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La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento de obtencidn de composiciones para com
batir le coccidiosis sn los pollos, mds particular-
mente de composiciones gue contienen como producto

5. activo, nuevos derivados del dcido quinoleina carbg
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xflico. Estos productos respaonden a la férmula geng

ral:

OR

RO
C02R2

R.O \

en la que:

R representa un radical alquilo alifdtico de cadena
recta saturado o no saturado (con preferencia eti
lénico) que contenga de 7 a 11 &tomos de carbonoj

Rl represente un radical hidrocarbonado alifdtico de
cadena tecta o ramificada, saturado, con 1 a 4 4
tomos de carbono, o insaturade (con preferencia
etilénico) contenicndo de 2 a 4 dtomos de carbo-
no;

R2 rapresenta un radical mctil-, etil-,n-propil-,
isopropil-, o alil~; uno por lo menos de los radi
cales R, Rl, R2 gs un radical insaturado defini-
do como antes;

R3 representa un Atomo de hidrdgeno o un radical a-
cilo carboxilico.

A titulo de ejemplo, R3 pucde representar
un radical derivado:

- de un 4cido arilcarboxilico mono- o biciclico,

tal como dcido benzoico o nafteico;

- de un dcido arulifdtico on el quo ol radical ari-
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lo es mono- o biciclico tal como fenilo o naftilo,
y la cadena alifdética es recta o ramificada y puede
ser alcano con 1 a 6 dtomos de carbono, o alqueno
con 2 a B dtomos de carbonoj ,‘

- de un dcido carboxilico cicloalifético monocfcli-
co, con preferencia cicloalcano, carboxilico, ¢Um-
prendiendo de 4 a 9 dtomos de carbono;

- de un dcido cicloalquilalifdtico, mds especialmen
te cicloalquilo alcanoico, en &l gue sl grupo ciclg
alguilo es monociclico y contiene de 3 a B8 dtomos
de casbono, y la cadena alifdtica recta o ramifica-~
da puede contener de 1 a B dtomos de carbono;

- 0o de un dcido carboxilico alifdtico de cadena reg
ta o ramificada, mds especialmente de un dcido alca
ndico o alquendico que contenga, como méximo, 18 vy,
con preferencia un miximo de 4 4dtomos de carbono,
tal como un grupoc acetilo.

Cuando R, representa un dtomo de hidrdge-
no, el derivado quinoldico puede formar sales con
las bases, y estas sales, en especial las de meta-
les alcalinos, constituyen parte del invento.

Los productos de férmula I san Gtiles pa-
ra luchar la coccidiosis, infeccidn extremadamente
estendida entre las aves, y son por tanto utiliza-
bles para prevenirla en los pollitos.

Las definiciaones siguientes de los radica
les, corresponden a la fdérmula de productos valiosos:
R es un radical n-octile, n-octsnilo, n-nonilo, n-

-nonenilo, n-decilo, n~decenilo, n-undeceniloj

R, es un radical metilo, etile, n-propilo, isopropi
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R, es un radical metilo, etilo, alilo;
R, se define como anteriormente.

Se prefieren los caompuestos para los cua-

R es un radical n-decilo, n-decenilo, n-undecenilo;
R, @s un radical metilo, etilo, elilo;
R, es un tfadical metilo, etilao, alilo;
R, es un &tomo de hidrdgeno, o un radical acetilo,
cinamoilo, ciclohexanocarbonilo, ciclohexilaceti
lo, benzoilo, isaobutirilog

Son especialmente interesantes los cdmﬁueg
tos para los cuales: ‘
R es un radical n-decilo;
R, es un radical motilo, etilo, o alilo;

1

R2 es un radical metilo, etilo, o alilo;

siendo un radical aliloc uno de los dos.  radicales Rl

Y Rys

R3 ¢s un 3dtomos de hidrdgeno o un radical acetilo,
Son de un interés muy espccial, los pro-

ductos siquientes:

aliloxi~7 n-deciloxi-6 hidroxi-4 guinoleina carboxi

lato-3 de etilo;

otoxi-7 n-deciloxi-6 hidroxi-4 quinoleina carboxila

to=-3 de alilo;

gtoxi~7 n-undecen~10" iloxi~6 hidroxi-4 quinoleina

carhoxilato-3 de etilo;

etoxi-7 n-deciloxi-6 acetoxi-4 quinoleina carboxila

to~3 de alilo;

etoxi-7 n-undecen-10" iloxi-6 hidroxi-4 quinoleina



carboxilato-3 de alilo.
Los compuustos dae Fdrmula I on la guo R,
4 . ‘ ’ . s
es un atomo de hidrdgeno, pusden prepararse por .Bi-

clizacidn de un anilinometilenmalonato de férmulsm:

RO

R,O NH - CH = C

en la qus R, Rl’ y RZ sa definen como anteriorments.
Esta ciclizacidn puede llevarse a cabao,
15. con preferencia, por calentamiento del compuesto ds
fdrmula II a una temperatura del drden de 180 a
3500, més especialmente de 200 a 2800, en un disol-
vente de punto de ebullicidn elevado, tal como un a
ceite mineral, o uno de los productos a base de di~
20. fenilo y de dxido de difenilo corrientes en el co-
mercio con los nombres de "Dowtherm" o "Diphyl".
Los derivados de Fdrmula 11, puaden prepa=-
rarses
I « por reaccidn de una anilina de fdérmu-

25, la general:

RO

(111)
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en la que R y R, se definen como antes, con un alco

1
ximetilenmalonato dialquilico, de fdérmula

COOR,,
R,0~-CH=C (1v)
COOR,

en la que’R2 se define como antes vy R4 representa
un radical alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, con
preferencia metilo o etilo.

Como compuesto de la fdérmula IV utiliza-
ble, puede citarse el etoximetilenmalonato dietili-
co y el metoximetilenmalonato dimetilico.

La reacecidn puede desarrollarse en ausen-
cia, o en presencia, de un disolvente adecuado, tal
camo un alcohol inferior, por ejemplo el etanol, a
la temperatura ambiente o con ligero calentamiento.

5i el producto de la reaccidn es sdlido,
puede aislarse por filtracidn o concentracidn de la
mezcla de reaccidén y luego, si se Uesea, purificarse
por cristalizacidn en un disolvente apropiado, tal
como el etanol o el benceno.

I1 - por tratamiento de una formamidina de

férmula general:
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R,O NH - CH = N OR,

en la que R vy Rl se definen como anteriormente, con
un ortoformiato de alquileo y un malonato de alquilo,
por ejemplo segln el método L. Levai y otros, J.
Obg. Chem (1966), 31, 4003,

Las formamidinas de fdrmula V pueden pre-
pararse a partir de las anilinas de {drmula III,
por tratamiento con un ortoformiato de algquilo, por
e jemplo seqdn el método de C.C. Price y otros, J.
Am, Chem. Soc, (1946), 68, 1251,

Los compuestaos de Férmula I en los que R3
representa un dtomo de hidrdgeno pueden prepararse
por sustitucién, seglin los métodas conocidos, de un
dtomo o grupo 1dbil A por un hidroxi}lo en un compues

to quinoleico de fdérmula general:

(V1)




10.

15,

20.

25,

Wi
‘Yn SR} T
re:‘i’.

19 “:.\\n

en la que R, Rl y R2 se definen como anteriormente
y A representa un dtomo o un grupo fédcilmente susti
tuible por un radical hidrdxilo, tal como un &dtomo
de haldgeno, un radical amino o mercapto, un radi-
cal alquiloxi, alquiltio, o alcanasulfdnica,

Con prefershcia, A representa un dtomo de
cloro y se obtiene el compuestos de fdrmula VI, por
ejemplo tratando un compuesto de fdrmula II por el
oxicloruro de fdsfora.

El compuesto cloro~4 obtenido se hidrnli-
za a continuacidn especialmente por tratamicnto en
medio dcido, para obtener el compuesto deseado e
Férmula I, por ejemplo por ebullicidn en una solu-
cidn acuosa de dcido acético tamponada con acetata
sddica.

5i se desea, el compucsto cloro-4 interme
diario de fdrmula VI, antes de la hidrdlisis y Bor
medios conocidos, puede aislarse de la mezcla de re
accidn en la que se ha preparado; tambidén es posi-
ble hidrolizarlo sin aislarlo, despuds de haber eli
minado el exceso de oxicloruro de fdsforo.

Cuando el simbolo A an la fFdrmula VI re-
prasenta un radical mercapto o alquiltio, la suuti-
tucidn del grupo A so rcaliza con preferencia ponien
do en contucto el producto de férmula YI con un me-
dio 4cido, tal como al 4cido acdtica, on presoncia
de un oxidante tal como el perdxido de hidrdgeno,

Las compucstos da fdrmula VI en los que A
representa un étomo de haldgeno, puede prepararse

por reaccidn de un compuusto de fdrmula general:
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(vi1)

en la que R y R, se definen como antes y X represon

1
ta un dtomo de haldgeno (con prefercencia cloro) con

alcoholes de Férmula'RZDH en la que R, se define co
mo antes.

