dimetilico. El 
producto de reacción sólido es cristalizado a partir 
de una mezcla de benceno y óter de petróleo, p.e. 
60-8030. Se obtiene asi 4-alil-3-benciloxianilinome- 

tilenomalonato dimetilico, p.f. 9230. Se añaden 5 
partes de este último compuesto en una porción á 50 

partes de difenil áter hirviente agitado.Se agita 
y calienta la mezcla bajo reflujo durante 5 minutos 
y luego se enfria. El producto sólido es filtrado, 
lavado con óter de petróleo (p.e. 40-6030) y recris­

talizado a partir de dimetilformamida. Se obtiene asi 
6-alil-7-benciloxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato 

metílico, p.f. 28330.
La 4-alil-3-benciloxianilina empleada 

como material inicial puede obtenerse como sigue.
Se calienta bajo reflujo durante 18 ho­

ras una mezcla de 16,5 partes de 4-alil-3-hidroxiace- 
tanilida, 11 partes de cloruro de bencilo, 30 par-



tes de carbonato potásico y 150 partes de acetona.
La mezcla se enfria y filtra y el filtrado se eva­

pora bajo presión reducida. El residno asi obtenido 
se disuelve en cloroformo y la solución se lava su­

cesivamente con solución diluida de hidróxido sódi­

co y solución saturada de cloruro sódico. La solu­
ción clorofórmica es luego secada y evaporada; obte­

niéndose asi 4-alil-3-benciloxiacetanilida, p.f. 
8220. Se calientan bajo reflujo durante ó horas 14,2 

partes de este último compuesto con 33 partes de 
hidróxido potásico en una mezcla de 16 partes de 
agua y 160 partes de etanol. Luego se enfría y eva­

pora la solución bajo presión reducida y el. residuo 
se divide entre agua y éter. La capa etérea es sepa­
rada, lavada con solución saturada de' cloruro sódico 

secada y evaporada. Se obtiene así.4-alil-3-bencilo- 
xianilina en forma de aceite.
EJEMPLO 9 —

Se repite el procedimiento del ejemplo 

2, con la excepción de que las 17 partes de 3-n-do- 

deciloxianilina son sustituidas por 9,3 partes de 
3-isopropilanilina. Se obtiene asi 4*-hidroxi-7-iso- 

propoxiquinolina-3-carboxilato etílico, p.f. 24620. 
EJE!,¿PIO 10 -

Se calientan a lOOSC durante 2 horas 

8 partes de 3-n-dodeciloxianilina y 4,5 partes de 
metoximetilenomalonato dimetilico. El producto de 
reacción sólido es cristalizado a partir de éter de 
petróleo (p.e. 40-6020) . Se añaden o partes del 

3-n-dodeciloxianilinometilenomalonato dimetilico,
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p.f. 5830, así obtenido, a 80 partes de óter dlfe- 

nilico hirviente. Se calienta la mezcla bajo reflu­

jo durante 20 minutos y luego se enfría. Si produc­
to sólido ae calienta en tetracloruro de carbono hir-

viente y luego se enfria y filtra la mezcla. Si pro­

ducto sólido es cristalizado a partir de dimetilfor- 
mamida y se obtiene así 7-n-dodeciloxi-4-hidr.cxiqui- 

nolina-3-carboxilato metílico, p.f. 2553(2.
3JE¿PL0 11 -

Se calientan a 10OSC durante 2 horas 6 

partes de 3-benciloxi-4- (alfa-metilalil)anilina y 

4,2 partes de metoximetilenomalonato dimotil! ico y 

el 3-benciloxi-4- (alfa-metilalil) anilinometilenomalo- 
nato dimetilico crudo asi obtenido se añade gradual­
mente a 50 partes de éter difenilico hirviente agi­
tado. La mezcla se calienta bajo reflujo durante 5 

minutos y luego se enfria. El producto sólido es fil*r 
trado, lavado con tetracloruro de carbono y crista­
lizado a partir de d imetilformamida. Se obtiene asi 

7-benciloxi-4-hidroxi-6-(alfa-me tilalil)quinolina-3- 
carboxilato metílico, p.f. 28330.

La 3-bcnciloxi-4-(alfa-metilalil)anilina 
empleada como material inicial puede prepararse como

sigue.
Se calienta bajo reflujo durante 18 ho­

ras una mezcla de 40 partes de 3-acetilaminofenol,

36 partes de bromuro de crotilo, 39 partes de carbo­
nato potásico y 200 partes de acetona. La mezcla es 

enfriada y filtrada y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida. El aceite resultante se disuelve
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en cloroformo y se lava sucesivamente con solución 
diluida de hidróxido sódico y solución saturada de 

cloruro sódico. La solución clorofórmica se soca y 
evapora produciendo éter cro.tílico, p.f.. 68-3.

