ey
CON

ks
Mo

S RO

.,

Ry

Wiva

/5

@@dai

Vs

ZZ??Z&?:-

35879y
@

"

-~
)

BT

[sleRechier:

ST
a2

o

o
¥ S

D dadnd

s

mt e
Filr o

N,
R

A

12

AN desanto

-

Lkt

-
A

74

L
et !

[SVRFEIR IS

e gy
" '

e

R

]

- @.C}‘ﬁ[}!'alfa;z le;

i
! .
i )
i
© i
I
o 7}
D &
e e
I3 o
& £
o} o3
£ B H
@ o
B | o
mﬂm i
. 33 i
40
[ S
(6]
@
b [4}]
N }
o
O @
o 3
. 4] W
e}
n jos Lo}
L} 9
i~ (8]
i 3 M
i a S
f 13
i W 3
m 43 D)
i =) )
i (5} 3
i ] B
D
b o
% )
a} B
-t Y
S > X :
. ; ' H

Mod, 48

BAD ORIGINAL




6xidos-(1,4) quinciclines 2- etil-3-czrcoxamidas, si ben=

zofuroxanos de la férmula (I)

5. : . ~ '\\&

R, o 0 S Iy
K/Lm/

en la cual Rq rezresenta un nienbro del grupo cousisien-

o

te en hidrégeno, radiczles slguilo ¥ 2lcoxi Je Dbajo veso
10. molecular y cloro, se hecen regccionar, en yrassncisz de
amonfaco o amid=2s primarias en un Iisolvenie ¢ 5éniéo a
wna teaxpersture corpreniids entre 20¢ y 1CC20, azroiza da

T
mente, con scetoscestaniias 3¢ férmula zensrzl (II)
(I1)

en la cusl: R, representa nidrégeno,; un radical alcuilo

o
de cadena recta ¢ remificaila eventualmenv; suvstituido

2C¢. por wn radiczl Lidroxi, alcoxi de bLzjo pezo molecular,
carbeleoxi, mono- ¢ dislguilexninog B3 puede representar
hidrégeno y, ademds, pucie ser igusl z o disdinto de RZ
y, en el caso &g ser Rp nidrdgeno, R3 ruele representar
tenbién el radical ciclozexilo ¥, en el caso de gue X, ¥

25. R3 significan zlcuilio, esves raliceles wliudilo conjunta-

§43
(4]
51
U\
[
=
(]
(o]
i3
o
(o]
1

con el Ltoao Je nitrdsenc de la anide tue
nentes &e un snille heterociclico Zg 5 §

Las 4i~l-dxilos~(1,4) quinoialinas Z-zetile 3w
carboxanidas, seztn la invencidn, corrszponden a ls ér-

30. nule ceneral (I11)
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en ly cval Rq, Ry ¥ R3 tienen los significados erviba
indicedos.

Los compuestos susceptibles de obtenerse tor
el procediaiento sestn lea invencidn, sor?rendente:ente,
auestran una excelente eficacia yuwimioterapdutics.

Los citados radicales alquiio ¥y aleoxi R éie;
nen generaluente 1 a 4 dtonos de carbono., ILos menecicns-
dos radicales alguvilo Rp y Ry contlenen I & 12, preferi

blenente 1 a 6 dtonos de carvono. Los sudstiturentes

jad]
[
(e
(s
]

(alcoxi, carbalcoxi) de los reieridos radi es al.uilo

Ro y 43 tienen, porrlo general, 1 & 4 Ztonmos de curboas
en el grupo alguilo, los grupos mono- y &ial-uilzzino
tienen tanbidn generalmente 1 a;d 4dtomos de cariono zov
grupo algwilo. Para el caso de gue Ry ¥ Ry conjunteren-
te gon componentes de un anillo heterociclico, &ste suei:z
contener, sdends del dtomo de nitrésenc de la anida, uﬁA
dtomo de nitrégenc 6 de oxdigeno; en el czsc de gue el ur
llo tenga 6 mienbros, el nelterodioxno ulierior ze encuen-
tra preferibleménte en la vogieidn pars con relacidn al

3 4

Ztozmo de nitrégeno de lu anide, nuliendc el dtomo de hi-

p)

drézeno ligado el dHomo de nitrégeno adiclonzl esbar cvi-
tituldo evenituslmente por un radicel zlcuilo de wojo peuo
no;eoular (ﬂe 1 a 4 dtouos de carbono), cue & #n ves pue-
de estur sustituvido por un grupé hidroxi, aetoxi ¢ zceso~

.

