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“"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
ACIDOS CARBOXILICOS HETEROCICLICOS®.

Solicitante: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza,

residente en Basgilea, Suiza,

La presente invencidén se refiere a la obten-
cién de dcidos piro-cicloalifatiloxi~ 6 piro-ciclo-
alifatilmercapto-4-hidroxi-3~quinolincarboxilicos o
sus tautdémeros l-sustituidos, é los ésteres, amidas,

5 hidrazidas o nitrilos de tales compuestos, asi como
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\\ //C - R2 (1)

en la que Ph significa uwn resto 1l,2-fenileno sustituido
por el radical de fdrmula -X-A-R, significando R un res-
to cicloalifdtico, A un enlace directo entre X y R 6 wn
resto alifdtico bivalente y X oxigeno o azufre, R, un ra
dical carboxi, un radical carboxi esterificado, un radi-
cal carbamilo, un radical hidrazinocarbonilo o un radical
ciano, R, hidrégeno o un radical algquilo inferior y R3
hidrégeno o un resto hidrocarburc o alifético o cicloali
f4tico, en caso dado sustituido, los tautomeros de los
compuestos en los cuales R3 significa hidrdégeno, o los
ésteres de tales tautomeros, asi como las sales de los
compuestos de la clase de arriba.

En la presente solicitud se denomina con la ex
presidén "inferior" un resto orgdnico o un compuesto orgd
nico con hasta 7 4tomos de carbono, preferentemente has-
ta 4 étomos de carbono,

Un resto cieloalifdtico R es especialmente un
resto hidrocarburo cicloalifdtico, en caso dado sustitui
do, por ejemplo por restos de hidrocarburos alifdticos,
aromiticos o araliféticos, en caso dado sustituidos, eg-

pecialmente un resto hidrocarburo mono 6 polisustituido
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especialmente por radicales de alquilo inferior y/o por
radicales hidroxi eterados o egterificados, por ejemplo
dtomos de haldgeno, y representa, en primer lugsr, un
resto cicloalquilico que, preferentemente, contiens 3-8
dtomos de carbono de anillo, que pueden estar sustitul-
dos por radicales de alquilo inferior asi como pcr 4to-
mos de halbgeno, especialmente restos de cicloralguilo
con 3~6 dtomos de carbono de anillo, que pueden contener
hasta 4 radicales de alquilo inferior. Teles restos son,
por ejemplo, los restos de ciclopropilo, ciclobutilo, ci
clopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, o
los correspondientes restos hidrocarbure alifdticos, arg
maticos o aralifdticos, en caso dado sustituidos, especial
mente los radicales de alquilo inferior, por ejemplo, los
radicales de metilo o etilo, asi como por radicales hidro
xi eterados o esterificados, especialmente por dtomos de
haldgeno y restos de cicloalquilo mono-, di- o polisusti-
tuidos.

Un resto hidrocarburo alifdtico, aromdtico o
aralifatico, en caso dado sustituido, es en primer lugar
un resto alquilo inferior, por ejemplo, un resto metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo 6 n-, iso—, seCe.~ 6 terc.-
butilo; un resto hidrocarburo aromdtico o aralifdtico, en
cago dado sustituido, es por ejemplo un resto Ra~fenilo
6 R -fenil-alquilo inferior, tal como el resto de R_-ben-
cilo, en donde Ra representa hidrégeno, un radical alqui-
lo inferior, alcoxi inferior, por ejemplo metoxi, etoxi,
n-propiloxi, isopropiloxi, n-~butiloxi o isobutiloxl, {ri-
fluvormetilo, nitro o di-algquilo inferior-amino, por ejem=-
plo, dimetileamino o dietilamino, & un dtomo de haldégeno,
por ejemplo un dtomo de fluor, cloro o bromo. Radicales
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hidroxi eterados son por ejemplo los radicales de alco-
xi inferior, as{ como los radicales de ariloxi o aril-
alcoxi inferior, por ejemplo, R ~feniloxi é Ra-fenil-
alcoxi inferior, tales como los radicales Ra-benciloxi,
en donde Ra tiene el significado de arriba, mientras que
los radicales hidroxi esterificados representan, por ejem
plo, radicales hidroxi esterificados por 4cidos carbo-
xi{licos orgénicos, tales como los radicales sleanoiloxi
inferior, por ejemplo, los radicales acetiloxi o pro-

pioniloxi, 6 preferentemente, dtomos de halbégeno, tales

_como los dtomos de fluwor o cloro,.

Otros restos de hidrocarburos cicloalifdticos
R son los restos de cicloalquenilo conteniendo como mé-
ximo 2 enlaces dobles, que preferentemente contienen
3-8 dtomos de carbono de anillo, que, por ejemplo como
los restos de cicloalquilo, pueden estar sustituidos,
por ejemplo, por restos hidrocarburo alifdticos, aromé-
ticos o aralifdticos, en caso dado sustituidos, especial
mente por radicales de alquilo inferior, asi como por
radicales de hidroxi eterados o esterificados, tales co-
mo los arriba mencionados, especislmente por dtomos de
halégeno, especialmente los restos de cicloalquenilo con
5-6 dtomos de carbono de anillo, que pueden llevar hag-
ta 4 sustituyentes de alquilo inferior. Tales restos son,
por ejemplo, los restos de 2-ciclopropenilo, l-, 2- 6
J-ciclopentenilo, 2,4-ciclopentadienilo, 1-, 2= 6 3-ci-
clohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo, 1l-, 2- & 3-ciclohep-
tenilo, 2,6—cicloheptadienilo 6 2-ciclooctenilo 6 los
correspondientes restos de cicloalquenilo, en caso dado

sustinidos por restos de hidrocarburo alifdtico, aroméi-
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tico o aralifdtico, especialmente los radicales de alqui
lo inferior, por ejemplo, los radicales de metilo, asi
como los restos de cicloalquenilo mono—, di- 6 polisus-
tituidos por radicales hidroxi eterados o esterificados,
especialmente por dtomos de haldgeno.

Un resto alifdtico bivalente A es un resto
hidrocarburo alifdtico bivalente, en primer lugar un res
t0 alquileno inferior, que preferentemente puede conte-
ner hasta 4 dtomos de carbono, o que puede estar mono—
o polisustituido por restos de hidrocarburos aliféticos,
aromdticos o aralifdticos, en caso dado sustituidos, es—
pecialmente radicales de alquilo inferior, as{ como por
radicales hidroxi eterados o esterificados, tales como
los restos arriba indicados especialmente por dtomos de
halégeno, tales como los dtomos de fluor § cloro; repre-
senta en primer lugar un resto metileno, pero también un
resto 1,1~ 6 1,2-etileno, 1,1-, 1,2-, 2,2- 6 1,3-propi-
leno, 2=metil-l,3-metileno ¢ 1,4-butileno.

Ademds del sustituyente -X-A-R puede conte-
ner el resto 1,2-fenileno sustituyentes adicionales, pre
ferentemente uno o dos, tales como restos de alguilo in-
ferior, por ejemplo los restos de alguilo inferior arri-
ba mencionedos, radicales de hidroxi o mercapto libres,
radicales hidroxi o mercapto eterados, tales como radi-
caleg alcoxi inferior, halégeno-alcoxi inferior, ariloxi-
6 aril-alcoxi inferior, ¢ radicales alquilo inferior-mer-
capto, haldgeno-alquilo inferior-mercapto, arilmercapto
¢ aril-alquilo inferior-mercapto, por ejemplo los radi-
cales alcoxi inferior arriba mencionadoé; radicales 2-

cloroetoxi 6 3,3,3-trifluorpropiloxi; feniloxi; bencilo-
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xi 6 1~ 6 2-feniletoxi; 6 radicales metilmercapto o etil-
mercapto; radicales 3-bromopropilmercapto; bencilmercap-
to 6 feniletilmercapto; o radicales fenilmercapto, o ra-
dicales hidroxi 6 mercapto eterados de f£érmula -X-A-R,
en la que X, A ¥y R tienen los significados arriba indi-
cados, pero que dentro de la definicidn pueden ser dis-
tintos a estos, radicales hidroxi esterificados, tales
como dtomos de haldgeno, por ejemplo, dtomos de fluor,
cloro o bromo, radicales mercapto esterificados, radi~-
cales trifluormetilo, radicales nitro, radicales amino,
preferentemente radicales di-alquilo inferior-amino, ta-
les como log radicales di-alquilo inferior-amino arriba
mencionados, o radicalesdde arilo-alquilo inferior, ta-
les como los radicales de bencilo=- o 1l- 6 2-Feniletilo,
En los sustituyentes de arriba con un resto fenilo, éste
puede ser, por ejemplo, el resto Ra-fenilo, en el cual
Ra tiene el significado arriba mencionado.

Ademds de por un radical carboxi libre sig-
nifica el radical Rl un radical carboxi esterificadoy en
el cual la parte esterificante es un resto alquilo infe-
rior, asi como uﬁ resto arilo-alquilo inferior, tal co-
mo, por ejemplo, un resto Ra*f;nil-alquilo inferior, en
el cual Ra tiene el significado arriba indicado, tal co-
mo un resto bencilo o 1- 6 2-fenilalquilo, que puede es—
tar correspondientemente sustituido en el resto fenilo,
asi como por un radical carbamilo o hidrazinocarbonilo,
en el cual los 4ftomos de nitrdégeno pueden estar sustitui
dos, en caso dado, por radicales alquilo inferior, asi
como radicales arilo-alquilo inferior, tales como los

radicales R ~fenilo-alquilo inferior arriba mencionados,
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por ejemplo, mono~ o disustituidos, o por el radical
ciano.

Un resto alquilo inferior, que represente
al tadical Rz, que asimismo significa hidrégeno. tiene
por ejemplo el significado arriba indicado,

Un resto hidrocarburo alifdtico, que asi~
mismo puede significar el radical R3 representador de
hidrégeno, significa, por ejemplo, uno de los restos
de alquilo inferior arriba mencionados, asi como wn res
to alquenilo inferior, por ejemplo, el resto alilo o me
talilo, mientras que un resto cicloalifdtico R3 puede
ser uno de los restos de cicloalquilo y cicloalquenilo
arriba mencionados, representantes del radical R. Un
resto hidrocarburo alifdtico sustituido es, por ejemplo,
un resto de algquilo inferior, que, por ejemplo, tienen
el significado del resto alguileno inferior A arriba
mencionado y que puede estar sustituido, por ejemplo,
por radicales hidroxi, radicales hidroxi eterados, por
ejemplo, radicales de alcoxi inferior, radicales de hi-
droxi esterificados, tales como gtomos de halégeno, ra-
dicales carboxi libres o esterificados, tales como radi-
cales deccarbo-alcoxi inferior, por ejemplo radicales
de carbometoxi o carboetoxi, radicales amino, tales co-~
mo radicales amino libre, mono-alguilo inferior-amino
6 di~alquilo inferior-amino, por ejemplo, metilamino,
etilemino, n-propilamino, dimetilamino o dietilemino,
alquileno inferior-amino, asi como radicales monoaza-,
monooxa—- 6 monotia- alguileno inferior-amino, en donde
los heterodtomos de anillo estdn separados entre si por

lo menos por 2 dtomos de carbono, por ejemplo, los ra=
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dicales etilamino, pirrolidino, piperidino, piperazino,
4-metil-piperazine, 4-etil-piperazino, morfolino o tia-
morfolino, radicales cicloalquilo o eilcloalgquenile, en
caso dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior
y/0 haldgeno, tales como los restos definidos en rela-
¢ién con el radical R, o restos de arilo, tales como reg
tog de fenilo, por ejemplo, los resgtos de Ra—fenilo.

Como arriba se ha mencionado a2barca la pre-~
sente invencidén asimismo los tautomeros de los compues-
tos de férmula I, en los cuales R, significa un étomo de
hidrdgeno, asi como los ésteres de tales tautomeros, en
los cuales el resto esterificante representa preferente~
mente el resto acilico de un dcido alcano inferior-car-
box{lico, tal como el 4cido acético, propiénico o piva-
linico.

En especial se refiere la presente inven-
cidn a los compuestos de L£érmula Ia

0
" COOH

(Ia)

¥ a los ésteres correspondientes, asi como a las ami-
dag, hidrazidas o nitrilos, en la que R significa un
resto c¢icloalquilo o cicioalquenilo, en cago dado sus-
tituido, por ejemplo, como arriba indicado, especial-

mente por radicales alquilo inferior y/o dtomos de ha-
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1ldégeno, A representa un enlace directo o un resto alqui-
leno inferior, X y RZ tienen los significados arriba in-
dicados, Ré significa hidrdézeno, un resto algquilo jinfe-

rior ¢ alquenilo inferior, un resto alquilo inferior sus
tituido por wn radical hidroxi libre, esterificado o ete
rado, por un radical carboxi libre o esterificaiov, wn ra
dical amino o por un radical arilo, o um radicai de fér-
mila R-A-, ¥ cada wno de los radicales Rb ¥ Rc gignifi-

can hidrdgeno, un resto alquilo inferior, un radical hi-
droxi o mercapto libre, eterado o esterificado, w1 radi-
cal trifluormetilo, un radical nitro o un radical amino,
asi como los tautomeros de tales compuestos, en los cua-
les R’

3
tomeros, asi como las sales de tales compuestos.

significa hidrégeno, y los ésteres de tales tau-

Los compuestos de la presente invencidén mues-
tran valiosas propiedades. Muestran asi propiedades fo-
mentadoras del crecimiento, 1lo gque se puede demostrar,
por ejemplo, mediante la administracién de piensos, que
contienen aproximadamente un 0,0001 % hasta aproximada=
mente un 0,1 % de los compuestos arriba mencionados, a
las gallinas durante una parte o durante toda la dura-
cién de su vida. Estas propiedades fomentadoras del cre-
cimiento se pueden determinar especialmente en los ani-
males enfermos, asi por ejemplo, en las aves que estén
infectadas por las bacterias y protozoos, especlalmen—
te por los pardsitos que producen la coccidiosis, tal

como Eimeria tenella, Eimeria acervulina, Eimeria ade-

noides, Eimeria agridis, Eimeria brunetti, Eimeria ha-

gani, Eimeria maxima y Bimeria necatrix. Este efecto

coccidiostdtico se puede demostrar, por ejemplo, si los
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piensos arriba mencionados se administran a las gallinas
1-2 dias antes o después de su inoculacidén con oocistos
egporilados de organismos de LRimeria,

Los compuestos de la presente invencisr se pue
den emplear por lo tanto para fomentar el crecimiento,
especialmente en las aves, también en los animales que
estin enfermados por infecciones de bacterias y proto-
Z00s, especialmente por los pardsitos provocadores de la
coccidiosis, pero tembién como productos intermedios pa-
ra la obtencidén de otras sustencias valiosas.

