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PATENTA m  INVENCION

"Procedim iento  de ob tenc ión  de nuevos d e riv a d o s  de 
q u in o lo n a" .

S íácUanie:  IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIAS LIMITED, e n tid a d  in g le s a ,

r e s id e n te  en Im p e ria l Chemical House, M illbank , Londres, 
I n g la t e r r a .

Jfiste in v en to  se r e f i e r e  a nuevos compuestos 

o rg án ico s y , más esp ec ia lm en te , a  nuevos deriv ad o s de 

quinolona dotados de prop iedad  a n t ib a c te r ia n a  ú t i l .

De acuerdo  con e s te  in v e n to , se p roporciona 

nuevos deriv ad o s de qu ino lona  de la  formula;5
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en l a  que R re p re s e n ta  un r a d ic a l  a lk i l o  o a lk e n i lo ,  

opcionalm ente s u s t i tu id o ,  re p re s e n ta  un átomo de h id ró ­

geno o un r a d i c a l  h id ro ca rb u ro  opcionalm ente s u s t i tu id o  

1  R2 re p re s e n ta  un grupo amino o un grupo amino s u s t i tu id o ,  

y l a s  s a le s  de lo s  mismos.

Como cuerpos adecuados re p re se n ta d o s  por R, 

pueden c i t a r s e  por ejem plo lo s  r a d ic a le s  e t i l o ,  p ro p ilo , 

b u t i lo ,  fb - h id r o x ie t i l o  y a l i l o .

Como cuerpos adecuados re p re se n ta d o s  po r R^, 

pueden c i t a r s e  por ejem plo lo s  r a d ic a le s  a lk i l o ,  t a l  como 

e l  r a d ic a l  m e ti lo .

Como grupos amino s u s t i tu id o s  adecuados (Rg) 

pueden c i t a r s e ,  po r ejem plo lo s  r a d ic a le s  a lk ila m in o , 

d ia lk ila m in o , a ra lk ila m in o , a r ila m in o , a c ila m in o , s u l f o n i l -  

amino, a lk o x ica rb o n ilam in o , u re id o  y g uan id ino , o p c io n a l­

mente s u s t i tu id o s ,  por ejem plo lo s  r a d ic a le s  m etilam ino , 

d im etilam ino , fo rm ilam ino , a c e ti la m in o , benzoilam ino , 

p -am inobencenosu lfon ilam ino , e to x ica rb o n ilam in o  y b e n z o il-  
g u an id in o .

Las s a le s  adecuadas de lo s  nuevos deriv ad o s de 

q u ino lona , comprenden por ejem plo y en e s p e c ia l  s a le s  

de l a  misma con á c id o s  a tó x ic o s  y farm acéuticam ente  a c e p ta ­

b le s ,  t a l e s  como s a le s  con lo s  á c id o s  in o rg án ico s  oomunes, 

por ejem plo e l  á c id o  c lo rh id r io o .

Son deriv ad o s espec ia lm en te  v a lio s o s  de quinolona
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a que e s te  in v en to  se r e f i e r e ,  l o s  compuestos 3-amino-1-me 

t i l - 6- n i t r o - 4-q u in o lo n a , 3 -fo rm a m id o -1-m e til-6 -n itro -4 - 

q u in o lon a , 3-dim etilam ino—1- m e t i l - 6- n i t r o - 4—q u in olon a, 

3-amino~1: 2- d im e t i l - 6- n i t r o - 4-q u in o lo n a  y 3 -acetam id o -1s2-

d im e t il—6—n i t r o - 4-q u in o lo n a .

De acuerdo  oon o tra  c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  in v e n to , 

se proporciona un p rocedim iento  para l a  p rep a ra ció n  de 

a q u e llo s  de lo s  nuevos d eriv ad o s de q u in o lo m  a que e l  

in v en to  se r e f i e r e ,  -en  lo s  que R  ̂ re p re se n ta  un grupo 

am ino- que comprende l a  h i d r ó l i s i s  de lo s  compuestos 

a c ila m in o  c o rre sp o n d ie n te s .

La h i d r ó l i s i s  c it a d a ,  puede l l e v a r s e  a cabo 

calen tan d o  e l  compuesto a cila m in o  co rresp o n d ien te  en un 

medio á c id o  m in e ra l, por ejem plo en un medio que contenga 

á c id o  c lo r h íd r ic o  acu o so .

De acuerdo  con una nueva c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  

in v e n to  se p rop orcion a un p rocedim iento  paara l a  p rep aració n  

de a q u e llo s  de lo s  nuevos d eriv ad o s de quinolona a que i
e s te  in v en to  se  r e f i e r e ,  -e n  lo s  que R̂  re p re se n ta  un 

grupo amino s u s t itu id o  que no se dafía ap reciab lem en te  por 

la s  co n d ic io n e s de n it r a c ió n -  que comprende la- n itr a o ió n  

de lo s  compuestos co rresp o n d ie n te s  en lo s  que l a  p o s ic ió n  

6 d e l a n i l l o  d e l sistem a q u in o ló n ico  no e s tá  s u s t i t u id o .  ;

Como grupos amino s u s t it u id o s  adecuados, pueden 

m encionarse l o s  grupos amino " p r o te g id o s ” , con o cid os en 

l a  té c n ic a ,  t a le s  como lo s  grupos a c ila m in o , por ejem plo e l  j

grupo a c e tila m in o , y  lo s  grupos d ia lk ila m in o , por ejem plo 

e l  grupo d im etllam in o. Las co n d ic io n e s  adecuadas de n it r a ­

c ió n  pueden s e r ,  por ejem plo, e l  empleo de una m ezcla de 

á c id o  n í t r i c o  y  s u lfú r ic o  con cen trad o s, a una tem peratura
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De acuerdo con o tr a  nueva c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  

in v e n to , se  p roporc iona  un proced im ien to  p ara  l a  p rep a rac ió n  

de a q u e llo s  de lo s  nuevos derivados de qu ino lona a  que e s te  

in v en to  se  r e f i e r e ,  -e n  lo s  que flg re p re s e n ta  e l  grupo 

am ino-, que comprende e l  som eter l a s  qu ino lonas co rrespon­

d ie n te s  en l a s  que l a  p o s ic ió n  3 e s tá  s u s t i tu id a  por un 

derivado  adecuado d e l grupo c a rb o x i, a  uno u o tro  de lo s  

p roced im ien to  conocidos én l a  té c n ic a  con e l  nombre de 

re a c c io n e s  Hofmann y G u rtiu s .