X1, ’ s
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Emples4ndose, couo substancias de partids, benzo-
furoxano, P —uetoxietil—acetoacétenida y azonlaco, el de-
sarrcllo de la rea c16ﬁ viede revresgntarse por el si-

gulente esguens de Tdruulas:

1 CH3-CO-CHy-CO-FH~CHp~CHp-0CHy 4 NHj

CO«HH~CHQ—CBQ-O~Cd3.

como coopucstes de partida sara 2l srocsdindsnto se

ta-etilanida, acetozcete~vutilanids, zcetouzceta- B _niar

xietilumida, scetoaceta~B® -ietoxi~stilunida, scetoaceta-

N
w

Como benzofuroruncs sue encuentran aglicaéién_
pura el procedimiento sestn la invencidn, = titulo de
sjemplc, pteden mencionurse: Lengoiurczano, S-cloro-, 5-
metile, S-atil-, S5-propil-, S~uvutile~, S-npetoxi-, S5-etoxi-~
benzoivroxano .-

30, Por cuda mol de benzmoruroxano se emplean entre
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1y 1,2 moles de una ecetoacetanida, j de 1 2 3 moles ie¢
smoniaco, con respectivanente 1 & 3 moles de una aming
primaris.

Para la ejecucidn del drocedimiento zegin la
invencién, pueden utilizarse prédcticanente todas las gni-
nas primarias, vreferiblemente aliféticas, nariticularmen~
te también amoniaco. En vista de la elaboracion y recupg
racidén més sencillas, ademds de esmonlaco, se emplean pre-
feriblenente exinas hidrosolubles de c;deha cortz econte-
iaicemente ventujosas, tales come por ejemplo metiiamina,
propilanina, n-butilamineg 6 cielohexilamina. »

Se lleva & cabo la reaccidén en disolventes, ta-

les como alcoholes (preferiblemente metanol), acetoniiyi-

“

v

fsi

lo, dimeiilfornemida, sulfdxido Qe dimetilo, tetranilro
f

rano, dioxano, venceno, tcluenc ¢ naftes., La reuccids se

efectiin a una fTemperaltura comprendida entre 202 y 1008(,

aproxinzéanente, preferiblemente enire 302 y 60:C,-

Ia reelizacidén del procedimiento de ecuerdo con
la invencién, se hace de &l manera Qué de 1 8 1,2 moles
de la scetoacetamidae (eventualments la solucidn obtenid
de amina y diceteno en un disolvente sir ailslamiento in-

termedio de la acetoscetamida) se suspenden, resgectiva-

mente se disuelven en un disolvente, se introduce 1 mel

de un benzofuroxano y se hacen enirar entre 1 y 3 moles

-Ge amoniaco, respectivanente se sgreger entre 1 y 3 moles

de una amina primeria. Ie reacclin es exotérmica 3 se
pantiene la mezcla dé reaccidn, eventualmente por esnlris~
niento, 2 une temperatura compfendida entre 302 y &Cu¢ y,
despuds del descenso ¢s le exotermicidad de la reaccidn,

se complets le rasccidn por calentamiento & 40 - 1002C du-
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rante-1 & 8 horas. Durente la reaccién, los materizles

de partida se disuelven y la correspondiente di-N-dxido-
-(1,4)-guinoxalina 2-metil-3-carbdoxanida se separa en for-
ma cristaling y puelde ser aislado y puriiicado en forza
usual,

Como ya se ha mencionado, los nuevos éompuéstOS
susceptibles de obienerse por el »rocedimienio, musstran
unz eficacia quimioterapéutica, ZSu efecto guimioterapéu-~
tico fué ensayedo con animales (administracidén oral y sub-
cuténea) en casoz de infecciones becterianss azuliess e in
vitro. ~ En ambos casos, muestran un efecto antibacie-
riane nuy buéno, abarcando el cemno e zccidn bacterias
tanto gramnesativas, cono grampositivas, Ios cozruestos
pugﬁen ser administredos tanto orzl, como parenteralmente.

