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óxidos-(l,4) quincxalinas 2-metil-3-oarboxamidas, si ben- 
zofuroxanos de la fórmula (I)

?

en la cual representa un miembro del grupo consisten­
te en hidrógeno, radicales alquilo 3' alcoxi de bajo peso 
molecular 5=* cloro, se hacen reaccionar, en'presencia de 
amoníaco o amidas primarias en un disolvente orgánico a 
una temperatura comprendida entre 20& y 1CC$C, aproximada­
mente, con acetoaceta-'xidas de fórmula general (II)

en la cual: Rg representa hidrógeno,- un radical alquilo 
de cadena recta ó ramificada eveircualmem-e substituido 
por mi radical hidroxi, alcoxi de bajo peso molecular, 
carbaleoxi, mono- ó dialquilan!no; Rj puede representar 
hidrógeno y, además, puede ser igual a o distinto de Rg 
y, en el caso de ser Rg hidrógeno, R3 puede, representar 
también el radical ciclonexilo y, en el caso de que Rg y 
R3 significan alquilo, estes radicales alquilo conjunta- 
con el átomo de nitrógeno ¿e la amida rueden ser comoo- 
nentes de un anillo heterooíclico de 5 ó 6 miembros.

Las dí-l;-óxid03-(l,4) quinoxaliaas 2-metil-3- 
carboxamldas, según la invención, corresponden a la fór­
mula general (III)30
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Los compuestos susceptibles de obtenerse por 
el procedimiento según la invención, sorprendentemente , 
muestran una excelente eficacia quimioterapéutica.

- Los citados radicales alquilo y alcoxi R-¡ tie­
nen generalmente 1 a 4 átonos de carbono. los menciona­
dos radicales alquilo 32 y ^  contienen 1 a 12, preferí, 
blenente 1 a 6 átomos de carbono. Los substituyentes 
(alcoxi, carbalcoxi) de los referidos radicales alquilo 
Rg y Rj tienen, por lo general, 1 a 4 átonos de carbono 
en el grupo alquilo, los grupos mono- y ¿ialquilamino 
tienen también generalmente 1 a 4 átomos de carbono per 
grupo alquilo. Para el caso de que Rg y 3? conjuntamen­
te son componentes de un anillo heterocíclico, éste pueda 
contener, además del átomo de nitrógeno de la amida, un 
átono de nitrógeno ó de oxígeno; en el caso de que el ari 
lio tenga 6 miembros, el heteroátono ulterior se encuen­
tra preferiblemente en la posición para con relación al 
átomo de nitrógeno de la amida, puliendo el átomo de hi­
drógeno ligado al átomo de nitrógeno adicional estar sus­
tituido eventualmente por un radical alquilo de cajo pese 
molecular (de 1 a 4 átomos de carbono'), que a su vez pue­
de estar sustituido por un grupo hidroxi, netoxí ó aceto­
xi. * ' -



* Empleándose, cono* substancias ¿e partida, benso- 

furoxano, {?) -uetoxietil-acetoacétanida y amoníaco, el de­
sarrollo de la reacción puede representarse por el si­
guiente esquema de fórmulas:

20.

25.

las acetoacétnaidas que encuentran aplicación 
cono co.-.pucstos de partida para el procedí.miento según la 

invención, se obtienen en forma conocida a partir de ami­
nas y diceteño. A titulo de ejemplo, pueden mencionarse: 
acetoaceta-setilamida, acetoaceta-dimetilanida, acetoace- 

ta-etilanida, acetoaceta-butilauida, acetouceta-^ -bidro
xietilamida, acetcaceta-B -uetoxi-etilanida, acetoaceta- 
-B'-piperacino-etilamida, acetoaceta-i:'- ^ -bidroxi-etil- 
-piperacida, acetoaceta-norfolida.

Cono benzofuroxancs que encuentran aplicación 
para el procedimiento según la invención, a título de' 
ejemplo, pueden mencionarse: benzol'uroxano, 5-cloro-, 5- 
:aetil-, 5-otil-, 5-propil-, 5-butil-, 5-metoxi-, 5-etoxi- 
benzofuroxano.-

Por cada mol.de benzofuroxano se emplean entre
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1 y 1,2 moles áe una acetoacetamida, y de 1 a 3 moles de 
amoníaco, con respectivamente 1 a 3 moles de una anina
primaria.

