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" PROCEDinENTO P A M  LA PREPARACION DE DERIVAOS DE

QUINOLINA "

!¿AY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, residente en 

Dagenham, Essex, Inglaterra,

Esta invención se refiere a un procedimiento para 

la preparación de derivados de quinolina que son útiles pa­

ra la prevención de la cocoidiosis en los pollos.

La cocoidiosis, una enfermedad causada por infaecio- 

5 . nos por parásitos protozoarios de la genus Elaterio, es una

Mea. iM



de las causas más importantes en potenoia de pérdidas económi­

cas en la industria avícola, particularmente ouando se produce 

epidemias. La enfermedad tiene una incidencia mundial y puede 

ocurrir en cualquier lugar donde se crien aves y, si se deja 

5 . sin tratamiento, produce con frecuencia pérdidas enormes de

aves. Las pérdidas económicas no solo se producen por la mor­

talidad de las aves infectadas, sino además por la morbidez, 

que es manifiesta en la disminución de proporción del desarro­

llo de las aves, reducción de eficacia en la conversión t'.e!

10. alimento y un deterioro general que se descubre en los cadáve­

res al sacrificar las aves. La eliminación o el control de la 

ooccidiosia tiene, por consiguiente la máxima importancia, pa­

ra conseguir una cria de pollos don garantía de éxito. Aunque 

existe otras especies que ze aposentan en las aves de corral, 

15. Ia3 siguientes cinco espeoies de Eimeria, a saber: E. teófila, 

E. neoatrix, E. brunetti y E. maxima, se consideran en general 

como responsables de las mayores pérdidas económicas debidas 

a la ooccidiosis en la cria de pollos. Hasta el momento, el 

control de la enfermedad se ha llevado a cabo mediante el uso 

20. de drogas anticoccidiales, generalmente administradas en los 

nutrimentos para evitar brotes de epidemias mediante la inhi­

bición o aminoración de la multiplicación de la Eimeria en las 

aves o mediante la administración en el agua de beber para el 

tratamiento de la enfermedad declarada. Los coccidiostratos 

25. que se han usado a escala industrial son de diversos tipos

químicos, por ejemplo hidrocloruro del cloruro de l-(4-araino- 

2-n-propil-5-pirimidinil-metil)-2-picolinio (amprolium), 3,5- 

dinitro-o-toluamida (zoaleno), 2-sulfanilamidoquinoxalina 

(sulfaquinoxalina) y 5-nitro-2-furaldehido semicarbasona (ni- 

30. trofurazona), habiéndose descubierto que las menores alterado-
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ne3 en la estructura química alteran sensiblemente su uti­

lidad. y en algunos casos reducen la actividad anticoccidial 

hasta un grado tal, que los compuestos ya no se pueden usar. 

La eficacia de los ooccidiostatos actualmente en uso en 

5 . gran escala se ve limitada normalmente por la posesión de 

un espectro estrecho de actividad en lo.referente a les 

especies de Eimeria que se pueden controlar en proporcio­

nes prácticas de administración y estos ooccidiostatos no 

proporcionan individualmente una protección completa contra 

10. las oinco especies económicamente importantes. Así, la pro­

tección prestada dependerá de las especies y de la grave­

dad de las dificultades que se hayan de presentar, ninguna 

de las cuales se puede predecir. Las infecciones con E. 

tenella, que son responsables de las graves infecciones de 

1$. los pollos, y con E. necatrix producen frecuentemente la

mortalidad mientras que las infecciones debidas a las otras 

tres especies son menos frecuentemente causa de mortalidad 

pero, pese a ello, producen pórdidas económicas por la re­

ducción del crecimiento, eficacia de conversión de los ali- 

20. mentos y deterioros hallados al sacrificar las aves. En el 

pasado se han considerado la E. tenella y E. necatrix como 

las espeoies más importantes y los esfuerzos realizados en 

la elección de coccidiostatos se han encaminado principal­

mente hacia el control de estas espeoies. En los últimos 

2$. años se ha descubierto, no obstante, que a pesar de que el 

control de E. tenella y E. necatrix continúa siendo un pro­

blema de importancia, ha aumentado la incidencia de la en­

fermedad causada por E. acervulina, E. maxima y E. brunetti, 

aumentando per consiguiente la importancia de su control.

30. Por consiguiente se apreciarán las limitaciones de utilidad



de los coccidiostatos que tengan solamente un espectro estre­

cho de actividad. Además, el uso de mezclas que contengan 

dos o más coccidiostatos, aunque resulten eficaces para au­

mentar el espectro de actividad, resultan en un aumento del 

oosto de la medicación. Un problema adicional que se encuen­

tra en el control de la coccidiosis y que tiene una importan­

cia en aumento, es la aparición de cepas o estirpes de 

Eimeria resistentes a los coccidiostatos que normalmente 

controlan las especies en cuestión.

Además de su control de la enfermedad, es natural­

mente importante que un coccidiostato sea bien tolerado a 

los niveles de disificación que se han de.emplear y que no 

produzcan efectos perjudiciales en la salud de las aves a 

las que se administra el compuesto.

A pesar del éxito que se ha conseguido hasta ahora 

en el control de la coccidiosis en los pollos mediante medi­

cación, las investigaciones han continuado con el objeto de 

descrubir otros coccidiostatos alternativos eficaces a una 

concentración aceptablemente baja en los nutrimentos. Entre 

los varios tipos de compuestos orgánicos que se han investi­

gado a este respecto se encuentran ciertos ásteres de ácido 

4-hidroxiquinolina-3-carboxílico alooxi-sustituídos (veanse 

la patente estadounidense No, 3.267.106 concedida a Edwuard 

John Watson el 16 de agosto de l.$66). Las investigaciones y 

experimentación a gran escala han confirmado que, al igual 

que ocurre con otros tipos de compuestos químicos ensayados 

para hallar su actividad anticoccidial, tanto la naturaleza 

como el grado de efecto útil (si existe) pueden alterarse ra.- 

dicalmente aún con cambios,aparentemente pequeños en su es­

tructura química. Kás específicamente, se ha demostrado que
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ciertos derivados de la quinolina de la fórmula siguiente po­

seían actividad contra las especies B. tenella. E. acervulina 

y B. necatrix.
OH

en la que Q y representan cada uno un radical alquilo de 

10. cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 4 átomos de

carbono y representa un grupo alquilo inferior, siendo el 

mejor de estos compuestos el 6,7*-diisobutoxi-4-hidroxiquino- 

lina-3-carbpxilato de etilo, conocido de otro modo como 

"Buquinolato". Con contraste, cuando hay un grupo alcoxi en 

1$. la 6s posición con 5 a 6 átomos de carbono en una cadena li­

neal o ramificada, la actividad antiooccidial cae rápidamente 

y, por ejemplo, los compuestos en los que Q es n-pentilo, n- 

hexilo o 2-etil-n-butilo, es metilo y Qg es etilo poseen, 

con relaoión al buquinolato, una actividad muy baja y carecen 

20. de utilidad práctica. Son de una actividad relativamente muy 

baja asimismo los compuestos en los que Q y son ambos gru­

pos de metilo o alquilo superior, por ejemplo n-ootilo o n-de- 

eilo, o grupos de bencilo, e igualmente el compuesto 4-hidroxi- 

6-metoxi-7-n-octiloxiquinolina-3-carboxilato de etilo en el 

25. que 0 sea un grupo alquilo inferior y sea un grupo alquilo 

superior.