iün l a  re a c c ió n  de Hofmann, e l  derivado  d e l  grupo 

ca rb o x i es normalmente e l  grupo carbamü©, y e l  método 

comprende e l  som eter lo s  compuestos de q u in o lin a  que con­

t ie n e n  e s te  grupo en l a  p o s ic ió n  3f a l a  a c c ió n  de h ip o -  

c lo r i t o  de h ip o b ro m ito . Pueden em plearse tam bién a lgunas 

v a r ia c io n e s  de e s te  p roced im ien to  norm al, como es b ie n  

sab ido  en l a  té c n ic a , por ejem plo pueden u sa rse  como mate­

r i a l e s  de p a r t id a  lo s  á c id o s  h id ro x án ico s  o IT-bromoamidas 

c o rre sp o n d ie n te s . A s í, po r ejem plo, cuando se  t r a t a  3- 

c a rb a m il-1 -m e til-6 -n itro ~ 4 -q u in o lo n a  con h ipobrom ito , se 

o b tie n e  3 -am in o -1 -m etil-£ > -n itro -4 -q u in o lo n a .

Jün l a  re a c c ió n  de C u r tiu s , e l  de riv ad o  d e l  grupo 

c a rb o x i, es l a  a z id a  d e l mismo, y e l  métodócomprende e l  

som eter a descom posición té rm ic a , lo s  compuestos de 

3 -az id o c a rb o n ilq u in o lo n a . Cuando esa  descom posición se 

r e a l i z a  en p re se n c ia  de un a lc o h o l, en lu g a r  de l a s  

3-ami no qu ino lonas c o rre sp o n d ie n te s , se o b tien en  l a s

3- a lk o x ica rb o n il-a m in o q u in o lo n a s . A s í, por ejem plo, mien­

t r a s  l a  descom posición de 3 -a c id o o a rb o n il- l-m e ti l~ 6 -n itro ~

4 -  qu ino lona , p roporc iona  3 -a m in o -1 -m e til-6 -n itro -4 — f



5.

10.
15.

5
0

qu ino lona , e s ta  descom posición lle v a d a  a cabo en e ta n o l,

p ro po rc iona  3 -e to Xic a r b o n i iamin o -1 -m e ti l -6 -n i tro -4 -q u in o lo m .
lis ta  u ltim a , a su vez , puede descomponerse por h i d r ó l i s i s  

proporcionando elmismo producto f i n a l ,  a  sa b e r  3-am ino-1-  
me t i l - 6 - n i  t r o -4 -q u i no lona .

Deba te ñ e ra s  p re s e n te , por ta n to ,  que l a  rea cc ió n

óe C u rtiu s  puede u sa rse  tam bién convenientem ente para  la

p re p a ra c ió n  de lo a  nuevos d e riv ad o s de qu ino lona de e s te

in v e n to , en lo s  que R,¿  re p re se n ta  un grupo  a l t a ic a r b o n i l -  
am ino.

i a s  3 -az id o ca rb o n ilq u in o lo n a s  empleadas en la  

re a c c ió n  de C u r tiu s , pueden ob ten e rse  convenientem ente por 

métodos conocidos, por ejem plo por in te r a c c ió n  de lo s  

h a la ro s  de áo ido  c o rre sp o n d ien te  y l a  a z id a  só d ic a , o por 

l a  ao c ió n  de áo ido  n i t r o s o  sobre l a s  h id ra z id a s  de á c id o s  

c o rre sp o n d ie n te s , que pueden a su vez o b ten e rse  fác ilm e n te  

por ejemplo po r in te r a c c ió n  de lo s  e s te r e s  o h a lu ro s  ác id o s
c o rre sp o n d ie n te s , con h id r a z im .

Be acuerdo  con o t r a  c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  inven ­

to , se  p roporciona  un p roced im ien to  para  l a  p rep a rac ió n  

de lo s  nuevos d e riv ad o s de qu ino lona m encionados, que

comprende l a  a lb i la o ió n  de d e riv ad o s de 4 -h id ro x iq u in o lin a  
de l a  fórm ula:

25.



“  4”  ^  7  S2 t Í e “ " 103 ^ « c a d o s  an tes ind icados.
Debe ten erse  presente que la  denominación

i l a c i ó n ,  en e s te  caso , comprende la  a lk ila o ió n  con e l  

r a d ica l a lk i l i c o  m odificado, representado por e l  ra d ica l  

a lk e n ilo , o sea  comprende lo s  procesos relacion ad os, antes  

ind icados más esp ecíficam en te , como a lk ila o ió n  y a lk e n i-  
la c ió n  respectivam ente.

I O S  procedim ientos de a lk ila o ió n  ap licaU .ee  a l  

procedimiento de e s te  in ven to , comprende, por ejemplo, la  

in tera cc ió n  de l e s  derivados de la  4-h id rox iq u in o lin a  de 

l a  formula a n te r io r , oon e s te r e s  de la  fórmula roh en la  

<we B tien e  e l  s ig n if ic a d o  que an tes se in d ic ó , por ejemplo 

oon e s te r e s  de la  misma oon ác id os inorgánicos t a l  como 

acido su lfú r ic o  o oon h a loáoidos, por ejemplo oon ácido  

lo d h id r ico , o oon ácid os orgánicos por ejemplo oon ácido  

P-tolueno e u fó n ic o ,  por ejemplo su lfa to  d im e tíl ic o , ioduro 

e t í l i c o  y p-tolueno su lfon ato  de m e tilo , l a  c itad a  in te ra c ­

c ión  puede r e a liz a r s e , convenientem ente, en un d iso lven te  

o d ilu yen te  in e r te ,  oon preferencia  en presencia  de á t - n  

per ejemplo puede l le v a r s e  a oabo convenientemente en un ’

á l c a l i  acuoso t a l  oomo en so lu c ió n  acuosa de bidróxido  
só d ico .

