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"Procedijaiento para la preparación ce di-K-óxid.os-(1,4v* 
xalinas 3-carboxatüidas".
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entidad alemana, residente an 
Leverkasen-Layerwerk, Alemán*!a.

La presente 'invención se ref'ere a nuevos 
di-N-6xi<3os-(l,4)-qninoxaliñas j-carboxanídas qne tie­
nen propiedades quinioterapéuticas, as*' cono a nn. pro­
cedimiento para su preparación.

Se ha encontrado cae se obtienen nuevas
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di-N-óxidos-(l,4)-quinoxallnas 3-carboxamidas, si 

di-N-óxldos-(l,4)-quinoxalinas 2-haüogencpetil-3- 
carboxamidas de fórmala general (I)

en la cual representan
hidrógeno, alquilo de bajo peso molecular, al- 

coxi de bajo peso molecular o cloro,
* - t.
Rg hidrógeno, radicales alquilo de cadena recta o

ramificada eventualmente sustituidas por un radi­
cal .hidroxi, alcoxi de bajo peso molecular, car- 
bal coxi, mono- o dialqu.ilamino,

R^ puede representar hidrógeno y, además, puede ser 
igual a o distinto de Rg y, en el caso de reore- . 
sentar Rg hidrógeno, puede representa!' tam­
bién el radical ciclohexilo, y en el caso de que 

^2 y ^3 signifiquen radicales alquilo, estos ra-- 
dicales conjuntamente con el nitrógeno de la 
anida pueden ser componentes de un anillo hetero- 

cíclico de 5 ó 6 miembros, y 
Hal representa cloro o bromo,

se hacenreaccionar, en un disolvente orgánico,' even­
tualmente en presencia de agua, a una temperatura com­

20
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prendida entre aproximada 40^0 y 160BC aproximadamen­

te, con sales de ácidos monocarboxilicós de fórmula
(Ti) ' ..

— 0 — X — He . 
u 
O

( I I )

en la cual representan 

He sodio, potasio o amonio,
X oxigeno o azufre, y

un radical alquilo eventualmente sustituido por 

halógeno o un radical fenilo eventualmente susti­

tuido por un radical hidroxi, metoxl o acotoxi. 
los nuevos compuestos susceptibles de 

ser obtenidos por el procedimiento según la inven­
ción, corresponden a la fórmula general (III)

(III)

15

men la cual los radicales a R^, asi como X tiene, 

los significados arriba indicados.

, Los nuevos di.-N-óxidos-(l,4)-quinox^linas
3-carboxamidas que pueden obtenerse por el procedi­

miento de acuerdo con la invención, muestran sorpren-
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dentemente u.na excelente eficacia quimioterapéutica.
Los citados radicales alquilo y alcoxi 

tienen, por lo general, 1 a 4 átonos de car burlo.

Los mencionados radicales alquilo Rg.y Rj contienen 

1 a 12, preferiblemente 1 a 6 átomos de carbono.' Los 
sustituyentes (alcoxi, carbalcoxi) de los referidos 

restos alquilo Rg y R^ tienen generalmente 1 a--4* átomos 
de carbono en el grupo alquilo, los grupos mono--y 

dialquilamino también tienen, por lo general,*!'á 4 

átomos de carbono por grupo alquilo. Para el caso de 
que Rg y R^ juntos sean componentes de un anülb.hete- 
rociclico, éste, además del átomo de nitrógeno de la 
amida puede contener además un átomo de nitrógeno o 
de-oxígeno ulterior; en el caso del anillo de 6 miem­

bros, ^1 heteroátono ulterior se encuentra preferible­
mente en la posición para con relación al átomo de ni­

trógeno de la amida, pudendo el átomo de hidrógeno, 
ligado al átomo de nitrógeno adicional, estar even­
tualmente sustituido por un radical alquilo de bajo 
peso molecular (de 1 a ¿i átomos de carbono) que a su 
ves puede estar sustituido por un ¿,rupo hidroxi, me- 

toxi o acetoxi.
. Si se emplean, como substancias de partida, 

di-N-óxido-(l,4)-quinoxalina 2-clorometi1-3-carboxami- 
das y benzoato de sodio, se puede representar el desa­

rrollo de reacción por el siguiente esquema de fórmu­
las:



