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REF: BP-61i-A

" RESUMEN DE LA INVENCION

Acido 1-difluormetil-6,7-metilendioxi-1,4~dihidro~4-
oxo~3~-quinolincarboxilico y algunos de sus.ésteres algquilamj

néalquilicoé, fitiles en el tratamiento de las infecciones

[

bacterianas en los mamiferos,

" ANTECEDENTES DE LA INVENCION-

Esta invencidn se refiere a derivados antibacteria-
nos de quinolina.
Kaminsky, en la patente estadounidense 3.287.458,

describe Séidas6,7—metilendioxi—l,4-dihidro-4—oxo—quinolin-

'carboxilicos antibacterianos, sustituifidos en la posicién 1

con alguilo inferior u'oEros diversos sustifuyentes. El com
puesto donde este sustituyenfe es etilo es conocido comln-
mente como &cido oxolinico.

El &cido oxolinico es un ;gente,antibacteriano muy
efiqaz pero se ha registrado una gran incidéﬁcia de efectos

secundarios indeseables. Cox, Claire E,, Delaware Medical

Journal, Noviembre 1970, pig. 327[y Kershaw y Leigh (Journal

of Antimicrobial Therapy 1,‘311-315, 1975) han indicado cue|

debido a su toxicidad, "no debe ser utilizado como droga de

‘primera linea en la terapia de las infecciones del tracto

urinario". ) .. -
Otro derivado de quinolina que es comercializado aho-

ra para el tratamiento de las infecciones del tracto urina-

rio es el &cido nalidixico. Inicialmente se demostrs que

era eficaz para esta aplicacidn; sin embargo, nuevas expe-

riencias con el dcido malidixico han sugerido que se utili-

“dad puede estar limitada por su ten&encia a producir répida-

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

dores, New England Journal of Medicine, 275:1081-1088 (1966)
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Ademds, también aparece una. incidencia relativamente alta

‘de efectos secundarios por administracibén del :dcido nalidi-

. antibacterianos muy eficaces pero, a diferencia de los com-

to de las infecciones bacterianas.en los mamiferos.

kico, Cox, plg. 327,

Los compuestos de esta invencidn son también acentes
P 2

puestos de la té&cnica anteriox, no producen efectos secunda-
rios indeseables, |

En el exdmen farmacolégico general, el &cido oxoliniy
co producia ataxia, anorexia, excitacibén e irritabilidad y
el &cido nalidixico producia cierta ataxia y anorexia mien-
tras que los compuestos de esta invencién no producen ningus
no de estos efectos indeseables. (Tablas IIIry Iv).

COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invencibn, se proporcionan com-
puestos de fdérmula I y sus sales farmac@uticamente adecuadas
procedimientos para su manufactura, composiciones farmacéu-

ticas que los contienen y métodos de uso para el tratamien-

(1)

donde-

R es hidrbgeno o —(CHz)n—N ;

Ry Y R, son independientemente alquilo C;~C; y

n es 2 o 3.
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-de actividad antibacteriana y a la ausencia de efectos se-

_'dioxi;l,4-dihidro—4—oxo—3-quinolincarboxilico.

.

- Sintesis ' .

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos: preferidos

El compuesto més preferido debido a su alto grado
cupddrios indeseables es el &cido 1-difluormetil-6,7-metilep

También es preferido el &ster N,N-dietilaminoetilico
del &cido 1-difluormetil-6,7-metilendioxi~1,4-dihidro-4-oxot
3-quinolincarboxilico.

Sales farmacéuticas

‘Las sales farmacéuticamente adecuadas del &4cido son
lag preparadas con cieftos metales, como soéic, potasic y
calcio y también con amonio. Las éalés se preparan por adi-~
cién de una solucifn alcohBlica o acucsa de MOH (donde M es
el metal) a una solucidn o suspeﬁsi&n del dcido en un disol-
venée, como diﬁetilformamida, dimetilsulf6xido o etanol. La
sal producida es aislada por filtracibn.