Como resultado de un programa muy intenso de estu­

dios e investigaciones realizados por los solicitantes de la 

presente patente, se ha descubierto que una clase muy limitada 

30. de nuevos derivados de la quinolina de la fórmula general arri-
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ba indicada, pero en los que los grupos Q y Qq son ahora gru­
pos alquiüo diferentes, siendo Q. un grupo alquilo de cadena 

con 7 . 11 d. .„bono y t}̂  <m g r w  alquil, d.

cadena lineal o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, poseen 

inesperadamente una actividad anticoccidial muy elevada y re­

sultan útiles para el control profiláctico de la ooccidionis 
en los pollos. Esta clase limitada comprende los derivados de 

la quinolina de fórmula general:
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OH

(en la que R representa un grupo alquilo ¿e cadena lineal conte 

niendo de 7 a 11 átomos de carbono, representa un grupo al­

quilo de cadena lineal o ramificada conteniendo de 1 a 4 áto­

mos de carbono, y Rg representa un grupo alquilo de cadena li­

neal o ramificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono) y 

las sales de estos derivados. En contraposición, los compues­

tos correspondientes en los que R representa un grupo alquilo 

de cadena lineal conteniendo 12 o más átomos de carbono c un 

grupo alquilo de cadena ramificada conteniendo de 7 a 11 áto­

mos de carbono ¿"v.g., -CH(CH^)CHgCHgCH(CH^)g, -CH(CgI^)CHgCH2 

CHgCHgCH^, -CHgCHgCH(CH^)CHgC(CI^)^ y -CHgCHgCHfCH^CHgCHgCHg 
CH(CH^)g7  no poseen una. actividad anticoccidial importante.

Los nuevos coccidiostatos de la fórmula II resultan 

eficaces en el control profiláctico simultáneo de una plurali­

dad de Eimeria que producen coccidiosis intestinal y caccal 

en los pollos. Cuando sp administra en concentraciones del
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0 ,0001% al 0 ,05% (preferiblemente del 0 ,001% al 0,004%) en 

peso en un nutrimiento equilibrado o en el agua para beber 

de pollos expuestos a la coccidiosis, se inhibe el desarro­

llo de Bimeria y, por consiguiente, se suprime la mortalidad 

5. y morbidez a las que da lugar normalmente la coccidiosis in­

testinal y caecal y, por lo tanto, producen un efecto favo­

rable en la ganacia do peso de las aves. No son tóxicos y no 

producen efeoto perjudicial en la salud de los pollos en las 

proporciones de administración útiles para la prevención d.s 

10. la coccidiosis. Los compuestos adecuados para su administra­

ción a los pollos se describen con más detalle en la solici­

tud de patente 340454 de la cual está desglosada la presente 

solicitud.

Los compuestos preferidos de la fórmula II son aque 

15* líos en los que R es un grupo n-octilo, n-nonilo o n-deeilo, 

Rl es un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo 

secundario y Rg es un grupo metilo o etilo. Son compuestos 

espeoífioos de un valor particular: 7**etoxi-4-hidroxi-6-n- 

noniloxiquinolina-3-carboxilato de metilo, 7*-etoxi-4-hidroxi- 

20. 6-n-noniloxiquinolina-3-carboxilato de etilo, 4-hidroxi-7-

isopropoxi-ó-n-noniloxiquinolina-3-carboxilato de metilo, 

4-hidroxi-7-isopropoxi-6-n-noniloxiquinolina-3-carboxilato 

de etilo, 6-n-deoiloxi-4-hidroxi-7-icopropoxiquinolina-3- 

carboxilato de metilo, 6-n-deciloxi-4-hidroxi-7-isopropoxi- 

25. quinolina-3-carboxilato do etilo, 7-sec-butoxi-6-n-deciloxi-

4-hidroxiquinolina-3-oarboxilato de etilo, en particular: 

4-hidroxi-7-metoxi-6-n-nc.niloxiquiuolina-3-carboxilato de eti­

lo, 6-n-¿eoiloxi-4-hidroxi-7-Kietoxiquinolina-3-carboxilato de 

etilo, 4-hidroxi-7-:.!etoxi-6-n-octilo:-:iquinolina-3-oarboxilato

30. de metilo, 7-<3toxi-4-hi¿roxi**6-n-octíloxiquinolina-3-carboxi-



10.

15.

20.

25.

lato de etilo, 4-hidroxi-6-n-octiloxi-7-n-nropoxiauinolina-3- 

carboxilato de etilo, 4**hidroxi-7"Metoxi-6-n-noniloxiquinoli- 

na-3-carboxilato de metilo, 6-n-deciloxi-4-bidroxi-7-metoxi- 

quinolina-3-carboxilato de motilo, y especialmente 4-hidroxi- 

7-isopropoxi-6-n-ootiloxiquinolina-3-oarboxilato de etilo, 

4-hidroxi-7-isopropoxí-6-n-ootiloxiqninolina-3-oa?boxilAto de 

motilo, 7-eto2:i-4-hidroxi-6-n-octiloxiquinolina-3-carboril.ito 

de metilo, 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-bidroxiquinolina-3-carboxi- 

lato de metilo y 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3- 

oarboxilato de etilo, siendo este último compuesto de un va­

lor sobresaliente.

Según el presente invento, los de la fórmula 11 se 

preparan mediante la oiclización de derivados de anilinomc- 

tilenomalonato de fórmula general:

en la que R, R^ y Rg tienen la significación arriba definida, 

por métodos conocidos para la formación de derivados de qui- 

nolina a partir de anilinometilenomalonatos. La oiclización 

puede efectuarse por ejemplo, mediante el tratamiento con un 

reactivo ácido, v.g., una mezcla de anhídrido acético y ácido 

sulfúrico, o calentando ol compuesto de la fórmula III a tem­

peratura elevada, por ejemplo de 180 a 350°C, y en particu­

lar de 200 a 280°C, convenientemente en un disolvente que 

tenga una temperatura elevada de ebullición como, por ejem­

plo un aceite mineral "Doutherm" o "Diphyl".

