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" PROCEDI-IENTO PARL LA PREPARACION DB DERIVADCS I
QUINOLINA
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Follsitante: yay & s LTMITED, entided inglesa, residente on

Dagenham, Bssex, Inglaterra.
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Esta invencién se refiers a un procedimiento para
la preparacién de derivados de gquinolina que =on Utiles paw
ra la prevencién de la coccidiosis en los pollos, '

La ceceidicsis, una enfermsdad cousada por infecoio-

5. nes por pardsitos protozcarios de la genus Bimerias, es una
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de las causas mds importantes en potencia de pérdidas econdmi-
cax en la indusiria avicola, periticularmente cuando se pro@uce
epidemias, La enfermedad tiene une incidencia mundial y puede
ocurrir en cualguier lugar donde se ¢rien aves y, si se deja
sin tratamiento, produce con frscuencis pérdidas encrmes de
aves, Las pérdidas econdmicas no solo se yroducen por la inore
telidad de las aves infectadas, sino ademés por la morbides
que es menifiesta en la disminucidn de proporoidén del desarrc—
1lo de lag aves, reducoidn de eficacia en la conversidn uel -
alimento y un deterioro general gue se descubre en los cadfve=-
res al sacrificar las aves, La eliminacién o el éontrol de la
coccidiosis tiene, por consiguiente la méxime importancia, pé—
ra conseguir una criaz de pollos don garantiz de éxito., Aungue
existe otras especles que =e aposentan en las aves ds co:‘él,
las siguientes cinco especies de Eimeria, a saber: ¥. fearila,

E. necatrix, E. brunettil y E. maxima, se consideran enr general

como responsables de las mayores pérdidas econdfmicas debides
a la coccidiosis en la cria de pollos. Hasta el moumento, el
control de la enfermedad se ha llevadq a cabo mediante el uso
de drogas anticoccidiales, generalmente administradés en los
nutrimentos para evitar brotes de epidemiss mediante la inhiw
bicién o aminoracién de la multiplicacién de la Bimeria en las
aves o mediante la administracién en el agua de beber parz el
tratamiento de la enfermedad declarada, Los cocoidicatratos
que se han usado & esczla industrial son de diversos tipos
quimicos, por ejemplc hidrocloruro del cloruro de l=(4~zmino-
2-n=propil-5~pirimidinil-metil )~Z-picolinio (amprolium), 3,5-
dinitro-o-toluamida (zoaleno), 2-sulfanilamidoquinoxalins
(sulfaquinoxalina) y 5~n£tro-2-furaldehido semicarbazona (ni-

trofurazona), habiéndose descubierto que las menores alterzcio-
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nes en la estructura quimica alteran sensiblemente su uti-
lidad y en algunos casos reducen la actividad anticoceidial
hasgta un grado t2l, que los compuestos ya no se pueden usar.
La eficacia de los coccidiostaitos actualmente en uso en
5. gran escala se ve limitada normalmente por la posesidn de
un espectro estrecho de actividad en lo referente a les
especies de Biperia que se pueden controlar en proporeio-
nes précticas de administracién y estos coceidiostatos no
proporeionan individualmente una proteccién completa éanﬁra
10, las c¢inco especies econdmicamente importantes. Asi, la pro-
teccldn prestada dependerd de las especies y de la grave-
dad de las dificultades que se hayan de presentar, ninguna
de las cuales sec puede predecir. Las infecciones con L. -
tenellar, que son responszbles de las graves infeccionag de
15. los polles, ¥y con E. necatrix producen frecueniemente la
mortalidad mientras que las infecciones debidas a lus otras
tres especles son menos frecuentemente causa de mortalidad
pero, pese a ello, producen pérdi&as econfmicas por le re-
duccion del orecimiento, eficacia de conversién 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 especies mis importantes y los esfuerzos realizados en
la elececidn de coccidiostatos se han encaminado prineipal-
mente hzcia el control de eztas especies, In los (ltimos

25, aflos se ha descubierto, no obstante, que a pesar de que el

control de E. teneila y B. necairiz continla siendo un pro-
blema de importancia, ha aumentado 1la incidencia de la en-
fermedad causada por E. acervullnw, E. maxima y E. brunetti,
aumentzndo por consiguienie la importancia de su control.

30. Por consiguiente se aprecizrén las limitaciones de utilidad
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de los ococoidiostatos que tengan solamente un especiro esire-
cho de actividad. Ademids, el uso de mezclas que contengan

dos o més coccidiostatos, aunque resulten eficaces para au-
mentar el espectro de actividad, resultan en un aumento del
oosto de la medicacidn, Un proﬁlema zdicional que se ercuen—
tra en el control de la coccidiosis y que'tiene una impcrtén~
cia en aumento, es la aparicién de ccpas o estirpes de
Eimerie resistentes a los coceidiostatos que normalmente
controlan las especies en cuestidn.

Adends de su control de la enfermedad, es natural-
mente jimportante que un coccidiostato sea bien tolerado a

los niveles de disificacién que se han de emplear y que no
produzean efectos perjudicizles en la salud de las aves «
las que se administra el compuesto.

A pesar del éxito que se ha oconseguido hasta ahora
en el control de la cogcidiosis en los pollos mediante medi-
cacién, las investigaciones han continuado con el objeto de
descrubir otros coccidiostatos alternativos eficaces a una
concentracién aceptablemente baja en'los nuitrimentos. Entre
los varios tipos de compuestos orgénicos que se hgn investi-
gado a este respecto me encuentran clertos ésieres de 4cildo
4~hidroxiquinolina~3~cerboxilico alcoxi-sustituidos (veense
la patente estadounidense No, 3,267,106 concedida 2 Edwuard
John Vatson el 16 de agosto de 1.966), Las investigaoiones y
experimentacién a gran escale han confirmade que, al igual
que ocurre con otros tipos de compuestos quimicos ensayados
para hallar su sotividad anticoceidial, tanto la naturaleszsa
como el grado de efecto util (si existe) pueden alterarse re-
dicalmente ain con camﬂ&os,aparentemente pequellos en su es-

tructura quimica. ¥4s especificamente, se ha demostrade gue
q! ’
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clertos derivados de la quinolina de la férmula siguiente po—

soian actividad contra las especies E. tenella, E. acervulina

¥ B, necatrix,

C00Qy

Q0,7

en la que Q y Ql representan cada uno un radical alguilce ds
cadena lineal o ramificada que contiene de 2 & 4 &tomos de

carbono y Q2 representz un grupo alguilo inferioxr, siendo el

mejor de estos compuesios el 6,T-diisobutoxi~4~hidroxiquino~

lina-3}~carboxilato de etilo; conocido de otro modo como

- "Buquinolato®, Con contraste, cusndo hay un grupo alcoxi en-

la 6% posicién con 5 & 6 ftomos de carbono en una cadenz li-
neal o ramificada, la actividad antiococcidial cae rdpidamense
¥, bor ejemplo, los compuestos en los que Q es n-pentilo, n-
hexilo o 2-etil-n-butilo, Ql 68 netilo y Q2 es etilo poseen,
oon relaocidén al buquinolato, unza aotividad muy baja y carecen
de utilidad prédotica, Son de una actividad relétivaﬁente vy
baja asimismo los compuestos en los que Q ¥y Q1 gon ambos gru-
Doz de metilo o alguilo superior, por ejemplo n~octilo o ne-de-
cile, o grupos de bencile, e igualmente el compuesto 4-hidroxi-
6-metoxi-T~n-ootiloxiquinolina~3~carboxilato de etilo en el
que 0 sea un grupo alquilo inferior y Q1 sea un grupo alquilo
superior,