Por lo general, se ha comprotzdo gue es ventajo-
s0 administrar, en casos de infecciones generales zguies,
diariacente cantidades de aproximziazente 5 mg hasta epro-
ximadamente 30C mz, por regla genersl, aproximadauente 20
ng ﬁasta aproximadémente 100 ng/kz éel veso de cnerso, a -

fin de logrer resultados eficaces. ¥Ho obsta

i~

1te, eventual
mente puede ser necessrio azartarse de las cantidades in<

dicades y ésto en dependencia del tipo de infeccidén ¢ de

la clase de bacteries, del peso el cuerzo del animel Je

ensaye, respectivamente de lz via ce aiminiétracién, DeTO
también en dependencia de la clase de animales y de su re-.
accidén individual con respecto el medicaumento, resyectiva~
nente del tipo de su forawlzeidn ¥ del tiempo ¢ intervalo
& gque se hace la administrecidn. asi, en aliunos casgos,

puede ser suficiente adzinistrar e csntidad aenor gue

la precitada cantidad minime, mientras yue en otros casos
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nedicina humana se prevé el mismo marsen de dosificacidn,
en cuyo caso pueden entrar en considerecidn dosificacio-

nes hasta méds bajas aebido a las condiciones de mstabolig
mo diferentes, _

Los productos guimioterapéuticos pueden encon-
trar aplicacidn como tales o bien en combinacién"cqn subg-
tancias de vehlculo farmacéuticamente aceptables. Como
formas de administracidén en combinacidn con diverses suos-
tancias inertes de vealculo, entran en consileracidan pas-
$illzs, cdpsulasg, polvoes, preparaciones pulverizzbles,
suspensiones acuosag, soluciones inyectables, elixirec,
jerabes y similares, . Tales substancias vehiculo coupren-
den Siluyentes 6 rellenos sdlidos, un nedioc zcuwoso esté-

!

ril, asl como diversos disolventes orsénicos atéxicos y
similares, Naturaluente, las pastilles y fornazsz de adumi~
nistracidén gue entran en comsideracidn pers la adminisirg
¢idén oral, pueden estar proviétas de wn adéitivo edulcorzn
te. Ll coupuesto terapé:tiC'nente activo, en el »recita-
¢o caso, Jdeve estar presente en uné concentracidn de aprg
ximadanente C,5 a 90 % por veso de la zezcla toizl, vale
decir, en cantidades gue sean suficlentes para alcsnzar
el marzen de Gosificecién arvita indicszdo.

rn el caso de la adainistracidén por via bucal,

lzs pastilles pueden contener naturaliente taubién edicip

nes, tales como citrato de sodin, carbtoneto de caleio ¥
fosfato dicsleio, conjuntamente con diversos adiltivos,
preferiblenente fécula de patata ¥ similares, ¥y ajglubinan
tes, tales como polivinilpirrolidona,.gelatin' oosindlles

res, Aideuds, pueden emplearse conjuntazente egentes lubry
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cantes, tales como
de sodio y bveleco, para lz proiuc

En el caso de suscs

303 nara 1é adnaini
ruele emcontrar sziicscidén conjuntezente con alversos
asentes gla corrig
y/0 conjuntamente con dilujyentss, tales comc asne, etanol,

nro cilenzlicol, glicer

ﬂ 7

7-ccronuestos sizilsres, rssugc-

tivanente counbinesciones 3e los 2iglos,

“

Para el caso de le aininistracidén parenteral,

e lag substencias sctivas eu

jo )}

pueden a“llcarwe sclueione
aceife Ge sésano o de meni 6 en zrozilanglicol o I,N-dime
tilforpenida acuosa, esi cont soluciones zcuosas estéri-
les en el caso de co:;ueétos hidrosoliutles.