Dos derivados de quinolona a que e s te  invento se 

r e f ie r e ,  en lo s  que e l  s u s t i t u y e le  H,, representa un grupo 

amxno s u s t itu id o , pueden prepararse convenientemente par- ! 

tien do de l e s  derivados de quinolona correspond ientes, i

de e s te  in ven to , en lo s  que Rr¿ representa lo s  grupos amino, 

por procedim ientos normales conocidos, por ejemplo la

conversión d el grupo amino c ita d o , per ejemplo en grupos i 
a lk ilam in o , d ia lk ilam in o , sralk ilam in o y arilam ino, por 1



a lk i la c ió n ,  . « 1 U W &  0 ari3ao ión>  en ^  ^  

ejem plo a s i l a d ,  eulfonam ino y «llMoc4o^ bojljLUuKl

Por p rocesos de a b l a c i ó n ,  y , po r e i 8nmi«  
y guan id i™  7 J P l g rupos u re id o

g o am a in o , po r p roced im ien to s de condensación .
Como a n te s  se in d i™  i

» lo s  nuevos d e riv ad o s de
<1 m o lo n a  a que e s te  in v en to  3e r e f i e r e
a n tib a c te r ta n a  a« ■ a c t iv id a d

« a n a .  Se na comprobado p o r ejem plo que l a s
in fe c c io n e s  b a c te r ia n a s  deb idas a. beb idas a  Salm onella

p rim irse  por a d m in is tra c ió n  de l a s  quinólo™
J-ciS ^ m o lo n a s  mencionadas, 

y que l a  a d m in is tra c ió n  p ita co  t* *
M ° l t a d s  i " 046 lo o a l  o s is tem á­
t i c a ,  por ejem plo o t a l  o í a r e n t e t a l ,  e e^ ín  l a  zona de 
in fe c c ió n .

De acuerdo  con o t r a  c a t a o t e r í s t i o a  de e s te  i n -  

v en to , por t a n to ,  se  p roporciona  com posiciones p ara  e l  

c o n tro l  d e l d e s a r ro l lo  b a c te r ia n o  T M  e l  t ta ta m ie n to

7 P r0 f l la * ÍS 36 ln f 0 - i “ e s  b a c te r ia n a s , com posiciones

, ° 0rtlSnai1 ° ” 0 - p o n e n t e  a c t iv o ,  po r lo  menos uno de
IOS nuevos derivados de quinolona de e s te  in ven to .

l a s  com posiciones a que 6q+fl .yus e s te  in v en to  se r e f i e r e
oomprenden, po r e jem plo , p r e p a r e s  fa rm acéu tico s  n o t ó l e s  

- 1  c a p ó n e n te  o componentes a c t iv o s  m encionados, o orno 

"  conoce en l a  m e d i c ó  bumsna y v e t e r a n a ,  7 a p l ic a b le s  

c o n tro l  lo o a l  o s is te m á tic o  de in fe c c io n e s  b a c t e r i a ^ .  

Duchas com posiciones oomprenden, por e jem plo , so lu c io n e s
y su spensiones acuosas y no-acuosa*acu o sas , polvos y g ran u lo s  :

s p e r s a b le s ,  pomadas 7 cremas o ungüentos, t a b l e t a s ,

P í ld o ra s ,  p e s a r lo s ,  c a n d e l i l l a s ,  e tc . ',  m szo lss con a lim en to s  

y ícese las con d i e n t e s  s ó l id o s , p a ta  a d m i n i s t r e s  con 

lo s  a lim e n to s . P ic h as  com posiciones, opoionalm ents, pueden I 

c o n te n e r además o tro s  a g e n te s  te ta p é u t ic o s  conocidos.
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L° B meT0S 4erlTOao8 ds -Winolona, y l a .  compo­

s ic io n e s  de lo s  mismos a que e s te  Invento se  r e f ie r e ,

pueden ap lioaree  d lreo ta  o Indireotam ente jara e l  c d t r o l

“  d e e a rr 0 ll° ba° t e r l“ °- ^ ^ m a r i s  y tratam iento
de la s  in fe c c io n e s  "bacterianas.

i'a te  Invento se a o la ra , s in  l im ita r s e , por lo s

ejem plos s ig u ie n te s  en lo s  que la s  partes son ponderales. 
EJEMPLO 1.

A 72 p artes de ácido su lfú r ic o  concentrado se  

agregan, con r e fr ig e ra c ió n , 6 ,7  partes de 3-acetam id o-1-  

m etil-4 -q u in o lon a . A la  so lu ción  a n te r io r , durante 30 

m inutos y  a la  temperatura de 0- 10=0 . ,  se  aríaden una 

mesóla de 3,6 partes de ácido n ítr ic o  concentrado (densidad *  

M i )  y  5 ,3  partes de ácido su lfú r ic o  concentrado. Bespuée 

de otros 15 m inutos, la  so lu o ión  se v ie r te  en 400 partes 

de h ie lo  y agua, la  mesóla se f i l t r a  y e l  residuo só lid o  

== lava  con agua hasta que l o s  l íq u id o s  de lavado no tien en  

pn-opiedades a c id a s . A sí se  obtienen 3-acetóm id o -l-m etil-6 -  

n itro -4 -q u in o lon a  que, despue's de c r is ta l iz a c ió n  en

h  a su jas a m a rilla s , punto de fu sió n
330- 33420. con descom posición.
EJEMPLO 2.