Se refluyen 40 partes del éter crotílico 

en 135 partes 3e N,N-dimetilanilina bajo nitrógeno, 

durante 4,5 horas. La solución enfriada se diluye 
con un volumen igual de éter de petróleo (p.é. 60-8030) 

y el aceite precipitado se disuelve en benceno hir- 

viente. La adición de éter de petróleo (p.e. 60-30SC) 

a la solución bencénica enfriada precipita una-"mésela 
sólida de los dos isómeros formados en la redisposi­

ción. El isómero requerido es separado por su mayor 
solubilidad en benceno, obteniéndose asi 3-hidroxi-4- 

(alfa-metilalil)acetanilida, p.f. 137SC.

Luego se emplean 16,5 partes del último 

compuesto en el procedimiento descrito en la segunda 
parte del ejemplo 8. Se obtiene asi 3-benciloxi-4- 
-(alfa-metilalil)anilina en forma de aceite.
EJEMPLO 12 -

Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 6, con la excepción de que las 50 partes 

de metanol son sustituidas por 50 partes de n-propa­

nol. Se obtiene así 7-benciloxi-4-hidroxiquinolina- 
-3-carboxilato n-propilico, p.f. 29330.
EJEMPLO 13 -

Se repite el procedimiento descrito en 
el ejemplo 6, con la excepción de que las 50 partes 

de metanol son sustituidas por 50 partes de isopro- 

pandl. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxiquinolina-
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-3-carboxilato isopropilico, p.f. 297^0.

EJIMPLO 14 -
Se calientan a 100SC durante 3 horas 

4 partes de 3-(3-fenilpropoxi)anilina y 3 partes 

de metoximetilenmalonato dimetillco y el 3-(3-fenil- 
propoxi)anilinometilenmalonato dimetilico crudo asi 

obtenido áe añade a 40 partes de difenil óter hirvien- 

te. La mésela se calienta bajo reflujo durante 5 mi­

nutos y luego se enfrial El producto sólido es filtra­
do, lavado con óter de petróleo (p.e. 4O-6OSC) y cris­
talizado a partir de 2-etoxietanol. Se obtiene asi 

4-hidroxi-7-(3-fenilpropoxi)quinolina-3-carboxilato 
metílico, p.f.*25530.

La 3-(3-fenilpropoxi)anilina empleada 

como material inicial puede obtenerse como sigue.

Se calienta bajo reflujo durante 18 ho­
ras una mezcla de 40 partes de 3-acetilaminofenol,
41 partes de cloruro de cinnamilo, 39 partes de car­
bonato potásico y 200 partes de acetona. La mezcla 
es enfriada y filtrada y el filtrado se evapora hasta 
secarse. Se disuelve el residuo en cloroformo y se 

lava sucesivamente la solución con solución diluida 
de hidróxido sódico y solución saturada de cloruro 

sódico. Se evapora el cloroformo y el residuo cris­
taliza a partir de etanol acuoso, dando 3-cinnanil- 
oxiacetanilida, p.f. 1582C.

Se disuelven 12 partes de este áltimo 
compuesto en 300 partes de una mezcla de partes igua­

les de dioxano y etanol y se hidrogena a temperatura 
ambiente bajo una presión de 10 atmósferas empleando
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como catalizador 0,25 partes de óxido de platino. 
Cuando se completa la redacción, se filtra el cata­
lizador, se recapera el prodacto por evaporación del 

filtrado y se cristaliza a partir de etanol acaoso.
Se obtiene asi 3-(3-fenilpropoxi)acetanilida, p.f. 
1208C. Se calientan bajo reflajo 14,2 partes.de este 

último compnesto darante 6 horas con 33 partes de 
hidróxido potásico en ana mezcla de ló partes de agaa 
y 160 partes de etanol. Ldego se enfria la salación 

y se evapora bajo presión redacida y el residao se 

divide entre agaa y éter. La capa etérea se .separa, 
se lava con solación satarada de cloraro sódico, se 
seca y se evapora. Se obtiene asi 3-(3**fenilpropoxi)- 

anilina en forma de aceite.

EJEMPLO 15 -
Se calientan a 100SC darante 3 horas 8,5 

partes de 3-(4-metilbenciloxi)anilina y 7 partes de 
metoximetilenmalonato dimetilico y el 3-(4-metoil- 
benciloxi)anilinometilenomalonato dimetilico erado 

asi obtenido se añade a 80 partes de éter difenilico 
hirviente. La mezcla se calienta bajo reflajo daran­

te 20 niñatos, se enfria y se dilaye con 100 partes 
de éter de petróleo (p.e. 60-802C). El sólido qae se 

separa es filtrado, hirviéndose con metanol y crista­

lizándose laego a partir de dimetilformamiua. Se ob­

tiene así 4-hidroxi-7-(4-metilbenciloxi)qainolina-3- 
-carboxilato metílico, p.f. 254^0).

La 3-(4-metilbenciloxi)anilina empleada 

como material inicial paede prepararse como signe.

Se calienta bajo reflajo darante 24 horas30
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una mezcla de 15 partes de 3-acetilaminofenol, 19 par­

tes de 4-m.etilbencilbromu.ro, 30. partes de carbonato 

potásico y 100 partes de acetona. Se evapora la solu­
ción filtrada y se disuelve el residuo en cloroformo. 