Las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente ade-
cuadas de los &steres son laé preparadas con &cidos fisio-
l6gicamente aceptables que son conocidos en este campo; en-
tre estas sales se encuentran los hidrocloruros, sulfatos,
nitratos, fosfatos; citratos, taptratos, maleatos y simi-

lares,

Los &steres de partida para el procedimiento se pre-

paran de la siquiente forma (J,Med.Chem.1l1l, 160, 1968) que

eéstéd esqueméticamente representada en el diaqrama 1:
Se hace reaccionar 3,4-metilendioxianilina (A), que
es un producto comercial, con un alcoximetilenmalonato de

dialquilo (B) a 70-100°C, con o sin disolvente (que es ha-
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bitualmente etanol), para formar un compuesto de f£6rmula C.

El compuesto C se convierte en el &ster de parkida (C) ca-
lentando en Dowtherm A (una mczcla de &ter difenilico y

dlfenllo) a 250-255° C

. ’DIAGRAMA 1

0~ : COOR
+ R,O~CH=C :
0 NH, 3 ~ COCR3

@ . (B8)" Ry = alquilo Cy-Cj’

calor

o /
0 'coon CQOR3
< | OR3
 \o N calor <:
: H

(D)
Los compuestos de esta invencidén se preparan de la

siguiente forma, que est& representada esquemiticamente en

‘el diagrama 2:

.y

Se adiciona el grupo difluormetilec X:CFZ) al éster
de partida (D) por reaccién de este filtimo con HCFZCl,'en.
bresencia de una base comorR4OM,‘d6nde Ry es un grupo alqui
lorcomo mgtﬂﬁ, etilo o t-butilo y M es un metal alcalino co
mo sodio, potasio o litio. El disolvente para esta reaccibn
puede ser R4OH, donde R4 es el definido anteriormente, u
otro disolvente aprético como dimet&lformamida, dimetilsul-
féxido o éter dimetilico de etileﬁglicol. La temperatura
de reaccidn puede ser alrededor dé 50-100°C,

El grupo difluormetilo también puede ser adicionado
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co, como &ter dimetflico de dietilenglicol_b malonato de

.dietilo, a temperatura elevada.

lizado calenté&ndolo a unos 80-110°C en &cido clorhidrico

!
| R - .
al 8ster de partida por pirrdlisis de una sal de metal alcaj

lino del &cido clorodifluoracético en un disolvente apréti-

El compuesto difluormetilico resultante (E) es hidro]

diluido, durante 1 a 2 horas aproximadamente, para dar el

dcido (F).

Este se convierte en su cloruro de 4cido (G) empleant

do PClg. los ésteres (H) se preparan por reaccidén del clo-
ruro de &cido (G) con el aminoalcohol apropiado en un di-
solvente inerte, como benceno o tolueno.

Ademis de los compuestos de férmula I, también son
compuestos nuevos los &steres alquflicos intermedios (E)

del cloruro de &cido (@) .

DIAGRAMA 2

Ry = alquilo C;-C, 0

oy - < !
. . 0

CoCl
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metilendioxi~1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en 50

K/ébﬂ
(0]
' COOR
O 7\ /JL\ s

oy

N

1
() CF,H

EJEMPLO 1

BEster etilico del écido 1-difluormetil—-6,7-metilendioxi~1,4+ '

- dihidro-4-oxo-3~guinolincarboxilico

Método A: i
Se introduce en una.bomba una mezcla de.13 g de éstery
etilico del &cido 6,7—metilendioxi—l,4—dihidrdr4—ox6—3—qui;
nolincarboxilico y 10,3 g de,eté#ido s6dico en 150 ml de
etaﬁol y se afiaden 13,2 g de HCFZCl. Se ciefﬁa la bomba, se
eleva la temperétura hasta 80°C y se mantiene en ese valor
durante-8'horas. La mezcla enfriada.ée vierte sobre'agua v
el precipitado sblido se recége por filtracibén, se disuelve
en CHBCN caliente.y se filtra en caliente para separar el
material de partida ‘que no ha reaccionado. Después de enfrig
el filtrado, el proaucto~sélido se aisla por filtracidn,
pif. 218-219°C, '
Método B:

A una mezcla de 10 g de &ster etilico del &cido 6,7-

ml de éter dimetilico de dietilenglicol (diglima) se afiade,
mientras se mantiene la temperatura'a 160-165°C, una solu-
cién de 13 g de clorodifluoracetato s6dico disueltbs en 50 mjl

de diglima. Una vez completada la adicidn, la mezc;a se ca-
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en agua, El precipitado s6lido se aisla por filtracidn y se _