Se en fr ía  por debajo de 10=0. una mezcla de 4,5

p artes ds 3-(H -m etil-a ceta m id o )-1-m e t i l - 4-quinolona y 55

P - t e s  ds ácid o  su lfú r ic o  concentrado, que ee ahade le n ta -  í
mente con a g ita c ió n , a una mezcla í  a .zc-La de 4,5  partes de ácido
su lfú r ic o  concentrado y 3 m r too = . • ,y j f O  partes de acido n ítr ic o
concentrado, l a  temperatura Se deja ascender a la  ambiente, 

durante un período de 45 minutos, y la  mezcla se v ie r te  

500 partes de h ie lo ,  y ee l e  dá naturaleza básioa
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con so lu c ió n  de h id ró x id o  sód ico  a l  4C$ ,  m anteniendo la  

tem pera tu ra  i n f e r i o r  a 1020. * 1  s ó lid o  p re c ip ita d o  se 

reeo g e , 3ü la v a  con agua y se s e c a . l a  c r i s t a l i z a c ió n  de l 

mismo e n /b  -e x o x ie ta n o l p roporc iona  3-(U -m e tila ce tam id o )-  

1 - m e t i l - 6- n i t r 0- 4-q u i  nolona en forma de'placas a m a r il la s ,  
punto de fu s ió n  2832c .  '

La 3 -(W -m etilacetam id q )-i-m etil-4 -q u in o lon a  usada

como m ateria l de p artid a , se  prepara a su vez como sigue:

Se h ierven durante 1 hora, som etidas a r e f lu jo ,  6 partes

de 1-met i l - 3-m etilam in o -4 -q u in o lo n a  y 16,5  p a r te s  de

anhidrido a c é t ic o .  Después de v e r ter  en h ie lo  e l  producto

r e s u l ta n te ,  s^añade so lu c ió n  de h id ró x id o  éódlco a l  4#

en c a n tid a d  s u f ic ie n te  para  h ace r l a  mezcla a lc a l in a  para

a l  papel a m a r il lo  C lay ton . A l a g i t a r  se forma un p re c ip ita d .

espeso  de agujas b lancas, que se recoge, se  seca y se

c r i s t a l i z a  en c lo robenceno , dando 3- (N -m e tila c e ta m id o )- l-

m etil-4 -q u in o lon a , punto de fu s ió n  191-193 grados c e n tí­
grados*

l a  1 -me t i l -  3-me tilam in o-4 -q u i uol ona, se  prepara 

como sigue,D urante una hora se h ierven , som etidas a 

r e f lu jo , oon 75 p artes de áoido su lfiír io o  a l  7 ($ , 16 partes  

de 1 - m e t i l - 3- ( N -m etil-p -to lu en o  sulfonam idoJ-^-quinolona.

A^continuación se ahade so lu c ión  acuosa de hidróxido  

sod ico  a l  «Jé, a la  aoluoión en friad a , hasta  co n v e r tir la  

en a lc a lin a  para e l  papel am arillo  C layton. n i  producto 

c r is ta l in o  se recoge, se  lava  con agua, se  seca y se  c r is ­

t a l iz a  en henceno, obteniéndose p lacas am arilla s b r illa n te s  

de 1 -me til-3 -m e  tilam ino-4-q u inolona, punto de fu s ió n  

177-17820.

La 1-me t i l - 3- ( N-me t i l-p - to lu e n o  sulfonam ido) - 4-
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qu in olon a, se prepara como s ig u e : üín una s o lu c ió n  preparada 

con 5,5  p a r te s  de grá n u lo s de h id ró x id o  só d ico  y  33O p a rtes  

de agua se d is u e lv e n  18 p a r te s  de 1- m e t i l - 3 -(p -to lu en o  

su lfo n a m id o )-4-q u in o lo n a . üista s o lu c ió n  se f i l t r a  y  a l  

f i l t r a d o  se  l e  añaden, con a g it a c ió n  e n é r g ic a , 7 ,8 5  p a rte s  

de s u lfa to  de d im e tilo  n e u tr a liz a d o . La m ezcla se a g it a  

durante o tro s  30 m inutos y  e l  s ó lid o  se re c o g e , se la v a  

con agua, se  seca  a 100S0. y  se  c r i s t a l i z a  en á c id o  a c é t ic o ,

obten ién dose 1 -m e til-3 -(N -m e til-p -to lu e n o su lfo n a m id o )-4 -

q u in olon a, punto de fu s ió n  152-15320,

La 1-me t i l - 3 - ( p -to lu en o  su lfon am ido)- 4-q u in o lo n a , 

se prepara d e l  modo s ig u ie n te :  A una m ezcla de 1,74  p a rte s  

de 3-am in o-1-met i l - 4-q u in o lona y 25 p a r te s  de p ir id in a  

s e c a , se añaden, por debajo de 20BC. 2,86 p a rte s  de c lo ru ro  

de p -to lu en o  s u l f o n i lo .  La m ezcla se d e ja  re p o sa r  durante 

1 ñora y  lu e g o  se v i e r t e  en 200 p a r te s  de ag u a , ü l  s ó lid o  

se re c o g e , se seca y  se c r i s t a l i z a  en fr - e t o x ie t a n o l ,

obteniéndose 1 -m e til-3 -(p -to lu e n o su lfo n a m id o )-4 -q u in o lo n a , 
punto de fu s ió n  2572c.

EJLMELO

De modo an álogo  a l  d e s c r ito  en e l  ejem plo 1 , 

pero usando 6 ,7  p a r te s  de 3-d im e tila m in o -1- m e t i l - 4-q u in o lo n a , 

se o b tien e  3 -d im e tila m in o -1-m e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a  que, ¿ 

después de l a  c r i s t a l i z a c i ó n  en m etan ol, forma a g u ja s  r o ja s ,  

punto de fu s ió n  225- 227BC.

