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Este invento se refiere a nuevos compuestos quimicos.
Més especificamente se refiere a nuevos 6,7-disustitul
do-quinolein-3-carboxilatos. Todavia més especificamen
tey; se refiere a 6,7-disustituido~4-hidroxi-quinolein-
3~carboxilatos de algquilo inferior con un alfo grado
de actividad anticoccididsica. Se refiere ademéds el uso
de estos carboxilatos como coccidiostdficos y a nuevas
composiciones anticoceididsicas que los contienen co-~
mo ingredientes activos. Andlogamente, se refiere a la
gintesis quimica de estos 6;7-disustituido-4~hidroxi-
guinolein~3-carboxilatos de alquilo inferior y a nuevos
productos intermedios en tales sintesis.

Ia coccidiosis es una enfermedad aviar amplismen-
te difundida que implica la invesién de la mucosa cecal
e intestinal por los coccidios, especificamente los pa—
résitos protozoarios del género Eimeria. Entre estas es
pecies las mds importantes son E. maxima, E. ascervuli-

na, E. tenelle, E« nscatrix, E. brunettl, E. praecox y

Ee mitis. Cuando se dejan sin tratar, las formas graves
de 1z enfermeded conducen & una ganancia de peso baja,

reduccidén en la eficacie de la alimentacidén y en la pro
duccién de huevos y elevada mortalidad. Por estas razo-
nes, el control de la coccidiosis es de gran.importancia
en ls industria aviare

Previemente se pan descrito ciertos 4-hidroxi-~6,7-
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dialcoxiquinolein~3j-carboxilatos de alquilo inferior
gue presentan actividad anticoccididsica, pero se ha
continuado trabajendo paras encontrar compuestos aun mis
satisfaotorios y potentess De acuerdo con el presente
invento, ahoras se ha descublerto que los 4-hidroxi-é-al
coxi(inferior)-7-alquil(inferior)-quinolein-3-carboxile
tos de alquile inferior presentan un grado sorprendente
e inesperadamente elevado de actividad contra la cocci-
diosis ¥y que en algunos de estos compuestos esta acti-
vided antiparasiteris es considersblemente mayor que en
los 6,7-dialooxi~guinoleinoarboxilatos.

Por lo tento, un objeto de este invento es propor
oionar nuevos quinoleincarboxilatos que son ﬂtileq en
el control de la coccldiosis. Otro objeto es proporcio-
ngr nueves compuestos que son dtiles como productos in-
termedios en le preparacidén de estos coccidiostdticos.
Otro objeto es proporcionar nuevas composiciones antico
ccidlidsicas que contienen como Ingredientes activos los
compuestos descritos mds adelante. Otro objeto mds es
la provisidén de métodos de preparacidén de estos compues
tos y composiciones. Un objeto adicional es la provisi&
de métodos de combatir la éocoidiosis mediante la admi-
nistracidén al genado aviar de pequefias cantidades de las
sustancles enticoccididsicas descritas aqui. Otros obje

08 se pondrdn en evidencis en la discusién del invgnto
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que se incluye a continuacién.

De acuerdo con el presente invento, ghora se ha
halledo que los compuestos representados por ls férmu—
la estructural (I) poseen una actividad anticcoididsi

cg importante e inesperadasmente alta:
OH
0

i

° ’ (1)
NI
donde R3 es alquilo infexrior; R6 es alcoxilo inferior;
y R% es alquilo inferior. R, en esta férmula representa
radicales alquilo inferior como metilo, etilo, propilo,
isopropilo; butilo y pentilo; log compuestoy preferidos
son quinoleincarboxilatos de metilo o etilo, donde R3
es metilo o etilo. EL simbolo'R6 representa un radical
alcoxilo inferior comoc medoxi, etoxi, n-propoxi, n-buto
xi, isopropoxi; isobutoxi y similares, siendo los prefe
ridos los radicales de 3 a.4 dtomos de carbono« Ry re -
presenta alquilo inferior, por ejemplo etilo, n-propilo,
isopropiloy, n-butilo, isobutilo y pentilo; es preferi -
ble que el radical alquilo inferior en ls posicidn 7
ocontenga de 3 & 4 dtomos de carbono.

