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por "UN METODO PARA LA PREPARACION DE ESTERES 7-NITRO-
-8-HIDROXI-QUINOLINICOS", a favor de la firma italiana
RECORDATI INDUSTRIA CHIMICA E FARMACEUTICA Se8.8,
residente en MILANO (Italia), Via Matteo Civitali 1.

MEMORTA DZSCRIPTIVA

Extracto de la exposicidn

Se trata de ésteres terapéuticamente activos

de la fdrmuls

¥y de procedimientos para prepararlos y para preparar inter-

mediarios para zllos.



Resumen del invento

Este invento se refiere a ésteres de 7-nitro=-
—8—hiﬁroxi—quinolina terapduticamente activos, de la

férmula generals

7
~ -0, I
N

0=C=-X=R

1C. en la que X representa un enlace simple o
un grupo hidrocarburo alifdtico, saturado
0 insaturado, que tiene cadena lineal o ra-
mificada, y R representa un dtomo de hidrd-
geno, un grupo arflico o un grupo heteroci-

15, clico substituido o insubstituido.

De preferencia, R representa un grupo

de la férmula general

20.
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en la que Rl Yy R2 representan cada uno
hidrdgeno, haldgeno o un grupo nitro, hi-
droxilico, amfnico, alquilico o alcox{lico

0, ademds, cuando R_ representa hidrdgeno,

1

R2 representa un grupo de fenilo, feno=-

xilo, feniltio o alquiltio;

de la fdérmula general

donde cada simbolo R3s R, ¥ Ry represen-
ta un grupo alquilico o alcoxilico y Ry

representa hidrégeno; o bien cada uno de

, .
los simbolos R3, R4, R5 y R6 representa un

grupo alquilico;

o de lag férmulas

¢
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donde R7 representa H o Cl; R8 represente H,
CHy, haldgeno o NO,; Ry representa H o feni-

1lo; representa H, CH3 0 NH2; Rll repre-

10
senta H o CH3; R12 representa H, CH3 0 alco-

Se. xilo; y 2 representa 0, S o NH.

Los dsteres de la fdérmula general I tienen
propiedades farmacoldgicas ytiles, Mds particularmente,
se los puede usar como agentes antibacterianos y anti-
fungosos para la terapéutica humana y veterinaria.

10. Este invento se refiere también 8 un proce=-
dimiento para la prenaracién de ésteres de la férmula
general I. Este procedimientos se caracteriza por este-
rifiearse'7—nitro-8—hidroxi-quinoiina con ‘un acido

de la fdérmula general:
15. R--X~COCH

donde R y X tienen el mismo signidicado que

antes.

Este método puede efectuarse de acuerdo con los
mnétodos conocidos para la preparacidn de ésteres. Asi, -
20, el cloruro de acido R-X-COOH puede hacerse reaccionar .
con T-nitro-8~hidroxi-quinolina o con un derivado
alecalinometdalico de T-nitro-8-hidroxiquinolina. Cuan-

do se usa T-nitro-8-hidroxi-quinolina en su forma li-




bre, la reaccidn se efectua preferentemente en presen-
cia de un agente aceptor de écido, como la piridina.
Un método alternativo consiste en haver reaccionar el
anhidrido de: dcido R-X-COOH con 7-nitro-8-hidroxi-
5. quinolina.

La 7-nitro-8~hidroxi-quinolina es un compues-
to conocido. Sin embargo, se he hallado un nuevo méto~
‘do para prepararla, en el que se hidroliza dcido T=ni-

tro-8-hidroxi-quinolin~5-sulfdénico de la £érmula

15, Esta hidrdlisis puede realizarse con buen
rendimiento por medio de deido sulfdrico acuoso.

'Se sabe que el dcido 7-nitro-8-hidroxi-quino-
lin-5-sulfdnico puede prepararse nitrando dcido 8-hidro-
xi-quinolin-5-sulfdénico. Sin embargo, en las condicio-

20. nes empleadas antes la eficiencia de la nitracidn era
escasa y se formaban como producto secundario cantida-

des importantes de 5,7-dinitro-8-quinolina, Ahora se
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ha descubierto que el producto secundario se forma en canti-
dades practicamcnte despreciables si la nitracidn se efectua
a tempe?atura mantenida entre -5¢¢ y +5¢C. Ademds, es prefe-
rible efectuar la nitracidn por adicidn a gotas de dcido
n{trico acuoso al 30-50% a una solucidn, enfriada, de dcido
8-hidroxi~-quinolin-5-sulfénico en acido sulfirico concentra-
do, por un perfodo de 4 a 8 horas. '

Los ésteres T-nitro-8-hidroxiquinolinicos de este
invento son Utiles para terapéutica tdpica de las infecciones
fungosas y bacterianas de la piel y las mucosas. Se 1los
puede administrar externamente, por ejemplo en forma de
locidn, pomada o crema que contenga alrededor de 0,5 a 5, 0%
del compuesto activo junto con vehiculos convencionales,
coadyuvantes, excipientes, estabilizadores, etc., segin se
requiera.

