¢
e e o Rt Wl st
“

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA @
’ Re:gistro de lo Propiedad tndus&ria! 2 % 456,102
@ FECHA OE PRESENTACION
22 febrero 1.977

o\ numERS ] , Al

PATENTE DE INVENCION

ESPANA
@Nuu;no : @FECNA V ‘ @ PAIS
660.852 g _ 2%.2.1976 Estados Unidos
758.331 14.1.1977 : _ Estados Unidos
@"ECHA DE PUBLICIDAD CLASIFICACION INT! INTERNACIONAL ) @PATENT‘ DE LA QUE ES OIVISIONARIA
coFD B " o
) @-m'un.o OE LA INVENCION ) - et T .
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADCS DE " I°
QUINOLINA. j - .,
@BOI—IC‘TANTB 1wt i . * .’ .-
E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY. | et
DOMICILIO DEL SOLICITANTE . .; -
Wilmington, Delaware 19898 - Estados U’udos. oot
@ INVENTOR (E8) i
Kyu Tai Lee, de nacmnalidad estadounldense .
@ TITULAR (ES)
El mismo.solicitante.
@ REPRESENTANTE
DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU.
UNE A-4  MOD. 3108 '. h - ) UTILICESE COMD PRIMERA PAGINA >DE LA MEMORIA




[RUVPU S VPR RSPRIVR W DTS T A

52 M b e S cdant = e Ve

A,

R OSSN UER GUURIPUEL SRR WP TSPV VY WP

T H aen e mbamranmb e v SO S At v 1 as

10

18

20

25

oxo-3-quinolincarboxflico y algunos de sus &steres alquilam}
‘noalquilicos, ﬁtiles.én el tratamiento de las infecciones

'bacterlanas en los mamiferos.u

_-nos de quinolina.’

‘_descrlbe éc1da36 7-met11end10x1-l 4-d1h1dro-4-ox01qu1nol1n—
.carboxillcqs antibacterianos, sustituifdos en la posici6n 1
-con alguilo inferior u ofros diversos sustituyentegy El com

| - puesto donde este sustltuvente es- etllo es conoc1ao comGn-

eficaz pero se ha reqlstrado una gran 1nc1denc13 de .efectos| -

| Journal Nov1embre 1970, pég -327. y Kershaw y Lelqh (Journa{

.rio es el &cido nalldixico. Inicialmente se demostr8 que

idad puede estar limitada por su tendencia a prodﬁcir répida-

L RER: BP-6l44-A

' RESUMEN DE LA INVENCION

“Aéido'1édffluormetilr6,7-metilendioxi-l,4—dihidr0r4-

ANTECEDENTES DE L& INVENCION

Esta invencién se ref;ere a derlvados antlbacterla-~

3 ) Kaminsky, en la patente estadounidense 3.287.458,

o ¢

»
-

mente como 5c1do oxolinlco. : ’ e
l“‘ -

‘El &cido oxolinlco es un agente antlbacterlano may

’00

.aro

secundarlos 1ndeseables. Cox, Clalre E., Delaware Med;cal

. -
L3

of Ant1m1crobial Therapy 1, 311 315 1975) han 1nd1cado aue1

debido a su toxicidad, "no debe ser utilizado como droga de
primeia linea en la terapia de las infecciones del tracto
urinarlo . B -: T "' ' -

- Otro derivado de quinolina que es comercializado aho-

ra para el tratamlento de las infecciones del tracto urina-

era efxcaz para esta apllcacién: sin embargo, nuevas expe-

triencias con el Scido nalidixico han sugerido que sé utili-

mente una resistencia bacteriana, Ronald, A.R. y colabora-

dores, New En§1and'Journa1 of Medicine, 275:1081-1088 (1966)
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'>Adem&,, tamblen aparece una_ 1ncidenc1a relativamente alta

. de efectos’ secundarlos por administracibn del €c1do nalidi-

‘ antlbacterianos muy eflcaces pero, a diferencia de los com-
) puestos de la técnlca anterloq.no producen efectos secunda-
: r1os 1ndeseab1es.
" co producia atax1a, anorexia, excitacibn e irritabilidad y
- tras-: que los compuestos de esta invencibn no produceh.hlngu-
- no de estos efectos indeseables. (Tabklas III b4 v).