De los nuevos compuestos representados por la Fér

nula I anterior, aguéllos en los que R, es metile- o oti

3 )
1o y en los que sl nimeroc totsl de dtomos de carbono en
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los sustituyentes R6 N R7 tomados juntos es T u 8, pre
sentan un grado de actividad desusadsmente elevedo con
tra la coccidiosis, particularmente contras la infeccidn
debida a E. fenella y/o E. brunetti. Por lo tanto tales
gustancias representen las realizaclones preferidas de
egte inventos

Los 4=hidroxi=6-alcoxi(inferior)-T7-alquil(infe -
rior)-quinolein~3-carboxiletos de alquilo inferior defi
nidos por la Férmula (I) anterior se preparan a partir
del 1-alquil(inferior)-2-alcoxi(inferior )=5-nitrobenceno
apropiadamente.sustituido slguiendo el procedimiento

desorlito estructuralmente & continuaoidén:

R6 RG
e J
R7 R7_ N H2

. R,
—_—
0o R, _
’ oI III
so0x é(///,////r/////f
R OH
X c--coon3
R gH R X COOR4
/ ———
Ry x Ry 7

Iv I
donde R3, R6 y R7 son los definidos enteriormentee
En la primera etaps de esta sintesls, ee niﬁr%
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un 2-glcoxi(inferior)-alquilbenceno con dcido nitrico
concentrado o fumante para obtener el 2-alooxi(infe =
rior)-5-nitro-glquil(inferior)-benceno de Férmula II..
(A lo largo de esta discusién de la sintesis quimica,
R3 Yy R7 representan alguilo inferioxr y RS representa
alcoxilo inferior). La nitracién se lleva a cabo ade-
cuademente a una temperatura alrededor de la ambiente o
ligeramente-superior, durante 1 & 3 horaes, y después se
recupera el Compuesto II enfriando bruscamente la mez -
cla en agua de hielo y extrayéndolo en un disolvente in
miscible con el agus como el cloroformo. Los 2-alcoxi-
(inferior)-alquil(inferior)-bencenos utilizados como ma
teriales de partida en esta reaccién se obtienen adecua
damente por alquilacién de un 2-alquil(inferior)-fenol
con el bromuro de alquilo inferior adecuado; en presenws
cig de una base tal como un aledxido de metal alcalino.
El 2-alcoxi(inferior)-5-nitro-alquil(inferior)-ben
ceno de Férmula II se reduce a continuacién a la co -
rrespondiente amina de Férmula III por hidrogenacién ca-
talitica en presencié de un catalizador adecuado como pa
ladio, niquel o rutenios. Se prefieren como medios disol-
ventes los aloanoles inferiores, aunque itambién pueden
emplearse otros sistemas disolventes adecuados para la
hidrogenacidn catalitica. De preferencia, la reduccidén

ge lieva a cabo a una presién superior s la atmosférica,
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del orden de unas 10-50 pslg (0,7~3,5 kg/bmz). Cuando
ocesa el consumo de hidrdgenc, se separa el catalizador

gélidoe Ia amina de Férmula III puede recuperarse en

-l filtrado, si se deses, mediante técnicas conocidas

por los expertos en la técnica, pero es preferible pa-
gar por alto el aislamiento y hacer reacclonar directa
mente el 2-alcoxi(inferior)-5-amino-alquil(inferior)=-

benceno (III) con un alcoxi(inferior)metilenmalonato

Ade dialgquilo inferior de férmula

RBOCH?C(COOR3)2

pare producir el anterior «-carboalcoxi-p-{3-alquil ’
inferior-4-alcoxi inferior—anilino)-acrileto de alquilo
inferior de Pérmule IV. Para esta reaccién se utilizan
disolventes taeles como alcanoles inferiores, por ejem —
plo etanol, propanocl o isopropanol, otros disolventes,
como éter diétilico, dioxanc, dietilenglicol, éter di-
metilico y similares. Las sustancias reaccionantes se en
ouentfan preferiblemente en una relascién molar de 1:1,
pero esta proporcidén puede variar algo sin influilr adver
samente de forma importante gobre la cantidad de acrila-
t0 obtenida. Este reaccién puede llevarse & cabo a 40°-
12090, pero normalmente se utilizen temperaturas compren
didas entre 50° y 100°C.

El ascrilatoc se convierte entonces en el quinolein~

3-carboxilato deseado {I) calentando a uns tempefa?ura
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de 200° & 300°C eproximedamente. Aunque no es esencial
pare el éxito de este procedimiento, es preferible que
la formacién de la quinoleing se realice en un disoivq;_
te de elevado punto de ebullimidn, tal como dimetilsul-
fong, dodecilbenceno, difenilo, éter difenilico y simi~
lares.