Para este fin, un compuesto preferido del invento
¢s la T-nitro-8-(alfa-metil)-cinamoiloxi-quinolina.

El cjemplo que sigue jlustra el método para

preparar T-nitro-8-hidroxi-quinoling.
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EJEMPLO 1

Acido nitro-8-hidroxi-quinolin-5-sufdénico

Se disuelven en 126 cc de dcido sulfurico concen-
trado, frio, 45 g (0,2 moles) de dcido 8-hidroxi-quinolin-
-5-sulfdnico. Mientras se mentiene e§Fa solucién entre -52C
y +59C, se afiaden en un perfodo de 8 horas 77 cc de gcido
nitrico acuoso al 30-50%. Tuego se vierte la mezcla reac-
cional en 400 g de hielo.

El precipitado que se¢ forma se recupera por fil-
tracidn y se lava con agua.

Se obtienen 43 a 48 g de dcido T-nitro-8-hidroxi-
~quinolin-5-sulfdénico bruto, fundente a 2642C con descompo-
gicidn (80 a 90% del rendimiento tedrico). ZEste producto
se usa para la etapa siguiente sin purificarlo, a pesar de
que contiene una pequefla cantidad de $,7-dinitro-8-hidroxi-~

=quinolina.

7-Nitro-8-hidroxi-quinolina

Se calienta a 1509C, por 6 horas, una solucidn de
54 g de dcido T-nitro-8-hidroxi-quinolin-5-sulfdnico en
290 cc de deido sulfurico al 60%. S vierte la solueidn
en 500 g de hielo y se filtra para separar la 5,7-dinitro-
~8<hidroxi-quinolina (5 a 10 g; el material de partida con-
tenfa esta impureza). Mientras se mantiene la temperatura
por debajo de 202C, se neutraliza el filtrado a pH de 5 a 6

¢con un alcali, como NaOH o NH, OH.
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El precipitado se recoge por centrifugacidn y se
seca. Funde a 162-1632C despuds de cristalizacidn en deido
acdtico &l 40%. Rendimiento, 27 a 30 g (70 a 80% del tedri-
co).
Anglisis: % hallado C 56.76; H 3.41; N 14.65

Calculado para C9H6N203 C 56.84; H 3.18; N 14.75.

Descripeidn de las modalidades preferidas

Los ejemplos que siguen ilustran el método de pre-
paracién de ¢steres T-nitro-8-hidroxi=-quinolfinicos de la

férmula general I.

EJEMPLO 2

T-Nitro=8-henzoiloxi-quinoling

En uns solucidn de 5,7 g (0,03 moles) de T-nitro-
~-8-hidroxi-quinolina en 50 cc de piridina, enfriada a 159C,
se instilan 4,2 g (0,03 moles) de cloruro de benzoilo, en
un periodo de 5 minutos. Se mantiene la mezcla a 152C por
3 horas y lusgo se la vierte en agua fria. Se recoge por
filtracidn el precipitado formado y se le lava con agua. La
cantidad de producto que s2 obtiene es de 6.75 g. Ajustan—
do el pH de las aguas madres a 2, se recuperan 0,800 g de
T-nitro=-8-hidroxi-quinolina. El rendimiento, calculado a
base de los materiales de partida que realmente han reaccio-
nado, es del 89% del tedrico. ILa 7-nitro-8-benzoiloxi-quind-

lina asi obtenida es soluble en acetona fria y en cloroformo
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¢ insolubl> en metanol calicnte, etanol y benceno. No es
soluble en éter y es insoluble en agus. Esta substancia
tiene un punto de fusidn de 184-1859C, que no cambia después

de cristalizacidn en benceno.

EJEMPLO 3

7=-Nitro-8-acetoxi-quinolinag

Se somete g reflujo por una hora una suspensién
de 5,7 g (0,03 moles) de T-nitro-8-hidroxi-quinolina en 20
cc de anhfdrido acdtico y luego se vierte la mezela reaccio-
nal en égua. Se recoge por filtracidn el precipitado for-
mado, con lo que se obtiene 7=-nitro-8-acetoxi-quinolina
amarilla con un rendimiento prdcticamente tedrico. Esta
substancia tiene un punto de fusidn de 159-1602C, que no
se altera después de cristaligzacilm en benceno. La subs-
tancia es soluble en acetona fria, en cloroformo, en me-
tanol caliente, en etanol y en benceno. No es muy soluble

en éter y resulta insoluble en agua.

