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por "UN METODO PARA LA PREPARACION DE ESTERES 7-NITRO- 
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Extracto de la  exposición

Se tr a ta  de e ste res  terapéuticamente activ os 

de la  formula

5.

ir
H
0

y de procedimientos para prepararlos y para preparar in te r ­

mediarios para e l lo s .10
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Resumen del invento

Este invento se r e f ie r e  a e s te res  de 7 -n itro -  

- 8-h id roxi-qu in o lin a terapéuticam ente a c tiv o s , de la  

formula general:

8

1C- en la  que X representa un enlace simple o

un grupo hidrocarburo a l i f á t i c o ,  saturado 

o insaturado, que tien e  cadena l in e a l  o ra ­

m ificada, y R representa un átomo de hidró- 

- geno, un grupo a r í l i c o  o un grupo h e te ro c í-

151. c l ic o  substitu ido o in su b stitu id o .

De p referen cia , R representa un grupo 

de la  fórmula general

R
1

R2

20



= 3 =

5.

376391
en la  que R  ̂ y R2 representan cada uno 

hidrogeno, halógeno o un grupo n itr o , h i-  

d ro x ílico , amínico, a lq u ílic o  o a lc o x íl ic o  

o, además, cuando R  ̂ representa hidrógeno, 

Rg representa un grupo de fe n ilo , feno- 

x i lo ,  f e n i l t io  o a lq u ilt io ; 

de la  fórmula general

15 . donde cada símbolo R^, R  ̂ y R̂  represen-

ta  un grupo a lq u ílic o  o a lc o x íl ic o  y Rg
•  «

representa hidrógeno; o bien cada uno de 

los símbolos R^, R^, R  ̂ y Rg representa un 

grupo a lq u ílic o ;

20. o de la s  fórmulas
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5.

10.

20.
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donde R̂  representa H o Cl; Rg represente H,

CHg, halógeno o NÔ ; R̂  representa H o fe n i-  

lo ; R10 representa H, CĤ  o NH2 ; R1]L repre­

senta H o CHgj Rl2  representa H, CHg o a lco - 

x i lo ; y Z representa 0 , S o NH.

Los e ste res  de la  fórmula general I  tienen 

propiedades farm acológicas ú t i le s ,  Más particularm ente, 

se los puede usar como agentes an tibacterian os y a n ti­

fungosos para la  terap éu tica  humana y v e te r in a r ia .

Este invento se r e f ie r e  también a un proce­

dimiento para la  preoaracion de es te re s  de la  formula 

general I .  Este procedimientos se ca ra cteriz a  por e s te - 

r i f ic a r s e  7- n i t r o -8-h id roxi-qu in o lin a con un ácido 

de la  fórmula general:

R-X-COOH

donde R y X tienen  e l  mismo signidicado que 

an tes.

Este método puede efectu arse de acuerdo con los 

métodos conocidos para la  preparación de e s te re s . Asi, 

e l  cloruro de ácido R-X-COOH puede hacerse reaccionar < 

con 7- n i t r o -8-h id roxi-qu ino lina o con un derivado 

alcalinom etálico  de 7- n i t r o -8-h id roxiquinolina. Cuan­

do se usa 7- n i t r o -8-h id roxi-qu ino lina en su forma l i -



bre, la  reacción se efectúa preferentemente en presen­

c ia  de un agente aceptor de ácido, como la  p irid in a .

Un método a ltern a tiv o  con siste  en hacer reaccionar e l  

anhídrido de; ácido R-X-COOH con 7-*n itro -8-h id roxi- 

quinolina.

La 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lin a  es un compues­

to conocido. Sin embargo, se ha hallado un nuevo méto­

do para p repararla, en e l  que se h id ro liz a  ácido 7- n i -  

t r o - 8- h idroxi-quinol in - 5 - s u lf único de la  fórmula

E sta  h id r ó lis is  puede re a liz a rs e  con buen * 

rendimiento por medio de ácido su lfú rico  acuoso.

Se sabe que e l  ácido 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o - 

l i n - 5-su lfó n ico  puede prepararse nitrando ácido 8-h id ro - 

x i-qu inol in - 5 - s u l f ónico. Sin embargo, en la s  condicio­

nes empleadas antes la  e f ic ie n c ia  de la  n itra c ió n  era 

escasa y se formaban como producto secundario cantida­

des importantes de 5»7-d in itr o -8-q u in o lin a , Ahora se
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ha descubierto que e l producto secundario se forma en can ti­

dades prácticamente despreciables s i  la  n itra c io n  se efectúa 

a temperatura mantenida entre -520 y +52C. Además, es prefe­

r ib le  efectu ar la  n itra c io n  por adición a gotas de ácido 

5, n ítr ic o  acuoso a l  30-50$ a una solución, enfriada, de ácido 

8 -h id ro x i-q u in o lin -5 -su lfó n i co en acido su lfú rico  concentra­

do, por un período de 4 a 8 horas.