Como se ha indicado previamente, los compuestos
de Férmule I anteriores; y especialmente aquéllos.en
los que Ry es metllo o etilo y el nimero de dtomos de
carbono en‘R6 Y R7 unidos es 7 w 8, son muy eficaces pa
ra el tratamiento o prevencidén de la cooccidiosia aviars
Para este fin se administran a las aves como componente
del pienso o del'agua de bebida. Ia centidad éptima de
agente mctivo necesaris para el control adecusdo de la
enfermedaed variard, naturalmente, con la gravedad de
la infeceidn, la durscidn del tratemlento y el compuesto
particular empleado como coocldiostétiocos

Los 4—hidroxi-6—alcoxi(inferior)-7-alquil(infenkd~
quinolein~3~carboxilatos de alquiio inferior del invento
ge administran generalmente a través del pienso de las
aves. Unas proporcilones comprendidas entre el 0,0002 %
¥y el 0,025 % gproximadamente, sobre el peso de pienso,
dan resultados satisfactorios, prefiriéndose las propor
clones del 0,0004 al 0,02 % en peso, aproximadamente,

para obtener el mejor efecto antioocecididsico genéral.
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El pienso puede ser des cualquier tipo empleado en la in
dustris de la cria de aves, por ejemplo uns masa que
contenga grano molido, proteinas animeles y vegetales,
concentrados de viteminas y minersles o un pienso pa-
re broilers que contenga una gran proporcién de malz
amarillo molido junto con otras sustancias nutritives,
como harina de pescado, harina de soja, productes cédrni
008, minerales y vitaminas.

Cuando los agentes activos se van a adminigtrar
en el agua de bebida, podrén emplearse proporciones al-
€0 menores de las empleadas en el piepso, puesto que
las aves lngieren una cantidad de bebida aproximadamen—
te doble de la cantidad de comida. ELl uso de coccidios-
tdticos en el agua de bebidase haoe més précticamente
41l mediante la adicidn al agua de un agente de suspen
sién tal como goma ardbiga, tragacanto, Veegum (silica-
to alumf{nico-magnésico coloidal, R.E. %énderbilt Co. ),
carboxipolimetlileno, alginas, metilcelglosa,-hidroxi -
etilcelulosa y oiros, que promueven la distribucién uni
forme del material insoluble en aguas

Méa adelante se indica la actividad de algunos de
los compuestos preferidos de este invento contra dos va
riedades importantes de coccldios, denotando los wulores
de la actividad la concentracién en el slimento a la

cual se controla en el genade aviar la infecoién debida

342056
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& las veriedades de E. tenella y E. brunetti:
Compuesto Actividad
E.tenella E.brunetti

8) 4-hidroxi-6-n-propoxi-7-iso-~

butilquinolein-3~carboxilato '

de metilo 0,0015 0,00038
b) 4-hidroxi-6-isobutoxi~7—iso-

butilquinolein-3-carboxilato

de etilo 0,003 0,00038
¢) 4-hidroxi~6-~isobutoxi~7-iso=~

butilquinolein-3-carboxilato

de metile ' 0,0015 0,00038

Ademés de proporeionar los nuevos compuestos agul

descritos, es otra realizacién del invento proporc¢ionar
nuevas composliciones en las que se encuentrén presentes
como ingrediente anticoccididsico activo los citados
compuestos definidos por la Férmule I. Estas composicio
nes contienen los guinolein-3-carboxilatos Intimamente
dispersados en un vehiculo o diluyente inerte o en mez-
cla con ol mismo. Por vehiculo inerte se entiende aquél
que préctlcamente no reacciona con el ingrediente ecti-
vo antlcoccidldsioo y que puede ser administrado a los
animales con seguridad, En el caso de compogiciones sé-
lidas, el vehlculo o diluyente es,; de preferencia, el
ingerible por via oral y que es; o puede ser, un ingre
diente del pienso del animal. Lias formulaciones preferi
das para el ggua de bebida son polvos solubles; suspen-

342056
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Las composiciones que congtituyen uno de los ag-
pectos preferidos del invento son suplementos nutriti-
vos en los que el ingredlente anticoccididsico activo
ge encuenira presente en cantidad relativamente grande
en un adifivo para plensos para el ganado aviar. Los
diluyentes normalmente empleados para estos suplemen -
tos alimentioios animales son sdlidos ingeribles por
via oral , tales como granos secos de destilerlias, ha-
rina de maiz, harina de cltricos, cal molida y simila-
reg. Los diluyentes preferidos tienen vnlor nuiritive
para el ganado aviar y son ingredientes normales del
plenso completoe Estos suplementos se incorporan al pienso
directamente o medlante una operacidén intermedia de di
lucidn o ée mezcla. Estas mezclas previas o suplemen -
tos alimenticios pueden contener alrededor del 2,5 al
40 % on peso de ingrediente activo. Los piensos comple
tos previamente dlscutidos también estdn inclufdos den
tro de las ocomposiciones de este inventoe