EJEMPLO 4

T=Nitro~8~fenacetoxi-quinolina

4 1,9 g (0,01 mol) de 7-nitro-8~hidroxi-quinolina
en 35 cc de benceno anhidro se afladen 0,48 g (0,01 mol) de
una suspensidn oleosa al 50% de hidruro sddico y se somete

la mezela a reflujo por 2 horas, con agitacidn. Luego se
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enfria la mezcla hasta 200C y se le afiaden a gotas 1,54 g
(0,01 mol) dc eloruro de fenacetilo. Se somete la mezcla
a reflujo por 20 horas mas, se destila el disolvente en
vacio, se lova el residuo con agua, s¢ le seca y se le
recoge con un poco de acetato de etilo. Se obtiene.
asi una suspensidn fina, que luego se aplica a una co-
lumna de gel de sflice; E1 producto de la columna se
eluye con acctato de etilo. Evaporando el eluato,

se obtienen 4,32 g de producto fundente a 110-1122C.

Las caracteristicas de identificacidn de los com-

puestos preparados en los Ejemplos 2, 3 y 4 anteriores y
las de otros compuestos presarados de manera semejante se
exponen en las Tablas I y II que siguen. Los compuestos
preparados on los Ejemplos 2, 3 y 4 son los compuestos

Nims. 1, 34 y 33, de las tablas.
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Coﬁuﬁf- X R! %Disolve_l_} Punto de
ite de fusién -
‘erista=-
%lizacidn
1 - lu B 184-185
2 - 4"CH3 A 144
5 - | 4cL A 154~155
6 - |0 A 141
 '7 - | e-c A 123
P - | 4B B 178-179
9 : - 3=Br - A , 157
10 _ 72-Br A‘ 124
s e A 133-134
12 - | 2,4-C1 A 157
13 - | 341 A 175-179
14 - | 2-01-4-N0, 3 158-159
15 - | 2-c1-6-N0, B 186-187
16 - | 2-NO,-4~C1 B 153-154
18 - | 2-%0, A 148
* )‘1 A

Ci6H1¢
Co7Hy

C 17H 1

Cy7H:

C16tot
C16Hog
C1eHgt
C16Hg.

- C 16H9:

Ci6Hg.
Ca6He!

CipHs

C16H8
C16H8
C16tlg
C16H9
C16Hg
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jgnd*e Férmula E _Calculad-or Hallado
¢ | H | W c1 c H U o
i |
35 015H101‘1204,. 165.30 3.43 . 9,52 - 66.61 | 3.46 | 9.45 i - f
C17H12M204 66,231 3.92 | 9,091 - |66.43 | 4.13 | 8.93| - E
C17i1oMp04  1'66.23 | 3.92 | o9.091 - 66.08 | 4.03 | 9.10! - |
Cy7H1aN04  166.23 3.92.| 9.09] - |g5.89 | 3.86 | 9.06] - |
22 C16gCIN204 | 58.46| 2.76 | 8.52! 10,71 |58.20 | 2.90 | 8.49 | 20.99
C16HgC1NR04 | 58.461 2.76 | 8.52 10.79 |58.31 | 2.90 | 8.49!11.07
C16HgOIN04 - | 58.46 2.76 | 8.52] 10,79 |58.30 | 2.78 | 8.86 ! 11.07
79 C1eHgBriz0, | 51491 2.43-4 7050 = ls1.83 | 2.74 | 7.23] -
- Ca6HgBrNpO04 | 51.49 ) 2.43 7;50 - 51.82 | 2.361 7.08 -
C16HBXN204 | 51.49 | 2.43 | 7.50 - 51.52 | 2,53 | 7.35! =
4 ?1639”204 45.73| 2.15 6.66 - 45.85 | 2.04 | 6,59} -
C1eHgClaN204 "| 52,911 2.22 | 7.71 - 53.13 | 2.59 | 7.53{ -
3 - C16Hg0 12204 52,911 2,22 | 7.71 - 53.00 | 2.44 | T.46| - ,
P C16H8C1N308 | 51,421 2.15 | 11.24 - 51.74 | 2.52 | 10,94 - r
7 C16HBCIN305 | 51.42| 2.15 ;13,24 = !s1.75 | 2.00 {22042} - |
4 CigHgly0g  |5L421 215 1128 - 5151 | 2.26 w260 -
5 €, gHgH40g 56.64 | 2.67 112.39\ - 56,78 | 2.89|12.00] - I
C16t9N306 56.64 | 2.67 |12.39 - 56.82 | 2.84 { 12.19 - .
e

e
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Compues— ;.