Propiedades especialmente valiosas de la cla-
se arriba mencionada las muestran los compuestos de fér=
nule Ia, en la que R significa un resto (Rd)n-cicloalqui-
lo de 3-8 miembros, A wn enlace directo o un resto alqui
leno inferior, X un 4tomo de hidrégeno, cada uno de los
radicales R, ¥ R, wn dtomo de hidrégeno, un resto de al-
quilo inferior, un radical Ranfenilo-alquilo inferior,
un radical alcoxi inferior, un radical haldgeno-alcoxi
inferior con un minimo de 2 4dtomos de carbono y un md-
ximo de 3 dtomos de haldgeno, un radical R ~fenil-alco~
xi inferior, un radical R -feniloxi, un radical de fér-
mula R-A-X-, en donde R, A y X tienen el significado
arriba indicado, un 4dtomo de haldgeno, un radical tri-
fluormetilo, un radical nitro o un radical di-alguilo
inferior-amino, R, significa wn dtomo de hidrégeno o un
radical alquilo inferior y Ré wn dtomo de hidrdégeno, un
radical alquilo inferior o un radical hidroxi-alquile
inferior o di-alquilo inferior-amino-alquilo inferior,
en donde los heterodtomos estdn separados del dtomo de

nitrégeno del anillo por lo menos por 2 dtomos de car-
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bono, y donde Ra tiene el significado de arriba, Rd sig-
nifica un 4tomo de hidrégeno, un radical alquiio infe-
rior o wn dtomo de haldgeno y n representa 1 6 2, y os-
pecialmente los ésteres de alquilo inferior de tales
compuestos, as{ como sus sales, tales como las sales
aeménicas, alcalinas, alcalino-térreas o de adicidn de
dcido,

Propiedades especialmente valiosas de la cla-
se arriba descrita las muestran los compuestos de fér-
mula II |

OH

R’=(C_H, )=-0
m"Zn COOH

N

/5 (11)
N

R"-(0,H, )0

estando en los compuestos de férmula II cada uno de
los radicales R’ y R" por radicales cicloalquilo igua~
les, en caso dado sustituidos, con 3~6 dtomos de care
bono de anillo y significando cada una de las letras m
y n los mismos numeros enterosg de 1 - 4, o teniendo en
los compuestos de férmula II cada uno de los radicales
R’ y R" el significado arriba indicado y significando
cada una de las letras m y n 0, o significando en los
compuestos de férmula II uno de los radicales R* y R"
hidrdégeno y el otro uno de los restos cicloalquilo de

arriba, en caso dado sustituidos por radicales de al-
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quilo inferior, y cada una de las letras m y n signifi-
cando un numero entero de 1 - 4, o significando en los
compuestos de férmmle II uno de los radicales R’ y R™
un radical Ra—fenilo, en donde Ra tiene el sigmiricado
de arriba, y el otro un radical cicloalquilo, que mues-
tra en caso dado rediceles de alguilo inferior, om 3 =
6 dtomos de carbono de anillo, y cada una de las letras
my n significan un ndmero entero de 1 - 4, o significan-
do en los compuestos de férmulae IT uno de los radicales
R’ y R" wn dtomo de haldgeno, especialmente un diomo de
cloro, as{ como un dtomo de fluwor o bromo, y el otro un
radical cicloalquilo, con 3 ~ 6 dtomos de carbono de ani~
1lo, que en caso dado muestra radicales de alquilo infe-
rior una de las letras m 6 n representa, en el radical
—(CnHzn)- 6 —(Cmﬁam)- sustituido por un 4tomo de ha-
légeno, un nimero entero de 2 - 4, estando separado el
dtomo de haldgeno del dtomo de oxigeno por lo menos por
dos 4dtomos de carbono, y la otra un nimero entero de 1 -
4 y especialmente el éster de alquilo inferior de los
compuestos de férmula IT, as{ como las sales, especial-
mente las sales aménicas, alcalinasg, alcalino-térreas
0 las sales de adicidn de 4cido, en primer lugar las sa-
les no téxicas del tipo de arriba de tales compuestos,
Egpecialmente de destacar es el 6,7-bis-ciclo-
propilmetoxi-4-~hidroxi~3-quinolincarboxilato de etilo
gque, al administrarse en un pienso completo en dosis de
aproximademente 0,001 % hasta aproximadamente 0,01 % a .
animales sanos, o0 & gallinas infectadas, por ejemplo,
con los organismos de Eimeria arriba mencionados, mues-

tra wn claro aumento de peso y un incremento del indice



de conversién del pienso.
Los compuestos de la presente invencidn se

pueden obtener en forma cn si conocida, por ejemplo:

a) cerrando por condensacion intramolecular el anillo
5o en un derivado funcional, capaz de reaccién, de un dci-

do /1~(cicloalifatiloxi- 6 cicloalifatilmercapto- feni-

1amino)-1,l-alquiliden§7-malénico, que en una de lag po-

siciones del resto femilo, que estdn adyacentes al ra-

dical amino, no muestran sustituyentes, o de un tauté-
10. mero de tal compuesto en el cual el radical amino con-

tiene un 4tomo de hidrégeno, especialmente en un com-

puesto de férmula IIT

156 ] \\\
S

Ph " (II1)

20, |

en la que Ro significa un radical carboxi funcional-
mente modificado, capaz de reaccidn, especialmente
un radical carboxi esterificado por un resto hidrocar—
25 buro alifédtico, en caso dado sustituido, tal como un
resto alquilo inferior o aril-alquilo inferior, y Rj
un rafical carboxi esterificado, un radical carbamilo,
un radical hidrazinocarbonilo o un radical cisno, o
un tautdémero de tal compuesto en el cual R3 significa

30. hidrégeno, ¢
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b) transformando en un dcido piro-cicloalifatiloxie ¢
B;ggrcicloalifatilmercapto—4—Yl-3—quinolincarboxilico,
en donde Yl represente wn radical hidroxi funelonalmente
modificado, o en un tautomero l-sustituido del mismo, en

donde Yl representa un radical oxo funcionslmente modifi-
cado, 0 en un éster, amida, hidrazida o nitrilo del mismo,
especiglmente en un compuesto de férmula IV

Y
“2
/C\C g,
Ph (1]
¢ ~-R
2
\3/

Ry

(Iv)

en la gque Y2 significa un radical oxo funcionalmente

modificado, o en un tautomero de este compuesto, en don-
de R3 significa un 4tomo de hidrdgeno e Y, significa un
radical hidroxi esterificado, capaz de¢ reaccién, el ra=-

dical Yy 6 Y , por hidrélisis, en el radical oxo o hidro-

2
xi, 6

c¢) eterando en wn dcido piro-hidroxi~ é piro-mercapto-i-
hidroxi-3-quinoliﬂcarb0xilico 0 en un tautémero l-susti-
tuido del mismo, o en un éster, amida, hidrazida o nitri-
lo de tal compuesto, 0 en una sal del mismo, el radical
hidroxi o bien mercapto, piro-enlazado, con un resto ci-

cloalifatico, especialmente a un compuesto de férmula V



/ ¢ - R,
Ph " (V)
50 \ C = R2
N
i
B3

en la que Ph representa un resto 1,2-fenilenoc, gque mues-

tra wn redical -XH, o en tautomero del mismo, en el cual
10, R3 gignifica hidrdégeno, o en una sal del mismo, ol redi-

cal XH se etera con un resto de férmula R~A- 6

d) cerrando por condensacidén intramolecular el anillo

en un dcido (cicloalifatiloxi~ 4 cicloalifatilmercapto~

o-amino-benzoil)-acético, en donde el radical amino 6 la
15. posicidn o de la parte 4cido acético muestra un radical

alcanoilo inferior, o en un éster, amida, hidrazida o ni=-

trilo del mismo, especialmente en un compuesto de férmula

a

0

20. "
C CH - Ry

Ph %y

N - 2, (VI)
|

25, R3

en la que uno de los radicales Zl ¥y Z2 represents un ra-
dical de férmula -CO-R, ¥ el otro hidrdégeno, 6
e) transformando en une piro-cicloalifatiloxi- 6 piro-

30. cicloalifatilmercapto~4—hidroxi—3-Zé—quinolina, 0 en un



tautdmero l-sustituido de la misma, donde Zé significa un
regto transformable en un radical carboxi, en un radical
carboxi esterificado, en un radical carbamilo, en un ra-
dical hidrazinocarbonilo o en un radical ciano, Zé en tal

5e radical, especialmente en un compuesto de £érmula VII
0
11
¥
~
o € -2
10 \ /c - R, (VIT)
°
N
!
%3

0 en un tautomero de tal compuesto, en el cual R3 signi-
15, fica hidrdgeno, donde Zy representa un resto transforma-

ble en el radical Rys el resto Z9 en el radical Rl, é

f) deshidrogenizendo un deido piro~-cicloalifatiloxi 6

piro-cicloalifatilmercapto-4-hidroxi-3-quinolincarboxili-

¢0 parcialmente saturado, o un tautomero l-sustituido del
20, mismo, o un éster o un amida, hidrazida o nitrilo del mis-

mo, especialmente un compuesto de férmula VIII

0
n
¢
- S Sex - R,
. Ph | (VIII)
\\ CH - B,
N.
i
Rj

306 0 un derivado oxo del mismo, o wn tautomero de tal com~
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puesto, en el gue R, significa hidrégeno, y, si se desea,

un compuesto obteniio se transformz en otro dentro del
margen definido.
Un derivado dcido funcional, capaz de reaceidn,
54 de un producto de partide empleado en la modificacidn se-
gin a) del procedimiento es preferentemente un éster, tal
como un éster de alquilo inferior o arilo-alquile inferior,
por ejemplo, un éster de metilo, etilo o bencilo, asi co-
mo un amida, en caso dado sustituida, o hidragida, o el
10, nitrilo, El cierre de anillo se efectia preferentemente
a temperatura mds elevada. Un radical hidroxi esterifica-—
do, capaz de reaccién, ¥, 0 Y, en un producto de partida
empleado bajo b) es por ejemplo un hidrdcido halogenado,
por ejemplo un radicel hidroxi esterificado con un dcido
15, clorhidrico o bromhidrico; un derivado oxo funcional es,
por ejemplo, una oxima en caso dado sustituida, hidragzo-
na o semicarbazona, asi como la imina, o un cetal, pre-
ferentemente con un alquileno inferior-diol. La etera=—
cién segin ¢) se puede realizar por ejemplo haciendo reac—
20, cionar el producto de partida con wn alcohol cicloalifd-
tico 0 mercaptano, por ejemplo, de un compuesto de fér-
mula R-A-XN, presentdndose uno de los participantes en
la reaccién en forma de un éster capaz de reaccién y pu-
diendo trabajar por ejemplo en presencia de un cataliza-
25, dor de eteracién. Un éster capaz de reaccidn de uno de
los participantes en la reaccion es, por ejemplo, un és-
ter con hidrdcido halogenado o con un écido sulfdénico or-
génico, tal como un dcido alcano inferior-sulfénico o un
dcido bencenosulfénico, por ejemplo, el dcido clorhidri-
co, bromhidrico, yodhidrico, metanosulfénico, etanosulfé-

30.
nico, o p-toluenosulfénico,
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El radical piro-hidroxi- o piro-mercapto se
puede eterar por ejemplo también medismte tratamiento
con un compuesto diazo cicloalifdtico, 0 con un resto
hidrocarburo cicloalifético insaturado, en caso dado
sustituido, por ejemplo, por radicales de alquilo in-
ferior y/o dtomos de halbgeno, tal como un cicloalgue-
no, cicloalgueno inferior o cicloalquilo-alquilideno
inferior. Un resto Zé 0 Zg transformable segin la mo=-
dificacidn e) del procedimiento en un radical carboxi,
carbamilo, hidrazinocarbonilo o eciano, esterificados o
libbes, es preferentemente un radical acilcarbonilo, un
radical halogenocarbonilo o un radical carboxicarbonilo,
en caso dado esgterificado, un radical tricloro o tribro-
mometilico, un radical s{~hidroxi-~alquilo inferior o X-
oxo-alquilo inferior, especialmente un radical hidroxi-
metilo u oxometilo, 0 un 4tomo de metal o de haldégeno.

Las reacciones arriba mencionadas se efectian
segin métodos en si conocidos, por ejemplo segin el pro-
cedimiento de Gould-Jacoba o segin el procedimiento de
Camps, en presencia o bajo ausencia de disolventes o di-
luyentes, especialmente de aguaellos gque sean inertes pa~
ra los participanies en la reaccion, o de catalizadores
y/o agentes de condensacién, si es necesario bajo enfria-
miento o calentamiento, & presidén mds elevada y/o en una
atmésfera de gas inerte. Generalmente no se necesitan en
la variante &) del procedimiento agentes de condensacidén
durante la reaccidén; estos se pucden emplear sin embargo
ventajosamente en las reacciones ¢) y d) para eliminer al
dcido formado o el agua. Los agentes aceptores de decido

son medios bdsicos, tales como los carbonatos de metal
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alcalino o alcalino-térreos, o las bases orpw..cds de
nitrégeno, tales como la piridina ola colidina, prefe-
rentemente las aminas terciarias alifdticas, tales co-
mo las tri-alquilo inferior-amings, por ejemplo la tri-
etilamina; los agentes de deshidratacién dcidos o bdsi-
cos usuales, tales como los haluros del cine, los oxi~
haluros del fésforo, o las amidas del metal alcalino o
sus 6xidos, se puede emplear como aceptores del aguz.
Los agentes de hidrolizacidn, que son adecuados para la
liberacidn de los radicales hidroxi u oxo funcionalmen-
te modificados, segin la variante b) del procedimiento
son por ejemplo los agentes dcidos, talas comc los &ci-
dos minerales o carboxilicos, por ejemplo el 4cido clor-
hidrico o el dcido acético, o los agenles basicos, ta-
les como los hidréxidos de metel alcelino; estos agen-
tes se pueden emplear, si se desea, en presencia de di-
solventes, tales como alcanoles inferiores. La formacidn
de un radical carboxi libre o correspondientemente modi-
ficado segin la variante e) del procedimiento depende
de la seleccidén de los productos de partida. Los radi-
cales acilocarbonilo y halogenocarbonilo se transformen
mediante hidrélisis, alcoholosis,amonélisi, aminblisis
0 hidrazinélisis, un radical tricloro o tribromometili-
co mediante hidrdélisis o alcoholisis, en el radical
carboxi libre o modificado, mientras que los productos
de partida con un radical carboxi-carbonilo, en caso
dado esterificado, se pueden someter a la descarbonila-
cién. En los productos de partida, con radicales hidro-
xi-alquilo inferior u oxo-algquilo inferior, se pueden

oxidar estos a radicales carboxi, pudiéndose remlizar
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la oxidacidén también segin la reaccién de Haloform o de
Schmidt. _

Los productos de partida, con un 4dtomo de metal
como radical transformable, se pueden tratar por ejemplo
con didxido de carbono, ésteres del 4cido carbénico, iso-
cianatos o ciano halogenado, aquellos con un dtomo de he-
1légeno, como radical trensformable, por ejemplo con cia-
nuros de metal. La deshidrogenacidn seglin la variante f)
del procedimiento se efectia preferentemente empleando ca=
talizedores de hidrogenacidn, tales como catalizadores de
platino, paladio o niguel, azufre o selenio.

Los compuestos obtenidos se pueden transformar
entre si en forma conocida. Asi se pueden, por ejemplo,
eterar en logs compuestos con radicales hidroxi o mercap-
to libres en el anillo carbociclico, tales radicales por
ejemplo segin el método de la variante c) del procedimien-
to; mediante tratemientc con haldgeno-alquenos inferiores
se puede introducir un radical haldégeno-alcoxi inferior.
Los ésteres obtenidos, tales como los ésteres de alquilo
inferior o arilo-alquilo inferior se pueden hidrolizar por
ejemplo mediante tratamiento con hidrdéxidos o alcéxidos in-
feriores de metal alcalino o re-esterificar en presencia
de catalizadores 4cidos o bdsicos, o mediante tratamiento
con amoniaco o con aminas o con hidrazinas, preferentemen~
te con alquilo inferior-aminas, es{ como las alguilo infe=-
rior-hidrazinasg, trensformar en amidas o hidrazidas. Los
dcidos libres se pueden esterificar o amidar por ejemplo
a través de los correspondientes haluros o anhidridos del
dcido que se pueden obtener, por ejemplo, mediante trata-

miento con haluros de tionilo o cetenos, Los compuestos
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2
obtenidos, que estdn insustituidos en la posicidén 1, se

é i

pueden sustituir en esta posicidén por ejemplo mediante
tratamiento con ésteres capaces de reaccién de aicoho-
les correspondientes, por ejemplo con hidrsécidos halo-
genados, dcidos sulfiricos o 4cidos sulfénicos orgdni-
cos, preferentemente en un medio alcalino,

Los compuestos segin la presente invencidn se
pueden, segun las condiciones bajo las cuales se prepa-
ren, obtener en forma libre ¢ en forma de sus sales; las
sales quedan asimismo comprendidas en el alcance de la
presente invencidén. Las sales obtenidas se pueden trans-
formar, en forma en si conocida, en los dcidos o bien
bases libres, por ejemplo mediante tratamiento con dci-
dos, agentes alcalinos o intercambiadores de iones. Las
bages libres obtenidas se pueden transformar en sus sa-
les de adicidn de 4cido, por ejemplo, mediante reaccidn
con dcidos orgénicos o inorgdnicos, especialmente con
aquellos que sean adecuados para la formacién de sales
no téxicas., Tales 4cidos son, por ejemplo, los dcidos
minerales, tales como el dcido clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, fosférico, nitrico o percldérico, o los dcidos
carboxilicos o sulfénicos alifdticos o aromdticos, tales
como el dcido férmico, acético, propibnico, succinico,
glicélico, ldctico,mdélico, tdririco, citrico, maleico,
hidroximaléico, pirdvico, fenilacético, benzoico, 4=
aminobenzoico, entran{lico, 4~hidroxibenzoico, salici-
lico, 4-aminosalicilico, emboico, nicotinico, metanosul-
fénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilen-
sulfdénico, halogenobencenogulfénico, toluenosulfénico,

naftalinsulfénico, N-ciclohexilsulfdénico o sulfanilico,
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asi como el 4cido ascdérbico. Los dcidos libres se pueden
transformar en sales aménicas o de metal, preferentemen-—
te aquellas con amoniaco o aminas alifdticag, tales co-
mo las alquilo-inferior-aminas, o con metales alcalinos
o alcalino-térreos, tales como sodio, potasio, calecio o
magnesio.