: puestos de férmula I y sus sales farmacéutlcamente.adecuada=

to de las 1nfecc10nes bacterlanas en los mamiferos:

. {1)
' CF H .
’ dqnde.
L - R
'R es hidr6geno o =(CH,) ~N :

x1co, Cox, pég. 327+

Los compuestos de esta 1nvenci6n son tamblén acentes

B En el exdmen farmacolbgico general, el &cido oxolfnit

T el écxdo nalxdixxco producia cierta atax1a v anorexia.mien-

L 2

.
ces

CO*“.PBND‘IO DL L2 THVPNCION ', -

De acuerdo con esta inven016n, se proporcionaa'com-

procedlmientos para su manufactura, com9051c1ones farmacéu-

ticas que los contlenen y métodos de uso para el tnatamlen-

"ca

00"
i - .

R, ¥y R, son independientemente alquilo Cy=C3 ¥

n es 2 o 3.
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:Compuestos preferldOF

.de. ac£1v1dad ant1bacteriana Yy a la: ausenc1a de efectos se-
 'd1ox1-l 4-d1h1dro-4-oxo 3-qu1nollncarbox111co.
‘ ;dei Séido ifdifluormetil-G,7-metilendioxi—1,4—dihidro—4-ogd-
~’3-quinolinc§;boxilico. ‘ |
..lag prepa;adas con ciertos.metale ¢+ como sodio po*asmc y

" calcio y tambi&n con amonio. Las sales se preparanopon.adl—
. »e

el metal) a una‘sdlucién o suspensién del 4cido en un.disolq

. cuadas de los &steres son las preparadas con écidos fisio-

"SinteSlS ..-,- . . '_ o

.dialquilo (B} a 70-100°C, con o sin disolvente (que es ha-

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

" El compuesto mas preferldo debldo a su alto grado

También es preferido el &ster N, N-dietilaminoetilico

. *
[ 4

LK I 3

-
[ 384

‘Las sales farmacéuticamente adecuadas del écido-son

ci6n de una solucibn alcohSlica o acuosa de MOH (dowgle M es

vente, como dlmetllformam1da, d1met115ulf6x1do o etahul La

sal producida es aislada por f11trac16n. _ s

‘Las sales de adicidn de 501do farmacéuticamenbe ade-
16gicamente aceptables que son conocidos en este campo; en-
tre estas sales se encuentran ios hidrocloruros, sulfatos,
nitratos, fosfatos, citratos, tartratos, maleatos y simi-

lares.

Los ésteres de partida para el procedimiento se pre-

paran de 1a siguiente forma {J.Med,.Chem.11, 160, 1968) que

estd esquemiticamente representada en el diagrama 1:
Se hace reaccionar 3,4-metilendioxianilina (a), que

es un producto‘comercial, con un alcoximetilenmalonato de

cundarios 1ndeseab1es es el éc1do l-dlfluormetil -6 7-metlleg

v
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B bltualmente etanol), para formar un compuesto de férmula C.

"E1 compuesto C se convierte en el &ster de partlda (C)} ca-

lentando en Dowtherm A (una mezcla de éter difenilico y

 ;61fen11o) a 250 255°c.

2@9.&&1.
COOR
| ;3
' + = R,0-CH=C _.
‘NH, 3 ~NCOORj3

® @ IR

Los compuestos de esta invencxon se preparanrﬁe la

sagulente forma, que esté representada esquemétlcamente en

‘el diagrama 2:

oyt

Se adiciona el grupo difluormetilo (:CF,) al é&ster
de partida (D) por reaccién'de esté Gltimo con ﬁCFzél,'en
presenCLa de una base como R40M, donde R, es un grupo alqui
lo como metdo ‘etilo o t-butilo y M es un metal alcalino cg
mo sodio,_potasio o lit;o. El disolvente para esta reaccidn
puede ser R40H, donde Ry es el definido-aﬁteriormenté, u

otro disolvente_aprético_como dimetilformamida, dimetilsul- ‘

.£6xido o &ter dimetilico de etilenglicol.'La»temperatnra

de reacci6n puede ser alrededor de 50;-100°C.~

El grupo difluormetilo también puede ser adicionado
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_ llno del Zcido clorodlfluoracétlco en un dlsolvente aprétl-
: co, como éter dlmetillco de dietilenglicol o malonato de

' dletllo, a temperatura eievaaa.'