1

i tome | X R {Disolven Punto de Té
ite de fusidn
‘crista-
ilizacién
19 - - 4-CH3O A 180 Cl7H12
20 - 3-CH,0 - A 137 CyHp
21 - 2-CH30 A 154 017H12
i
24 - 344, S—CH3O : A 199-202 019H16
25 4=C gH50 A 157-158 CooH1y
25 3-C:6H50 A 175-176 022H14_
27 _ 3—06H5 A 150 022Hl4
CH
73
!
\ -Cﬁ3
29 - 4-Colls0 1 4 140 C18M14
i
30 ! CH=CH H ‘ 144 C18M12
31 | o=cH H g 123-125 O1gH1
7
CH3
32 - 2—OCOCH3 A 151-152 ClBHIE
33 CH, H A 110-112 017H12




639
%
) de Férmula | Calculado : Hallado
. H
¢ | H - X c1 ¢ H | N cl
H i
| : |
C H 4 62- 6 .- ] 816 3 - 62.6 . 2 . - ;
17815205 - 96] 3.73 4 5 13.62 | 8.40 |
96 CigH14Mp05 . | 61.01 3.98 | 7.91 - {61171 4.20 | 7.81 ] - |
02 | G gHENp0q 59.37 4.20 | 7.29 - }59.35 [3.92 [ 7.34] - |
58 CooH14Np05 68.39! 3.65 | T.25 - |68.74 13.66 | 6.99 | - |
- ' i
76 | CppHy,Na05 68.39) 3.65 | 7.25 - 168.40 |3.92 | 7.25 | - |
' | :
CooHy4N20, 71.35) 3.81 | 7.56 = 17145 [4.09 | 7.34 ] - |
i - . :
g _ ,
94 CootigNa0y 68.56! 5.18 | 8.00 - 553.93 5,20 | 7.94 | -
|
. | } ] i
’ i
i
i
2 C,gH; 5850 61.36] 3.43 17.95 - 161.39 |3.86 | 7.98 ; - !
2 CyqHpoM0, | 66.23] 3,92 |9.09 - 166.20 [ 4.08 | 8,931 - |
¥ - - §
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Co?§u§§- X R! gDisolveB Punto de T'd:
(te de fusién
‘eristge
lizacidn
46 - 2-C6H50 A 122-123 -Gy H,
'3 ~168 Cc..H
47 - 4-C i, A 166-1 T2t
48 CH=CH 3,4-CH30 A 167 Cootlg
49 CH=CH 2,4-Cl A 171=173 - 018H1C
50 . CH=CH 4"'CH30 A 153-155 019H14
51 ¢=CH| H A 170-173 - CpHyg
l .ot -
CeHs o |
52 CH=CH 2-CH3O - A 132-133 _1019H14
53 - 3=Cplig A 140 ClBHl4
54 - 2-CoH:0 A 112 C1gH14
55 | - 2-0H A 179 CaHac
‘57 - | 3-504H; A 184-185 7%
58. - 4~SCHs 162-163 | Gy,
59 C - CH o 104-106 CQOHIG
]
02H5
60 CH=CH 4-CH3_ 176-177 019H14
61 CH=CH 2-Cl 174-175 g ClBHlJ
) A e gt
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17

[PREPR .