_Acido l-difluormetil=6,7-metilendioxi-1,4-dihidro-4-oxo=3~

, metilendioxi—l,4-dihidro-4-oxo~3—qdinolincarboxilico y 600 ml

1 ;
lienta a 163°C durante media hora mds, se enfria y se vierte

purifica como en el Método A, p.f. 219-220°C. Sus espectros
IR y RMN son idénticos a los obtenidos .en_ el Mé&todo A.
'_Apélisis,para Cl4HllF2N05; ’
Calculado : C, 54,03; H, 3,56; N, 4,50
Encontrado: C, 54,03; u, 3,50; N, 4,64

EJEMPLO 2

quinblincarboxilicb

i

Se calienta a reflujo, durante hora y media, una mez-

cla de 27,5 g del éster etilico del &cido l—difluormetil—6,7-

de &cido clorhidrico 6N, La mezcla se diluye con 1 litro de
agua, se enfria y se filtra. El proaucto s6lido se tritura
con etanol frio y se filtra para dar 24,5 g dél producto de-
seadg,p.f. 327-8°C (desc.).

Andlisis para CyoHyF 05

Calculado ; C, 50,89; ﬁ, 2,49; N, 4,95

Encontrado:~C, 50,95; H, 2,54; N, 4,84.

" - BEJEMPLO 3 |

Ester N,N-dietilaminoetilico del 4cido 1-difluormetil-6,7-

me%ilendioxi-l,4—dihidro-4~oxo—3—quinolincarboxiiico

Se caiienta a reflujo durante 17 horas una mezcla de
5,0 g de &cido l—difluorﬁetil—G,5;metiléndioxi—l,4—dihidro—4-
oxo-3—quiﬁolincérboxilico y 4,2 g de PCJ,5 en 170 ml de bence-
no secol La mezcla se enfrfa y filtra para_dar el cloruro de
Scido deseado.

El cloruro de 4cido se suspende en 100-ml de benceno

seco y se afiaden 20 g de 2-(N,N-dietilamino)etanol. La mezcls
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liza en CH;Cl, p.f. 164-165°C.

- ser administrados para que ejerzan su actividad antibacterig

mente se administran con un vehiculo farmacéutico seleccio-

1
3

fesultanfe se calienta a reflujo durante 5 horas y se concen
tfa a presidn reducida. Se agrega agua de hielo al residuo
y después se basifica afiadiendo hidréxido sédico acuoso. El
precipitado séliéo serrecoge por filtracién y sé recrifta—

An&lisis para CqgH, F,N,0g:

Calculado : C, 56,54; H, 5,27; N, 7,33

Encontrado: C, 56,54; H, 5,30; N, 7,37,

EJEMPLO 4

BEster 3~(N,N—dimetilamino)—n—propilico del cido l-difluor-

metil~-6,7-metilendioxi-1,4-dihidro~-4-oxo-3~quinolincarboxi-

lico

El producto puede obtenerse empleando 3= (N,N-dimetil-
amino)-n-propanol en lugar del 2—(N,N-dimetilémino)etanol
del Ejemplo 3.

Formas de dosificacibn

Los agentes antibacterianos de esta invencibn pueden

na por cualquier medio que e;tablezca un contacto entre el
égente activo y el centro de infeccibén en el organismo del
mamifero. Pueden ser administrados por cualguier medio con-
vencional de uso de.productos farmacéuticos; como agentes
£érapéuticos individuales o en una combinacibén de agentes

terapéuticos. Pueden ser administrados solos pero general-

nado sobré la base de la via de administracibén elegida y de
la préctica farmacéutica habitual.