Los compuestos de fdrmula VII pueden pre-
pararse a partir de los compuestos de Férmula gene-

rals.

OH

RO COoH

(viin)

en la que R y Rl se definen como antes. utilizando
los métodos conocidos para la conversidn de los dci
dos hidrocarboxilicos en halogenuros de halodcidos
correspondientes, por ejemplo por tratamienteo por
un halogenuro.de fdésforo, tal como el oxicloruro de
fdsforo,

Los compuestos de fdrmula VIII pueden ob-

tenerse:
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I - por hidrdlisis de una amida o un és-
ter correspondiente, tal como un compuesto de fdérmu
la I, por ejemp}o por calentamiento con una base
tal como sosa en solucidén hidreoalcohdlica, por ejem

S. ploc el etanol acuoso y aislando luego el dcido de
férmula VIII por acidificacidn de la solucidn ferma
da.

"I1 - por hidrolisis del nitrilo correspen
diente de fdrmula general:
10.
OH

RO CN

(1X)

en la qus R vy Rl se definen como antes. Por ejemplo
por una base o un acido, segyn el mdétodo de C.C.
20. Price y otros J. Am. Chem. Soc. (1946) 68, 1251.
£l nitrilo de fdrmula IX pucde a su vez
obtenurse por ciclizacidn de un e -ciano f3~aniling

crilato du Fdrmula goenural

RO

COOR,,

R,0 NH - CH = C° (X)
~N

CN
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en la que R, Rl’ y R2 se definen como antes.

La ciclizacidn se lleva a cabo, con prefe
rencia, calentando el compuesto de fdrmula X a tem-
peratura slevada, por ejemplo entre 180 vy SSDD/y;.con
preferencia, 200 a 2800, en un disolvente adecuado
de punto de ebullicidn elevado, tal como acoite}mi-
neral o el producto corriente en el comercio con el
nombre "Dowtherm" o "Diphyl". ‘

Los derivaedos de la férmula X, pueden pre
pararse por reaccidn de una anilina de férmula ITI-
con un ortofosmiato de alquilo y un cianacetato de
alquilo por ejemplo segln el método de R.H. BAKER y
otro J. Am. Chem. Soc. (1949) 71, 3060, o también
haciéndo reaccionar una anilina de fdrmula III con
un alcoximetilencianacetatoc de alquilo, por ejemplo
segin el método de C.C. Price y otros J. Am. Chemn.
Soc. (1946) 68, 1251.

Pueden también prepararse los compucestos
de fdrmula I haciendo reaccionar un compuesto de
férmula VIII con un alcohol de fdrmula RZUH en la
que R2 se define como antes. 5e lleva a cabo la re-
accidn, con preferercia, en presencia de un catali-
zador tal como dcido sulfdrico, dcide clorhidrico
gaseoso 0 trifluoruro de boro; este (ltimo producto
se utiliza con preferencia en forma de complejo con
un éter, por ejemplo el formado por el éter dietili
co o dimetilico,

Los compuestos de fdrmula I en cuya fdrmuy
la R, representa un dtomo de hidrdgeno, puedsn igual

3
mente obtenerse por transesterificacidn, segdn los
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métodos conocidos, de los éstecres en posicién 3 de
los 4cidos de fdérmula VIII, por cjemplo ésteres en
los cuales el rgsto hidrocarbonado del éster es un
radical alquilo con preferencia de 1 a 6 dtomos dé
carbono, un radical aralquilo por ejemplo bencilo o
un radical arilo tal como fenilo, Con preferencia
el éster del dcido de férmula VIII utilizado comd '
material ﬁrima en esta reaccidn, es otro compuesto
de férmula I, Se realiza la transesterificacidn tfg
tando un éster en posicién 3 del compuesto de férmu

la VIII, con un alcohol adecuado R,0H, en el que'R

se define como antes y tiene una significacién disf
tinta de la definida para el éster del dcido de fdr
mula VIII de partida; la reaccidn se lleva a cabo
en presencia de un catalizador tal como dcido sulfd
rico o0 trifluoruro de boro, utilizédndose corriente-
mente este Ultimo en la forma de su complejo con un
éter por ejemplo el formado con el dter dietilico o
dimetilico.

fs también posible preparar los compuestos
do férmula I on los quu RS ve un dtomo do hidrdquno

por alquilacién de un compuesta de fdrmula generals

OH

(x1)




20.