: lxzado calenténdolo a unos 80~-110°C en écxdo clorhidrlco

_ del cloruro de &cido (G). B - .
' : ' DIAGRAMA 2 P .o

e e e

.2 _ .
1 éster de partlda por plrrollSlS de una sal de metal alcat

El compuesto dlfluormetillco resultante (E) es hidrol

dlluido, durante 1a 2 horas aprox1madamente, para dar el

501do (F)

Este se convzerte en su cloruro de éc1do () emplean:
-do PClS. Los ésteres (H) se preparan por reacc16n éei blo-

‘ruro de éc1do (G) con el amlnoalcohol apropiado en um, Gl-

.

solvente 1nerte, como benceno o tolueno. ‘;" . -5

Ademés de los compuestos de f6rmula I, tambxén son

- o-

« compuestos nuevos 1los ésteres alquillcos 1ntermed1qs {E)

~S

. Ry = alquilo C4-C3

82/  (é) - c;éﬁ'
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.Métod S S e

el precxpltado s6lido se recoge por filtracibén, se disuelve

' Método B: .

'mlentras se mantiene la temperatura a 160-165°C, una solu-

-de diglima. Una vez completada la adicién, la mezcla se ca-

BJEMPLO 1

AEster etillco del écido 1-d1f1uormetil 6, 7rmet11endloxi-l 4+

d1h1dro-4-oxo—3-gu:.nollncarboxillco Tots

Se introduce en una.bomba una mezcla de. 13 g»dgréster

etilico del éc1do 6,7¢met11endlox1v1,4-d1h1dr0r4-ox033-qu1-
nblincarbOxilico-y 10;3_g de_etéiido s6dico en 150.ml-de
etaﬁol y se afiaden 13,2 g de HCF,Cl. Se cierra la Eo&ﬁa
eleva la temperatura hasta 80°C y se mantiene en ese, ualor
durante 8 horas. La mezcla enfrlada se vierte sobre’ ?gua v
en CH3CN caliente-vy se filtra en cal;ente para separar el
material de'pariida‘que no ha reaccionado. Después de enfrig
el filt#ado, el proéuc£o-sélido se:aisla por filtr%cién,

p.f. 218- 219°c.

A una mezcla de 10 g de &ster etilico del Scido 6,7~
metilendioxi-1,4-dihidro-4-oxo-3 3-quinolincarboxflico en 50

ml de éter dlmetillco de dletllengllcol (dlgllna) se anade,

_ci6n de 13 ¢ de clorodifluoracetato s6dico disueltos en 50 mi

r
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-llenta a 163°C durante med1a hora mﬁs, se enfria y se vierte

- en agua, El prec;pltado 5611do se aisla por f11trac16n y se

. EJEMPLO 2
“Acido 1-difluormetil=6,7-metilendioxi-1,4-dihidro-4-oxo—-3-
. : by i, e, -
gpinblincarboxilico ‘ ¢ eyt

_c1a"dé 27,5 g del &ster etflico del &cido 1—d1f1uorm 2£41-6,7+

. .
_ metllendloxl-l 4-d1h1dro-4-oxo—3-qu1nol1ncarboxillcéag 600 ml

SRl '
¢ - . o v
i . : .

X

purlflca como en el Metodo A, p.L. 219-220°C Sus espectros
IR y RMN sop 1dént1cos a 10s obtenidos .en el Método A,
AnéllSlS para C14 1JFZNO5
Calculad0'..c 54,03; H, 3,56; N, 4,50

. _Encontrado.- C, 54,03; H, 3,50; N, 4,64

= s

se callenta a reflu]o, durante hora y medla uiamez~-|

L4

de acido clorhidrlco 6N La mezcla se diluye con 1 litro de
agua,'se enfria y se filtra. El1 producto s6lido se tritura
con etanol frio y se filtra para dar 24 5 g del producto de-

-

seadc,p.f. 327-8°c (desc. ). _ - .

_Anéllsls para C12H7F205.
, Calculado 1 C, 50 89; H, 2,49; N, 4 95

? .
. "
L g

s ey ¢ m

Encontradorvc, 50,95; H, 2,54; N, 4,84,

" 'EJEMPLO 3

Ester N,N-dieti1aminoétilico de1Qécid6 1-difluormetil-~6,7~

meiilendioxi-l) —dihidrob4—oxo~3-quinolincérboxiiico

~ Se callenta a reflujo durante 17 horas una mezcla de

5,0 g de 50160 1-difluormetil-6, 7-met11endlox1—l 4-dihidro-4

oxo-3-qu1nol1ncarboxillco y 4,2 g-de PClg en 170 ml de bence

no seco. La mezcla se enfria 'y filtra para dar el cloruroc de
&c1do deseado. |

El clorufo de &cido se sﬁspende_en 100 -ml de benceno

seco y se afiaden 20 g de 2-_(N,N—die(:-:'.lamim:o)ef':.amol_.~ La'mezcla
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" yesultante se calienta a reflujo durante 5 horas y se conce#

1tra:é-§resi6n reducida. Se agrega agua de hielo al residuo

epreC1p1tado 5611d0 se recoge por flltra016n y se recrista-

llza en CH3C1 P f 164 165°C.

