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El invento concierne a nuevos derivados de ácido 

qut;noleincarboxílico, a procedimientos para la preparación 

de estos compuestos y a su utilización terapéutica.

Los derivados de ácido quinoleincarboxílico de 

5 acuerdo con el invento son compuestos de la fórmula general I

0
C00R'

R



-  2 -

en que R y R" significan átomos de hidrogeno o grupos alcohilo 

y A significa un radical divalente

5 en que X, Y, Z forman un anillo dihidrofurano de tal modo que

-X-Y-Z- representa = -O-CHg-OHg**!
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pudiendo estar el anillo formado por X, Y, Z, sustituido por 

un grupo oxo, y las sales de los ácidos carboxílicos con ba­

ses orgánicas o inorgánicas.

Como los grupos alcohilo citados deben entenderse 

los que tienen de 1 a 5 átomos de carbono.

Caso de que R significa hidrógeno, los compuestos 

de la fórmula general I pueden estar presentes también en la 

forma tautómera

En este caso, el invento debe abarcar ambas formas. 

Se ha encontrado ahora que los nuevos compuestos

muestran buen efecto contra estafilococos y bacterias gram-ne-
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gativas. Puedan encontrar utilización terapéutica en el caso 

de infecciones con estos gérmenes o bacterias, especialmente 

en el caso de infecciones de vías urinarias. En comparación 

con el acido oxolínico, de estructura similar, (Proc. 7th Intersc. 

Conf, Antimicrobial Agents and Chemotherapie, Chicago 1967. pá­

gina 475), los compuestos de la fórmula general I poseen una 

actividad más intensa frente a bacterias gram-negativas tal 

como se muestra en la siguiente tabla en el ejemplo de la sus­

tancia de acuerdo con el invento ácido 5-etil-2,3,5,8-tetrahidro- 

8-axo-furo^ 2,3-g_7quinolein-7-carboxílico.

T A B L A

Concentración inhibitoria Concentración inhi-
mínima (^ug/ml) de ácido bitoria mínima (.ug/ml)
5-etíl-2,3,5,8-tetrahidro- de ácido oxolínico. 

Bacteria 8-oxo-furo/, 2,3-g^_7quino-
lein-7-carboxílico

Staphylococcus
aureus 3,1 3,1

Escherichia
coli 0,05 0,1

Proteus
mirabilis 0,2 6,2



Los nuevos compuestos pueden ser administrados en 

las formas de aplicación farmacéuticamente usuales, tales co­

mo tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, soluciones, etc.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados sometien- 

5* do a un compuesto amínico aromático de la fórmula general II

en que R tiene los significados arriba indicados y R^ repre­

senta un grupo alcohilo inferior,

a) a ciclisación térmica a temperaturas por encima de 200BC 

con formación de un áster de la fórmula general la 

(R^ = alcohilo)

0

!
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20 b) a ciclisación por calentamiento con oxicloruro de fósforo

con formación de una sal del áster clorado de la fórmula

general Ib (R^ = alcohilo)
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e hidrolizando este áster clorado para formar el compues­

to la (R^ = H ó alcohilo), y eventualmente transesterifi- 

cando o saponificando o alcohilando de manera usual en el 

átomo de nitrógeno los compuestos obtenidos de acuerdo 

con a) o b), y transformando ácidos carboxílicos libres, 

eventualmente, por reacción con bases orgánicas o inorgá­

nicas, en las sales solubles en agua.

La ciclisación térmica se lleva a cabo en un disol­

vente o una mezcla de disolvertiBs de elevado punto de ebu­

llición. Es especialmente apropiada una mezcla de 73,5 

partes de óxido de difenilo y 26,5 partes de difenilo 

(Dowtherm^ A).

El áster clorado Ib que resulta en la ciclisación 

con oxicloruro de fósforo puede ser hidrolizado con ácidos 

diluidos para formar los ácidos carboxílicos (la; R^ = H) 

o con acetato de sodio en ácido acético diluido para for­

mar los ásteres (la; R^ = alcohilo inferior).

La alcohilación se lleva a cabo en medio alcalino,

25

preferiblemente en agua, alcohol, alcohol acuoso o dimetil- 

formamida, a aproximadamente 60 hasta 10QBC. En calidad 

de agentes de alcohilación entran en consideración por
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ejemplo halogenuros de alcohilo, sulfatos de dialcohilo o al- 

cohilarilsulfonatos.