Los derivados de la fórmula III pueden prepararse:30,



(i) mediante la reacción de una anilina de la fórmula general

5.

10.

15.

20.

25.

IV

(en la que R y R^ tienen los significados indicados anterior­

mente) con un alcoximetilenomalonato ¿e dialquilo de la fór­

mula general

^.COORp
R,0-CH=C V
^ ^.COORg

en la que Rg tiene el significado ya expuesto y representa 

un grupo alquilo con 1 a 6 átomos da carbono, preferiblemente 

un grupo metilo o etilo. Los compuestos apropiados do la fór­

mula V comprenden: etoximetilenomalonato de dietilo y matnxi- 

metilcnomalonato de dimetilo. La reacción so puedo efectuar 

con o sin un disolvente apropiado como es un alcanol inferior 

v.g., etanol, a la temperatura del laboratorio o con suave 

calentamiento. Si se desea, se puede separar el producto de 

la reacción de la fórmula III mediante filtración o concen­

tración del medio de la reacción y, si se desea, purificarse 

mediante cristalización a partir de un disolvente apropiado 

v.g., etanol o benceno;

(ii) mediante tratamiento de una foroamidina de la fórmula 

general:

R0 0R VI
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5.

10.

15.

20.

25.

(en la que R y Rp tienen las definiciones dadas) con un ortofor- 

mato de alquilo y un malonato de alquile, v.g., por el método

de L. Lavai et al, J. Org. Chem., 1966, ^1 4003.

Las formamidinas de la fórmula VI pueden prepararse 

a partir de una anilina de la fórmula IV mediante tratamiento 

con un ortoformnto de alquilo, v.g., por el método de C.C, 

Prioe et_ al, J. Amer. Chem. Soc., 1946, 68) 1251.

Según otra característica más.del presente invento, 

los compuestos de la fórmula II se preparan mediante la rece-, 

oión de los compuestos de la fórmula general:

en la que R y tienen los significados dados, con alcoholes 

de la fórmula R CH, en la que R tienen el significado expuesto 

anteriormente. La reacción se efectúa preferentemente en pre­

sencia de un catalizador como es el ácido sulfúrico, cloruro 

de hidrógeno o trifluoruro de boro, usándose este último conve­

nientemente en forma de complejo con un éter como el formado 

con éter de dimetilo o do dietilo.

Los compuestos de fórmula VII pueden obtenerse:

(i) mediante hidrólisis de una amina o éster correspondiente, 

v.g., un compuesto de la fórmula II, calentándolo, por ejemplo, 

con una hace tal como hidróxido sódico en solución alcohólica 

acuosa, por ejemplo en etanol acuoso, y recuperando el ácido 

de la fórmula VII por acidulación de la solución formada;

(ii) mediante hidrólisis de un nitrilo correspondiente de la 

fórmula general:



en la que R y tienen las definiciones dadas, v.g., con áJca­
li o ácido por el método de C.C. Price et al. J. Amer. Chara, 

Soc., 1946, 68, 1251, El nitrilo de la fórmula VIII se puede 

10. obtener por ciolisación de un o(-ciano-/3-anilinoacrilato de 

la fórmula general!

en la que R, R-¡_ y R2 tienen los-significados indicados anterior­

mente. La ciclización se efectúa preferentemente calentando el 

compuesto de la fórmula IX a temperatura elevada, por ejemplo 

20. de 180 a 350SC, particularmente de 200 a 280SC, en un disol­

vente apropiado do temperatura elevada de ebullición como, por 

ejemplo, aceite mineral "Doirtherm" o "Diphyl".

Los derivados de la fórmula IX pueden prepararse me­

diante la reacción de una anilina de la fórmula IV con un crto- 

2$. formato do alquilo y un cianoacetato de alquilo, v.g., por el 

método de R.H. Baker, et al. J. Amer. Chem. Soc., 1949, Jl,

3060, o por la reacción de una anilina de la fórmula IV con un 

alooximetileno de alquilo cianoacetato, v.g., por el método de 

C.C. Price et al, J. Amer. Chem. Soc., 1946, 68, 1251.

30. Según otra característica más del invento, los com-
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puestos de la fórmula II ae obtienen por transesterificación 

mediante métodos conocidos de ásteres do la tercera posición 

de los compuestos de la fórmula VII, como por ejemplo áste­

res en los que el residuo de hidrocarburo del grupo áster 

5* sea un grupo alquilo, preferiblemente con un contenido de 1 

a 6 átomos de carbono, un grupo aralquilo, v.g., bencilo o 

un grupo arilo, v.g., fañilo. Preferiblemente, el áster de 

la tercera posición de un compuesto de la fórmula VII usado 

como materia prima es otro compuesto de la fórmula II. La 

10. transesterificación puedo efectuarse mediante el tratamiento 

del áster de tercera posición de un compuesto de la fórmula 

VII con el alcohol RgOH apropiado, en el que Rg tiene el sig­

nificado ya expuesto y que tenga un valor diferente al del 

residuo de hidrocarburo de la parte de áster de la materia 

15* prima de donde se obtiene, en presencia de un catalizador tal 
como ácido sulfúrico, cloruro de hidrógeno o trifluoruro de 

boro, usándose este último convenientemente en forma de com­

plejo, como es el que se forma con áster do dimetilo o die­
tilo.

20. Según otra característica del presente invento,

los compuestos de la fórmula general II se preparan mediante 

alquilación del grupo hidroxi en la séptima posición de los 

compuestos de quinolina de la fórmula general':

(en la que R y Rg tienen los significados indicados anterior­

mente) con un áster reactivo de la fórmula (en la que X^



es un átomo de halógeno del residuo de ácido de un áster reac­

tivo como es el toluenopp-sulfonato, y R^ tiene el significado 

indicado.

5.

10.

Los derivados de la fórmula X pueden prepararse me­

diante hidrólisis de un derivado ácido de la fórmula general:
OH

COORp

XI

en la que R y Rg tienen los significados indicados anterior­

mente y R^ represente, un grupo alquilo con 1 a 6 átomos ¿c 

carbono, un grupo aralauilo con 7 a 10 átomos de carbono, o 

un grupo arilo con 6 a 10 átomos de carbono, por ejemplo me- 

1$. diante el tratamiento con un bicarbonato de metal alcalino 

en un alcohol alifático inferior.

Las quinolinas de la fórmula XI se obtienen por ei- 

clización de un derivado de anilina de la fórmula general:-

20.