vto de Fd:é*rhq_la Calculado
iidn — ‘ ' !
c . H ; N c1 ¢ H : N ( ¢l
? ! j E
23| CyHy W0, séass 365 | 725 - |68.35 | 3.26 |T.28 | - N
68 022H14N294 7}.35 3.81 7.56 | - 70.96 | 4.35 :7.84 | = |
! Caot16%a06 63.15 | 4.24 | 7.37 - |62.89 | 4.45 {7.10 | - !
73 C.glyoC%N,0, [55:54 | 2.59 | 7.191 18.22_|55.48 | 2.81 |6.91 |18.02
55 . | CqgHyyla0s 65.14 | 4.03 | 8.00 - | 64.86 | 4.24 |7.97 -
173 Co4H16Np0, 72,72 1 4.07° | 7.07 - !172.67 | 4.23 [7.04 -
133 (Cig Mp05  165.141 4.03 | 8,00 - 164.72 | 4.06 |7.88 | -
CgHy 4 Np05 63.90 | 4.17 | 8.28 - 63.65 | 4.27 |8,01 - %
C1gH14Np05 63.90 | 4.17 | 8.28 - 64.22 | 4.19 | 8.40 | -
_ C16H10M205 61.94 L 3.25 9.03| 61.86 | 3.58 ;8.89 -
177 Gl Np0,5 | 65.67 | 3.51 | 6.96, 7,95 165.49 | 3.62T.14 | 7.85
185 (CoH1Nn0,8 | 65.67 ! 3.51 | 6.96| 7.95 -}65.81 | 3.71!7.11 | 7.80
163 | OppHpNp0,S | 65.67 ¢ 3.51 | 6.96) 7.95 {65.33 | 3.7916.99 | 8.30
106 CooHy 600, 6ﬁ.96 4.63 ; 8,04 - 68,61 | 4,76 | 7.79 -
177 Cogfly 0, | 68:25| 4.22 | 8.38] - 68,36 | 4.57|8.27 | - |
175 - G gH, 01,0, 60.94 ! 3.12 ! 7.89; 9.99 |60.69 | 3.17}7.65 | 10.28§
_— | |
7
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20,
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S Y
:) LW
ECompues— :
: to M@ X R ‘Disolven Punto de-
- : h ite de fusidn P
N ‘oarista~ P
lizacidn g
62 CH=CH 3~C1 154-155
63 CH=CH 4-01 A 169-170
64 CH=CH 3,4-C1 A 1592160
65 CH=CH 3-N0, A 184-185
66 CH=CH | 4-N0s | D 204-205
67 | omeom | 3-0CHO-4| 5 | 199-200
68 CH=CH -2-CH50 i A 133-134
69 CH=CH 3—GH3O A 158
70 CH=CH 2,3-CH30 A 144-145
71 CH=CH 2,4~CH,0 A 198-199
72 ¢ = CH 4~CH, N 186-187
f
CH,
73 ¢ =CH 2-C1- A 117-118
) I
CHy
T4 ¢ = CH 01 A 125-126
{
CHy
75 - ?= CH 4-C1 A 160-161
CH,

C18t3
18t
€18y
Cigil,
C18t
€19ty
1M1
Cagty
Caofly
Colly
Cooty

Cigfy

19ty

Ci9Hy




: ':(:.." /'/
3763
— ; - %
1to de- Férmula 5 Calculado
sidn Pz : - . - !
e ¢c | H H cl c H | X cL
: § i i E é
155 - CygHj0IN,0, | 60,94 3.12 | 7.89 9.99 | 61.30 | 3.43 {7.52 | 10,17
. .1 i
170 + CygH) 10,0, | 60,44 3.12 7.89% 9.99 | 60.76 | 3.13 |7.732 9.83§
160 Cr8P2oM00, | 55354 | 2.59 | 7.19| 18.22 | 55.64 | 2.59 |7.34 18.13 |
185 C18ty71404 59,18 | 3.04 | 11.50| = 59.34 | 3.06 |11.85] - |
205 . | Cigy3M30 | 59.18| 3.04 ;11.50) - - 56.94 | 3.15|11.62) -
134 CigHyyNo05 | 65.14 4.03 | 8.00 - 64.72 | 4.06 7.88( =
145 Coolligla0c | 63.15 4.24 | 7.37] - 62.92 | 3.85| 7.32; = |
199 Cooll16lo06 63.15] 4.24 | 7.371 - 62.93 | 4.33| 7.11! - i
187 Caoti16la0y 68._96i 4.63 | 8.04] - 68.95 | 4.49 T7.90| - !
| i .
| |
118 C1gHy C1N0, 61.893 3.55 | 7.59] 9.61 162,01 3.89! 7.39 9'53g
| o |
126 0191113011\*204 61.89| 3.55 T.59; 9.61 61.97 | 3.47; 7T.30 9.73§
i
161 CygH)3CIN,0, | 61.89| 3.55 | 7.59 9.61 | 61.05 ;.53 7455 9.59%
;.
; i
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Compued—1 R! | Disolven Punto de Férs
: tte de fusidn
‘erista—~ :
lizacidn
, - 0ol
76 c = CH | 3,4=C1 4 161-162 1912
o, |
77 C = CH | 2,4-01 A (155-156 | Cagflp
: .
oty '
-172 CqoH
8 C = CH | 2-N0 A A13-17 19113
7 ‘ 2 :
CH, | :
\ H
79 ¢ = cit | 3-10p 4 142 | Cagiys
CHy |
80 C = CH | 4-70, LA 146-148 | Oygfy3
il |
o1 ¢ - on | 3-ccmy0-4 | A 135-136 Cootizy
]
oty | |
82 C = o | 2-0y0 n 130-131 1 Coflyg
O,
83 G = CH | 4~0H,0 oc1, 131 Ca0M16
CH,
84 ? = CH 2,3~CH, A 154155 CoiH1s
CHy ' :
85 ¢ =CH | 3,4-CHy0 A 182-184  |CnyHygb
CH,