"‘Ester 3 (N N-dimetllamlno)-n;propillco del &cido 1¢df§1uor-

del Ejemplo 3. - ' o R
. Formas de dosificacién ' . - B
Los agentes antlbacterlanos de esta invencidn n. pu ueden

" terap&uticos. Pueden sey administrados solos pero general-

. mente se administran con un vehfculo farmacéutico seleccio-

y después se baszfica anadxendo hidréxido sédlco acuoso. El

'Anéllsls ‘para c18H20F2 20s:
. calculado : C, 56,54; H, 5,27; N, 7,33
" Bncontrado: C, 56,54; H, 5,30; N, 7,37.

 EJEMPLO 4 - ;
——————r——— & ‘ “,'*

metll -6, 7-metilendiox1 -1,4-dihidro- 4-oxo-3-qu1nollncarboxi-

. . . R v3 e

" El producto'éuede obtenerse empleando 3rkN,ﬁ‘di%etil~

amino)-n-propanol.en-lugar del 2-(N,N-dimetiléminofé?&nol

ser admlnlstrados para que ejerzan su activ1dad antlbacterlq
na por cualquler medio que establezca un contacto entre el
agente activo y el centro de infeccifn en el organismo del
mamifero. Pueden ser administfados por cualquigr medio con-
Yenéibnal de uso de'productos faxmacéuticos; como agentes

terapéuticos individuaies o en una combinacién de agentes

nado sobré la base de la via'de administracién elegida y de
Iarpréé&ka farmac8utica habitual. o

N?turélmente, la dosis administrada variaré con los
factores conocidos,como caracteristic;s farmacodinémicas del

agente particular y su forma y via de administracifn; edad,
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amas, tlpo de tratamlento simuiténeo, frecuen01a del trata-

:'mlento y efecto deseado. Habltualmente una dosis diaria de

_lngredlente actlvo puede ser alrededor de 5 a 100 ng por kg
- de peso corporal y preferlblemente de 5 a 10 mg/kg al ata,
B admlnlstrados en dosis fracc1onadas, dos a cuatro veces al

-para la admlnlstrac16n interna contienen alrededor de .5 a
'c;ones farmaceﬁtlcas, el 1ngred1ente actlvo se encontraré
_presente normalmente en una proporrlén del 0 5 al 95:% en
| peso aprox1madamente, calculada sobre el peso totak.de.la

‘ oral en forma s8lida como cépsulas, tabletas y polvod ‘o en

'blén puede ser admln;strado parenteralmente, en dos“s‘iiqul-

"~ das gstérlles. !

'actlvo \'é vehiculos en polvo como lactosa. sacarosa, manitol,

-almidén, derivados de celulosa, estearato magnésico, &cido

. res para la fabricacién de comprlmldos. Los comprimidos pue-

'sintegracién selectiva en-el tracto_gastroxntestlnal.

-10-

salud Ve peso del pac1ente, aturaleza'y grado de Ios sinto-

Las. formas de dosificacibn (composiciones) adecuadas

500 mg de ingredlente activo por unidad. En estas" qpmg951-

%

'/

comp031c16n. ' ﬂf ' _ e "

”." .

El 1ngred1ente actlvo puede ser admlnlstrado per via

L.

