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PATENTE DE INVEKCIONW

a favor de

MERCK & CO., INC. — de nacionalidad norieamericana - domiciliada
en 126, East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EB.UU.),
por s

"Procedimiento para preparar nuevos compuestos heterociclicog",

000z

Memoria descriptivaes

Este invento se refiere a nuevos compuestos quimicos, y mis
concretamente, & nuevos quinolin-3-carboxilatos utiles para comba~
tir la coccidiosis aviaria. IPs en particular, concieme a 6-sugti-

tuto-T-sustituto-amino~4-hidroxiguinolin-3-carboxilatos de levial~
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quilo, sus productos intermedios y su métodoe de preparacidn. Tambien
atafie al uso de los carboxilatos como coccidiostiticos, y a nuevas
composiciones anticoocidicas que los contienens

La coccidiosis es una enfermedad aviaria myy difundida, que
consiste en la invesidn de la mucosa cecal e intestinal por coccidios,
conoretamente protozoos parisitos del género Eimeria. Sus especiies mas

importantes son : E. maxima, E. acervulina, E. tenella, B. necairix,

B, brunetti, B. prsecox y E. mitis. Si no se combate, la forma grave

de la enfermedad ocasiona reduccion del aumento de peso, de la asimi-
lacidon del alimento y de la produccion de huevos, y una gran mortali-
dad. Por eso, la represitn de la coccidiosis es myy importente para
Ja industria aviaria.

De conformidad con el pregente invento, se ha comprobado que
clertos T~sustitutoamino-4-hidroxiquinolin-3~carboxilatos son my eii-
caces para tratar y prevenir la coccidiosis. Por consiguiente, un ob-
jeto del invento es la provisidn de nuevos compuestos quimicos utiles
para dominar la coccidiogis. Otro objeto es la provisidn de nuevos
compuestos utiles como intermediazrios para preparar los coccidiosti~
ticos. Otro, la provisién de composiciones nuevas que contengan los
compuestos activos. Otro objeto mis es ls provisidn de métodos para
elaborar tales compuestos y composicionesy y otro, la provisidn de
métodos para combatir la coccidiosis administrando a las aves canti-
dades pequefias de las sustencias anticoceidicas descritas aqui.

Otros objetos se apreciarén por la siguiente exposicidon del inventos

De acuerdo con el presente invento, se ha comprobado shora que
poseen notable actividad anticcidica compuesios representados vor la

formla de estructura (I),
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(1)

donde R, es levialguilo, es haloalcoxi con 2-4 atomos de carbono
3 ’

& levialooxi, y Ry es un grupo amino sustituido.

El sustifuto Ry en la formila anterior representa propilo, bu-
tilo, isobutilo y similares. Ry designa un grupo haloalcoxilo con 2-
4 &tomos de carbono, como haloetoxi, halopropoxi, halobutoxi y andlo-
gos. Bste haloalcoxi puede contener haldgenos, como cloro, bromo,
flfar y yodo; ademas, el grupo haloalcoxi en la posicidn 6 puede con-
tenexr fracoiones haldgeno, iguales o diferentes, y con preferencia,
tiene tambien dos radicales flior en el carbono alfa, y por lo menos
un hidrdgeno en el carbono beta. Igualmente se prefiere gue estos
compuestos contengan en ese grupo haloalcoxi no mas de un haldgeno
distinto del fllor. ILos grupos levialcoxl estin tambien representados
por el simbolo Bgs tal sustituto puede ser, en consecuencia, un grupo
metoxi, efoxi, propoxi, isopropoxd, butoxi 6 isobutoxi, y similares.

Una modelidad notable de los compuestos anticoceidicos de es-
te invento es el sustituto en la posicidn T (Rq) de los gquinolincar-
boxilatos definidos por la férmula (I) anterior.

