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‘ . .
Egta invencion se refiere a nuevos esteres furoi-

e ——— fm———— N W ariaie FEi. -

icos de la 5-nitro quinolina y a métodos de preparacion de
los mismos.

Los ésteres objeto de la invencion pueden represen-

tarse por la formula general:
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N
| |3
i -~
: = Nk

!

0CO-R

‘en la que: R representa un radical furoico, eventualmente
sustituido por un grupo nitro o un haldgeno.

Los compuestos objeto de la invencion poseen in-

iteresantes propiedades biologices ¥ terapeuticas y baja toxi-

zcidad. Pueden utilizarse, entre otras cosas, como bacte-

‘riostaticos, bactericidas, entiftngicos, amebicidas, tri-
i

'comonacidas y antihelminticos.
i

Los compuestos objeto de la invencidn pueden pre-
ipararse hgciendo reaccionar el cloruroc de furoiloc epropia-

fdo en ligero exceso con la S5-nitro 8-hidroxi quinolina.

i

g A continuacion se dan unos cuantos ejemplos de
‘1a preparacion de algunos de los compuestos objeto de la
iinvencion.

{SJEMPLO 1

|5—nitro 8~( & —furoxi) quinolins

i

; Se disuelven 190 g. de 5-nitro 8~hidroxi gquino-

‘lina en 1,5 1t. de piridina. La solucion se enfria aproxi-

‘madamente a 08C y se afiaden 137 g. de clorurc de glfa-fu-
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iroilo con agitacion constante para impedir que la tempera-

; s 4 .
‘tura de la masa de reaccion se eleve por encima de 52C,

| , g
:Se continua la agitacion durante toda una noche. Se vierte

]

ila masa de reaccidn en 7,5 1t. de agua y se agita durante

!treinte minutos. Se decanta el producto y se lava con una

. 4 ’ L.
' solucion acuose al 5% de carbonato sodico, y luego con

‘agua,
i '
! Después de secar, el producto se cristaliza a é
i T
' partir de acetato de etilo. Se obtiene, con un rendimien- i

‘to de 77%, un producto cristalino, poco soluble en agua
iy éter etilico, soluble en piridina, acetona y cloroformo{
i Punto de fusidn: 178-1799C, '

El enallsis demuestra que su composicién corres—

. ponde a la formula: C14HgN,05. !

i

§Ejem21o 2

5—n1trou 8-(5 -nitrofuroxi) quinclina

| .
; Se tratan 190 g. de 5-nitro 8~hidroxi quinolina

len las condiciones del Ejemplo 1, con 182 g. de cloruro

!de 5-nitro furoilo. Se obtiene, con un rendimiento de 73%
I
,un producto cristalino, poco soluble en agua y éter etlll-

gco, soluble en piridina, acetona y cloroformo. Punto de
' fusibn: 148-150C.

[N : !
El analisis demuestra que su composicion corres-

014 07N3. ;

Ejemplo 3 .

ponde & la formula:

' 5_nitro 8- (5 ~bromofuroxi) quinolina

!

Se traten 190 g, de 5-nltro 8-hidroxi qulnollna

en las condiciones del Ejemplo 1, con 216 g. de cloruro de

i
!
|
{
}
|
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5-bromo furoilo. Se obtiene, con un rendimiento de 81%,

un producto cristalino, poco soluble en agua y éter eti-

ilico, soluble en piridina, acetona y cloroformo. Punto de
i fusion: 1612C.

i FEl anelisis demuestra que su composicion corres—
!

05N Br.

ponde & la- formula : 014H7 5

: Bjemplo 4

5-nitro 8-(5 -clorofurexi) gquinolina

Se traten 190 g. de 5-nitro 8=hidroxi quinolins
{ en las condiciones del Ejemplo 1, con 171 g. de cloruro
Zde 5-0loro furoilo. Se obtiene, con un rendimiento de 84%
un producto cristelino, poco soluble en agua y eter etili-
co, soluble en piridina, acetona y cloroformo.

El anglisis demuestra que su compogicion corres—

oo At (e by Sav e o

1 ponde & lg formula: 014H705N1201.