Estas y otras sales, tales como por ejemplo
los picratos, se pueden emplear para la identificacién,
as{ como para limpiar las compuestos libres; asi{ se pue-
den transformar estos dltimos, en la mezela de reaccidén,
en sus sales, separar las sales obtenidas y de las sa
les aigladas se pueden liberar los compuestos.

Debido a la estrecha relacién existente entre
los nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus
sales se entenderd, en lo anterior y a continuacidén, be’
jo el compuesto libre o sus sales, segln sentido y fina-
lidad, en caso dado también las correspondientes sales
0 bien los compuestos libres.

La invencidn se refiere también a2 aquellas
formas de ejecucidn del procedimiento en las cuales se
parte de un compuesto que se obitiene en cualquier etapa
del procedimiento como producto intermedio y se reali-
zan las etapas del procedimiento que faltan, o en las
que un producto de partida se forma bajo las condicio-
nes de reaccion o se emplea en forma de un derivado del
mismo, en caso dado de una sal,

En el procedimiento segin la presente inven-
cién se emplean preferentemente aguellos productos de
partida que conducen a los compuestos descritos como

especialmente valiosos.
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Los productos de partida son conocidos o, si
son nuevos, se pueden obtener en forma en si conocida.
As{ se pueden obtener los productos de partida a cmplear
en la variante a), por ejemplo, mediante condensacién de
una cicloalifatiloxi~ 6 cicloalifatilmercapto-anilina
con un éster del decido alcoxi-inferior-alquilidenc in-
ferior-malénico o un derivado equivalente del dcido o
mediante reaccidén de una amidina del dcido N-(cicloali=-
fatiloxi~ o cicloalifatilmercapto-~fenil)-N’~aril-alcano
inferior—-carvoxilico con un éster o amida del dcido ma-
lénico. Los productos de partide empleados en lo varian-
te b) se pueden obtener por ejemplo en forma andloga a
la variante del procedimiento a), condensando sin embar-
go el producto de partida, es decir el derivado del dci-
do malénico, en presencia de un agente de halogenizacién
o cetalizacidén, tal como de un oxihaluro de fésforo, por
ejemplo oxicloruro de fésforo, o de un glicol de alqui~
leno inferior, tal como etilenglicol, en presencia de
un dcido, tal como dcido p-toluenosulfénico., El produc~
to de partida mencionado bhajo c¢) se puede obtener asi-
mismo en forma andloga a la variante a) del procedimien-
to empleando los correspondientes compuestos hidroxi o
mercapto o derivados acilicos de los mismos; si se de~
gsea se pueden hidrolizer los derivados acilicos asi ob-
tenidos a los correspondientes compuestos hidroxi o mer=-
capto. En el caso de que el radical -XH en el producto
de partide de férmula V representa un radical hidroxi
esterificado, capaz de reaccidn, se trata preferentemen=
te de un dtomo de fluor.

Los productos de partida empleados en la va-



5o

10,

15,

20.

25,

30.

- 24 -

545503

risnte d) del procedimiento se pueden obtener, por ejem-
plo, o bien mediente acilizacién de las correspondien-
tes anilinas primarias o secundarias, o mediante rsac-—
cidén de los correspondientes ésteres o haluros del dci-
do antranilico con sales de metal alcalino de deriva=-
dos del 4cido alcanocilacético, tales como con la sal sé-
dica del acetoacetato de etilo., Los productos de parti-
da mencionados bajo &) se obtienen, por ejemplo, en ana-
logia con la reaccidén de Camps d) o mediante la intro-
duceidn de Zé o bien 2% en forma en si conocida, mienw
tras que los productos de partida de la variante f£) se
pueden obtener por ejemplo mediante condensacién de los
correspondientes derivados ¥X-insustituidos del dcido
ﬁ—(o—oarbo-alcoxi inferior-fenilamino)-alcano inferior-
carboxilico.

Los compuestos de la presente invencién se pue
den emplear por ejemplo en forma de preparados veteri-
narios, piensos para 1los animales o aditivos a los pien-
gos de los animales o bien al agua para beber; estas
formas de aplicacién forman asimismo el objeto de la
presente invencién. ILos preparados veterinarios contie-
nene los compuestos segin la presente invencidn junto
0 en mezcla con materiales de carga sélidos o liguidos,
orgénicos o inorgdnicos, que sean especialmente adecua-
dos para la administracién enteral. Son estos aquellas
sustancias que no reaccionan con los compuestos, tales
como por ejemplo agua, gelatina, goma, azicar, tal como
lactosa, glucosa o sucrosa, féculas, tales como el almi-
dén de maiz, de trigo o de arroz, asi como de maranta,

los 4cidos estearinicos o las sales de los mismos, ta-
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les como el estearato de magnesio o de calecio, el talco,
los alcoholes, tales como el alcohol estearilico o ben-—
eilico, los propilen— o polietilenglicoles, el decido
elginico o cualquier otro excipiente adecuado. Los pre-
5 parados se pueden presentar en forma sélida, por ejem—
plo, como tabletas o pildoras, tales como micropildoras,
o en forme liguida, por ejemplo como soluciénes, suspen-
siones o emulsiones. Pueden estar esterilizadas y/o con-~
tener adyuvantes, tales como agentes de conservacién,
10, esterilizacidén, humectacién o emulsién, facilitadores
de la solucidn, sales para regular la presién osmética
o tampones. Se preparan en forme en si conocida y con-
tienen desde aproximadamente 0,1 % hasts aproximadamen-
te 75 %, especialmente desde aproximadamente 1 % haste
15. aproximadamente 50 % de sustancia activa; pueden conte-
ner, si se desea, adicionalmente sugtancias fisioldégi-
camente activas.
Los piensos para animales, que son adecuados
para la cria de aves,especizlmente de aves enfermadas
20, de infecciones parasitarias, tales como de coccidiosis,
y los aditivos a los piensos o al asgua de beber contie-
nen los compuestos segin la presente invencidn junto con
los medios de cargs, diluyentes y/o alimentos usuales,
tales como sucrosa, glucosa, melazas, residuos de fer-
25, mentacidn, harina de maiz, harina de avena, copos de
avena, salvado de trigo, sémola de trigo, residuos de
carne, torta de aceite, harinas de soja y de pescado,
brignas de alfzlfa, trebol y hierba, aditivos minerales,
tal como harina de huesos, carbonato de calcio o sal yo-

30, dada, vitaminas, tales como la vitamina A, B, C é D, otros



5e

10.

15.

20.

25.

30,

- 26 -

345503 °

agentes adecuados, tales como medios de conservacidn, por
ejemplo dcido benzoico.

Los piensos, inclusive el agua para beber. con-
tienen las sustancias activas en cantidades de aproxima-
damente 0,001 % hasta aproximademente 0,1 % prefersntemen—
te de aproximadamente 0,001 % hasta aproximadamente 0,02
%3 los aditivos se pueden componer o bien de la sustancia
pura, cuando ha de servir para la preparacidn del agua de
beber, contienen sin embargo por regla general de aproxi-
madamente 1 % hasta aproximadamente 75 %, preferentemente
desde 1 % hasta aproximedemente 50 % de la sustancia acti-
va. La cantidad total en sustancia activa, administrada
en forma de preparados veterinarios o de agua para beber,
corresponde aproximadamente a la cantidad alimentada en
forma de pienso, arriba indicada.

Los preparados veterinarios, los piensos para
los animales y los aditivos pueden contener otras sustan-
cias fisioldgicamente activas, tales como sulfonamidas,
por ejemplo Nl-(2—quinoxalinil)~su1fanilamida 0 Nl-(6-
cloro-2~pirazinil)-sulfanilamida, pero tembién_la_Nl-(2,6~
dimetoxi-4-pirimidil)-sulfanilamida, Nl-(B-etil-1,3,4-
tiadiazol~2-il)~-sulfanilamida, Nl-(Sﬁmetil-3-isoxalil)—
sulfenilamida, Nl-(6-metoxi-3—pirazinil)-sulfanilamida
¥y el derivado N -acetilo de la misma, Nl~(4emetil—2-piri-
midinil)-sulfenilamida, N,-2,6-dimetil-4~pirimidinil)-sul-
fanilamida, Nl-(S-metil—l,3,4—tiadiazol—2—il)-sulfanila-
mida, le(6-oloro—3—piridazinil)—sulfanilamida y la sal
gbdica de la misma, N1~(2-fenil—3~pirazolil)~sulfanila—
nide o Nl—(2-fenil~5-metil~3—pirazolil)-sulfanilamidao Las

sulfonamidas del tipo de arriba se emplean en cantidades
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que corresponden a aproximadsmente 1/5 hasta 1/2 la canti-

dad antibacterialmente activa. Ademds, los preparados vete-
rinarios, los piensos y log aditivos segin la presente in-
vencién pueden contener antibidticos, tales como penicilina
estreptomicing, aureomicina, terramicina o tetraciclina,
ggentes antiparasitarios, ftales como 4-acetilemino-~2-etoxi-
benzoato de metilo, 2-amino-S~nitro-tiazol, l-(5-nitru-2-
tiazolil)-2-oxotetrahidroimidazol, dcido 6,7~dialcoxi--4-
hidroxi~-3-quinolin-carboxilico y sus ésteres y/o sales cua-
ternarias de S5~amoniametil-4-amino-pirimidina, tales como
el hidrocloruro del cloruro de la 2-ciclopropil- é 2~-ciclo-
propilmetil-4~amino-5-(2,4~dimetil-piridino)-metil-piridi-
na, asi como el hidrocloruro del cloruro de la 2-metil- 6
2en=propil-4-~amino=5=( 2-metil- 6 2,4-dimetil-piridino)-me=
til-pirimidine y/0 agentes tranquilizantes, tales como re-
serpina, 1l8-epi-O-metil-reserpato de metilo o meprobamato.

En los ejemplos siguientes se indican las tempe-
raturas en grados centigrados,

EJEMPLO 1.

Una mezcle de 19 g de (3,4-bis-ciclopropil-meto-
xi-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 95 cc de dife~
nil éter se hierven al reflujo durante 3 horas, después se
enfria, se diluye con n-hexano y se filtra. El residuo de
filtracién se lava con n-hexano y se recristaliza en dime-
tilformemida; el 6,7-bis-ciclopropil-metoxi-4-hidroxi-3-

gquinolincarboxilato de etilo asi obtenido, de f£érmula

OH
.L:ii:);_ CH,0

2 C00C 1,

275
N

A 7
CH,0 ™ .

Fd
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funde a 288—288,5o (bajo descomposicidn).

Calentando una mezcla del compuesto de arribe
en amoniaco etandlico a 80—1000, se obtiene el 6,7-bis-
ciclopropil-metoxi~4-hidroxi~3~quinolincarboxilamida, .

Una mezcla de 6,7-bis-ciclopropil-metoxi~4-hi-
droxi-3-quinolincarboxilato de etilo y yoduro metilico en
dimetilformamida se calienta en presencia de cartouato-
potdsico anhidro; se obtiene asi el 6,T7-bis-ciclopropil—
metoxi-l-metil-4-oxo-1,4~dihidro-3~-quinolincarboxilto de
etilo.

E1l producto de partida arriba empleado se puede
obtener como sigue:

Une mezela de 20,5 g de 4~nitro-pirocatequina y
40 cc de etanol al 95 % se mezclan, agitando y enfriando,
con una solueidn de 12 g de hidroxido sédico en 20 cc de
agua; le mezcla de reaccidén se mantiene bajo una atmdésfe-
ra de nitrégeno y después de 15 minutos se vierte en apro-
ximadamente 10 veces su cantidad de acetona. El precipita-
do obtenido se separa rapidamente por filtracidn, se lava
con agua ¥y durante wun breve periodo se seca bajo presién
reducidas el residuo se disuelve en 900 cc de dimetil sul-
féxido y la solucién se trata, a 50-550, con 46,5 g de
bromuro de ciclopropilmetilo (pureza: 84,5 %) bajo una at-
mésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se mantiene

durante 6 horas a 60°, después se enfria y se vierte en

agua Ge hielo. El precipitado formado se separa por £il-

tracién ge lava con agua y se recristaliza en isopropanocl;
el 3,4~bis~ciclopropil-metoxi-nitrobenceno obtenido funde
a 79-81°.

Una mezcla de 16,5 g de 3,4-bis-ciclopropil-me-
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toxi=nitrobenceno en 210 cc de etamnol anhidro se hidro-
gena en pregencia de 2 g de un catalizador de paladio
sobre carbén al 10 %, Terminada la recepcidn de hidré-
geno se filtra la mezcla; el filtrado se trata con 16

g de etoximetilenmalonato de dietilo, la mezcla se hier~
ve durante 6 horas al reflujo bajo una atmésfera de
nitrégeno y después se filtra, y el filtrado se eva-
pora bajo presién reducida. E1l residuo se recriamtali-
za en éter de petréleo y se obtiene asi el (3,4-bis-
ciclopropilmetoxi-fenilamino)-metilen-malonato de die-
$ilo, p.f. 62-64°.

Ejenplo 2.

Una mezcla de 10 g de (3,4-bis—-ciclobutilme-
toxi-fenilamino)-metilen~malonato de dietilo y 100 cc
de difenil éter se hierven al reflujo durante 18 minu~
tos. Desgpués de enfriar se diluye la mezcla de reac-
cién con éter de petrbleo; el precipitado obtenido se -
separa por filtracidn, se seca bajo presién'reaucida
y se recristeliza en dimetilformemida; el 6,7=bis-ci=-
clobutilmetoxi=4~hidroxi~3~quinolincarboxilato de eti-
lo de férmula

OH
CH,~0
2 C00C
S
N
CH,-0
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funde a 299-300°.

El producto de partida arriba empleado se pue~
de obtener como sigue:

Una mezecla de 11,5 g de metdéxido sbdico en 200
cc de dimetilformamida se mezecla en el plazo de 30 minu-
tos, bajo agitacidn, con una solucidn de 15,5 g de 4=
nitro~pirocatequina en 180 cc de dimetilformemida; se
sigue agitando durante una hora bajo una atmésfera de
nitrdgeno. Le mezcla de reaccién se mezcla a continua-
cidén gota a gota en el plazo de una hora con 31,4 g de
ciclobutilmetilbromuro, se calienta durante 4 horas ba-
jo agitacidén a 75-800, se enfria y se vierte sobre hie-
lo. El material sélido se separa por filtracién y 8B Te-
cristaliza en isopropanol; el 3,4-bis~ciclobutilmetoxi-
nitrobenceno asi obienido funde a 60-61°,

Uns mezcla de 9 g de 3,4~bis-ciclobutilmetoxi-
nitrobenceno en 60 cc de etanol anhidro se hidrogena en
presencia de 0,37 g de éxido de platino. Después de la
recepcidén de la cantidad tedrica de,hidr6geﬁo se filtra
la mezcla de reaccidn, el filtrado se mezcla con 6,7 g
de etoximetilen~malonato de dietilo y se hierve duran-
te 3 horas al reflujo bajo una atmésfera de nitrdgeno,
Después de filtrar se evapora el filtrado bajo présién
reducida y se obtiene el (3,4~bis-ciclobutilmetoxi-fenil-
amino)-metilen-malonato de dietilo que se emplea sin ul-
terior limpieza.

Ejemplo 3.

Una mezcla de 50 g de (3,4-bis~ciclopropilme~
toxi=-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 600 ce
de difenil éter se calienta durante 15 minutos a 250-
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260°, Después de enfriar a temperatura ambiente se di-
luye con éter de petréleo; el precipitado obtenido se
separa por filtracidén, se seca a 80° bajo presién re-
ducida y se recristaliza en dimetilformamida. E1 6,7-
e big-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi-3-quinolincarboxilato
de etilo funde a 290--293O (descomposicién) y es idén~
tico al compuesto obtenido segin el procedimiento del
ejemplo 1,
Empleando en lugar del compuesto de malonato
10. el correspondiente cianacetato se obtiene en igual fore
ma la 3-cian-6,7-big-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi-qui-
nolina.
El producto de partida se puede obtener de
la manera siguiente:
15. Una solucién de 22 g de pirocatequina en
250 cc de dimetilformamida se agrega durante un perio-
do de 20 minutos a una mezcla de 17,2 g de una suspen—~
gidn al 56 % de hidruro sédico en aceite mineral y
500 cc de dimetilformamida, bajo agitacién y enfrian-
20. do con hielo y en uns atmésfera de nitrdgeno. lLa mez-
cla ge sigue aegitando durante otros 90 minutos y des-—
pués se mezcla con 60,4 g de bromuro ciclopropilmeti-
Jico, que se agrega enfriando en el plazo de 5 minu-
tos. La megcla de reaccibn se agita durante 42 horas
25, a temperatura ambiente, después se diluye con 100 cc
de agua y se vierte en doble cantidad de agua. La mez-
cla ge extrae con cloruro metilénico, el extracto ore
gdnico se lava con una solucién acuosa al 5 % de hi-
dréxido sédico, se seca, se filtra y se evapora. El
30. regsiduo se destila; la fraccidén que hierve a 168—1720/15
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mm Hg representa el 1,2-bis—ciclopropilmetoxi-~benceno,

151 g de 1,2~bis~ciclopropilmetoxi-benceno se
desmenuzs & un polvo fino y agitando se agrega en por-
ciones a vna solucién de 400 cc de dcido nitrico concen-
trado en 400 cc de agna, manteniéndose la mezcla de ni-
tracién a 20° mediante enfriamiento en wn bafio de hielo.
Después de agitar durante 3 horas a 10-15° se diluye
la mezcla de reaccidn con 3000 cc de agua y se filtra;
el residuo de filtracién se lava con agua, se seca y
se recristaliza en ciclohexano. El 3,4-big-ciclopropil-
metoxi-nitrobenceno asi obtenido funde & 80,5-81,50.