R7 representa un grupo amine sustituido, que puede expresarse
por la Pormila NRle. Los simbolos By 32 representan alguilo, con
preferencia levialquilo, como metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Como ejemplos de los compuestos de este invento se pueden men-
cionar 4-hidroxi-6-(X o, f 4 'y ¥y =hexafluorcpropiloxi)~T~-dimetil-
aminoguinolin~3~carboxilato de metilo, A-hidroxi~6-( Ayl y ﬁ ptrifluo-
o~ f ~cloroetoxi )~T-dietilaninoguinolin-3~carboxilato de etilo, 4~hi-
droxi-6-(d , ol , P ~trifluoro-P -yodoetoxi )~T-diisopropilaminoguinolin=

3~carboxilato de metilo, 4~hidroxi-6-isopropoxi~T~dimetilaminoquino-
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lin-3-carboxilato de metilo, 4~hidroxi-6-n-propoxi~T-dietilaminogui-
nolin-3~carboxilato de metilo, y 4~hidr0Ximb=n—propoxi=7-di-n-propil=
aminoquinolin=3-carboxilato de metilo.

Los quinolin-3-carboxilatos definidos par la formula (I) ante-
rior se preparan tratando una anilina 3-sustitutosminomi~sustituida
con un levialguilmetilenmalonate de dilevialquilo, y celentando el pro—
ducto intermedio asf obtenido.

Esta reaccidn se puede representar como sigue :

6 + R3OCHC(COOR3)p  mmm——-
Ry — ~ B
(11) (11I)
o
TR
R6 — ——— g - COOR3 DG, s N —00033
— — N-CH —
M B 1 77
(zv) (1)

donde Ry, Rg ¥y Ry son como queda definido anteriormente.

En la primera fase de la sintesis precitada, una anilina susti-
tuida de formula (IT) se trata ¢ on levialguilmetilenmalonato de dile-
viajquilo de férmila (III) en un disolvente. En este aspecto, son
utiles disolventes tales como alcoholes, por ejemplo, levialcanoles
como etanol e isopropanol, éteres como dietiléter, dioxano,dietilen-
glicol, éter dimetflico, &ter etilenglicoldimet{lico, y sus anilogos.
Los reactivos estan presentes, con preferencia, en relacidn molar 1:l,
aunque esto puede variar algo sin efecto adverso sensible sobre la

cantidad de acrilato (IV) que ha de obtenerse. Esta reaccidn puede
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efectuarse a 40~120 ¢C, pero se prefieren temperaturas del orden de
80-1200 8C. '

El acrilato se puede convertir luesgo en el guinolin-3-carboxi-
lato por tratamiento con calor. Son satisfaciorias temperaturss de
200-300 2C, pero se prefieren de 240-260 2C. JAunque no es esenoial
para el 5xito de este procedimiento, es pfeferible emplear un disol-
vente para satisfacer mejor los requisitos de transmision de calor y
mejorar el rendimiento en producto. Ejemplos de disolventes utiliza-
bles con este fin son dimetilsulfona, dodecilbenceno, bifenilo, éster
difen{lico y otros de elevado punto de ebullicidn.

De acuerde con otro gspecto del invento, los nuevos gquinolife3-
carboxilatos desoritos conforme a la formula (I) anterior se preparan
esterificando el correspondiente dcido quinolin-3-carboxilicc. Esto
proporciona un método mas para preparar los nuevos carboxilatos, nas
facil de realizar a veces que el descrito antes, y que consiste en
tratar el scido con otro inorganico miy concentrado, como el fosfdrico,
el clorhidrico, el sulfirico y similares, y con un levialcanol apro~
piado. La temperatura debe mantenerse a unos 75-150 2C, y mejor a unos
100 2¢, durante varias horas. ZEl alcanol remanente se puede evaporar
en vacfo, y el residuo se trata por tecnicas usuales, como neutraliza-
cibn, disolucidn y cristalizacion.

Segin otro método del presente invento, los compuestos de £or-
mula (I) se pueden preparar a partir del correspondiente haluro de dci~
do quinolin-3-carboxflico. Dicho haluro de acido se hace rTeaccionar
con un levialcanol, como metanol, a 40-160 %C. La mezcla reaccionan—
te se puede filtrar luego, y el carboxilato.se obtiene enfriando el
filtrado. Para purificar este material, se recurre a disolucidn, re-
cristelizacidn, tratamiento con carbdn activado, 6 métodos similares.