.-;

formas 1igquidas como elixxres, jarabes y suspensiore $7 itam-

ci"

\

Las cipsulas de gelatina contienen el ingrediente

esteérlco y 51m11ares. Pueden utilizarse dlluyentes simila~-

den estar recubiertos de azﬁcar'o de una pelicula para enmas
carar cualquxer sabor desagradable y protegerlos de la atmébs

fera o. pueden estar recubxertos entéricamente para su de-

Las dosis liquldas para admlnlstracién oral pueden-

contener agentes colorantes b4 aromatlzantes para aumentar la
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'nes parenterales el agua, un aceite adecuado, el suero sali

';ﬁo; la dextrosa acuosa (glucosa) Yy soluciones azucaradas

» glicoles. Las soluciones para administracidn parenteral con
f?tienen preferiblemente una sal soluble en agua del ingredierte

'activd} agentes eStabilizantes adecuados y, si es necesarioj

' sustanczas tampén. Son adecuados como agentes estahllxzan-

ftes,los agentes antloxldantes como blsulflto sédlco, sulfi-

T to sédzco o &cido ascérblco, solos o comblnados. Tam pién se
ses
_“utlllzan ‘el &cido citrlco y sus sales y el EDTA sédlé? Ade

“més, las soluciones parenterales pueden contener pfeéérvatl

'vos, como cloruro de benzalconio, metllparabén o] probllparan
’: tos en la obra de Reml_gton, Pharmaceutlcal Sc1ences,-E W.
cién de los compuestos de esta invencifn pueden ser ilustra-
das, con 100 mg cada una de ingrediente activo en polvo,

200 mg de lactosa, 30 mg de talco y 10 mg de estearato mag-

nésico.

11—

eptacién pox parte del paczente.

En general, son vehiculos adecuados para las sclucio

1milares y 1os gllcoles como propllengllcol o polietilen=-

0

c‘,“

bén y clorobutanol.

- Los vehiculos farmacéutlcos adecuados estén 663cr1-

é

W“"

Martin, libro de texto ‘de referenc1a en este campo..aao

Las dosis farmacéutlcas Gtiles para la administra-

das cbmo sigue:
" C4psulas
Se prepara un gran nfimero de cépsulas unitarias lle-

nando cipsulas de gelatina dura, de dos piezas, normaliza-

Cégsulas

Se prepara una mezcla de 1ngred1ente actlvo en aceite

de soja y se inyecta mediante una bomba de’ desplazamlento

e i et i vt et st o So08
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‘.f pOSlthO en gelatlna para formar cépsulas de gelatlna blan-
ada que contlenen 100 mg del ingrediente actlvo. Las cApsu- .

flas se lavan en éter de petroleo y se secan.

?fmrentos convenc;onales de manera gue: la dosis unitaria con-
{{tlene 250 mg de ingrediente activo, 50 mg de etilcelulosa,
-i?s g de dléxido de silicio colo;dal 5 mg de estearato mag-
-né51co, 10 mg de celulosa microcristalina, 40 mg de almidén
‘de maiz y 150 mg de lactosa. Pueden aplicarse recuﬁfugaen-

1-'tos apropiados para mejorar el sabor o retrasar la ébs¢rc16n.

1ngred1eﬂxeact1vo en un 10 & en volumen de propllengllcol

carboxillco.

Tabletas

-Se prepara un gran nﬁmero de. tabletas -por procedi-

1t v) »

=

Invectable ’ ':* A; F
Se prepara una composiciénfparenteral adécuada'para

la adm1n1stracxén por 1nyecc16n agitando un 5% en-@gso de

y agua. La solucidn se esteriliza por,flltra016n. :

Suspensiones . ‘ R P

Se prepéra-una suspensibn acuosa para admini Eﬁ cibn
rul de manera que cada 5 mlxcontlenen 100 mg de 1ngred1en-
te actlvo flnamente leldidQ, 500 mg de goma aréblga, 5 mg
de benzoato sédrco,'l,o g de solucrén de sorbitol, U.S.P.,
5 mg de sacarina sédi@a y-b,O;S ml de tintura de vainilla.
Utllldad. - o
.El uso de los compuestos de esta 1nvenc16n como agen-
tes antlbacterianos en los mamiferos se pone de manifiesto
medlante los s1gu1entes datos mlcroblolﬁglcos para el &cido i

1-dlflu0rmetll 6 7—met11endloxi -1, 4-dlhldro-4-oxo-3-qu1nolin-’

A. In vitro: concentracién minima de 1nh1b1ci6n (CMI)

El compuesto se somete a un ensayo normal de dilucidn
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to bacterlano es la CMI. Los datos estédn indicados éﬁ‘ia
‘ :

~13 -

l : 14

en un tubo bacterloléglco para determinar la CMI contra di-

ﬁversas bacter;as. Unos cultivos de las bacterlas ‘citadas’

en la Tabla I se desarrollan en._medios de cultlvo bacteria-
'-no a 37°C durante una’ noche Y se dlluyen en tubos de culti-
vo! hasta una- concentracién prevlamente determlnada, adecua-
1 da para el ensayo. El- compuesto se agrega hasta produc1r
 ¢unas concentrac1ones finales de 10, 2, 0,4 y0, 08 ug/ml.
'-Se incuba durante 18 horas a 37°C Yy después se observa paré

fdetermxnar 51 se ha producido desarrollo de bacterlas. La

.-

A Tabla I.
. o ) s & a"_
- B. In vivo. o : . o u Tt

‘1. Bscherlchia col; (1nfecc;ones en ratonesl ?