Como resultado de un programa muy intenso de estu-
dios e investigaciones realizados por los solicitantés de la
presente patente, se ha &esqubierto gque una clase muy limitada

de nuevos derivados de 1a quinolina de la férmule general arri-
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ba indiceda, pero en los que los grupos Q y @ son ahora gru-
pos alquiflo diferentes, siendo Q un grupo 2lgquilc de cadena
lineal con 7 a 11 &tomos de carbono y @ wn grupo alquilo de
cadena linecal o ramificada con 1 a 4 Atomos de carbono, poseen
5 inesperaanente uné actividad anticoceidial muy elevada y re-
sultan dtiles para el control profildctico de la coccidinsiu
en los pollos. Bsta clase limitada comprende los derivades de

la quinolina de fdérmula general:

OH
10, RO COOR2
5 4 '

g ™ . II
Tl e
X8

R0 N

’ 15, (en la que R representa'un grupo'aléuilo de cadena lineal conte

niendo de 7 & 1l &tomos de carbono, Rl represenia un grupe al-
quil& de cadena lineal o ramificada contenicndo de 1 a 4 dto-
ros ds carbono, y R2 representa un grupo slquile de cadena li-
neal o ramificada conteniendo de 1 a 3 dtomos de carhono) ¥
20, las sales de estos derivados. En contraposicidn, los compuese
tos correspondientes en los que R representa un grupo alquilo
de cadena lineal conteniendo 12 o mds &tomos de carbono ¢ un
grupo alouilo de cadena ramificada conteniendo de 7 a 1l Ato-
mos de carbono / v.g., —CH(CH3)011203201{(0}{3)2, -crx(caizs)cr{zcna
25. CH,CHoCHy, --CHZCHZCH.( cx13)0520(01i3) 3 ¥ -cnzcnzcn(0}13)&{201{20:{2
CH(CH3)é7 no poseen una actividad anticoceidial importante.
Los muevos coccidiostatos de la férmula I resulian
eficaces en el control profilictico simulitédneo de una plurali-
dad de Bimeria que producen coccidiosis intestinal y caccal

30, en los pollos. Cuando sg administra en concentraciones desl

3
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0,0001% 81 0,05% (preferiblemente del 0,001% al 0,004%) en
péso en un nutrimiento equilibrado o en el agua para beber
de pollos expuestos a la coccidiosis, se inhibe ol desarro-
1lo de Bimeria y, por ccnsiguiente, se suprime la mortalidad
y morbidez a las que da luger normalmente la coccidiosis n-
testinal y caecal y, por lo tanto, producen un efecto ;avo;
rable en la ganscia de peso de las aves. Mo son tdxicos y no
producen efooto porjudicial en la szlud de los pollos en las
proporciones de administracidn Utiles para la prevencidn ds
la coccidiosise. Los compuestoz adecuzdos para su adminiatr&-
cidn a los pollos se describen con més detalle en la soliciw

tud de patente 340454 de la cual estd desglosada la presente

solicitud.

Los compuestos preferidos de la férmula II son zque
llos en los que R es un grupo n-octilo, n-nonilo o n~dz2ciln,
Ry es un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo

secundario y R, es un grupo metilo o etilo. Son compuestos

2
especificos de un valor particulars Teebtoxi=4=hidroxi~6-n-
noniloxiquinolina-3-carboxilato de metilo, T-etoxi-4-hidroxi-
6-n-noniloxiquinolina~3-carboxilato de etilo, 4-hidroxi-7- ’
isobropoxi~6—n—noniloxiquinolina~3—carboxilato de nmetilo,
4=hidroxi-T=isorropoxi~6-n«noniloxiquinelina-3~carboxilato

de etilo, G~n-deciloximq=hidroxi=T-icopropoxiquinolinae3=
carboxilato de metilo, 6~n-deciloxi~d~hidroxi—T-isopropoxim
quinolina—3=-carboxilato do etilo, T-sec~butoxi~G-n-dcciloxi-
d-hidroxiquinolina-2-carboxilato de etilo, en particular:
4~hidroxi~T-netoxi-t-n-noniloxiguinolina~3~carboxilato de eti~-
lo, Gen-degiloxi~d-hidroxi~T-metoriquinolina-3-carboxilato de
etilo, 4-hidroxim=7-neloxi-G-p=octiloxiquinolina~3~carboxilato

de metilo, T=etoxi~d-hidroxi=l-n-cctiloxiquinolina~3-carboxi-
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lato de etilo, 4-hidroxi-f-n~octiloxi-T-nenropoxiguinolina-3-
carboxilato de etilo, 4-hidroxi-T-netoxim&-n-nenilexigquineli-
na-3-carboxilato de metilo, 6-nwdeciloxiwd~hidroxi-7-mebori-

quinolina-3~carboxilato de metilo, v especialmente 4-hidroxi-

" T-isopropoxi=b-n-octiloxiquinolina-3-carboxilato de etilo,

4-hidroxi=7~is0propoxi-b-n~octiloxiguinolina-3-carboxilato de
metilo, 7-etoz:i—4—hidroxi—6~n.;oc'biloxiquinolina-3-ca,rbo':"2.'1.,ato
de metilo, 6~n—deciloxi-7-eto;i—4~hidroxiquinolina~3-oarécxi-
lato de metilo y 6en-dociloxiaT-etoximfehidroxiquinolitiand-
carborilato de etilo, siendo este W1tino compuesto de un va-
lor sobresaliente. .

Segin el presente invenio, los de la férmula II se

- preparan mediante la ciclizacidn de derivados de anilinomo-

tilenomalonato ds férmula general:
L 3

RO
/
. , : 0O0R —
C
2
RH-CH=C

~
»RIO . COOR,

en la que R, Ry ¥ R, tienen la sienificacién arriba definida,

 por métodos conocidos para la formacién de derivados de qui-

nolina a partir de anilinometilenomslonatos. La ciclizacidn
puede efectuarse por cjemplo, mediante el tratamiento con wn
reactivo dcido, v.g., una mezcla de anhidrido acético y dcido
sulfirico, o calentando el compuesto de la £érmule IIT o teme
poratura elevada, por ejemplo de 180 a 350°C, y en particu-
lar de 200 a 2809C, convenientemcnte en un disolvenie que
tenge una temperatura ?levada dé ebullisidn como, por ejom~
plo un ceeite wineral "Dowthorm™ o "Diphyl".