Se lava la solución con solución diluida de hidróxido 

sódico y solución saturada de cloruro sódico* La eva­

poración de la solución clorofórmica secada-dá el pro­
ducto sólido, 3-(4-metilbenciloxi)acetanilida. Se ca­
lientan bajo reflujo durante 6 horas 25,3 partes de 

este último compuesto con 40 partes de hidróxido potá­
sico en una mezcla de 20 partes de agua y 250 partes 
de otanol. Se evapora la solución bajo presión reduci­
da y se divide el.residuo entre cloroformo y agua. La 

capa clorofórmica es lavada con solución diluida de 
hidróxido sódico, seguida de solución saturada de clo­
ruro sódico', secada y evaporada. Se obtiene asi 3-(4- 

-metilbenciloxi)anilina en forma de aceite.
EJEMPLO 16 -

calienta bajo reflujo una parte de 
ácido 7-benciloxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilico 
con una parte de ácido sulfúrico concentrado en 50 

partes de etanol absoluto durante 24 horas. La solu­

ción enfriada se diluye con agua y el sólido separa­
do se lava con alcohol y cristaliza a partir de dime- 
tilfonnamida. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxiqui- 

nolina-3-carboxilato atilico p.f. 295^0.

EJEMPLO 17 -
Se calienta a 1002 C durante 2 horas una 

mezcla de 7,6 partes-de 3-(4-clorobenciloxi)-4-n-pro- 

pilanilina y 5,7 partes de metoximetilenmalonato di-



metílico y luego se enfria. El 3-(4-clorobenciloxi)-4- 
-n-propilanilinometilenmalonato dimetilico crudo asi 

obtenido se añade a 48 partes de ."Bowtherm" A hirvien­
te agitado ("Dowtherm" es una marca comercial). Se agi­
ta la solución y se calienta bajo reflujo durante 5 mi- 

.. ñutos y luego se enfria. El producto cristalino que se 
separa es filtrado, lavado con metanol y rocristall­
ando a partir de dimetilformamida. Se obtiene, asi 7-(4- 
-clorobenciloxi)-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-car- 

boxilato metílico, p.f. 295-0.
La 3-(4-clorobenciloxi)-4-n-propilanilina 

puede obtenerse como sigue.
Se agita y calienta bajo reflujo durante 

18 horas una mezcla de 7 partes de 4-n-propil-3-hidro- 
xiacetanilida, 6,6 partes de cloruro de 4-clorobencilo, 

14 partes de carbonato potásico y 100 partes de aceto­

na. La mezcla de reacción se filtra en caliente y el 
filtrado se evapora hasta secarse en vacio. El resi­

duo se re cristaliza a partir de etanol. La 3-*(4-cloro- 

benciloxi)-4*-n-propilacetanilida asi obtenida funde a 
1123C. Luego se calienta bajo reflujo durante 6 horas 

con una solución de 19 partes de hidróxido potásico 

en 10 partes de agua y 115 partes de alcohol etílico. 
El disolvente se evapora y el residuo se divide entre 

éter y agua. La solución etérea se lava con solución 
de hidróxido sódico al 10% y luego con solución satu­

rada de cloruro sódico. Se seca sobre sulfato magné­

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

— propilanilina en forma de aceite.

La primera parte del anterior procedimien-
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to se repite, con la excepción de que las 5)7 partes 

de metoximetilenmalonato dimetilico son sustituidas' 

por 5)9 partes de etoximetilenmalonato dietilico. Se 
obtiene asi 7-(4-clorobenciloxi)-4-hidroxi-6-n?-propil- 

quinolina-3-oarboxilato etílico, p.f. 299-3C1SC.

EJil'.iFL0 18 -
Se calienta a 100^0 durante 2 horas una 

mezcla de 5)1 partes de 3-(4-metilfonoxi)-anilina y 
6,4 partes de etoximetilenmalonato dietilico y luego 
se enfria. El 3-(4-metilfenoxi)anilinoetilenmalonato 

dietilico crudo asi obtenido se añade a 40 partes de 

"Dowtherm" A hirviente y agitado ("Dowtherm" es una 

marca comercial). La solución se agita y hierve duran­

te 15 minutos y luego se enfria. El producto es fil­
trado, lavado con etanol y recristalizado a partir de 
dinetilformamida. Se obtiene asi 4-hidroxi-7-(4-metil- 
fe-noxi)quinolina-3-carboxilato etílico, p.f. 260SC.

La 3-(4-metilfenoxi)anilina puede, obte­

nerse como sigue.
Se disuelven en una solución de 8^7 par­

tes de hidróxido potásico en 65 partes de etanol, 42 

'partes de p-<resol. El disolvente se evapora en vacio 
y al residuo se añaden 25 partes de m-bromoanil'ina y 
0,4 partes de bronce de cobre. La mezcla de reacción 
se agita y calienta bajo reflujo en un baño de aceite 
a 180-190SC durante 2 horas, se enfria y divide entre 
una solución acuosa de hidróxido potásico al 10% y 

cloroformo. La solución clorofárnica se lava con so­
lución de hidróxido potásico al 10% y luego con solu­

ción saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfa-
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to magnésico y se evapora hasta secarse. Se obtiene 

asi 3-(4-metilfenoxi)anilina, p.e. 149^0/1,0 mm.

