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PATENTE DE INVENCION

a favor de
I®RCK & CO., INC. =~ de nacionalidad norteamericana - domiciliada
en 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.)
por :
"Procedimiento para preparar nuevos compuesios organicos heteroci-
clicos".

=3 0002

Hemoria descripitivas,

El invento concieme a nuevos eompuestos organicos heteroci-
olicos, que son ésteres de scidos quinolincarboxflicos; al método
de preparacion de tales compuestos, y a las composiciones que los

contienen y son utiles para reprimir la coccidiosis.
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Los compuestos de este invento son 4-hidroxiquin¢;iizi;3;§érbo-
zilatos de levialquilo originales, con un radical levialquilo en la
posicién 6, y un radicel dilevialquilamino en la posicion 7. Teles
compuestos son cocci&iostéticos my potentes.

Un objeto de este invenio es la provisidn de una mueva clase
de quinolincarhoxilatos. Otro objeto es la provisidn de una clase
de 4-hidroxiquinolin-3~carboxilatos 6,7-bisustituidos de levialguilo,
mis potentes como anticocci{dicos que los antes citados. Mis conere-
tamente, los compuesﬁzs del invento son 4=hidroxiquinoline—3-carboxi-~
latos 6,7-bisustituidos de levialquilo en los que el 6-sustituto es
un levialquilo de dos a cuatro carbonos, y el T-sustituto, un radi-
cal dilevialquilamino. Okro objeto del invento es la provisidn de
una sintesis quimica de estas sustancias por termociclaecidn del afiil
obtenido por reaccion de una anilina 2,3-sustituida con alcoximeti-
lenmalonato de dilevialquilo. El invento se refiere ademds a compo—
siciones anticoccidicas que contienen como ingrediente activo tales
guinolinas sustituidas, solas O con otro u otros coccidiostaticos, ¥
al método de tratar la coccidiosis con estas composiciones.

Los compuestos originales de este invento se pueden re;éresen—

tar por la férmls de estructura

OE
35'-—e¢¢\\ﬂ//l§b‘-- COOR3
TN

I

donde Ry represents un levialgquilo, como metilo, etilo, propilo & bu-
tilo; Rgy un levialquilo de dos a cuatro dtomos de carbono, como ebi-
lo, n-propilo, isopropilo y n~butilo; y R7, un radical dilevialguile-

mino, como diietilamino, dietilamino & di-n-propilaminc.
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El invento comprende tambien las sales cuaternarias obtenidas
por reaccion de la guinolina I con un haluro de levialguilc.

En los compuestos preferidos del invento, 33 es metilo & eti~
lo, ¥ las sustituciones en lag posiciones 6-7 son 6-n=propil=T-die-
tile mino y 6~n-butil-7-dietilamino. Este grupo de susiancias es el
de maximo grado y espectro de actividad anticoceidica, aungue son bue-
nos coccidiostdticos todas las susiancias representadas por la férmu-
la I.

Son ejemplos representativos de compuestos de quinolins espe-
cificos dentro del alcance de este invento: 6-n-propil-T-dietilamino-
4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de metilo, B~nepropil-T=dietilamino~4
~hidroxiquinolin-3~carboxilato de etilo, G-n-butil-T~dietilamino-4~
hidroxiguinolin-3-carboxilato de metilo, 6-ne~propil~T-dimetilamino-i4-
hidroxiquinolin-3-carboxilato de metilo, y 6~n=-propil—T-di-n-propila—
mino—4-hidroxigquinolin-3-carboxilato de metilo.

Los quinolatos de este invento se sintetizan a partir de una

3-37—6-36~anilina con f£ormula de estructura :

Rg —
37 — —— NH,

haciendo reaccionar esa anilina con levialcoxi-metilenmalonato de

II

levialquilo de estructura

Ry0CEC(COOR, ),
IIT

El prpducto inmediato de reaceidn es el aBil de estructurs :



10

15

20

25

30

v

En los compuestos II, III y IV, los simbolos R3, Rg ¥ R—I son
oomo 8o ha definido antes para la £érmuls I. ELl afiil compussto IV
se define quimicamente como -carbolevialooxim ~(3~Ry-4~Bg-enilin)-
acrilato de levialguilo. El éster (IV) se convierte luego en 4~hidro-
xi-6-36-7—37—quinolin-3—ca.rboxila,to de levialquilo calentando a ele-
vadas temperaturas.

La reaccidn de la anilina (II) con el éster maldnico (III) se
efectia con preferencia en un disolvente inerte, que puede ser un le-
vialcanol, como metanol, etanol & isopropanocl, & un éter, como éter
dietilico, dioxano, dietilenglicol, &ter dimetflico & etilenglicol.
Se emplean cantidades egencialmente equimoleculares del reactivo, aun-
que esto no es esencial, y puede ftomarse un exceso molar de cualquie~
ra, si se deses. Los mejores resultados se obtienen oon temperaturas
de reaccidn de 40-120%, y con preferencia, de TO-100 9C. Terminada
esencialmente la reacéi&n, el disolvente se puede elifninar Dor téeni-
cas conocides, y emplear el afiil (IV) directamente, sin mas purifica-
cién, en la reaccidn ciclante que conduce al guinolato (I). BEsto se
efectia calentando & 200-300 8C, y mejor a unos 240-270 0, durante
unos diez-treinta minutos. Aﬁnque 1no es necesario, conviene reali-
22T la reaccidn en un disolvente organico de elevedo punito de ebulli-
cidn, como dimetilsulfona, dodecilbenceno, bifenilo, éter bifenilico
6 similares, inertes en las condiciones de reaccidn. Al fingl del
periodo de reaccidn, se enfria la mezcla y el 4-hidroxi-6gT-disusti-
tuto-quinolin-3-~carboxilato de levialguile buscado se recupere y pu-

