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kiste invento se refiere a muevos compuestos
orgdnicos ¥y, mis especialmente, a nuevos derivados de
Quinolona dotados de propiedad antibacterians util,

De acuerdo con este invento, se proporcione

5. nuevos derivados de quinolona de la Pérmula:



en la que R representa un radiéal alkilo o alkenilo,

opcionalmente sustituido, R, representa un dtomo de hidré-

Se 1

geno o un radical hidrocarburo opecionalmente sustituido
Y R, repfesenta un grupo emine o un grupo amino sustituido,
v las saies de los mismos.
:Como cuerpos adecuados fepresentados por R,
10, Pueden citarse por ejemplo los radicales etilo, propilo,
butilo, A ~hidroxietilo y alilo.

Como cuerpos adecundos representados por R1,
pueden citarse por ejemplo los radicales alkilo, tal como
el radical metilo,

154 Como grupos amino sustituidos adecuados (Rz)
pueden citarse, por ejemplo los radicales alkilamiho, i
dialkilamino,.aralkilamino, arilamino, acilamino, sulfonil- ;
amino, alkoxioarbonilamino, ureido y guanidino, opcional- B
mente sustituidos, por ejemplo los radicales metilamino,
20, dimetilamino, formilamino, acetilamino, benzoilamino,

p-aminobencenosulfonilamino, etoxicarbonilamino y benzoil-
guanidino.

Las sales adecuadas de los nuevos derivados de
quinolona, comprenden por ejemplo y en especial sales

25, de la misma con dcidos atdxicos y farmacéuticemente acepta-~

bles, tales como sales con los gcidos inorgdnicos comunes,
por ejemplo el dcido clorhidrico.

Son derivaedos especielmente valiosos de quinolona ?
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2 que egte invento se refiere, los compuestos 3~amino-1-me-—
til—6—nitro-4-quinolona, 3~formemido~1-metil=6-nitro=q=-
quinolons, 3—dimetilamino—1-metil—6—nitro-4-quinolona,
3=amino=~1:2-dimetil~6-nitro-4~quinolona ¥y 3~acetamido=1:2-
dimetil~6-nitro-4~-quinolons.

De acuerdo con otra caracteristica de este invento,
se proporciona un procedimiento para la preparacién‘de
aquellos de 1los nuevos derivados de quinolona s que el
invento se refiere, -en los que R2 representa un grupo
amino- que comprende la hidrolisis de los compuestos
acilaminO‘correspondientes.

La hidrolisis citada, puede llevarse = cabo
calentando'el compuesto acilamino correspondiente en un
medio dcido mineral, por ejemplo en un medio que contenga
dcido clorhidrico acuoso.

De acuerdo con una nueva caracteristice de este
invento se proporcioha un procedimiento para la preparacidn
de agquellos de los nuevos derivados de quinolona @ que
este invento se refiere, -en los que R2 represgenta un
grupo amino sustituido que no se dafia apreciablemente por
las condiciones de nitracién- que comprende la nitracién
de los compuestos correspondientes en los que la posicion
6 del anillo del sistema quinolénico no estd sustituido,

Como grupos amino sustituidos adecuados, pueden
mencionarge los grupos amino "protegidos", conocidos en

la técnica, tales como los grupos acilamino, por ejemplo el

grupo acetilamino, y los grupos dielkilamino, por ejemplo
el grupo dimetilamino. Las condiciones adecuadas de nitra-
ciénypueden Ser, por ejemplo, el empleo de una mezcla de

dcido nitrico y sulfdrico concentrados, & une temperatura
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' De acuerdo con otra mueva caracter{stica de este
invento, se proporciona un procedimiento para la preparacidn
de aquellos de los nuevos derivedos de quinolonz a que este
invento ge refiere, —-en log que R2 representa el grupo
aminp—, que comprende el someter las quinolonas correspon-
dientes en las que la posicidén 3 estd sustitufda por un
derivado adecuado del grupo carboxi, & uno u otro de los
procedimiento conocidos én la técnica con el nombre de
reacciones Hofmann y Curtius,.