BJS.ÍPL0 19 -
Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 17) con la excepción de que las 7)6 par­
tes de 3-(4-clor obenciloxi )-4-a-propilanilino. son 

sustituidas por 7,6 partes de 3*-(2-cloroben.ciloxi)- 

-4-n-propilanilina. Se obtiene asi 7-(2-clorobenci- 
loxi)-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-carboxilato 

metílico, p.f. 283^0.
La 3-(2-clorobenciloxi)-4-n-propilanilina 

empleada como material inicial puede obtenerse re­
pitiendo la segunda parte del ejemplo 17, con la ex­
cepción de que las 6,6 partes de cloruro de 4-cloro- 
bencilo son sustituidas por 6,6 partes de cloruro de 
2-clorobencilo. Se obtiene asi 3-(2-clorobenciloxi)-4- 

-n-propilanilina, p.f. 4620.
3JEMPLO 20 -

Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 17, con la excepción de que las 7,6 par­
tes de 3-(4-clorobenciloxi)-4-n-propilanilina son 

sustituidas por 8,5 partes de 3-(2,4-diclorobenciloxi)- 
-4-n-propilanilina, 8,8 partes de 3-dodeciloxi-4-n- 

-propilanilina ó 5,3 partes de 3-fenoxianilina. Se 
obtiene asi 7-(2,4-diclorobenciloxi)-4-hidroxi-6-n- 

-propilquinolina-3-carboxilato metílico, p.f. 299^0, 
7-dodeciloxi-4-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-carboxi- 
lato metílico, p.f. 256^0 ó 4-hidroxi-7-fenoxiquino- 

lina-3-carboxilato metílico, p.f. 269^0,respectiva­

mente.
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Los materiales iniciales empleados en el 

anterior procedimiento pueden obtenerse repitiendo 

la segunda parte del ejemplo 17? con la excepción de 
que las 0,6 partes de cloruro de 4-clorobencilo son 

sustituidas por 0 partes de cloruro 2,4-dicl-orobenci- 

lo 6 9,8 partes de bromuro dodecilico. Se obtiene así 
3-(2,4-áiclorobenciloxi)-4-n-propilanilina ó. 3-á.ode- 

ciloxi-4-n-propilanilina, respectivamente, en'forma 

de aceites.
EJJ1PLO 21 -

Se repite el procedimiento del ejemplo 13, 

con la excepción de que las 5)1 partes de 3-.(4-metilfe- 

noxi)anilina son sustituidas por 5,1 partes de 3-(2-me 
tilfenoxi)anilina. Se obtiene asi 4-hidroxi-7-(2-motil- 
fenoxi)quinolina-3-carboxilato etílico, p.f. 259-C.

la 3-(2-metilfenoxi)anilina, p.e. 126-136^0/ 

0,6 mm, puede obtenerse repitiendo el procedimiento 

descrito en la segunda parte del ejemplo 18, con la 

excepción de que las 42 partes de p-cresol son sus­

tituidas por 42 partes de &-cresol.
EJ^rlO 22 -

calienta a 100SC durante una hora una 

mezcla de 5,4 partes de 3-benciloxi-4-n-hexilaiaina y 
4,4 partes de etoximetilenmalonato dietílico y el 
3-benciloxi-4-n-hexilanilinometilenmalonato dietíli­

co crudo así obtenido se añade en una porción a 10 

partes de dií'enil áter hirviente agitado. Se agita - 
la mezcla y se calienta bajo reflujo durante 5 minu­

tos y luego se enfria. El producto sólido es filtra­
do, lavado con tetracloruro de carbono y rocristali-301
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zado a partir áe dímetilformauiáa. Se obtiene asi 

7-!benciloxi-4-hidroxi-6-n-h3Xilquiüolina-3-carboxi- 

lato etílico, p.f. 283-285^0.

La 3-beücilaxi-4-R"hexilanilina empj.cada 
cono material inicial puede obtenerse cono signe.

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas 

una me sola de 3.7 partes de 3-hidro::i-4-R-hc::ilaccta- 
ni3.ida, 9partes de cloruro bencílico, 15 partes do car­
bonato potásico y 300 partes de acetona. La mezcla es 

enfriada y filtrada y se evapora el filtrado bajo pre­
sión reducida. Se recristaliza el residuo a partir 3e 
cloruro metilánico-éter de petróleo (p.a. 40-6030). Se 

obtiene asi 3-bcnciloxi-4-n-hexilacetanilida, p.f. 
90-923C. Se calientan bajo reflujo durante-12 horas 

21 partes de este á3.tñno compuesto con 63 partes de
hidróxido potásico en una mezcla de 40 partes de agua 

y 300 partes de etanol. Luego se enfria la solución y 
se evapora bajo presión reducida y el residuo se divi­

de entre agua y óter. La capa etórea es separada, lava­

da con solución saturada de cloruro sódico, secada y 
evaporada. Se obtiene asi 3-benciloxi-4-n-hexilanilina 
como aceite.