Como ejemplos de las di-N-óxidos-(l,4)- 
quinoxalinas 2-halogenometil-3-carboxamidas aplica­
bles como compuestos para el procedimiento según la 
invención, sean mencionadas en detalle las siguien- 

5. tes:
di-N-óxido-(l,4 )-quinoxalina 2-clorometil-3-carbcxi- 

met*! lamida,
d i -N- óxi d o- (1,4) - qu i noxal *' na 2- el or orne t i 1- 3- c ar b oxi - 

butilamida,
10. di-N-óxido-(l,4)-qninoxalina 2-cloro-metil-3-carbo-

xi.-,^-netoxi-eti lamida,
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á i-N- óxi 3 o- (1,4) -qui noxali na 2-clorcmetil-3-carboxi-
dimeti lami da,
di-N-óxi;do-(l ,4)-quinoxalina 2-clorometi1-3-carboxi- 

(^-acetoxi-netilamida,' .
dl-N-óxi do-(l, 4)-qní noxali na 2-cloróme ti 1-3-carboxi- 

ciclohexilamida, ----
di-N-6xido-(l,4)-quinoxalina de ácido 2-bromoEietil- 

3-carboxi-pirrolidilamida,
di-N-óxido-(l,4)-qninoxalina de ácido 2-clorom$fil- 

3-carboxamida, _ ."'t
di-N-6xldo-(l,4)-7-Det'i 1-qui noxalina 2-cloro-meti1-

3-carboxi-metílamida,
di-N-óxido-(l,4)-7-metoxi.-quinoxalina 2-cloro-metil- 

3-carboxi-metilamida, - j
di-N-óxido-(l,4)-7-cloro-quinoxal'ina 2-cloro-metil- 

3-carboxi-metilamida, -
di.-N-óxi. do- (l, 4)-quinoxalina 2-clorometi.l-3-carboxi- 

piperacilamida,
Como sales de ácido' monocarboxílico emplea 

des como componentes de reacción, a titulo de ejemplo, 
sean moncionados: acetato de sodio, acetato de pota­
sio, acetato de amonio, benzoato de sodio, salicila­
to de solio, cloroacetato de sodio, o-metoxi-benzoa- 

to de sodio, o-acctoximetilbenzoato de sodio, ti oa­

cetato de sodio.
Por cada mol de ¿árK-6xido-(l,4)-quinoxa-

lina 2-nalog 

moles de una 

carboxíli co 
mo diluyante

enometil-3-carooxam'da se aplican 1 á 2 

de las mencionadas, sales de ác^do mono- 

en forma sólida o di suelta en agua. Co- 
s pueden emplearse disolventes organices30
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miscibles con agua, alcoholes de bajo peso molecular, 
preferiblemente etanol, acetcnitrilo, dimetilformami- 

da, aimetil. sulfóxido, dioxano. Una forma de realiza­
ción preferida del procedimiento según la invehojón, 

consiste en que 1 mol de la referida di-N-6xido-(l,4)- 
quinoxalina 2-halogenometil-3**carboxamida se suspende 

o se disuelve en uno de los citados diluyentes orgá­

nicos y en que se agregan 1 a 2 moles de la sal de 
ácido monocarboxílico en forma de una solución acuosa 

concentrada.
Las reacciones se llevan a cabo a una tem­

peratura comprendida entre 4020 y 1602C aproximadamen­
te, preferiblemente a una temperatura de entre unos 
60SC y unos 100SC. '

Las di-N-óxido.s-(1 ,4)-quinoxalinas-3-car- 
boxiamidas de fórmula (1 )̂  obtenidas segán la inven­
ción, son sustancias cristalinas incoloras o de co­

lor amarillo claro hasta encarnado. Se separan, en ge­
neral, por enfriamiento de la mezcla de reacción en 

forma cristalina y pueden aislarse y eventualmente

purificarse en forma usual.
Como ya se ha mencionado, los nuevos 

compuestos susceptibles de obtenerse por el proce­

dimiento, muestran una eficacia quimioterapéutica.