Para la ejecución del procedimiento según la 
invención, pueden utilizarse prácticamente todas las ami­
nas primarias, preferiblemente alifáticas, particularmen­
te también amoniaco. En vista de la elaboración y recupe, 
ración más sencillas, además de amoníaco, se emplean pre­
feriblemente aminas hidrosolubles de cadena corta acornó—  
ricamente ventajosas, tales como por ejemplo netilamina, 
propilamina, n-butilanina ó ciclohexilamina.

Se lleva a cabo la reacción en disolventes, ta­
les como alcoholes (preferiblemente metanol), acetoniiri-
lo, dimetilfomamida, sull óxido de dimetilo, tetranidroíuf
rano, dioxano, benceno, tolueno ó naftas, la reacción se 
efectúa a una temperatura comprendida- entre 203 y 1C0SC, 
aproximadamente, preferiblemente entre 303 y 6C¿C.-

la realización del procedimiento de acuerdo con 
la invención, se hace de tal manera que de 1 a 1,2 moles 
de la acetoseetamida (eventualmente la solución obtenida
de amina y diceteno en un disolvente sin aislamiento in­
termedio de la acetoaoetamida) se suspenden, respectiva­
mente se disuelven en un disolvente, se introduce 1 mcl 
de un benzofuroxano y se hacen entrar entre 1 y 3 moles 
-de amoniaco, respectivamente se agregan entre 1 y 3 moles 
de una amina primaria, la reacción es exotérmica y se 
mantiene la mezcla de reacción, eventualmente por enfria­
miento, a una.temperatura comprendida entre 302 y 5020 y, 
después del descenso de la exctermicidad de la reacción, 
se completa la reacción por calentamiento a 40 - 1003C du-
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rante 1 a 8 horas. Durante la reacción, los materiales 
de partida se disuelven y la correspondiente di-N-óxido- 
-(l,4)-quinoxalina 2-netil-3-carboxamida se separa en for­
ma cristalina y puede 3er aislado y purificado en forma 
usual.

Como ya se ha mencionado, los nuevos compuestos 
susceptibles de obtenerse por el procedimiento, muestran 
una eficacia Quimioterapéutica. Su efecto quimioterapéu­
tico fué ensayado con animales (administración oral y sub­
cutánea) en casos de infecciones bacterianas agudas e in 
vi'tro. En ambos casos, muestran un efecto antibacte­
riano muy bueno, abarcando el campo de acción bacterias 
tanto grannegativas, como grampositivas. Los compuestos 
pueden ser administrados tanto oral, cono parenteralmente.

Por lo general, se ha comprobado que es ventajo­
so administrar, en casos de infecciones generales agudas, 
diariamente cantidades de aproximadamente 5 mg hasta apro­
ximadamente 30C ng, por regla general., aproximadamente 20 
mg hasta aproximadamente 100 mg/hg del peso de cuerpo, a 
fin de lograr resultados eficaces. No obstante, eventual 
mente puede ser necesario apartarse de las cantidades in­
dicadas y ésto en dependencia del tipo de infección ó de 
la clase de bacterias, del peso del cuerpo del animal de 
ensayo, respectivamente de la vía de administración, pero 
también en dependencia de la clase de animales y de su re­
acción individual con respecto al medicamento, respectiva­
mente del tipo de su formulación y del tiempo o intervalo 
a que se hace la administración. Asi, en algunos casos, 
puede ser suficiente administrar una .cantidad menor que 
la precitada cantidad mínima, mientras que en otros casos30
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ha de excederse del precitado límite superior. Para la 
medicina humana se prevé el mismo margen de dosificación, 
en cuyo caso pueden entrar en consideración dosificacio­
nes hasta más bajas debido a las condiciones de metabolis 
mo diferentes.