.Néturalmente, la dosis administrada variari con.los
factores conocidos, como caracteristicas farmacodinémicas del

agente particular y su forma y via de administracibn; edad,
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_ingredienée activo puedé ser alrededor.de 5 a 100 mg por kg

- 500 mg de ingrediente activo por unidad. En estas composi-

‘sintegracién selectiva en el tracto,gastrointestinal.,_

- 10—

i
i
-

|

salud y peso del paciente; naturaleza y grado de los sinto-
mas, tipo de tratamiento simulté&neo, frecuencia del trata-

miento y efecto deseado, Habitualmente una_dosis diaria de

de peso corporal y preferibleménte de 5-a 10 mg/kg al 5ia,
adminisfiadbsien dosis fraccionadas, dos a cuatro.veces al
dia,

Las formas de dosificacifn (composiciones) adecuadas
para la administraéién interna contienen alrededor de 5 a
. i
ciones- farmacetiticas, el ingrediente activo se encontraré
prgsente normalmente en una proporcisn del 6;5 al 95 & en
peso aproximadamente, calculada sobre el peso total de la
composicidn. ’

El ingrediente'activo pueée ser administrado por via
oral'en forma sb6lida como cépsulas, tabletas'y polvos o en
formas liquidas Eomo elixires, jarabes y suséensiones; tam-
bién puédg ser administrado parenteralmente, en dosis ligui-
das estériles, ‘

Las cépsulas de.gelatina contienen el ingrediente
activo y vehiéulos'en polvo como lactosa, sacarosa, manitol,
almidén, derivados ae éelulosa, estearato magnésico, &cido
ééteérico y similares. Pueden utilizarse diiuyedtes simila-
res para la'fabricacién.de comprimidos. Los comprimidos pue-
den estar recubiertos dé azlcar o de una pelicula para enmas

carar cuaiquier'sabor desagradable y protegerlos de la atm8s

fera o. pueden estar recubiertos entéricamente para su de-

Las dosis liquidas para administraci6n Qral'pueden

contener agentes colorantes y.aromatizantes para aumentar la
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‘no, la dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas

.das, con 100 mg cada una de ingrediente activo en polvo,

nésico.

=11 -~

t
i
i
i

aceptacién por parte del paciente.

En general, son vehiculos adecuados para las soluciof

i)

nes parenterales el agua, un aceite adecuado, el suero sali
similares y los giicoles como propilenglicol o polietilen-
glicoles. Las soluciones para administracién parenteral cony
tienen preferiblemente una sal soluble en agua del ingrediere

activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario

susﬁancias tampbn. Son adecuados como agentes estabilizan-

tes.los agentes antioxidantes como bisulfito s6dico, sulfi-
to sbdico o &cido ascdrbico, solos o combinados. También se
utilizan el &4cido citrico y sus sales y el EDTA sbdico. Adet
mis, las socluciones parenterales bueden conteqer preservati
vos, como cloruro de benzalconio, metilparabéﬁ o propilpara-+
bén y clorobutanol,

Los vehiculos farmacéuticos adecuados -est&n descri-

tos en la obra de Remingtén, Pharmaceutical Sciences, E;W.
Martin, libro de texto de referenéia en este campo.

Las dosis farmacéuticas fitiles para la administra-
cibén de los compﬁéstos'de esta invencidén pueden ser ilustra-
das como sigue: o

'Cégsdlas _
Se prepara un gran nfimero de cépsulas unitarias lle-

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

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

CéEsulas

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en aceite

de soja y se inyecta mediante una bomba de desplazamiénto
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da que contienen 100 mg del ingrediente activo. Las cépsu-

mientos convencionales de manera que la dosis unitaria con-~

- tiene 250 mg de ingrediente activo, 50 mg de etilcelulosa,

de maiz y'150 mg de lactosa. Pueden aplicarse recubrimien—

tos apropiados para mejorar el sabor o retrasar la absorciéi

carboxilico.

-~ 12

positivo en gelatina para formar cépsulas de gelatina blan-

las se lavan en éter de petrdleo y se secan.
- Tabletas

Se prepéra’un gran n@mero de tabletas por procedi-

5 mg de didxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato mag-

nésico, 10 mg de celulosa microcristalina, 40 mg de almiddn

'Inzéctable

Se prepara una composicidn parenteral adecuada para
la administracidn por inyeccién agitando un 5% en peso de
ihgredienuaactivo.en un 10 2 en volumen de propilenglicol

Yy agua. La solucidn se esteriliza por filtracién.