25,

(R y R, se definen como antes) con un ds-
ter reactivo de fdrmula Ry Xy ( en la que X, repre-
senta un atomo de haldgeno o un resto dcido de un
éster reactivo tal como un p-toluenosulfonato; Ri:

se define como antes).

lLos derivados de fdrmula XI pueden prepa-

rarse por hidrdlisis de los derivados acilicos de

férmula:

OH

RO COOR,
N
(X11)
Y
R.COO N

o]

definiéndose Rl y R2 como antes, y representando RS
un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
radical aralquilo de 7 a 10 dtomos de carbono o un
radical arilo de 6 a 10 dtomos de carbeno, por ejem
plo por tratamiento con un bicarbonato alcalino en
un alcoheol alifdético inferior.

Las quincleinas de fdrmula XII pucden a
su vez obtencrse por ciclizacidn de un derivado ani

lino de fdrmula general:

RO

COOR
R-COD NH - CH =C (XI11)
COOR
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definidndose R, R2 y RS como antes, con preferencia
por calentamiento a temperatura elevada (180-350°),
preferentemente 200-2800, en un disolvente adecuado
de punto dea ebuilicidn elevado, tal como aceite mi-
neral, "Dowtherm" o "Dyphil".

Los compuestos de férmula XIII puedan ab-
tenerse de acuerdo con los métodos conocidos, por -

reaccidn de una anilina de fdrmula general:
RO

(x1Vv)

R.C0O NH

en la que R y R. se definen como antes, con un alco

5
ximetilenmalonato de dialquilo de Fdérmula gensral
1V (Definiéndose camo antes R, ¥ R4).

Puvden tambidn prepararse los compuestas
do fdrmula T on loow quo R3 as un ratdical acilo, por
acilacidn de los derivades de la hidroxi-4-quinoloi
na de férmula gencral I on la que R3 gs un dtomo de
hidrégeno y R, Rl y R2 se definen como antoriormen-
te o de sus sales alcalinas.

La acilacidn se realiza dc scuerdo con los
métodos conocidos, por ejemplo por reaccidn con un
anhidrido de dcido de fdrmula (R3)2D, siendo R, tal
como se definid anteriormente, o por reaccidn con

un halogenuro de dcido de fdrmula ReCLl o R.Br en la

qus R, se define como anteriormente, cuando se emplea
3
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un halogenuro de dcido, lu reaccidn se realiza con
preferencia en presencia de un aceptor de écido, por
e jemplo hidruro sddico. _

Las sales de los compuestos de férmula I
(en los que R, representa un dtomo de hidrdgeno) con
las bases, pueden obtenerse de acuerdo con métodos
conocidos, por ejemplo por tratamiento de un compues
to de fdérmula I en solucidn o en suspensidn en un
disolvente adecuado, tal como dimetilformamida,'cbn
un equivalente o un exceso de la base, tal como hi-
dréxido ¢ hidruro de metal alcalino, por ejemplo sg
sa, potasa o hidruro addico y recogiéndo a continua
cidén la sal, por filtracidn o evaporacidn del disal
venté.

En esta femoria, método conocido signifi-
ca los métodos utilizados actualmente o descritos
eh la Literatura dedicada a esta sspecialidad.

Los ejemplos siguientes aclaran la prapa-

racidn de compuestos de fdérmula I:

EJEMPLOD 1

Se calienta a reflujo durante 2 horas una
mozcla de 0,3 g de cloro-4 aliloxi-7 n-deciloxi-6
quinoleina carboxilato-3 de etilo, 0,3 g de acetato
de sodio anhidro y 3 ml de dcido acdético. Se vierte
en 50 ml de agua y se Filtra. Se lava el sdlido con
agua y se lecristaliza en dimetilformamida. GSe ob-
tiene el aliloxi~-7 n-deciloxi-6 hidroxi-4 quinolei-
na catboxilato-3 de stilo, que funde a 222~224°.

£l cloro-4 aliloxi-7 n-deciloxi-6 quinolei

na carboxilato-3 de etilo, utilizado como producto
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de partida, se obtiene como sigue:

sc mezclan 0,8 g ds aliloxi-3 n-deciloxi-
-4 anilina, 0,6 g de e@oximatilenmalonato de etilo
y 5 ml de etanoi, y se calienta a roflujo durante -
15 minutos. JYe elimina el disolvente bajo vacio,
se afladen 2 ml de oxicloruro de fdésforo y se calien
ta al bafio de vapor durante 3 horas, y luego se vier
te en una‘'solucidn acuosa de bicarbonato sddico.

Se extrae el producto por dos veces 30 ml
de cloruro de metileno, se lava el extracto, se le
seca y evapara bajo vacfo. Se hace cristalizar el
residuo en metanol, y se obtiens el aliloxi-7 cloro-
-4 n-deciloxi-6 quinoleina carboxilato-3 de etilo,
que funde a 70-72°.