. - ’ . &
. Unos ratones blancos hembra, que pesan aproxlmadamen-

. . ’ &
te 20 g, se infectan por inyeccitn de un nimero sufiﬁ&ente

'. -~
5.

: dé,células de E. coli intraperltonealmente para produdir

‘t-

~de 85 a 100 ¢ de decesos dentro de los tres dias poStﬁrlo-

res a la infeccién. Unos grupos de 12 ratones infectados
se tratan oralmente por intubacidn con . el compuesto suspen-
dido en agua, a razbn de 40, 20, 10y 5 mg/kg en el momento

ae 1a infeccibn y de nuevo cuatro horas después de produci-

) da 1a infecc16n. tos ratones se observan durante 72 horas y

entonces se da por termlnado el ensayo. La dosis eficaz par

" salvar al 50 % de los ratones (DESO) se calcula por el mé—

i
todo de Reed—Mnench (Reed, L.J« Muench, H., A Single Method

.of Estlmatlng750 % Endpoints, Am.J. Hyglene 27, pégs. 493~

497 (1938)). Estos datos aparecen en 1la Tabla II..

.

2. Staphylococcus aureus(Infecciones en ratones)
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 Se:uti1izan los mismos métodos‘que en el ensayd ante-

'rlor, a ékéépcién de.que las concentraciones de compuesto
_son de 400, 200, 100y 50 mg/kg. Los valores de la DESQ se

: encuentran en la Tabla II.

,c Estudlo farmacoléglco general

”Método

Ny Unos ratones blancos hembra, de 16 a 20 g cada uno,

e unas f=t=s de 70 a 90 g, mantenidos en ayuras de 17 2 24

'_horas, se tratan por vfa oral con la droga ensayada,(o con

.3a~3.

"el patrén) a razén de 0,4, 12, 36, 108 o 324 mg/kg Los,ra—

‘ﬁ.

tones se observan al capo de 0,5, 2, 5y 24 horas después

'ok

de admlnistrar la droga para determinar el nmero. de‘iuper-

Cba mayd

. 'vivientes y los sintomas de ataxia, pérdida de, la ‘Ha¥fa o

‘\02."-‘

vertlcal, hipotermla o hlpertermla, excitac;én e 1rritablli-

-dad cuando son manlpulados y pérdlda de apetito (anoréxla}

-

1as ratas se observan anélogamente al cabo de I, si-‘G Yy

'24 horas después de admlnlstrada la droga, con la exéepc16n

de que no se realiza el ensayo de anorexla. ) N

Atax1a.- El ratdm ¢ la rata se colocan de pie sobre

“la mesa, de espaldas al observador. La falta de coordinacién

motora manifestada por una marcha anormal o por falta de pre

A c1516n durante los movzmlentos 1ntenc1onados constltuye la

ataxla. Los ratones que no andan o corren espont&neamente

son agulﬂoneados quaveuente.

Barra vertical.- El rat6n o rata se columpia por la.

cola con la cabeza dirigida hacia una barra vertical de 0,5"3'

(12 7 mm) de diémetro {1+, 25,4 mm; de diimetro para las ra-

tas)- y 30,5 om de long1tud, cublerta con cinta adhesiva. La
1ncapaC1dad de agarrar 1la barra con las patas delanteras,'

el resbalamlento ° la incapacidad de movexse después de ser
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rectales de los ratones y ratas utlllzando una probeta termo

:_ eléctrica KC-l Las temperaturas con desv1a01ones tiplcas

:males de control tratados con el vehiculo constltuyen hipo-.
a*termia'mientras que las temperaturas con desviaciones tipi-.
i‘cas superlores a 2 por encima de la media se consideraban

' jhlpertérmlcas.

de su man;pulac;&n se *egzstr& como exc1+ac16n. Con mﬂm;ou-

'flacién; los saltos, sacudidas; mozdiscos Yy Chl;lldOS,SQ regig-

hun piso de tela metilica de 0 64 X O 64 cim. En el 1ater10r

' mcite® negra_(lafx 1,2 x 1,2 cm) con diez depresiones loce

" sumidas. Cinco ratbnes por dosis de droga pueden beber un
- Resultados

‘pondido, para cada uno de los parémetros éescritos para el

- 15=

aguljoneado constituyen la pérdida de la barra vertical.