La 3—d im etilam in o—1—m e til—4—quinolona usada 

como m a to rra l de p a r t id a , se prepara como s ig u e : Se a g i t a  

con h id rógen o, h a sta  que se haya ab sorb id o  la  ca n tid a d

t e ó r ic a  de e s te  cuerpo, una m ezcla de 3,5 p a rte s  de 

3-am ino-1-m et l l - 4-q u in o lo n a , 20 p a r te s  de á c id o  a c é t ic o ,
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13 p a rtea  de s o lu c ió n  acuosa de form aldehido de 36<?° peso/ 

volumen, y  una pequeña can tid ad  de c a t a l iz a d o r  de Adams. 

l a  m ezcla ae f i l t r a  a co n tin u a ció n  y  a l  f i l t r a d o  se le  

añade h ie lo  y  lu e g o  se l e  dá c a r á c te r  b á s ic o  con so lu c ió n  

de h id ró x id o  s ó d ic o , l a  m ezcla se e x tr a e  por c loroform o , 

y  e l  e x tr a c to  se la v a  con agua, se  seca  con carbonato 

p o tá s ic o  an hid ro  y  se evapora a sequedad. E l re s id u o  se 

c r i s t a l i z a  en c ic lo h e x a n o , para dar 3~ d im etilam in o-1- 

m e t i l - 4-q u in o lo n a , punto de fu s ió n  1262(3.

EJEMPLO A.

P or debajo  de 1020. se añaden 2 ,5  p a rte s  de 

3-a ce ta m id o -1- e t i l - 4-q u in o lo n a  a 33 p a rte s  de á c id o  

s u l f ú r ic o  con cen trad o . A co n tin u a ció n  se añade a e s ta  so lu ­

c ió n  una m ezcla de 2 ,7  p a r te s  de á cid o  s u lfú r ic o  con cen tra­

do y  1,9 2  p a r te s  de á c id o  n í t r i c o  con cen trad o, por debajo 

de 1020., y  l a  m ezcla se a g i t a  a l a  tem peratura am biente 

durante 1 h o ra . La m ezcla se añade a c o n tin u a c ió n  a 300 

p a r te s  de h ie lo ,  y e l  s ó lid o  se re c o g e , se la v a  h a sta  

d e ja r lo  l i b r e  de á c id o , con agua, y  se  c r i s t a l i z a  en d im e til

formamida, obteniéndose 3 - a c e ta m id o - 1 - e t i l- 6 - n it r o - 4 -  

q u m olon a, en forma de a g u ja s  a m a rillo  de oro , punto de 

fu s ió n  318-32020.

l a  3 -acetam id o -1- e t i l - 4-q u in o lo n a , usada como 

m a te r ia l de p a r t id a , se prepara como s ig u e : Durante 20 

m inutos se  h ie r v e  som etida a r e f l u j o  una m ezcla de 5 p a rte s

de 3-am in o-1- e t i l - 4-q u in o lo n a  y 16,5  p a r te s  de an h íd rid o  

a c é t ic o ,  que lu e g o  se v i e r t e  en h i e lo ,  l a  m ezcla se hace 

b a s ic a  con so lu c ió n  de h id ró x id o  só d ic o , dando un aceite'que 

se s o l i d i f i c a  por re p o so . E l producto s ó lid o  se  recoge y 

se c r i s t a l i z a  en agua, dando 3 - a c e ta m id o - 1 - e t i l- 4 -30



qu ino lona , panto  de fu s ió n  161-162SC.

l a  3 -am in o -1 -e til-4 --q u in o lo n a  se p rep a ra  d e l 

modo s ig u ie n te :  A una su spensión  de 10 p a r te s  de 

1 - e t i l - 3 -n i t r o -4 -q u in o lo n a  en 105 p a r te s  de ác id o  a c é tic o , 

se añade una so lu c ió n  c a l ie n te  p reparada  d iso lv ie n d o  50 

p a r te s  de c lo ru ro  estannoso  en 59 p a r te s  de ác id o  c lo rh í ­

d r ic o  concentrado» Después de una re a c c ió n  inm ed ia ta  y 

e n é rg ic a , se o b tie n e  una so lu c ió n  com pleta que se c a l ie n ta  

d u ran te  2 h o ra s  en un baño de v a p o r. Al e n f r ia r s e ,  se forma 

u n  p re c ip ita d o  b lanco  y c r i s t a l i n o ,  que se recoge y 

vuelve a suspenderse  en so lu c ió n  d i lu id a  de h id ró x id o  

só d ic o . Da m ead a  se e x tra e  con cloroform o y e l  e x tra c to  

se  lav a  con agua, se seca  en s u l f a to  m agnésico anh id ro  

y se  evapora a sequedad, dando 3 -am in o -1 -e til-4 ~ q u in o lo n a , 

punto de fu s ió n  148-15020.

EJEMPLO 5 .

De modo análogo  a l  d e s c r i to  en e l  ejem plo 1, 

pero  empleando 3-acetam ido—1 :2 -d im e ti l—4-qu ino lona  en 

lu g a r  de l a  3 -ace tam id o -1-m e til-4 -q u in o lo n a , se  o b tien e  

3 -a c e ta m id o -1 :2 -d im e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a  que después 

de c r i s t a l i z a c ió n  en  agua forma a g u ja s  a m a r i l la s ,  punto 

de fu s ió n  26020.

EJEMPLO 6.

Se h ie rv e  som etida a r e f l u j o ,  d u ran te  2 h o ras , 

una mezcla de 5 p a r te s  de 3—& ce ta m id o -1 -m etil-6 -n itro ~ 4 - 

qu ino lona y 50 p a r te s  de ác id o  c lo rh íd r ic o  acuoso a l  

2 ($ . l a  m ezcla se e n f r ía  luego y se f i l t r a ,  y e l  só lid o  

r e s id u a l  se lav a  con ác id o  c lo rh íd r ic o  a l  20$, después

con a ce to n a , y se se c a . A sí se o b tien e  c lo ru ro  de 

3 -§ tm in o -1 -m e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a , en forma de a g u ja s



a m a r i l la s ,  punto de fu s ió n  2742c .

±¡1 c lo ru ro  a n te r io r ,  se d isu e lv e  en agua y la  

so lu c ió n  se hace a lc a l in a  con so lu c ió n  de h id ró x id o  sód ico . 

•̂ 1 só lid o  p re c ip ita d o  se  recoge y c M s ta l iz a  en b u tan o l, 

ob ten iéndose  3—smino—1—m e ti l—6—n i t r o —4—quino lona , en forma 

de a g u ja s  r o ja s ,  punto de fu s ió n  266- 26720.
■fciJüiMELO 7.