La aliloxi-3 n-deciloxi-4 anilina emplea-
da como producto de partida, puede obtencrse como
sigue:

en 10 minutos, se aflade una solucidn de
20 g de sulfuro sddico nonahidratade en 60 cc de a-
gua, a una solucidn de 4,95 g de aliloxi-3 n-decilo
Xxi-4 nitrobuncono en 200 cec de otanol, se agita a
reflujo durante 2 horas, ue elimina cl stano en va-
cio, se aflade agua y se extrae por 3 veces 250 ml de
dter, Se lava la solucidn etdrea, se la sesca y se g
limina el disolvente bajo vacio. Se disuslve el re-
siduo en dcido mctanosulfdnico acueso y sv filtra a
través de un lecho de Kieselguhr. Sc alcaliniza el
filtrado mediante amoniaco y se extrae con éter. Se
lava con agua la solucidn etérea, se seca sobre sul

fato magnésico anhidro y se elimina el disolvente
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bajo vacio. 5e obtiene la aliloxi-3 n-deciloxi-4 a-
nilina, aceite pardo claro.

El aliloxi-3 n-deciloxi-4 nitrobencenc em
pleado como materia prima se ha preparado como siéue:

se calientan al bafo de vapor durante,él—
gunos minutos, 5,7 g de n-deciloxi-2 nitro-4 thol
y 1 g de hidruro sddico (en suspensidn al 50% en-el
aceite) en 50 ml de dimetilformamida. Se agregén;'
2,8 ml de bromuro de alilo. Se calienta a reFlujd‘la

mezcla reaccional durante una hora, se vierten 4G4

ml de agua helada y se extrae por dos veces 125 ml-
de dter. 5e lava la solucidén etdrea, se seca y se
elimina el disolvente bajo vacio.

‘ £l residuc cristalizado en metand propor-
ciona el aliloxi=3 n-deciloxi-4 nitrobenceno, que
funde a 36-38°,

El n-deciloxi-2 nitro-4 fenol egmpleado cg
ma producto de partida, se ha preparado de acuerdo

con R.F. Collins y M. Davies J. Chem. Soc. (1961)
1863,

EJEMBLO 2

Se calientan a reflujo durante una hora,
una mezcla de 4,2 g de dcido n-deciloxi-6 etoxi-7 hi
droxi~4 guinoleina carboxilico-3 y 21 mol de oxiclg
ruro de fdsforo, Se elimina bajo vacio el exceso de
oxiclorure de fésforo. Se calicnta sl rdséiduo a ba-
flo de vapor, durante 5 minutos, con 21 ml de alecohol
alilica y se evapora a sequedad en vacio. Se calien
ta el residuo a reflujo, durants 2 horas, con 42 ml

de dcido acdético glacial y 4,2 g de acetato de sodio,
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anhidro. Se enfria y se afiaden 200 ml de agua hela-
da. Se recoge el producto por filtracidn, se lava
bien can agua, $e seca y se le hace cristalizar en
una mezcla de dcido acdtico glacial-metancl. Se cb-
tiene el n-deciloxi-6 etoxi-7 hidroxi-4 guinoleina
carboxilato-3 de alilo, que funde a 217-219°.

,El dcido n-deciloxi-6 etoxi-7 hidroxi-4
quinoleina carboxilico-3 utilizado cemo producto de
partida, se ha preparado como sigue: '

se disuelven 17,2 g de nitro-A—catecaté@é
nosddico en 160 ml de dimetilformamida y se affadan
22,1 g de bromuro de n-decilo. Sc agita la mezcla‘¢
gse@ la calienta al bafio de vapor durante 1 hora, vy _
luego se vierte en un litro de aqua. 5e recoge por
filtracidn el precipitado sdélido y se le disuelve
en el minimo dé metanol hirviendo. Se trata la soly
cién con 7 ml de lejia de soua al 50 en peso, y se
diluye con 500 ml de agua. je clarifica con carbdn
activo y se filtra, Uec acidifica el Filtrado con 15
ml de dcido clorhidrico conceuntrado y se cxtrac el
aceite precipitado por el dter dietilico. Se lavan
los vxtractos con aguu, su sucen sobru sulfaolbo sdui
co anhidro, se evaporan y se hace rccristalizar el
residuo en dter de petrdlen (fraccidn 40-60°). Se
obtienen 11,3 g de (hidroxi-2 nitro-4 fenoxi)-l n-
~decano, que funde a 46-49°,