; TOXTCIDAD

Estos compuestos tienen generalmente una baja

| toxicidad. Fl mis toxico es el compuesto del ejemplo 2,

: con dosis letal media por boca de 1,4 g/kg en ratones, y

i el menos toxico el compuesto del ejemplo 3: a 5 g/kg se

i produce sélo un 20% de muertes al csbo de ocho dias.

ACTIVIDAD BACTERIOSTATICA

:

i La aceidn bacteriostatica se ha determinado por
] ’ s « 7

11la tecnica de dilucion en caldo de gelosae sobre 11 cepas™
Ede bacterigs, y los resultados se dan en la tabla siguien-
!

te, en la que los compuestos se nombran por el numero del

éejemplo correspondiente. Las dosis bacteriostaticas se ex-

i
i
'
i
I
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presen en /‘u/'ml°
|
i

Bacterias Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
1 2 3 4
Z :
§Staphylococcus aureus
-0xford 30 1C 30 12
?Staphylococcus aureus
1H.B. 45 1 30 12
|
{Micrococcus pyogenes
UC 1125 40 7 25 10
lo :
gStreptococcua faecalis ’
.Atee 9790 30 12 25 20
.Escherichia coli L., 416 15 5 15 15
{Escherichia coli n2 11 15 7 25 15
15 EEscherichia coli ne 21 25 7 25 10
:
?Klebsiella pneumoniae 25 4 20 10
i L.444
f Proteus vulgeris X 19 40 25 70 25
! . :
| :
}Aerobacter aerogenes 70 15 40 20
20 : ;
}Pseudomonas aeruginosa %
'L 4 | 500 100 300 200
;PRESENTACION
i :
25 : Estos compuestos pueden incorporarse a cualquier
b, , :
formula usual adecuade para uso terapeutico. .Como ejemplo;
fde presentacién puede citarse la formuls siguiente, pare :
capsulas de gelatina:
~compuesto del ejemplo 2 . . + . . .+ « . 0,100 g. ;
30 -lactosa L] . . ] ] . . . . . [] . . [ 3 L] 0,050 g-

-5 -
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para una capsula de gelatina.

Iesdosis a utilizar ven desde 0,50 g a 1 g/dia.

E Para uso externo, estos compuestos pueden incor;
;porarse a cremas o similares, a dosis comprendidas aproxi-

i mademente entre 0,01 g ¥y 5 g por 100 g, de droga.

! La presente solicitud que corresponde a la presen~-
Etada en Gran Bretafla el 14 de Agosto de 1.967, con el nu~
imero 37.268/67, se acoge & los beneficios del articulo 51

i

Edel vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

é Los puntos de invencion propia y nueva que se pre-
Esentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los siguien-

| tess _

12 .~ Un procedimiento pers la preparacidn de

nuevos ésteres furoicos de la formula:

: NO
|
%
i
: !
OCO - R
en la que R representa un radical furocico, eventualmente
sustituido por wn grupo nitro o un halodgeno, que consiste

en hacer reaccionar el c¢cloruro de furoilo epropiado, en

ligero exceso, con la S=-nitroquinolina.
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29,~ El procedimiento de lg reivindicacion 1, en

N

st e as g g

el que la 5-nitro 8~hidroxi quinolina se hace reaccionar

)
con cloruro de alfa-furoilo. |
i

32,- El procedimiento de la reivindicacion 1,

en el que la 5-nitrc 8-hidroxi quinolina se hace reaccio-

ner con cloruro de 5-nitro furoilo.
49 .~ Bl procedimiento de la reivindicacion 1, en

‘

iel que la S5-nitro 8-hidroxi quinolina se hace reaccionar §

‘con cloruro de 5-bromo furoilo. :
} H
' .~ El procedimiento de la reivindicacion 1, en’
‘el que la 5-nitro 8-hidroxi quinolina se hacee reaccionar ;

T

‘con cloruro de 5-cloro furoilo.
62.~ Un procedimiento para la preparacién de
:nuevos esteres furoicos. i

i Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- :
: }
.tecede y para los fines que se han especificado. ;

Esta Memoria conste de siete hojes escritas a

'
1

i

‘maquina por una sols cara.
|
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