= 21l =

i
s
50 de TPérimula - Calculado
idn : : :
: i¢ + H W , 01 0 H | § , C1
b ! : ,
i : : -
162 + | CygHyaCLolo0,i56,50- | 3.007! 6.94 | 17.58 | 56,431 3.05] 6.79] 17.60
156 | C1gHypCloMp0,1 56.50| 3.00 | 6.94 | 17.58 | 56.61| 3.18! 7.06! 17.67!
172 | OygHy3T306 | 60.26] 3.45 111,08 | - 60.30 | 3.50] 11.04 -
2- C19H1383% 60.16; 3.45 |11.08 - 60.48 | 3.407 11.41! =
148 | G gH,N30¢ | 60,160 3.45 {11.08 | - | 60.20 ! 3.66/ 10.77| -
, >3 a | . | |
- i 3 _ o
. ! . T
1 .
131 Cooli 6205 65,931 4.43 |{7.69 - | 65.70 | 4.62! 7.87; =
1 Cogiglp0s | 65-93)| 4.43 ; 7.69 | - 65.64 | 4.50] T.48! -
184 |CpyH glo0% 63.95] 4.60 | 7.10 | - 63.73 |4.62 | 6.93] -
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{ Compues-— . i
to Mo R! :Disolven Punto de Féx
e de fusidn
‘erista-
lizacidn
g6 - 30,08, 0 A 112-113 Cagfae
87 '4-n.c3H7o L 156 C19t16
88 3-5.C,8,0 L 134 {.8aq
89 4=1.0,1,0 L 136 | Cigti6
90 3-n.0,B .0 L 103~104 C 2018
91 4-1.0 10 L 144 ." Cootiie
92 2-0 HCH,0 A- 107 Coaflye
93 3-C6HSCH20 4 116-117 »923H16
94 4-—06H50H20 A 150 .?23}116
9? 2,6~CH,0 A 151 - Cagtyy
96 2,4~CH 0 L 141 Caghy
97 3,5-CH 0 A 178 gty
08 2,5-CH30 A 1165 NETRT

I = ligroina;

A = acetato de etilo; B = benceno; D = dioxano;
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\
;nde .,\_Fémula-i Calculado Hallado
i¢ ¢ H ¥ . €l c H | X c1
B R |
30 | Sagfagfes | ST 4S8 175 - eas2 4Tt | Ttz s
-i | | -
€ gHy 505 64.77" 4.58 | 7.95 - 64,63 | 4,46 | 7.92 | -
1281916205 64.T7) 4.58 | 7.95 - 64.94 14,27 17,95 | -
"i'. 1 64, : : : |
CogH16%,05 4711 4-58v 7f95 - 64.73 14,66 | 7.98 | =
4  C2OH18N205 65.56 4195 7.65 - 65.47 [ 5.12 | 7.53 | -
7 65.56] 4.95 | 7.65 - 1 es.22 -
i?ZOHIBNZQS | 5 4.98 | 7.88
i 68.99! 4.03 | 7.00 - 69.03 1 4. . -
Q23H16N205 ? 9 4.19 | 6.78
; : ! |
"} 68.99i 4.03 | 7.00 - 69.27 | 4,14 | 6,91 § =
; ‘223316N205 | 4 ° |
: 68.99! 4.03 | 7,00 - | 68.73|4.19 | 6.85 | -
- 823116%20%5 ,
; 4 |
(CaglygN206  |61.01 §-3.98 4 7.91 - 1161.11{4.16 | 7.81 ] -
Cygiy Mia0p 6101 4 3.98 | 7.91) - | 61.23)4.,00 | 769 | -
| CagH14N20% 61.01) 3.98 | 7.91 - 61.09 | 3.93 | 8.14 | -
5 f?13H14N2°6 61.01! 3,98 | 7.91 - 61.23 ] 3.60 { 7.93 | -~
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TABIA II

‘ O—g—R
ol
i : ]
i Compues- P _
i to He R! iDisolven Punto de
ite de “fusidn
‘erista~
lizacidn
34 ca, B 159-160
35 Cpils L 106
36 C4H, P 55
37 ‘\ . A 159
Wi _
38 . | A 175
- S. ) | . -
39 A -176-177
40 A 152-153
64’“\\ﬂ/’\\\
X a
1 .
41 l/ \1 A 178
;59
Cl

Fé

C1af g

Cr2fiy

Cq3Hy:

Ci4Hg

C,gHy¢

20712

20t11
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- T I = d¥i]
il AL N
= . r