Los derivados de la ©érmula IIT pusden prepararse:
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(i) nediante la reaccidn de una anilins de la férmula general,

RO . . ..

=
“ IL v

Rl RH,

(en 12 que R ¥ Rl tienen los significados indicados antéf;o:—
mente) con un alcoximetilenomalonato de dialquilo de la fiv-

mula general

R,0-CH-C < C0R v
\coon '

en la que R2 tiene ol sigmificado ya expuesto y.R3 represente
un grupo alquilo con 1 & 6 dtomos do carbono, proferiblements
un gruro netilo o etilo. Los compuestos apropiadds do lu fér-
mula V comprenden: etoximetllenomalonato de dietilo y metnxi-
metilenomalonato de dimetilo. La reaccién se puede efectuar
con o sin un disolvente apropiado como es wn alcanol inferior
Vegey ctanol, a la temperatura del laboratorio o con suave
calentamiento. Si se desea, se puede- separar ¢l producto de
la reaccidn de la £érmula IIT mediante filtracidn o concen~
tracidn del medio de la reaccidn y, si se desea, purificarse
mediante cristalizacidn a partir de un disolvente aproniado
Vefley ctanol 0 henceno;

(ii) mediante tratamiento de una formamidina de la férmula

generals:
RO
OR
o VI
\ s
Rlo X NH-CH=N ORl
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(n la que R ¥ Ry tionen las definiciones dadas) con un ortofor-
mato de alquilo y un malonato de alquile, v.g., pOT €l método
de L. Lavai et al, Je Org. Chem., 1966, 31 4003.

Las formamidinas de la_férmula VI pueden prepararse
o partir de una anilina de la férmula IV mediante iratamiento
con un ortoformato de a}quilo, VeZe, por el método de C.C.
Price gt al, J. Amer. Chems Socs, 1946, 68, 1251.

Segin otra caracteristica mds.del presente invento,
los compuestos de la férnula II so prepvaran mediante la resc~

cién de los compuestos de la f£érmula general:

OH
RO COOH
N
VII
y )
alo \\\N

en la que R y Ry tionen los significados dados, con alccholes
de la fSrmula R CH, en la que R tienen el significado expuesto
anteriormente. La rcaccidn se efectﬁa_preferentemante en pre-
sencia de wa ecatalizador como es el dcldo sulfdrico, cloruro
&th@moouﬁmwmowbmmuﬁMmewWﬁﬁMowmw
nientemente en forma de complejo con un éter como el formado
con éter de dimetilo o do dietilo.

Los compuestos de £6rmula VII pueden obtenerse:
(i) mediante hidrélisis de wna amina o &ster correspondiente,
Vegey W compuesto de la f£6rmula II, calenténdolo, por ejemplo,
con ma bass tel como hidrdxido sddico en solucién alcohdlica
acuosa, por cjemplo en etanol acuoso, ¥y recuperando el doido
de la formula VII por ac;dulaci&n.de la solucién formada;
(ii) mediante hidrélisis de ‘un nitrilo correspondiente de la

férmmla geoneral:
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cy

RO ) : ,
l VIII
R0 VX A |
en la que R y Ry tienen las definiciones daéas, Valle, con flca~
11 o 4cido por el método de C.C. Price et 21, J. fAmer. Chen,
Soc., 1946, 68, 1251, El nitrilo de la férmula VIII se pusde

obtener por ciolizacién de wn of-ciano-(3-anilinoacrilato de

la formula senerals

RO

I 0 IX
XX NE—CH=C~ co0%a
1 \cn

en la que R, Ry y Ry tienen los-significados indicados anterior-
mente. La ciclizacifn se efectia preferentemente calentando el
compuesto de ls férmula IX a temperatura elevada, por ejempio

de 180 a 3509C, particularmente de 200 a 2809C, en un disol-
vente apropiado de temperatura eievada dc ebullicida como, por
ejemplo, aceite mincral "Dowtherm® o "Diphyl".

Los derivados de la férmula IX puaden‘prepararse ne-—
diante la reaccidn de una anilina de la férmula IV con un crio-
formato deo alquilo y un cianoacetato de alquiloy Vve.g., por el
nétodo de R.H, Baker. et al, J. Amer. Chem. Soc., 1949, 71,
3060, o por la reaccidn de una anilina de la férmula IV con wn
aleoximetileno de alquile ciznoacetato, v.g., por el método de
C.Ce Price gt al, J. Amer. lem. Soc., 1946, 68, 1251,

Segiin otra caracteristica mds del invento, los com—
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puestos de la £érmula II se obbienen por transesierificacidn
modiante métodos conocidos de ésteres de la tercora posic?én
de los compuestos de la férmula VII, como por ejemplo dstom
res en los que el residuc de hidrocarbure del grupo éster

ses un grupe alquilo, preferiblemente con un contenido ds 1
a 6 Altomos de carbono, un grupc aralquilo, Vege, bencile o
un grupo arilo, v.g., fenilo. Proferiblemente, el éster de
la tercora posﬁcién de un compuesto de la £érmula VII usade
como materia prima es otro compuesto de la férmula II, La
transesterificacidn puede efectunrse mediante e} tratamionto
del éster do tercera posicidn de un compuesto de la Lérmuli
VII oon el aleohol R0 spropiado, en el que Re tiene el sige
nificado ya exmueste y qué'tengé un valor diferente al del
residuo de hidrocarhuro de la parie de ésicr de ia nateria
prina de donde se obiiene, en presencia de un catalizadon izl
como dcido sulfdrico, clorurc de hidrdgeno o trifivoruro de
boro; usandose este dltimo convenientemente en forma de comw

plejo, como es el que se forma con éster de dimetilo o die-
tilo.

~

Segin otra caracteristica del presente invento,
los compuestos de la férmula general II se preparan medianie
alguilacidén del grupo hidroxi en la séptima posicidn de los

compuestos de quinolina de la férmula general
0]

RO
COOR2

X
~n 7

-

HO

$
{en la que B ¥ Ry tienen los significados indicados anterior-

menic) con un dster reactivo de la férmula R1X1 (en 1a que Xl
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es un dtomo de haldgeno del remiduo de dcido de un ster reac—
tivo como es el tolueno-p-culfonato, y Ry tiene el significado
indicados |
Los derivados de la férmuls X pueden prepararse me—
diante hidrolisis de un derivado dcido de la férmula gencyal:
OH .
RO

COOR2

X1

R4COO/ ~N

en la que R y Ry tienen log nignificados indicados anterior-
mente y R4 representa un grupe alquilo com 1 a 6 dteomes de
carbono, un grupo aralouilo con 7 a 10 &tomos de carbono, o
un grupo arilo con 6 a 10 dtomos de carbone, por ejomplo me
diante el tratamiento con un bicarbonato ds metal alcalino
en un aleohol alifdtico inferior.