rifica por técnicas que conocen los expertos en la materia.
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Se ha estimado conveniente realizar todo el proceso de sinte-
sis sin purificar el afiil intermedio (IV), y en algunos casos, sin
aislar la 3-Rp-4-Rg-anilina (II). Al preparer los 6-levialquil-7-
dialguilamino-4~hidroxiquinolin-3~-carboxilatos de levialquilo del in-
vento, la anilina II se obtiene oonveni-entemente por reaccidn catali-
tica del nitrobenceno respective en un levialcanol; en tales casos,
es preferible eliminar simplemente el catalizador y tratar la mezcla
alcandlioa de reaccin que contiene 3-Bp-4~Rg-eniling con el malonato
de alcoximetilenc.

Los compuestos de la £ormula I enterior forman sales cuaterna=
rias al calentarlos con haluros de levialquilo, y estas sales se in~
cluyen en el invento. Se obtienen emplegndo un exceso molar de halu-
ro de alquilo, y se purifican facilmente por cristalizacion en disol-
ventes tales como acetonitrilo. la sai cuaternaria de 6-n-propil=T-
dietilamino~4~hidroxiquinolin=3-carboxilate de metilo y yoduro de me—
tilo, denominado yoduro de 3-carbometoxi-4~hidroxi-6-n-propil-7-die-
til=metil-quinolilamonio, puede expresarse por la siguiente formla V

de estructura 3

HeC
szk/l .
HeC
520113

Ejemplos representativos'de otraa sales cuaternarias son bro-
mro de 3-carboetoxi~4=-hidroxi~6~n-propil-T-dietilmetilquinolilamo~
nio y yoduro de 3~carbometoxi~4~hidroxi-6-n-propil-7-trietil-quino-
lilamonio. Estas sales, como los compuestos primitivos, son agentes
anticocoidicos muy activos.

Los nuevos 3-carboxilatos de quinolina de formula (I) preci-
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tados se pueden preparar tambien esterificendo el correspondiente
doido quinolin-3-carboxilico. Para ello, se trata el dcido libre

con un levialcanol, en presencia de wn dcido mineral, como el olorhi-
drico, el sulfurico y similares. La temperatura do esterificacidn
debe mantenerse haciz 75=-150 ¢C, y mejor a unog 100 RC, durante va-
rias horas. EL dcido y el exéeso de alcanol se puedén destilar lue~

go en vacio, y el &ster residual (I) se aisla y purifica por técnicas
habituales, como neutralizacion, extraceidn en disolventes orginicos,

v cristalizacidn en ellos.

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar asimismo del
correspondiente haluro de dcido quinolin-3~carboxilico por reaccidn
ds wn haluro de &ecido, como el cloruro de acido, con un levialcanol,
por ejemplo, metanol & etanol, a unos 40-160 °C. EL guinclato de le-
vialquilo se aisla y purifica por técnicas coi'rientes.

Los referidos Zcidos 4a-hidroxi-6-R6-T-R7-q_uinolin-3—carboxili-
cos, donde By y Ry son como queda definido, pueden obienerse calentan-
do uno de sus ésteres de levialguilo con una base, ocomo hidrdxido acuo—
so de metal alcalino. Los correspondientes haluros de dcido, como clo-
ruro & bromuro de 4-hidroxi~6-Rg-T-R7-quinolin-3-carbonilo, se sinte-
tizan por reaccidn del &cido libre con cloruro & bromuro de tionilo,

a temperaturs elevada, de unos 60¢ a 90 #C.

Ia coceidiosis es una enfernedad ;viaria my difundids, y con—

siste en la invasidn de la mucosa cecal e intestinal por protozzos pae

rasitos del género Eimeria. Las especies nas importantes son B, maxi-

‘p_g.., E. acervulina, E. Tenella, E. necairix, E. brunetti, E. praecox,

¥ E._mitig. Especies afines de coccidios, tales como E., meleasgridis
¥ E. adenocides, producen coccidiosis en pavos. Si las formas graves
de esta enfermedad no se combaten, ocasionan escaso sumento de peso,
merna de la asimilacidn de alimentos y de la produccion de huevos, y

elevada mortalidad. Por ello, la represidn eficaz de la coccidiosis
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es my importante para la industria avicola.
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Se ha descubierto que los 6—36-7—Rq—4~hidroxiqpinolin-3-carbo—
zilatos de levialquilo de la f£ormula (I) anterior, y sus sales cuater-
narias, son muy eficaces para tratar y brevenir la coccidiosis.