Temperatura co;poral - Se tomaron las temperaturas

superlores a 2 por debajo de la temperatura med;a de los ani

Exc1tac16n e irrltabllldad.- El aumento de l? aptlvi-

dad motora espont&nea, de las carreras y de los saltbaﬂantes

-

traron como 1rritabllidad ) T T s

13 s’\ L

Anorexia.-~ Transcurrlda la media hora de peripdo de

ensayo, cada ratén fué transferzdo a un compartimiengd, indi-

o;.l

v:Ldual transparente de Lucite ® (13, 3 x 12,7 % 12;7 cm) con|

»v"‘

de cada compartlmlento habia una seccidén de una barra de

lizadas (de 0,8 cm de dismetro}, conteniendo_cada una de
ellas 0,05 ml de leche condensada azucarada al 50 . Treintal

minutos més tardé se contd el nimero de manchas de leche con

miximo de 50 manchas (2,5 ml deAleche). 8i 5 ratones consu-

men 15 o menos manchas, hay anorexia.

Se calculd un yalor DESO’ que es la dosis_calculada_a

la cual el 50 % de los animales experimentales hubieran res-
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_compuesto de la .mvencxén y las drogas patrén, iasDEso se -

. _encuentran en las Tablas III y IV.

‘Actividad in vitro del §cido 1-d1f1uomet1'1-6,7-inet11endio-

: x1-1 4-d1h1dro-4—oxo-3—qu1n011ncarboxil1co (DFMQ) del dci-

i
{
]
v
|

) s

>

TABLA I

®©

do oxolinico y del &cido nalldixlco

%mm&acmne;minmas de inhi-

bicién (ug/ml)*
Acido oxo— ACIGO [~

: Or;;;anism§s ée éhséyo S - ) DELQ - 1fnico lidixico
_Bact?riasr Gr:am negativas: ' ‘ j 5 6'.:;
© sal. typhi (02a)%* 2 0,4 "*i.10
. sal. typhi (02B) I 0.6 . civa2
Sal. typhosa (02D) . <0,08 0,8 . .02
sal. typhimurium (033) 0,4 0,4 whe 2
- sal. typhimurium (0?;(2). o 0,4 . 0_,4 R N
* sal. typhimurium (03K) = & < o,o_a_\:,_<o',(§8 L2
sal. ga11ina;ﬁm (o4cy . 2 2 *-ea;:i,.’lo
sal. gi}linarum {04D) 0,4 70,4 HEORG
sal. choleraesuis (18F) <0,08 <0,08 . 2
Shiﬁ.‘_ dysenteriae (27A) 0,4 0,4 BN i0
E. coli (06C) .~ 22 - . >10
_ E. goli (061) L S 100 10 . 10
"E. coli (063) n 0,4 0,4 2
E. coli (06K) . 0,4 0,4 10
E. coli (06L) . o4 04 10
E. col.’;. (06M) - . 0,4 0,4 10
“ E. coli (06S) - S04 2 10
E. coli (06V) S 04 04 2
E. coli (06X) A _ 2 2. .. 10

E. coli (06-2B) .2 2 - 10
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SR
~l:

‘Organismos de ensave

" E. coli (06-2D)

" E.'coldi (06~2F) -

- 'E. coli (06-2L)

" E, coli (,0642M)

" pseud, aeruginosa (11C)

" Pseud, aeruginosa (11D)

 Pseud, aeruginosa (116)

" peaud. aeﬂxgimsa' (1_11)

 pseud. ‘ae:déinosa (11.7) A

Proteus vulgaris (14P)

Proteus sp.

Kleb. aerobacter {(20F)

. Ber. marcescens {22}

‘Aero. ‘cloacae (397)

“Bacterias Gram—positivas:

Bac. subtilis (07A)

Staph. aureus (O8F)

- Strep. pyogenes (10V)

ciﬁn a 37°¢C

** Estos nﬁmeros identifican el t:.po part:.cular vy la fuente

del orgam.smo .