Una mezcla de 26,4 g de 3,4~bis-ciclopropil-
metoxi-nitrobenceno en 200 cc de etanol anhidro se hi-
drogens en presencia de 1,2 g de éxido de platino y a
una presidn inicial de unas 3 1/2 atmdsferas. Después
de terminar le recepcidn de hidrégeno se mezcla la mez-
¢la con 22 g de etoximetilen-malonato de dietilo y se
calienta al reflujo durante 3 horas. Después de enfriar
se separa el catalizador por filtracidén, el filtrado se
evapora bajo presién reducida y el residuo se seca y se
recristalizae en éter de petréleo., Bl (3,4-bis-ciclopro-
pilmetoxi~-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo, asi
obtenido, funde & 66-670. Empleando una cantided equi~
valente del etoximetilencianacetato de etilo se obtie-
ne en igual forma el (3,4-bis—ciclopropilmetoxi-fenila-
mino)-metilen~cianacetato de etilo,
Ejemplo 4 .

Una mezcla de 22 g de (4-ciclopropilmetoxi-—2-
trifluormetil-fenilamino)«~metilen-malonato de dietilo

¥ 220 cc de difenil éter se calienta durante 20 minutos
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agitando a 250-2600. Después de enfriar a temperatura
ambiente se diluye con éter de petrdéleo; el procipita-
do obtenido se separa por filtracién y se recristaliza
en isopropanol. Se obtiene as{ el 6-ciclopropilmetoxi-
4-hidroxi~8-trifluorme$il-3~quinolincarboxilato de eti-
Jo de férmula

OH
Z{f}L.CH20

00002H5

F3C
gue funde a 195—196°°

El1 producto de partida se puede obltener como
sigue:

Une mezcla de 20,7 g de 4=hidroxi-2-trifluor-
netil-nitrobenceno en 100 cc de dimetilformamida se mez-
cla enfriando con 4,3 g de una suspensibn al 56 % de
hidruro sédico en aceite mineral y con 100 cc de dime-
tilformamida seguido de 15,3 g de bromuro ciclopropil-
metilico. La mezcla de reaccidén se agita durante 15
minutos bajo una atmésfera de nitrdégeno y después se
vierte en un exceso de acetona, El precipitado obteni-
do se geparg por filtracién y se secs bajo presién re-
ducidas el 4~ciclopropilmetoxi-2~trifluormetil-nitro-
benceno asi obtenido funde a 46-48°,

Una mezcla de 15,7 g de 4~ciclopropilmetoxi~
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2-trifluormetil-nitrobenceno en 100 ce de etanol se hi-
drogena en presencia de 0,8 g de éxido de platiro y a
una presidén inicial de unas 3 1/4 atmésferas. Después
de la recepcibn tebrica de hidrdgeno se mezcly la mez-
cla con 13 g de etoximetilen-malonato de dietilo y se
hierve al reflujo durante 3 horas, después se filtra,
el filtrado se evapora bajo presién reducida y sé ob~
tiene asi{ el (4-ciclopropilmetoxi~-2-trifluormetil-feni=
lamino)-metilen-malonato de dietilo, p.f. 55587,
Ejemplo 5.

Une mezcla de 37,6 g de (4=cicloprcpilmetoxi-
2-metil-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 300
¢e de difenil éter se hierve al reflujo durante 20 minu-
tos. Después de enfriar se diluye con éter, el precipi-
tado obtenido se separs por filtracidén, se seca y se re-
cristalize; el 6-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi=-8-metil=
3=quinolincarboxilato de etilo de férmula

A_ CH,.~0

2

funde a 293,5 .
Si en el procedimiento de arriba se emplea co-
mo producto de partida el (4~ciclopropil-metilmercapto-

Sumetil-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo se ob-~
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tiene el 6-ciclopropilmetilmercapto~4-hidroxi-8-metil—~3-
quinolincarboxilto de etilo.

E1l producto de partida se puede obtener como
sigues 7

Una solucién de 38,3 g de 4-hidroxi~2-metil-ni-
trobenceno en 200 cc de dimetilformamida se mezcla con
una mezcle de 150 cc de dimetilformamida y 10,8 g de una
suspensién al 56 % de hidruro sédico en aceite mineral;
la mezcla se agita durante 4 horas bajo uma atmésfera de
nitrégeno y después se trata con 36 g de bromuro c¢iclo-
propilmet{lico. Después de calentar durante 4 horas a
75-80° se enfria, se diluye con sgua y se cxtrae con clo-
ruro metilénico; el extracto orgdnico se lawa con una solu-
cién acuoza al 2 % de hidrdéxido sédico y con azua, se se-
ca, se filtra y se evapora. El 4-ciclopropilmetoxi-2-me-
til-nitrobenceno asi obtenido funde a 39~40°.

Una mezela de 23,7 g de 4-ciclopropilmetoxi-2-
metil-nitrobenceno en 100 cc de etanol anhidro se hidro-
gena en presencia de 1,2 g de 6xido de platino y a una
presién inicial de unas 2 3/4 de atmésfera, Después de
terminar la recepcién de hidrégeno se mezcle la mezcla
con 20,4 g de etoxi-metilen-malonato de dietilo y se hier-
ve durante 3 horas bajo reflujo; después de filtrar se
evapora el filtrado hasta secar y se obtiene el (4-ciclo-
propilmetoxi-2-metil-fenilamino)-metilen-malonato de die-
$il0, p.fe 947

El producto de partida (4-ciclopropilmetilmer-
capto-2-metil-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo se

obtiene mediante tratamiento de 4-ciclopropilmetilmercap-

to-2-metil-nitrobenceno con hidrdégeno sulfurado en una so-
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lucidn amoniacal a 50-60o y reaccidn del producto inter-

medio con etoxi malonato de dietilo.
Ejemplo 6.

Une mezcla de 12 g de (2-ciclopropilmetoxi~fe-
nilamino)-metilen-malonato de dietilo y 100 cc de dife-
niléter se hierve bajo reflujo dursnte 45 minutos, des-
pués se deja reposar durante 2 dias a temperatura ambien~-
te y se vierte sobre 2000 e¢ de n-hexano, El residuo ob=
tenido se separa por filtracidn y se recristaliza en eta-
nol y se obtiene asi el 8-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi=
3=-guinolincarboxilato de etilo de fdérmuls

. QH

COOCzﬁ5

2

que funde a l75~177°.

Bl producto de partida se puede obtener como
sigue:

Una solucién de 13,9 g de 2-nitrofenocl y 50 ce
de etenol ge mezcla, enfriando en un bafio de hielo, con
4,9 g de hidrdxido gédico en 20 cc de agua. La mezcla
se diluye entonces con 500 cc de dimetil sulféxido, con
18,9 g de bromuro ciclopropilmetilico y, agitando se ca-
lienta durante 12 horas a 74 g. Despuds de enfriar se
vierte en 3000 cc de agua de hielo y se extrae con &ter;

el extracto orgénico se seca, se filtra y se evapora.
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El regiduo se destila y el 2—ciclopropilmetoxi—nitgoben—
ceno se obtiene como fraccién que hierve a 120-125 /0,2
mm Hge

Una mezcla de 2-ciclopropilmetoxi-nitrobence-
no en 150 cc de etanol anhidro se hidrogena en presen-
cia de 1,5 g de un catalizador de paladio sobre carbdn
¥ a una presién de unas 3 1/4 atmésferas durante 2 horas.
La mezcla ge filtra y el filtrado sge mezcla cun.12 g
de etoximetilen-malonato de dietilo, se hierve aurante
6 horas al reflujo & durante otras 16 horas s= deja re-
posar a temperatura ambiente, después ae filtra. El fil-
trado se evapora y se obtiene el (2-ciclopropilmetoxi-
fenilamino)-metilen~malonato de dietilo que se emplea

sin ulterior limpieza,

Ejemplo 7.

Una mezcla de 3 g de 6,7-bis-ciclopropilmeto—
Xi=4=hidroxi=-3~quinolincarboxilato de etilo, 3,5 c¢c de
hidrato de hidracina (99 %) y 50 cc de etanol se calien-
t2 en un tubo de bombg cerrado durante 12 horas = 1500.
Después de enfriar se filtra el contenido, el residuo
de filtrecién se lava con etanol frio y se recristaliza
en une mezcla de etanol e lgopropanol. La hidracida del
deido 6,7-bis-ciclopropilmetoxi=-4-hidroxi~3-quinolincar-
boxilico asf obtenido de fdérmula

OH

2 2

A\

7,
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funde a mds de 2900.
Ejemplo 8.

Una mezela de 4 g de (3,4~bis-ciclopropilmeto-
xi-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 2 g de oxi-
cloruro de fésforo se calientan durante 4 horas 2n el ba-
fio de vapor. Después de enfrisr se mezcla con hiczlo y
cloroformo, despuéds se pone débilmente alcalino con una
solucidn acuosa 2N de hidréxido sSdico. El material séli-
do obtenido se separa por filtracidn, se lava con bence-
no y con efanol acuoso y se recrigtaliza en dimetilforma—
mida. El 6,7-bis~ciclorpopilmetoxi-~4-hidroxi-3-quinolin-
carboxilato de etilo, asi obtenido, funde a 287—288o (ba~
jo descomposicidn) y es idéntico al producto que se Ob=
tiene segln el procedimiento del ejemplo 1,

El 6,7-bis~ciclopropilmetoxi-4-cloro-3-quinolin
carboxilato de etilo que se forma en el procedimiento de
arriba como producto intcrmedio ge puede,, después de eva-
porar el oxicloruro de fésforo bajo presién reducida,
transformar también mediante hidrdlisis con dcido acéti-
co diluido en el producto deseado,

Ejemplo 9.

Una mezcle de¢ 2,3 g de 4,8-dihidroxi-3-quinolin-
carboxilato de etilo, 30 cc de dimetilformemida y 0,6 g
de metéxido sédico se mezcla bajo agitacidn con wna so0-
lucién de 1,4 g de bromuro ciclopropilmetilico en 10 cc
de dimetilformaemida. Después de agitar durante 24 horas
a temperatura ambiente se vierte l; mezcle de reaccién
en agua y el precipitado obtenido se gsepara por filtra-
cién y se recristaliza en etanol, El 8-ciclopropilmetoxi-

A-hidroxi=-3-quinolincerboxilato de etilo, asi obtenido,
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funde a 175-177O y es idéntico al producto que se obtiene
segin el procedimiento del ejemplo 6.

E1l producto de partida se puede obtener como si-
gues

De Una mezcla de 2,2 g de 2-aminofenol, 44 g de
etoximetilen-malonato de dietilo y 50 cc de difeniléter
se calienten lentamente hasta su reflujo, se hierve du-
rente 1 hora bajo reflujo y después se deja reposar du-
rante otras 16 horas a temperatura ambiente. Después de

10. diluir con n-hexano se separa por filtracidén el precipi-
tado obtenido y se¢ lava con hexano; el 4,8-dihidroxi=3-
guinolincarboxilato de etilo se emplea sin ulterior lim-
pieza.

Ejemplo 10.

15, Una mezcla de 3,2 g de (2-acetilamino-S5-ciclo-
propilmetoxi~benzoil)=-acetato de etilo, 50 cc de etanol
anhidro y 0,6 g de metéxido sddico se agita durante 2 ho-
ras a temperatura ambiente, despuds se hierve durante otras
2 horas bajo reflujo y se evapora bajo presién reducida.

20, El residuo se recibe en asgua, la mezcla se neutraliza in-
mediatamente con dcido clorhidrico 2N y el precipitado
obtenido se separa por filtracién, se lava con agua, se
seca y se recrigtaliza en dimetilformamida, El 6-ciclo-
propilmetoxi-4-hidroxi~2-metil=3~quinolincarboxilato de

25, etilo de férmula
OH

A. CH20 00002H5

N

30. /)

N om
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funde a 275-278°.

El producto de partida se puede obtener como si-
gue:

Une mezcla de 2,1 g de (2-amino-5-hidroxi=-benzoil)e
acetato de etilo, 0,8 g de cloruro acetilico, 10 ecc de ben~
ceno y 1 cc de piridina se calientan durante 2 hcres en el
bafio de vepor, después se evapora bajo presién reducida.

El residuo se recoge en sgua y se extrae con éter; el ex—
tracto orgdénico se seca, se filtra y se evapora y el resi-
duo se recoge en 20 cc de sulfdéxido dimet{lico y se trata
con 0,25 g de hidruro sédico (en forme de une suspensién al
55 % en aceite mineral) seguido de 1,4 g de bromuro ciclo-
propilmetilico. La mezcla se mantiene durante 16 horas agi=~
tando en el bafio de vapor; después de enfriar se vierte en
agua de hielo., La mezcla se extrae con éter, el extracto
orgdnico se seca, se filtra y se evapora y se obtiene el
(2-acetilamino=5-ciclopropilmetoxi~benzoil)-acetato de eti-
lo, que se emplea sin ulterior limpieza.

Ejemplo 1l.

Una solucidn de 2 g de 8~ciclopropilmetoxi-—4~hi-
droxi-3~guinolincarboxaldehido en una cantidad minima de
una solucidén de hidrdéxido sdédico acuosa 2N se mezcla agi-
tando con permangenato potdsico acuoso hasta que se manten~
ga la coloracidén. La mezcla se separa por filtracidn, el
filtrado se pone debilmente dcido mediante adicidn de dci=
do clorhidrico y el precipitado obtenido se separa por fil-
tracién, se seca y se disuelve en éter anhidro. La solucidén
se trata con wma solucidn de diaszoetano etérico hasta que
se mantenga la coloracién amarilla. Después de agregar una

gota de dcido acético, se evapora la mezcla bajo presién



5e

10.

15,

20,

25

30.

- 41 -

3453

reducida y el regiduo se recristaliza en etanol. El 8-

ciclopropil-metoxi~4~hidroxi=-3~-quinolincarboxilato de
etilo as{ obtenido, p.f. l75~l77°, es idéntico al com-
puesto que se obtiene segin el procedimiento del ejemplo
B

E1l producto de partida se puede obtener como
sigue:

Una mezcla de 1,6 g de 4,8~dihidroxi-guinolin
en 20 cc de dimetilformemida se mezcla bajo agitacidn
con 0,25 g de hidruro sédico (en forma de una suspensién
al 55 % en aceite mineral), seguido de 1,4 g de Yromuro
ciclopropilmetilico. La mezcla se mantiene durante 2 ho-
ras en el bafio de vapor y durante 16 horas a temperatu-
ra ambiente, después se diluye con agua y se extrae con
cloruro metilénico., El extracto orgdnico se seca, se fil-
tra y se evapora; el residuo se mezcla con 2 g de hidré-
xido gédico en Lorma de polvo y se diluye con 3 cc de
cloroformo y 20 cc de etanol y se hierve al reflujo du-
rante 6 horas. Después de enfriar se vierte sobre hielo,
se neutraliza con 4cido clorhidrico y se separa por fil-
tracién. El residuo de filtracibén se lava con agua, se
seca y se recrigtaliza en etanol y el 8-ciclopropilmeto-
xi=4-hidroxi=-3-quinolincarboxaldehido se emplea sin ulte-
rior limpieza.

Ejemplo 12,

Una suspensién de 2 g de 8~-ciclopropilmetoxie
4-0x0~1,2,3,4~tetrahidro-3-quinolincarboxilato de etilo,
20 cc de etanol, 20 cc de n-butanol y 0,5 g de un cata-
lizador de paladio sobre carbém al 10 % se hierve al re-

flujo durante 6 horas, después se filtra en caliente. El
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filtrado se concentra bajo presién reducida y después de
enfriar se separa por filtracidén el precipitado obtenido.
El 8-ciclopropilmetoxi~4~hidroxi~3-quinolincarboxilato
de etilo pof. 175-177° es idéntico al compuesto gue Se
obtiene segin el procedimiento del ejemplo 6.