Su efecto quimioterapéutica fue ensayado con anima­
les (administración oral y subcutánea) en casos de in­

fecciones.bacterianas agudas e in vitro. En ambos casos, 
muestran un efecto antibacteriano, muy bueno, abarcando 
el campo de acción.bacterias tanto gram-negativas, 

como gram-positivas. Los compuestos pueden ser ad-30
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ministrados tanto oral, como parenteralmente.

Por lo general, se ha comprobado ser venta­

joso administrar, en casos de infecciones generales 

agudas, diariamente cantidades de aproximadamente" 25 
mg hasta aproximadamente 150 mg por Kg del pese? de 
cuerpo, a fin de lograr resultados eficaces. No -obs­

tante, eventualmente puede ser necesario apartarse 
de las cantidades indicadas y ésto en dependencia del 

tipo de infección o de la clase de bacterias,idél 

peso de cuerpo del animal de 'ensayo, respectivamente 
de la via.de administración, pero también en dependen­
cia de la clase de animales y de su reacción individual 
con respecto al medicamento, respectivamente del tipo 

de sú 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 ca­
sos ha de excederse del precitado límite superior.

Para la medicina humana se prevé el mismo margen de 
dosificación, en cuyo caso pueden entrar en considera­
ción dosificaciones hasta más bajas debido a .las con- . 

di cienes de metabolismo diferentes.
Los productos quimioterapéuticos pueden 

encontrar aplicación como tales o bien en combina-, 
clon con substancias de vehículo farmacéuticamente 

aceptables. Como formas de administración en combi­

nación oond^versas substancias inertes de vehículo, 
entran en consideración pastillas, cápsulas, polvos, 
preparaciones pulverizables, suspensiones acuosas, 
soluciones inyectables, elixires, jarabes y similares'.
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Tales substancias vehículo comprenden diluyentes o 

rellenos sólidos, un medio acuoso estéril, así como 
diversos disolventes orgánicos atóxicos y lo similar. 
Naturalmente, las pastillas y formas de administración 

que entran en consideración para la administración 
oral, pueden estar provistas de un aditivo edulcoran­
te. El compuesto terapéuticamente activo, en el pre­

citado caso, debe estar presente en una concentra­

ción de aproximadamente 0 ,5 a 90%.por peso de.la 

mezcla total, es decir,'en cantidades que sean eufi- 
. cientes para alcanzar el margen de dosificación arri­

ba indicado.
En el caso de la administración por vía¡

bucal, las pastillas pueden contener naturalmente 
también adiciones, tales como citrato de sodio, car­
bonato de calcio y fosfato di calcio, conjuntamente 

con diversos aditivos, preferiblemente fécula de 
patata y similares, y aglutinantes, tales como poli- 

vinilpirrolidona, gelatina y similares. Además, pue­
den emplearse concomitantemente agentes lubricantes, 

tales como estearato de magnesio, lauril sulfato de 

sodio y talco, para la producción de las pastillas.
En el caso de suspensiones acuosas y/o elixires des­

tinados para la administración oral, la substancia 
activa puede encontrar aplicación conjuntamente con 
diversos agentes que corrigen el sabor, con coloran­

tes, emulsivos y/o conjuntamente con diluyentes, ta­
les como agua, etanol, propilengücol, g ü  cerina y 

compuestos similares, respectivamente combinac'on^s 

de los mismos.30
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Para el caso de la administración paren- 

teral, pueden aplicarse soluciones de las substan­
cias activas en aceite de sésamo o de maní o en"pro- 