Al emplear losg compuestos de este invento en el tratamiento y
la prevencidén de la coocidiosis, se propinan ventajosamente a las aves
como ingrediente del pienso, sungue tambien se pueden dar disueltos &
sugpendidos en el agua de bebqr. Conforme a un aspecto del invento,
se elaboran composiciones originales que contienen compuestos de for-
mla (I) como elemento anticoccidico activo. Tales composiciones com-
prenden los quinolatos fntimamente dispersos 6 mezclados con un vehi-
culo & diluente inerte. Por vekiculo inerte se entiende uno gue no
reacciones con el quinolato, y que pueda adminisirarse sin riesgo a
las aves. El vehiculo ¢ diluente preferido es uno que forme 6 pueda
formar parte del pienso, 4 que pueda ser un elemento habitual de su
alimentacidn.

Las composiciones gue constituyen una modalidad preferida de
este aspecto del invenio son los suplementos de plenso que contienen
el ingrediente activo en cantidades relativamente grandes, y que pue-
den agregarse al pienso directamente O despues de diluirlos 6 mezclar—
los. Ejemplos de vehiculos 0 diluentes adecuados pare tales composi-
ciones son algunos sdlidos, ingeribles por via bucal y nutritivos,
como granos desecados de destilerias, harina de maiz, harina de fru~
tos citricos, residuos de fermen?acién, conchas de ostras molidas,
selvedo de trigo, melazas solubles, harina de carozos de malz, vege-
tales comestibles, harina de soja mondada y tostada, pienso sdlido
de vainas de soja, micelios antibidticos, moyuelo 6 farro de soja,
piedre caliza machacada, y similares. El quinoclato se dispersa 6 mez-
cle Intimamente con el vehiculo inerte sélido por métodos teles como

molturacidn, agitacidn, trituracidon & volteo. Eligiendo diluentes
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adecuados, y variando la relacidn entre vehioulo e i_ngrédien"#e ‘a'éti-
vo, se pueden preparar composiciones de cuzlquier concentracion con=—
veniente. Formulacicnes con 1-40 % en peso, y oon preferencia 2-25 %
en pveso de ingrediente activo, son particularmente apropiados para inecor
porar a piensos de aves, y dan muy satisfactorias composiciones con un
5-15 % en peso de quinolato. EL compuesto aotivo se dispersa normal=
nente, & se mezola por igual en el diluente, pero a veces puede ser abe
sorbido en el vehfculo. La concentracidn Sptima del coccidiostatico
en es0s suplementos de pienso dependerd en cierta medids del compuesto
particular empleado. Como al fabricanits de piensos le conviene tomar
alrededor de una libra de suplemento por tonelads de pienso-terminado,
la concentracién preferida de cuslquiera de estos coocidiostdticos en
un suplemento de pienso es en parte funcidn del Indice de ingrediente
activo que interese en el pienso terminado.

Son ejemplos de suplementos tipicos de pienso con un compuesto

de este invento disperso en un vehiculo so6lido :

1bs
A¢ = 6-n-propil-T-dietilamino-dmhidroxiquinolin
3-carboxilato de metile 5,0
Salvado de trigo 95,0
Be - 6—n—pmpi1-’{—&ie‘bila.mino-z}-hidrqﬁiinolin
3~carboxilato de metilo 5,0
Amprolium 20,0
Grenzas corrientes Ge trigo 75,0

Estos suplementos de pienso y otros gimilares se preparan mez-
clando uniformemente el guinolato con el vehioulo & los vehiculos.

Los suplementos de pienso del $ipo agui ilustrado suelen diluir-
se, ademds, con sustanoias tales como harina de malz O de vainas de so=-
ja antes de incorporarlos al pienso de las aves. En esta fase interme-
dia, el {ndice de coccidiostitico en ol vekiculo se reduce de Oyl a

1,0 4. Esta dilucidn sirve para facilitar la distribucidn uniforze
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de la sustanoiz en el pienso terminado. Hste contiene wma pr;;;é;6n
de grasas, protefnas, carbohidratos, minerales, vitaminas y otros
factores nutritivos.

La cantidad de 6—36-7—RT—4~hidroxiquinolin~3—carboxi1ato (con
Rg ¥ 37 como guedan definidos) necesaria para dominar eficazmente la
coccidiosis, depende de factores tales como compuesto especifico em-
vleado, tipo y gravedad de la infecciln, y duracion del tratamiento.
En todo caso, sblo se uecesita una cantidad pequefia en relacidn con el
consumo total de pienso 6 de agua de beber. Se consiguen buenos re-
sultados profilacticos cuando el piensoc zdmingstrado a las aves con-
tiene un 0,0005 £ a 0,05 % en peso do sstos compuestos de quinolato,
¥ mejor un 0,00075 % a 0,0125 ¢ en peso. Con los compuestos preferi-
dos del invento, se congsiguen excelentes resultados emplesando dosis
proxizas al 1imite inferior de este margen. Para uso terapéutico,
pueden aplicarse por poco tiempo dosis mas altss, hasta de 0,1 % en
peso del pienso.