Los productos quimioterapéuticos pueden encon­
trar aplicación como tales o bien en combinación.con subs­
tancias de vehículo farmacéuticamente aceptables. Como 
formas de adíainistración en combinación con diversas subs­
tancias inertes de veuículo, entran en consideración pas­
tillas, cápsulas, polvos, preparaciones pulverizadlos, 
suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires 
jarabes y similares. - Tales substancias vehículo compren­
den diluyentes ó rellenos sólidos, un medio acuoso está-

f

ril, asi como diversos disolventes orgánicos atóxicos y 
similares. Naturalmente, las pastillas y formas de admi­
nistración que entran en consideración para la administra 
ción oral, pueden estar provistas de un aditivo edulcoran 
te. L1 compuesto terapéuticamente activo, en el precita­
do caso, debe estar presente en una concentración de apro 
ximadamente 0,5 a 90 por peso de la mésela total, vale 
decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar 
el margen de dosificación arriba indicado.

&n el caso de la administración por vía bucal, 
las pastillas pueden contener naturalmente también adiciq 
nes, tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y 
fosfato dicalcio, conjuntamente c*on diversos aditivos, 
preferiblemente fécula de patata y similares, y aglutinan 
tes, tales como polivinilpirrolidona, gelatina y simila­
res. Además, pueden emplearse conjuntamente agentes lubri
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cantes, tales cono estearato de magnesio, lauril sulfato 
de sodio y talco, para la producción de las pastillas.
En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires destina­
dos para la administración oral, la substancia activa 
puede encontrar aplicación conjuntamente con diversos 
agentes que corrigen el sabor, con colorantes, emulsiyos 
y/b conjuntamente con diluyentes, tales cono agua, etanol, 
propilenglicol, glicerina y-compuestos similares, respec­
tivamente combinaciones de los mismos.

Para el caso de la administración parenteral, 
pueden aplicarse soluciones ¿e las substancias activas en 
aceite de sésamo o de maní ó en propilenglicol o E,E-dime 
tilfomamiaa acuosa, así cono soluciones acuosas estéri­
les en el caso de compuestos hidrosolubles.

En caso necesario, tales soluciones acuosas de­
ben ser ano-irtiguadas en forma usual y, además, el diluyen 
te acuoso debe'ser ajustado de antemano a la condición 
isotónica mediante la adición de la cantidad necesaria de 
sal o glucosa.' Tales soluciones acuosas se prestan partí 
cularnente bien para inyecciones intravenosas, intramuscu 
lares e intraperitoneales.

La ^reparación de tales medios acuosos estéri­
les se hace en forma conocían.

Del siguiente resumen queda evidente-la efica­
cia de algunos de los compuestos descritos, correspondían 
do los números de los compuestos ensayados a los números 
de los. ejemplos dados a continuación. En los ensayos con 
animales, ratones blancos, los animales interperítcneal- 
nenhe infectados fueron tratados con administraciones sub 
cutáneas u orales cono si^ue:
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1) Una sola'administración subcutánea o pero- 
ral' de 1000 mg, 500 mg, 200 mg, 100 og,
50 mg, 25 mg, 12,5 mg, respectivamente 
6,25 aigykg, 1$ minutos antes ó 90 minutos 
después de la infección.

*2) Dos (respectivamente tres) administraciones 
de'6,25 mg, 12,5 og, 25 mg, 50 mg, respecti 
vanante 150 mg/kg, dos horas antes y 5 ho­
ras después de la infección.

3) Cuatro administracciones de 50 mg*, respectiv 
mente 150 mg/hg, 2 horas antes de la infec­
ción, un poco antes de la infección, 3 ho­
ras, 5 horas y (o) 21 horas y 29 horas des­
pués de la infección.

Como gérmenes de infección fueron empleados 
E.coli, alebsiella, ítaphylocoocus aureus, Diplococcus pneu 
noniae, respectivamente Streptococcus pyogenes, Proteus mi 
rabilis y Pseudomonas aertTginosa.

La DE^QQ de los compuestos más eficaces contra 
E.coli C 165 (por ejemplo 1, 2, 3, 10, 6, 7), con una sola 
administración percral o subcutánea, está entre 5 mg/kg y
100 ng/kg.