Los compuestos amínicos aromáticos de la fórmula 

general II utilizados como materiales de partida se obtienen 

de manera de por sC conocida a partir de las correspondientes 

aminas y ásteres alcoximetilenmalónicos de acuerdo con la 

siguiente ecuación:

1. 5-(2.2-bis-etoxicarbonil-vinilamino)-2.3-dihidrobenzofurano

8,16 g de 5-nitrobenzofurano son disueltos en 100 mi 

de etanol y son hidrogenados en presencia de 2 g de paladio/car- 

15 bón (al 5%) hasta la absorción de 4 equivalentes de H^. Se filtra, 

se concentra por evaporación, y se calientan a ÍOQSC durante 3 

horas los 6,1 g de 5-amino-2,3-dihidrobenzofurano bruto con 9,82 

g de áster dietílico de ácido etoximetilán-malónico, a continua­

ción se mantiene en vacío a 1003C durante una hora. El residuo es 

20 recristalizado en éter diisoproprlico. Rendimiento: 7,45 g.

Punto de fusión: 65SC.
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2. 6-(2.2-bis-etoxicarbonil-vinilamino)-ftalida.

8,5 g de 6-amino-ftalida son calentados a 100SC du­

rante 1 hora con 12,2 g de áster dietílico de ácido etoximeti- 

lenmalónico, y el producto de reacción sólido obtenido al en­

friar es recristalizado en etanol. Rendimiento; 17,0 g. Punto 

de fusión: 13Q2C.

EJEMPLO 1

a) Acido 2,3-dihidro-8-hidroxi-furo¿/**2,3-g_7quinoleín-7-carboxí-

JL í c o *

7,3 g de 5-(2,2-bis-etoxicarbonil-vinilamino)-2,3- 

dihidrobenzofurano son puestos sn ebullición bajo reflujo du­

rante 1 hora con 73 mi de oxicloruro de fósforo. 5e vierte so­

bre una mezcla de 750 g de hielo y 15 mi de ácido clorhídrico 

concentrado, se calienta gradualmente y se pone en ebullición 

bajo reflujo durante 2 horas. A partir de la mezcla enfriada 

se separa por cristalización al reposar una mezcla de sustan­

cias, que es recristalizada en dimetilformamida/etanol. Por re­

cristalización repetida se obtienen 1,7 h de ácido 2,3-dihidro- 

8-hidroxi-furo^ 2,3-g_7quinoleín-7-carboxílico puro. Punto de 

fusión: 290SC.
OH

.C00H

^12^9^°4 Cale. ^ 62,50 H 3,93 N 6,06

(231,2) Ene. 62,16 3,72 5,95



b) Acido l,2-dihidro-9-hidroxi-furo/*3,2-f_7quinoleín-8-carboxí-

lico

A partir de las aguas madres de la precedente carga 

se obtienen por nueva recristalización 0,4 g de ácido 1,2- 

dihidro-9-hidroxi-furo/, 3,2-f_7quinoleín-8-carboxílico puro. 

Punto de fusión: 27650.

'12","°4 Cale. C 62,50 H 3,93 N 6,06

(231,4) Ene. 62,21 3,70 5,92

EJEMPLO 2

Acido 5-etil-2,3,5,8-te^rahidro-8-oxo-furo^¿"2,3-g_7quinaleín-

J2̂ S3í̂ Ŝ ííí3̂ EB.*
900 mg de ácido 2,3-dihidro-8-hidroxi-f uro/**2,3-g_7 

quinoleín-7-carboxílico y 765 mg de hidróxido de potasio san 

dieueltos en 2,8 mi de agua y 7,8 mi de etanol, se añaden 0,96 

mi de yoduro de etilo y se pone en ebullición bajo reflujo bajo 

agitación durante 5 días. El producto cristalino obtenido al en­

friar es separado por filtración y es recristalizado en ácido 

acético. Rendimiento: 400 mg. Punto de fusión: 305-308SC.
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5 Cale. C 64,85 H 5,05 N 5,40

(259,3) Ene 64,72 4,96 5,36

EJEMPLO 3

Acido 6-etil-9-oxo-l,2,6,9-tetrahidro-furo/, 3,2-f_7quinoleín- 

8-carboxílico.