E1l producto de partlda se puede obtener como
sigue:

Una mezcla de 3,3 g de 3-ciclopropilmetoxi-an-
tranilato de etilo, 1 g de acrilato de etilo, 2 gotas de
dcido acédtico y 30 cc de benceno se hierve durente 16 ho-
ras bajo reflujo y después se evapora, El residuo se re-
coge en 50 cc de etanol enhidro, se mezcla con 1,2 g de
metdéxido sbédico y la mezcla se hierve, agitando, durante
4 horas bajo reflujo. Después de verter sobre una mezcla
de hielo y 20 cc de deido clorhidrico 1-n se extrase con
éter, el extracto orgdnico se seca, se filtra y se evapo-
ra y el 8-ciclopropilmetoxi~4~oxo-1,2,3,4-tetrahidro—3~
quinolincarboxilato de etilo, asi obtenido, se emplea sin
ulterior limpieza,

Ejemplo 13.

Une mezcla de 13 g (4-ciclopropilmetoxi-3~igo-
butiloxi-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 200
ce de difeniléster se calienta durante 45 minutos a 2500,
después se enfria y se diluye con n-hexano. Después de
gseparar por filtracidén se recristaliza el precipitado en
350 cc de dimetilformamida; el 6-ciclopropilmetoxi-4-hi-—
droxi-7-isobutiloxi~3-quinolincarboxilato de etilo, asi
obtenido, de fdérmula



OH
&ﬁij:>~ CH,.0
2 \\\ COOCsz
5. /
N
(CH3)2CH-CH2—O

funde a 285° (descomposicidn).

E1l producto de partida se puede obtener como
sigue:

10, 500 g de la mezcla en bruto, compuesta de 65 %
de pirocatequina-monociclopropilmetiléter y 35 % dz piro-
catequina~-bis—ciclopropilmetiléter se disuelven en 2000 cc
de tolueno y se trata con 196 g de una solucién acuosa al
50 % de hidrdéxido sédico, El precipitado formado se separa

154 por filtracién y se lava con uma mezcla de etanol y tolue-
no; se obtiene asi la sal sédica del pirocatequin-monoci-
clopropilmetiléter, p.f. 165°.

Una sugpensidén de 431 g de la sal sédica de piro-
catequin-monociclopropilmetiléter en 1000 cc de tolueno se

20, mezcla en porciones con 352 g de cloruro benzoilico bajo agi
tacién, manteniendo una temperatura de 20°, Degpués de agi-
tar durante 5 horas se filtra la mezcla, el filtrado se
evapora bajo presién reducida y el residuo se destila; la
fraceidn que hierve a 1430/0,25 mn Hg representa el benzoa-

25, to de 2-ciclopropilmetoxi~fenilo,

Una solucidn de 100 g de benzoato de 2-ciclopro-
pilmetoxifenilo en 450 cc de dcido acético glacial se mez—
cla con 100 cc de dcido nitrico fumante; la mezcla se ca-
lienta durante 15 minutos en el bafio de vapor y después se

30 evapora bajo presién reducida. El residuo se recristaliza
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en 500 cc de isopropanol y se obtiene asi el benzoato
de 2-ciclopropilmetoxi-5-nitro-fenilo, p.f. 99—1010.

Una mezcla de 69,8 g de benzoato de. 2-ciclo-
propilmetoxi~-5-nitrofenilo, 500 cc de etanol al 95 % y
23 g de una solucidn acuosa al 50 % de hidréxido sdédi-
co se hierve el reflujo durante 2 horas y se e&apora ba-
jo presién reducida., El residwo sq.disuelve en 300 cc
de agua, la mezcla se pone 4cida con 42 cec de 4deido
clorhidrico concentrado y se extrae con 300 cc?éegélo-
ruro metilénico. E1 extracto orgénico se 1ava con geua
¥y con una solucidn acuosa de bicarbonato sédlco, 3e se-
va, se filtra y se filtra y se evapora. El reaiduo se
recristaliza en 200 cc de isopropanol y suministra el
A=-ciclopropilmetoxi-3-hidroxi-nitrobenceno, p.f. 105~
108°.

Una suspensidén de 35 g de 4-ciclopropilmetoxi-
3-hidroxi-nitrobenceno en 500 cc de benceno se mezcla
con 6,4 g de pfldoras de hidréxido sédico; la mezcla se
hierve durante 2 1/2 horas bajo reflujo, separdndose du~
rante este tiempo el agua que se forma. Después de fil-
trar se vierte el residuo de filtracidn, seguido de 1 g
de yoduro sddico y 30 g de bromuro isobutilico, a 200
cc de dimetilformamida y la mezcla se calienta durante
48 horas a 60°e Después de diluir con 500 cc de agua se
separa por filtracién el precipitado que se ha formado
¥ se recristaliza en 250 cc de isopropanol; el 4-ciclo-
propilmetoxi~3-isobutiloxi-nitrobenceno asi obtenido
funde a 55-59°.

Una mezcla de 21,3 g de 4-ciclopropilmetoxi-~
3=isobutiloxi-nitrobenceno en 120 cc de etanol se hidro-
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gena en presgencia de 0,44 g de catalizador de paladio so-

bre carbdén al’'5 %, himedo, Después de terminar la recep-
cibn de hidrdégeno se filtra la mezcla y el filtrado se
mezcla con 19,5 g de etoximetilen-malonato de dietilo y

Se se hierve al reflujo durante 3 horas, después se evapora
bajo presidén reducida. E1 (4-ciclopropilmetoxi-3-isobu-
tiloxi-fenilamino)-metilen-malonato de dietilo, as{ ob-
tenido, se emplea sin ulterior limpiesza,
Ejemplo 14.

10. Una mezcla de 29 g de (3=-ciclopropilmetoxi=i4-
isobutiloxi-fenilamino)-metilen~malonato de dietilo ¥y
200 cc de difeniléter se calienta durante 10 minutos a
252°, después se enfria y se filtra. El residuo de fil-
tracién se recristaliza en 400 cc de dimetilformamida y

15, da el 7-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi-6-isobutiloxi-3-

quinolincarboxilato de etilo de férmula

OH
(CH3)2CH~CH2~0 COOCZH5
N
20, //
AN '
CH2—O
que funde a 2830.
25. E1l producto de partida se puede obtener como

sigues

Una solucidén de 55 g de pirocatequina en 250
cc de etanol anhidro se mezcla con una solucidén concen-
trada de 20 g hidréxido sédico en etanol; la mezcla se

30. agita durante 1 hora, después se mezcla con 1 g de yodu-
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ro sédico seguido de 75 g de bromuro isobutilico y se
hierve durante 8 horas en el bafio de vapor, bajo reflu-
jo. Después de diluir con 500 cc de agua se extrae la
mezcla con 200 cc de cloruro metilénico; el extracto
orgdénico se filtra y se evapora y el residuo se desti-
la. La fraccidn gque hierve a 850/1,5 mm Hg representa
el pirocatequin-monoisobutiléter.,

Una solucidén de 80 g de pirocatequin-monoiso-
butiléter en 300 cc de benceno se mezela con 20 g de hi-
drdxido sédico, la mezcla se hierve bajo agitacién du~
rante 30 minutos al reflujo. E1 precipitado formado se
gepara por filtracidén, se seca y nuevamente se suspen-
de en 300 cc de benceno. La suspensién se mezcla, gota
a gota, a 25° con 70 g de cloruro benzoilico; la adicidn
dura 4 horas. La mezcla de reaccién se lava con 200 ce
de una solucidén acuosa al 2 % de hidréxido sbédico y des-
pués con 200 cc de agua, la solucién orgdnica se seca
y se evapora y el residuo se destila; la fraccidn que
hierve a 1650/0,5 mm Hg representa el benzoato de 2-iso~-
butiloxi-~fenilo,

Una solucidén de 65 g de benzoato de 2-~-isobu-—
tiloxi-fenilo en 650 cc de dcido acético glacial se tra-—
ta con 65 cc de 4cido nitrico fumante; la mezcla se ca-
lienta durante 20 minutos en el bafio de vapor y des-
pués se diluye con 650 cc de agua. El precipitado for-
mado se separa por filtracién y se recristaliza en 400
cc de isopropanol y da el benzoato de 2-isobutiloxi-5-
nitro-fenilo, p.f. 76-78%,

Una mezcla de 55 g de benzoato de 2~isobuti-
loxi-5-nitro-fenilo, 200 dd de etanol acuoso al 95 % y
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15 g de una solucidn acuosa al 50 % de hidrdéxido sédico
se hierve durante 2 horasg al reflujo y se evapora bajo
presidén reducida. El residuo se disuelve en 300 «e de
agua, la solucidn se pone dcida con 40 cc de deido clor-
hidrico y se extrae con 300 cc de cloruro metiilénico. EL
extracto érganico se agita durante 16 horas con %00 cc
de una solucién acuosa al 10 % de bicarbonato sddico, la
perte orgdnica se separa, se lava con 100 cc de wgua, se
seca, se filtra y se evapora; el 3~hidroxi~4-isobutiloxi-
nitrobenceno funde a 60°,

Una suspension de 29 g de 3~-hidroxi-4--isobutil-
oxi-nitrobencenoc en 200 cc de tolueno se mezcla con 5,5
g de hidréxido sédico y la mezcla se hierve durante una
hora bajo reflujo y después se evapora bajo presidén re~
ducida, El residuo se recibe en 100 cc de dimetilforma-—
mida y se mezcla con 0,5 g de yoduro sbédico, seguido de
20 g de cloruro ciclopropilmetilico., ILa mezcla se aglta
durante unas 24 horas en el bafio de vapor y se diluye
con 200 cc de agua. El precipitado formado se separa por
filtracibn y se recristaliza en 200 cc de isopropanol y
da el 3=ciclopropilmetoxi-4-isobutiloxi-nitrobenceno,
p.f. 72-73°

Une mezcla de 22 g de 3-c¢iclopropilmetoxie-4q—
igobutiloxi-nitrobenceno en 120 cc de etanol se hidro-
gena en presencia de 0,46 g de catalizador de paladio
gobre carbdén al 5 %, himedo. Después de terminar la re-
cepcién de hidrdgeno se filtra la mezcla y el filtrado
se mezcla con 18,1 g de etoxi-metilen-maslonato de die~
tilo. La mezcla se hierve al reflujo durante 3 horas y

despuds se evapora bajo presién reducida. El (3-ciclo-
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propilmetoxi-4-isobutiloxi-~fenilamino)-metilen-~malonato
de dietilo se emplea sin ulterior limpieza,
Ejemplo 15,

Una mezcla de 8§ g de (3,4~bis~ciclopentiloxi-
fenilamino)-metilen-malonato de dietilo y 75 cc de dife~-
niléter se calienta durante 5 minutos el reflujo, despuds
se enfria y se diluye con éter de petréleo. E1l precipita-
do formado se separa por filtracidén y se recristaliza en
dimetilformemida; el 6,7-bis-ciclopentiloxi-4-hiaroxi-3-

quinolincarbonato de etilo de formmla

OH

0
} \/l ) - cooc B

275

__.._\ A /

o Y W

funde a 247o (descomposicidn).

E1l producto de partida se puede obtener como
sigue:

Una solucién de 11,2 g de hidrdéxido potdsico
en 50 cc de etanol anhidro se mezcla agitando en una atf-
mésfera de nitrdégeno a 700 con 11 g de pirocatequina, efec
tudndose la adicién en el plazo de 1 hora. Después se agre
gan, en el plazo de 10 minutos, 44,6 g de cloruro ciclo-.
pentilico y la mezcla se hierve bajo reflujo durante 3 ho=-
ras, después se enfria y se filtra. El filtrado se evapo-

ra bajo presidén reducida y el residuo se recoge en agua.
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La mezcle se extrae con éter; el extracto orgdnico se
lava con una solucidn acuosa al 5 % de hidréxido potd-
gico, después con agua, se geca, ge filtra y se cvapo~-
ra; Bl residuo se destila; la fraccidn que hierve a
199—2020/16 mm Hg representa el pirocatequina-bis-ci~
clopentiléter.

Una mezcla de 30 cc de dcido nitrice roncen-—
trado y 30 cc de agua se mezcla a 40, en porciones, con
12,5 g de pirocatequina-bis-ciclopentiléter; la mezcla
se agita durante 4 horas a Oo, despues se vierte sobre
120 cc de agua y se extrae con cloruro metilénico. E1
extracto orgénico se lava con agua, se seca, se filtra
y se evapora. El residuo se tritura con éter y se re-—
crigtaliza en etanol acuoso; el 3,4~bis~ciclopentiloxi-
nitrobenceno asi obtenido funde a 45-46°.

Una mezcla de 7 g de 3,4—bis—ciclopentiloxi—
nitrobenceno en 50 cc de etanol se hidrégena en presen-
cia de 0,2 g de 6xido de platino hasta la recepcidén
tebrica de hidrégeno., La mezcla se filtra, el filtrado
se mezcla con 5 g de etoximetilen-malonato de dietilo
¥ se hierve sl reflujo durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se evapora bajo presidén reducida y el residuo
que contiene el (3,4~bis~ciclopentiloxi-fenilamino)-me=
tilen~-malonato de dietilo se emplea sin ulterior lim-

pieza,

Ejemplo 16,

Una mezcla de 5 g de 6,7~bis-ciclopropilmeto-
Xi-4-hidroxi~3~quinolincarboxilato de etilo y 29 cc de
wa solucidén acuosa al 10 % de hidréxido sbédico se

hierve durante 1 hormbajo reflujo. Después de enfriar
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se acidifica con dcido clorhidrico 6N, el precipitado for-
mado se sepam por filtracién y se lava con agua; el dci-
do 6,7-bis-ciclopropilmetoxi=-4=~hidroxi-3~quinolincarboxi-
lico de férmula

OH
A._ CH..0 COOH

2
| Y N
N\ 7
A_ CH,0 e

funda & 260-263°,

Una mezela de 1 g del dcido 6,7-bis-ciclopro-
pilmetoxi~4~hidroxi-3-quinolincarboxilico, 0,507 cc de
soga cdustica acuosa 6N y 20 cc de agua se calienta du~
rante 30 minutos a lOOo. Después de enfriar se coagula con
tolueno y la sal sdédica del dcido 6,T-bis-ciclopropilme-
toxi~4=-hidroxi-3~quinolincarboxilico se gsepara por filtra-
cién, se lava con tolueno y se seca bajo presién reduci-
da; se descompone a unos 280°.

Ejemplo 17.