La DL^^está dentro del margen de dosificación 
de aproximadamente 400 mg/hg hasta aproximadamente 1500 
MgAa en una sola administración oral a ratones. Por con­
siguiente, las substancias son relativamente atóxicas, en 
vista de oue los compuestos menos compatibles se distin—
guen por una eficacia más elevada y, por ello, son apli­
cados en una dosificación baja sólamente.

También en el caso de un tratamiento de ratas



con dos administraciones diarias de 6C n-/xg por vía bucal 
durante dos semanas, las substancias eran bien compatibles. 
En el caso de infecciones ascendentes agudas de las vías 
urinarias de ratas (pielonefriiis), fueron aplicadas con 

5. éxito dosificaciones de 2 x 15 ng/kg durante 7 a 10 días.
In vitro, las substancias tienen nn efecto bac- 

. .. teriostático y bactericida.. En el ensaye in vitro, los
nuevos compuestos son eficaces también contra infecciones 
de ?:íycoplasma, siendo los mismos aplicados en cantidades 

10. de aproximadamente 5 3 hasta aproximadamente 50)/ mi.

"20.

.. 25.

1*. ' Ensayos con ratones blancos.
Substan­
cia del

dosis
mg/kg germen de infección

de animales so­
bre-vivientes a

ejemplo oral a — — . c o i 
b = Staph, 
c = Pseudo 

miñosa

0 lí<5
aureus 133 
monas aeru 
l'.'alter.

las 24 ñoras a 
contar de la in­
fección

1
i

1x6 a 100
1x50 b 100
4x50 c

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

3 1x25 a 100
1x100 b 100 -
4x50 c 60
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Ensayos cón ratones blancos. ' ' -
Substan dosis ¿yermen de infección % de animales so-
cía áel 
ejemplo.

mg/kg
oral

a -
b = 
c =

j^.coli Clo5 
Staph.aureus 133 
Pseudomonas aeru 
pinosa V/alter.

bre-vivientes 
las 24 horas 

_ contar de la 
* facción -

a
a
in-

 ̂6 1x15 a 100
4x50 b - 90

7 1x25 a 100
1x150- b 100

§ 2x50 a * 100
4x150 b 100

10 1x12 a 100
1x50 b 100
2x150 0 ' 80

12 1x50 a ' 100
1x100 b ' 100
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2. Valores de inhibición in vitro
<

\ Concentración minina de hicición en un/kl del 
/

metió de cttltivo

Subs—  
t anc c a

E.coli Proteus
S 3  .

Ps.aerug. Klebs. sp. 4 s,u.—
reus.

ò u 0 C *

1 10-25 10-100 50—100 10 100 100

2 10-100 6-50 150 3-100 50-100 - ICO

3 10-100 50 100 10-100 100 100

4 20-100 100 100 20-10C 100 100 '

5 10-100 100 100 10-100 100 100

6 10 10—*100 100 10 100 100

7 10 20 100 100 ICO ICO

8 10 20 100 100 100 100

10; ' 10-100 .. 100 . 150 100 150 150

Las nuevas di-l<-óxidos-(l,4)-quino:.:alina 2-metil-2-carbo- 
xamidas (a'igual margen de ¿osificación general qué el arriba indicado). 
muestran acemas eicoacta contra ame cas y flagélanos \<&* ristolytica. 
Trichb'nonas vaginalis, hamblia muris), tanto en los ensayos in vitro, 
comcrfanbién en los ensayos in vivo con animales (por ejemplo ratones, 
ratas\*agutís (ratas doradas de trigo).
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En 2 litros de metanol que se enfrían con hielo 

seco*hasta -103 a O^C, se introducen 380 g (12 moles) de 
metilamina, subsiguientemente se agregan gota a gota bajo 
agitación a la temperatura de -10^ a O^C 830 cm^ (10 mo- 

.les) ¿e diceteno recientemente destilado, se deja subir 
la temperatura hasta la temperatura ambiente y entonces 
se agita todavía durante 2 horas a 35-C. En la solución 
obtenida de acetoaceta-metlamida se introducen en porcio­
nes 1360 (10 moles) de benzofuroxano y entonces se hacen 
entrar aproximadamente 30 moles de amoníaco, manteniéndo­
se, por enfriamiento oportuno, la temperatura de la mez­
cla de reacción debajo de 452C. Después del descenso exo 
térmico de la reacción, se calienta a 40 - 45^0 y se siguet
agitando durante 6 a 8 horas. El producto de reacción se 
separa en cristales de color amarillo- claro. Se enfría, 
se recoge por succión y se lava con metanol.