EJbhPLO 23 -
Se repite el procedimiento descrito en el 

ejemplo 22, con la excepción de que se sustituyen 5,4 

partes de 3-benciloxi-4-n-hexilanilina por 4,4 partes 
de 3- be nc i 1 oxi-r 4-me t ilanil ina, 6 ,1 partes de 3-benci- 

loxi-4-nrbutilanilina ó 5,8 partes de 3-benciloxi-4-n- 
ootilanilina. Se obtiene asi 7*benciloxi-4-hidroxi-6- 

-metilquinolino-3-carboxilato .etílico,, p.f. 321-323-0.
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7-benciloxi-6-n-butil-4-hidroxiquinolino-3-carboxi-

lato etílico, p.f. 297-29820 6 7-benciloxi-4-hidroxi- 
-6-n-octilquinolino-3-carboxila.to etílico, p.f. 261- 

26220, respectivamente.

los derivados 3-benciloxi-4-alquilanilinos 

usados como materiales iniciales pueden obtenerse re­
pitiendo el procedimiento descrito en la segunda par­

te del ejemplo 22, con la excepción de que las;17 par­
tes de 3-hidroxi-4-n-hexilacetanilida son sustituidas 
por la cantidad equivalente del correspondiente deri­

vado 3-hidroxi-4-alquilacetanilida.
EJEMPLO 24 -

Se repite el procedimiento descrito en el

ejemplo 22, con la excepción de que las 4,4 partes de 

etoximetilenomalonato dietílico son sustituidas por 
2,6 partes de metoximetilenomalonato dlmetilico. Se 

obtiene así 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-hexilquinolino- 
-3-carboxilato metílico, p.f. 278-28020,
EJEMPLO 25 -

Se repite el procedimiento descrito en el 
ejemplo 24, con la excepción de que las 5,4 partes de 

3-benciloxi-4-n-hexilanilina son sustituidas por 2,6 
partes de 3-benciloxi-4-metilanilina, 3,4 partes de

3- benciloxi-4-etilanilina, 4,1 partes de 3-benciloxi-
4- n-butilanilina, 3,7 partes de 3-benciloxi-4-isobu- 

tilanilina ó 4,6 partes de 3-benciloxi-4-n-octilani- 

lina. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxi-6-metilqui- 
nolina-3-car'boxilato metílico, p.f. 307-309SC, 7-ben- 

ciloxi-6-etil-4-hidroxiquinolina-3-oarboxilato metí­
lico, p.f. 269-2702C. 7-benciloxi-6-n-butil-4-hidroxi-
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quinolina-3-carboxilato metílico, p.f. 287-28830, 
7-benciloxi-4-hidroxi-6-isobutilquinolina-3-carboxi- 

lato metílico, p.f. 28838, 6 7-benciloxi-4-hidroxi- 
-6-n-octilquinolina-3-oarboxilato metílico, p.f. 

278-28030.
Los materiales iniciales pueden preparar­

se como se indica en el ejemplo 23 6 por medio aná­

logo.
EJEKPLO 26 -

Se callentan a 10030 durante 3 horas 3,7 
partes de 3-benciloxl-4-metoxianilina y 3,0 partes de 

metoximetilenmalonato dimetilico y el 3-benciloxi-4- 
-metoxianilinometilenmalonato dimetilico crudo asi ob­
tenido se añade cuidadosamente a 21 partes de difenil 

éter hirviente agitado. La mezcla se agita y calienta 
bajo reflujo durante 3 minutos y luego se enfría rápi­
damente. El producto sólido es filtrado, lavado con 

éter de petróleo (p.e. 40-6030) y cristalizado a par­
tir de dimetilformamida.. Se obtiene así 7-benciloxi-4- 
-hidroxi-6-metoxiquinolina-3-carboxilato metílico, 

p.f. 287-28830.

EJEMPLO 27 -
Se añaden cuidadosamente 7,7 partes de 

3-benciloxi-4-etoxianilino-metilenmalonato dimetílico 

a 30 partes de difenil éter hirviente agitado. La mez­
cla se agita y calienta bajo reflujo durante 3 minu­
tos y luego se enfria rápidamente. El producto sólido 

es filtrado, lavado con óter de petróleo (p.e. 40-6030) 

y cristalizado a partir de dimetilformamida. Se obtie­

ne asi 7-benciloxi-4-hidroxi-6-etoxiquinolina-3-carbo-

/
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xilato metílico, p.f. 281-2823(3.
El 3-benciloxi-4-etoxianilinomctilen- 

malonato dimetílico empleado como material inicial 
puede obtenerse como sigue.