Con frecuencia, con fines terapéuticos se afiaden estos compues—
tos 21 agua de beber, pues las aves con coccidiosis suelen consumir
menos pienso sélido que las normales. La adicidn puede ser directe,
$ bien se preparan polvos solubles en agua, donde el coccidiostatico
se halla Intimanente mezclado con un vehiculo conveniente, como dex~
trosa 0 sacarosa, y esios polvos se afiaden al agua de beber las aves
segim convenga. Tales polvos hidrosolubles pueden contener coccidios
tético en cualquier concentracidn adecuada, y son Utiles preparaciones
que contengan 1-25 % en peso del compuesto activo.

Esgtos 6—R6—7—37—4~hidroxiquinolin—3—carboxila$os de levialguilo
gson activos contra las especies importantes de coceidios. Su potencia
contra Eimeria tenella y F. brunetti tiene particular importsncia, por-
gue estas especies producen formas graves de infeccidne

Conforme a un aspecto adicional del invento, se preparan compo-
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siciones anticoccidicas que contienen un quinolato de £érmula (I) con
otro coccidiostatico, como amprolium, zoalene, nicarbazin O similares
Ests demostrado que las composiciones que contienen un quinolato y ame-
prolium combaten mejor la coccidiosis que cualquiera de ambas sustanw
cias vor sf sola. Composiciones para piensos de aves son un 0,001
0,005 % en peso de 6-n-propil-T-dietilamino—4-~hidroxiquinolin-3-car-
boxilato de metilo (O de etilo), y un 0,005-0,015 % en peso de ampro-
lio, reprimen eficazmente la coocidiosis aviaria. Esizs composiciones
pare piensos pueden contener itambien otras sustancias de utilidad pa-
ra el bienestar de las aves, como vitaminas, antibidticos O auxinas.

Lia actividad anticocoidica de los 6—35—7—37-4—hidroxiquinolin-
3-carboxilatos se determina administrando & grupos de pollos Leghorn
blancos de pura raza una racikdn que contenga concentraciones gradua-
das de quinolato, e inoculandolos por via oral con cocistos esporulz~
dos de los coccidios el segundo dfz del ensayo. Con Eimeria tenella
se emplean 50,000 cocistos, y con Es brunetti, B. méxima y BE. acervu-
lina, 100000 cocistos. Las aves reciben la dieta medicinada durante
verios dfas (cinco a ocho), y luego son pesadas, ssorificadas y exa-
minadas en buscas de cocistos remanentes y/6 lesiones producidass por
coccidiosis. (Detalles de estos ensayos aparecen en las patentes de
EUA nlms. 3.020.20C para B. tenella, y 3.211,610 para E. brunetti y
otras especies.) la activided del quinolato se expresa en concentra~
cidn vor 100 en peso necesaria en el pienso para dominar la infeccidn.
Como se ha expuesto antes, estos. compuestos son my activos a2 ooncen=
traciones de un 0,0005 a 0,05 % en peso; la Optimz precisa depende de
la gravedad y el tipo de la infeccidn.

La actividad anticoceidica de compuestos representativos del

invento contra E. tenella y E. brunetti es como sigue :
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i~C3Hq

1-C4Hg
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®
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Dosis (% en Peso) en ol pienso

B brunetdi

———————————

0.0015
0.0015

0.0015
0,003

0.003

B, tenella

0,003
0.003
0.003
0.006

0.01.25

La téonica del ensayo se encuentra en el eojemplo 8 de la pa-

tente de EUA. 3.020.200, ¥y en el ejemplo 2 de la patente de EUA.

3¢211.610.

Bn otros experimentos, la actividad anticoccidica se determi-

na por el procedimiento del ejemplo 4 de la patente de EUA. 30211.610.

El 6~n-propil-T-dietilamino-4-hidroxiquinolin~3-carboxilato de metilo

tiene la actividad que se expresa a continuacidn
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Concentracidén N2 de pollos IMortalidad Aumento de Millones de cocis-

en el pienso. (%) veso (%)
B. tenella.
0.00075 20 10 19
0,0015 20 0 105
0.003 20 0 96
0,006 20 0 107
Testigos
infectados 120 51 48
Testigoes 40 0 100
normeles
B, nexima.
0.00075 20 0 8
0.0015 20 Q 85
0.003 20 0 93
0.006 20 0 105
Testigos 0
infectados 120 13
Testigos
normales 40 0 4
B brunettio
0.0004 10 10 83
0.00075 10 0 88
¢.0015 10 0 104
0.003 10 0 107
Testigos
infectados 60 8 43
Testigos s} 1
normeles 20 @

Los siguientes ejemplos se

sin idea de limitacidn.

tos en aves super-
—ivientese.

8.2
6.0

302
0.1

20.0

0.1

1.6
0.2
0.2
0.l

5.3

0.1

34
3e7
0.1
0.1

18.7

0.l

exponen con fines informativos,
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EINSOAREES

6~n-Propil~T-dietilamino-4~hidroxiquinolin-3~cerboxilato de metilo.

Se hidrogenan 52,3 g de 2-n-propil-5-nitro-N,N-dietilanilina
en 500 ml de metanol, en presencia de 3,5 g de catalizador de paladio
al 5 % en oarbono, a temperatura ambiente y presidn positiva de hidrd-
geno de unos 2,8 Kg/om2. Una vesz absorbida la cantidad tedrica de ni-

trdgeno, se detiene la hidrogenacidn, y se retira el catalizador por

filtracion., El filtrado se concentra a preaidn reducida hasta consis-
tencia de aceite, congtituido sobre todo por 2-n-propil=S-amino—N,N-
dietilanilina, producto que se emplea dirediamente en la siguiente fa-
se, sin purificarlo mas.