Suspensiones

Se- prepara una suspensidn ééuosa para administraciéq
oral de manera que cada 5 ml'cont;enen 100 mg de ingrédien—
ée aétivo finamerite dividido, 500 mg de goma ardbiga, 5 mg
de benzoato sédico,fl,o g de solucibn de sorbitol, U.S.P.,
5 mg de sacarina s6dica y 0,025 ml de tintura de vainilla.
UEilidad:

El uso de lbs compuestos de esta invencidn como agen-

tes antibacterianos en los mamiferos se pone de manifiesto

mediante los siguientes datos microbiol6gicos para el &cido |

i-difluormetil—ﬁ,7—meti1endioxi—l,4-dihidro—4—oxo—3—quinolin

A. In vitro: concentracién minima de inhibicién (CMI).

El compuesto se somete a un ensayo normal de dilucién
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-13 -

en un tubo bacteriolbgico ﬁara determinar la CMI contra di-
versas bacterias. Unos cultivos de las bacterias citadas

en la Tabla I se desarrollan en medios de cultivo bacteria-
no a 37°C durante una noéhe y se diluyen en tubos de culti-
vo hasta una concéntracién,previamente determinada, adecua-
da para el ehsayo. El compueéto se agrega hasta producir
unas concentraciones finales de,lo; 2, 0,4y 0,08 Jé/ml.
Se incuba durante 18 horas a 37°C y después se observa para
determinar si se ha producido desarrollo de bacterias. La
concentracidn minima del compuesto que inhibe el crecimien-
to bacteriano es la CMI. Los datos estén indicados en la
Tabla I, ’ .

B, In vivo,

1, Escherichia coli (infecciones en ratones).

Unos ratones blancos hembra, que pesan aproximadamen-
te 20 g, se infectan por inyeccidn de un nlmero suficiente
de células de E. coli intraperitonealmente para producir
de 85 a 100 % de decesos dentro dé los tres dias posterio-
res a la infecciQn. Unos grupos de 12 ratones infectados
se tratan oralmente.pof intubacidn con el compuesto suspen-
dido en agua, a razbén de 40, 20, 10 y 5 mg/kg en el momento
de la infeccibn y de nue&o cuatro horas después de produci-
da l; infeccifn., Lios ratones se observan durante 72 horas y
entonces ée da por terminado el ensayo. La dosis eficaz. par3
salvar al 50 % de los ratones (DESO) se calcula por el mé-

todo de Reed-Muench (Reed, L..T, Muench, H., A Single Method

of Estimating 50 % Endpoints, Am.J. Hygiene 27, p&gs. 493-
497 (1938)). Estos datos aparecen en la Tabla II. -

2, Staﬁhylococcus aureus (Infecciones en ratones)
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Se.utilizan los mismos métodos que en el ensayo ante-

rior, a excepcidn de que las concentraciones de compuesto

_son de 400, 200, 100 y 50 mg/kg. Los valores de la DE;, se

ehcuentran en la.Tabla II.' ) e

C. Estudio farmacoldgico general

-Método

Unos fatones blancos hembra, de 16 a 20 g cada uno,

o unas ratas de 70 a 90 g, mantenides en ayunag de 17 a 24
horas, se tratan pof via oral con la droga ensayada (o con
el patrdn) a razbén de 0,4, 12, 36, 108 o 324 mg/kg. Los ra-
tones ée observan al cabo de 0,5, 2, 5 y 24 horas después
de administrar la droga para determinar el nidmero Qe super-
vivientes y 1lds sinfomas de ataxia, ?érdida de;f; g;;;; s
vertical, hipotermia 6 hipertermia, excitacién e irritabili-
dad cuando son.manibulados y pérdida de apetito (anorexia).
Las ratas se observan anilogamente al cabo de-1l, 2, 4, 6y
24 horas despuéds de administfada la droga, con la excepcidn
de que no 'se realiza el-enéaxo de anorexia.

Ataxia.- El ratbn o la rata se colocan de pie sobre
la mesa, de espalé;s al observador. La falta de coordinacién
motora manifestada'pér una marcha anormal o por falta de pre
cisidn durante los movimiéntos intencionados constituye la
atéxia..Los fatenes que no andan o corren espontineamente

son égﬁijoheados suavemente,

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

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

(12,7 mm) de di&metro (1", 25,4 mm, de difmetro -para las ra-

tas) y 30,5 cm de longitud, cubierta con cinta adhesiva. La

incapacidad de agarrar la barra con las patas delanteras,

el resbalamiento o la incapacidad de moverse después de ser
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méximo de 50 manchas (2,5 ml de leche). S8i 5 ratones consu-

- 15~

i
i

‘ .
aguijoneado constituyen la pérdida de la barra vertical.