Con 20 p a r te s  de ac id o  c lo rh íd r ic o  acuoso a l  

se h ie rv e n , som etidas a r e f l u j o ,  1 ,3  p a r te s  de 

3 - (H-me t i l a  ce tam ido) - 1-me t i l - 6- n i t r o -4 -qu ino lona  (v e r  !

ejem plo 2 a n te r io r )  h a s ta  o b ten e r l a  so lu c ió n  com pleta .

A c o n tin u ac ió n  se e n f r ía  l a  m ezcla y se hace a lc a l in a  con j 

so lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  só d ic o . La m ezcla se f i l t r a  ijr
y e l  re s id u o  só lid o  se hva con agua y se se c a . A c o n tin u a - I 

o ion  se c r i s t a l i z a  en e ta n o l  y a s í  se o b tien e  3-m etilam ino- í 

1 -m e til -6 -n i tro -4 -q u in o lo n a , en  forma de a g u ja s  obscu ras, [
punto de fu s ió n  289-29120. [

LJEMHiO 8 . [

Se h ie rv e  du ran te  90 m inu tos, som etida a r e f lu jo ,  ■ 

una mezcla de 6 p a r te s  de 3 -a c e ta m id o -1 -e t i l -6 -n i t ro -4 -  | 

qu ino lona  (v e r ejem plo 4 a n te r io r ) ,  8 p a r te s  de-agua y \

4,75 p a r te s  de á c id o  c lo rh íd r ic o  co n cen trad o . A co n tin u ac ió n  5 

se e n f r ía  l a  m ezcla y se hace b á s ica  con so lu c ió n  de sosa |
é t t

c a u s t ic a ,  l i l  s ó lid o  p re c ip ita d o  se recoge y se  c r i s t a l i z a  

en d im e ti l  formamida, dando 3 -a m in o -1 -e t i l -6 -n i tro -4 -  [

qu ino lona , punto de fu s ió n  294SC. con descom posición . [

IJEMHiO 9 .

Del mismo modo que se ha d e s c r i to  en  e l  ejem plo 7, ■ 

pero  usando 3 -acetam ido-1 : 2-dim et i l - 6 -n i t r o -4 -q u in o lo n a  ¡

(v e r ejemplo 5) se o b tie n e  3 -a m in o -1 :2 -d im e ti l-6 -n itro -4 -
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qu inó lo  na, que c r i s t a l i z a  en diñe t i l  form am ida, en forma 

de a g u ja s  r o j a s ,  punto de fu s ió n  285SC.

EJEMPLO 10.

D urante 10 m inutos se h ie rv e , som etida a  r e f lu jo ,  

una mezcla de 0 ,5  p a r te  de 3 -a m in o -1 -m e til-S -n itro -4 “ 

quinolona y 5 p a r te s  de ác ido  fórm ico a l  98$ . La mezcla 

se e n f r ía  y se f i l t r a ,  y e l  re s id u o  se c r i s t a l i z a  en 

fb - e to x ie ta n o l ,  dando 3 -fo rm a m id o -1 -m e til-6 -n itro -4 -  

quinolona en forma de a g u ja s  a m a r i l la s ,  punto de fu s ió n  

311fi0 . con descom posición,

EJEMPLO 11. ;

A una so lu c ió n  de 1 ,4  p a r te s  de 3 -am in o -1 -m etil-  

6 -n itro -4 -q u in o lo n a  en 85 p a r te s  de p i r id in a  se c a , se 

añaden 1,83 p a r te s  de c lo ru ro  de b e n z o ilo . La mezcla se 

d e ja  re p o sa r  d u ran te  a lg ú n  tiem po, y e l  só lid o  formado 

se recoge y c r i s t a l i z a  en c lo robenceno , ob ten iéndose 

3 -b en zam id o -1 -m e til-6 -n itro -: 4 -qu ino lona , punto de fu s ió n

260-26220.

EJEMPLO 12.

A una mezcla de 2 p a r te s  de 3 -am in o -1 -m e til-6 - 

n i tro -4 -q u in o lo n a  y 100 p a rte¿d e  p i r id in a  se ca , se  añaden 

4 ,7  p a r te s  de c lo ru ro  de p -ace tam idobencenosu lfon ilo  y 

l a  mezcla se d e ja  re p o sa r  du ran te  90 m inutos; luego  se 

v i e r t e  en 800 p a r te s  de agua y e l  só lid o  p re c ip ita d o  se  

recoge y se  la v a  con agua y m etano l. A c o n tin u ac ió n  se 

d isu e lv e  en so lu c ió n  d i lu id a  y c a l ie n te  de h id ró x id o  sód ico , 

y vuelve a p r e c ip i t a r s e  con á c id o . E l p re c ip ita d o  a s í  o b te n i­

do, se recoge , se  seca y c r i s t a l i z a  en d im e ti l  formamida, 

dando 37̂ cetamidobeno enosu lfam ido -1- m e t i l - 6 - n i t r o -4 -qu ino lona , 

punto de fu s ió n  33óaO. con descom posición .
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La 3 -p -am in o b en cen o su lfam id o -1 -m etil-6 -n ltro -4 - 

qu ino lona , se p repara  de l a  misma, como s ig u e : Se h ie rv e  

som etida a r e f l i i j o ,  du ran te  3 h o ra s , una m ezcla de una 

p a r te  de 3 -p -ac e ta m id o b e n ce n o su lfam id o -1 -m e til-6 -n itro -4 - 

qu ino lona , 9 p a r te s  de agua y 1 p a r te  de l íq u id o  c á u s tic o , 

dando una so lu c ió n  ro jo  obscura que se f i l t r a  para  se p a ra r  

e l  m a te r ia l  in s o lu b le .  La a c id i f i c a c ió n  d e l f i l t r a d o  con 

a c id o  a c é tic o , p roporciona  un p re c ip ita d o  que se recoge 

y se c r i s t a l i z a  en ác id o  a c é t ic o  d i lu id o .  A sí se  ob tiene  

3-p-am inobenceno su lfa m id o -1-me t i l - 6 - n i t r o - 4 - q u in o lo n a ,  

punto de fu s ió n  265-267fiC.