&n la reaccidén de Hofmann, el derivado del grupo
carboxi es normalmente el grupo carbamile, y el método
comprende el someter los compuestos de quinolina que con-
tienen este grupo en la posicién 3, a2 la accién de hipo-
clorito de hipobromito. Pueden emplearse también algunas
variaciones de este procedimiento normal, como es bien
sabido en la técnica, por ejemplo pueden usarse como mete-—
riales de partida los dcidos hidroxénicos o N-bromoamidas
correspondientes. Asf{, por ejemplo, cuando se trata 3-
carbamil-1-metil=-6-nitro~4-quinolona con hipobromito, se
obtiene 3-amino~i-metil-6-nitro-4i=quinolona.

En la reaccién de Curtius, el derivado del grupo
carboxi, es la azida del mismo, y el métodocomprende el
someter a descomposicidn térmica, los compﬁestos de
J=azidocarbonilquinolona. Cuando esa descomposicién se
realiza en presencia de un alcohol, en lugar de lag
J=aminoquinolonas correspondientes, se obtienen las
3-alkoxicarbonil-aminoquinolonas, As{, por ejemplo, mien-
tras la descomposicidn de 3~acidocarbonil=-1-metil—6-nitro-

4=-quinolona, proporciona 3-amino~t-metil=~6~nitro=id-
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Quinolona, esta descomposicidn llevada a cabo en e tanol,
broporcions 3—etoxicarbonilamino-1-metil—6-nitro-4~quinolona.
sta dWltima, a sy vez, puede descomponerse por hidroligis
Proporecionando eJ;imismo producto final, a gaber 3-amino-i-
metil~6-nitro-4-quinolona.

| Debe tenerse Presgente, por tanto, que 1la reaccion
de Curtius puede usarse tambidn convenientemente para la
Preparacidn de log mevos deriﬁados de gquinolona de este
invento, en los que R2 representa un grupo alkoxicarbonil-
amino,

Lasg 3~azidocarbonilquinolonas empleadas en la
reaceidn de Curtius, pueden obtenerse convenientemente por
métodos conocidos, por ejemplo por interaccidn de los
haluros de deido Correspondiente y la azida sédioa, 0 por
la aceidn de deido nitroso Sobre las hidrazidas de dcidos
oorrespondientes, que pueden a su vex obtenerse facilmente
por ejemplo por interaccidn de los esteres o haluros deidos
correspondientes, con hidrazina,

De acuerdo con otra caracteristica de este inven—
to, se broporciona un brocedimiento para la Preparacidn
de los nuevos derivados de quinolona mencibnados, que
comprende la alkilacidn de derivados de 4-hidroxiquinoling

de la Férmula:

- \
o o , H2
7%
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en la que R1 ha Rz tienen losg significados antes indicadog,

Debe tenerse bregente que la denominacidn
aldlacidn, en este casc, comprende lg elkilacién con sl
radical alkilico modifieado, répresentado por el radical
alkenilo,fo sea comprende los brocesos relacionados, antes
indicados mis especificamente, como alkilacidén y alkeni-
lacidn respectivamente.

Los brocedimientos de alkilacién aplicables al
Procedimiento de egte invento, comprende, por ejemplo, la
interaccién de los derivados de la 4=hidroxiquinolina de
la férmuls anterior, con egteres de la férmula ROH en la
qQue R tiene el significado que antes ge indicé, Por ejemplo
con esterea de la misma con dcidos inorgdnicos tal como
gcido sulfirico o con halodeidos, por ejemplo con decido
iodhidrico, 0 con dcidos orgdnicos Por ejemplo con deido
P~tolueno sulfdénico, por ejemplo sulfato dimet{lico, ioduro
etilico ¥ P-tolueno sulfomato de metilo. La citada interac-
cidn puede realizarse, convenientemente, en un disolvente
0 diluyente inerte, con Preferencia en presencis de élcali,
bor ejemplo puede llevarse a cabo convenientemente en un
dlcali acuoso tal como en solucién acuosa de hidrdxido
sbdico,