Se disuelven 10,8 g de (hidroxi-2 nitro-4
fenoxi)-1 n-decano en 50 ml de dimetilformamida y se
trata la solucién con 1,95 g de hidruro sddico (en

suspensidn al 50% en el aceite). Se calienta la mez
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cla al bafio de vapor durante 5 minutos, y se trata
por 8 g de p-toluenosulfobato de etilo disuelto en
50 ml de dimetilformamida. Se calienta todavia du-
tante 1 hora w se vierte la mezcla en 500 ml de a-
gua helada. Se alcaliniza con sosa y se recoge'gﬁf
filtracidn el producto sdlido. Una recristalizacidn
en metanol proporciona 10,7 g de (etoxi-2 nitro-4 fe
noxi)~1l n-decano, que funde a 50-55°. Una mucstra |
recristalizada en metanol funde a 53-55°. “

58 reducen cataliticemente 10,2 g de {ato
xi-2 nitro-4 fenaxi)=-l n-decano por hidrdgeno en
presencia de 5% de paladio sobre negro a presién"ég
mosférica y a la temperatura de laboratorio.

£l (amino-4 etoxi-2 fenoxi)-l n-decano se
convierte en n-desciloxi-4 etoxi-3 anilinometilenma-
lonato dietilico que funde a 38-400, por tratamien-
to con 6,8 g de etoximetilenmalonato dietilico y ci
clizado en el "Dowtherm A" hirviendo. 3e obtienen
7,1 g de n-deciloxi-6 etoxi~7 hidroxi-4 quinoleina
carbonato~3 de ectilo. Una mezcla recristalizada en
la mezcla dcido acético-metanol, funde a 244-246°.

5e mantiene a reflujo durante 1 hora, 50
g de n-deciloxi~-6 etoxi-7 hidroxi-4 gquinoleina car-
boxilato-3 de etilo, en 500 ml de etancl y 500 ml
de agua, que contengan S0 g de sosa.

La golucién obtenida se diluye con agua
hasta la aparicidn de un emturbiamicento y se filtra
en caliente sobre Kiesslghr. Se adidifica el filtra
do con dcido clorhidrico concentrado.

Se obtienen 48 g de dcido n-deciloxi-§



- 20 -

etoxi~7 hidroxi-4 guinoleina carboxilico-3, que fun
de a 260-262° que, recristalizado en dimetilformami
da, funde a 263-264°,
EJEWMPLO 3
5, Se calienta a reflujo una mezcla de 10 Q
de n-deciloxi-~6 etoxi-7 hidroxi-4 quinoleina carho-
xilato-3 de alilo (preparado como en el ejemplo 2).
con 6 g de acetato de sodio anhidro, y de 250 ml de
anhidrido acético. Sc enfria y filtra el precipita-
10. do. Se evapora el filtrado a sequedad bajo vacio y
se cambina el residuo con el precipitado sdlido ya
obtenido. Se lavan los productos sdlidos con agua v
se les hace pristalizar en una mezcla metanol—agua'
(2/1 en volumen). Se obtienen 11,2 g de acetoxi-4
15, n-deciloxi-6 stoxi~7 quinoleina carboxilato-3 de a-
lila, gue funde a 91-930.
De modo andlogo se prepara el acetoxi-4
etoxi-7 n-undecen-10" iloxi-6 quinoleincarboxilato=-
-3 de etilo que funde a 119-121°, a partir del eta-
20. xi-7 hidroxi-4 n-undecen-10{ iloxi-6 gquinoleinacar-
boxilato~3 de ctile (preparado como en el ejemplo 1).
EJEMFLO 4
Se ponen en susponsidn 4 g do n-dociloxi-6
etoxi-7 hidroxi-4 quinoleina carboxilato-3 de alilo
25. (preparado como en el ejemplo 2), en 50 ml de dime-
tilformamida y se tratan con 0,49 g de hidruro sdédi
co en suspensidn el S0% en aceite mineral. Se agita
con ligero calcntamiento al bafic de vapor, hasta la
obtencidn de una solucidn clara. Le afiaden, en 2,3

30, minutos, 1,71 g de cloruro de cinamgilo. 3c agita
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la mezecla y se la calicnta durante una hora al baifio
de vapor y se vierte en 200 ml de ggua helada. Se
filtra el precipitado, se lava con agua y se seca
bajo vacio sobre dcido sulfidrico concentrado.

38 extrae ol sdlido por dos veces 50 ml de
acetona, 8@ clarifican los filtrados con Kiesslguhr
y se svapora ol filtrado a mitad de volumen. 3e Qﬁg
de un volumen igual de dter de petrdleo (Fraccién
60-80"), se trata la solucidn con carbén, se filtra
sobre Kieselguhr y sc concentra el filtrado a la mi
tad de volumen. El cinamoil-4 n-deciloxi-6 etoxi-7
quinoleinacarboxilato~3 de alilo (que funds a llé4-
116°) se separa y se recoge por filtracidn.