Una mezcla de 50 g de (4-ciclopropilmetoxi~fe-
nilamino)-metilen-malonato de dietilo y 400 g de difenil-
éter se calienta durante 40 minutos a 225-260°. Después
de enfriar se diluye con 150 cc de hepteno, el precipita~
do se separa por filtracidn y se lava con heptano calien~
te; el 6~ciclopropilmetoxi-4-~hidroxi-3-quinolincarboxila-
to de etilo, asi obtenido, ﬁe férmla

2 \\\ 00002H5

7
W
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funde & 265-268°,
El producto de partide se puede obtener por
ejemplo en forma endloga al procedimiento descrito en
el ejemplo 6 mediante empleo de los productos interme~
dios correspondientes.
En la forma ilustrada més arriba y mediante
los ejemplos se pueden, mediante seleccidén adecuasda de
los productos de partida, obtener los siguientes compuesg-
tos:
6~n-butil-T~ciclopropilmetoxi~4-hidroxi-3~qui~-
nolincarboxilato de etilo;
6~isobutil~7-ciclopropilmetoxi~4~hidrexi-~3-
quinolincarboxilato de etilo;
6=terc.~butil-7-ciclopropilmetoxi~4-hidroxi-3-
quinolincarboxilato de etilo;
6-n~-butil-7-(2, 3~dicloro~ciclopropilmetoxi)-4~
hidroxi~3-quinolincarboxilato de etilo;
6-dimetilamino-T-ciclopropilmetoxi-4~hidroxi-
3=-quinolincarboxilato de etiloj
f=ciclopropilmetoxi—4-hidroxi-3-quinolincarbo-
xilato de etilo;
6-ciclobutilmetoxi-T~dietilamino~4-hidroxi=3-
guinolincarboxilato de etilo;
6-ciclopropilmetoxi~7-(2-cloroetoxi)~4~hidroxi-
3~-quinolincarboxilato de etiloj;
6-ciclopentiloxi~7-(3,3,3=trifluorpropiloxi)-4-
hidroxi=3-~guinolincarboxilato de etilo}
6-ciclopropilmetoxi~T~feniloxi=-4~hidroxi-3~qui-
nolincarboxilato de etilos
6-n-butil-7-(2,3=dimetilpropilmetoxi)=4~hidro-
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xi-3=~quinolincarboxilato de etilo;
6,7-bis-(2-metilpropilmetoxi)-4-hidroxi~3-qui=~
nolincarboxilato de etilo;
6,7-bis-(2~ciclopropiletoxi)-4-hidroxi-3—qui-
nolincarboxilato de etilo;
f=n-butil-7~(2,2-dimetileciclopropilmetoxi)-~4-
hidroxi~3~-quinolincarboxilato de etilo;
Tn-butil=6-(2 ,2~dimetileiclopropilnetoxi)=i-
hidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil=7-(l-metilciclopropilmetoxi)-4-hi=-
droxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
T-n~butil-6-(1l-metilciclopropilmetoxi)~4~hi~
droxi~3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil~7=(2-metilciclopropilmetoxi)=4-hi=-
droxi-3—-quinolincarboxilato de etiloj
T-n-butil-6-(2~-metilciclopropilmetoxi)~4~hi-
droxi=3-quinolincarboxilato de etilo;
6~n-butil=-7-(l-acetoximetileciclopropilmetoxi)-
4=-hidroxi=3~quinolincarboxilato de etilo;
T=n=butil~6-(l-acetoximetilciclopropilmetoxi)-
4=-nidroxi-3-guinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil=-7-(2~feniloxiciclopropilmetoxi)-4-
hidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
T-n-butil~6-(2-feniloxiciclopropilmetoxi)~4~
hidroxi~3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil-7-(2,2-diclorociclopropilmetoxi)-
4-hidroxi-3~quinolincarboxilato de etilo;
7-n-butil-6-(2,2-diclorociclopropilmetoxi)-
4-hidroxi-3-quinolincarboxilato de etiloj
6~n-butil=T7-(1l~clorometilciclopropilmetoxi) -

4-hidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
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T-n-butil=6-(1-clorometilciclopropilmetoxi)-

4-hidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil=7-(1l-metoximetilciclopropilmetoxi)-
A=hidrozi-3-quinolincarboxilato de etilog
50 7-n~butil-6-(l-metoximetileiclopropilmetoxi)—~
4-hidroxi~3—quinolincarboxilato de etilo;
6~n-butil-7-(1l-fenileciclopropilmetoxi)-A-hi~
droxi-3~quinolinecarboxilato de etilo;
7T-n-butil=6~(1l-fenilciclopropilmetoxi)~4~hi-
10, droxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n-butil~7-(1,2~dimetilciclopropilmetoxi)~4
~hidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
7=n-butil=6-(1,2-dimetileiclopropilmetoxi)—-4-
nidroxi-3-quinolincarboxilato de etilo;
15, T=n=butil=6~-(2,3~-dimetileciclopropilmetoxi)=-4-
hidroxi-3~guinolincarboxilato de etilo;
-n~butil=7=(1,2,2-trimetilciclopropilmetoxi)-
4=hidroxi-3~guinolincarboxilato de etilos
7-n-butil-6-(1,2,2-trimetilciclopropilmetoxi)-
20, A-hidroxi~3-quinolincarboxilato de etilo;
6-n~butil=7-(1,2,3-trimetilciclopropilmetoxi)=
4~hidroxi-3~-quinolincarboxilato de etilo;
T-n~butil-6-(1,2, 3-trimetilciclopropilmetoxi)—
A-hidroxi-3=guinolincarboxilato de etilo;
25, 6-n-butil~7~-(2-etoxiciclopropilmetoxi)=-4~hidro-
¥i=-3-quinolincarboxilato de etilo; y
T-n-butil-6-(2-etoxiciclopropilmetoxi)-4~hidro-
xi-3-quinolincarboxilato de etilo.

Ejemplo 18,
30. Un aditivo al agua para beber puede estar com-
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puesto, por ejemplo, de los siguientes componsentes:

6,7-bis~ciclopropilmetoxi-4-hidroxi-

3=quinolinecarboxilato de etilo 30 ¢
Sal sédica del dcido etilendiamino-
~tetraacético 30 g
5e Acido citrico 70 g
Citrato sédico 50 g
Azucar en polvo 120 3z
Una solucién de agua para beber, conteniendo
0,01 % de sustancia activa, se puede preparar mezclando
10. con agua la cantidad necesaria del aditivo arriba mencio=-
nado,
Ejemplo 19.
Un pienso para aves, conteniendo 0,005 % de sus-
tancla activa, se puede preparar como sigue:
15 6,7=bis-ciclopropilmetoxi~4-hidroxi-
3=-quinolincarboxilato de etilo 50 g
Mezcla de pienso standard (para
912,585 g)
Harina de maiz 508,500 g
20, Harina de soja (44 % de proteina) 297,300 g
Harina de alfalfa 13,500 g
Posfato dicdleico 18,000 g
Carbonato de calcio (piedra de
cal molida) 4,500 g
Cloruro sédico 2,250 g
23« Harina de pescado (60 % proteina) 18,000 g
Grasa estabilizada 27,000 g
Residuo de suwero de leche seco 18,000 g
Sulfato de mangsneso 225 g
Oxido de cinc 135 &
30. d, l-metionina 675 &
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Mezcla previe de vitamina 4,500 g
(4,536 g de la mezcla previa de vitamina con—
teniendo: 16,000,000 U,I. de vitamina A; 1,000,000 U.I.
de vitamina D3; 5,000 U.I. de vitamine E-acetatc; 6 g
5 de vitamina K3; 0,006 g de vitamins Blz; 3 g de ribofla~-
vina; 30 g de niacina; 5 g de pantotenato de calcio; y
100 g de etoxiquina, complementado a 4,536 g con harina
de maiz).
El 6,7-bis~ciclopropilmetoxi~4~hidroxi-3-qui=-
10. nolincarboxilato de etilo se mezcla previamente con 1000
g de la mezcla de pienso finamente molturada; la mezcla
previa se diluye con unos 25,000 g de la mezcla de pien~
g0 y después se mezcla bien con el resto de la mezcla del
pienso en una mdquina mezcladora horizontal.
15, Ejemplo 20,
Un pienso para aves, conteniendo 0,004 % o
bien 0,006 % de las dos sustancias activas se puede pre-
parar como sigue:

Mezcla previa

20. I. 6,7-bis~ciclopropilmetoxi~4~hidro-
xi-3—-quinolincarboxilato de etilo 40 g

II. Hidrocloruro del cloruro de 4-ami-
no-2-ciclopropilmetil~5-(2,4~dime-

tilpiridimio)~metil-pirimidina 60 g
I1I. Azicar en polvo 50 g

25, IV. Pienso de harina de soja (extrai-
do con disolvente) 275 g

La mezcla previa se obtiene triturando I. y
II. con III. y paséndose la mezcla a través de un tamiz
(abertura de tamiz 0,59 mm). E1 material asi obtenido se

30 mezcla en una mdquina mezcladora con IV. y se vierte a
°
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999,500 g de la mezcla de pienso 8%5t§§i: en el ejemplo
19; la mezcla se homogeniza en una mdquina mezcladora ho-
rizontal.

Ejemplo 21,

Un pienso para aves, conteniendo 0,004 % ¢ bien
0,001 % de los dos componentes activos se pueden obtener
como sigue:

Mezcla previa

I, 6,7=bis-ciclopropilmetoxi~4-~hidro-
Xxi=3=-quinolincarboxilato de etilo 40 g

II. hidrocloruro del cloruro del f—ami-
no-2-ciclopropil-5-(2,4-dimetil-piri-

dinio)-metil-piridina 10 ¢
ITI.Aceite de harina de soja 1 g
IV. Pienso de simiente de maiz 282 g

Aproximademente 1/3 de la cantidad de IV., se
mezcla con I, y II., y se pasa a través de un tamiz (aber-
tura de tamiz 0,59 mm). El resto de IV., se mezcla en
una méquina mezcladora con III. y se mezcla a una disper-
sién unitaria que se diluye con el material tamizado., Des-
pués de preparar un producto uniforme se vierte la mezcla
a 999,000 g de la mezcla de pienso sefialada en el ejemplo
19 y todo ello se homogeniza en un mezclador horizontal.
Ejemplo 22,

Un pienso para aves se puede preparar de la
manerg siguiente:

Mezcla previa

I. 6,7-bis-ciclopropilmetoxi-4-hidro-
xi-3-quinolincarboxilato de etilo 100 g

II. Nl-(2-quinoxalini1)-sulfanilamida 125 g

ITI., Aztcar en polvo 150 g
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Iv. Pienso de soja (extraido con disol- :
vente) 870 g

lLa mezcla previa se prepara mezclando I. y II.
con III. y pasando la mezcla a través de un tamiz (aber-
tura de taniz 0,59 mm) y mezclando el material asf{ obte-
nido con IV. en un mezeclador y agregando los componen=
tes bien mezclados a 9,999,000 g de la mezcla de pienso
mostrada en el ejemplo 19; todo ello se homogenizae en un
mezclador horizontal.

Los ejemplos 18-22 se pueden modificar de ma-
nera que se obtenga un pienso para aves con aproximeda—
mente 0,001 % hasta aproximadamente 0,02 % de uno de los
productos sersialados en los ejemplos 1-47 bien solos o
juntos con otras sustancias terapéuticamente activas,
tal como un sulfonamida, que puede estar presente en
cantidades de unos 0,001 % hasta unos 0,1 %. En la pre-
paracién de las mezclas previas(o aditivos a los piensos)
en los ejemplos de arriba se pueden naturalwmente emplear
cantidades equivalentes de otros materiales vehiculo o
alimenticios, tales como harina de semillas de algoddn,
harina de linaza o0 piensos de avena en lugar de los in-
dicados,

Ejemplo 23.

Un pienso obtenido en analogia al procedimien—
to descrito en el ejemplo 19, conteniendo el 6,7-bis-
ciclopropilmetoxi-4~hidroxi=-3=quinolincarboxilato de
etilo en dosis entre 0,004 % hasta 0,008 % se adminis-
tra a@llinas jévenes (raza: cruce entre Peterson macho
¥y Arbor Acres hembra) durante 9 dias, durante cuyo tiem~

po los animales de ensayo se exponen & organismos de Ei-
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meria acervulina, Su aumento en peso se compara con el

de los animales sin tratar, sin infectar o de auimales

sin tratar, infectados con Eimeris acervulina; se em~

plean 40 animales en cade grupo. Los resultados estdn
resumidos en la tabla siguiente:

. % de material ac- | % de aumento

: . tivo en el pienso f de peso f
' sin trater : 0 : 100 :
. no infectado : . :
¢ sin trabar : 0 : 49 H
s infectado : : :
* tratado ' 0,008 X 106 X
. no infectado : X :
Poprtd., 0,006 105
:  tratado : 0,004 : 105 :
¢+  infectado : : :

NOTA

Descrita suficientemente la naturale~
za del invento, asi como la menera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las digposiciones an-
teriormente indicadas son sugceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
unas Solicitudes de Patente presentadas en Norteamerica,
nimeros: 583.101 de 29 de septiembre de 1966, 629.085
de 7 de abril de 1967, 650,655 de 3 de julio de 1967,
661.541 de 18 agosto de 1967, acogiéndose por tanto =z

los beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
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les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven=-
cidén por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTC PARA I4
OBTEHCION DE ACIDOS CARBOXILICOS HETHROCICLICOS"j;caracte-
rizdndose por lo siguiente:

18,- "Procedimiento para la obtencidén de dcidos
carbox{licos heterociclicos", mds particularmente piro-
cicloalifatiloxi~ & piro-cicloalifatilmercapto-4~hidroxi-
3~-quinolincarboxilicos, é sus tautomeros l-sustituidos,

0 los correspondientes ésteres, amides, hidrazidas o ni-
trilos, asi{ como las sales de tales compuestos, caracte-
rizado porque

a) en un derivado funcional, capaz de reaccién, de un 4dei-
do / 1-(cicloalifatiloxi- ¢ cicloalifatilmercapto-fenila~
mino)~1,l—alquiliden;7lma16nico, que estéd sin sustituir
en una posicidn del resto fenilo adyacente al radical
anino, o en wn tautomero de tal compuesto, en el cual el
radical amino contiene un dtomo de hidrdégeno, se cierra
el anillo mediante condensacidén intramolecular, 6

b) en un dcido piro-cicloalifatiloxi- é piro-cicloalifa-
tilmercapto—4-Yl-3-quino1incarboxi1ico, en el que Y, sig-
nifica un radical hidroxi funcionalmente modificado, o

en un tautomerc l-sustltuido del mismo, en el que Yl sig—~
nifica un radical oxo funcionalmente modificado, 0 en un
éster, en un amida, en un hidrazida o en un nitrilo de
tal compuesto, Yl se transforma por hidrdélisis en el ra-
dical hidroxi o bien oxo, o

¢) en un dcido piro-hidroxi- é piro-mercapto-4-hidroxi-
3-quinolincarboxilico, o en un tautomero l-sustituido

del mismo, o en un éster, en una amide, en un hidrazida
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0 en un nitrilo de tales compuestos, 0 en una sal del mis-
mo, el radical hidroxi piro-enlazado o piro-mercapio se
eterifica por wm resto cicloalifdtico, o
d) en un 4ecido (cicloalifatiloxi-~ é cicloalifatilmercapto-
o-amino-benzoil)-acético, en el cuzl el radical amino o
la posicidn { del resto dcido acético muestra un radical
alcanoilo inferior, o en un éster, un amida, wn hidrezi-
da 0 un nitrilo del mismo, se cierra el anillo mediante
condensacién intramolecular, o
e) en una piro-ciclealifatiloxi~ ¢ piro-cicloalifatilmer-
capto-4-hidroxi-3-Zé-quinolina, g en un tautomero l-sus-
tituido de la misma, en la que Zo significa un resto trans-
formable en un radical carboxi, carboxi esterificado, car-~
bamilo, hidrazinocarbonilo o ciano, Zé se transforma en
éste, o
£) un deido piro~cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifatil-
mercapto-4-hidroxi~3i-quinolincarboxilico, o un tautomero
l-sustituido del mismo, o un éster o un amida, hidrazi-
da o nitrilo de tales compuestos se deshidrogena y, sl se
desea, un compuesto obtenido se transforma en otro, y/o,
gl se desea, un compuesto libre obtenido ge transforma en
una sal o una sal obtenida en el compuesto libre o en otra
sal.