Log derivados de quinolona g que este invento se
refiere, eh los que el sustituyente R2 repregenta un grupo
amino sustituido, Pueden prepararse convenientemente ar-
tiendo de los derivados de quinolona correspondientes,
de este invento, en log que R2 representa log grupos amino,

Por procedimientog normsles conocidos, por ejemplo la

conversion del grupe amino citado, por ejemplo en grupos

alkilamino, dialkilamino, aralkilaminog y arilamino, por

B
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alkilacidn, aralkilacidn o arilacion, en grupos, por

ejemplo azilamino, sulforamino y alkoxicarbonilamino,
bor procesocs ge azilacidén, y, por ejemplo en grupos ureido

¥ guanidino, por brocedimientos de condensacién,

tica, por ejemplo oral o parenteral, segin la zona ge
infeccidn.

De acuerdo con otra caracter{stica de este ine
vento, por'tanto, 86 Yroporcions composicioney rara el
control del desarrollo bacteriano ¥ pare el tratamiento
¥ la profilaxig de infecciones baoterianas, composgicioneg
que contisnen comeo componente activo, por 1o nenos uno de
los nuevos derivados ge Quinolona de egte invento,

Las composiciones g due este invento ge refiere
oomprenden; por ejemplo, Preparadog farmacéutioos normales
del componente o Ccomponentes activos mencionados, c¢omo.
8e conoce en la medicina humana hg veterinaria, ¥y eplicables
&l control local O sistemdtico de infecciones bacteriénas.

Dichas composiciones comprenden, por @jemplo, 8oluciones

dispersables, pomadas J oremas o unglentos, tabletes,

rildoras, pesarios, gandelillas, etc., mezclas con alimentosg
¥ mezclas con diluyentes s6lidos, para administrerse con
los alimentos, Dichas compogiciones, opcionalmente, bueden

contener ademésvotros agentes terapéuticos conocidog,
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Los muevos derivados de quinolona, y las compo-
giciones de log mismos & gue este invento ge refiere,
bueden aplicarse directa o indirectamente bara el control
del desarrollo bacteriano, y en 1a profilexis y tratamiento
de las infecciones bacterianags,

Este invento se aclara, gin limitaree, por los
ejemplog siguientes en los que las rartes son bonderales,
EJEMPLO 1, ,

4 T2 partes de deido sulfirico concentrago se
agregan, con refrigeracién, 6,7 partes de 3~acetamido-1~
metil-4~quinolona, 4 1g solucién anterior, durante 30
minutos y a la temperatura de 0-102C,, se afagen una ,
mezcla de 3,6 partes de dcido nftrico concentrado (densidad %
1,42) ¥ 5,3 partes ge dcido sulfirico concentrado. Después
de otros 15 minutos, la solucidn ge vierte en 400 parteg
de hielo y agua, La mezcla se filtra y el resfduo sdlido
se lava con agua ﬂasta que los liquidos de lavado no tienen
Propiedades dcidasg, Asf se obtienen 3—acgtamido-1~metil-6- ;
nitro=4—~quinolona que, después de cristalizacidn en {
I —-etoxietanol, forma fgujas amarillas, punto de fusgidn
330~334¢C, con descomposicién,

BJENPLO 2,

Se enfria por debajo de 102C. una mezcla de 4,5
partes de 3-(N-metil-acetamido)-1-metil-d-quinol ops y 55
rartes de deido sulfurico ooncéntrado, que se afiade lenta-

mente con agitacidn, a una mezela de 4,5 partes de acido

sulfurico concentrado y 3,25 partes de deido nitrico
concentrado., La temperatura me deja ascender g le ambiente,
durante un per{ogo de 45 minutos, y la mezela se vierte

sobre 500 partes de hielo, y se le a4 naturalesza bdeica
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con solucidn de hidrdxido sédico al 40%, manteniendo 1la
temperatura inferior a 1020, 1 sélido precipitado se
recoge, se lava con agua y 8e geca, Lg ofistalizaoién del
mismo en/5 —etoxietanol proporciona 3—(N#metilacetamido)-
1-metil-6-nitro—4—quinolona en forma d%placas amarillas,
punto de fusidén 283eC,