De conformidad con otro aspecto de este invento, se preparan

amino-4-hidroxiquinolinas de £ormula @
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donde 1y representa hidroxi y halo, y Rg, By, son como ya se ha defi-
nido. Los Scidos quinolin-3~carboxilicos se obiienen de 1oé compues-
tos de £érmula (I) calentando éstos con hidrdxido de sodio diluido, y
afiadiendo la mezcla resultante a un écido inorgénico en aloohol, por
ejemplo, a Acido clorhidrico en metanol. EL cloruro de acido se de-
riva del acido, traténdolo, por ejemplo, com cloruroc de tionilo a unos
80 ¢C. |

Las aminas }sustitutoami'no-zl»-sustituidas iniciales de este in~
vento se preparan segin métodos conocidos. Por ejemplo, une anilina
inicial con un grupo dilevialguilamineo en la posicidn 3 y un grupo le~
vialcoxi & halolevialcoxi en la posioion 4, se prepara de un ortonitro-
fenol tratando éste con un alguilante, como el adecuado algueno-l, pa~
ra obiener el ortoalcoxinitrobenceno u oriohaloazlcoxinitrobenceno, con
preferencia a 60 6 150 2C, y a presidn de 2 atmdsferas. Este compues-
4o se reduce luego a 1a‘correspondiente anilina por hidrogenacidn, con
paladio como catalizador. BEsta anilina ortosustiitulda se slquila lue-
go con fosfato de trilevialguilos Lz amina orfiohaloalcoxi u ortoalco~
xisustituida resultente se nitra despues con &cidos sulfirico y nitri-
coy ¥y el nitrobenceno bisusitituido obitenido se convierte en las anili-
nas de partida por hidrogenacidn catalizadas com paladio. IMachos de
los haloalquenos reactivos se expenden en el ocomercio, y otros se
pueden preparar por métodos corrientes en la espeoia}idad. Las anili-
nas iniciales, con un grupo levialcoxi en la posicion 4, se preparan
del respectivo aminofenol ortosusiiiuido convirtiendo el fenol en su

sal de sodio y alguilando la sal resultante con el haluro de levial-
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quilo apropiado, por ejemplo, un bromuro de levizalguilo.

Conforme 2l presente invento, se ha comprobado que los com-
puestos de formula (I) p;ecitados son muy eficaces para tratar y pre-
venir la coccidiosis. Con este fin, se propinan a aves como compo—
nente del pienso o del egua de beber.

Aungue no todos los carboxilatos comprendidos en el nmarco de
este invento tienen el mismo grado de eficacia anticoccidica, todos
son activos. La cantidad de agente necesario para reprimir bien la
enfernedad variard segin la gravedad de la infeccidn, la duracidn del
tratamiento, y, como ya se ha indicado, el compuesto particular em-
vleado como coccidiostatico.

Un aspecto del invento es la provision de nuevas composiciones
que contienen los compuestos definidos por la formula (I) como ingre-
diente anticoccidico activo. Tales composiciones comprenden los gui-
nolin-3-carboxilatos intimerente dispersos 6 mezclados con un vehicu~
lo & diluente inerte. Se entiende por vehfcule inerte uno que esen-
cialuente no reacoione con el ingrediente anticoccidico activo, y que
se pueda administrar sin riesgo a las aves. Tratandose de composi-
ciones s6lidas, el vehiculo & diluente se prefiere ingerible por via
bucal, y susceptible de formar parte del pienso. Con preferencia,
las formulaciones para el agua de beber son polvos hidrosclubles, sus-
pensionses acuosas 0 soluciones.

Las composiciones que constituyen una de las modalidades ca—
racteristicas del invento son suplementos de pienso en los gue el in-
gredienie anticoccidico activo se halla en cantidades relativemente
grandes. Los diluentes que suelen emplearse en tales suplementos de
pienso son aditivos sdlidos ingeribles por via bucal, como granos
desecados de destilerfas, harina de maliz, harina de frutos citricos,
piedra caliza machacada, y similares. Los diluentes preferidos tie-

nen valor nutritivo pars las aves, y son ingredientes normales del
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vienso terminado. Estos suplementos se incorporan 2l pienso directa~
mente, 0 en una fase intermedia de dilucidén 6 mezola. Tales mezclas
preliminares 6 suplementos de pienso pueden contener un 5=50 7§ en pPe=
so del ingrediente activo.