. pilenglicol o l'í,N-dimetilformamida acuosa, así'oomo 

soluciones acuosas estériles en el caso de compuestos 
hidrqsolubles. '

' En caso necesario, tales soluciones "ácuo-.
sas deben ser amortiguadas en forma usual y, además, 
el diluyente acuoso debe ser ajustado de antemano a 

la condición isotónica mediante la adición de la-can­
tidad necesaria de sal o glucosa. Tales soluciones acuo­

sas se presentan particularmente bien para inyeccio­
nes intravenosas, intramusculares e intraperitonea- 
les.

t La preparación de tales medi os acuosos 

estériles se hacen en forma conocida.

Del siguiente resumen queda evidente la 
eficacia de algunos de los compuestos descritos, co­
rrespondiendo los números de los compuestos ensayados 

a los números de los ejemplos dados a continuación.
En los ensayos con animales, ratones blancos, los 

animales i.nterperitonealmente infectados fueron tra­
tados con administraciones subcutáneas a orales cómo 

si gue: ' '
1) Una sola administración subcutánea o peroral de 

1 .0 0 0 mg, 500 mg, 200 mg, 100 mg, 50 mg, 25 mg,

1 2 ,5 Rg, respectivamente 6,25 mg/kg, 15 minutos
antes o 90 minutos después de la infección,

2) Dos (respectivamente tres) administraciones de 

6 ,2 5 mg, 1 2 ,5 mg, 25 mg, 50 mg, respectivamente30
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150 mg/kg, dos horas antes y 5. horas después de 
la infección.

3 ) Cuatro administraciones de $0 mg, respecti viente 
150 mg/kg, 2 horas antes de. la infección, un -poco 

antes de la infección, 3 horas, 5 horas y (o) 21 

horas y 29 horas después de la infección.
Como gérmenes de infección fueron emplea­

dos E. coli, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Diplo- 

coccus pneumoniae, respectivamente Streptococcus pyo- 

genes, Proteus mirabilis y Pséudomonas aeruginoca.
La.DE^QQ de los compuestos mas eficaces 

contra E. coli C 165, respectivamente Staphylococcns 

aureus 133 (por ejemplo.3, 4, 11, 16), con ana sola 
administración peroral o subcutánea, está entre 5 

mg/kg y 100 mg/kg.

La está dentro del margen de dosifi­
cación de aproximadamente 400 mg/kg hasta aproximada­
mente 1 .5 0 0 mg/kg en una sola administración oral a 

ratones. Por consiguiente, las substancias son rela­
tivamente atóxicas, en vista de que los compuestos 
menos compatibles se distinguen por una eficacia mas 

elevada y, por ello, son aplicados en una dosifica­
ción baja solamente.

También en el caso de un tratamiento de 
ratas con dos administraciones diarias de 60 mg/kg- 
por vía bucal durante dos semanas, las substancias 

eran perfectamente.compatibles. En el caso de infec­
ciones ascendentes agudas de las vías urinarias de 

ratas (pielonefritis), fueron aplicadas con éxito do­

sificaciones de 2 x 15 mg/kg durante' 7 a 10 días.

-1 1 -

30



Germen cié 
infección

In vi tro, las substancias tienen un efec- 

* to bacteriostático y bactericida. En el ensayo in vitro 
los nuevos compuestos son eficaces tambián correrá in­

fecciones de Hycoplasma', siendo los mismos aplicados 

en cantidades de aproximadamente 5 ^  nasta aynroxi- 

madamente 50 ^  /mi.