Las quinolinas de la férmula XI se obticnen por ci-

clizacin de wn derivado de anilina de la férmula generals -

RO
~N

. XII
__C00Ry

R4C00
\00032

NVH-CH=C

(en la que R, Ry ¥ Ry ticnen las definiciones ya expuestas),
rreferiblemente calentdndolo a wna tcmperatufa elevada, por
ejemplo de 180 a 3502C, particularmente de 200~200¢C, en un
disolvents apropiade ae’alevada temperatura de ebullicidn co-
mo, por ejemplo, aceite mineral "Dowtherm” o "Diphyl'.

Los derivades de anilina de la férmula XIT se obtic-

2 s~ . PR
nen por m2tedos conocidas ror a reaccidn de una anilina de
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la férmuls penoral:

RO
N

XIIiT

R c00 N * v
4 2

(en la que R y Ry tienen los significados definidos anté-
riormente) con un alcoximetilenomalonaio de dialquile de
la férmula general V.

Segin otra caracteristica mis del invento, lea
compuestos de la férmula II se preparsn mediants roduceidn
por métodon conocidos de los compuestos de la férmule go-

< : ‘ ; X

neral:
OH

R0
50\ COOR
XIV

R 0’//

6

en la que Rﬁ’ RG yR represehtan respectivamente o bien a

T
los grupos R, Ry ¥y Ry o grupos hidrocarburos insaturades
convertibles en dichos zrupos por reduccién (vegz., alfliea),
de modo que al menos uno de los grupos R5 ’.RG Yy R7 sea wn
grupo hidrocorbure inzaturade semin se ha definido. La re-
duccidn puede realizarse vor métodos conocidos, por ejemplo
mediante tratamiento con hidrdgeno en un disolvente inerte,

Vefley dcido acdtico o etanol, en presenciz de un catalizna-

dor apropiado de hidrogenacidn, por ejemplo paladio o car-
bén vegetal, :
§

Los compuestos de la férmula XIV en la que uvno o

anbos gruvos R5 ¥ Rg representan grupos hidrocarburos insa~
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turados pueden prepararse aplicando los métodos ya descritos
para loa compuesios de la férmula JI, por ejempio a partir

de un derivado de anilinometilenomalonato de férmuls:

RO
5
XV
COOR
RO WE-CH=C
6 "~ COOR,

en la que R2, R5 ¥y R6 tienen los significados descritos, re-
presentando uno o ambos grupos R5 y R6 un grupe-hidrocarvuro
insaturado, Los compuestos de la férmula XV se obtienen en -
sl por la aplicacifn de 1os_métodos ya deséiifos para lag

6ompuestos anélogos de la.férmula IIT utilizando una anilira

de la férmula general:

RO
5
XvI
en la que R5 ¥ RG tien=n los significados definidos, como ma-

teria prima.

Los compuestos de la férmula XIV en la que R7 repre-
senta un grupo hidrocarbure insaturado pueden‘prepararse nem~
diante la aplicacién de los métodos descritos anteriormente
para los compuestos de la férmula general II, mis especial-

mente mediante esterificacibén de los dcidos de la férmula ge-

neral:
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COOH

XVIT

en la que R5 y Ré tienen los sign;ficadbs ya definidos,

Los compuestos de la férmula XVII se obtienen
mediante la aplicacién de los métodos ya descritos pars Los
compuestos de la férmula VII.

Las sales de los compuestos de la férmula II con
bases, v,.z., sales de metal alcalino, se pueden obtener
por métodos conocidos, poi ejemplo por tratamiento de urn
compuesto de la f£érmula IT en solucidén o suspensidn en wn
disolvente apropiado, v.g., dimetilformamida, con una ocin-
tidad equivalente o en exceso de una base, v.g., hidrézido
¢ hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidréxido sédico o
potdsico o hidruro sédico, y reouperando la sal por filtra-
cién o evaporacidn del disolvente. ]

Por el término "métodos conocidos" se entienden
log métodos empleados hasta shora o los descritos en la pre-
sente memoria.

Los derivados de quinolina de la férmula general

IT pueden existir también las formas tautdmeras de la £érmu~

la general:

_ CooR, XVIIX
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(en 1a que R, R ¥R, tienen los significados definidos) y
deberd entenderse que el presente invento comprende dentro
de su alcance la preparacidn de ambas formas tautdmeras.
No obstante, por conveniencia, los compuestos se describen
en la presente memoria y en las reivindicaciones en téfhiﬁ
nos de la forma estructural representads en la férmula IX.
Los ejenplos siguientes ilustran la preparacién-

de los compuestos mediante el procedimiento del presecnts
invento.
BJEMPLO I ]

Se redujo cataliticamente l=(2-metoxi-~d-nitrcle—
noxi)~n—octano (13,0 gms) en acetato de etilo (65 ml) cen
hidrégenc en presencia de un 5@ de paladio‘en carhén vege;
tal (1,3 gms) a presién atmésferica y a temperatura ambien-
te, Se filtrd la solucién obtenida después de la absorsidn
tedrica del hidrézeno, ocuya solucién contenia le=(4-amino-2-
metoxifenoxi)-n—octano, se trats con etoximetilenomalonato
de dietilo (10,5 gms) y se evaporé la mezcls hasta sequedad
en bafio de vapor in vacue. El producto, 3-metoxi-4-n-octilo-
xianilinometilenomalonato de aietilo, cristalizé (tempera-
tura de fusién 48-502C) y se disolvié en "Dowtherm A" (130
ml.) y se calenté la solucién en un batio met4lico Woods a
260-2702C durante 1 hora. La solucibn refrigerada se diluyé
con petréleo ligero (temperatura de ebullicién 60-809C) y
se Tiltré y secéd el producto erudo. La recristalizacibn di-
solviendo el 4cido acético en ebullicién (50 ml.), filtrén-
dolo cuando ain se hallaba caliente y precipitando el pro-
ducto ailsdiondo wetano) hirviends (100 ul.), dié 4-hidroxi-
7-metoxi—é-nuoctiloxiquinolina—}—carbox;lato de etilo

(4,95 muz) temperatura de ebullicién 256-258¢C.
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Bl l~(2-metoxi-4-nitrofenoxi)-n~octano usado co-
mo materia prime en la preparacién anterior se prepard segin
el método de R.P, Collins y M. Davis, J. Chem. Soc. 1961,
1863, de la forma siguiente:

Se traté p-nitroguaiacoxide de potasio (103,6 @&3)
en dimetilformamida (515 ml.) con bromuro de n-octilo -
(95 ml.), calentando la mezcla con agitamiento en un baiio
de vapor por espacio de 1 hora, se virtid en agua y se fil-
tré el producto, La cristalizacién a partir de metanol
(500 ml.) dié 1—(2—metoxi—4—nitro£enoii)~n—octano (116 gmg),
t.£, 36,5-38¢C,