En caso neceseric, tales soiuciones szcuossas de-

isoténica mei “te lz g3icidn de la caniidad neceszria de

sal o glucosa. Tales solvcliones zcuosas se prestan partl
cularmente bien para injyecciones intravenosas, intrznuscR

lares e intraperitoneales

les se hace en forme conocicda.

do los ntzeros de los co.puesios snsayados a los niuzeros
de los ejemslos 3edos a continuacidn., ZIn los ensayos con

o

eles, ratonss blancos, los aniiales intsrperitoneal-

. e Ay P by TaAAG A af 3 1
mente infectaios Fhreron Iratialos con zfninistraciones suld

-t

cwlkéneas w orales como slgue:

Ll
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1) Una 20lz adninis raclén subcutdnes 0 vero-

‘ral de 1000 pg, 500 mg, 200 ag, 100 ng,

(@]
&
no
Ui
i3
[
=
N

5 ng, respectivamente

'2) Dos (respecvivazente tres) edministraciones
de 6,25 ag, 12,5 ng, 25 mg, 50 mg, resvecti
vanente 150 mig/kg, dos horas shtes 7 5 ho-

rasg después de la infeccidn.

3) Cuairo a4 q1n13 racciones de 50 ng, resnective

zente 150 mg iz, 2 horas antes ﬁe le, infecw
eidn, un poco antés de la infeccidn, 3 ho-
res, 5 hores y {0) 21 horas y 29 hores des—
Pués de la infecciin.

Como gérrenes &e infeceidn fueron enplieados

0

L.coli, Ilebsiella, Itapnylococcus aureus, Diplococcus phey
moniae, respectivenent sureptococcus'pa ogenes, Proteus ai
rabilis y Pseudomnones zertgl nosa.

| la D3,44 de los compuéstés mids eficaces coatra
E.coli C 165 (por ejemplo 1, 2, 3, 10, 6, 7), con une solu
gdniniseracidn vercrsl o subeuiinea, estd entre 5 mg/fig ¥
100 ne/ks.

La Digpestd densro del mergen de Sosificazcidn

de sproximadanense 400 mg/xg neste aproxinedanenve 15C0
ng/ks er uns sols edninisirecidn oral a ratones. Por con
siguiente, las gubs*nﬂcias son relativazente aféxicas, en
vista 42 que 1los coxguestos 1enos cozpativles se digtin-
guen por unsa eficgeiz mds eleveds ¥y, por ello, son ap1i~

ificwecidn baja sdélansnte.

(;7

cados en unz 4o

Termbidn en el czso de un trataniento de ratss

’
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con dos sdministracicnes Siarias e 6C =_/%z vor via bueczl
durante dos seuwesnas, las substancias eran bien compatibles.
En el cago de infecciones escendentes szudas de las vias
urinariag de ratas (vielonefritis), fusron apiicadas con
éxito dosificaciones de 2 x 15 ng/ks durente 7 a 10 dias.
Tu vitro, lay substencias tienen un efecto bac-
teriostdtico ¥ bacfericida.,;n el ensayc in vitro, los
nvesvos compuestos son eficaces también contra infecciones
de Xycoplasma, siendo los mismos aplicados en cantidades

de aproximadamente 53 nasta sproxiradasnente 50/ nl,

1., © Enszyos con raiones blsncos.,
Substan- dosis i de animzles s0-
cia del mg/kg cermen de infeccidn bre-vivientves a

= =,c0li O 1U9 las 24 aoras a

Stapu.zureus 132 contar de la in~
Pseudonones seru fsccidn
iZinosa Lalter.

ejemplo oral

O o mk
o

1 1x6 a : 100
1x50 4 b 100
-4x50 c

2 1x25 a 100
1x100 b 100
2x150 c 40

3 1x25 a 100

1x100 b 1060 - )
4x50 c ) 60
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Enseycs con ratones blancos.