& continuacldén se incluyen algunos ejemplos tipi
cog de suplementos alimenticios que contienen un quineo

lein—~3-carboxilato de este invento:

| kilos
A 4~hidroxi-6~isobutoxi-7-isobutilquinolein—
3~oarboxilato de metilo 15
haring de maiz :85!

342056
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B: hidrocloruro de cloruro de 1~(2~n—propil=i-
amino=5-pirinidilmetil)-2~-metilpiridinio 10
4—hidroxi—6-n~propoxi—%~isobutilquinolein—

J~oarboxilato de metilo 25
granos secos de destilerias 65
Como indica el Suplemento Alimenticio B, los 4-hi
droxi=-6-alcoxi(inferior)~T7~alquil{inferior)~-quinolein=
3-carboxilatos de alquilo inferior desoritos aqii, ade-
mds de ser utilizados so0los para combatir la coccidio -
gis, también pueden ser empleados en unién con otros co
ooiaiosta',ticés' tales como amprolium, ethopabate, nicarba-
zine, 2-metll=~3,5-dinitrobenzamida y similares. Cuando
go usan estas mezolas; generalmente log diversos cocci-
diostdticos se mezclan juntos a la concentracién desea~
da en el suplemento alimenticio y er el pienso termina-
do para ganado aviare
Los gigulentes ejemplos ge dan con fines de ilus-
tracién y no a titulo de limitaciébn.
EJEMPIO 1
Sobrs 30 ml de 4cido nitrioo:concentrado se aladen,

& 25—3000, 17 g (0,1 moles) de 2~isopropoxi-n-propilben—

oeno. I mezola ss agita durante dos horas a la tempera-

tura qmbientea Al cabo de este tiempo ge gllade un volu~

men igual de hiele y agus y la mezole resultante 3o ex-
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trae oon 75 ml de cloroformo. Ios extractos en clorofor
mo se lavan con agua y solucién acuosa de bicarbonato
gbdico y después se secan gobre sulfato magnésico. La
solucidén en cloroformo se¢ evapors a sequedad y el resi-
duo se destila & vaclos El 2-igopropoxi-5-nitro-n-pro-
pilbenceno destila a 130~140°C/2 mm.

Cuando se repite el procedimiento anterior utili-
zando 0,1 moles de otros 2-alcoxi(inferior)-alquil(infe
rior)-bencenos en lugar de 2-isopropoxi-n-propilbenceno,
8o obtliene el ocorrespondiente S5-nitro-derivado que se
recupera en la forme descrita antes. De esta forma se
obtiene 2-isopropoxi~S-nitro~isopropilbenceno; 2-n—pro-—
poxi-5-nitro~n-propilbenceno; 2-isobutoxi-5-nitro-n~pro
pilbenceno; 2~isobutoxi-5-nitro-isopropilbencenoc; ps.e.
125-136°C/1 mm; 2-n-propoxi-5-nitro~isopropilbenceno,
pese 105-123°C/1 mn; 2-igopropoxi~5-nitro~isobutilbence
noj y 2-isoproboxi—5—nitro-n~pr0pilbenoeno, Pees 130~
140°0/2 mm, .

EJEMPIO 2
A. Se calientan 182 g (0.9 moles) de 2~isobutil-imo-
butoxibenceno con una goluoién de 400 ml de doido nitrico
concentrado en 1600 ml de dcido aoéticp glacial, sobre
baflo de vapor durente 30 minutos. La mezola de reacelén
B8 vierte después sobre agua de hielo y se extrae.con

tres poroiones de 300 ml de n-hexano. Los extractos en

362056
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hexano combinados se lavan con agua, con soluocidn di-
lufda de bicarbonato sddico y con agua y se sscan So-
bre sulfato magnésico. Por evaporacién del disolvente
se obtiene un residuo de 2-isobutil-4-nitro-isobutioxi-
benceno (2-isobutoxi~5-ni-tro-isobutilbenceno que deg-
tila a 125-130°C/1 mm.
B, Utilizando el procedimiento del Ejemplo 24, se
convierten 21,4 g (0,11 moles) de 2-n-propoxi-isobutil-
bencéno en 2~n-propoxi~S-nitro-~isobutilbenceno; que des-
tile a 120~1259C/1 mm. |