Prosiguiendo de una forma similar a la descrita

- ‘anteriorments para la preparacién de 4-hidroxi-T-metoxi-&--

n~octiloxiquinolina~3-carboxilato de etilo, pero reemplaaénr
do el 1-(4-amino-2~metoxifenoxi)~n~octano por el derivado
apropiado de aminofenoxialcano obtenido por la reduccién del
nitrofenoxialcano correspendiente, preparado segin el método
de R.F. Collins y M. Davis, J. Chem. Soc., 1961, 1863 a par-
tir del correspondiente 2-alcoxiw-4-nitrofenéxido potidsico y
el haluro de alquilo apropiado, se obfuvieron los compuestos
siguientes:
6-n-heptiloxi~4~hidroxi=T-uwetoxiquinolina~3-carbo~
xilato de etilo, t.f. 256-2592C (a partir de 1-{2-metoxi~4~
nitrofenoxi)-n-heptano, .. 53-552C);
T-etoxi~-4~hidroxi~-6-n-octiloxiquinoline—3~carboxi-
lato de etilo, t.f, 250-2512C. (a partir de l-(2~etoxi-4-
nitrofenoxi)-n~octano, t.f, 49-500C)
4=hidroxi-T-metoxi~b-n-rnoniloxiguinol ina=i=carboxi=-
lato de etilo, t.f. 25%—26090 (a partir de 1-(2-metoximg=—

nitrofenoxi)-n~nonano, t.f. 47,5-499C)s
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6-n~deciloxi=4-hidroxi-7-metoxiquinolina=3~carboxi~
lato de etile, t.f. 250-2529C (a partir de l=(2-metoxi=d=
nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 49-502C);

4=hidroxi=7-metoxi~b~n~undediloxigquinolina—3j=car-~

“boxilato de etilo, t.f. 252-254¢C (a partir de l-(2-metoxi-

4-nitrofenoxi)-n-undecano, t.f, 51=52,5¢C);

4~hidroxi~T-i30butoxi~6~n=octiloxiquinolina=3-var~
boxilato de etilo, t.f. 257-2592C (a partir de l-(2-isobuioxi-
4-nitrofenoxi)-n-ootano, t.f. 52-53eC, prepzrado éste a paré
tir de 2-isobutoxi-4-nitrofenol, un acé%te, que se obtuvo A
portir de 3,4~di~isobutoxi-nitrobenceno por el método de R.f.
Collins y M, Davis. J. Chem. Soc., 1961, 1863);

6-n~deciloxi~T—etoxi~4~hidroxiquinelina=-3~carboxi~
lato, t.f. 244-2469C (a partir de l-(2~etoxim4~nitrofenoxi)-
n-decano, t.f. 57,5-592C), y

. 6~n~deciloxi~4-hidroxi-~T-isopropoxiquinoling—13~
carboxilato, t.f. 194-1962C (a partir de l-(2~isopropoxi=4-
nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 45,5~47,59¢C).
EJENPLO TI

Procedimiento segin me descfibe en el Ejemplo I,
se redujo l-(2-etoxi-4~nitrofenocxi)-n-decano (10,2 gms) y el
1—(4~amino—2—etoxifenoxi)-n—decano obtenido se convirtid en
4~n~deciloxi~3~etoxi~anilinometilencmalonato de dietilo,
t.£. 38-409C, por trabtamiento con etoximetilenomalonato de
dietilo (6,8 gus), y se ciclizé en "Dowtherm A" hirviendo
para obtener é-n-deciloxi~T-etoxi~4~hidroxiquinelina~3~car-
boxilato de etilo crudo (7,1 gus). Una muestra, recristalizam
da a partir de 4cido acético y metanol, segin se describe en
el Ejemplo I, fundié a.244—246ﬂc.

Bl 1-(2-etoxi-4~nitrofenoxi)-n-gecano usado como



10.

15.

" 20.

25.

30.

- 20 -

materia prims en el preparado anterior se prepuré de la forma
siguiente:

Se disolvié sal monosédica de 4-nitrocatecol (17,2.
gms) en dimetilformamida (180 ml.) y se afizadié bromuro de n-
decilo (22,1 gm). Se agité y se calent6 la mezcla en un bado
de vapor por espucio de 1 hora y se virtid en azua (2 1itra§a
Se filtrs el sélide precipitado y se disolvid en un minine de
metanol hirviendo, Se tratd la solucién con solucién de hidré-
xido sédico (7,0 ml., 50 en peso) y se diluys con agua
(500 ml.). Se aclaré la mezcla con carbén vegetal y se £iltrs,
Se aciduld el filtrado con 4cide clorhidrico eoncéntrado
(15 ml.) y se extrajo el aceite precipitado con éter dietflico,
Se lavaron los extractos con agua, Se secaron mediante sulfa{o
s6dico y se evaporaron y el residuo se recristalizé a pariir
de petréleo ligero (t.f. 40-609C) para dar l-(2-hidroxi-4-ii-
trofenoxi)-n~deceno (11,3 gms), t.f., 46-49¢C,

Se disolvié l-(2-hidroxi~4-nitrofenoxi)-n-decano
(10,8 gms) en dimetilformamida (50 ml.,) y se traté la solucién
con hidruro sédico (1,95gms,, suspensién el 50F en aceite),.. Se
calentd la mezcla en un bafio de'vapor durante 15 minutos, des-
pués se traté con tolueno-p-sulfonato de etilo (8,0 zms) di-
suelto en dimetilformamida (50 ml.), Después de calentar la
mezela durante ) hora mis, $sta se virtid en agua enfriada con
bielo (500 ml.), se hizo zlcalina con una solucién de hidfdéxi-
do sbdico, y se filtré el producto s6lide. La cristalizacidn
& partir de metanol dié 1-(2-etoxi-~4-nitrofenoxi)-n-decano
(10,7 gus), t.f. 50-552C, Una muestra, recristalizada a partir
de metanol, fundié a 53~559C.

Los compuestos'siguientes se prepararon de una manera

similars
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4-hidroxi~6—n—octildxi—7~n~propoxiquinolina—3-carboxi~
lato de etilo, t.f. 252-254¢0C, a éartir de 1=(2-n~-pro-
poxi~4-nitrofenoxi)-n~octano, .£. 52-532C que se preﬁa—
ré & partir de 1-(2-hidroxi=-4-nitrofenoxi)-n-octano,
t.f, 46-49°C, y bromuro de n~propilo. , :

B 1—(2—hidroxi-4—nitrofenoxi)—n-octano se preparé‘-
por el procedimiento descrito anteriormente a paxrtir )
de sal monosbdica de 4-nitrocatecol y bremuro de n—oé-
tilo,
4-hidroxi-7-isopropoxi=-6=-n-octiloxiquinolina=3~carboxi-
lato de etilo, t.f, 215-2179C, a partir de l~(2=izoprom
poxi=4-nitrofenoxi)-n-octano, t.f, 43-449C, preparado a
partir de 1-(2-hidrozxi-4-nitrofenoxi)-n-octano y bremiro
de isopropilo, .
4~hidroxi~T-isopropoxi~6~n-noniloxiquineclina~3~carboxix
lato de etilo, t.f., 203-205¢C, a partir de 1~(2-isopro—
poxi-4=-nitrofenoxi)-n-nonano, t.f. 43-459C, preparado
a partir de 1—(2-hidroxi—4—ni£rofenoxi)-n-nonano, .5,
42~45%C, y bromuro de isopropile. ‘

E1 1-(2—hidroxi—4-nitr§fenoxi)—n—nonano se prepard
por el procediniente arriba desorito a partir de sal mo-
nosédica de 4-nitrocatecol y bromuro de .n-nonilo,
T~etoximj=hidroxi=-b~n~noniloxiquinolina~3-carboxilato de
etilo, .f. 243-2452C, a partir de l-(2-ctoxi-4-nitrofe-
noxi)—n—nonano, t.f, 40-429C, preparado a partir de 1l-
(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-nonano, t.f. 42-452C y to-
lueno-p~sulfonato de etilo. Bl 1~(2-hidroxi~4-nitrofeno-
xi)-n=-nonano se prepars pof el procedimiento descrito
anteriormente en (c).’