La 3-(N—métilacetamidd%1-metil—4-qu1nolona usada
como materlal de rartida, se prepara a gy vez como sigue:
Se hierven durante 1 hora, sometidas a reflujo, 6 partes
de 1=-metil~-3-metilamino-4-quinolona ¥ 16,5 partes de
anhidrido aceético. Despusés de verter en hielo el producto
resultante, séaﬁade solucion de hidréxido #édico al 40%
en oantidad suficlente bPara hacer la mezcla alcalins para
el papel amarillo Clayton, Al agitar se forma un precipitado
éspeso de agujas blancas, que se recoge, se svca y gu
cristaliza en clorobenceno, dando 3-(N#metilécetamido)-1-
metil-4-qu1nolona, punto de fusién 191-193 graedos centi-
grados,

La 1-metil—3-metilam1no-4-qu1nolona, 8e prepara
como sigue.Durante unsa hora se hierven, sometidas g
reflujo, con 75 partes de dcido sulfirico al 70%, 16 partes
de 1-metile3-(N-metil-p~tolueno sulfonamido)-4~-quinolona,

4 continuacién se afiade solucién acuose de hidréxido
addico al 40%6, a la solucidn enfriade, hasta convertiris
en alcalina para el bapel amarillo Clayton, #l Producto
eristalino se recoge, se lava con ague, se seca y se erig-
taliza en benceno, obtenidndose Placas amarillag briliéntes

de 1-metil-a-metilamino—4;quinolona, runto de fusidn

177-’1 78260
. Ia 1—metil-3—(N;metil-p—toluenosulfonamido)—4—
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quinolona, se prepara como slgue: &n una solueidn Preparada
con 5,5 partes de grédnulos de hidrédxido sddico ¥ 330 partes
de agua se disuelven 18 partes de 1-metil=3-(p~tolueno
sulfonamido)-4-quinolona. Lsta solucidn se filtra y al
filtrado se le afiaden, con agitacién enérgica, 7,85 partes
de sulfato de dimetilo mneutralizado. La mezcla se agita
durante otros 30 mimutos y el sdlido se recoge, se lava
con sgua, se seca & 1002C, y se cristaliza en deido acético,
obteniéndose 1-metil-3—(N-metil-p—toluenosulfonaﬁido)-4—
quinolona, punto de fusidn 152=-153¢eC,

La 1—metil-3-(P—toluenosulfonamido) ~4-quinolona,
ge prepara del modo siguiente° A une mezcla de 1974 partes
de 3~anino=-1-metil-4-quinolona Y 25 partes de piridina
Seca, se afiaden, por debajo de 202C, 2,86 partes de cloruro
de p~tolueno sulfonilo., La mezeclae se deja reposar durante
1 hora y luego se vierte en 200 partes de agua. El1 sélido
8e recoge, se seca y se cristaliza en f} ~etoxietanol,
obteniéndose 1-metil—3-(p-toluenosulfonamido)~4-quinolona,
punto de fusidn 2578C, | '
BJEMPLO 3,
" | De modo andlogo al descrito en el ejemplo 1,
pero usando 6y 7 rartes de 3—d1metilamino—1-mstil-4-quinolonw;
ge obtiene 3-dimetilamino-1 1-metll~6-nitro-4-quinolons que,
después de la crigtalizacidén en metanol, forma agujas rojas,i
bpunto de fusidn 225—22790.