591
,tgde deuia“ Calbulado*‘ : Hallado
idn ' - . . — :
¢ , H - §m , ¢ | ¢ H {8 , 0cl
! ! | ' g
. . - . § ,
=160 . .011H8N204, 56.90 i 3.47 [12.07 ! - 56.73 | 3.59; 1L.77; -
06 - 'Clgﬂ;oNg% 58.53 \»‘4'09 11.38 | - | 58.521 4.35]11.40| -
55 .. | Op3HioNp0y = 159.99 | 4.65 |10.77 - | 60,29 4.68 10.67] -
59 | CyHgNa05 - [59416 | 2.84 | 9.86 - | 59.28 | 2.92] 9.79] -
3 s 156,01 2.6 o3
75 | 0 Hg¥,0,8 | 91 9.33 1 10.67 | 55.90] 2.65| 9.32{10.61
- . i H .
' : v o l64.67 ) 3.02 1 g, _ ' b
77 0_18H10N205 . 8.38 ;6_4.46 . 2,991 T.94¢
o . ; ‘ ;
‘ x
53 ; 020H12N204 69.76 | -3.51| 8.4, - 69.95 3.6 7.82] =
\ | i ' §
A | O, 010, 163042 | 2,92 7:39| . - 163.17 | 3.12 7.34 . |
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10,

15,

20,

376391 -

i
yd
C GG ; ,
o$§u§§ iDisolven Punto de Pérmu
te de fusién
icrista~ :
} lizacidn
43 D 233-234 | CygH N,
44 AL 124-125  |CygHg N,
45 A-P 171-172 015H 9 N:
- 99 B-P 154—155@ :G14H8 N,

T T ———




anto de | Pérmula Calculado
usién : : !
‘ c . E . ¥ , (1 c H XN o1
i | | i
¥ : i
- : t
33-234 [OqgHy a0 | 62991 2.78 [T.73 | - 62.79 {2.72 | 7.65] -
24125  |OiHoN.0, | 61,021 3.07 [14.23 | - | 61.04 {2.74 | 14.06] - |
1579 374 | e
! :
!
71-172  |CyHgN,0, | 61.02f 3.07 | 14.23) - | 60.6913.01 | 14.23 -
|
i
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100 t
E 0 ]- CH=CH— L 141-142 ClsHloNz_
101 . | PINE
s) - CEseE A 133-134" (167102
102 CH=CH ~ c01, 175-176  p0H1, N,
103 (H=CH- D-W 187-188 PagHyls
i \ / ;
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104 l //J A 154155 ~317H1?N2
\‘S —CH=E- :
: H
3
B
A = acetato de etilo; B = bencero; D = dioxanoj ‘

I = ligroina; P = éier de petrdleo
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-155  PyqHyolip0,S  160.00 4 3,55 8,23 9.43 59.79| 3.64 | 8.16 | 9.70§
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Las concentraciones inhibidoras mfnimas de algum
nos de los compuestos mencionados en las Tablag T ¥ IT con~

tra diversos microorganismos se exponen en la Tabls TII.

TABLA IIT
Concentracidn inhibidora mfnima antibacteriana y antifungo-

sa in vitro, on microorgani smos/ce

Compuesto
Ne 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 0 8 10 40 160 40 0.62 2,5 20
2 40 40 20 40 40 g0 1.25 5 -
3 20 20 10 20 40 10 5 10 20
4 80 160 20 40 40 g 1.25 5 -
5 0 40 20 20 4 20 10 5 160
6 40 40 20 40 40 40 1.25 5 80
7 2020 10 10 40 40 0.62 5 20
8 40 80 20 8 40 8o 1.25 20 -
9 20 20 10 20 40 90 0.62 5 20
10 20 20 20 40 40 40 2.5 20 40
11 200 40 20 40 48 40 2.5 20 40
1220 40 20 49 40 40 2.5 20 40
13 20 40 20 40 40 40 1.25 20 -
14 20 40 10 20 8 10 10 20 20
15 40 80 10 8 40 8 - 2.5 40 -
16 20 40 20 40 40 0 2.5 40 40
17 20 20 10 20 20 40 1.25 5', -
18

20 20 10 20 20 40 5 5 20



Com}p;g;.esto 1 > 3 s 5 ¢ 7 8 9
19 - - - - - 4 5 5 10
20 40 40 20 20 40 40 1.25 5 20
21 20 40 10 20 40 80 1.25 5 20
22 20 40 20 40  40- 40 1.25 20 40
23 - - - - - - 2.5 - 40
o4 - - - - - - 10 20 20
25 - - - - - - 10 80 20
26 - - - - - - 10 40 20
27 - - - - - - 5 20 -
29 20 - 20 - - - 40 80 -
30 40 40 20 20 40 40 5 40 -
31 20 20 10 20 40 20 0.62 5 40
32 20 80 20 20 80 40 40 20 40
33 20 40 10 20 40 20 40 10 40
34 5 10 5 10 40 10 1.25 1.25 20
35 20 160 10 20 20 160 0.62 10 20
37 20 20 10 20 40 20 0.62 2.5 20
38 20 20 5 10 80 40 0.62 2.5 20
39 20 40 20 40 20 40 10 40 40
40 - b - - - - 10 10 5
41 - . - - = - 1,25 = -
42 20 - 5 - 80 - 10 20 10
43 40 - 20 40 N - 80 10 160