Los á steres  7 -n itro -8 -h id ro x iq u in o lín ico s de este  

invento son ú t i le s  para terap éu tica  tóp ica de la s  in feccion es 

10, fungosas y bacterianas de la  p ie l y la s  mucosas. Se los

puede adm inistrar externamente, por ejemplo en forma de 

lo ció n , pomada o crema que contenga alrededor de 0 ,5  a 5,0$ 

del compuesto activo  junto con vehículos convencionales, 

coadyuvantes, excip ien tes, e s ta b iliz a d o res , e t c . ,  según se 

15. requiera.

Para este  fin , un compuesto preferido del invento 

es la  7- n i t r o - 8-(a lfa -m o til)-c in a m o ilo x i-q u in o lin a .

E l ejemplo que sigue i lu s tr a  e l  método para 

. - preparar 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lin a .
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EJEMPLO 1

Acido n itro -8 -h id ro x i-quinol in -5 - s u I fónico

Se disuelven en 126 cc de ácido su lfú rico  concen­

trado, f r i ó ,  45 g (0 ,2  moles) de ácido 8 -h id ro x i-q u in o lin - 

-5 -su lfó n ico . Mientras se mantiene esta  solución entre - 5 2C4
y +5SC, se añaden en un período de 8 horas 77 cc de ácido 

n ítr ic o  acuoso a l  30-50$. Luego se v ie r te  la  mezcla re a c - 

c io n al en 400 g de h ie lo .

E l precipitado que se forma se recupera por f i l ­

tra c ió n  y se lava con agua.

Se obtienen 43 a 48 g de ácido 7 -n itro -8 -h id ro x i-  

-q u in o lin -5 -su lfónico bruto, fundente a 264SC con descompo­

sic ió n  (80 a 90$ del rendimiento te ó r ic o ) . Este producto 

se usa para la  etapa siguiente s in  p u r if ic a r lo , a pesar de 

que contiene una pequeña cantidad de 5 ,7 -d in itro -8 -h id ro x i-  

-q u in o lin a.

7-N itro-8-h id roxi-qu in olin a

Se ca lie n ta  a 1502C, por 6 horas, una solución de 

54 g de ácido 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lin -5 -su lfó n ico  en 

290 cc de ácido su lfú rico  a l  60$. Se v ie rte  la  solución 

en 500 g de h ie lo  y se f i l t r a  para separar la  5 ,7 -d in itro -  

-8 -h id ro x i-q u in o lin a  (5 a 10 g; e l  m ateria l de partida con­

te n ía  esta  impureza)• M ientras se mantiene la  temperatura 

por debajo de 202C, se n eu tra liza  e l  f i l t r a d o  a pH de 5 a 6 

con un á l c a l i ,  como NaOH o KĤ OH.
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E l precipitado se recoge por centrifugación y se 

seca. Funde a 162-163fiC después de c r is ta liz a c ió n  en ácido 

a cé tico  a l  40$. Rendimiento, 27 a 30 g (70 a 80$ del te ó r i­

co ).

A n ális is : $  hallado C 56 .76 ; H 3 .41 ;.N  14.65

Calculado para C 56 .84 ; H 3 .1 8 ; N 14.75 .

Descripción de la s  modalidades p referidas

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  e l  método de pre­

paración de e ste res  7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lín ico s  de la  

fórmula general I .

EJEMPLO 2

7-N itro-8-ben zoiloxi-qu inolina

En una solución de 5 ,7  g (0 ,03  moles) de 7 -n itr o -  

-8-h id roxi-qu in olin a en 50 cc de p irid in a , enfriada a 152C, 

se in s t i la n  4 ,2  g (0 ,03  moles) de cloruro de benzoilo, en 

un período de 5 minutos. Se mantiene la  mezcla a 15SC por 

3 horas y luego se la  v ie rte  en agua f r í a ,  S<= recoge por 

f i l t r a c ió n  e l  precipitado formado y se le  lava con agua. La 

cantidad de producto que se obtiene es de 6 .75 g. A justan- 

do e l  pH de la s  aguas madres a 2, se recuperan 0,800 g de 

7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lin a . E l rendimiento, calculado a 

base de los m ateriales de partida que realmente han reaccio ­

nado, es del 89$ del te ó r ic o . La 7-n itro -8-ben zoilox i-q u in d - 

lin a  a s i obtenida es soluble en acetona f r i a  y en cloroformo



e insolubl.'í en metanol c a lie n te , etan ol y benceno. No es 

soluble en é te r  y es insolu ble en agua. Esta substancia 

tien e  un punto de fu sión  de 184-18520, que no cambia después 

de c r is ta liz a c ió n  en benceno.,

EJEMPLO 3

7-N itro -8 -aceto x i-q u in o lin a

Se somete a r e f lu jo  por una hora una suspensión 

de 5 ,7  g (0 ,0 3  moles) de 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lin a  en 20 

cc de anhídrido a cé tico  y luego se v ie r te  la  mezcla re a e cio - 

n al en agua. Se recoge por f i l t r a c ió n  e l  precipitado fo r ­

mado, con lo  que se obtiene 7 -n itro -8 -a ce to x i-q u in o lin a  

am arilla  con un rendimiento prácticamente te ó r ic o . Esta 

substancia tien e  un punto de fusión de 159-16020, que no 

se a lte r a  después de c r is ta liz a c ió n  en benceno. La subs­

tan cia  es soluble en acetona f r i a ,  en cloroformo, en me­

tan o l c a lie n te , en etanol y en benceno. No es muy soluble 

en é te r  y re su lta  insolu ble en agua.