La 3—dimetilamino-1-metil-4-quinolona'usada
como material de partide, se prepara como sigue: Se agita

con hidrégeno, hasta que se haya absorbido la cantidad

tedrica de este cuerpo, una mezcla de 3,5 partes de

3-amino-1-metil~4~quinolona, 20 partes de dcido acético,



13 partes de solucidn acuosa de formaldehido de 36% péso/
volumen, y una pequefia cantidad de cataligzador de Adams.
La mezcla se filtra a continuacidn ¥y al filtrado se le
afiade hielo y luego se le dd cardcter bdsico con solucidn
5. de hidrdxido sbdico. La mezola ge extrae por cloroformo,
¥y el extracto se lava con agua, se geca con carbonato
potdsico anhidro y se evapora a sequedad. El resfduo se
cristaliza en ciclohexano, pera dar 3~dimetilamino—1-
metil-4-quinclona, punto de fusidn 1262C,
10. EIENPLO 4, |
Por debajo de 102C, gme afiaden 2,5 partes de
3-acetamido-1-etil-4~quinolona & 33 rartes de decido
Bulfirico concentrado, 4 continuacidén se afinde & esta solu-
cién una mezcla de 2,7 partes de decido sulfirico concentrae-
: 15, do y 1,92 partes de decido nitrico concentrado, por debajo
de 102C., y la mezelzs se agita a la temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se affade a continuacidn a 300
partes de hielo,'y el sdlido se recoge, se lava hasta :
dejarlo libre de écido, con agua, y se cristalize en dimetil—f
20, formamida, obteniéndose 3—aoetamido-1-etil-6-nitro—4— :
quinolona, en forma de agujas amarillo de oro, punto de
fusién 318-320e¢,
| Le 3-acetamido-1-etil-4-quinolona, usada como
material de bartida, se prepara como sigue: Durante 20
25, - minutos se hierve sometida a reflujo una mezela de 5 partes
de 3-amino-1-etil-4-quinolona ¥y 16,5 partes de anhidrido
acético, que luego se vierte en hielo, La mezcla se hace
bdsica con solucidn de hidrdxido sédico, dando un aceﬁ%que
se solidifica por reposo. L1 producto sdlido se recoge y

30. se cristalizs en agua, dando 3~acetamido~1=~etil=d=
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quinolona, punto de fusidn 161-1622C,

La 3—amino-1-etil-4-Quinélona se prepara del
modo siguiente: A uma suspensidén de 10 partes de
1-etil-3~-nitro-4~-quinolona en 105 partes de dcido acético,
se afiade una solucién caliente preparada disolviendo 50
Partes de cloruro estannoso en 59 partes de dcido clorhi~
drico concentrado. Después de ura reaccidn inmediata y
enérgica, se obtiene una soluciodn completa que se caliesnta
durante 2 horas en un bafio de vapor. Al enfriarse, se forma
un precipitado blanco y cristalino, que se recoge y
vuelve a suspenderse en solucion diluida de hidréxido
sddico. La mezecla se extrae con cloroformo 'y el extracto
se lava con agua, se seca en sulfato magnésico anhidro
¥y se evapora a sequedad, dando 3-amino-1-etil-4-quinolona,
punto de fusidn 148-1502C,

EJENFLO 5. |

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 1y
perc empleando 3-acetamido-1:2-dimetil-4—quinolona en
lugar de la 3-acetamido-1-metil-4-quinolonz, se obtiene
3—acetamido¥1:2—dimetil-6-nitro—4-quinolona que después
de cristalizacion en agua forma agujas amarillas, punto
de fueidn 2602C,

BJEMPLO 6, -

Se hierve sometida a reflujo, durante 2 horas,
une mezcla de 5 partes de J=acetamido~1-metil=6~nitro—i~
quinolona y 50 partes de decido clorhidrico acudso al
20%, La mezcla se enfria luego y se filtra, y el sdlido

regldual se lava con dcido clorhidrico al 20%, después

con acetona, y se seca. Asl se obtiene cloruro de

3-amino-1-me til-6-nitro-4~quinolona, en forma de agujes
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amarillas, punto de fusidn 2749C.