28,~ Procedimiento para la obtentidn de dcidos
piro-cicloalifatiloxi~ ¢ pire-cicloalifatilmercapto=4-hi-
droxi=-3-quinolincarboxilicos, o sus tautomeros l-sustitui-
dos, 0 los correspondientes ésteres, amidas hidrazidas o
nitrilos, as{ como las sales de tales compuestos, caracte-
rizado porque

a) en wn derivado funcional, capaz de reaccidén, de un dci-
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do / 1~(cicloalifatiloxi- o cicloalifatilmercapto-feni-
lamino)—l,1~alquilide§7-malénico, que esta sin suwesituir
en una posicidén del resto fenilo adyacente al radical
amino, o en un tautomero de tal compuesto, en el cual

el radical amino contiene un dtomo de hidrdgeno, se cie-
rra el anillo mediante condensacién intramolecular, o

b) en wn dcido piro-cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifa-
tilmercapto—4—Yl-3-quinolincarboxilico, en el gue Yl
significa un radical hidroxi funcionalmente modificado
0 en un tautomero l-sustituido del mismo, en el gue Yl
significa un radical oxo funcionalmente modificado, o

en un éster, en un amida, en un hidrazida o en un nitri-
lo de tal compuesto, Yl se transforme por hidrélisis en
el radical hidroxi o bien oxo, o

¢) un édcido piro-hidroxi- o piro-mercapto-4-hidroxi-3-
quinolincarboxilico, o un tautomero l-sustituido del
mismo, o un éster, une amida, un hidrazida o un nitrilo
de tal compuesto, se reacciona con un alcohol cicloali-
fédtico o un mercapteno cicloalifdtico, presentdndose uno
de los dos productos de partida en forma de un éster ca-
paz de reaccidn, o con un compuesto cicloalifdtico insa-
turado que muestra un doble enlace C = C, o

d) en un dcido (cicloalifatiloxi- o cicloalifatilmercap-
t0-0-amino~benzoil)-acético, en el cual el radical ami-
no o la posicién o del resto dcido acético muestra wn
radical alcanoilo inferior, o en un éster. en un amida,
en un hidrazida o0 en un nitrilo del mismo, se cierra el
anillo mediante condensacién intramolecular o

e) en una piro-cicloalifatiloxi~ o piro-cicloalifatilmer-

capto-4-hidroxi-3-Zé—quinolina, o en un tautomero l-sus-



tituido de la misma, en la que Zé significa un resto
transformable en un radical carboxi, carboxi esterifi-
cado, carbamilo, hidrazinocarbonile o ciano, Zé se trans-
forma en éste, o
5e £) un deido piro-cicloalifatiloxi- ¢ piro-cicloalifatil-
mercapto=4-hidroxi-3-quinolincarboxilico, o un tauséme-
ro l-sustituido del mismo, o un éster o wn amida, hidra-
zida o nitrilo de tales compuestos se deshidrogena y, si
se desea, un compuesto obtenido se transforma en otro,
10, y/0 si se desea, un compuesto libre obtenido se trang-
forme en una sal o unasal obtenida en el compuesto libre
0 en otra sal.
38,~ Procedimiento para la obtencidn de dcidos
piro-cicloalifatiloxi~ o piro-cicloalifatilmercapto-4-
15. hidroxi-3-quinolincarboxilicos o sus tautomeros l-susti-
tuidos, o los corresgpondientes ésteres, amidas hidrazidas
o nitrilos, asi como las sales de tales compuestos, ca=-
racterizado porgue
a) en un derivado funcional capaz de reaccién de un dci-
20. do / 1-(cicloalifatiloxi- o cicloalifatilmercapto-fenil-
amino)-l,l—alquilideg}Lmalénico, que egtd sin sustituir
en una posicién del resto fenilo adyacente al radical ami-
no, o en un tautomero del tal compuesto, en el cual el
radical amino contiene un dtomo de hidrdgeno, se cierra
25, el anillo mediante condensacidén intramolecular, o
b) en un deido piro-cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifa-
tilmercapto~4-Y1-3—quinolincarﬁoxilico, en el que Yl
significa un radical hidroxi funcionalmente modificado
o en un tautomero l-sugtituido del mismo, en el que, Y

1
30. gignifica un radical oxo funcionalmente modificado, 0 en
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un éster, en un amida, en un hidrazide o en un nitrilo de
tal compuesto, Yl se transforma por hidrdélisis en el ra-
dical hidroxi o bien oxo, ©

c¢) un decido piro-hidroxi- o piro-mercapto-4~hidiroxi~3~
quinolincarboxilico, o un tautomero l-sustituido del mis—
mo,o0 un éster, una amida, un hidrazida o un nitrilo de
tal compuesto, se reacciona con un alcohol cicloalifdti-
co o mercaptano cicloalifdtico, encontrdndose uno de los
dos productos de partida en forma de un éster capaz de
reaceidn, o

d) en un deido (cicloalifatiloxi- o cicloalifatilmercap-
to~-o~amino-benzoil)-acético, en el cual el radical amino
0 la posicidn o{del resto dcido acédtico muestra un radi-
cal alcanoilo inferior, o en un éster, en un amida, en
un hidrazida o en un nitrilo del mismo, se cierrs el ani-
1lo mediante condensacién intramolecular o

e) en una piro-cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifatilmer—
capto-4~hidroxi—3-Zé—quinolina, 0 en un tautomero l-sug~
tituido de la misma, en la que Zé gignifica un resto
transformable en un radical carboxi, carboxi esterifica-
do, carbamilo, hidrazinocarbonilo o ciano, Zé se trans-
forma en éste, o

f) wn 4cido piro-cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifatil-
mercapto-4-hidroxi-3-quinolincarboxilico, o un tautomero
l-sustituido del mismo, o un éster o un amida, hidrazida
0 nitrilo de tales compuestos, se deshidrogena y, si se
desea, un compuesto obtenido se transforma en otro, y/o
51 se desea, un compuesto libre obtenido se transforma

en une sal o una sal obtenida en el com@uesto libre 0 en

otre sale.
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48,~ Procedimiento segun la reivindicacidén 12,
para la obtencidn de 4dc¢idos piro-cicloalifatiloxi~ o piro-
cicloalifatilmercepto~4-hidroxi-3-quinolincarboxilicos,
ésteres o amidas de los mismos, o las sales de tales com-
puestos, caracterizado porgue
a) en un derivado funcional, capaz de reaccién, de un dci-
do (cicloalifatiloxi~ o cicloalifatilmercapto~fenilamino)-
metilen-malonico, que en una posicién del resto fenilico
adyacente al radical amino estd sin sustituir, se cierra
el anillo mediante condensacién intramolecular, o
b) en un dcido piro~cicloalifatiloxi- o piro-cicloalifa-
tilmercapt0—44Y1-3—quinolincarboxilico, en el que Y, sig-
nifica un radical hidroxi funcionalmente modificado, 0 en
un éster o en una amida del mismo, el radical Yl se trans-
forma por hidrélisis en el radical hidroxi, o
¢) en un dcido piro-hidroxi- o piro-mercapto-4~hidroxi-
3-guinolincarboxilico, ¢ en un éster o en una amida del
mismo, el radical hidroxi piro-enlazado o el radical mer-
capto se eterea mediante tratamiento con un éster capaz
de reaccidn de un alcohol cidloalifdtico y, si se desea, un
compuesto obtenido se transforma en otro, y/o, si se desea,
un compuesto libre obtenido se transforma en una sal, 0 una
sal obtenida en un compuesto libre o en otra sal.

58,~ Procedimiento para la obtencién de 4cidos
piro-cicloalifdtico-alcoxi inferior-4-hidroxi-3-quinolin-
carboxilicos, ésteres o amidas de tales compuestos, o las
sales de los mismos, caracterizado porque
a) en un derivado funcional, capaz de reaccién de un dcido
(cicloalifatil-alcoxi inferior-fenilamino)-metilen-malé-

nico, que en una posicién del resto fenilo adyacente al
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radical amino estd sin sustituir, se cierré‘el anillio
mediante condensacidn intramolecular, 6 b) en un &cido
Diro-cicloalifatil-alcoxi inferior-4-i;-3-quinolincar-
box{lico, en el cual ¥, significa un radical hidroxi
funcionalmente modificado, o en un éster o en una ami-
da del mismo, el redical Y; se transforma por hidréli-
gis en el radical hidroxi, 8 ¢) en un 4cido piro-hidroxi-
4=hidroxi=-3-quinolincarboxilico, 0 en un éster o en una
amida del mismo, el radical hidroxi piro-enlazado se
eterea mediante tratemiento con un éster capaz de reac-
cidn de un cicloalifatil-alcanol inferior y, si se de-
gea, un compueato obtenido se transforma en otro com-
puesto y/o, si se desea, un compuesto libre obtenido
ge transforma en una sal, 0 una sal obtenida en el com—
puesto libre o en otra sal.

62 - Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1 ~ 3, caracterizado porque, para el cilerrs
de anillo a), como derivado funcional capaz de reaccibdn
se emplea un éster, un amida en caso dado sustituida
6 hidrazida, o el nitrilo.

7% - Procedimiento segln la. reivindica-
cibn 5, caracterizado porgue como derivado funcional
se emplea un dster de alquilo inferior é arilo-alguile
inferior, o un amida, en caso dado sustituida.

88 - Procedimiento segin la reivindica~-
cibn 4, caracterizado porque como derivado funcional
se emplea un éster de alquilo inferior 6 arilo~alquilo
inferior, o un amida, en caso dado sustituida.

98 - Procedimiento segin una de las reivin-

dicaciones 1~3, caracterizado porque como derivado fun-
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cional se emplea un éster de alquilo inferior § ariio-
alquilo inferior, o un amida, en caso dado sustituida.

108 - Procedimiento segln una de las rei-
vindijcaciones 5 y 7, caracterizado porgue el clerre
de anillo a) se efectiia a temperaturs mds elevada.

118 ~ Procedimiento segin una de las reil-
vindicaciones 4 y 8, caracterizado porque el cierre
de anillo a) se efectha a temperatura mis elevada.

128 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1-3, 6 y 9, caracterizado porque el cierre
de anillo a) se efectha a temperatura mas elevada.

132 - Procedimiento segin la reivindice-
eidn 5, caracterizado porgue Y, significa un radical
hidroxi esterificado, capaz de reaccidn, especialmen-
te un radical esterificado con un hidrdeido halogenado,

142 - Procedimiento segln la reivindica-
cidn 4, caracterizado porgue Y, significa un radical
hidroxi esterificado, capaz de reaccibn, especialuen—
te un radical esterificado con un hidrécido halogenado.

158 - Procedimiento segin lasg reivindica~-
clones 1-~3, caracterizado porque Yl gignifica un radi-
cal hidroxi esterificado, capaz de reaceidn, especial-
mente un radical esiterificado con un hidrdcido haloge~
nado.

168 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1-3, caracterizado porgue como derivado
oxo funcional se emplea una oxima, hidrazona, semicar-
bazona o un cetel, en caso dado sustituidas.

172 - Procedimiento segin la reivindica-

cibn 18, caracterizado porque como derivado oxo fun-
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188 ~ Procedimiento segin la reivindice-
¢i6én 13, caracterizado porque la hidrélisis se efsc-~
tia con un azente éciao.

198 - Procedinmjento seghn las reivindlea-
ciones 4 y 14, curacterizado porque la hidrdlisis se
efectlia con un agente 4cido.

208 - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1-3, 15 y 16, caracterizado porgue la hidrdli-
sis se efectla con un agente &cido.

212 - Procedimiento segin la reivindice-
cibn 182, caracterizado porque se emplea un Acido mi-
neral o carboxilico acuoszo.

228 - Procedimiento segin la reiviniica-
cién 19, caracterizado porgue se emplea un fcido mi-
neral o carboxilico acuoso.

238 - Procedimiento segin la reivindica~
cibn 20, caracterizado porque se emplea un Acido mi-
neral o carboxilico acuoso.

248 - Procedimiento segln la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque se eterifica mediante tra-
tamiento del producto de partida con un alcohol o un
mercaptano cicloalifdticos, presentindose uno de los
productos de partida en forma de un éster capaz de reac-
cibn, o mediante tratamiento con un compuesto diazo ci-
cloalifédtico.

258 - Procedimiento segin la reivindica~
cidn 5, caracterizado porque como éster capaz de reac-
cibén se emplea un éster con un hidrdcido halogenado,

un 4cido alecano inferior- & bencenosulfduico.



5e

10,

15.

20,

25.

30.

268 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 4, caracterizado porque como &ster capaz de reuc-
cibén se emplea un éster con un hidrécido halogenado,
un 4cido alcano inferior~ 6 bencenosulfénico.

278 -~ Procedimiento segln lssreivindica-
ciones 2 y 3, caracterizado porque como éster capaz de
reaccidn se emplea un éster con un hidricido halogenado,
un Acido alcano inferior- & bencenosulfénico.

288 ~ Procedimiento segln la reivindicu-
cibn 14, caracterizado porgue como éster capaz de reac-
cibn se emplea un éster con un hidrdecido halogenado,
un dcido alcano inferior- & bencenosulfédnico.

298 - Procedimiento segfin una de las rei-
vindicaciones 1~3, caracterizado porque el cierre de
anillo seghn d) se efectla en presencia de un agente
de deshidratacidn.

308 - Procedimiento gseghn una de lag rei-
vindicaciones 1-3, caracterizado porgue un radical Zé
representa un radical acilecarbonilo o haldgenocarbonilo.

318 - Procedimiento segln la reivindica~
cibn 30, caracterizado porque un radical acilcarbonilo
o halbgenocarbonilo se transforma mediante hidrdlisis,
alcohdlisis, amondlisis, amindlisis o hidrazindlisis.

328 -Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2 y 3, caracterizado porgue 4} significa un
radical carboxicarbonilo.

332 - Procedimiento segdn la reivindica-
cibén 1, caracterizado porque Za representa un radical
carboxicarbonilo, en caso dado esterificado.

348 - Procedimiento segin la reivindica~
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eibn 32, caracterizado porque un radical carboxicarbo-
nilo se transforma mediante descarbonilacida.

358 - Procedimiento segln la reivindica-
cibn 33, caracterizado porgue un radical carboxicarbo-
nilo, en caso dado esterificado, se transforms mediante
descarbonilaci dn.

368 - Procedimiento segin la reivindica~-
cidn 1, caracterizado porque Za representa un radical
tricloro- o %ribromometilieo.

378 ~ Procedimiento segln la reivindica-
cibn 36, caracterizado porque un radical triclors~ o
tribromo-metilico se transforma mediante hidrdlisis o
alcohdlisis.

388 - Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 1-3, caracterizado porgue Zé representa
un radical oX-hidroxi-alquilo inferior § o(-oxo-alquilo
inferior.

39¢ ~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 38, caracterizado porgue un radical O(~hidroxi-
alquilo inferior 6 p{oxo-glquilo inferior se trans-
forma por oxidacidn.

408 - Procedimiento segln una de las reivin-
dicaciones 1-3, caracterizado porque Zé representa un
Adtomo de metal.

418 - Procedimiento segin la reivindice-
cibn 40, caracterizado porque un Atomo de metal se
transforma mediante tratamiento con dibxido de carbono,
ésteres de 4cido carbdnico, isocianatos o haldgenocia-
no.

428 - Procedimiento seglin una de las rei-
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vindicacioncs 1-3, caracterizado porgue Zé representa

un 4dtomo de haldszenoc.

438 - Procedimiento segln la reivindice-
cidn 42, caracterizado porque un 4fomo de haldgeno ee
transforma mediante tratamiento con cianuros de metal.

448 - Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1-3, caracterizado porque se deghidrogena
mediante tratamiento con un catalizador de hidrogena-
cibn,

45¢ - Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 5, 7, 10, 13, 18, 21 y 25, caracterizado por-
que se parte de un compussto que se obiiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio y se
realizanlas etapas del procedimiento que faltan.

468 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 4, 8, 11, 14, 19, 22 y 26, caracterizado
poréue se parte de un compuesto que se obtiene en cual-
quier etapa del procedimiento como producto intermedio
¥y se realizan las etapas del procedimiento que faltan.

478 - Procediniento segin una de las reivin-
dicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 20, 23, 27, 29-32, 34 ¥y
38~44, caracterizado porque se parte de un compuesto
que se obiiene en cunalquier etapa del procedimiento
como producto intermedio y se realizan las etapas del
procedimiento que falten.

488 -~ Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34 y 38-
44, caracterizado porque se parte de un compuesto que
g8 obtiene en cualquier etapa del procedimiento como

producto intermedic y se realizan las etapas del pro-



cedimiento que faltan,

498 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24 y 27-44, ca-
racterizado porque se parte de un compuesto que se obtie-

5 ne en cualquier etapa del procedimiento como producto
intermedio y se realizan las etapas del procedimiento
que faltan.

502 - Procedimiento seghn una de las rei-
vindicacionss 5, T, 10, 13, 18, 21, 25 y 45, curacie-

10, rizado porque un producto de partida se forma bajo
las condiciones de reaccidn, o se emples en forma de
un derivado.

518 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 4, 8, 11, 14, 19, 22, 26 y 46, caracteri-

15. zado porque un producto de partida se forma bajo las
condiciones de reaccidn, o se emplea en forma de un
derivado.

528 - Procedimiento segln una de las rei-
vindjcaciones 3, 9, 12, 15, 15, 23, 27, 29-32, 34, 35-44

20, y 47, caracterizado porgue un producto de partida se
forma bajo las condiciones de reaceibén, o se emplea en
forma de un derivado.

53+ - Procedipiento segin una de las rei-
vindiceciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,

25, 38-44 y 48, caracterizado porgue un producto de parti-
da ge forma bajo las copdiciones de reaccibn, o0 se em-
plea en forma de un derivado.

542 - Procedimiento segin una de las rei-
virdicaciones 1, 9, 12, 15~17, 20, 23, 24, 27-44 y 49,

30. caracterizado porque un producto de partida se forme
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mg de un derivado.

558 - Procedimiento seglin une de lag rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 40 y
54, caracterizado porgue se obtienen los compuestos de

férmuls, I,

Q
¢
~N

/S e-R
Pn "o (I)
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N

By

o las sales del mismo, en la que Ph representa un res-—
to 1,2~fenileno sustitufdo por un radical de férmuls
~X~A-R, donde R significa un resto ¢lcloalifético, A
un enlace directo entre Xy R 8 un resto alifédtico bi-
valente y X oxigeno o azufre, R, representa un redical
carboxi o carboxl esterificado, un radical carbamilo,
un redicel hidrazinocarbonilo o un radical ciano, R2
un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo inferior y
R3 un atomo de hidrdgeno, un resto hidrocarburo ali-
fatico o cicloalifdtico, en caso dado sustitufdo, o
tautdmeros de estos compuestos, en los cuales 33 sig-
nifica un &tomo de hidrdgeno, 4 sus &steres.

56% ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 y
o4, caracterizado porgue se obtienen los compuestos

de férmula Ia
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15,

20,

R~A-X

(Ia)

o los égteres, emidas, hidrazidas o nitrilos de los
mismos, en la que R significa un resto cicloalquile o
cicloalquenilo, que en caso dado puede estar sustitui-
do por restos hidrocarburo aliféticos, erombticos o
aralifédticos, en caso dado sustituidos, y/o radicales
hidroxi eteradog o esterificados, A representa un en-
lace directo o un resto de alquileno inferior, X sig-
nifica un &tomo de ox{geno o un 4tomo de azufre, R2 un
&tomo de hidrbdgeno o un radical alquilo inferior, Ri
un &tomo de hidrdgeno, un resto alquilo inferior o al-
guenilo inferior, un resto alquilo inferior sustituido
por un radicel hidroxi libre, esterificado o eterado,
un regdical amino o un radicel arilo, o un radical de
férmula R-A, y cada uno de los radicales'Rb y R, sig-
nificen un &dtomo de hidrbdgeno, un resto de alquilo in-
ferior, un radical hidroxl o mérCapto libre, eterado

0 esterificado, un radlcal trifluormetilo, un radical
nitro o un radical amino, asi como los tautbmeros de
los compuestos en los cuales R4 significa un &tomo de

hidrdgeno, o los ésteres de tales compuestos o las se~



les de los mismos.
578 - Procedimiento segln una de las rei.-

vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29~32, 34, 38-44,
48 y 53, caracterizado porque se obtienen los compues—

5e tos de férmula Ia seghn la reivindicacidén 56, , 0 los
dateres, smidas, hidrazidas o nitrilos de los mismos,
donde R significa un resto cicloalguilo 6 cicloalqgeni-
lo, que en caso dado puede estar sustituido por radica-
les alquilo inferior y/o &tomos de haldgeno, y 4, X,

10. RZ’ Ré s Ry y Rc tienen el significado sefialado en la
reivindicacidén 56 asi como los tautomercs de los com-
puestos en los que Ré significa un Atomo de hidrdgeno,

0 los ésteres de tales compuestos, o las sales de log
mismos.

15. 588 - Procedimiento segln una de las reivin-
dicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 y 54,
caracterizado porque se obtienen los conipuestos segin
la reivimdicacidn 57.

£98 - Procedimiento segin una de las rei-

20, vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-44,-
4T y 52, caracterizado porque se obtienen los compues=-
tos de fbrmuls Ia seghn la reivindicacibén 56 o los és~
teres, amidag, hidrazidas o nitrilos de los mismos,
donde R significa un resto ciclcalguilo o c¢icloalque-

25. nilo, que en caso daﬂb puede estar sustituido por ra-
dicales de alquilo inferior, y A, X, R2, Ré ’ Rb ¥ Rc

tienendl significado seBialado en la reivindicacién 56,

asi como los.tant6meros de los compuestos en los que

Ry significa un 4tomo de hidrdgeno, o los ésteres de

30. tales compuestos, o las sales de los mismosg,
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602 - Procedimiento seghn una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 3944,
48 y 53, caracterizado porque se obtienen los compues-—
tos segin la reivindicacién 59.
5e 612 - Procedimiento seglin una de las reivin-
dicacliones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 y 54,
éaracterizadqporque se obtienen los compuestos segln la
reivindicacién 59,
628 -~ Procedimiento segln una de las reivin-
1Q. dicaciones 4, 8, 11, 14, 19, 22, 26, 46 y 51, caracte-

rizado porque se obtienen los compuestos de férmuls Ib

OH
1 COOH

Ry

R-A-X (Ib)

o los correspondientes ésteres o amidas del mismo, en
la que R significa un resto cicloalquilo o cicloalque-
nilo, que en caso dado puede estar sustitufdo por re-
15. dicales alquilo inferior, A significa un enlace direc~
t0 0 un resto alguileno inferior, X significa un &to-
mo de hidrbdgeno o un atomo de azufre, y cada uno de
los redicales Ry R, representaen un Atomo de hidrbdge-
no, un resto alguilo inferior, un radical hidroxi o
20, mercapto libres, eterados o esterificados, un radical

trifluormetilo, un radical nitro o un radical amino,
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o las sales de tales compuesbos.

632 - Procedimiento segin uns de las reivin-
dicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-44,
47 v 52, caracterizado porque se obtienen los compues-
tos seglin la reivindicacién 61.

642 - Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-44,
48 y 53, caracterizado porque se obtienen log compucs-
tos segin la reivindicacibn 61,

658 - Procedimiento segin uns de las rei-
vindicaciornes 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 ¥
54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
gegin la reivindicacidn 61.

662 ~ Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 5, 7, 10,'13, 18, 21, 25, 45 y 50, carac-
terizado porque se obtienen los compuestos de‘la £ér-
mula Ib seghn la reivindicacidn.62, los ésteres o ami-
das de los mismos, asi como las sales de tales compues-
tos, en los que R significa un radical cicloalguilo o
cicloalquenilo, que en caso dado puede estar sustitui-
do por radicales de alguilo inferior, A significa un
resto algquileno inferior, X un &tomo de oxigeno, y ca-
da uno de los radicales R, y R, significen un 4dtomo de
hidrbdgeno, un radical alquilo inferior o un radical hi-
droxi o merecapto libre, eterado o esterificado.

678 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 47 y 52, caracterizado porque se obtlenen los
compuestos segin la reivindicaecidn 66,

688 - Procedimiento segln una de las rei-
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vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29_32, 34'
38-44, 48 y 53, caracterizado porgue se obtienen los
compuestos segin la reivindicacidn 66.

692 - Procedimiento segin una de las rei-

vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 y

54, caracterizado porque se obitienen los compuestos
geglin la reivindicacidbn 57.

702 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29~32, 34,
38=44, 48 y 53, caracterizado'porque se obtienen losg
compue stos de férmula Ig segln la reivindicacidén 56,
en la que R significa un resto (Rd)nfcicloalquilo de
3 - 8 miembros, A un enlace directo o un resto alguile-
no inferior, X significa un 4tomo de oxi{geno, cada uno
de los radicales Ry y R, un dtomo de hidrbgeno, un res-
to alquilo inferior, un radical Ra—fenil-alquilo infe-
rior, un radical alcoxi inferior, un radical haldgeno-
alcoxi inferior con un minimo de 2 4tomos de carbono
y un méximo de 3 Atomos de haldgeno, un radical
Ra~fenil-alcoxi inferior, un radical Ra~feniloxi,
un radical de férmula R-A-X, donde R, 4 y X +tienen el
significado arriba indicado, un Atomo de haldgeno, un
radical trifluormetilo, un raedical nitro o un radical
di~alquilo inferior-amino, R, significa wn dtomo de
hidrdgeno o un radical alquilo inferior y R§ un &tomo
de hidrdgeno, un radical alquilo inferior o un radical
hidroxi-alquilo inferior o un radical.di-alquilo infe-
rior-gmino-alguilo inferior, en el cual los heterodto-
mos estén separados del Atomo de nitrdgeno del anillo

como minimo por 2 &tomos de carbono, y en la cual Ra
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significe hidrbgeno, un radical alquilo inferior, ai-
coxi inferior, trifluormetilo, nitro o di-alguilo in-
ferior~amino § un 4tomo de haldgeno, Ry significa un
édtomo de hidrdgeno, un radical alquilo inferior o un
atomo de hallgeno, y n significa 1 6 2, y especialmen-
te los ésteres alguilo inferior de tales -compuestos,
0 las sales de los mismos..

718 - Procedimiento seglin una de las rei;
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49
¥ 54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
segin la reivindicacidn 70.

728 ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen los
compuestos de £érmulsg II

R“-(Cnﬁ )=0

2n’. COOH

(I1)

R'-(GmEZm)~O

en la que cada uno de los radicales R!' y R" gignifican
radicales cicloalquilo jgnuales, en caso dado sustituf~
dos por radicales de algquilo inferior, con 3-6 4tomos
de carbono de anillo, y cada una de las letrasny m
un nlmero entero iguel de 1 -~ 4, 0 en la que cada uno
de los radicales R' y R" tienen el significado arriba

indicado y cada una de las letras n ¥y n significan O,
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0 en la que uno de losradicalesg R' y R" gignifica ur
étgmo de hidrdégeno y el otro un resto éieloalquilo con
3-6 4tomos de carbono de anillo, en caso dado sustituf-
@o por radicales alguilo inferior, y cada una de las
letras n y m representan un nimero entero de 1~4, o

en la que uno de los radicales R' y R" gignifica un re-
dical R -fenilo, en el que R representa un &tomo de
hidrbgeno, un radicel aelquilo inferior, alcoxi infe-
rior, trifluormetilo, nitro o dimetil-amino 6 un &tomo
de halbgeno y el otro un radical cicloalquilo con 3 - 6
&tomos de carbono de anillo, que en caso dado muestra re~
dicales de algquilo inferior, y, cada una de lag letras
representa un nimero entero de 1 - 4, o en la gue uno
de los radicales R' y R" representa un dtomo de halge-
no y el otro un radicai*cicloalquilo con 3 - 6 &tomos
de carbono de anillo, en caso dado mostrando radicales
alquilo inferior, una de las letraé n é m, en el radi-
cal ”(CnEZn)“ § hidn -(GmHZm)- sustituido por un 4tomo
de haldgeno, representa un nimero entero de 2 - 4, es-
tando el &tomo de haldgeno sepsrado del &tomo de oxi-
geno por lo menos por 2 Atomos de carbono, y la otra
un namero entero de l-4, o las sales de los mismos.

738 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27=44, 49 ¥y
54, caracterizado porgue se obtienen los compuesios se-
gln la reivindicacién T2.

748 = Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-44,
48 ¥ 57, caracterizado porque se obtienen los ésteres

de alquilo inferior de los compuestos de férmula II
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segin la reivindicacibén 72, o las sales de los mismos.

345503

758 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 ¥
54, caracterizado porgue se obtienen los compuestos se-~
gln la reivindicacidn Téd.

768 ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciores 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-44,
47 y 52, caracterizado porque se obtienen los compues-
tos de férmula IT segln la reivindicacién T2 o las sa-
les de tales compuestos, en la que cada uno de lcs ra-
dicales R' y R" significan radicales de‘cicloalqpilo
igueles, con 3~- 6 é&tomos de carbono de anillo, igua~
les, en caso dado sustitufdos por radicales de glquilo
inferior, y cada una de las letras n y m representan
el mismo nﬁﬁero 1l -4, oen la que cada uno de los ra-
dicales R' y R" +tienen el significado arriba indicado
Y cada una de lag letras n y m representan O, o en la
gue uno de los radicales R' y R" gignifica un 4tomo
de hidrbdgeno y el otro un restorcicloalquilo con 3 - 6
&tomos de carbono de anillo, en caso dado sustituido
por radicales de alquilo inferior, y cada una de las
letras n y m.representan un nimero entero de 1 ~ 4,

77¢ - Procedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38~
44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen los com-
puestos segin la reivindicacidn 76,

788 -~ Procedimiento seg&n una de las rei-
vindicaciores 1, 9, 12, 15-17, 26, 23, 24, 27-44, 48 7
54, caracterizado porque se obtienen los compuestos

segin la reivindicacibn 76.
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798 ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 2%, 29-32, 34, 38-
44, 4é'y 52, caracterizado porgue se obtienen los éste-
reg Ge alquilo inferior de los compuestos segun la rei-
vindicacibn 76, 0 las sales de los mismose

808 -~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen los
compusstos segin la reivindicacién 79.

812 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 48 ¥
54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
gsegin la reivindicacidn 79.

828 — Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 4, 8, 11, 14, 19, 22, 26, 46 y 51, carac-
terizado porque se obtienen los compuestos de férmula
II segln la reivindicacién 72, o lag sales de log mis-
mos, en la que cada uno de los radicales R' y R" signi-
fican radicales cicloglquilo igueles con 3 - 6 &tomos
de carbono de anillo, en caso dado sustituidos por ra-
dicales de alquilo inferior y cada una de las letras
n y m representan un nimero igual de 1 - 4, o en la
que cada uno de los radicales R' y RY tienen el signifi-
cado arriba indicado y cada una de lés letras n y m re-
presentan O.

838 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 47 y 52, caracterizado porque‘se obtienen los
compue st0s segfin la reivindicacién 82.

8428 - Procedimiento seglin una de las rei-
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vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29=32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen log
compuestos segin la reivindicacidén 82,

858 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49
y 54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
gsegln la reivindicacibn 82.

868 - Procedimiento seglin una de las rej-
vindicaciones 4, 8, 11, 14, 19, 22, 26, 46 y 51, carac-
terizado porque se obtienen los ésteres de alquilo in-
ferior de los compuestos segin la reivindicacidn 82,

0 las sales de los mismos.

878 - Procedimiento segfn una de las rei=-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38~
44, 47 y 52, ceracterizado porgue se obtienen los com-
puestos seglin la reivindicacidn 86.

882 -~ Procedimiento segfin une de las rei-
vindicacionss 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen los
compuestos segin la reivindicacidén 86. -

898 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44,

49 y 54, cerascterizado porque ge obtienen los compues-
tos segin la reivindicacibén 86.

-908 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 5, 7, 10, 13, 18, 21, 25, 45 y 50, carac-
terizado porque se obtienen los compuestos de foérmula
II segfin la reivindicacidén T2 o las sales de tales
compuestos, en la que cada uno de los radicales R' y

R" gignifican radicales cicloalquilo iguales con 3 - 6

-~
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por radicales de alquilo inferior, y cada una de las
letras n y m representen el mismo nlmero de 1 - 4.

918 ~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29=-32, 34,
38-44, 47 y 52, caracterizado porque se obfienen lcs
compue stos seglin la reivindicacidn 90,

928 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones é, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porgque se obtilenen los
compue stos segin la reivindicacidn 90.

932 - Procedimiento segin uns de las rei-
vindicaclones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27=-44, 49
vy 54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
seglin la reivindicacién 90,

948 ~ Procedimiento seglin una de las rei-
vindicaciones 5, 7, 10, 13, 18, 21, 25, 45 y 50, ca~
racterizado porque se obtienen los dsteres de alguilo
inferior de los compuestos seglin la reivindicacién 90,
0 las sales de los mismose

952 - Procedimiento seglin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38~44, 47 y 52, caracterizado porque se obtienen los
compuestos segin la reivindicacidn 94.

968 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque gse obtienen los
compue stos segin la reivindicacidén 94.

978 ~ Procedimiento segin una de lag rei-

vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 ¥y
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54, caracterizado porgue se obtienen los compuestos
geglin la reivindicacidn 94.

982 - Procedimiento segin una de las rel-
vindicaciones 5, 7, 10, 13, 18, 21, 25, 45 y 50, ce~
racterizado porque se obtiene el 6,7-bis-~ciclopropil=
metoxl=4=hidroxi-3~quinolincarboxilato de etilo, o las
sales del mismo.

998 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38~-44, 47 y 52, caracterizado porque se obiienen los com-
puestos segin la reivindicacidn 98. -

1008 - Procedimiento segin una de las.rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34, 38-
44, 47 y 53, caracterizado porque se obtienen los com-
puestos segfin la reivindicacidén 98.

1012 - Procedimiento segin uns de las rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49 ¥
54, caracterizado porque se obtienen los compuestos
segin la reivindicacién 98.

1028 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38~44, 47 y 52, caracterizado porque se obtiene el
6-ciclopropilmetoxi~4-hidroxi-T~isobutiloxi-3~quino-
lin-carboxilato de etilo, 0 las sales del mismo.

1038 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 34,
38-44, 48, y 53, caracterizado porque se obtienen los
compuestos segin la reivindicacién 102.

1048 - Procedimiento segin una de las rei-

vindiceciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 45 ¥
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10,

15.

20,

24, caracterizado porque se obtienen los compuestos
segin la reivindicacidn 102

1058 - Procedimiento segin una de las
reivindicaciones 3, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29-32, 24,
38-44, 47 y 52, caracterizado porque se obtiene el.
T-ciclopropilmetoxi~4~hidroxi~6-isobutiloxi~3-quinolin-
carboxilato de etilo, o las sales del mismo.

1068 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 2, 9, 12, 15, 16, 23, 27, 29=32, 34,
38-44, 48 y 53, caracterizado porque se obtienen los
compue st08 segin la reivindicacién 105,

1078 - Procedimiento segin une de lag rei-
vindicaciones 1, 9, 12, 15-17, 20, 23, 24, 27-44, 49
¥ 54, caracterizado porgue se obtienen los compuestos
seglin la reivindicacidn 105.

1082 - Procedimiento para la obtencidn de
4cidos carboxilicos heterociclicos, tal y como queda
sustancialumente descrito en la presente Memoria.

Esta Memqfjs/ consta de ochenta y cinco
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