JSJ33MELO 13.

D urante 20 m inutos se h ie rv e  som etida a r e f lu jo  

una mezcla de 2 ,6  p a r te s  de c lo ru ro  de 3 -am in o -1 -m etil-6 - 

n i tro -4 -q u in o Ío n a , 1,5 p a r te s  de b en zo il-c ian am id a  y 

25 p a r te s  de e ta n o l .  La mezcla se f i l t r a  en c a l ie n te ,  y e l  

re s id u o  se a g i t a  con 100 p a r te s  de ác id o  c lo rh íd r ic o  

d i lu id o  y f r í o .  Luego vuelve  a suspenderse  en 100 p a r te s  

de agua y l a  m ezclase a l c a l in iz a  con so lu c ió n  acuosa de 

h id ró x id o  só d ic o . JS1 só lid o  p re c ip ita d o  se reco g e , se lav a  

con agua h a s ta  e lim in a r  e l  á l c a l i  y a c o n tin u a c ió n  se 

la v a  con m etanol y se c r i s t a l i z a  en d im e t i l  formamida.

A sí se o b tien e  3“ (N2“b e n z o ilg u a n id in a -N ^ )-1 -m e til-6 -  

n i tro -4 -q u in o lo n a  en forma de pequeñas a g u ja s  a m a r i l la s ,  

punto de fu s ió n  280^0. con descom posición.

N O T A

D e sc r ita  su fic ie n te m en te  l a  n a tu ra le z a  d e l 

in v e n to , a s í  como l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  p r á c t ic a ,  

debe h ace rse  c o n s ta r  que l a s  d isp o s ic io n e s  an te rio rm en te  

in d ic a d a s  son s u s c e p t ib le s  de m o d ificac io n es de d e ta l le
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en cuanto  no a l t e r e n  au p r in c ip io  fundam enta l. También 

se hace c o n s ta r  que e l  in v en to  corresponde a una p a te n te  

p resen tad a  en I n g la t e r r a  con fecha  22 de marzo de 1957, 

ns 9.432 acogiéndose por lo  ta n to ,  a lo s  b e n e f ic io s  que 

conceden lo s  Convenios In te rn a c io n a le s  en v ig o r , y siendo 

lo  que c o n s titu y e  l a  e se n c ia  d e l r e f e r id o  in v en to  y por lo  

que se  s o l i c i t a  P a te n te  de Invenc ión  por 20 años en Jüspaffia: 

'•Procedim iento de ob tenc ión  de nuevos deriv ad o s de quinolona" 

c a ra c te r iz á n d o se  por l o  s ig u ie n te s

1 2 ,-  P roced im ien to  de o b ten c ió n  de nuevos d e riv a ­

dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o s  porque é s to s  son de l a  

fórm ula

i
R

en l a  que R, re p re s e n ta  un r a d ic a l  a l k í l i c o  o a lk e n í l i c o ,  

opcionalm ente s u s t i tu id o ;  R̂  re p re s e n ta  un átomo de 

h idrógeno  o un r a d ic a l  h id ro ca rb u ra d o , opcionalm ente 

s u s t i tu id o ,  y .Kg re p re s e n ta  un grupo amino o un grupo 

a m in o -su s ti tu íd o , y su s  s a l e s .

2 2 .-  P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en l a  

r e iv in d ic a c ió n  1®, c a ra c te r iz a d o  porque R re p re s e n ta  lo s  

r a d io a le s  m e ti lo , e t i l o ,  p ro p ilo , b u t i lo ,  jb - h id r o x ie t i lo  

y a l i l o .

32. -  P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en l a  

r e iv in d ic a c ió n  1®, c a ra c te r iz a d o  porque re p re se n ta  un 

r a d ic a l  a lk i l o ,  por ejem plo e l  r a d ic a l  m e ti lo .
25.
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49 . -  P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en la  

r e iv in d ic a c ió n  1§, c a ra c te r iz a d o  porque R^ re p re se n ta  lo s  

r a d ic a le s  a lk ila m in o , d ia lk ila m in o , a ra lk ila m in o , a rilam in o , 

a c ila m in o , su lfo n ila m in o , a leo x ic a rb o n ilam in o , u ró id o  y 

guan id ino , opcionalm ente s u s t i tu id o s ,  por ejem plo lo s  

r a d ic a le s  m etilam ino , d im etilam ino , fo rm ilam ino , a c e t i l -  

amino, benzo ilam ino , p-am inobencenosulfonam ino, e to x i -  

oarbonilam ino y b en zo ilg u a n id in o .

5B. -  P roced im ien t# , según lo  e sp e c if ic a d o  en l a s  

ró iv in d io a c io n e s  1S a 4&, c a ra c te r iz a d o  porque lo s  derivados 

de quinolona son s a le s  de lo s  d e riv ad o s de quinolona? 

de l a  fórm ula in d ic a d a  en l a  r e iv in d ic a c ió n  1§, -con  ác id o s  

a tó x ic o s  y farm acéuticam ente  a c e p ta b le s , por ejem plo s a le s  

de é s ta  con lo s  á c id o s  in o rg án ico s  c o r r ie n te s ,  por ejem plo 

con á c id o  c lo r h íd r ic o .

6 8 .-  P roced im ien to ,de  o b tenc ión  de nuevos d e riv a ­

dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm iti r  l a  ob tenc ión  

de lo s  compuestos 3 -a m in o -1 -m e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a j 

3-form am ido-1-me t i l - 6 - n i t r o - 4 - q u i n o l o na ? 3 -d im e tilam in o -1- 

m e ti l-b -n i tro -4 -q u in o lo n a j  3-am ino-1: 2 - d im e t i l - 6 - n i t r o - 4 -  

q^ ino lona ; y 3 -a c e ta m id o -1 :2 -d im e til-6 -n itro -4 H |ú in o lo n a .