£l cloruro anterior; ge disueive en agua y le
golucién se hece alcalina con solucién de hidrdxido 86dico.
%1 sdélido precipitado se recoge y cvistaliza en butanol,
obteniéndose 3-amine-1-metil-6-nitro-4-quinolona, en forms
de agujas rojas, punto de fusidn 266-2572¢,
HIBMFLO 7.

| Con 20 partes de deido clorhidrico acuoso al

10%, se hierven, sometidas & reflujs, 1,3 partes de

3—(N-metilacetamido)—1-metil-6-nitro-4-quinolona (ver

'ejémplo 2 anterior) hasta obtener la solucidn completa.

A continuecién se enfria la mezcla ¥y se hace alcalina con
solucidn acuosa de hidrdéxido sddico. La mezola se Ffiltre
y el resf{duo sdlido se Bva con 8gu8 y se seca. & continua-
cién se cristalize en etanol y asf{ se obtiene 3-metilamino-
1-metil—6-nitro—4-quinolona, en forma de agujas obscuras,
punto de fusidn 289-29120,
BIEMPLO 8. |

Se hierve durante 90 minutﬁs, sometida a reflujo,
una mezcla de 6 partes de 3-acetamido-1-etil—6-nitro—d—
quinolona (ver ejemplo 4 anterior), 8 partes de-agua y
4,75 partes de dcido clorhidrico concentrado, 4 contimuacidn
se enfria la mezcla y se hace bésica con solucidn de s0sa
cdustica., k1 sélido precipitado se recoge y se cristaliza
en dimetil formanmide, dando 3-amino—1-etil-6-mitro—i-

guinolonz, punto de fusidn 2948C, con descomposicion.,

LJEMFLO 9,

paro usandé 3—aoetamido—1z2-dimetil~6-nitro-4-quinolona

(ver ejemplo 5) se obtiene 3~amino=1:2-dime til=6-ni tro~4-

Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 7, '

B
i



quinolona, que cristaliza en dinetil formamida, en forma

de agujas rojas, punto de fusidn 285eC,

EJEMPLO 10, |

| Durante 10 minutos se hierve, sometida a reflujo,

5e una mezcla de 0,5 parte de 3-amino-1-metile—G=nitro=ie

quinolona y 5 partes de deido férmico al 98%. La mezcla

se enfria y se filtra, y el resfduo se cristaliza en

!® -etoxietanol, dando 35formamido—1—metil—6-nitro-4—

quinolona en Fforma de agujas amarillas, punto de fusidn
10, 3118, con descomposicidn.

BJENFLO 11,

A uma solucidn de 1,4 partes de 3-amino-1-metil—
6=nitro=-4-quinolonsa en 35 partes de piridina'seca, se
afiaden 1,83 partes de cloruro de benzoilo. Le mezcla se

15. deja reposar durante algin tiempo, y el sdlido formado
se recoge y cristaliza en clorobenceno, obteniémdose
3-benzamido-1-metil=6-nitro=4-quinolona, punto de fusidn
260-2628C,
EJEMPLO 12,

20. A una mezcla de 2 partes de 3-amino-l-metil—6~-
nitro-4-quinolona y 100 parte%de piridina seca, se afladen
4,7 partes de cloruro de p-acetamidobencenosulfonilo y
la nmezcla se deja reposar durante 90 minutoss luego se
vierte en 800 partes de agua y el sdlido precipitado se

254 recoge y se lava con agua y metanol. & continuacidn se
disuelve en solucién diluide y caliente de hidrdxido sédico,
vy vuelve a precipitarse con dcido. E1 preoipitado as{ obteni-
do, se recoge, se seca y cristaliza en dimetil formamida,
dando 3f§cetamidobencenosulfam1do—1-met1l—6—n1tro-4—qu1nolona,