Se preparan de modo andlogo, utilizando
el cloruro de 4cido adecuado, los ciclohexanocarbo-
niloxi-4 n-deciloxi-6 etoxi-7 quinoleinacarboxilato-
-3 de alilo, que funde a 72-740; ciclohexilacetoxi-~
~4 n-deciloxi~6 etoxi~7 guinoleinacarboxilato-3 de
alilo que funde a 89—910; benzoiloxi-4 n-deciloxi-6
etoxi~7 quinoleinacarboxilato-J de alilo que funde
a 74-750; isobutiriloxi-4 n-deciloxi-6 etoxi-7 qui-

. . - . )
noleinacarboxilato-3 de alilo que funde a 74 .

<

EJENPLO 5

Se opera como eh el ejemplo 2, partiendo
de dcido n-decen-9° iloxi-6 hidroxi-4 metoxi-7 qui-
noleina~3 carboxilico y utilizando la cantidad co-
rrespondicnte'de metanol en lugar de alcohol alili-
co. 5e obtiene el n-decen-9° iloxi-6 hidroxi-4 metg
xi-7 quinoleinacarboxilato-3 de metilo, que funde a

238-240°,
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El 4cido n-decen-9° iloxi-6 hidroxi-4 me-
toxi-7 quinaleinacarboxilato-3 empleado coma materia
prima en la preparacién anterior, se ha obtenido cp
mo sigue: ‘

Se disuelven 13,2 g de metoxi-2 nitro-4
fenato potdsico en 100 ml de dimetilformamida y se
agregan 13,9 g de bromo~l n-deceno-9. Se agita y ca
lienta al bafic de vapor durante una hora y se uier-
te en un litro de agua helada, Se filtra el precipi

OJO 4 LA PAG. SIGUIENTE
tado. Se le lava con agua y selcalienta al bafic dg ™
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calientes al bafior de vapor dursnte uns hora y luego se
vierte en un litro de sgue helsde. Se recoge por filtracién
el precipitedo, se lave con sgus y se recristaliza en
metanol acuoso. Se obtienen 17,9 g de (metoxi-2 nitro-4
fenoxi)-1 n-deceno-9, que funde a %9-41°,

Se tratan 17 g de (meboxi-2 nitro-4 fenoxi)-l
n-deceno en 320 cc de dcido scdtico glacisl y 32 ml de
agua, con 17 g de hierro reducido, sfiadido por porciones,
én 2 minutos. Se dejs que ls mezcls hierva vigorossmente
durente 5 minubos y luego se filtra el hiserro no trsns-
formado. Se lava con écido acébtico y se diluye el filtrado
con sgus. Se obtiene un precipitado oleaginoso que se ex-
tree con éter dietilico. Se lava el extrato etéreo con uns
golucifn de bicarbonsto sédico y luego con agus y se seca
sobre sulfeto sbdico snhidro. Se filtrs, se elimins el di-
solvente bajo vacio y se obtiene ls n-decen-9’ -iloxi-4
metoxi-3 anilins, aceite psrdo claro. Se la convierte en
n-decen~-9”iloxi-4 ﬁetoxi-} anilinometilenmalonsto dietili
co por traetamiento con 8 ml de etoiimetilenmalonato dieti.
lico, que se cicliza en 80 cc de "Diphyl" hirviendo. Por
cristelizecidn 4n dimetilformemide y metanol, se obtienen
8,5 g de n~decen~9’ - iloxi~6 hidroxi-4 metoxi-? quinoleins-
carboxiloto-3 de etilo, que funde a 247-250°.

Se montiene en reflujo durante 2 horas, 7,5
g de n-decen=9’iloxi-6-hidroxi-4 metoxi~? quinoleingtar-
boxilsto-~%3 de etilo, en 75 ml de etsnol y 75 ml de sgus
que contenga 7,5 g de mogs. Se diluye ls solucidn con sgus
hasta la obtencién de un enturbismiento y se filtra en ca-
liente sobre Kieselguhr, Se acidifica el filtrasdo con é&ci- -

do clorhidrido concentrado y se obtienen 7,6 g de bcido de
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n=-den-9'iloxi-6 hidroxi~4 metoxi~7 quinoleinacarboxilico-
3, que funde a 235-240° (descomposicién).
EJEMPLO 6 |