72. -  P rocedim iento  de ob tenc ión  de nuevos d e r iv a ­

dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm it i r  l a  ob tención  

de lo s  d e riv ad o s nuevos de quinolona e s p e c if ic a d o s  en l a s  

re iv in d ic a c io n e s  1® a 6®, -e n  lo s  que re p re s e n ta  un 

grupo amjno-, y que comprende l a  h i d r ó l i s i s  de lo s  derivados 

de quinolona c o rre sp o n d ie n te s  en lo s  que R^ re p re se n ta  un 

grupo a c ila m in o .

82. -  P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en l a  

re iv in d ic a c ió n  7®, c a ra c te r iz a d o  porque l a  h i d r ó l i s i s  se



r e a l i z a  ca len tan d o  l a s  ac ilam inoqu inó loñas en un medio 

á c id o  m in e ra l, por ejem plo en un medio ác id o  c lo rh íd r ic o  

acuoso .

9a . -  P roced im ien to  de ob tenc ión  de nuevos d e riv a ­

dos de q u ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm it i r  l a  ob tenc ión  

de l a s  nuevas qu ino lonas e sp e c if ic a d a s  en l a s  r e iv in d ic a ­

c io n es  1® a 6®, en l a s  que re p re s e n ta  un grupo ami no -  

s u s t i tu íd o ,  no p e rju d icad o  p rác ticam en te  por l a s  co n d ic io ­

nes de n i t r a c ió n  -p o r  ejem plo un grupo a c i l  amino o ¡

d ia lk ila m in o -  y que comprende l a  n i t r a c ió n  de l a s  quino lonas • 

c o rre sp o n d ie n te s  en l a s  que l a  p o s ic ió n  6 d e l a n i l l o  

q u in o ló n ico  no e s t á  s u s t i t u id a ,

IO S .- P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en i
, í‘

l a  r e iv in d ic a c ió n  9S, c a ra c te r iz a d o  porque l a  n i t r a c ió n  I

se r e a l i z a  empleando unámezcla de ác id o  n í t r i c o  v ác idoí °
s u l fú r ic o  co ncen trado , a una tem pera tu ra  de 0 a I0a0 .  |

11a . -  P roced im ien to  de o b tenc ión  de nuevos d e r iv a -  í. I.
dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm it i r  l a  ob tenc ión  ?h
de l a s  nuevas q u ino lonas e s p e c if ic a d a s  en l a s  r e iv in d ic a -  * 

c io n es  1® a 6&, en l a s  que E2 re p re s e n ta  e l  grupo amino, i 

y por comprender e l  som eter l a s  q u in o lo n as c o rre sp o n d ien te s  

-e n  l a s  que la  p o s ic ió n  3 no e s tá  s u s t i tu id a  por un d e r i ­

vado adecuado d e l  grupo c a rb o x i, por ejem plo lo s  grupos í

carbam ilo  y a z id o  c a rb o n ilo -  a uno u o tro  de lo s  p ro ced i­

m ien tos conocidos en l a  té c n ic a  con e l  nombre de rea cc io n es  

Hofmann y C u r t iu s .  i

12a . -  P roced im ien to  de ob tenc ión  de nuevos d e riv a ­

dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm it i r la  ob tencióni
de l a s  nuevas q \jino lonas e sp e c if ic a d a s  en l a s  r e iv in d ic a -  ¡ 

c io n e s  1& a 6§, en l a s  que R ^  re p re s e n ta  un grupo
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a lc o x ic a rb o n ilam in o  y por comprender e l  som eter l a s  

3 -az id o ca rb o n ilq u in o lo n a s  c o rre sp o n d ie n te s  a  l a  descompo­

s ic ió n  térm ica  en p re se n c ia  de un a lc o h o l.

P roced im ien to  de o b ten c ió n  de nuevos d e riv a ­

dos de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  por p e rm it i r  l a  ob tención  

de lo s  nuevos d e riv ad o s  de qu ino lonas e sp e c if ic a d o s  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  1§ a 6§ y que comprende l a  a lk i la c ió n  

de deriv ad o s de 4 -h id ro x iq u in o lin a  de la  fórm ula

en l a  que y fíg t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  in d ic a d o s  en l a  

re iv in d ic a c ió n  18,

1 4 8 ,- P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en 

l a  re iv in d ic a c ió n  13s , c a ra c te r iz a d o  porque l a  a lk i l a c ió n ¡
se  r e a l i z a  por in te r a c c ió n  de lo s  d e riv ad o s de q u in o lin a  

m encionados, con e s te r e s  de a lc o h o le s  de l a  fórm ula ROH i
2q# en l a  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  in d icad o  en l a  r e iv in d i -  f

c a c ió n  1®.

15fi«- P roced im ien to  de ob tenc ión  de nuevos d e r i -  i
i

vados de qu ino lona , c a ra c te r iz a d o  porque l a s  com posiciones ?
p ara  e l  c o n tro l  d e l d e s a r ro l lo  b a c te r ia n o  y para e l  t r a t a -  

25. m iento  y l a  p r o f i l a x i s  de in fe c c io n e s  b a c te r ia n a s ,  co n tien en  ‘

como componente a c t iv o  o como uno de lo s  componentes a c t iv o s ,  

uno por lo  menos de lo s  derivados de quinolona e sp e c if ic a d o s  i 

en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1® a  68. í
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162»- P roced im ien to , de o b tenc ión  de nuevos di 

vados de q u ino lona , c a ra c te r iz a d o  porque l a s  com posiciones 

según lo  e sp e c if ic a d o  en l a  r e iv in d ic a c ió n  15s , co n tien en  

o tro s  ag en te s  te r a p é u t ic o s .

17a . -  P rocedim iento  de o b tenc ión  de nuevos 

derivados de quinolona} ta}, y o orno queda su s tan c ia lm en te  

d e s c r i to  en l a  presenteím ém oria  que cuneta  de v e in te  ho jas  

e s c r i t a s  a  máquina por una sp la  c a ra Lj

Madrid, ¡!¡2 Q MAR. >í95g

m¡® HLUS TRIES LIMITE!)
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