Se calienta a 10020 durante 2,5 horas.una 

mezcla de 6,1 partes de 3-benciloxi-4-etoxianilina y 
4,4 partes de metoximetilenmalonato dimetíl-ico y se 
deja enfriar durante toda la noche. El producto de 

reacción sólido es lavado con éter de petróleo (p.e. 

40-6020) y cristalizado a partir de metanol. Se ob­
tiene asi 3-benoiloxi-4-etoxianilinometilenmálonato 

dimetílico, p.f. 95-9630.
La 3-benciloxi-4-etoxianilina puede obte­

nerse como sigue.
Se añade una solución de 30 partes de 

sulfuro sódico en 55 partes de agua a una solución 
de 10,5 partes de 3-benciloxi-4-etoxinitrobenceno 

en 140partes de etanol y la mezcla se agita y ca­

lienta bajo reflujo durante 16 horas. Se separa eta­
nol por destilación y el residuo se extracta con 
áter. Los extractos etéreos son secados, filtrados y 
evaporados para dar 3-benciloxi-4-etoxianilina en 

forma de aceite.
El 3-benciloxi-4-etoxinitrobenceno pue­

de obtenerse como sigue.
Se agita y calienta bajo reflujo durante 

48 horas, una mezcla de 11 partes de 2-benciloxi-4- 
-nitrofenol, 57 partes de cloruro etílico, 6,2 par­

tes de carbonato potásico anhidro y 50 partes de ace­

tona seca. La mezcla caliente se filtra y el filtrado
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se evapora. Se lava el residuo con agua y se cris­

taliza a partir de etanol. Se obtiene asi 3-benci- 
loxi-4-etoxinitrobenceno, p.f. 101-10230.

Se repite la totalidad del anterior pro­

cedimiento, con la excepción de que las 4)4 partes 

de metoxlmetilenomalonato dimetilico son sustituidas 
por 5)4 partes de etoximetilenomalonato dietilico.

Se obtiene asi 7-benciloxi-6-etoxi-4-hidroxiquinolina- 
-3-carboxilato etílico, p.f. 289-29030.

EJRfPLO 28 -
Se aSaden cuidadosamente 20 partes de 

3-benciloxi-4-n-propoximiilinometilenomalonato dieti­

lico a 80 partes de áter difenílico hirviente y agi­
tado. Se agita la mezcla y calienta bajo reflujo duran­
te 11 minutos y luego se enfria rápidamente. El pro­
ducto sólido es filtrado, lavado con éter de petró­

leo (p.e. 40-603C) yccistalizado a partir de dimetilfor- 
mamida. Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxi-6-n-pro- 

poxiquinolina-3-carboxilato etílico, p.f. 278-27930,con 

descomposición.
El 3-benciloxi-4-n-propoxianilinometilenma- 

lonato dietilico puede obtenerse como sigue.
Se calienta a 100BC durante 2 horas una 

mezcla de 14 partes de 3-henciloxi-4-n-propoxianilina 
y 11,8 partes de etoximetilenmalonato dietílico y lue­
go se enfria. Se obtiene asi 3-benciloxi-4-n-propoxi- 

anilinometilenmalonato dietilico en forma de aceite.

La 3-benciloxi-4-n-propoxianilina puede 
obtenerse repitiendo el procedimiento descrito en el 

ejemplo 27 para la preparación de 3-benciloxi-4-etoxi-
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nitrobenceno, con la excepción áe que las 57 partes 

de cloruro etílico son sustituidas por 52 partes de 

yoduro n-propilico. Se obtiene asi 3-benoiloxi-4-n- 
-propoxinitrobenceno, p.f. 73-74-30.

EJEMPLO 29 — * -.
Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 28, con la excepción de que las-*20 .partes 
de 3-benciloxi-4-n-propoxianilinometilenmalonato di- 
etilico son sustituidas por 20 partes de 3-benciloxi- 

-4-n-propoxianilinometilenmalonato dimetilico, Se ob­
tiene .asi 7-benciloxi-4-hiároxi-6-n-propoxiquinolina- 

-3-carboxilato metílico, p.f. 266-26730.
El 3-benciloxi-4-n-propoxianilinometilen- 

malonato dimetílico puede obtenerse como sigue.

Se calienta a 1002C durante 2 horas una 
mezcla de 9,3 partes de 3-b9noiloxi-4-n-propoxianili- 

na y 63 partes de metoximetilenmalonato dimetilico. . 
Se obtiene asi 3-benciloxi-4-n-propoxianilinometi!en- 

malonato en forma de aceite.