Un ejemplo de suplemento tipico de pienso, con un guinoline3-

carboxilato del invento, es ol siguiente 3

1bs
Ae  4-Hidroxi=b={ B ~cloro-oi,oi, B ~tri-
fluoroetoxi)~T~dietilaminogquinolin-~
I~carboxilato de metilo ¢« o« « « o o 10
Ha.rina.dema{z * & & % & o6 2 & o & 90

Los piensos terminados pueden ser una masa que contenga grano
molido, proteinas animeles y vegetales, concentrados de sustancias
minersles y viteminas, 6 bien una toria de mafz amarillo con oiras
sustanciag nutritivas, como harina de pescedo, harina de aceile de
vainas de soja, productos carneos, minerales y vitaminas. Propor-
ciones de droga de un 0,0005 & 0,05 ¢ en peso del pienso son efice~
ces contra la coocidiosis, y se prefieren de un 0,0025 a 0,025 % en
peso del pienso. Debe entenderse que es posible tomar proporciones
elevadas dentro de estos limites al emplear los compuestos con finesg
terapéuticos por poco tiempo, mientras que las menores son utiles si
se aplican con fines profildcticos. Conviene emplear las proporcio-
nes minimas capaces de dominar bien la enfermedad, 2 fin de reducir
hasta el 1fmite los efectos secundarios que pueda acarrear la admi-
nistracidn prolongada de los compusstose Cuando los principios acti-
vos se incorporen al agua de beber, bastaran proporciones mas bajas
que en el pienso, pues las aves suelen beber el doble de 1o que co-
men. El principio activo en el agua de beber aumenta su utilidad
practics afadiendo al 1fquido un suspensivo, como goma arabiga, goma
tragacanto,carboxipolimetileno, alginas, metilcelulosa, hidroetilce-

lulosa y otros, que favorecen la distribucidn uniforme del material
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Uno 6 varios de los quinolin-3~carboxilatos definidos por la
£érmula (I) pueden emplearse como unico agente, © bien asociados a
otros coccidiostaticos. Tales mixiuras sirven para aprovechar la
oficacia primaria de cada compuesto contra una especie particular de
coccidios. Ahora se ha comprobado que los compuesios presentes son

myy eficaces contra E. brunetti y E. tenella. Asf, para obtener una

composicidn coccidiostatica de amplio espectro O campo, esos 4~hidro-
xiguinolin-3-carboxilatos se pueden mezclar con un compuesto muy efi-
caz para tratar otre variedad de la dolencia.

Los ejemplos siguientes se ofrecen a titulo de ilustracion sin

idea de limitacidne.

EJEIPIO 1

T

4-hidroxi~6-( ok, 3, ]3 ~trifluoro- f-cloroetoxi )~T-dietilaminoquinoline

J=carboxilato de metilo.

So afiaden 2 g de 3-dietilamino-4~(% , X, ff ~trifluoro- f-cloro-
etoxi)-anilina a 1,6 g de metoximetilenmalonato de dimetilo, y se ca—
lienta la solucidn en bafio de vapor, hasta evaporar el disolvente. El
residuo, O—carbometoxi- f-/3mdietilamino—4~( o, , P~trifluoro-B -
cloroetoxi)anilin/-ecrilato de metilo, se sfiade a 100 ml de dodecil=-
benceno a 250 °C, agitando. Pasada media hora, se enfria la mezcla,
¥y se separa el sblido por filtracidn. El sélide se afiade a acetona
caliente, y se oristeliza en ella, para obtener 4-hidroxi-6-(ok,d,[ -
trifluoro- B-cloroetoxi )-T-dietilamino-quinolin-3~carboxilato de me-
tilo, pe fus. 258-260 ¢C.

Por este procedimiento se prepara 4-hidroxi=6-(X ,i{ , P ~trifluo-
ro- P ~clorostoxi)-T-dietilamino-quinolin=3=-carboxilato de etilc, pefus.
239-242 2°C, empleando etoximetilenmalonato de dietilc en vez de meto=

xinetilenmalonato de dimetilo.
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BJEMFIO 2

SmstssomasmmRNt

4~Hidroxi-6-( o yol 5 B ~trifluoro-P ~cloroetoxi )-T-dimetilanino-quino-

lin-3-carboxilato de metilo.