4 48,7 g del aceite as{ obtenido, se afiaden 43,5 g de metoxime-
tilenmalonato de dimetilo en 1 1t de tolueno. La mezcla resultante se
tiene dos horas a reflujo, y luego se concentra a presién reducida, pa~
ra retirar el toluenc y obtener un residuo de 86 g del afiil o{~carbo-
me'boxi-ﬁ "(3-die‘bilamino-4—n-propilanilin)-acrilato de metilo. Esia
sustancia se emplea sin purificarla mas.

Se calientan 1500 ml de dodeocilbenceno a 250-260 9C, agitando,
vy ee afiaden 86 g del afiil en unos cinco minutos. Ia solucibn resul-
tante se agita a 250-260 9C durante 15~20 minutos, y se deja luego en—
friar a temperatura ambierlte, egitando. Bl sélido resultante se reco-
ge por fikiracidn, se lava con acetona a temperatura ambientey, se en=-
fria, y da 6=n=propil-T=dietilamino=4=-hidroxiquinolin-3-carboxilato
de metilo sustancialmente puro, pofus. 198-204 RC. Bste producto se
disuelve en tres volumenes de dimetilformemida, se trata con carbdn
gotivado, se filtra, y el filtrado se pasma a 0-5 2. El producto
cristaliza, ¥ se recupera por filtracidng p. fus. 212 ¢C.

Se obtiene una segunda tanda volviendo a calentz;,r quince minue-
tos el filtrado de dodecilbenceno a 250-260 90, enfriéndolo a tempe-

ratura ambiente, y agregando 400 ml de a.cetoﬁa. El 6-nw-propileTediom
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$ilamino~4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de metilo sdlido resuliante

se reoupera ¥y purifics del mismo modo ya explicado.

EJEMPIO 2

SWHMER RN

6~n=Propil-T-dietilamino-4~hidroxiquinolin-3~carboxilato de etilo.

Se afiaden T,8 g de etoximetilenmalonato de dietilo en 200 ml
de tolueno a 7,5 g 8e 4-n-propil-3-dietilaminoanilina (designada tem-
bien por 2-nepropil-5-amino-N,Ne~dietilanilina). ILa mezcla resulian-
te se somete dos horas a reflujo, y se concentra luego hasta sequedad
en vacio, para eliminar el disolvente y el alcohcl formado como pro-
ducto de la rezccidn. El residuo resultante, que es gH-carboetoxi~
p~(3~dietilamino-4~n-propilanilin)~acrilato de etilo, se afiade 2
400 ml de dodecilbenceno répidamente agitado, a 250-260 2C. La mez
cla se mantiene guince minutos a esa temperatura, y se déja luego en-
friar a temperatura ambiente. EL s6lido resultante se separa por
£iltracidn, se lava con acetona, y da 5 g de 6-n-propil-T-dietilami-
no-4~hidroxiguinolin-3-carboxilato de etilo, p. fus. 204~-206 20,

Repitiendo el procedimiento anterior, con 4-n-pmpi1—3r;dimeti1- ‘
enilina como material de partida, se obtiene 6~n~propil-T-dimetilamino- 7
4=hidroxiquinolin=3~carboxilato de etilo.

EJEMPIO 3
ssmosasnn=m

b-IsobutilmT=diotilemino-4~hidroxiquinoline-3«carboxilato de me%iloc

Se hidrogenan 10 g de 2-isobutil~5-nitro-N,lN-dietilanilina en
100 nl de metanol, a tempez:atura.. ambiente, sobre 0,7 g de catalize~
dor de paladic en carbono, z una presifu positiva de hidrdgeno de
unos 2,8 Kg/cm2, hasta que se absorba la cantidad calouleda de hidrd-
£eno. Luegb se retira el ocatalizador por filiracidn, y se concenira
la mezcla en vaoclo hasta reducirla a un aceite de 4~isobuiil~3~dietil-

aminoanilina. A este aceite se afiaden 8 g de metoximetilenmalonato



W

10

15

20

25

30

de dimetilo en 200 ml de tolueno. lLa mezcla resultante ge sémete
90 minutos a reflujo, y se concentra luego hasta sequedad en vaodlo,
para obltener un residuo de & -carbometoxi~ ﬁ—(}dietila.mino—l}-—ise’bu—
tilanilin)-acrilato de metilo.

Esta dltima sustancia se afiade directamente a 300 nl de dode-
cilbenceno a 250-260 0. L= mezcla se agita a esa temperatura duran—
te veinte minutoss se enfria despues a temperatura amblente, y el sb—
lido resultanie se separa por filtracion, se lava con acetons, se se~
oay ¥y da 6-isobutil-T~dietilamino-4~hidroxiouinolin-3~carboxilato de
retilo, pe fus. 206-208 sC.

EJEMPLO 4

b=s-butil-T~dietilanmino~4~hidroxiquinolin-3=-carboxilato de metilo.

Repitiendo el procedimiento del ejemplo 3 con 2~ s ~butil-5-
nitro=N,N-dietilanilina como material de pertida, se obtieme 6~ s -
butil-T-dietilamino~4~hidroxiguinolin-3~carboxilato de metilo, p.fus.