Compuesto

Ne 1 2 3 4 5 6 7 8 9
44 20 20 10 10 10 20 - 40 40
46 20 40 20 20 80 20 80 20 40
49 20 - 20 40 - - - 40 80
50 10 80 10 20 80 80 -~ - 40
53 20 40 10 20 80 40 - 10 40
56 - - - - - - 40 - -
57 - - - - - - 80 20 -
58 - - - - - - 40 80 -
63 20 40 1C 20 40 40 - 20 -
64 - - - - - A - 10 40
68 20 80 10 20 80 8o - 10 40
70 40 40 20 40 ~ - - 40 80
98 40 80 10 10 - 40 - 20 40
1) E.coli 100
2) Proteus O
3) Bac. subtilis
4) St. aureus 3G 511 .

5) Str. pyogenes humanus (gr.A)

6) Salmonella typhi
7) Mycobact. tubercul.
8) Trichoph. mentagrophytes

9)

Candida albicans
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Descrito el objeto del presente invento,
se declaran nuevas y de propia invencidn las si-
guientes reivindicaciones, con prioridad de¢ la soli-
citud de patente italiana n? 12676 4/69 del 10 de
Febrero de 1969,

1. Un método para la preparacidn de ésteres

“T-nitro-8-hidroxi-quinolinicos, de la fdérmula general

/
1 .
=1
o

N

0=C=X=R

donde X representa un enlace simple o un grupo hidrocar-
buro alifético, saburado o insaturado, que tiene cade-
ha lineal o ramificada; y R represents un dtomo de hi-
drdgeno, un grupo arilico o un grupo heterociclico, subs-

tituido o insubstituido o un grupo de la fdérmula



5. donde cada uno de los simbolos R, ¥ R, representa
hidrdgeno, haldgeno o un grupo de nitro, hidroxilo,
amino, alquilo o alcoxilo o ademds, cuando Ry re-
presenta hidrdgeno, R, representa un grupo de feni-

lo, fenoxilo, feniltio o alquiltio;

10, de la férmula
R3 2
4
R
5
R
15.. donde cada uno de los simbolos Ry, R4 y Ry re~

presenta un grupo de alquilo o alcoxilo y R6

representa hidrdgeno; o bien cada uno de los
simbolos R3, Ry, Ry ¥ Rg representa un grupo
de alquilo;

20. o de las fdérmulas
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donde R7 representa H o Cls R8 representa H, CH3,
R

halbgeno J NO representa H o fenilo; R, re-

of Mg
presenta H, CH3 0 NHZ’ 11 representa H o CH3

Bio
S o MH,

represenja H, CH3 0 alcoxilo; y Z representa O

caracterizado por esterificarse 7-n1trg—8—h1droxi-quinolina

con un dcido de la férmula
R--X~COOH

donde R y X tienen el mismo significado que antesf

2, Un método segtn la reivindicacién l’,
para la preparacidén de T=nitro=-8-hidroxi-quinolina, carac-
terizado por hidrolizarse dcido T-nitro-8-hidroxi-quinolin-
~5~sulfénico. '

3. Un método seglin las reivindicaciones 1 y 2,
para la preperacién de dcido Tani tromB=hidroxi-quinoline-5-
-sulfénico; caracterizado por efectuarse la nitracibn del
deido 8-hidroxi-quinolin<S-sulfénico a temperatura onire
-52C y 4590, '

4. Un mbétodo segfin la reivindicacién 3, carao~
terizado por efectuarse la mitracién mediante instlla-
cibn, en un perfodo de 4 a 8 horas, de 4cido nftrioo
acuoso al 30~50% en una solucién, enfriada; de cido
8~hidroxi-quinolin-5-sulfénico en 4cido sulférico con-

centrado,
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5. Un método segin 1z reivindicacidn 2, carac-

i
H

AL
S

) Toe

Ay

terizado por preparsrse el deido T-nitro-8-hidroxi-
quinolin-5=-sulfdnico por el procedimiento segin las rei-

vindicaciones 3 o 4.

6. Un método para la preparacidn de ésteres

7-nitro-8~hidroxi-quinolfnicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas y

escritas a mdquina p a sola cara.

Madrid, a FEB,1Q70
pia.
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