T=n-butoxi=-6-n-deciloxi=g-hidroxiquinolina=~3=carboxilato
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de etilo, t.f. 239-242°C, a partir de 1-(2-n-butoxi-d-
nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 35-379C, preparado a partir
de 1~(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano, t.f. 46-48eC,

¥y ioduro de n-butilo, Bl 1~(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-
decano se preparé por el procedimiento descerito anterior-
mente.
T-etoxi~6-n-heptiloxi~4~hidroxigquinolina-3j~carboxilato
de etilo, 4.0, 252-2532C, a partir de 1-(2-etoxi-4-ni-
trofenoxi)-n-heptano, t.f, 36~382C, preparado a pariir
de 1-(2-hidroxi-4~nitrofenoxi)-n-heptane, %.f. 43»4556,
y tolueno-p-sulfonato de etilo. El 1—(2-hidroxi-4-nitro-
fenoxi)-n-heptano se preparé vor el procedimiento descri~ -
to anteriormente a'partir de n;heptilo.
7—sec-butoxiw6—n—deciloxi—4—hidroxiquinolina—}-carboxiQ
lato de etilo, %.f. 177-179°C, a partir de 1-(2-sec-bu-
toxi~4=nitrofenoxi)-n~decano, t.f. 33-36¢C, preparado a
partir de 1-(2-hidroxi=-4-nitrofenoxi)=n~decano y bromuro
de butilo sscundario. EL 1~(2—hidroxiw4—nitrofenoxi)un-
decano se prepard segin se ha descrito.
T=etoximiwhidroxi-G-n~undeciloxigquinolina=~3~carboxilate,
t.f, 239-2412C, a partir de 1=(2-etoxi-4-nitrofenoxi)-
n-undecano, t.f. 48-502C, prepurado & psrtir de 1=(2-
hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-undecano, t.f, 42-44°C, y to-
lueno-n-sulfonato de etilo. El 1-(2-hidroxi-4-nitrofeno—
xi)-n-undecano se prepard por el procedimiento descrito
anteriornente a partir de sal monosédica de 4-nitrocate-

col y bromuro de n-undecilo.

(1) 6~n-deciloxi=4~hidroxi~7-n~propoxiguinolina~3-carboxilato

de etile, t.f. 244~2459C, a partir de l—(4~nitro-2-n-

propoxifenoxi)-n-decano, t.f. 59~619C, preparado a partir’
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. de 1-(2—hidroxi—4~nitrofénoxi)—n—deoaﬁo ¥y bromuro de ne
propilo, El l~(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n~decano se pre-
paré segin se ha descrito anteriormente. .
(j) 6=-n=deciloxi—-4-hidroxi-7T=-isopropoxiguinolins-3~carboxi~
lato de etilo, t.f. 194-1962C, a partir de 1-(2-isoyro-
poxi-4-nitrofenoxi)-n~decano, t.f. 45,5-47,59C prep&ranj
do a partir de l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decanc y
bromuro de isopropilo.
WPLO ITT
Se refluy6 6-n—deciloxi—7*etoxi—4-hidr9xiquinolinu~
3~carboxilato de etilo (50 guns preparado como se describe en
el Ejemplo I) en etano (500 ml.) y agua (500 ml.) conteniendo
hidréxido sédico (50 gms) por espacio de 1 hora. La solucibn
obtenida se diluy$§ con agua hasta el momento de eﬁturbiarss‘y
se £iltré en caliente a través de Hyflo Supercel. La scidua~
laoidén del filtrado con 4cido clorhidrico concentrado dié
fcido 6-n-deciloxi-T-etoxi~4-hidroxiquinolina—3~carboxilato
(48 gms), t.f. 260-262°C que se elevé por recristalizacién a
partir de dimetilformamida a 263~264%C., Este dcide (65 gms)
se suspendié en metanol (1,4 litros), se tratd con complejo
de trifluoruro de boro y éter dietilico (65 ml) y se refluyé
ls mezola y agité por espacio de 1,5 horas. Se afladis la so-
lucién a agua enfriada con hielo (5 litros) y se f£iltré el
s6lido obtenido, se lavé con agua y se recristalizé disolviéne
dolo en 4ecido acético, hirviendo, filtrdndolec en caliente y
precipitendo el producto por la adicidén de metancl hirviendo
para obtener b-a~deciloxi-T~etoxi~4-hidroxiquinolina~3-carbo-
xilato (51 gms), t.f. 247-249°C,
Se prepararon los compuestos siguientes de una for-

ma similar partiendo de los ésteres de etilo correspondientoes
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T=etoxi~4~hidroxi-6~n-octiloxiquinolina~3~carboxilato
de metilo, t.f., 251~2532C;
4—hidroxi~7wisopropoxi—é—n—octiloxiquinolina—3-carbo—
xilato de metilo, t.f, 239-24L9C;
4—hidroxi~7—mepoxi«é-n—octiloxiquinolina—3—carboxilaﬁo
de n-propilo, t.f, 232-2342C;
4~hidroxi~T-metoxi~6-n-noniloxiquinolina~3-carboxilato
de metilo, t.f. 245~2469C; ‘
7~etoxi~4~hidr§xi—6—n~noniloxiquinolina~3—oarboxilaﬁo
de metilo, t.f. 247-~2499C;
4~hidroxi—?—isopropoxi~6—n~nbniloxiquinolina—3~carboxi—
leto de metilo, t.f. 222-22590; |
6~n~deciloxi—4—hidroxi—7—metoxiquinolinanj-carboxilato
de metilo, t.f. 237-239°C;
4-hidroxi-T-metoxi-b-n~octiloxiquinelina-3~carboxilato
de metilo, t.f. 247-24990;
Tmetoximb~n=haptiloxri-4=hidroxiquinclina~3~carboxilato
de metilo, t.f. 257-259¢C;
T-etoxi~4-hidroxi~6-n~undeciloxiquinolina~3—carboxilato
de metilo, t.f, 249-250°C;
b-n=deciloximd=hidroximT-igopropoxiguinolina~3~carbori~
lato de metilo, t.f, 225-2272C3
6-n~-deciloxi-T-etoxi~4-hidroxiguinolina-3~carboxilato
de n-propilo, t.f. 205-207¢Cs
T-n~-butoxi-6-n~deciloxi~4~hidroxiquinolina=3~carboxila-
to de isopropilo, t.f, 213-2159C, y
6~n—deciloxi—?—e}oxi—4—hiﬁroxiquinolina—3—carboxilato

de isopropilo, t.f.’198-2002C,
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BIM:PLO IV