~psend. aeruginosa (11B)

- 17_

TABLA Y (contlnuacién)

Comentrac:.ones, min__nas de mlfubl- ‘

~cibn {ug/ml)

Acido oxo- Acido ma . -

DFMO . linico 1lidixico
T2 2 10
0,4 0,4 - 2
10 10 - >10
< 0,08 <0,08 , 2
i0 2 T >10
2 2 > 16 »,
. z .50-3 .
10 10 - >10, s
~ "?i
10 10 <5 >10
- N 'ft
2 2 >0 .,
10 2 D > 104
2 2 >10
. R o A
< 9,08 <0,08 2,
C LA
2 %10 >10%
’ . ":p.‘
0,4 0,4 2 ¢
. l"f »”
- < ‘9'08 < 0'08 - "2"&3'.
" < 0,08 <0,08 0,4
0,4’ 0,4 2
<0,08" <0,08 - 10

~ * Caldo de infusidn de cerebro-corazén, 20 horas de incuba-
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 PABLA II

Efeﬁtoe del Scido 1-dlfluormetll-6 7-met11endlox1—l 4-d1h1-

dro-4-oxo-3-qu1nol1ncarboxillco en las 1nfecc1ones en rato-

nes de Bscherlchla 0011 v Staghylococcus aureus

. L
- DEg, R (mg/kg)

Stgpﬁyloboccus aureus

Reald Muench.

"N .
.
..( .

".
-
¢ o "

. 4
G2 W
L4

b o
L
LA
A,

"i"-’ *» ¢
[
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'«donde Ré es -033, -C H5 o -03H7, en presencla de un éacido

~20 —

En resumen, l1a Patente de Invencidn que se solici-~
ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos
) ©

derivados de -quinolina, Gtiles como agentes antibacteria-

nos de férmula:

| <:\6 ;\)'—g—o-a

“% =
’ H H .'v..:
' CP,H ..
. rAl . T¥a_a
donde - ': ' ) ; E-3
: Ak ,/’ ql" - ¢
R es hldrogego o -(CH,), -I \\“R L
2 - S T
w?o
Rl ¥ R son 1ndepeadlentemente alqullo C -C5 ¥y n es
2 o 3, ’ (l:
L
¥ sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo proc%dimien—
. s A -3 A
to consiste en: - , ‘ : S

! co.,.

a) someter a reaccidn de h:drollsls un compuesto de*fbrmula'

cr

dllUldO, a una temperatura comprendida entre 80 y llO°C

para obtener el compuesto de férmula (I) donde R es hidréd-

geno; ¥
b) opcionalmente, hacer reaccionar el pfoducto'procedente.
de la etapa anterior con PCl5 ¥y hacer reacc1onar el produc-

to resultante con un compuesto de fomula.




el etee by ae e ey

v ameaant L B iea

_dihidro-4-oxo-3-guinolincarboxilico.

=21 -

B
7
HO- (CHl,)  -N
By

donde los diferentes simbolos tienen el significado indica-
dc snteriormente, en un disolvente inerte; para obtener los|
coupuestos de férmula (I) donde R es

2. El procedlmlento de la re1v1nd1caclon 1, don-

-(CH,),

de el nombre del compuesto obtenido es &cido l—d;iﬂﬁqpme-

til~6,7-metilend10x1—l,4—dlh1dr0—4-oxo-}-qulnollncaﬁb%xlll—

COe. ‘ . ' 252

) R N . EJ

3. El procedimiento de 1z reivindicaciénz «lA;ij don-

" de el nombre del compuesto obtenido.es éster N, N-dipbilami-

noetilico del &cido l-difluormetil-,7-metilendioxirk,4-

* “'e
L]
.5nr~°

4, El procedimiento de la relv1nd1caclonﬁl don-

de. el nombre del conaunto obtenldo es éster 3-(N NAdmmetl-

fQ‘

lamlno)-n-proplllco del a01do 1- dlfluormetll-S 7-metilendiol
xi—l,4—dihidro—4-oxo-3¢quinolincarbOXLllco.

5. BSe reivindica por dltimo como-objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PROCBDIMIEHTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS ‘DERIVADOS

'”DE"QUINOLINA;
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Podo conforme queda descrito y reivindicado en

" | la presente memoria descriptiva gue consta de-veintidos péf

‘ginas mecanografiadas.

Madrid, 22 febrero 1.977

g i BERNARDO UNGRIA
S el
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