30, punto de fusidn 33690. con descomposicidne.
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La 3-p-aminobencenosulfamido~1-metil—6-nitro=i-
quinolona, se prepara de la miema, como sigue: Se hierve
sometida a reflujo, durante 3 horas, una mezcla de una
rarte de 3-p-acetamidobencenosulfamido-1-metil-6-nitro—A-
quinolomna, 9 partes de agua y 1 parte de liguido cdustico,
dando una solucidn rojo obscura que se filtra para separar
ol material insoluble. La acidificacidén del filtrado con
dcido acético, proporciore un precipitado que se recoge
¥y se cristaliza en acido acético dilufdo. Asi se obtiene
3=p-aminobencenosulfamido-1-metil-6-nitro-4-quinolona,
punto de fusidn 265-2672C,

EJEMPLO 13,

| Durante 20 mimitos se hierve sometida a reflujo
una mezcla de 2,6 partes de cloruro de 3-amino—1-metil—6-
nitro-4=~quinolona, 1,5 partes de benzoil-ciansmida y
25 partes de etanol. La mezcla ge filtra en caliente, y el
residuo se agita con 100 partes de acido clorhidrico
diluido vy frio. Luego vuelve a suspenderse en 100 partes
de agua y la mezcl%se alcaliniza con solucidn acuosa de
hidroxido sdédico. ¥1 sélido precipitado se recoge, se lavé
con agua hasta eli;inar el dlcali y a continuacidn se
lava con metanol y se cristeliza en dimetil formamida.
Agi ge obtiene 3-(N3-benzoilguanidina—N1)—1«metil-6-
nitro—4~quinolona‘en forma de pequeflas agujas amarillas,
punto de fusidn 2802C. con descomposicidn,

N O T A

Bescrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle



-

en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace constar Que el invento corresponde a uns patente
Presentada en Inglaterra con fecha 22 de marzo de 1957,
n? 9,432 acogiéndose por lo tanto, & los beneficios que
5. cbnceden los Convenlos Internacionales en vigor, y siendo
1o que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en kspefia:
"Procedimiento de obtencidn de nuevos derivados de quinolona®;
caracterizdndose por 1o siguiente: N
10. | 12,- Procedimiento de obtencidn de nuewos deriva-

dos de quinolona, caracterizados porque éstos son de la

férmula

N02 R2

15 en la que R, representa un radical alkilico o alkenilico,
opeionalmente sustituidos R1 representa un dtomo de
hidrdgeno o un radical hidrocarburado, 6poionalmente

sustituido, y R representa un grupo amino o un grupo

2
amino-gustituido, y sus sales.
o0 29 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en la
L
reivindicacidn 1%, caracterizado porque R representa los

radicales metilo, etilo, propilo, butilo, /3> -hidroxietilo
y alilo,.

32,- Procedimiento, segun lo especificado en la
reivindicacién 12, cargcterizado porque R1 representa un

25,
radical alkilo, por ejemplo el radical metilo.
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48,- Procedimiento, segin lo especificado en la

reivindicacidn 12, caracterizado porque R, representa los

2
radicales alkilamino, dialkilamino, aralkilamino, arilamino,
acilamino, sulfonilamino, alcoxicarbonilamino, uréido y
S‘ guanidino, opcionalmente sustituidos, por ejemplo los
radicales metilamino, dimetilamino, formilamino, acetil-
amnino, benzollamino, p-aminobencenosulfonamino, etoxi-
carbornilamino y benzoilguanidino.
5¢,~ Procedimiente, segqin lo especificado en las

10. réivindicaciones 12 a 48, carécterizado porque los derivados
de quinolona son sales de los derivados de gquinolonas

de la férmnla indicada en la reivindicacidén 12, =-con &cidos
atdxicos y farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales
de ésta con los dcidos inorgénicos corrientes, por ejemplo

15. con dcido clorhidrico.

62 ,~ Procedimiento,de obtenciodn de nuevos deriva-—
dos de guinolons, caracterizado por permitir la obtencién
de los compuestos 3-amino-1-metil-6-nitro-4-quinolona;
3-formemido-1-metil-6-nitro-4-quinolona; 3-dimetilemino—1-

50. netil~b-nitro~4-quinolona; 3-amino-1:2-dimetil=6-nitro~i=-
guinolona; y 3-acetamido—1:2-dimetil-é—nitro—4—%§inolona.