' EJEMPLO 3
A« Una mezeolas de 13 g de é—isopropoxi-5—nitro~n—pro-
pilbenceno y 1 g de paladio al 5 % en carbono en 150 ml
de mgtanol, ge hidrogena (con hidrégeno gaseoso) a la
temperatura ambiente y a una presidn de 40 psig (2,8
kg/om2)s Cuendo el consumc de hidrdgenc ha cesaedo préc—
ticamente, se inderrunpe la reacoidn y el catalizador
861ido se gepara por filtrmoidn. El filtrado oontiene
2-180pro poxi~5-amino-n~propilbencenc (3-n-propil-4-iso-
propoxianilina)e Esta amina no se aisla sino qué se ha=—
¢e¢ reacclonar directamente en la siguiente etapa del
procesoe
Bo Cuando se repite el Ejemplo 3A utilizando 0,05 mo
les del Z-alcoxi(inferior)—B—nitro-alquil(inferiqr)bqg

oceno produclde como en el Ejemplo 1, ass abtienan:las

. 342056
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giguientes aminass 2-isopropoxi-S-amino-isopropilbence—
noj 2-n-propoxi-f-amino-n-propilbencenoc; 2-isobutoxi-5=-
amino~n~propilbencenoy 2-isobutoxi-5-emino-isopropilben
cenoj 2-n~propoxi-S-amino=isopropilbencenoj 2-isopropoxi-
5-amino~igsobutilbenceno; y 2-130propoxi—S—amino-nypropil~.
benceno. Estas sustancias se hacen reaccionar dlrectamen—
te ocon alooxi(inferior)metilenmanclato de alquilo infe-—
rior sin mids purificacidn.
EJEMPIO 4

El filtrado metandlico obtenido en el Ejemplo 3A
que oontiene 2~isopropoxi-5-smino-n-propilbenceno se di-
vide en dos porciones igualese. Sobre una de las porcio~
nes se afladen 4,5 g de metoximetilenmanolato de dietiloe.
La solucidn resultante se oallenta en bafio de vapor du-
rante.unas 2 horas (hasta que se ha evaporado todo el me
tenol)e El amceite resultante consiste predominantemente
en metil-d-carbometoxi~f=(3~n~propil-4-=igopropoxi~anili-
no)aorilato de anile, que se convierte directamente sin
ulterior purificacidn en el guinolein-3j-carboxilato en
la forma sigulentes E1 aorilato oleoso se vierte sobre
100 m1 de dodecilbencenc agltado a 250°C. La mezola se
aglita durante 10 minutos a 250°C y después se enfria len
tamente hasta la temperatura amblente aproximadamente)
El precipitado 86lido se separa por filtracidn, se lava

oon éter y después se tritura con un pequefio volumen dé
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acetona para dar'4-hidroxi-6—isopropoxi—7~n—propilquino~
lein-3~carboxilato de metllo précticamente puro, p.f.
246-2489C.

Te otra mitad del f£iltrado metandlico que contiene
3=n=propll-4-isopropoxlianilina se vierte sobre 5,4 g de
etoximetilenmalonato de dietilo’y la solucidn se calienta
durante 2 horas sobre bafic de vapor, permitiendo la eva—
poracién del metanol. El &—oarboetoxi—p(3~n—propil—4—iso—
propoxianilino)acrilato de etilo oleoso resultante, se
vierte sobre 100 ml de dodecilbenceno a 250°C y la mez~
cla ge aglta a esta temperatura durante 10 minutos y des
puds se enfris como sntes para precipitar 4~hidroxi-6-
isoPropoxi-%—nyproyilquino1einr3-oarboxilato de etiloo
Este producto se purifica en la forma descrita anterior

mente pars el éster metilico para dar un material préo—

~ tlcamente puroy p.fe 213~215%C.