Se oalentd bajo reflujo durante 12 horas una so-
lucién de 6-n-deciloxi~T—ctoxi-4~hidroxiquinolina—~3—carbo-
xilato dé etilo (8,3 gms; preparado segin se desoribe en el
Bjemplo I) en metanol (300 ml) y 4cido sulfdrico cancentra~
do (10 ml), después se concentré in vocuo y se virtié wn’
agua de hiclo. Se filtré el precipitado, se lavé con aguz,
se secd y recristulizd a partir de dimetilformamida, dando
G~n~deciloxi~7~ctoxi~4~hidroxiguinolina~3-carboxilato de
metilo, t.f. 245-2480C, sin deprimir por un espboimen pri-
parado como en el Ejemplo III. I

El compuesto siguiente se preparé de una forma
similar, pero usando n=propanol en lugar de metanols )

6-n—deciloxi—7—étoxi—4~hidroxiquinolina~3—carboxilato
de n-propilo, t.f. 203~2062C.
EJEMPLO ¥V

Se calentaron mezclados di-(3-etoxi~4-n—deciloxi-
fenil)formamidina (14 gms), nzlonato de dietilo (10 gms),
ortoformeto de etilo (2 gms) y cloruro de amonio (0,25 gms),
en atmbésfera de nitrégeno a 125-130°C (temperatura del bafio)
durante 2 horas. Be aladid una parte adicional de ortofor-
mato de etilo (2 gms) y se calenté la mezcla dvrante 1 hora.
Se dejé destilar el etanol presente a partir de la meszcla ‘
mientras se continué calentando por espacio de 6 horas mis.
Se enfrié la mezcla y se diluy6 con benceno (100 ml), se
afiadié 4cido clorhidrico (ca. 10 ml de una solucidn al 30%),
y se lavé la capa de benceno con agus (3 x 10 ml), s secéd
¥ se evepord., Se refluyo el aceite residual en "Dowtherm'
(50 ml) Qurente 30 minu@os ¥ se virtié la solucién en pe~

tréleo ligero (t.e. 100-1209¢C, 500 ml). Se centrifugd el
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s6lido gelatinoso y se mezcld con &cido acétice glacial (ea.
30 ml). La centrifugzacién de esta mezcle dié un sblido acei-
togo que cristalizé o partir de Acido acéiico glaciul para
dar 6-n-deciloxi-7-etoxi~4~hidroxiguinoling~3~carboxilato
de etilo, t.f. 244-245,5°C, idéntico a la muestra preparuda
como en el Ejemplo I, - _

La di~(3~etoxi~4~n-deoiloxifenil)formamidina Sé
obtuvo de la manera siguiente:

Se refluy6 1-(4~amino-2~etoxifenoxi)-n-decanc,

preparado como en el Ejemplo IT a partir de 1—(2—etoxi—4~

~ nitrofenoxi)-n-decano (64,6 gms) por espscio de 2,5 hovas

con ortoformato de etilo (15 ml) (temperatura del bafio
145°C). Se destild el etanol producido en la reaccién, y se
diluyé el producto con-un voldmen igual de petréleo ligero
(t.e. 80-100°C), después se enfrid, produciendo un sélido
(48 gms, +.f. 61,5-63,5°C). La recristalizacién dié diw(3-
etoxi-j-n-deciloxifenil)formamidina (42,5 gms), t.f. 62,5
64,5¢C.
BEJRLPLO VI

Se disolvid 3-ciano-f-n-deciloxi-T-stoxi~4-hidro-
xiquinolina (0,5 gms) en cellosolve de etilo caliente
(15 ml) y se afladié hidréxido potdsico (0,75 gms) y agua
(5 ml), haciéndoze hervir la mezcla bajo reflujo durante 4
horas. Después de enfriar, se diluyé la mezcla con agua y
se acidulé con deido clorhidrico 2N, Se recogib el s6lido y
se recristaliz6 aApartir de etanol para obtener materia pri-

ma sin cambio, t.f. 315-3182C, Después de dejarlo reposar

~ de la noche a la maﬁagﬁ, los licores de etanol depositaron

un s6lido coler cremw pilide, t.f. 240-255¢C (descomposicién),

qué se recristalizé a partir de etanol para dar feido 6-n-
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deciloxi—?—etoxi-4~hidioxi*quinolina~3—carboxilico, t.f.
259-264°C /descomposicién), que se convirtis en su éster
de etilo por el método del Ejemplo IIT.

La 3~ciano—G-n~deciloxi~T~etoxi~4~hidroxiquinc=
lina se prepard de la maners siguiente:

Se redujo cataliticamente 4-n-deciloxi-3-etoxi-
nitrobenceno (25 gms) en metanol (175 ml) y se evapord la
solucidn a presidén atmosférica en atmésfera de nitrégeno.
Se afiadié al resfduo ortoformato de .etilo (11,5 gms) y
ciancacetato de etilo (17,5 g,8) y se-agité la mezola caw
lenténdola a 1652C hasta que se bubo destilado casi la can
tidad teérica de etanol (2 horas). Se enfrié el resfduo
se recristalizé una éez a partirrde de metanol y dos veacs
a partir de ciclohexano dando C\-cieno (3 (4-n-deciloxi-
3~etoxianilino)acrilato de etilo, t.f. 105-107¢C. Este &g~
ter (15 gms) se afladié a "Dowtherm" en reflujo suave (75
ml) y se refluyd con agitacién durante 4 horas, usando un
condensador corto de aire para que pudierz . escapar el eta-~
nol formado en la resccidn. Se dejé enfriarkia nezcla y se
diluy6 con petrélec lizero (t.f. 40-609C). Se recogid un
s6lido pardo y se recristalizé a partir de dimetilformamida
para dar 3-ciano-6-n-deciloxi=7-etoxi~4~hidroxiquinolina,
t.f, 325-327°C,

' EJEMPLO VIT
Se calent$ 6-n-deciloxi~4,T-dihidroxiquinolina-—
J~carboxilato de etilo {377 mg) junto com hidréxido sdédico
(58 mg. 50% en peso en aceite) en dimetilformamida (5 ml).
Se afiadié toluenoﬁggsulfonaté de etilo (200 mg) y se calen—
t6 la mezcla bajo reflufjo durante 1 hora y se virtié en

agua, Se filtré el precipitado, se 1av6.con agua, se secd '
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Yy se cristglizé a partif de ‘etanol dando un s6lido incoloro,
+,£.232-92¢, La recristalizacién a partir de metanol dié,
6-n-deciloxi~7~etoxi-4—hidroxiquinolina-s-oarboxilatb, t.f.
236-240°G, sin deprimir por una-guestra preparada como en
el Bjemplo I.