A 2,2 g de metoximetilenmalonato de dimetilo se afiaden 3,2 g
de 3-dimetilamino-d~-(ol ,of, ﬂ ~trifluoro-P —~cloroetoxi)-anilina en 50
ml de metanol. La mezcla se calisnta al bafic de vapor duranie tres
horas. El disolvente se retira en vacio, y deja d—carbometoxi-p ~
[-dinetilamino-4-{ & , & y P—trifluoro-B ~cloroetoxi )-anilin/~acrilato
de metilo. Este produdto se afiade a 45 ml de dodecilbenceno a 250 €C
¥ la mezcla se mantiene a esta temperatura media horz. Imego se def]a.
enfriar 2 temperatura ambiente, y se obtiene el producto, 4=-hidroxi-6
~( oy o, P ~trifluoro- P —cloroetoxi )-T-dimetilamino-quinolin-3~carbo-
xilato de metilo, v. fus. 287-288 RC.

Efectuando el procedimiento anterior con eboximetilenmalonato
de dietile en vez deo metoximetilenmalonato de dimetilo, se obtiene
4=hidToxim6-( o, oy P ~trifluoro- ﬁ ~cloroetoxi )=T~dimetilamino-guino~
lin-3-carboxilato de etilo, pe. fus. 275-278 ¢C.

Empleando en el procedimiento anterior 3-dipropilamino-4-(™ ,
&y P ~trifluoro-p cloroetoxi)-enilina, 3-dimetilamino-4~(d A —ai-
fluoro- P ~cloroetoxi)~anilina & }ﬂietilamino—:l:—(.o( 1Ay ’)/ »J) -penta-
fluoropropoxi)-anilina, en vez de 3-dimetilamino—4~(cf ,of o ﬂ =trifluc-
zo- B —cloroetoxi )-aniline, se obtiene 4-hidroxi-6-(d ol P ~trifluoro-
'3—cloroetoxi)—T-dipropilamino-quinolin—3-carboxila‘bo de metilo, pe.fus.
215-225 °C; &ster eti{lico, 205-207 20; 4~hidroxim6~(K,A~aifluoro-P-
cloroetoxi )-T-dimetilanino-quinolin-3-carboxdlato de metilo, y 4~hidro-
zi-b=(A 4ol , ¥,y vs ')’ ~pentafluoropropoxi )~T-dietilamino-quinolin-3—ocar-

boxilato de metilo, respectivamente.
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EJEMPLO 3

IDIT AT DICTIMITINIT £

4-Hid roximb-isopropoxi-T-dime tilamino~3—-quinolin-carboxilato de metilo.

4 una soluoidn de 3-dimetilamino—4~isopropoxianilina en 75 ml
de elanol se efiaden 11 g de metoximetilenmalonato de dimetilo. Se re-
tiren los disolventes, y el residuc se calienta una hora al bafio de
vapor, para obbtener A-carbometoxi- P-(3-dimetilamino—4-isopropoxi~
anilin)-acrilato de metilo. El residuo oleoso que contiens el acri-
lato se afiade a 175 nl de dodecilbenceno, y se calienta a 250 2C; a
los veinte minutos, la mezcla se enfria, y el material separado, 4-hi-
droxi~6~igsopropoxi~T~dietilamino~3-quinolincarboxilato de metilo, se
cristaliza en dimetilformamida y éter a 1:1; P» fus. 244-246 9C.

Si en este procedimiento se emplea 3=—dimetilamino~4-igobutoxiani-
ling y 3=~dietilanino-4-isopropoxianilina en vez de 3-dimetilamino—4~
isopropoxianilina, se obtiene 4-hidroxi-6-n-isobutoxi-7-dimetilamino-
quinolin-3=-carboxilato de metilo, p. fus. 246-247 9C, y 4~hidroxi-6=
igopropoxi~T-dietilanino~quinolin-3~carboxilato de metilo, respecti-~

vementes

EJEMPIO 4

SRR T AT S T T e

4-Hidroxi~6-isopropoxi~T=tinetilamino~quinolin-3—carboxilato de etilo.