EJEMPIO S

Una solucidn de 135 g (0,53 moles) de 2-isobutil-
§-nitro~isobutoxibenceno (2-isobutoxi-5-nitro~isobutil-
benceno) en 1200 ml de metanol anhidro se hidrogena a
la temperatura emblente; a una presidn de 400 1ibras/bql
gada? (2,8 kg/om2) en presencia de 10 g de paladio al
5 % en carbén activo. Cuando la absorcién de hidrégenc
es précticamente compléta, se separa el catallizador y &

evapora el disolvente dando un residuc de 2—isobdtoxi-
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S-gnino-~isobutilbencenos Sobre este residuo se aficden
94 g (0,54 moles) de metoximetilenmalonato de dimetilo
y esta mezola de reaccidn se callenta en baflo de vapor
durante 2 hoxras paraz producir el metil~é~oarbometoxi—
B*C3-15obutil~4—isobutoxianilino)aorilato de aniloe A
continuaoldn esta mezcla oleosa se vierts sobre 2000 ml
de dodecilbenceno agitado, previamente calentado a 245%C.
Ia mezola se mantiens a 245-250°C durante 30 minutos y
despuds se deja enfriar lentamente a la femperatura am-
biente. El 4—hidroxi—6-1sobutoxi—%—isobutilquino1einu
3=carboxilato de metilo precipitado se filtra y se la~-
va con n-hexano y acetona para dar el produoto puro, p.
£, 264-267%. '

Cuando ge replte el procedimiento anterior utili-
zando 0,54 moles de etoximetllenmalonato de dietilo, se
obtiene 4~hidroxi-6-igobutoxl-7-isobutilgquinolein-3~oaxr
boxilato de etilo, p.fo 249-252°C,

EJEMPIO 6

En 100 ml de metanol y a la temperatura ambiente,
se hidrogenan 14,6 g (0,06 moles) de 2-n—propoxi=5-ni-
tro~igsobutilbencdno (2~isoputil-4-nitro~n—pfopoxibence-
no), utilizando 1 g de paladio al 5 % en carbdén activo
y una presidén de hidrdgeno de 40 pelg (2,8 kg(omz). Cuan
do la absorqidn de hidrdégeno es completia, se separa el

catalizador y el metanol se elimina por destilaoibn para
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dar 2-n-propoxi-5-amino-isobutilbencenos Sobre este pro
ducto se afiaden 10,5 g (0,06 moles) de metoximetilenma-
lonato de dimetilo. Ia mescla se oalienta en bafio de va
por durante 2 horas para formar &—carbometoxi—ﬁ-(3—iso—
but11—4-p-propoxianilino)acrilato de metilo. Este pro-—
ducto se vierte entonces sobre 200 ml de dodecilbenceno
agitado a 245°C. Esta mezcla se agita a 250-~260°C duran
te 30 minutos y despuds se enfria a la temperatura am— 7
biente. El 4-hidroxi-6-n~propoxi-7-isobutilquinolein-3-
carboxilato de metilo se recupera por filtracidn y se
lava sucesivamente con n-hexano y acetona dando un ma-~
terial prdcticamente puro, p.f. 267-269%C.

Cuando en el procedimieﬁto anterior se emplean
0,06 moles de etoximetilenmalonsto de dletilo en lugar
de metoximetilenmalonato de dimetllo, se obtlene 4-hi-
droxi-6~n~propoxi-7-iscbutilguinolein~3~carboxilato de
etilo; p.fo 273-2749C,

EJEMPLO 7

Cuando @6 hacen reaocclonar los compuestos del
Ejemplo 3B con metoximetilenmalonato de dimetilo o con
etoximetilenmalonato de dietile siguiendo el procediw
miento del Ejemplo 6, se obtienen los sigulentes quino-
lein~3i~oarboxilatosy dando ol malonato de dimetilo el
éateor metilios y el malonato de dletilo el &ster etl-
licos 4—hidroxi—6—n—propoxi—%-n—propilqninolein—3;car-

3420356
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boxilato de metilo, pef. 262-264°C; 4-hidroxi-6-n-pro-
poxi=T7=n~propllquinolein-3~carboxilato de etilo, p.fe
250-253°C; 4-hidroxi-6~igobutoxi~7-isopropilquinolein-
3~carboxilato de metilo, p.fes 230-235°C; 4-hidroxi-6-
n—-propoxi-T-isopropllquinolein-3~carboxilato de metilo,
pefe 270~272°C; 4~hidroxi-6-n-propoxi-T-isopropilquino~
lein-3~carboxilato de etilo, p.f. 263-266°C; 4-hidroxi-
6—~1gopropoxi-7T-isobutilquinolein—3~carboxilato de meti-
lo, pefe 253-256°C; y 4-hidroxi-6=~isopropoxi~T-isobutil~
quinolein-3~carboxilato de etiloy, pef. 237-2399C.