EJEMPLO 4

7-N itro -8-fen acetox i-q u in o lin a

A 1 ,9  g (0 ,0 1  mol) de 7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o íin a  

en 35 cc de benceno anhidro se añaden 0,48 g (0 ,0 1  mol) de 

una suspensión oleosa a l  50$ de hidruro sódico y se somete 

la  mezcla a r e f lu jo  por 2 horas, con a g ita c ió n . Luego se
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en fría  la  mezcla hasta 202C y se le  añaden a gotas 1,54 g 

(0 ,0 1  mol) do cloruro de fe n a c e tilo . Se somete la  mezcla 

a re f lu jo  por 20 horas más, se d e s t ila  e l  disolvente en 

vacio, se lava e l  residuo con agua, se le  seca y 3e le  

5. recoge con un poco de acetato  de e t i l o .  Se obtiene .

a s i una suspensión f in a , que luego se ap lica  a una co­

lumna de g el de s í l i c e í  E l producto de la  columna se 

eluye con acetato  de e t i lo .  Evaporando e l  elu ato , 

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

10. Las c a r a c te r ís t ic a s  de id e n tific a c ió n  de los com­

puestos preparados en los Ejemplos 2, 3 y 4 an terio res y 

la s  de otros compuestos preoarados de manera semejante se 

exponen en la s  Tablas I  y I I  que siguen, lo s  compuestos 

preparados en los Ejemplos 2, 3 y 4 son los compuestos 

15. Núms. 1, 34 y 33, de la s  ta b la s .
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5.

10.

. r  ♦ t

15.

20.

2 5 .

3 7  6 3 9 1

HABLA I

¡ ---------------
! Compues­

to  Nfi X . • R‘ BisoIven 
te  de “  
c r i s t a ­
liz a c ió n

i
Punto de 
fu sió n  -

l ' H B 184-185 °16h1(

2 - 4-CH3 A 144 c i7 Hi;

3 - 3-CH3 A 161 c i7 ni ;

4 - 2-CH3 . A 125 °17h1í

5 - 4-C1 A 154-155
g16h9(

6 - 3-C1
-

141 Ci 6H9(

 ̂ 7 . - 2-C 1 A - 123 Ci 6H9(

8
4 -3 r A 178-179 Ci 6h9:

9 - 3-B r
• A 157 ■ g16H9-

10 - 2 -B r A 124 C16H9:

11
2 - J A 133-134 0 1 6 %

12 - 2 , 4-01 A 157 g16h8'

13 — 3 ,4 -0 1 A 175-179 Ci 6h8'

14 • — 2-C l-4-N 02 B 158-159 C16H8'

15 — 2- c1- 6- 1T02 3 186-187 C16H8

16 . - 2-N02-4 -C l 3 153-154 c16H8

17 - 4-N02 A 183-185 °16H9

18 - 2-N°2 A 148 g16h9

• —i  _

v

\
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:o de 
.(5n -

• ■ ,

.

Fórmula
-

,C a 1 c u 1 a d 0
■ H a l i a d 0 1

-

•
c H N

!
G1

».
•

C H
K

1»

01 j
. i 

.

35 G16H10N2°4 65 .30 3 .4 3 9 .5 2
:

6 6 .6 1 3 .4 6 9 .45
i

c17h12n2°'4 66.23 3 .9 2 9 .0 9 -  ' 66 .43 4 .1 3 8.93.
iii

mm t
g17h12n204 '6 6 .2 3 3 .9 2 9 .0 9 -  - 66 .08 4 .0 3 9 .1 0

i
1

g17h12n2°4 66 .23 3.92. 9 .0 9 ' - 65.89 3 .8 6 9 .0 6
i
i!

55 C16H9C1N204. 58 .46 2 .7 6 8 .5 2 10 .71 58 .20 2 .9 0 8 .49
.  I

10.99  !
C16HgClN204 58 .46 2 .7 6 8 .5 2 10.79 58 .31 2 .9 0 8 .49

i
11 .07  (

c16h9cin2o4 • 58.46 2 .7 6 8 .5 2 10.79 58 .30 2 .78 8 .8 6 11.07  i
79 G16H9BrN2°4 5,1.49 2 .4 3  • ,;:7.50 51.83 2 .74 7 .2 3