EJEMPLO 30 -
Se disuelven 14,5 partes de 7-benciloxi- 

-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato etílico en 2200 par­

tes de dimetilformamida seca. Se atladen 20 partes de 

R-clorosuccinimida y se calienta la mezcla a lOCSC 
durante 10 horas y luego se deja enfriar. El produc­

to sólido que cristaliza es filtrado y recristaliza­

do a partir de dimetilformamida. Se obtiene asi 7-
benciloxi-4-hidroxi-6-cloroquinolina-3-carboxilato

etílico, p.f. 295-29730.
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EJEMPLO 11 -

Se disuelven 15 partes de 7-benc i1oxi-4- 
-hidroxiquinolina-3-oarboxilato etílico en 2.400 par­

tes de dimetilformamida seca. Se añaden 40,5 partos 

de N-clorosuccinimida y se calienta la mezcla a 10030 
durante 6,5 horas. La dimetilformamida es separada por 
destilación y el residuo es extractado con 400 partes 

de etanol hirviente y filtrado rápidamente. El sólido 

separado se- cristaliza a partir de dimetiliormamiJa.
Se obtiene §si 7-benciloxi-4-hidroxi-6,8-dicloroqui- 

nolina-3-carboxilato etílico, p.f. 285-28730.
EJEMPLO 32 -

Se calientan a lOOSC durante 2 horas 
14,6 partes de 3-n-tetradeciloxianilina y 6,6 par­

tes de metoximetilenmalonato dimetilico y el 3-n-te- 
tradeoiloxianilinometilenmalonato dimetilico crudo 
asi obtenido se añade a 100 partes de difenil óter 

hirviente. Se calienta la mezcla bajo reflujo duran­
te 30 minutos y luego se enfría. El producto sólido 

es filtrado, lavado con te tr ador uro de carbono y 

cristalizado a partir de dimetilformamida. Se obtie­
ne asi 7-n-tetradeciloxi-4-hidroxiquinolina-3-car- 

boxilato metílico, p.f. 244-24630.

EJEMPLO 33 -
Se repite el procedimiento del ejemplo 

32, con la excepción de que las 6,6 partes de metoxi- 

metilenmalonato dimetilico son sustituidas por 10 

partes de ctoximetilenmalonato dietílico, obtiene 
así 7-n-tetrade ciloxi-l-hióroxiquinolina^-carboxi- 

lato etílico, p.f. 243-24530.
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EJEMPLO 34 -

Se repite el procedimiento descrito en 
el ejemplo 26, con la excepción de que las 3 ,7 par­

tes de 3-benciloxi-4-metoxianilina son sustituidas 

por 4,4 partes de 3-benclloxi-4-isopropoxianilina.
Se obtiene asi 7-benciloxi-4-hidroxi-6-isopropoxlqui- 

nolina-3-carboxilato metílico, p.f* 262-26380.
La 3-benciloxi-4-isopropoxianilina em­

pleada como material inicial puede obtenerse "como 
sigue. *"-

Se repite el procedimiento descrito en 

el ejemplo 28 para la preparación de 3-benciloxi-4- 

-n-propoxianilina, con la excepción de que las 1 1,1  

partes de 3-benciloxl-4-n-propoxinitrobenceno son 

sustituidas por 1 1 ,1 partes de 3-benciloxi-4-isopro- 
poxinitrobenceno (p.f. 65-6680). Se obtiene asi 3- 
-benciloxi-4-isopropoxianilina en forma de aceite. 
EJEMPLO 35 -

Se mezclan íntimamente 11 partes Je 3-(4- 

-nltrobenciloxi)anilina y 8,2 partes de metoximeti- 
lenmalonato dimotilico y so calientan a 1008C durante 

2 horas. El producto se enfria y cristaliza a partir 

de dimetilformamida &ara dar 3-(4-nitrobenciloxi)—  

-anilinometilemualonato dimetilico (p.f. 1448C). Se 
anaden 6 partes del áltimo compuesto a 107 partes de 

-difenil óter hirviente y la mezcla es calentada bajo 
reflujo durante 15 minutos, enfriada y filtrada. Se 
lava el residuo con óter de petróleo (p.e. 60-8030) 

y se cristaliza a partir de dimetilformamida. Se ob­

tiene así 4-hidroxi-7-(4-nitrobenciloxi)-quinolina-3-
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-carboxilato metílico, p.f. 300S0.

La 3-(4-nitrobenciloxi)anilina empleada 
como material inicial puede obtenerse como sigue.

Se calienta bajo reflujo durante 13 horas 
una mezcla de 17,2 partes de cloruro de 4-uitroben- 

cilo, 15,1 partes de 3-hidroxiacetanilida, 15,2 par­
tes de carbonato potásico y 110 partes de acetona.

Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida. 31 residuo es cristalizado a par­

tir de etanol para dar 3-(4-nitrobenciloxi)ace'tanili- 

da, p.f. 158-0. Se refluyen 2 partes del áltimo com­
puesto durante 1,5 horas en una mezcla de 3 partes de 

ácido clorhídrico concentrado y 8 partes de agua. Se 

alcalinisa la solución enfriada con amoniaco concen­
trado y luego se filtra. 31 residuo es cristalizado 
a partir de etanol para dar 3-(4-nitrobenciloxiVani­

lina, p.f. 1143C.
.,J3mPL0 36 -

Se anaden 9 partes de N7-clorosuccinimida 

a una solución de 3,3 partes de 7-(2.,4-diclorobenci- 
loxi)-4-hidroxi-ó-n-propilquinolina-3-carboxilato 

metílico en 1500 partes de dimetilformamida seca y la 

mezcla se calienta a 100BC durante 12 horas. Se en­

fría la mezcla y se evapora y el residuo es crista­
lizado a partir de etanol. Se obtiene así 7-cloro-7- 
-(2,4-diclorobenciloxi)-6-n-propilquinolina-3-carbo- 

xilato metílico, p.f. 309-31130.