Algunos de los 2~alcoxi(inferior)-alquil(inferi or )=
bencencs utilizados como materiales de partida pars pre—
parar log 2~alooxi(inferior)=5-nitro-aslquilbencenos an-
tes descritos son conocidos en la bibliografia. Aquéllos-
que no estdn especificamente descritos pueden prepararse
por métodos similares & los demcritos paré compuesdos
an&logos o por los métodos descritos con detalle mds ade
lantes

Cuando se conoce el 2-algquil(inferior)fenol, pue-
de prepararse el 2-alcoxi(inferior)-alquil(inferior)-
benceno con un bromurc de alqulle, como se ildatra a
continuacién pars la prdparacidén de 2-isopropoxi-n-pro-
pllbencenos

"En un matraz provisto de agltador y celentado so-

bre bafio de vapor ge introducen 41 g de 2—n—propilfgnol,
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200 ml de dimetilformamida y 16,2 & de metéxido sébédico.
Te solucién se calienta a 47°C mlentras se afiaden 30 ml
de bromuro de isopropilo. La temperatura asciends a unos
60°C, separdndose un fino precipitado blanco. Cuando oco-
mienza a descender la temperatura, se aﬁaden 10 ml adi-
cilonales de bromuro de isbpropilo ¥ la mezcla se calien-
ta en el bafio de vapor durante 3 horas. A continuacién
se vierte la mezcla sobre 800 ml de agua y se extirae con
tres porciones de 200 ml de éter etilico. Los extractos
etéreos combinados se lavan con agua, con hidréxido sédi-
co &l 10 % y finalmente de nuevo con aguae Ia solucién
etérea se seoa sobre sulfato sddico y se evapora el éters
El residuo se destlla a. vaoclo para dar 2-isopropoxi-n-
propilbenceno, pes. 62-63°C/2 mm.

También pueden prepararse los materiales de parti-
da deseados & partir de fenol mediante resmocidén del mis~
mo con un-clorurc de alquenilo, transposicién de Claisen
del alqueniloxibenceno resultante & 2—alquenil(inferior)~
fenol, nueva alquenilacidn de esta Qltima sustancia con
haluro de alqQuenilo inferior y finalmente reduooi6£ de
los radicales alquenile inferiores a radicales alquilo
inferiores. Este proceso se ilustra & continuacidén en la
preparacién de 2-isobutoxi-isobutilbenceno y 2-n-propoxi-
isobutilbencenoe :

Ao Se vierten 200 g (2,2 moles) de cloruro de meta~
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1ilo sobre una mezcla de 188 g (2 moles) de fenol ¥

108 g (2 moles)de metdéxido sédico en 400 ml de dimetil~
formamida+ La mezcla se calienta en una vasija de pre-
sién a 100°C durante 10 horas y después se enfrias y se
diluye con agua. Se separa la oapa oleosa, se mezcla
con el extracto en &ter de petrdleo de la capa acuosa
¥ después se extrae con un volumen igual de solucién
acuosa al 10 % de hidréxido sddico. A continumoién la
golucidn en Ster de petrdleo se lava ocon agua y sSe seca
sobre sulfato magnésico anhidroj el disolvente se eli-
ming por evaporsoién y el liquido residual se destlila
para dar &ter metalilfenflico, p.es 44-49°C/1 mm,

Be Se calientan 207 g de éter metalilfenilico bajo
un condensador de aire, con un termémetro suspendido en
el liguidoe. El matraz se coloca en un bafio de sillcona
liq&ida previamente oalentada s 245°C. El éter hierve
alrededor de 200-210°Cy el punto de ebullicidén aumenta
graduvalmente a lo largo de Z horas hasts que alcanza
un méximo de 224°9C, despuds de 1o cual oomienza a des—
cender lentamente. En este momento se eniria la mezcla
de reaccidén a la temperatura ambiente y se extrae con
600 ml de solucidén de hidréxido sbédico al 10 % en tres
porciones iguales. Las soluciones alcalinas combinadas
se extraen ocon &ter de petrdéleo de bajo punto de ebulll

oidén para separar el &ter netalilfenilioo que no ha reasc

342056
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cionado. Ia solucldén acuose se acidula hasta viraje del
Rojo Congo y el acelte resultante se extrae con éter de
petrdlec. Ios extractos en éter de petrdleo se secan. so-
bre sulfato magnésico y el disolvente se separa por eva
poraciéne. EL residuo ge destila a veclo dando 2-metalil-
fenol, p.ee 67-70°/1 mme