Ensayos con ratones blancos

100% de animales sobrevivientes a las 24 horas de la 
infección Substancia

1 2 . 3  4 5 6 7 , - 8

E.coli C 165
Dosis mg/kg oral 1 .x 25 1 x 6
y subcutánea

1 x 10 1 x 10 1 x 25 1 x 25 1 x 12 1 x 10

t

Staph.aureus 133 
Dosis mg/kg oral 
y subcutánea 1 x 100 1 x 100 1 x 75 1 x 100 1 x 50 1 x 100 1 x 100 1x75





/
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Ejemplo* 1 - _
Se suspenden 28,2 g (O,ljpol) de di-R-óxi- 

d o- (1 ,4) -quinoxalina 2-cl or orne tí l-J-c arb oxi emllami d a 
en 1 0 0'cm^ de etanol; se agrega la solución de ló g (C, 

2 moles) de acetato de sodio en 25 cm de agna y se 
calienta hasta la ebullición. Al cabo de aproximadamen­

te 30 minutos se obtiene-una solución. Se calienta 
durante otros 15 minutos y entonces se enfria. Se se­
paran 20 g(= 66% de la teoría) de di^N-óxid.os-(l,4)- . 
quinoxalina de* 2-acetoximetil*-3-carboxi-etilaJ.''.ida co­

mo cristales amarillos que después del lavado con agua 

fría y después de la redisolución en metanol, funden 

a 153SC.
Análisis: (peso molecular 305)

calculado: 0 = 55,1% H'= 4,92^ N = 13,7/° 

encontrado: C = 55,4% H = 5,1/° ^ - 14,1/°
En forma análoga al Ejemplo 1, pueden 

obtenerse los compuestos indicados'en el siguiente

resumen:



Ejemplo Fórmula
NS.

P.f.enac 
Z = descom 
posi ción

aspecto

2

cristales de' 
color amarillo 
claro

cristales &  
'color amari­
llo claro

4

0

153 cri stales de 
color aiüai'î  
lio claro

y
o
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Ejemplo
Na

Fórmula P.f. en ac aspecto
Z = descom­
posición ...A

0

1
O

cristales 
.*,de color 
* amarillo 
claro

cristales
156 de color

amarillo 
claro

0

106
cristales 

de color 
amarillo 
claro



Ejemplo Fórmala P.f. en aspectoZ = descom- 
posi-cion

O

O

220

145

cris tales, 
-de color 
amarjlio 
claro

cristales 
de color 
amarillo 
claro

10

cristales . 
de color 
amarilio 
claro



Ejemplo Fórmula
NS

P.f. en se aspecto
Z = descorn- 
posicii 6n

11

- 12

0

O

213

'157

204 (Z)

cristales  Jo 
color smar̂ -- 
,1 1o claro

crlstales 
de color 
amar*illo 
claro

cristales 
de color 
amarí lio 
claro



Ejemplo
Fórmula

P.f, en se
Z = de3Com- aspecto
posici ón

t

140

221

cristales* de 
color amarillo
claro

cristales de 
color amarillo 
claro

O
t

204
cristales de 
color amarillo 
claro



Ejemplo 
N2 '

17

18 .

-2 0 -

Fórmula P.f. en so 
X = descom- 
posi ci ón

aspecto

cristales Jo 
color amarillo 
claro

208

cristales ds 
color aiacr̂ - 
1 1o claro
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El di-N-óxido-(l,4) quinoxalina 2-cloro.- 
metil-3-carboxi-me ti lamida aplacado, como sustancia 

de partida, para-la reacción según el -invento., es ob­
tenido como signe:

A. Se suspenden 233 g (1 mol) de di-l;-óxido-(l,4)- 
quinoxalina 2-met-il-3-carboxi-met-ilamida en 700 

cm3 de cloroformo y se calienta hasta la ebulli­

ción. En la mezcla en ebullición se introducen 
bajo agitación-dentro de 3 horas 90 g(2 ,5 átomo- 

gramos) Je cloro. Primeramente se'disuelve el. 

material de partida, luego se separa'el-produc­
to de reacción en forma cristalina. Se -agita 

todavía durante 30 minutos a la temperatura de 
ebullición, subsiguientemente, durante 30 minutos, 
se sopla aire a través de la mezcla de reacción 

para eliminar el HC1 formado, se enfria y se re­
coge por succión. Después de la redisolución en 

etanol/dioxano, se obtienen 131 g (= 63% de la 

teoría) de di-N-óxido-(l,4)-quinoxalina 2-cloro- 

met^l-3-carboxi-met^lamida como cristales amari-. 
líos que funden a 195-19630.