25.

30.

-̂COORg
XII

(en la que R, Hg y tienen las definiciones ya expuestas), 

preferiblemente calentándolo a una temperatura elevada, por 
ejemplo de 180 a 350*0, particularmente de 200-260BC, en un 
disolvente apropiado de "elevada temperatura de ebullición co­

mo, por ejemplo, aceite mineral "Dowtherm" o "Diphyl".

Los derivados de anilina de la fórmula XII se obtie­

nen por métodos conocidos por la reacción de una anilina de



la fórmula general:

5
XIII

10.

15*

20.

25.

30.

(en la que R y tienen los significados definidos ante­

riormente) con un alcoximetilenomalonato de dialquilo de 

la fórmula general V.

Según otra característica más del invento, los

compuestos de la fórmula II se preparan mediante reducción

por métodos conocidos de los compuestos de la fórmula ge-
!

neral:

COORy

XIV

en la que R¡-, Rg y Ry representan respectivamente o bien a 

los grupos R, Ri y Rp o grupos hidrocarburos insaturados 
convertibles en dichos grupos por reducción (v.g., alíliea), 

de modo que al menos uno de los grupos R^ , Rg y Ry sea un 

grupo hidrocarburo insaturado según se ha definido. La re­

ducción puede realisarse por métodos conocidos, por ejemplo 

mediante tratamiento con hidrógeno en un disolvente inerte, 

v.g., ácido acético o etanol, en presencia de un cataliza­

dor apropiado de hidrogcnacién, por ejemplo paladio o car­

bón vegetal.

Los compuestos de la formula XIV en la que uno o 

ambos grupos R^ y Rg representan grupos hidrocarburos insa-
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5.

1 0 .

15.

turados pueden prepararse aplicando los métodos ya descritos 

para los compuestos de la fórmula II, por ejemplo a partir 

de un derivado de anilinometilenomalonato de fórmula:

*6'
COORo

HH-CH=C^*
^ C O O R 2

XV

en la que R,, R^ y R¿ tienen los significados descritos, re- 
2 5 °

presentando uno o ambos grupos R- y R, un grupo hidrocarburo5 o
insaturado, Los compuestos de la fórmula XV se obtienen en 

si por la aplicación de los métodos ya descritos para les 

compuestos análogos de la fórmula III utilizando una añilir;a 

de la fórmula general:

XVI

20.

25.

en la que R^ y Rg tienen los significados definidos, como ma­

teria prima.

Los compuestos de la fórmula XIV en la que R,_, repre­

senta un grupo hidrocarburo insaturado pueden prepararse me­

diante la aplicación de los métodos descritos anteriormente 

para los compuestos de la fórmula general II, más especial­

mente mediante esterificación de los ácidos de la fórmula ge­

neral:



en la que R, y R, tienen los significados ya definidos.5 o
Los compuestos de la fórmula XVII se obtienen 

mediante la aplicación de los métodos ya descritos para los 

10. oompuestos de la fórmula VII.

Las sales de los compuestos de la fórmula II con 

' bases, v.g., sales de metal alcalino, se pueden obtener 

por métodos conocidos, por ejemplo por tratamiento de un 

compuesto de la fórmula II en solución o suspensión en un 

1 5. disolvente apropiado, v.g., dimetilformaruida, con una can­

tidad equivalente o en exceso de una base, v.g., hidróxido 

o hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidróxido sódico o 

potásico o hidruro sódico, y reouperando la sal por filtra­

ción o evaporación del disolvente.

20. Por el término "métodos conocidos" se entienden

los métodos empleados hasta ahora o los descritos en la pre­

sente memoria.

Los derivados de quinolina de la fórmula general 

II pueden existir también las formas tautómeras de la fórmu- 

25. la generalt

XVIII

30.



(en la que R, R^ y R^ tienen los significados definidos) y 

deberá entenderse que el presente invento comprende dentro 

de su alcance la preparación de ambas formas taut¿meras.

No obstante, por conveniencia, los compuestos se describen 

5 , en la presente memoria y en las reivindicaciones en térmi­

nos de la forma estructural representada en la fórmula II.

Los ejemplos siguientes ilustran la preparación 

de los compuestos mediante el procedimiento del presente 

invento.

10. EJEMPLO I

Se redujo catalíticamente l-(2-metoxi-4-nitrcfa-. 

noxi)-n-octano (13 ,0 gms) en acetato de etilo (6$ mi) ccn 

hidrógeno en presencia de un 5% de paladio en carbón vege­

tal (1 ,3 gms) a presión atmósferioa y a temperatura ambieh- 

1$. te. Se filtró la solución obtenida después de la absorción

teórica del hidrógeno, cuya solución contenía l-(4-amino-2- 

metoxifenoxi)-n-ootano, se trató con etoximetilenomalonato 

de dietilo (10,5 gms) y se evaporó la mezcla hasta sequedad 

en baño de vapor in vacuo. El producto, 3**metoxi-4-n-octilo- 

20. xianilinometilenomalonato de dietilo, cristalizó (tempera­

tura de fusión 4^*50°C) y se disolvió en "Dowtherm A" (130 

mi.) y se calentó la solución en un baño metálico Woods a 

260-270°C durante 1 hora. La solución refrigerada se diluyó 

con petróleo ligero (temperatura de ebullición 60-80°C) y 

25. se filtró y secó el producto crudo. La recristalización di­

solviendo el ácido acético en ebullición (50 mi.), filtrán­

dolo cuando aán se hallaba caliente y precipitando el pro­

ducto añadiendo metano! hirviendo (100 mi.), dió 4**hidroxi- 

7-metoxi-6-n-octiloxiquinollna-3-carboxilato de etilo 

30. (4,95 gms) temperatura de ebullición 256-25800.



El l-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)-n-octano usado co­

mo materia prima en la preparación anterior se preparó según 

el método de R.P. Collins y H. Davis, J. Chem. Soc. 1961, 

1863, de la forma siguiente;

Se trató u-nitroguaiacoxido de potasio (103,6 gms) 

en dimetilformamida (515 mi.) con bromuro de n-octilo 

(95 mi.), calentando la mescla con agitamiento en un baso 

de vapor por espacio de 1 hora, se virtió en agua y se fil­

tró el produoto. La cristalización a partir de metanol 

(5OO mi.) dió l-(2-metoxi-4-Ritrofenoxi)-n-octano (116 gms), 

t.f. 36,5-38sc.