Subgten dosis  germen de infeccidn % de animeles so-
cia del mg/kg & = n.coll G LoH bre-vivientes a
ejenplo . coral b = Staph.zureus 133 1las 24 horas =
¢ = Pseulomonsas aeru = contzr de la in-
Zinosa Valter. feccidn
5, 6 1x15 a 100
4x50 b - g0
7 1z25 2 100
1x150 b 100
10.
8 2x50 a - 100
4x150 b 100
10 1xl2 a 100
15, 1x50 b 200
2x150 e 80
”””” 12 1x50 a 100
 1x100 b 100
20,
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; Valores de innhinicidn in
4 J
! Concentrecidn minixzs Se inbiltcicidn Wi/l el mavio de cultivd
. /
Subs—- E.coli  Proteus £s.zerus. Xlebs. s». Ston.au~-  Strestoc.
tancis 8D. ) reus, TI0Z.
1 10-25  10-100 50-100 10 100 100
2 10-1C 6-50 150 3-100 50-100 100
3 16-100 50 100 10-100 100 1C0
4 20-100 100 100 20~-10C 100 100
5 10-100 100 180 10~190 160 180
6 10 10-100 100 10 100 100
7 10 - 20 160 100 1C0 180
8 10 20 100 100 100 100
10 ° 10-100 . 100 150 100 150 150
. ;

Ias nuevas Gi-i-6xidos-(1,4)-sui 1oxh11ﬁa 2=metile 202 50—
xemidas (& izuel msrsen de dosificacidén senerasl cue el arriva indicado)
mueé%fén adends eficacia contra amebas y flagelados {L. histolyticz,
Triennaonas vaginalis, hamblie muris), tanto en los ensayos in viiro,
comd- :i 10ién en los ensayos in vivo con anineles {por ejeaplo ratonss,
re 3%'.: azutis (ratas doradas de Trigo).

.
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En 2 litros de =etanol gue se enfrian con hielo
seco’ nesta ~-102 & 08C, se introducsen 280 g (12 moles) ds
metilamina, subsiguientenente se azrezan sota a gota bsjo

agitacién a2 la tengeretura de ~102 a 0&C 830 cm3 {10 mo-

. leg) Ge diceteno recientemente dsstilado, se deja subir

la temperatura hasta la temperatura ambiente y entonces

se agita fodavia durante 2 horas a 352C. &z la solucién
obtenida de escetozcets-nmeillanida se introducen &n porcio-
nes 1360 (10 moles) de benzofuroxano y entonces se nacen
entrar aproximnadamente 30 noles de agnonlaco, manteniéndo-
se, por enirisniento oportuno, la temperatursa de la mez-
cla Ge reaccida Sebajo de 4523C, Después del 3escenso gxg
téraico de la reaccidn, se calleniz a 40 - 4520 y se sizue
|

agitando durante 6 a 8 hores, Xl producto de reaceidn se
separa en cristales de color amarillo claro. 3Je enfris,
se recoge por succidn y se lava con metenol.

Se obiienen 1709 5 (= 73,3 j de la teoria) Je
Qi-ii=6xido- (1,4 )-quinoxaling 2-metil-3-carboxi-netilani
como cristales de color amerillo claro gue, después

-

redisoluecibn en dimetilformamida/metenol, funden & 2

o (o]}

450
bajo descomposicidn,
4ndlisis: C H ¥ O (veso molecular 233)

N

SN

it
l..J
Qo
e
(9
PN

caleulado: C = 56,7 3% H= 4,73 ;

56,9 % H=14,8 % N=17,%

i

encontrzio: C
En forza andlozs al ejemplo 1, pueden prevararce

$ambién los compuestos resumidos en la sizuviente tabla:
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24 BIE. 1960

Eigmplo . ‘P.I. ensC
He Péravle Z = Jescom
sosielidn
2 0
¥ -1TH-C
/ g \ O-1T1 3H.7
| 172
A E;/ H3
3 0
! —CH3
R O-WH-CH
\01{3
208 (z)
\cH
‘ 3
4
o-NH;o4H9
136
H
H
3
5 0
”O-HH~C(CH3)3
~ AN
{ 214 (%)
N\ i P

\JH3

A
O

ristales e
color azeri-
1lo claro

]
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Ejemplo f.en £C
Je Péraule Z = descon aspecto
posicidn
0
6 T .
N CO-IH-CHp~CHo~0H
= 7 - :
_ ‘ //1\\ 208 (2) cristales
— color suar
_ X 1lo clzaro

......