Co Una solucidn de 81 g (1,5 moles) de metdxido gddi-
co en 400 ml de metanol anhidro y 222 g (1,5 moles) de
2-metalilfenol se coloca en une vasije de presién y se
afiaden lentamente 144 g (1,6 moles) de cloruro de meta-
1lilo. Im mezcla se calienta durante 16 horas a 70°C, se
enfrias y se diluye con un volumen igual de aguaes ILa capa
oleosa que e separa ge extrae con un volumen igual de
dters Bl extracto etéreo se lava con hidrdéxide sédico al
10 % pars separar el fenol que no hg reaccionado y des—
puds se lava con agus y se seca sobre sulfato magnésico.
El &ter me separg a presidn reducida dando un residuc de
2~-metaliloxi-metalilbenceno orudo. Este producto se di~
gsuelve sntonoes en 700 ml de mebanol y se hidrogena so-
bre 6 g de 8xldo de platino, a la temperatura ambiente
y 40 libras/pulgads? (2,8 kg/cm?) de presién. La hidro-
génaclidn se ocompletsm erx 35 minutod. Se filtra la solu~
clén, se evapora el £llirado para eliminar el disolvente
y ol aceite residusl se destila a 93+9490/1 m dando

2-isobutoxi~-isobutilbencenoe 3 / 2 {) ,f
. 42056
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D. En un matraz de tres bocas, de 500 ml de capaci-
dad, provisto de agitador mecénico, termémetro y conden-
sador.de agua, se introducen 34 g (0,23 moles) de 2-me-
talilfenol, 28 g (0,23 moles) de bromuro de alilo, 32 g
(0,23 moles) de carbonato potdsico y 200 ml de acetona.
Este mezcla se calienta a reflujo durante 8 horas. A con
tinuacidn se afiade agua para disolver las sales inorgi-
nicas y el aceite que se separa Be extrae con tres porcio
nes de 50 ml de éter. Los extractos etéreos se combinan
¥y 8e lavan con goluocidén de hidréxide potdsico al 10 %
El disolvente éter gme separa por evaporacién y el liqui-
do residual se destila dando 2-aliloxi-metalilbenceno,
Pe©o 77-8500/1 Mo

B Se hidrogenan 23,3 g (0,12 moles) de 2-aliloxi-
metalilbenceno en 150 ml de metanol, utilizando 1 g de
paladio el 5 % en carbdn activo, en las mismas condicio
neg del pérrefo C anteriore El catalizador se separs
después por filtracién y el disolvente me elimina por
concentracién a vaclo dando 214 g de 2-n-propoxi~igobu

t1llbencence

N

..
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~
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REIVINDIC ACTONES

1« Un procedimiento para la preparecién de quino-
latos, pgrpicularmente de un 4-hidroxiquinolein=3-carbo-
xilato de férmula: 0H

Rg N000R
B il

donde R3 es alquilo inferior; Rg o8 alecoxllo inferior;

3

¥ R% es alquilo inferior; cuyo procedimiento consists

en calenter un asorilato de férmulas

?0033
Rg G-COOR
I 3
By N-CH
H

donde Ry, Rg ¥ R7 son los definidos anteriormente.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

‘donde Ry es metilo o etilo y Rg y R% contienen cada

uno de ellos de 2 & 4 &tomos de cmrbonos ,

3 Un prqcedimiento gegin la Reivindicacidn 1,
donde Rg es lsobutoxi y R7 es isobutilos

4¢ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde Ry es n-propoxi y R7 es lsobutllos |

50 Un procedimiento para la preparacidén de.un

4=hidroxi-quinolein-3-carboxilato de férmulat

342056
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OH
By NZ

donde R3 es alquilo inferior; R5 es alcoxilo inferior; &
R7 es elquilo inferior; cuyo procedimiento consiste en

tratar un compuesto de férmulae

con un compuesto de férmulas
R3OCHC(COOR3)2

para obtener un acrilato de f6rmulag

COOR
| 3
Rg C-000R,

R7 ngH

y calentar dicho acrilato, donde R3, R6 ¥y H7 aon los de
finidos anteriormenteo.

6. Un procedimiento segién la Reivindicacién 5,

donde.R3 es metllo o etiloj ¥y Rg ¥ R% contienen cada

uno de ellos de 2 & 4 &tomos de ocarbono.

342056
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7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE QUINOILATOSY

Todo confomme queda descrito y reivindicado en la
presente Memorias descriptiva que consta de veintisgeis

péginas mecanografisdas.

Madrid, 20 de Junio 1.967

BERNARDO UNGRTA
PePoe
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