Prosiguiendo de una forma similar a la descrita 

anteriormente para la preparación de 4-hidroxi-7-metoxi-$- 

n-octiloxiquinolina-3-carboxilato de etilo, pero reemplazan­

do el l-(4-amino-2-metoxifenóxi)-n-octano por el derivado 

apropiado de aminofenoxialcano obtenido por la reducción del 

nitrofenoxialcano correspondiente, preparado según el método 

de R.F. Collins y M. Davis, J. Chem. Soc., 1961, 1863 a par­

tir del correspondiente 2-alcoxi-4-nitrofenóxido potásico y 

el haluro de alquilo apropiado, se obtuvieron los compuestos 

siguientes:

6- n-heptiloxi-4-hidroxi-7-metoxiquinolina-3-carbo- 

xilato de etilo, t.f. 256-259°C (a partir de 1-(2-metoxi-4** 

nitrofenoxi)-n-heptano, t.f. 53**55°C);

7- etoxi-4-hidroxi-6-n-ootiloxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 250-251°C. (a partir de l-(2-etoxi-4- 

nitrofenoxi)-n-octano, t.f. 49-50^0 );

4-hidroxi-7-metoxi-6-n-noniloxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 25S-2ÓOCC (a partir de l-(2-metoxi-4- 

nitrofenoxi)-n-nonano, t.f. 47,5*49°C);
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6-n-deciloxi-4-Mdroxi-7-metoxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 250-252°C (a partir de l-(2-metoxi-4- 

nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 49-50°C)^

4*hidroxi-7-metoxi-6-n-undediloxiquinolina-3-oar- 

5 . boxilato de etilo, t.f. 2$2-254°C (a partir de l-(2-metoxi- 

4-uitrofenoxi)-n-undecano, t.f. 51-52,5°C);

4-hidroxi-7*isobutoxi-6-n-ootiloxiquinolina-3*oar- 

boxilato de etilo, t.f. 257*259°C (a partir de l-(2-isobutoxi- 

4-nitrofenoxi)-n-ootano, t.f. 52-53°C, preparado éste a par­

lo, tir de 2-isobutoxi-4-Ritrofenol, un aceite, que se obtuvo a 

partir de 3,4-di-isobutoxi-nitrobenceno por el método de R.F. 

Collins y M. Davis. J. Chem. Soo., 1961, 1863);

6-n-deoiloxi-7-etoxi-4*bidroxiquinolina-3-carboxi- 

lato, t.f. 244*246°C (a partir de 1-(2-etoxi-4-nitrofenoxi)-- 

1$, n-decano, t.f. 57!5*59°C), y

6-n-deoiloxi-4-hidroxi-7-isopropoxiquinolina-3- 

oarboxilato, t.f. 194*196°C (a partir de l-(2-isopropoxi-4* 

nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 45^5*47)5°C).

EJEm.O II
20. Procedimiento según se describe en el Ejemplo I,

se redujo l-(2-etoxi-4-nitrofenoxi)-n-deoano (10,2 gms) y el 

l-(4-amino-2-etoxifenoxi)-n-decano obtenido se convirtió en

4-n-deciloxi-3*etoxi-anilinometilenomalonato de dietilo, 

t.f. 38-40OC, por tratamiento con etoximetilenomalonato de 

25. dietilo (6 ,8 gms), y se ciclizó en "Dowtherm A" hirviendo 

para obtener 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3*car- 

boxilato de etilo crudo (7,1 gms). Una muestra, reoristaliza- 

da a partir de ácido acético y metanol, según se describe en 

el Ejemplo I, fundió a 244-246°C.

30 El l-(2-etoxi-4-nitrofenoxi)-n-decano usado como



materia prima en el preparado anterior se preparó de la forma 

siguiente:

Se disolvió sal monosódica de 4-nitrocateool (17,2 

gms) en dimetilformamida (180 mi.) y se anadió bromuro de n- 

decilo (22,1 gm). Se agitó y se calentó la mezcla en un baño 

de vapor por espacio de 1 hora y se virtió en agua (l litro)^

Se filtró el sólido precipitado y se disolvió en un mínimo de 

metanol hirviendo. Se trató la soluoión con solución de hidró- 

xido sódico (7 ,0 mi., 50% en peso) y se diluyó con agua 

(500 mi.). Se aclaró la mezcla con carbón vegetal y se fiitrá. 

Se aciduló el filtrado con ácido clorhídrico concentrado 

(15 mi.) y se extrajo el aceite precipitado con éter dietílico. 

Se lavaron los extractos con agua. Se secaron mediante sulfato 

sódico y se evaporaron y el residuo se recristalizó a partir 

de petróleo ligero (t.f. 40-60°C) para dar l-(2-hidroxi-4-ni- 

trofenoxi)-n-decano (ll,3 gms), t.f. 46-49°C.

Se disolvió l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano 

(1 0 ,8 gms) en dimetilformamida (50 mi.) y se trató la solución 

con hidruro sódico (l,95gms,, suspensión al 50% en aceite). Se 

calentó la mezcla en un baño de vapor durante 15 minutos, des­

pués se trató con tolueno-ja-sulfonato de etilo (8 ,0 gms) di­

suelto en dimetilformamida (50 mi.). Después de calentar la 

mezcla durante 1 hora más, ésta se virtió en agua enfriada con 

hielo (500 mi.), se hizo alcalina con una solución de hidíóxi- 

do sódico, y se filtró el producto sólido. La cristalización 

a partir de metanol di6 l-(2-etoxi-4-nitrofenoxi)-n-decano 

(10,7 gms), t.f. 50-55°C. Una muestra, reoristalizada a partir 

de metanol, fundió a 53-55°C.

Los compuestos siguientes se prepararon de una manera

similar:
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(a) 4-hidroxi-6-n-octiloxi-7-n-propoxiquinolina-3-oarboxi-

lato de etilo, t.f. 252-254°C, a partir de l-(2-n-prp- 

poxi-4-nitrofenoxi)-n-octano, t.f. 52-53°C que se prepa­

ró a partir de l-(2-hidroxi-4-Ritrofenoxi)-n-octano, 

t.f. 46-49^C, y bromuro de n-propilo. *.

El l-(2-hidroxi-4-uitrofenoxi)-n-octano se preparó 

por el procedimiento descrito anteriormente a partir 

de sal monosódica de 4-Ritrocatecol y bromuro de n-oc- 

tilo.

(b) 4-hidroxi-7-isopropoxi-6-n-octiloxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 215-217°C, a partir de l-(2-isopro- 

poxi-4-nitrofenoxi)-n-octano, t.f. 43-4420, preparado a 

partir de l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-octano y bromuro 

de isopropilo.