Se opera como en el ejemplo 2, partiendo de dci-
do etoxi—% hidroxi-4 n~undecen-10* iloxi-6 quinoleina car-
boxilico-3. Se obtiene el etoxi~T7 hidroxi-4, n-undecen-10!
iloxi-6 quinoleinecarboxilafo—3 de elilo, que funde a 202
207%

Bl d0if0 etoxi=7 hidroxi=4 n-unden=-l0%iloxi=6 quie
noleina-3 carboxilico empleado como producto de partida se
ha obtenido como sigue:

Se disuelven 8,84 g de etoxi~-2 nitro~-4 fenato po-
tdsico en 75 ml de dimetilformemida y 10,2 g de bromo-1
n-undeceno-10, Se agita y caliente al bafio de vapor du-
rante 1 hora y luego se vierte en 500 ml de agua helads.

Se filtra el precipitado, se lava con agua y se cristaliza
en metanol. Se obtienen 10,6 g de (etoxi-2 nitro-4 fenoxi)-
-1 n-undeno~10, que funde a 45-47°.

Se traten 10,6 g de (etoxi-2 nitro-4 fenoxi)-1
n-undeceno=10 en 90 ml de deido acédtico glacial y 9 ml de
agua con 10,6 de hierro reducido, afiadido por porciones,
en 2 minutos. Se deja hervir vigorosamente durante 5 minu-
tos y se filtra el hierro no atacado. Se lava con 4cido
actico acuoso, y se diluye ol filtrado con agua. Se extrae
con éter el producto precipitado y se lavan los extractos
etérios con una solucidén de bicarbonato gbdico y luego con
agua. Se seca sobre sulfato sédico anhidro.

Se filtra la solucidén, se elimina el disolvente
bajo vacio. Se oWtiene la n-undecen-10- iloxi~4 etoxi-3

anilina, liquido castaflo claro que se trata con 70 ml de
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etoximetilenmalonato dietilico. Se obtiene el etoxi-3

n~undecen-10'iloxi~4 anilinometilenmalonato dietilico,

que se cicliza en 75 cc de "Diphyl" hirviendo. Se cristg

lize en formamida y se obtiénen 7,8 g de etoxi=7 hidroxi-4
Se n-undecen-10'iloxi~6 qulloneinacarboxilato-3 de etilo,

que funde a 232-235° Se mantiene a reflujo, durante 2

horaé, 5,7 g de etoxi~T hidroxi-4 n-undecen-10'iloxi-6

quinoleinacarboxilato-3 de etilo en 50 ml de etanol y 50

nl de agua que contenga 7,5 g de sosa. Se diluye la so~

10 lucidn obtenida con agua hasta gparecer la fturbulencia

y se filtra en caliente con tierra de infusorios. Se aci-
Aifica el filtrado con decido clorhidrico concentrado y se
obtienen 5,5 g de dcido etoxi~7 hidroxi-4 n-undecen-10'
iloxi-6 quinoleinacarboxilico-3, que funde a 250-255¢
15, (descomposicién).
NOTA

Desgerita suficlentemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la menera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,

20,
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se
hace constar que el ‘invento corresponde a una solicitud de
Patente pfesentada en Inglaterra con el n2 20.400/67 de 2
de Mayo de 1.967, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
25, que Conceden los Conyénios Internacionales en vigor, siendo

lo que constituye la esencia del referido invento y por lo

que se solicita una Patente de Invencién por 20 afios, sobre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES PARA COM

BATIR LA COCCIDIOSIS EN ILOS PCLLOS", caracterizdndose por
30. lo siguiente:
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l.~ Procedimiento para la obtencién de composi-
ciones para combatir la coccidiosis en los pollos, carac-
terizado porque comprende mezclar por lo menos, un deri-

vado de quinoleina de férmula generals

RO_

RlO

en la que R representa un radical alquilo alifdtico de ca-
dena recta saturado o insaturado quecontenga de 7 a 1l
4tomos de carbono, Rl representa un radical hidrocarbonado
de cadena recta 0 ramificada saturado que contenga de 1 a
4 4tomos de carbono, o insaturado que contenga de 2 a 4
dtomos de carbono, R, representa un radical metilo, etilo,
n-propilo, isopropile 6 alile, Rj representa un dtomo de
hidrégeno o un radical acilo carboxilico, siendo por lo
menos uno de los radicales Ry Ry ¥ R, un radical insatura-
do, o una sal no téxica del mismo como minimo con un
vehiculo fisiologicamente inocuo, en cantidades tales que
el compuesto activo se encuentre presente en una propor-
cién de 0,004 a 90% en peso con respecto a la composicién
totals

5 i, 8%
Madrid, 19"
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