72 = Procedimiento de obtencién de nuevog deriva-
dos de quinblona, caracterizado por permitir la obtenciodn
de log derivedos nuevos de quinolon2 especificados en las

25, reivindicaciones 12 a 68, -en los que R, represente un
grupo amim~-, y que comprende le hidrdlisis de los derivados

de quinolona correspondientes en los que R2 representa un

grupo acilamino.

82,~ Procedimiento, segin lo especificado en la

30. reivindicacidén 78, caracterizado porque la hidrdlisis se
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realiza calentando lag acilaminoquinolonas en un medio
acido mineral, por ejemplo en un medio dcido elorhidrico
acuoso.

99,~ Procedimiento de obtencién de nuevos deriva=-
dos de quinolona; caracterizado por permitir la obtencidn
de las nuevas quinolonas especificadas sn lasg reivindicaQ
ciones 12 a 62, en lasg que &, representa un grupo amino-
sustituido, no perjudicado practicamente por les condicio-
nes de nitracion =por ejemplo un grupo acil amino o
aialkilamino=- y Que comprende la nitracion de las quinolonas 5
correspondientes en las que la posicion 6 del anillo
quinolonico no estd sustituida,

102 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 9¢, caracterizado pordque la nitracidn
se realiza empleando un%mezcla'de dcido nitrico y acido
sulfurico concentrado, a una temperatura de O & 102C.

112~ Procedimiento de obtencidn de mevos deriva- ,
dos de quinoiona, caracterizado por permitir la obtencidn
de les nuevas quinolonas especificadas en las reivindica-
ciones 12 a 6%, en las que R, representa el grupo amino,
¥y por comprender el someter les quinolonss correspondientes
-en las que la posicidén 3 no estd sustituids por un deri-
vedo adecuado del grupo carboxi, por ejemplo los grupos
carbamilo y azido carbonilo~ a uno u otro de los procedi-
mientos conocidos en la técnica con el nombre de reacciones

Hofmann y Curtius.

122 .= Procedimiento de obtencidn de nuevos deriva-
dos de quinoiona, caracterizado por permitiﬁla obtencidén
de las nuevas quinolonag especificadas en las reivindica-

ciones 1% & 68, en las que R, representa un grupo

2
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- 20,

o5,

alcoxicarbonilamino y por comprender el someter les
3=-azidocarbonilquinolonas correspondientes a la descompo-

gicidén térmica en presencia de un alcohol.

13¢,- Procedimiento de obtencidn de nuevos deriva-

dos de quinoiona, caracterizado por permitir la obtencidn
de los nwevos derivados de quinolonss especificados en
las reivindicaciones 12 a 62 y que comprende la alkilacidn

de derivados de 4-hidroxiquinolina de la férmulae

OH
NO2 RN R2
R
N 1

en la que R1 v R2 tienen los significados indicados en la
reivindicacidn 18,

149 .- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 132, caracterizado porque la alkilascidn
se realiza por interacciodn de los derivados de quinolina
mencionados, con esteres de alcoholes de la fdrmula ROH
en la que R tiene el significado indicado en la reivindi-
cacién 18,

152,~ Procedimiento de obtencidén de muevos deri-
vados de quiﬁolona, caracterizado porque lag composiciones

Para el control del desarrollo bacteriano y para el trata-

miento y la profilexis de infecciones bacterianes, contienen

como componente activo o como uno de los componentes sctivos,

uno por lo menosg de los derivados de quinolona especificados

en las reivindicaciones 1& a 68,

e e

PR—



162,- Procedimiento, de obtencién de nuevos éé%g#
vados de quinolona, ceracterizado porque las composiciones
segun lo especificado en la reivindicacidn 158, contienen
otros agentes terapduticos.

5 172.~ Procedimiento de obtencion de nuevos
derivados de'quinolona;tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente(\émoria que qonsta de veinte hojas

escritas a mdquina por una spla cara[

Madrid, / / /720 MAR, 1958
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