Temperatura corporal.- Se tomaron las temperaturas.

rectales de los ratones y ratas utilizando una probeta termo
eléctrica KC-1, las temperatﬁras con desviaciones tipicas
superiores a 2 por debajo de la temperatura media de 16; ani
males de control tratados con el vehiculo constituyen hipo~-
termia mientras que las temperaturas con desviaciones tipi~
cas .superiores a 2 por encima de la med;a se consideraban
hipertérmicas.

Excitacidn e irritabilidad.- El aumento de la activi-

dad ﬁotora esponténea, de lés carreras y de los saltos antes
de su manipulacibn se fegistré como excitacign. Con manipu-
lacién, los saltos, sacudidas, morais;os y chillidos se regi
traron como irritabilidad.

Anorexia,- Transcurrida Ié media hora de periodo de
ensa&o, cada ratdn fué transferido a un compaftimiento indi-
vidual transpareﬁte de Lucite ¢§ (13,3 x 12,7 x 12,7 cm) con
un piso de tela metdlica de 0,64 x”d,64 cm. En el iﬁterior
de cada compartimiento habia‘una seccidn de una barra de
ﬁmiﬂaqa negra (13-x 1,2 x 1,2 cm) con diez depresiones loca
lizadas (de 0,8 cm de dijmetro), conteniendo cada una de
gllas 0,05 ml de leche condensadg azucarada al 50 %. Treinta

minutos mis tarde se cont6 el nfimero de manchas de leche con

sumidas. Cinco ratones por dosis de droga pueden beber un

men 15 o menos manchas, hay anorexia.
Se calculd un valor DEg qﬁe-es la dosis. calculada a
la cual el 50 $ de los animales experimentalés'hﬁbieran res-

pondido, para cada uno de los’ paré@metros descritos para el

S -
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compuesto de la invencidn y las drogas patrén; lasDESO se

encuentran en las Tablas III y IV.

>

TABLA I

xi-1,4~-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxflico (DFMQ), del &ci-

" do oxolinico y del &dcido nalidixico

Concentraciones‘,mfni;nas de inhid
bicién {;g/ml)

Acido oxo- Acido na-~
. Organismos de ensayo . DFMQ linico lidixico

Bacterias Gram negativas:

~ gal. typhi (02A)** 2 0,4 10
sal. typhi (02B) ' 0,4 0,4 2
sal. typhosa (02D) .<0,08 0,4 2
Sal. typhimurium (03A) ) 0,4 0,4 2
Sal, typhimurium (03C) - 0,4 . 0,4 2
Sal. typhimurium (03K) - <0,08. <0,08 2
Sal, gallinarum (04C) 2 2 : >10
sal. gallinarum (04D) P04 0,4 10
Sal, choleraesuis (18F) ‘ <0,08 <0,087 L2
Shig. dysenteriae (27A) 0,4 0,4 - >10
E. coli (06C) ' 2 2 - >10

~ E. coli (06I) | . 10 10 : >10
"E. coli (063) 0,4 0,4 2
E. coli (06K) ,_ 0,4 0,4 10
E. coli (06L) 0,4 0,4 10
.g. coli (06M) | 0,4 0,4 10
E. coli (065) ' 0,4 2 10
E. coli (06V) 0,4 0,4 2
E. coli (06X) , 2 2 10
E. coli (06-2B) 2 2 - 210
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Organismos de ‘ensayo

1=

coli (06-2D) ~

coli (06~2F)

1=

Im

coli (06-2L)
E, coli (06-2M)

Pseud, aeruginosa (11B)

Pseud, aeruginosa (11C)

. Pseud. aeruginosa (11D)

Pseud. aeruginosa (11G)

Pseud. aeruginosa (11I)

Pseud, aeruginosa (11J)

Proteus vulgaris (14P)

Proteus sp.