■ CigH9BrN204 51.49 2 .43 7 .5 0 ““ 51 .82 2 .3 6 7 .0 6 ^  i

C i6H9BrIí204 51.49 2 .43 7 .5 0 51 .52 2 .5 3 7 .3 5
i

1

4 Oi6H9JN204 45 .73 2 .1 5 6 .66 - 4 5 .8 5 2 .0 4 6 .59
i

-  |
g16h8g12n2°4 52 .91 2 .2 2 7 .7 1 - 53.13 2 .5 9 7 .5 3

'  1 
! 1i

9 G16H8Gl2N2G4 52 .91 2 .2 2 7 .7 1 - 53 .09 2 .4 4 7 .4 6
i
!

9 C16H8OIN3O6 51.42 2 .1 5 11 .24 -  ‘ 51.74 2.52 10.94
I

7 C16H8CIN3O6 51.42 2 .15 11.24 mm 5 1 .7 5 2 .0 0 11 .41
4 c16H8C1N306 51.42 2 .1 5 11.24 - 51 .51 2 .2 4 11.26

•

5 °1 í W 6 56.64 2 .6 7 12.39 - 56.78 2 .8 9 12 .00
*

-  1
°16h9H3°6 56.64 2 .6 7 12.39 56 .82 2 .8 4 12.19

1

*

!
i

¡V

3
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1
; Compues- 
i to NA -  X R' jD isolven 

I te  de 
! c r i s t a -  
í l iz a c ió n
i

í
1 Punto de ¡ 

fu sió n
FÓ3

19

!

4-CH30 Á

,

190 °17H12
20 - 3-OH3Q • • A 137 °17H12
21 - 2-CH 0 ' A 154 °17H12
22 - 2,3-CH30 A 134-135 °18H14
23 - 3,4-CH30 ' A 195-196 °18h14
24 -  ' 3 ,4 ,5 -0H 30 A . 199-202 C19H16
25 4-C6H50 A 157-158 C22Hi4

26 3 - ° # 5 ° A 175-176 C22Hi 4

27 2 -0 6H5 A 150
c22h14

28

'  í

oh3

4 -0 -ch4

0H3

A 193-194 °20Hl8

29 - 4-C2H50 A 140 °18H14

30 | CH=CH H
A .

144 . °18H12

31 C=CH
1
CH3

H ' -A 123-125 °19H14

32 - 2~0C0CH3 A 151-152 °18H1S

33 ch2 H A 110-112
0 17*12
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d de 
m

Fórmula

|
j
! C a l c u l a d o
f

í¡i
| H a l i a d o i

! 0i
j

¡
1 H
1i

N .
¡li

i 011
t11

C i H
1*

1 N 
ii

1 01 i
! 1

C17H12N2°5 *
i

62.96Í 3 .7 3
1

t
8.64- 62.65 3 .6 2 8 .4 0

1 í : j

C17H12N2°5 62.96 j 3 .7 3 8 .6 4 ; - 62.79 3 .8 7 8 .3 6
1

M i

°17H12IT2°5 62.96 3 .7 3  , 8 .6 4 - 62 .67 4 .0 2 8 .8 9
i

■35 C18H14N2°6 61 .01 3 .9 8 7 .9 1
í

60.78., 4 .1 0 7 .9 6
í
]—

■96 °18H14N206 ; 61 .01 3 .9 8 7 .9 1 . - 61 .11  ; 4 .2 0 7 .8 1 -  j
02 C19H16N2°7 59 .37 4 .2 0 7 .2 9 - 59.35 3 .9 2 7 .3 4 i

■58 °22h14n2°5 68.39 3 .6 5 7 .25 ' ■ - 68.74 3 .6 6 6 .99 ¡i
76 c22h14n2°5 68.39 3 .65 7 .2 5 - 68.40 3 .9 2 7 .2 5

i

M

°22h14n2°4 7 1 .3 5 3 .8 1 7 .5 6
•

7 1 .45 4 .0 9 7 .3 4 mm  í

94 C20H18N2°4 68 .56 5 .18 8 .0 0 68.93 5 .20 7 .9 4
i
i .

mm  ’ *1

!
?

C18H14N2°5 63 .90 4 .1 7 8 .2 8 63.60 4 .5 9 8 .1 9

j
í
!
1

C18H12N2°4. 67 .50 3 .7 8 8 .7 5 i 67.15• i 3 .7 0 8 .7 4  ¡

1
:

“  j

5 °19H14N2°4 68.25 4 .2 2 8 .38 _ 68.08 4 .2 1 8 .6 0
1

-  |

!