4 A una suspension de 0,6 g de Zcido 4~hidroxi-6-isopropoxi-T-di-
metilamino-guinolin-3-carboxilico en 20 ml de etanocl absoluto, se afia-
den 1,5 ml de &cido sulfirico concentrado. ILa solucidn resultente se
calients veinte horas al bafic de vapow, y se evapora la mayor parte
del etznol por svaporacidn en vacfo. Il residuc se enfria, y se neuw
traliza con carbonato de sodic & 10 %. El precipptado se separa, y
se cristaliza en una mezcla de etanol y agua a l:l.

Empleando en el anterior procedimiento acide 4-hidroxi-5-iso-

. . - s N 2 - 3
propoxi~T-dietilaninowguinolin-3~carboxilico en lugar de acido 4-hi-

-
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drozi-6-isopropori-T-dimetilamino-quinolin-3=carboxilico, se obiiene
bl 1oximb~isopropoxi-T=0ietilanino-quinolin-3-carboxilato de etilo.
8i en este procedimiento se emplea isopropanol en vez de cia-
nol, se obtiens 4~hidroxi~6~isopropoxi~T-dimetilamino—quinoline-3=can=
boxilato de isopropilo.
BJEMPIO 5
.

4—Hidroxi-6~isopropoxi—1-dietilaminofgginolinp3-carhoxilato de etilo.

Se someten a reflujo en benceno 2 g de acido 4-hidroxi-6~isopro-
poxi~T-dietilanino-quinolin-3-carboxilico con un equivalente molar de
cloruro de tionilo, durante ocho horas. El cloruro de acido resulian-
te, en 40 ml de etanol, se calienta cinco horas azl bafio de vapor. LQ
mezcla reaccionante se filtra, caliente ain, y el filtrado se deja en-
friar. Bl sdlido separado se filitra, se lava con agua, se recristali-
za en dimetilformamida, y da 4=~hidroxi-6-isopropoxi-T~dietilanino-gui-
nolin-3-carboxilate de etilo.

Empleando en este procedimiento n-propancl en vez de netanol,
se obtiene 4=-hidroxi-6~isopropoxi-T-tietilamino-quinolin-3-carboxilato
de n-propiloc.

ETEIPIO 6

Se mezela un mol de o~dietilaminofenol en Qidetiliormamida con
hidruro de sodio (I mol). & la solueidn resultante se aflade despacio
bromuro de n~propilo (1 mol)s La mezcla obtenida se calienta luego
al bafio de vapor durente dos horas, se zfiade z aguas, ¥y toda la mezcla
se extracta con éter etilico. El éter se extracta con hidrdxido de
s0dio 2,51, y la solucidn etérea se evapors para obtener o-n-propoxi-
N,F~dietilanilina.

Este producto se trata con 20 ml de dcido sulfirico concentrado

209y 5 nl de dcido nitrico fumante. La mezcla se vierte sobre hie-
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lo, se neutraliza con carbonalto de sodio, y da 3-dietilamino-4~-n~pro-
poxi-nitrobenceno. Este compuesto se afiade a 40 ml de metanol que
contienen 1 g de paladio a 5 % en carbono, y se pasa hidrogeno a tra-
vés de la mezcla, El catalizador se separa por filtracidn, y la so-
lucidn resultante se concentra y da 3-dietilamino-4-n-propoxianilina,.
BIENPLO 7
commmzaasn

Se alguilan 2,8 g de o-niirofenol en 100 ml de dimetilformami~
da que contienen 11 g de metdxido de sodio, con 3,0 g de clorotrifluo~
roetileno, calentando en vasija cerreda cinco horas a 100 0. Dz
nezcla se vierte en aguaj; el vroducto se extracta con éter; y el étexr
se lava oon agua, con hidrdxido de sodic y de nuevo con agua. El pro-
ducto, o=( ok, 0k, B ~trifluoro- B—cloroetoxi)-nitrobenceno, se obtiene
POr evaporacicn.