El derivado de 4,Tydihidroxiquinolina usado como
materia prima se prepard de la manera siguiente:

Se acidulé l-(2-hidroxi-4-nitrofenoxi)-n-decano,
preparado como en el Ejemplo II, con un anhidrido acétice ¢
piridina. El producto, 3-acetoxi—4—n—deciloxin}tiobenceno
(6,87 gms), enacetato de etilo (50 ml) se hidrogend medien—
te un 5¢. Pd-carbén vegetal (0,85 gms) a 40°C y presién nor-
mel. Después de completarse la reduccibn, se separd el cata-
lizador y se deseod el filtrado haste sequedad in vacuc dan-
do la amina (6,25 gms). Esta se traté con etoximetilencmo—
lonato de dietilo (4,9 gms) y se calent$ la mezcla en el ba-
flo de vapor durante 10 minutos antes de verierla lentamente
en "Diphyl" hirviendo (120 ml). Sé dejS hervir la mezcle du-..
rante 20 minutos después de haber terminado la adicibn ¥
después se enfrid répidamenté a la temperatura ambiente, Se
£iltré el producto, se lavd con petrbleo ligero y se crista-
1iz6 a partir de dimetilformamida dando T-acetoximb-n-decil—
oxi~4-hidroziquinolina-3-carboxilato de etilo, t.f., 240
242°C. Se calentaron mezclados este producto (0,45 gps)y
bicarbonato potdsico (0,11 gms) bajo reflujo en metanol
(100 m1) y azua (10 ml) durante 30 minutos. Se extrajo el
disolvente in vacuo, se afiadié agﬁa,se £ilirs el producto
precipitade, se lavd gon azua & se cristalizé a pazrtir de
metanol, dando 6-n-deciloxi=-4,T-dihidroxigquinolina=3=carbo-

xilato de etilo, t.f., 214-216%C,
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EJFHPLO VIII ‘

Se hidrogené T~aliloxi-6-n-deciloxi~4-hidroxiqui-
nolina~3-carboxilato de etilo (0,86 gms) en 4cido acético
glacial (100 ml) mediante 5¢ Pd-carbén vegetal (0,3 gms) a
60~652C y presién normal. Deépués que se hubo absorbids uu
mol de hidrézeno, se f£iltrd el catalizador y se evaporé el
Tiltrado hasta sequédad iﬁ_zgggg..Se trituré el resfduo
con etanol dendo 6~n—~deciloxi—4~hidroxi—”(—n—propoxiquinoli—-
na~3-carboxilato de etilo, t.f. 240-242°C, =in deprimir vnr
una muestra preparada como en el Bjemplo II,

Bl derivedo de T-aliloxiguinolina usado como ma=
teria prima se obtuvo por el método del Ejemplo II & partir
de 1-{2-aliloxi~4-nitrofcnoxi)-n-decano~ t.f. —36-3890, Gue
se prepard por el método del Ejemplo II & partir de 1—{?~
hidroxi=4-nitrofenoxi)-n-decano y bromuro de alilo.

Se redujo catalitioamente 6-n-deciloxi=-T-etoxi-
4~hidroxiquinolina-3-carboxilato de alilo (0,25 gus) en 4cido
acético por el método del Ejemplo VIIT, dan@b 6-n—-deciloxi-
T-etoxi-4~hidroxiquinolina~3-carboxilato de n-propilo, t.f,
199-2012C.

El &zter de alilo usado en esta preparacidn se
obtuvo por el método del Ejemplo III a partir de dcido 6-
n-deciloxi=T-¢toxi~4-hidroxiquinolina~3~carboxilice y al-
cohol alflico.

EJEIPLO X A

Se - traté 6-n—~deciloxi~T-etoxi~4~hidroxiquinoli~-
na=3-carboxilato de etilo (20,0 ¢gms; preparado segin se des~
c¢ribe en el Ejemplo f) en suspensién en dimetilformamida

(100 ml) con hidruro sédico (suspensién al 5(f en aceite
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mineral, 1,26 gms) y se-agiéé con calentamiento suave en ba-
fio de vapor durante 10 minutos, dando una solucién de la.sal
sédica de 6~n-deciloxi~T~etoxi-4=hidroxiquinolina-3-~carboxi-
lato de etilo.
BIEMPLO XTI

Se calenté una mezcla de 6-n-deciloxi-T-ctoxl-i-
hidroxiquinoline~3~carboxilato de etilo (4, 17 gms; prepa-
rado como en el Ejemplo I) hidréxido potésico (0,56 gms) y
etanol (200 ml) en un bafio de vapor hasta que se obtuvo una
solucidén trunsparente. Entonces se enfrié la soluoidn a lg
temperatura del laboratorio y se aélaré con "Hyflo Supure2l?®
para dar una solucién transparente que ootitenia la sal poti-
sica de 6—n—decilcxi-?-et6xi—4~hidroxiquin61ina~3—carboxila—
to de etilo, '

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento

. asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indiocadas son"
susceptibles de modificacionqs de detalle en cuanto no al—
teren su principio fundamental., También se hace constar que
el invento coiresponde a una solicitud de patente presentada
en Inglaterra con los ndmeros 21396/66 de 13 de mayo de 1966
¥ 35037/66 de 4 de agosto de 1966, acogiéndose por lo tanto

a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por

20 afios en Espafia, sobre: " PROCEDLIIENTO PARA LA PREPARA~
CION DE DERIVADOS DE QUINOLINA.“, caracterizéndose por lo
siguientes !

18, Procedimientc pera la preparacién de deriva-
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dos de quinolina, de férmula general:

OH
RO COOR,
§? 43
(R Y
8 \\\Nl

R,0
en la que R represcnta un grupo alquilo de cadena recta con-
teniendo de 7 a 11 &ftomos de carbono, Rl representa un Jrupo
alquilo de cadena recta o ramificade conteniendo de 1 a 4
&tomos de carbono y R2 representa un grupo alquilo de cade;a‘
recta o ramificada conteniendo de 1 a 3 4tomos de carbono ¥

las sales de los mismos, caracterizado porgue un derivado de

- anilinemetilenomalonato de f6rmula general:

RO
~

™ COOR

R,0 FH~CH=C <, o

2
2
en la que R, Rl hg R2 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,

2¢,- Procedimiento seziin la reivindicacién 1% (a),
caracterizado porque la ciclizacibn se efectlia mediante el
tratamiento del derivado de anilinometilencmalonato con un
reactivo dcido tal como una mezcla de anhfdrido acético y
Zcido sulfirico,

38~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, ca~
racterizado porque la ciclizacién se efectda calentando el

derivado de anilinometilenomzlonato a una temperatura com—

prendida entre 1802 y 3500C.



4% ,~ Procedimiento para la preparééién de derivas-
dos de quinolina, tal ¥y como queda sustancialmente deserito
en la presente memoria. .

Esta memoria conste de 32 hojas escritas a méquina

5, por una sola cara.
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