2

°18H12H2°6 61.36 3 .4 3 7 .9 5 — 61.39 3 .8 6 7 .9 8
j
imm

2

C17H12N2°4 66.23 3 .9 2 9 .09 - 66.20 4 .0 8 8 .9 3  !
i

t
í

«w '

{

■ 1 1
-  - 1

----------------------i
|

i
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; Compues- 
í to  112

!¡í
1 X 
1
1
!\1

R* ■ Disolven 
: to de 
j c r i s t a -  
! liz a c id n!

i
j Punto de 
i fu sión11
1
1

P 61

5. 46
J

2-C6H5O

l1l
A 122-123 °22H14

. 47 1
4 -0 6h5 A 166-168 ° 22H14

43 CH=CH 3 , 4-CH^O A 167 °20H16

49 ! CIí=CH 2 ,4 -C l A 171-173 °18H1C

50 . j CH=CH 4-CH30 A 153-155 °19H14
10.* * * ' 51 C = CH 

°6H5

H A 170-173 °24H16

* * 52 CH=CH 2-CH^O A 132-133 °19H14
* - •

53 - 3-C2H5 '  A • 140 C18H14

54 - 2-C2H50 A 112 C18H14
15 . 55 - 2-OH A 179 . °16H1C

* ■ • * 56 - 2 - s% % A 176-177 °22H14
* * '

‘ 57 . - 3-SC6H5 A 184-185 °22H14

* *
5 8

- 4-SC6H5 A 162-163 °22H14

20.

1
59 C -  CH

c 2h 5

X , A 104-106 ° 2 0 H 1é

» 60 CK=CH 4-OH3 A 176-177
V n

t
1
iL

61 CH=CH 2-C1

•

A

i
!

174-175 °18H1]

*
V
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ito de 
;i<5n

Fórmula

.

C a
*

1 c u 1 a d o H a l l a d o

i

i
C

.
H
.

N
i

01 C H j N
i
i

01 i»
j

-23
■ W ° j

68.39 3 .6 5 7 .2 5 ”-
68.35 3 .2 6 7 .2 8 . j— 1«í

'.68
0m W *

71.35 3 .8 1 7 .5 6 7 0 .9 6 4 .3 5 7 .8 4
i

t!
7

°20H16E2°6 63.15 4 .2 4 7 .3 7 - 62 .89 4 .4 5 7 .1 0 j
i

-73 0 18H100 W * 55.54 2 .59 7 .1 9 1 8 .22_ 55.48 2 .8 1 6 .9 1 18 .02  j

-55 . ■ °19H14I'I20 5 65.14 4 .0 3 8 .0 0 - 64 .86 4 .2 4 7 .9 7
i

-  • !i
173 C24H16F2°4 72 .72 4 .0 7  ' 7 .0 7 - 7 2 .6 7 4 .2 3 7 .0 4

1
"  i}j

133 . C19H14N2°5 65 .14 4 .0 3 8 .0 0 - •64.72 4 .0 6 7 .8 8 -  ij

Cl8 H14N2°5 63.90 4.3.7 8 .2 8 - 63.65 4 .2 7 8 .0 1
i
t
j

C I S C O S 63 .90
•

4 .1 7 8 .2 8 mm 64.22 4 .1 9 8 .4 0
i>
i

. C16H10IT2°5 61.94
-

3 .2 5 9 .0 3 61 .86 3 .5 8 8 .89
i1

” A
177 °22H14N2°4S 65 .67 3 .5 1 6 .96 7 .9 5 65.49 3 .6 2 7 .1 4 7 .8 5  !i
185 °22H14N2°4S 65.67 3 .5 1 6 .96 7 .9 5  - 65 .81 3 .7 1 7 .1 1 7 .8 0  !

i

163 °22H14N2°4S 65 .67 3 .5 1 6 .96 7 .9 5 65.33 3 .79 6 .99 8 .3 0  í

106 °20H16N204•
68.96
• i

4 .6 3 8 .0 4 - 68 .61 4 .7 6 7 .7 9 _ !
i1
C!

177 V W *
68.25 4 .2 2 8 .38 - 68 .16 4 .5 7 8 .2 7

i• i 1
“ 1

175 0 18HU CM2°4 60.94 3 .1 2 7 .8 9 9 .99 60.69 3 .1 7 7 .6 5 10.28 I 
*¡
i
■

/

\
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¡

¡ Punto d e ■ 
i fu sión  ,
¡ /  }ti 1i

F<5:

62
í

CH=CH 3-01
¡
í Ai 154-155 . C18H1

5. 63 CH=CK 4-01 A 169-170 ; • °18H1
• 64

i
j CH=CH 3 ,4 -C l ! A 159^=160 0 18̂ 11

65 CH=CH 3-H02 A 184-185 * Ol8Ha

66 CH=CH 4-H02 D 204-205 °18H1

67 CH=CH . 3-0CH20 -4 •199-200 c19hi

10. 68 CH=CH ,2-CH30 A 133-134 °19H1

69 CH=CH 3-CH30 ' A
158 C19H1

70 CH=CH 2,3-CH30 A 144-145 °20H1

71 CH=CH 2,4-CH30 A 198-199 C20ni

72 C = CH 
I
ch3

4-CH3

j

A 186-187 . °20H1

. ■ 73 C = CH 
I
CH3

2-C1 ’
!i

A
117-118 °19H1

74 C t  CH 
1
CH,

3-01 /
A

125-126 °19H1.