EJEMPLO 37 -
Se mezclan minuciosamente en nna máquina 

mezcladora 10 partes de 7-benciloxi-4-hidroxiquinoli-
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na-3-carboxilato etílico y 90 partes de maiz inte­

gral molido. Se obtiene asi una pre-mescla alimenti­

cia concentrada que puede mezclarse en proporciones

adecuadas con un alimento para animales, y el alimen­

to medicinado asi obtenido puede darse a aves para el 
control profiláctico de la coccidiosis.

Se repite el anterior procedimiento,' con 

la excepción de que el maiz integral molido es susti­
tuido por grano seco de destiladores de maiz, salva­

do de trigo, harina de tusa de maiz, tierra-de-batán, 
carbonato calcico, arcilla de atapulgita o cenchas 
de ostras molidas. Se obtienen igualmente pre-mezclas 

alimentidas concentradas, que pueden añadirse.en pro­

porciones adecuadas a alimentos para animales, pro­
porcionando asi alimentos medicinados que pueden su­

ministrarse a aves para el control profiláctico de la
coccidiosis.
EJEiJPLO 38 -

Se dispersa uniformemente una parte Je 

^ una pre-mezcla alimenticia concentrada, obtenida co­
mo se describe en el ejemplo 3 7, en 2^000 partes de 

una masa comercial inicial para aves. Se obtiene asi 
un alimento medicinado adecuado para su suministro 

a aves para el control profiláctico de la coccidio­
sis.
EJEMPLO 39 -

Se repiten los procedimientos descritos
en el ejemplo 3 7, con la excepción de que las 10 par­

tes de 7-benoiloxi-4-bidroxiquinolina-3-carboxilato 
etílico son sustituidas por 1 parte de 7-benciloxi-4-
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-hidroxi-6-n-propilquinolina-3-carboxilato metilico.
Se obtienen asi pre-mezclas alimenticias concentra­

das que pueden añadirse en proporciones adecuadas a 
alimentos para animales, proporcionando asi alimen­
tos medicinados que pueden suministrarse a aves para 
el control profiláctico de la coccidiosis.
E1EMPL0 4-0 —

Se dispersa uniformemente 1 parte de 
una pre-mezcla alimenticia concentrada, obtenida 
como se describe en el ejemplo 39, en 2.000 partes 

de una masa comercial inicial para aves. Se obtiene 
asi un alimento medicinado adecuado para suministrar­

se a aves en el control profiláctico de la coccidiosis.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a dos Solicitudes de Patente presentadas 

en Inglaterra nS 9979/65 de 9 de marzo de 1.965 y 
51232/65 de 2 de diciembre de 1.965 acogiéndose, por 

lo tanto, a los beneficios que conceden los Conve­

nios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­
tituye la esencia del referido invento y por lo que 

se solicita Patente de Invención por 20 anos en Es­
paña: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 

COMPOSICION VETERINARIA"; caracterizándose por lo 

siguiente:
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is - Procedimiento para la preparación de 

una composición veterinaria, caracterizado porque com­

prende el mezclar intimamente uno ó más derivados qui­

nolines de fórmula

en la que iP* representa un radical alquilo,.afilo ó 
aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser dls- 
crecionalmente sustituido, y R representa un radical 
alquilo, y en la que el nácleo quinolino puede lle­

var discrecionalmente uno ó más sustitutivos adicio- 

nales, siempre que cuando R y R representen radica­

les alquilos de no más de 4 átomos de carbono, el 
nácleo quinolino no lleva como ánico sustituyente 
adicional un radical alcoxilo de no más de 4 átomos
de carbono en la posición 6, con un diluyente o vehí­

culo atóxico.
2^ - Procedimiento segán la reivindica­

ción 13, caracterizado porque como diluyentes iner­
tes se usan caolín, talco, carbonato calcico, tierra 
de bajián, arcilla de atapulguita ó conchas de ostras

t
pulverizadas, ó con un alimento que sirve de diluyen- 
te tal como maíz integral molido, salvado de trigo ó ha­

rina de tusa de maiz, presentando este conjunto la

forma de una pre-mezcla concentrada.
33 - Procedimiento segán la reivindica-
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ción 13, caracterizado porque la pre-mezcla ali-

el 25% en peso de ingrediente activo, adicionán­

dose a esta pre-mezcla uno ó más compuestos de uti­

lidad veterinaria tales cono antielminticos, promo­
tores de desarrollo antibacterianos o tranquiliza­

dores.

una composición veterinaria, tal y como queda subs­
tancialmente descrito en la presente Memoria.

. . —5menticia concentrada contiene entre el 5.10  ̂y

43 - Procedimiento para la preparación de
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