Kieb, aerobacter (20F)

Ser, marcescens (22)
Bero. cloacae (39A)

Bacterias Gram-positivas:

Bac. subtilis (07A)

Staph. aureus (08F)
" Strep. pyogenes (10V)

* Caldo de infusidn de cerebro-corazén, 20 horas de incuba-

cién a 37°C

*%* Estos nGmeros identifican el tlpo particular y la fuente

del organismo.

-~ 17,

TABLA I (continuacidn)

Concentracztoneq mimmd.s de inhibi-

cidn (ug/ml)
- Acido oxo- Acido na
DFMO linico lidixico.
2 2 10
0,4 0,4 2
10 10 > >10
<0,08 -  <0,08 2
10 'z 10
2 2 ~>10
-10 10 © 510
10 10 < >10
2 . 2 '. >10
0 2 . >10
2 2 >10
< 0,08 <0,08 2
2 0 - >10
0,4 - 0,4 2
<008 <0,08 2
<0,08 - <0,08 0,4
0,4 , o,4- 2
<0,08° ~ ~ <0,08 10
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. TABLA II

Efectos del dcido 1-difluormetil-6,7-metilendioxi-1,4-dihi-

dro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en las infecciones en rato-

nes de Escherichia coli y Staphylococcus aureus

-
| DEg, (mg/kg)
Escherichia coli Staphylococcus aureus
9,9 o 149

Reed Muench.
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Farmacologia general del dcido 1-difluormetil-6,7-metilendioxi-1,4~-dihi

dcido oxolinico y del &cido nalidixico

Droga EsEecie C - N
DFMQ ratén 15
Acido oxolinico ratén N 10

Acido nalidixico ratdn 10

.

Mortalidad Barra ver
a las 24 horas Ataxia _tical
>450 >450 5450
>450 3,2 4,5
>450 150 187
TABLA IV

Farmacologia general del 4cido 1-difluormetil-6,7-metilendioxi-1,4-dihid

dcido oxolinico y del Acido nalidixico

Barra ve

Mortalidad a
Droga Especie N las 24 horas Ataxia tical
DFMQ rata 5 T > 324 ->324 324
Aéido oxolinico rata 5 > 324 97 - 187
Acido nalidixico rata 5 > 324 187 360




TABLA III

7-metilendioxi-l,4—dihidro-4-oxo—3-qpinolincarboxilico (DFMQ) , del

y del &cido nalidixico en ratones

- DESO
d Barra ver Anore - Hipoter Hipsrter — Excita- Irritabi-
oras  Ataxia  tical xia mia mia cibn 1lidad
>450 450 5450 450 5450 5450 — 450
3,2 4,5 21,0450 >450 8,0 36,0
150 . 187 180 187 >450 >450 2450
TABLA IV

-metileﬁdioxi-l,4—dihidro-4-oxo-3~quinolincarboxilico (DFMQ) , del

y del dcido nalidixico en ratas

DE
d a Barra've£>Anorg Higoteg Hiperter Excita Irritabi
ras Mtaxia tical =~ xia mia mia cidn lidad
->324 324 - >324 >324 >324 >324
97 . 187 - >324 121 62 >324
187 360 - >324 >324 >324

> 324
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
o deberd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de quinolina, Gtiles como agentes antibacterianocs

de férmula:

Ccox

»
|
CF, H

donde X es —OC;;B, ~0C,Hg, ~003Hy o -C1,
y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimien-
to comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de foérmula:

0
0
- COOR,4
|
0 N :

H

donde R5 es —GH5, —02H5 o —05H7, con el radical :CFZ, en un
disolvente orginico aprdético, para obtener los compuestos
‘donde X es -CCH, -OC2H5 0 -OC5H7; y
b) opcionalmente, someter a reaccidn de hidrdlisis el pro-
ducto procedente de la etapa anterior en presencia de un
4cido diluido y hacer reaccionar el producto re;ultante con
PCl5 para'obtener el compuesto dondé X es cloro.

2. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
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UN:PROCEDiHIEHTO PARA L& PREPARACION DE NUEVOS DERIVADCS DE
QUINOLINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veintiuna pa-
! °

ey

gina mecanografiadas.

Madrid, 27 febrero 1.978
BERWARDO UNGRIA
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