La preparación tiene lugar análogamente al Ejemplo 2 

a partir de 300 mg de ácido l,2-dihidro-9-hidroxi-furo^/ 3,2-f_7 

quinoleín-8-carboxílico. El producto es recristalizado en áci­

do acético. Rendimiento: 120 mg. Punto de fusión: 226SC. '

15
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EJEMPLO 4

a) Ester etílico de ácido 8-hidroxi-3-oxo-1.3-dihidro-furo 

¿*3,4-g_7quinolein-7-carboxílico.

16,6 g de 6-(2,2-bis-etoxicarbonil-vinilamina)-ftali 

da son calentados durante 20 minutos en 180 mi de Dowtherm^A, 

son enfriados, son mezclados con n-hexano y el producto sepa­

rado por cristalización as filtrada. El producto es secado en 

vacío a 60SC. Rendimiento: 7,0 g. Punto de fusión: 240SC (con 

descomposición).

OH
COOC^H^

15
'l4"ll"°5
(273,3)

Cale. C 61,61 H 4,06 N 5,12 

Ene. 61,37 3,95 4,98

b) Ester etílico de ácido 9-hidroxi-l-oxo-l,3-dihidro-furo/3,4-f_7

auinoleín-8-carboxílico.

A partir de las aguas madres de la carga precedente 

se obtienen 2,1 g de áster etílico de ácido 9-hidroxi-l-oxo- 

20 l,3-dihidro/**3,4-f_7quinoleín-8-carboxílieo. Punto de fusión:

2293C (con descomposición).
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C. .H., T NO- Cale14 11 5
(273,3) Ene.

C 61,51 

61,45

H 4,06 N 5,12 

3,99 4,87

EJEMPLO 5

Acido 8-hidroxi-3-oxo-l,3-dihidro-furo¿"3,4-g_7gdinolBÍn-8-car- 
boxílico.

14,2 g de áster etílico de acido B-hidroxi-3-oxo- 

10 1,3-aihidro-furo^/ 3,4-a__7quinoleín-7-carboxílico son puestos en

ebullición bajo reflujo durante 2 horas en 140 mi de jejía de 

sosa (al 10%), luego se acidifica con ácido clorhídrico, se se­

para por filtración el producto sólido, se recristaliza en di*- 

metilformamida y se seca en vacío a 100SC.

15 Rendimiento: 3,4 g. Punto de fusión: 2SQ3C.

20 ^ 1 2 ^ ° 5
(245,2)



-  12 -

EJEMPLO 6 -

Acido 5-etil-3,B-dioxo-1,3,5,8-tetrahidro-furo/ 3,4-g__7quinoleín 

7-carboxílico.

La preparación tiene lugar análogamente al Ejemplo 

5 2 a  partir de 2,45 g de ácido 8-hidroxi-3-oxo-l,3-dihidro-fu-

ro/ 3,4-g_7quinoleín-7-carboxílico. Rendimiento: 1,3 g. Punto 

de fusión: J)-275BC.

10

C00H

14 11 5 Cale. C 61,51 H 4,06 N 5,12

(273,2) Ene. 61,33 3,55 4,78



N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invención: 

i.- Procedimiento para la preparación de derivados 

de ácido quinoleíncarboxílico de la fórmula general I

5
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en que R y R' significan átomos de hidrógeno o grupos aleo- 

hilo y A significa un radical divalente, caracterizado por­

que un compuesto amínico aromático de la fórmula general II

en que R tiene los significados arriba indicados, y R^ repre­

senta un grupo alcohilo inferior, a) es ciclisado térmicamente 

a temperaturas por encima de 200SC con formación de un áster 

de la fórmula general la (R^ = alcohilo)
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o b) es ciclisado por calentamiento con oxicloruro de fosforo 

con formación de una sal del áster clorado de la fórmula ge­

neral Ib (R^= alcohilo)

5

I b
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y estos esteres clorados son hidrolizados para formar el 

compuesto la (R^ = H ó alcohilo) y los compuestos obtenidos 

de acuerda con a) o b) son eventualmente transesterificados 

o saponificados o son alcohilados de manera usual en el áto­

mo de nitrógeno, y ácidos carboxílicos libres son transforma­

dos, eventualmente, por reacción con bases orgánicas o inor­

gánicas, en las sales solubles en agua.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 

DE ACIDO QUINOLEINCARBOXILICO.

Tal como se describe y reivindica en la presente 

Memoria Descriptiva, que consta de estarce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
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