239-243 eC.

EJENPIO 5

BWIRNTTISE=X

6-n-butil-T7-dietilarmino~4=hidroxiquinolin-3~carboxilato de metilo.

Se hidrogenan 32 g de 2-n-butil-5-nitro-H,N-dietilanilina en

300 ml de metanol, a temperatura ambiente, empleando 2 g de paladio
al 5% en carbono como catalizador, a unos 2,8 Kg/ cm2 de presidn de
hidrdgeno. Se mantiene la hidrogenacidn haste que se absorba la can~
tidad tedrica de hidrogeno, y al final se separa el catalizador por
filtracién. Se concentra el filtrado hasta sequedad y da 30 g de un
aceite compuesto sobrs todo de 2-n-butil-5-amino-N,N-dietilanilina.
Este material se divide en dos porciones igualess una se emplea en la
conclusion de este experimento, y la otra, en el descrito en la parte

B siguiente.
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415 g del producto anterior se afiaden 15 g de meboximetilen-
malonato de dimetilo en 300 ml de toluenc. Esta mezcla se somete dos
horas y media a reflujo, y luego se retira el tolueno por concentra-
oidn en vacfo. El ofiil remeanente no se purifica, sino que se afade
directamente a 500 ml de dodecilbenceno, a 250-260 2C, Xa mezcla se
agita treinte minutos a esa temperatura, y se enfri:; despues despacio
a temperatura ambiente. E1 producto solido se separe; por filtracidn
so lava con acetonz, =8 seca y da 5,6 g de 6—n—butil-;r~dietilamino—4
~hidroxiquinolin~3~carboxilato de metilo, ps fus. 200-205 2C.

2. &n-butil—?—diet:’.lamino-:b-hidroxiquinolin——3—car‘b6xj.1ato de
etilos

Se hacen reaceiogar 15 g del derivado de anilina obienido entes
con etoximetilenmalonato de dietilo, y el 2flil resultante se calienta
en dodecilbenceno, como queda descrito, para obiener §,3 g de 6-n-bu—
til-'f-dietilamino—4-hidroxiq,uinolin-3—carboxilato de etilo, pe fus.:
198-200 <C,

EJEMPIO 6

4=+ 1

6~ sopropil-T-dietilamino~-4~hidroxiquinolin-3~carboxilato de metilo.

Se hidrogenan 26 g de 2-isopropil-5-nitro-N,N-dietilenilina a
2=130p20Pil=5=~amnino-N,N~-dietilanilinay este Wltimo material se hace
reaccionar con 22 g de metoximetilenmalonato de dimetilo en 500 ml.
de tolueno, y el afiil resultante se calientz en 700 ml de dodecilben~
ceno, siguiendo la tecnica del ejemplo 1. Asf se obtienen 12,3 g de
6~isopropil=T=-dietil amino~4~hidroxiquinolin-3«carboxilato de metilo,
De fuse:s 246~253 %0,

Repitiendom este procedimiento con Z2e=-igopropil=5-nitro=lyli=di-
metilanilina y etoximetilenmalonato de dietilo, se 6btiene 6l SOPTO=

pil=T~dimetilanino—4=hidroxiquinolin-3-carboxilato de etilo.
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EJEMPIO 7 -

TR AN SMES ST AT T S Y

As 6-Etil-T-dietilamino—4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de metilo.

Se hidrogenan 44,4 g de 2-etil~H-nitro-N,N-dietilanilina en
400 ml de metanol, a tgmperatura ambiente, empleando dos cucharaditas
de catalizador de niquel Raney, a unos 2,8 Kg/om2. de presidn de hi~
drdgeno. Terminada la absorcidn de hidrdgeno, se separa el catalizaw-
dor por filitracidn, y la solucidn se divide en dos partes iguales. A

ua de ellas se agregan 17,4 g de metoxinetilenmalonato de dimetilo,

¥ se calienta la mezcla una hora en balic de vapor. Ia mezcla reaccio=

‘nante se evapora luego en vacio hasta reducirla a un aceite que con—

siste sobre todo en el afiil K~carbometoxi- f-(3-dietilamino-4-etila~
nilin)-acrilato de metilo. PEste material se afiade directamente a 500
ml de dodecilbenceno, y la mezcla se calienta treinta minutos a 255
°¢. El solido resultante se recoge por filtracidn, se recristaliza
en dimetilformamida, y da 6-etil~T~dietilamino-4~hidroxiquinolin-3-

carboxilato de metilo sustancialmente puro, pe fus. 244 °C.

Be 6-etil—7—dietilamino—4-hidroxiquinolin~3—carboxilato'de etilo.

A la otra mitad de la solucidn metandlica obtenida, se afieden
21,6 g de etoximetilenmalonato de dietilo. Esta mezcla reaccionante
ge trate como queda desorito, para obtener 6-etil-T~dietilamino~i4~hi-

droxiguinolin-3~carboxilato de etilo, p. fus. 251 2C.

EJEMPLO 8

RS IR XY S

Yoduro de 3~carbometoxi-~4~hidroxi~b-n-propil=T=quinelil-dietilmetila~

monio.