20.
75

ó
<j?= CH

ch3

•

4-C1 A 160-161

-

C19H1.
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' C a l c u l a d o
i . H a l i a d o

« 1

í(
¡ c
11
j

; hij
N

\
\t

C1t»¡
0

1

H i TS
ji

0 1  !  

i
155 . Cl8 Hl l 01I'r2°4 60.94 3.12 J 7 .8 9

1
| -9.99 61.30 3 .4 3 1 7-521 | 10.17  j

170 . ■ C18H1101H2Ó4 60.44 3.12 7 .8 9 | 9 .99 60 .76 3 .1 3 7 .733 9 .8 3  |
160 C1 8 % P 121í 20 4 55V54 2.59 7 .1 9 18 .22 55.64 2 .59 7 .3 4 18 .13  I

185 1 C1SHn H306 59.18 3 . 0 4 ' 11 .50
l

- 59 .34 3 .0 6 11 .55
i1

í ■
205 . C18H11H3°6 59.18 3.04 11.50 - - 58 .94 3 .15 11,62 i

200 °19H12IT2°6 62.64 3.32 7*69- 6 2 .4 0 . 3 .5 9 7 .8 7 w Sí
134 C19H14N2°5 65.14 4.03 8 .0 0 - 64 .72 4 .0 6 7 .8 8

1
»

~ i

°19H14N2°5 65 .14 ' 4.03 8 .0 0 -  . 64.82 3 .8 1 7 .9 7
i
1

i
145 C20H16N2°6 63.15 4.24 7 .3 7 - 62.92 3 .8 5 7 .3 2

\
\

{

199 °20H16N2°6 63.15 4.24 7 .3 7
*

62.93 4 .3 3 7 .1 1
|
|

187 . C20H16N2°4 68 .96
'

4 .6 3 8 .0 4
.

- 68.95 4 .49 7 .9 0 -  ii .

118 C19H13C:m20 4 61.89 3 .55 7 .5 9 9 .6 1 62 .01 3 .8 9 7 .3 9

\i
9 .5 3 ;

126 °19H13C1IT2°4

-

61.89 3 .5 5 7 .59 .

.

9 .6 1 ' 61 .97 3 .47 7 .3 0
i

9 .7 3 1
|
1
<

161 °19H13C1N204 61.89 3 .5 5 7 .5 9 9 .6 1

•

61.05

,

3 .5 3 7 .5 5

:
1\

¡
9 .6 9 ;

i

i
t

i
1
i
í
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5.
76

i
| C = CH

i
OH,

3 ,4 -C l A 161-162 ■ 
. *

°19H12

77
¡ ^
I C = CH

Ü H 3

2 ,4 -C l . A 155-156 °19H12

78 C ?CH
i
CH3

C = CH 
1
CH,

2-H02 , A

'

171-172 C19H13

10.
79

-
3-N02 A .

.
3

142 . G19H13

80
3

C = CH 
i
OH,

.

4-N02 A 146-148 °19H13

15.
81

J
C = OH 
1
OH,

3-0CH20 -4  ’ A 135-136
°20H14

82 C = CH 
t
CH3

2-CH30 A 130-131 °20H16

83 C = CH 
1
CH3

4-CH30 COI,4
131 °20H16

20. 84 C = CH 
\
CH-3

2,3-CH^O A 1544155 ■ C2lHlg

85 <j! = CH
- S _____

3,4-CH30
•

A 182-184 W v ?
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C a 1 c u 1 a d 0

i!
1

1 H a l l a d 0 1

G ;
i

H
♦ i

N ;
i
!!

C1 0 H k ; 

¡

01 :i
1j

162 •
i

C19H12C12N2°4 56.59- 3.ob"|
i
i

1 i

6.94
....... * 1

17.58 56.43 3 .05 6 .79 : 17 .60  |
i

156 C19H12C. W 4
i

56.59 3.00 6.94 17.58 56 .61 3 .18 7 .0 6
i

17.67-1
■ -j

172 0 19H13H30 6 60 .16 3 .4 5  ' 11 .08 - 60.30 3 .5 0 11. Oí

1
i
*

1. -  ! 1j

2 .

°19H13N3°6 60.16 3 .4 5 11 .08 - 60.48 3 .4 0 11 .41
|

mm

148 °19H13H3°6 60.1.6 3 .4 5
.

11 .08 - 60.20 3 .6 6 10.77 \
1

136 - ° 2 o W 6 63.49 3 .7 3 7 .4 1 63.49
1

3.55 7 .3 2
i
!
t

mm  ¡
1

i
!

131
°20H16N2°5 65.93 4 .4 3

i

7 .69 - 65.70 4 .6 2 7 .8 7 ( -  j
\ * 
1 5

1
° 20H16H2°5 65.93

;

\ 4 .4 3 7 .6 9 - | 65.64 '4 . 5O 7 .4 8

i

.  \

!

155 • C21H18N206 63.95 4 .6 0 ’ 7 .1 0 - 63.59 4 .5 0 6 .90
!

i  ?