Bste producto se hidrogena en 150 ml de metanol, empleando co-
mo catelizador 1 g de peladio a 5 & en carbén activade. La arilina
resultante se agita, y se calienta a 235-240 °C con 29 ml de fosfato
de trietiloe. La temperatura se mentiene luego tres koras a unos 220
8, Se enfria la mezclaj se afiade una solucidn de 22 g de hidrdoxido
de sodioc en 100 ml de agua, y la mezcla resultante se calienta unas
dos horas a reflujo. Luego se diluye con unos 200 ml de agus, y se
extracta con éter varias veces. La solucidn etérea reunida se lava
oon agua, se deseca, se elimina el éter, y el producto se destila a
80-90 2¢/1 mm.

En un matraz eguipado para agiizcion se ponen 50 ml de acido
sulfirico concentrado, y se enfria a -10 °C, mientras se zfiaden 17 g
del compuesto anterior. Esta solucion se mantiene a —10 °C mientras
se afiade despacio una mezcla de 22 ml de dcido sulfiirico concenirado
¥ 5 ml de acido nitrico concentrado. La mezcla se mantiene a ~10 oC

una media hora, y se deja subir luego & O °C; se vierte en amua, y
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se neutraliza con carbonato de sodio. El producto se extirse en éter
que se lava y se seca. Se evapora el éter, ¥ el producto se separs
por destilacidn a 135-140 ¢C y 1,0 mm de presién minima. Este pro-
ducto, 3~dietilaminomd=( o(; oh 3 P ~trifluoro~ P-cloroetoxi)~nitroben~
ceno, se hidrogena como antes, y da 3-dietilamino-dm( o ,cf, B =trifluc=
O~ ﬂ—cloroetoxi)—a.nilina. Empleando en este procedimienio el levial~
queno-1 & el halolevialqueno~l adecuado, en vez de olorotrifluoroeti-
leno, se preparan las correspondientes anilinas bisustituidas inioie~

les correspondientes del invento.

Se reivindica como objeto ds la presente patente 2
1. — Procedimiento para preparsr nuevos compuesios heterocicli-~

cos, y, especialmente un 4~-hidroxi-quinolin-3-carboxilato de formla

o
Rg — Ny~ COOR3
Ry e

T n?

donde Ry es levialquilo, Rg designa levialcoxi 0 halolevialcoxi con
2~4 atomos de carbono, y B’Z es N3 Ry, donde By ¥ R, representan le-

vialquilo; el ocual comprende calentar un compuesto de formula 3

COORy

1
J— C — COOR3
37 ——— — NOH

H

donde Ryy Rg ¥ R7 gon oomo queda definido antes.

20 - Procedimiento pars preparar nuevos compuestos heterooicli~
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OH

donde R3 es levialquilo, Rg represenita levialcoxi é halolevialeoxi
con 2-4 atomos de carbono, y R7 es NRjRy, donde Ry y R, representan

levialgquilo; el cual comprende tratar un compuesto de formula :

Ry —'"—' i,

con un compuesto de formula

113001-1(:(000113)2

para obtener un ascrilato de f£ormla :

GOOR3
0 -~ COORy
R7 w —— N—GH

donde R3, R y Ry som como gueda definido; y calentar dicho acrilato
para obtener el 4~hidroxi~quinolin-3~carboxilato.

3. — Procedimiento segin la reivindicaecion 2, en el que Ry es
s 9s f =trifluoro-f-clorostoxi, y By es dietilaminoe:

4+ - Procedimiento segin la reivindicacion 3, donde Ry es me-
tilo.

5. - Procedimiento para preparar nuevos compuestos heteroci-

clicos, y especialmente un 4-hidroxi-quinoline3-carboxilato de fom=

mala 3



3
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} 33933634.

Rg e N e 000113
Rey ommeee '
1 N//
5 donde R3 es levialquilo, Rg designa levialcoxilo é healolevialcoxilo

de 2-4 &tomos de oarbono, y By es NRjRp, donde Ry y R, representan

levialguilos el cual comprende esterificar un compuesto de £ormla s

OH
10 Rg = XN-— C0Ry
B — 07

con un compuesto de fémmla RyOH, donde Ry es hidroxi 6 halo, ¥ B3
Rg ¥ Ry tienen el mismo significado de antes.
15 6o — Procedimiento para preparar nuevos compuestos heteroci-
elicog.
Esta memoria consta de diecisédis piginas, escritas por wna

sola carae

BARCELONA, | 3 ABR, 1§87
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