A 2,5 g de 6~n~propil-T-dietilamino-4~hidroxiquinolin-3~carbo—
xilato de metilo se afiaden 15 ml de metancl y 25 ml de yoduro de me=-
tilo. La solucidn resultante se calienta a reflujo durante cinco
dfas. Luego se retiran los disolventes en vaclo, y el residuc se

cristaliza en acetonitrilo, para obiener 1,05 g de yoduro de 3~carbo-
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met0xim4=hid 20xi=6~nepropil~Tequinolil-dietilmetilanonic. La recris-

talizacidén en acetonitrilo de material sustaneialmente U0y De fus.

126-127 °C. ’

EJEIPIC 9

BERESREDES

6~n~propil=T-dietilamino=d~hidroxiquinolin-3~carboxilato de metilo.

A una suspension de 0,6 g de dcido 6-n-propil-T-dietilamincwi-
hidroxiquinolin-3~carboxilico en 20 ml de metanol, se afiaden 1,5 ml
de dcido sulfiirico concentrado. ILa mezcla resultante se calienta al
befio de vapor durante quince horas, y luego se elimina la mayor par-
te del alcohol por concentracion en vacio. EL residuc se enfria, se
neutralize con carbonato de sodio e:le %y ¥ €l precipitado resultan-
'ﬁe se separa, se cristaliza en dimetilformamida, y da G=n~propileT-
dietilamino-4~hidroxiquinolin-3~carboxilato de metilo sustanoialmen—
te purcs

Se somete a reflujo siete horas en benceno 1 g de &cido 6-n~
propil—?-die'tilamino-4-hidroxia_uinolin—3—carbox§.1ico con un equiva~
lente molar de cloruro de tionilos. El cloruro de dcido resultante
se separa, y se tiene cinco horas a reflujo en 40 ml de metanol.
Luego se filtra la mezcla reaccionante, se pasma el filtrado, y se
separa el producto s6lido. Recoristalizado en dimetilformamida, da
6~n~propil-T-dietilamino-4-hidroxiquinolin-3~carboxilato de metilo.

Los materiales de partida para preparar los 6-levialquileT-—
dialquilamino~4-hidroxiguinolin-3i~carboxilatos de alquilo deo esie in-
vento son 3-dialquilamino-4-levialguilanilinas (1lamadas tembien 2~

levialquil-5-amino-N,N~-dialquilenilinas), de formila
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donde Yl es levialguilo, o Y2 es dilevialguilamino., BEstos materizsles
se obtienen por hidrogenacidn catalitica de los correspondientes ni=
trocompuestos, empleando un catalizador de paladio en nfquel Raney.
Los nitrocompuestos no descritos especificamente en la bibliografis
sc yucisn preparar por las técnicas expuesias seguidamente para los
oompuestos de partida de los ejemplos 1 a 1.

A. Una solucidn de 54 ml (77 g) de &cido nitrico (4 1,42) en
75 =i (138 g) de dcido sulfirico (& 1,84) se afiade a gotas, agitando
vigorosanente, 2 100 g de n-provilbenceno, en un lapso aproximado de
dos horas. Durante la aﬁicién, se mantiene la temperaturz a 25-309C
enfriando por fuera. Terminada la adicidn, se sigue 2gitando la mes-
cla dos horas mis a 2530 9C, ¥ luego una kora a 40 °C. La mezcla se
vierte a2 continuacién sobré hielo desmenuzado, agitaﬁdo, ¥ se extraoc-
ta con 3 z 75 ml de hexano. Se reinen losg extractos en hexano, se
lavan sucesivemente con poreiones de 50 ml de agua, de bicarbonato
s6dico acuoso, y de agua finalmente., La solucidn hexanica se seca
gobre sulfato de magnesio, se filtra, y se evapora el hexano a pre-
gién reducida. El aceite remanente se destila a presidn reducida,
empleando una columna de fraccionamiento con bandas de giro, El o-
isbnero buscado es el gue hierve antes, a 118 90/15 mm, y esta frac-
cidn del destilado se recoge y da 9-ni t20-n—~propilbenceno.

Qtros 2-nitro-alquilbencenos se preparan de igual modo, ni-
trando el alquilbenceno epropiado. Los ejemplos representativos
tienen las siguientes constantes: 2-nitro-isobutilbenceno, p. eb.:
124 °C/15 mm; 2~-nitro- s —bubilbenceno, po ebe: 122 2C/13 mme; 2=
nitro-n-butilbenceno, p. eb.: 132 2C/14 mm; 2~11 1701 80pT0pilhen—
ceno, p. ebsz 115 2C/15 nm.