-  1* 1

1 8 4 ° 21H18H2°6 | 63.95 4-.60; 7 .1 0 -

1

63.73
1

4 .6 2 6.93
<
t

—  í
1

j

i

l
. !
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P<5i

i1
i 86 ■

i
3-n.C^H^O *i

112-113 ;° i3 Hi6

j 87 - 4-n.C H 0 
3 7

L ' 156 *1 9 H16

88 ' ■ - 3 - i .C ^ O L Í34 ; .°19K16

89 - 4 -i .C  H 0 
3 7 1 136 ■°19H16

90 - 3-n.C H 0 
4 9

L 103-104 C20H18

91 - 4-n.C H 0
4 9

L 144 í ° 2oHie

92 - 2-° 6 H50H20 A • 107 °23H16
1

93 - 3 -0 6H5OH2° A
i

116-117 '° 2 3 H1í

94 - 4 -o6h5oh2o A • 150 .?23H1é
1

95
\

- 2 , 6-CH^O A 151
1

96 - 2,4-CH30 L 141 °18H1¿

97 - 3 , 5-CH^O A 178' ; °18H1.

98 _ 2,5-CH30 A 165 .0 „H 
,1 8  1¿

•

I

\k

i

A = aceta to  de e t i lo ;  B = benceno; D'= dioxano; 

L = lig ro in a ;
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i
C a 1 c u 1 a d 0

íii
H a l l a d 0

¡
í
j

C ;!i
H

i!
N ■ t

• tit. t

01 1
|
s

o 1
• !i

H
- ¡

1
i

N

3 C19H16N2°5 ¡ 64-77]
¡

4 -58  1
i

i

7 .9 5  i 
• !

1
64.52

i
4 .7 7

¡
7 .7 2

'®19H1GH2°5 64 .77 4 .58
1

7 .9 5  . - 64.63 4 .4 6 7-92

; ^ 9 H16H20 5
64.77 4 .5 8 7 .9 5 64.94 4 .27 7 .9 5

'C19H16H2°5
64 .77 4 .5 8 7 .9 5 ' - 64.73 4 .66 7 .9 8

>4 ’. V W s
65*56 4 .9 5 7 .6 5 “ 65 .47 5 .12 7 .5 3

65.56 4 .9 5 7 .6 5 ■ _ 65.22 4 .9 8 7 .8 8

' b M W 5
68.99 4 .0 3 7 .0 0 _ 69.03 4 .1 9 6 .7 8

7 ' ° 23H16:!2 °5
68.99Í 4 *03

!1
7 .0 0 69.27 4 .1 4 6 .9 1

..?23H16N20 5
68.99| 4 *°3

1
1

7 .0 0 68.73 4 .1 9 6 .85

' . Ól8H14M20 6
t

61 .01 •3.98 7 .9 1 - 161 .11 4 .1 6 7 .8 1

,?18H14N2°6 61 .01 3 .9 8 7 .9 1 61.23 4 .0 0 7569

!' c 18 I I 1 4 N2 ° 6 61 .01 3 .9 8 7 .9 1 - 61.09 3 .93 8 .14

5 .C JL NO 
,1 8  14 2 6» «

61 .01 3 .9 8
¡

7 .9 1 - 61.23 3 .6 0 7 .93
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5.

10.

15.

20.

100

101

102 .

103 !

-  CH=CH-

>
CH=CH —

CH=CH

<a A  

V \ /

! c c i .

D-W

141-142 0 , JBL JT0 16 10 2

133-134
A

x  .
°16H10N2

175-176 l°22Hi 4H2

187-188 ^22H14N2

104 I A 154-155
\

■
1 ,-CH=C-

í
¿H

3

1
!

_____________________ _____________________

Pl7H12N2

A = aceta to  de e t i lo ;  B = "benceno; D = dioxano; 

L = lig ro in a ; P = é te r  de p etróleo
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la s  concentraciones inhibidoras mínimas de algu­

nos de lo s compuestos mencionados en la s  Tablas I  y  I I  con 

tra  diversos microorganismos se exponen en la  Tabla I I I .

tabla I I I

Concentración inhibidora mínima antibactoriana  

sa in  v itr o , en microorganismos/cc
y antifungo-

Compuesto
N2 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 40 80 10 40 160 40 0 .62  2. 5 20
2 40 40 20 40 40 40 1.25 5
3 20 20 10 20 40 40 5 10 20
4 80 160 20 40 40 80 1 .25  5
5 4° 40 20 20 40 20 10 5 160
6 40 40 20 40 40 40 1.25 5 80
7 20 20 10 10 40 40 0.62 5 20
8 40 80 20 80 40 80 1.25 20
9 20 20 10 20 40 20 0 .6 2  5 2010 20 20 20 40 40 40 2 .5  20 40

11 20 40 20 40 40 40 2.5  20 40
12. 20

•
40 20 40 40 40 2 .5  20 40

13 20 40 20 40 40 40 1.25 20
14 20 40 10 20 80 40 10 20 20
15 40 80 10 80 40 80 • 2:5  40
16 20 40 20 40 40 40 2 .5  40 40
17 20 20 10 20 20 40 1.25 5*
18 20 20 10 20 20 40 5 5 20