.....

V
v

'.
NGF i
|
6

0
)
N :

X CO-IH- {CHp ) 3-0CH;

CO-FH~CHo~-CHp~-

CH3 o

FH-CHy~CHy-0CH,

135 n'

141 "
,ﬂ—H

218 (4) ¥
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Ejemplo P, £, en 7C
e Féravia Z = descon aspecto’
: posicidn
10
189 erista

11

r

E:

S50
(@]
T
[::I

| |
X RN

Ot



~

Ejeaplo o
He Pémaula P.F. en "C  Aspecto
7 = descoa

sogicidn

183 crisbales
amarillos

*%r\/conlu-- (CHp ) p-0CH,

15 ‘
169 cristales
/’J\\C . anarillos

190 cristales

i H;
\ I
azarillos
:‘r/ CHj .

0O~11-CH Hy .
_ 202 eristales
anarillos
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R A ‘vx:

F.2. en ABDECTO
Péraula %z = Sescon
tosicidn

CO—-"'ZL\CZZ \)‘(—' C::3>2

-t

()
(S 1]
S
«Q
e
12

<l

g0
=i

o

0 w

0
ﬂ‘} N
£

N
1

ck
{0
e}
v
;‘3
[
[
]
u
W
[N
{0
(o]
(o]
[
-
Q-
}-!
S
U\
™
81
-
D
e
12
[o]
8]
is
0]
8
CJ
[0)]
b
T
¥
’_l
[¢]
!
<
(v}
[y
n
[o]
3
3
o
33
9]
1

principio fundemenvel; teznbién se hzce constar cue el invento
se refiere & une sgolicitul de paiente prazentzda en Alsrzsnis

con fecha 4 de octubre &s 1967

13
%]
s
Uit
L
Oy
Ox
U
L]
-

€2

\'\

2
dose por lo tanto, £ lcs teneficiosz fue coxncelen los (onvenios
Internscionales en vigow, siendfo lo cue constiltuye la esencia
del referido invento y por 1o zue s solicita Péie*te ds Invan

cién por 20 aZos en Lspafiz, solre: “Frocelitienio pars la pre-

£

. . .- . . . . .
paracidn de di-i=6xilos-{1,4} cuin xm ings 2-zetile-l-cartoxani -

. I
Te= Procciiziento »ora lz zv
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que benzofuroxanoa de férmula-

|

en la cual Rr! represen%a hidrdseno, radicales asljyuilg v alcom
xi de bajo peso moleculur, asi como cloro, se hécen ?eaCcibn
nar, en presencia de smonfaco o aminas prinarias ol uy 3isole
vente orgdanico & una temperatura compreniidse entre 200 ¥ 100%¢,

aproxisadan nta/‘r toacetanidas de féraula zeneral (II)

, R
L
O3-CO-085-CO-K__ S (11)
R
3

en la cual: Rz representa hidrdzenoc, un radical alcwilo 2e

J.

cadena recta 6 ramilicada eventualaente susvitulio vor un ru-
dical hidroxi,_alcéxi de bajo- peso molecular, carbalecoxi, mo-
no- o dislguilamino; R3 puede resresentar hidrdgeno y adeuds,
puede ser igzval a o distinto de Ry y, en el caso de ser By

hidrégeno, H3 puede representar bvambién el radical ciclcohexi-
lo y, en el caso de gue Rp ¥ R3'significantalguilo, estos Ya-
dicales elsuilo conjuntasente con el diomo de nitrégeno ds la

nida pueden ser couponentes de wun anillo nheterociclico jue

o)

contensa 5.6 6 miembros.

2.~ Procedimiento para la preparacidn de di-i-dxidos-
(1,4) -quiroxelines 2-uetil-3-carboxamidas; el y como queda

suasanciclaente degcrito en la presente menorisa.



Tate mexncria conzta de veinte nojas escrivzs a2

nagwing, por una sSolz carg.
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