3. Z2-n-vropil-i,l.dietilanilina.

Se hidrogenan 79 g. de 2-nitro-n-propilbencenc en 600 ml de

etanol absoluio y 64 ml de acetaldehido, en presencim de 5 g de cam
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talizador de paladio a 5 % en carbono, & temperaiurs ambiente y pre-
sibn de hidrdgeno de unos 2,8 Kg/cm2. Despues de cesar la absorsidn
de hidrdgeno (en cantidad mayor de la teéﬁca, por el exceso ds ace-
taldehido presenie), se retira el catalizador por filtracidn, y se
elimina el alcohol a presidn reducida. EL vresiduo se déstila a pro-
sién reducida, y da 2-n—propil-N,F-dietilanilinz, D. ob. 127-133.szc/z§,lm )

Otras 2-alquil-H,N-dietilanilinas se preparan de igual moé.o,
¥ sus proviedades son: 2-isobutil-N,N-dietilanilina, peeb. 124~127
°0/25 mmj 2- s ~butil-N,N-dietilanilina, ps.eb. 129 20/25 mm.; 2-n~bu-
':‘,il-}i,l\!-dietila.nilina, Doebe 143 90/29 mle § 2—isop:;'opil—N,II-die‘bil-
enilina, p.eb. 126 °C/28 mm. Con formeldehido & aldehido propiéuice
en vez de acetaldeh::.ao, se obtiene la correspondiente W,N-dimetil &
NyN-dipropilanilinea.

Un procedimiento distinto es el siguiente, zplicado parz la
produccidn de 2~etil-N,N-dietilanilinas

Se agita una mezcla de 100 g de 2~etilenilina y 150 g de fos~-
fato de trietilo, y se ocalienta a unos k60 9C. Al remitir la reacoidn
exotérmica, se agita la mezcla, y se calienta cuatro horas a 200 °C.
Inego se enfria, y se le afiade con cuidado uns solucidn de 100 g de
hidroxido de sodio en 500 ml de aguz. La mezola se agita doce horas
a temperaitura ambiente, y el aceite precipitado se exirae &n éter.
Los extractos etéreos se secan, se ovaporan hasta sequedad, y el re-
siduo se destila a presidn atmdsférica. La fraccidn gue destila a
200 20 es 2-etil-W,N-dietilanilina.

] C. ©Se afiaden T4 g de 2-n-propil-N,N-dietilanilina, agitando

v enfriando, a 400 ml de dcido sulfirico (d 1,84), y se mantiene la
temperatura a menos de 20 °C durante la adicidn. Luego se enfria
1a solucidn a O 8C, y se afiade & gotas una solucién de 20 ml de Zoim
do nftrico (4 1,42) en 60 ml de Geido sulffrico (d 1,84), mantenien-

do la temperatura entrs 02 y 5 9C. Terminada la adicidn, se agita
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la mezcla treintz minutos mds a 5 ¥C, y se vierte sobre hielo. ILa

mezcla se neutralize efiadiendo car‘bonato de sodio sélido. Durante
la adicidn, se agregen peguefias cantidadés de éter, para reprimir la
formacion de espuma. Despues de neutralizar, se lleva la mezcla a
temperatura ambiente (a fin de disolver el sulfato de sodio hidfate-
do), ¥ se extracta con 3 x 100 ml de éter. Los extractos etéreos se
combinan, se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran, y se concentran hasta sequedad. El residuo, destilado a
presion reducida, da 2~n-propil-5-nitro-N,M-dietilanilina, p. eb.
134 °¢/1,8 om.

~ Otras 2=-algquil=S5-nitro-N,=-dilevialquilanilinas se preparan de
igual modo, a base de material adecuado de partide. Alsunos ejemplos
representativos son: 2-isobutil-S5-nitro-N,N-dietilanilinas, p. eb.
134-135 #6/0,75~1 mm3; 2- s -butil-5-nitro~N,H-dietilanilina, ps ebe
135 /1,3 mnj 2~-n-butil-5-nitro-N,N-dietilanilina, po ebe, 143 8¢/
1,65 mm;  2-isopropil-5-nitro-N,N-dietilaniline, p. eb. 124 2C/1,45

mmg ¥ 2~etil-5-nitro-N,N-dietilanilina, p. eb. 126 2C/0,5 mn.

Se reivindica como objeto de la presente vatentie :
1. - Procedimiento para preparar nuevos compuestos organicos

he‘berociclicos, v especialmente un compuesto de formula 3

CH -
A \j— C0ORj

donde R3 es levialquilo, Bg es levialguilo de 2-4 atomos de carbono,

y B es dilevialquilaminoj el cual comprende calentar un acrilato de
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COOR
i

formla :

¢ = COOR3

donde Ry, Rg ¥ R7 son como queda definido.

2. ~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el que Ry es
metilo & etilo, Rg es n-propilo, y Rp es dietilamino.

3. = Procedimiento para preparar 6~RG—7—R7-4-hidroxiqu§.nolin-
3-carboxilato de levialguilo segin la reivindicacidn 1, el cuel com-

prende tratar un compuesto de formula 3

con un compuesto de formuls :
ByOCHC(COOR, ),

para obtener un scrilato de formla

R3000 - CO0R3

0,

¥ calentar este acrilato, donde R3y R4 y R7 son como queda definido
en la reivindicacidn 1.

4+ =~ Procedimiento para preparar &RG-T-qu—hidmmquinolin-
3-carboxilato de levialquilo segin la reivindicacidn 1, el cual com=

prende tratar un compuesto de formula :



con un compuesto de formula R3-0H, donde By es hidroxi é halo, y B3,

Rg ¥ Iﬁ son como queda definido anteriormente.

5. - Procedimiento para preparsr nuevos compuestos organicos

heterociclicos.

Bsta memoria consta de veintitrés paginas, escritas por une

s0ola cara.
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