= 30 =

Compuesto
m 1 2 ’ 3 4 5 6 7 8 9

19 •- - - - — 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
24 - -• - - - - 10 20 20
25 — - - - - - 10 80 20
26 - - - - - - 10 40 20
27 km - - - - - 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 -

1

- - a» 10 10 5
41 - - - - - - 1.25 -  -

42 . 20 - 5 - 80 - 10 20 10
43 40 - 20 40 - — 80 10 160



376391
Compuesto

NC 1 2 3- 4 5 6 7 8 9

44 20 20 10 10 40 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 10 20 40 40 - 20 -

64 - - - - - -  ' - 10 40

68 20 80 10 20 80 80 - 10 40

70 40 40 20 40 - - - 40 80

98 40 80 10 10 — 40 — 20 40

1) E .c o li  100

2) Proteus 0

3) Bao. s u b ti l is

4) S t . aureus SG 511

5) S tr .  pyogenes humanus (gr.A)

6) Salmonella typhi

7) Mycobact. tubercu l.

8) Trichoph. mentagrophytes

9) Candida albicans



D escrito e l  ob jeto  del presente invento, 

se declaran nuevas y de propia invención la s  s i ­

guientes re iv in d icacio n es, con prioridad de la  s o l i ­

citud de patente i ta l ia n a  ns 12676 A/69 del 10 de 

Febrero de 1969.

1. Un método para la  preparación de e ste res  

’7 -n itro -8 -h id ro x i-q u in o lín i eos, de la  fórmula general

donde X representa un enlace simple o un grupo hidrocar­

buro a l i f á t i c o ,  saturado o insaturado, que tien e  cade­

na l in e a l  o ram ificada; y R representa un átomo de h i­

drógeno, un grupo a r í l ie o  o un grupo h e te ro c íc lic o , subs­

titu id o  o in su bstitu id o  o un grupo de la  fórmula
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y

R2

R
1

5. donde cada uno de los símbolos R  ̂ y R2 representa

hidrógeno, halógeno o un grupo de n itr o , h id rox ilo , 

amino, a lq u ilo  o a lco x ilo  o además, cuando R  ̂ re ­

presenta hidrógeno, Rg representa un grupo de fe n i-  

lo , fe n o x ilo , f e n i l t io  o a lq u ilt io ;

10. de la  fórmula

15.. donde cada uno de lo s  símbolos R^, R y R  ̂ re ­

presenta un grupo de a lq u ilo  o a lco x ilo  y Rg 

representa hidrógeno; o bien cada uno de los 

símbolos Rp R^, R  ̂ y Rg representa un grupo 

de a lq u ilo ; 

o de la s  fórmulas20



I



donde R  ̂ representa H o 01; Rg representa H, CHg, 

halógeno o IT02; R̂  representa H o fe n ilo ; R10 re ­

presenta H, ORg o RH2 , R11  rep resenta H o CSE-Î j 

R l2 representa H, GEg o a lc o x ilo ; y 2 representa 0,

S o RH,

caracterizado por e s te r if ic a r s e  7-n itrcr*8-h id ro xi—quinolina 

con un ácido de la  fórmula

R-X-COOH

donde R y X tien en  e l  mismo sig n ificad o  que an tes.

2 , Un método según la  re iv in d icació n  1,

para la  preparación de 7- n i t r o-8-h id roxi-qu inolina, carac­

terizado por hidr.olizarse ácido 7—n itr o -8-h id ro xi—quinolín— 

- 5-su lfó n io o .

3 , Un método según la s  reiv in d icacion es 1 y 2, 

para la  preparación de ácido 7-n itr o —8—h id ro x i-q u in o lin -5 - 

-su lfÓ nico , caracterizado por efectu arse la  n itrao ió n  del 

ácido 8-h id ro x i-q u in o lin -5-su lfó n ico  a temperatura entre 

-520  y +520.

4, Un método según la  re iv in d icació n  3» carao- . 

terizado por efectu arse la  n itrao ió n  mediante in s t i l a -  

ción, en un período de 4 a 8 horas, de ácido n ftr io o  

acuoso a l  30-50# en una solución, enfriada, de ácido 

8-h id ro x i-q u in o lin -5-sulfÓ nico en ácido su lfú rico  con­

centrado..



5.

5. Un método según la  reiv in d icación  2, carac­

terizado por prepararse e l  ácido 7 -n itro -8 -h id ro x i- 

q u in ó lin -5-su lfón ico  por e l  procedimiento según la s  r e i ­

vindicaciones 3 o 4.

6 . Un método para la  preparación de e ste res  

7 -n itro -8 -M d ro x i-q u in o lin ico s .

Según se describe y re iv in d ica  en 

memoria d escrip tiv a  que consta de 36 lio ja s  

e s c r ita s  a máquina j/or una sola  cara.

-  9 FEB. W7Q

HnMHfei JOSE uRIGUEI

la  presente 

fo lia d a s  y

N
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