(o) 4"hidroxi-7-isopropoxi--6-n-noniloxiquinolÍRa-3-oarboxi- 

lato de etilo, t.f. 203-205°C, a partir de l-(2-isopro- 

poxi-4-RÍtrofenoxi)-n-nonano, t.f. 43-45°C, preparado 

a partir de l-(2-hidroxi-4-Ritrofenoxi)-n-noRano, t.f. 

42-45°C, y bromuro de isopropilo.

El l-(2-hidroxi-4-Riirofenoxi)-R-Ronano se preparó 
por el procedimiento arriba descrito a partir de sal mo­
nosódica de 4-nitrocatecol y bromuro de.n-nonilo.

(d) 7-etoxi-4-hidroxi-6-n-noniloxiquinolina-3-carboxilato de

etilo, t.f. 243-245°C, a partir de l-(2-etoxi-4-Ritrofe- 

noxi)-n-nonano, t.f. 4O-422C, preparado a partir de 1- 

(2-hidroxi-4-RÍtrofenoxi)-n-nonano, t.f. 42-45°C y to- 

lueno-^-sulfonato de etilo. El l-(2-hidroxi-4-nitrofeno- 

xi)-n-nonano se preparó por el procedimiento descrito 

anteriormente en (o).'

(e) 7-n-butoxi-6-n-deoiloxi-4-hidroxiquinolina-3-oarboxilato
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de etilo, t.f. 239-242?C, a partir de l-(2-n-butoxi-4- 

nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 35-37^0, preparado a partir 

de l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 46-48CC, 

y ioduro de n-butilo. El 1-(2-hi droxi-4-nitrofenoxi)-n- 

decano se preparó por el procedimiento descrito anterior­

mente. * '
(f) 7-etoxi-6-n-heptiloxi-4-hidroxiquinolina-3-car'boxilato

de etilo, t.f. 252-253°C, a partir de l-(2-etoxi-4-**ni- 

trofenoxi)-n-heptano, t.f. 36-380C, preparado a partir 

de 1-(2-hidroxi-4-xitrofenoxi)-n-heptano, t.f. 43-45oc, 

y tolueno-^-sulfonato de etilo. El l-(2-hidroxi-4-nitro- 

fenoxi)-n-heptano se preparó por el procedimiento descri­

to anteriormente a partir de n-heptilo.

(g) 7*-*sec-butoxi-6-n-deciloxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 177-179°C, a partir de l-(2-sec-bu- 

toxi-4'*uitrofenoxi)-n-decano, t.f. 33-36?C, preparado a 

partir de l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano y bronturo 

de butilo secundario. El l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n- 

décano se preparó según se ha descrito.

(h) 7-etoxi-4-hidroxi-6-n-undeoiloxíquinolina-3-carboxilatc, 

t.f. 239-2410C, a partir de 1- (2-etoxi-4-nitrofenoxi)- 

n-undeoano, t.f. 48-50?c, preparado a partir de l-(2- 

hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-undecano, t.f. 42-44?C, y to- 

lueno-^n-sulfonato de etilo. El l-(2-hidroxi-4-nitrofeno- 

xi)-n-undecano se preparó por el procedimiento descrito 

anteriormente a partir de sal monosódica de 4-nitrocate- 

col y bromuro de n-undecilo.

(i) 6-n-deoiloxi-4-hidroxi-7-n-propoxiquinolina-3-carboxilato 
de etilo, t.f. 244-245^0, a partir de l-(4-nitro-2-n- 

propcxifenoxi)-n-decano, t.f. 59-6l?C, preparado a partir30.
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de l-(2-hidroxi-4-nitrofénoxi)-n-decano y bromuro de n- 

propilo. El l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano se pre­

paró según se ha descrito anteriormente.

(j) 6-n-deciloxi-4-hidroxi-7-isopropoxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo, t.f. 194-1%9C, a partir de l-(2-isop-ro- 

poxi-4-nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 45?5**47,5°C prepara­

do a partir de l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano y 

bromuro de isopropilo.

EJEtíPLO III

Se refluyó 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidr oxiquinolina- 

3-carboxilato de etilo (50 gma preparado como se describe en 

el Ejemplo I) en etano (500 mi.) y agua (500 mi.) conteniendo 

hidróxido sódico (50 gms) por espacio de 1 hora. La solución 

obtenida se diluyó con agua hasta el momento de enturbiarse y 

se filtró en caliente a través de Hyflo Supercel. La acidua- 

laoión del filtrado con ácido clorhídrico concentrado dió 

ácido 6-n-deoiloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato 

(48 gms), t.f. 260-2629C que se elevó por recristalización a 

partir de dimetilformamida a 263-2649(2. Este ácido (65 gms) 

se suspendió en metanol (1 ,4  litros), se trató con complejo 

de trifluoruro de boro y éter dietilico (6$ mi) y se refluyó 

la mezcla y agitó por espacio de 1,5 horas. Se añadió la so­

lución a agua enfriada con hielo (5 litros) y se filtró el 

sólido obtenido, se lavó con agua y se recristalizó disolvién­

dolo en ácido acético, hirviendo, filtrándolo en caliente y 

precipitando el producto por la adición de metanol hirviendo 

para obtener 6-n-deoiloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carbo- 

xilato (51 gms), t.f. 247-249°C.

Se prepararon loa compuestos siguientes de una for­

ma similar partiendo de los ásteres de etilo correspondientes
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(preparados según se describe en los Ejemplos I y II):

7-etoxi-4-hidroxi-6-n-octiloxiquinolina-3-carboxilato 

de metilo, t.f. 251-253°C;

4-hidroxi-7"-isopropoxi-6-n-octiloxiquinolina-3-carbo- 

- xilato de metilo, t.f. 239-241°C;

4-hidroxi-7-metoxi-ó-n-octiloxiquinolina-3-carboxilato 

de n-propilo, t.f. 232-234°C}

4-hidroxi-7-metoxi-6-n-noniloxiquinolina-3-carboxilato 

de metilo, t.f. 245-246°C; *

7-etoxi-4"hidroxi-6-n-noniloxiquinolina-3-oarboxila.to 

de metilo, t.f. 247-249°C; - .

4-hidroxi-7-isopropoxi-6-n-noniloxiquinolina-3-carboxi- 

lato de metilo, t.f. 222-225°C} . '

6- n-deciloxi-4-hÍdroxi-7-metoxiquinolina-3-carboxilato 

de metilo, t.f. 237-239°C;

4-hidroxi-7-metoxi-6-n-octiloxiquinolina-3-carboxilato 

de metilo, t.f. 247**249°C;

7- etoxi-6-n-heptiloxi-4-bidroxiquinolina-3-carboxilato

' de metilo, t.f. 257-259°C? .