Se obtienen 1709 g (= 73,3 % 3e la teoría) de 
di-N-óxido- (1,4)-qui'noxalina 2-metil-3-carboxi-metilamida 
como cristales de color amarillo claro que, después de la 
redisolución en dimetilformamida,^metanol, funden a 214^0 
bajo descomposición.

Análisis: C H N O  (pesó molecular 233)
calculado: C = 56,7 H = 4,73 % N = lS,C3 ^
encontrado: C = 56,9 % H = 4,8 % N = 17,5 ^
En forma análoga al ejemplo 1, pueden prepararse - 

también los compuestos resumidos'en la siguiente tabla:



24

Pj emplo Ns Fórmula
-P.f-. ease 
Z = deecom 
rosición

172

n.suecao

cristales ¿e 
color amari­
llo claro

208 (3)

136

214 (Z)
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Ej empio
N3 - Fórmula

F.f. en sc 
Z = descom 
posición

209 (z)

Aspecto

cristales 
color amari­
llo claro

H
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l'j empio 
Ns Fòrmula

3?.f. en °C 
2 = descom 
oosiciòn

Asoecto

189 criataleiì d 
coler amari­
llo claro

11
162

231

13
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Ejemplo
lis Fórmula P.F. en °C Aspecto 

2 K (y ¿j o o .n. 
posición

183 cristale
amarillo

169 .*3 ¡a
amarillos



15. Descrita suficientemenl naturaleza ¿el invento, asi

20.

.¿O,

cono la manera Rè realizarlo en la rráctica, coni
tar uue las áisposicicnes anteriormente indicadas son suscep­
tibles de codificaciones de Retalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental; también se lace censuar cue el invento 
se refiere a tina solicitud de patente presentada en Alemania 
con fecha 4 de octubre de 1967, n¿ ? 53 665 I7d/12p, acogién­
dose por lo tanto, a les beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de Inven 
ción por 20 años en Lspaña, sobre: "Procedimiento tara la nre-
naració: di-i-óxidos-(1,4) cuinoxalinas 2-metil-3-carboxaci
das"; caracterizándose por lo siguiente:

(1,4)-cuinoxalinas 2-metil-3-c¿rboxamidas, caracterizado por-



que benzofuroxanos Ae fórmula-

en la cual representa hidrógeno, radicales alquilo y &]co- 
xi de bajo peso molecular, así como cloro, se hacen reaccio­
nar, en presencia de amoníaco o aminas primarias en un disol­
vente orgánico a una temperatura comprendida entre 2o° ... qpQC 

con/aproximadamente/ECetoacatañidas de fórmula general (ip)

/ R 2CĤ -CO-CHo-CO-lí ' (rr)
3

en la cual: R2 representa hidrógeno, un radical alquilo de 
cadena recta ó ramificada eventualmente sustituido por un ra­
dical hidroxi,.alcoxi de bajo-peso molecular, carbalcoxi, mo­
no- o dialquilamino; puede representar hidrógeno y además, 
puede ser igual a o distinto de R2 y/ en el caso de ser Rg 
hidrógeno, R? puede representar también el radical ciclchexi--t *
lo y, en el caso de que Rg y R^ significan, alquilo, estos ra­
dicales alquilo conjuntamente con el átomo de nitrógeno de la
amida pueden ser componentes de un anillo heterocíclico que 
contenga 5 .ó 6 miembros.

2.- Procedimiento para la preparación de di-R-óxiao
(1,4)-quinoxalinas 2-metil-3-carboxamidas; tal y como queda
sus'cancialmente descrito en la presente memoria



Esta menoría consta de veinte hojas escritas a
máquina, por una sola cara.
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