7-etoxi-4-b.idroxi-6-n-undeciloxiquinolina-3-oarboxilato 

de metilo, t.f. 249-250°C;

6-n-deoiloxi-4-hidroxi-7-isopropoxiquinolina-3-carboxi- 
lato de metilo, t.f. 225-227°C;

6- n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-oarboxilato 

de n-propilo, t.f. 205-207°C;

7- n-butoxi-6-n-deciloxi-4-Mdroxiquinolina-3-oarboxila- 

to de isopropilo, t.f. 213-215°C, y

6-n-de ciloxi-7-et oxi-4-hidroxiquinolina-3-oarb oxilat o 

de isopropilo, t.f.'193-200°C.
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EJEMPLO IV
Se calentó bajo reflujo durante 12 horas una so­

lución de 6-n-Aeciloxi-7-ctoxi-4-hidroxiquinolina-3-carbo- 

xilato dé etilo (8 ,3 gtps; preparado según se describe en al 

5, Ejemplo i) en metanol (300 mi) y ácido sulfúrico concentra­

do (10 mi), después se concentró in vacuo y se virtió un 

agua de hielo. Se filtró el precipitado, se lavó con agua, 

se secó y recristalizó a partir do dimetilformamida, dando 

6-n-deciloxi-7-ctoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxil.T.to de
10. metilo, t.f. 245-2430C, sin deprimir por un espécimen pre­

parado como en el Ejemplo III.

El compuesto siguiente se preparó de una forma 

similar, pero usando n-propanol en lugar de metanol!

á-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato 

1$. de n-propilo, t.f. 203-206oc.

EJEMPLO V

Se calentaron mezclados di-(3-etoxi-4-n-deoiloxi- 

fenil)formamidina (14 gms), malonato de dietilo (10 gms), 

ortoformato de etilo (2 gms) y cloruro de amonio (0,25 gms), 

20. en atmósfera de nitrógeno a 125-1300C (temperatura del baño)

durante 2 horas, Se añadió una parte adicional de ortofor­

mato de etilo (2 gms) y se calentó la mezcla durante 1 hora. 

Se dejó destilar el etanol presente a partir de la mezcla 

mientras se continuó calentando por espacio de 6 horas más. 

2$. Se enfrió la mezcla y se diluyó con benceno (100 mi), se

añadió ácido clorhídrico (ca. 10 mi de una solución al 30%), 

y se lavó la capa de benceno con agua (3 x 10 mi), se secó 

y se evaporó. Se refluyo el aceite residual en "Dowtherm"

(50 mi) durante 30 minutos y se virtió la solución en pe- 

30. tróleo ligero (t.e. 100-120=0, 500 mi). Se centrifugó el
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sólido gelatinoso y se mezcló con ácido acético glacial (ca. 

30 mi). La centrifugación de esta mezcla dió un sólido acei­

toso que cristalizó a partir de ácido acético glacial para 

dar 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato 

de etilo, t.f. 244-245,5^0, idéntico a la muestra preparada 

como en el Ejemplo I.

La di-(3-et oxi-4-n-de ciloxifenil)f ormamidina se 

obtuvo de la manera siguiente:

Se refluyó 1-(4-amino-2-etoxifenoxi)-n-de cano, 

preparado como en el Ejemplo II a partir de l-(2-etoxi-4- 

nitrofenoxi)-n-decano (64 ,6 gms) por espacio de 2,5 horas 

con ortoformato de etilo (15 mi) (temperatura del baño 

1459C). Se destiló el etanol producido en la reacción, y se 

diluyó el producto con un volúmen igual de petróleo ligero 

(t.e. 80-1009C), después se enfrió, produciendo un sólido 

(48 gms, t.f. 61,5-63,590). La recristalización dió di-(3- 

etoxi-4-n-deciloxifenil)formamidina (42,5 gas), t.f. 62,5- 

64,590.

EJEMPLO VI

Se disolvió 3-ciano-6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidro- 

xiquinolina (0,5 gms) en cellosolve de etilo caliente 

(15 mi) y se anadió hidróxido potásico (0,75 gms) y agua 

(5 mi), haciéndose hervir la mezcla bajo reflujo durante 4 

horas. Después de enfriar, se diluyó la mezcla con agua y 

se aciduló con ácido clorhídrico 2N. Se recogió el sólido y 

se recristalizó a partir de etanol para obtener materia pri­

ma sin cambioj t.f. 315-3l8ec. Después de dejarlo reposar 

de la noche a la mañana, los licores de etanol depositaron 

un sólido color crema pálido, t.f. 240-25590 (descomposición), 

que se recristalizó a partir de etanol para dar ácido 6-n-



deciloxi-7-etoxi-4-hidroxi-quinolina-3-carboxIlico, t.f. 

255-264^0 /descomposición), que se convirtió en su Ó3ter 

de etilo por el método del Ejemplo III.

La 3-ciano-6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidr&xiquino- 

lina se preparó de la manera siguiente:

Se redujo catalíticamente'4-n-deciloxi-3--etoxi- 

nitrobenceno (25 gms) en metanol (175 mi) y se evaporó la 

solución a presión atmosférica en atmósfera de nitrógeno. 

Se anadió al residuo ortoformato de.etilo (11,5 gms) y 

cianoacetato de etilo (17,5 g, s) y se-agitó la mazóla ca-r 

lentándola a I65SC hasta que se hubo destilado oasi la can 

tidad teórica de etanol (2 horas). Se enfrió el residuo y 

, se reoristalizó una vez a partir de de metanol y dos venes 

a partir de oiclohexano dando c\-ciano (4-n-deciloxi- 

3-etoxianilino)acrilato de etilo, t.f. 105-107°C. Este ás­

ter (15 gms) se anadió a "Dowtherm" en reflujo suave (75 

mi) y se refluyó con agitación durante 4 horas, usando un 

oondensador corto de aire para que pudiera . escapar el eta­

nol formado en la reacción. Se dejó enfriar la mezcla y se 

diluyó con petróleo ligero (t.f. 40-609(2). Se recogió un 

sólido pardo y se recrictalizó a partir de dimetilformamida 

para dar 3-ciano-6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina, 

t.f. 325-327°C.

EJEMPLO VII

Se calentó 6-n-deciloxi-4,7-dihidroxiquinolina- 

3-oarboxilato de etilo {¡377 mg) junto con hidróxido sódico 

(58 mg. 50% en peso en aceite) en dimetilformamida (5 mi). 

Se añadió tolueno-g^pulfonato de etilo (200 mg) y se calen­

tó la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y se virtió en 

agua. Se filtró el precipitado, se lavó con agua, se secó
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

y se cristalizó a partir de etanol dando un sólido incoloro, 

t.f.232-9-C. La recristalización a partir de metanol dió.

6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina.-3-carboxilato, t.f.
236-240^0, sin deprimir por una puestra preparada como en 

el Ejemplo I.

El derivado de 4,7*r<lihidroxiquinolina usado como 

materia prima se preparó de la manera siguiente:

Se aciduló l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano, 

preparado como en el Ejemplo II, con un anhídrido acéticc y 

piridina. El producto, 3-acetoxi-4-n-deciloxinitrobenceao 

(6,87 g¡ps), en acetato de etilo (50 mi) se hidrogenó median­

te un 5% Pd-oarbón vegetal (0,8$ gms) a 40^0 y presión nor­

mal. Después de completarse la reducción, se separó el cata­

lizador y se desecó el filtrado hasta sequedad vacuo dan­

do la amina (6,25 gms). Esta se trató con etoximetilenoma- 

lonato de dietilo (4,9 gms) y se calentó la mezcla en el ba­

ño de vapor durante 10 minutos antes de verterla lentamente 

en "Diphyl" hirviendo (120 mi). Se dejó hervir la mezcla du­

rante 20 minutos después de haber terminado la adición y 

después se enfrió rápidamente a la temperatura ambiente. Se 

filtró el producto, se lavó con petróleo ligero y se crista­

lizó a partir de dimetilformamida dando 7-acetoxi-6-n-decil- 

oxi-4-*hidroxiquinolina-3-carboxilato de etilo, t.f. 240- 

242°C. Se calentaron mezclados este producto (0,45 S*ps)y 

bicarbonato potásico (0,11 gms) bajo reflujo en metanol 

(100 mi) y agua (10 mi) durante 30 minutos. Se extrajo el 

disolvente in vacuo, se añadió agua,se filtró el producto 

precipitado, se lavó con agua y se cristalizó a partir de 

metanol, dando 6-n-deciloxi-4,7-dihidroxiquinolina-3-oarbo- 

xilato de etilo, t.f. 214-216^0.



EJEMPLO VIII

Se hidrogenó 7-aliloxi-6-n-deciloxi-4**hidroxiqui- 

nolina—3-carboxilato de etilo (0,86 gm3) en ácido acético 

glacial (100 mi) mediante 5% Pd-carbón vegetal (0,3 gms) a 

6O-Ó50C y presión normal. Después que se hubo absorbido un 

mol de hidrógeno, se filtró el catalizador y se evaporó el 

filtrado hasta sequedad Ln vacuo. Se trituró el residuo 

con etanol dando 6-n-deciloxi-4-hidroxi-7-n-propoxiquincli- 

na-3-oarboxilato de etilo, t.f. 240-242°C, sin deprimir por 

10. una muestra preparada como en el Ejemplo II.

El derivado de 7-aliloxiquinolina usado como ma­

teria prima se obtuvo por el método del Ejemplo II a partir 

. de l-(2-aliloxi-4*"nitrofcnoxi)-n-decano- t.f. 36-3800, que - 

se preparó por el método del Ejemplo II a partir de l-(?- 

15, hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-deoano y bromuro de alilo.

EJEMPLO IX

Se redujo catalíticamente 6-n-deciloxi-7-etoxi- 

4-hidroxiquinolina-3-carboxilato de alilo (0,25 gms) en ácido 

acético por el método del Ejemplo VIII, dando 6-n-deciloxi- 

20. 7*-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxilato de n-propilo, t.f.

199-2010C.
El éster de alilo usado en esta preparación se 

obtuvo por el método del Ejemplo III a partir de ácido 6- 

n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxílico y al- 

25. cohol alllico.

EJEMPLO X
Se-trató 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinoli- 

na-3-carboxilato de etilo (10,0 gms; preparado según se des­

cribo en el Ejemplo i) en suspensión en dimetilformamida 

(100 mi) con hidruro sódico (suspensión al 50f en aceite30.



- 30 -

mineral, 1 ,26 gms) y se agitó con calentamiento suave en ba­

ño de vapor durante 10 minutos, dando una solución de la.sal 

sódica de 6-n-deciloxi-7-etoxi-4-hidroxiquinolina-3-carboxi- 

lato de etilo.

5. EJEMPLO XI

Se calentó una mezcla de 6-n-deciloxi-7-etoxL-4- 

hidroxiquinolina-3-carboxilato de etilo (4) 17 gms; prepa­

rado como en el Ejemplo I) hidróxido potásico (0,56 gms) y 

etanol (200 mi) en un baño de vapor hasta que se obtuvo una 

10. solución transparente. Entonces se enfrió la solución a l a

temperatura del laboratorio y se aclaró con "Hyflo Supereel" 

para dar una solución transparente que ooñtenia la sal potá­

sica de 6-n-deciloxi-7*-etoxi-4**hídroxiquinolins.-3-carbo::il3.- 

to de etilo.

15. N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al- 

20. teren su principio fundamental. También se hace constar que

el invento corresponde a una solicitud de patente presentada 

en Inglaterra con los números 21396/66 de 13 de mayo de 1 % 6  

y 35037/66 de 4 de agosto de 1% 6 , acogiéndose por lo tanto 

a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

25. en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 

20 años en España, sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA­

CION DE DERIVADOS DE QUIN0LINA ", caracterizándose por lo 

siguiente: '

30. IBProcedimiento para la preparación de deriva-
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dos de quinolina, de fórmula general!

OH
COOH,

5.

en la que R representa un grupo alquilo de cadena recta con­

teniendo de 7 a- 11 átomos de carbono, representa un grupo 

alquilo de cadena recta o ramificada- conteniendo de 1 a 4

10, átomos de carbono y R representa un grupo alquilo de cadena
2

recta o ramificada conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono y 

las sales de los mismos, caracterizado porque un derivado de 

anilincmetilenomalonato de fórmula general:

15.

20.

25.

RO

en la que R, y R^ tienen el significado arriba definido 

se ciclizan a un derivado de quinolina y si se desea, el de­

rivado asi obtenido se transforma en una sal.

23.- Procedimiento según la reivindioaoión 13 (a), 

caracterizado porque la ciclización se efectúa mediante el 

tratamiento del derivado de anilinometilencmalonato con un 

reactivo ácido tal como una mezcla de anhídrido acético y 
ácido sulfúrico.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca­

racterizado porque la ciclización se efectúa calentando el 

derivado de anilinometilenomalonato a una temperatura com­
prendida entre 1809 y 3509C.30



4"'.-- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de quinolina, tal y como queda sustancialmente descrito 

en la presente memoria.

Esta memoria consta de 32 hojas escritas a máquina 

5. por una sola oara. ' '
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