B. La misma sustancia es obtenida por cloraci.ón en 
ácido acético glacial a 85-9CSC. Para la ela­
boración se vierte la solución de reacción obte­
nida en agua. Se separa un aceite amarillo que, 
frotándolo con metanol-, se cristaliza. La sustan­

cia no muestra, con relación a la descrita bajo 
A, ninguna depresi ón del punto se fusi ón.

h'n forma análoga -a la-descrita en el
ej.emplo. precedente, pueden obtenerse también las . otras30
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di-N-óxldos- (1 ,4)-quinoxaliñas 2-halógenomet^ 1-3- 

-carboxar^idas aplicadas para la reacción segdn el

invento..
Las nuevas dí-N-6xidos-(l, 4 )-qu..inogalinas 

(X=0) 3-carboxamidas eventualmente'pueden obtenerse taĵ - 

blén por oxidación ulterior de derivados* de quinoxali- 

nas de fórmala

en la cual.R , R y R^ tienen los significaoos arri­

ba indicados con peróxido de hidrógeno en presencia 
de ácido acético glacial o.anhídrido acético o con 
perácidos orgánicos (ácido peracético, ácido perben- 

zóico, ácido monoperftálico y lo similar según métodos 
conocidos (Hoeben-'Jeyl, Methoden der organischen 

Ohemie, tomo Xl/2, página 190; E.' Ochiai, Aromatic 

jbnineoxides, Elsevier Publishing Company, 1967).
N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera.de realizarlo en la 

práctica,, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento



1 J C '
corresponde a una Solicitud de Patente presentada 

en Alemania n^ F 53 660 IVd/l2p de 4 3e octubre de 

1967 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien­

do lo que constituye la esencia del referido invento 

y por lo que se solicita Patente de Invención por 
20 anos en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE DI-N-OXIDO S- (1,4) -QUINOXALINAS 3-C^J2B0:AAiIDAS" ;

caracterizándose por lo siguiente:
13 - Procedimiento para la preparación

de di-N-6xidos-(l,4)-quinoxalinas 3-carboxamidas, de

fórmula general

en la que R-¡_ representa un átomo de hidrógeno, un 
radical alquilo de bajo peso molecular, alcoxt de bajo 
peso molecular o cloro, R2 representa un átomo de hi­
drógeno, radicales alquilo de cadena recta o ramifi­
cada eventualmente sustituidos por un radical hidroxi, 
alcoxi de bajo peso molecular.carbalcoxi,, mono- o dial- 

qu'ilamino, R^ puede representar hidrógeno y, además, 

puede ser igual a o distinto .de y, en el caso de
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representar Rg hidrógeno, puede representar también 

el radical ciclohexilo, y en el oaso de que Kg y 
signifiquen radicales alquilo, estos radicales, con­

juntamente con el nitrógeno de la amida pueden-ser

componentes de un sistema de anillo heterocíclico 

de.5 ó 6 miembros., y X significa un átomo de oxígeno 

o de azufre, caracterizado porque di-N-óxidos-(l,4)- 
quinoxalinas 2-halogenómetil-3-carboxamidas de fór­

mula general *
0
f

CHg-Hal

R2

R3

en la cual representan.R-j_, R^ y R-̂  tienen el signifi­
cado anteriormente indicado y Hal representa cloro 

o bromo, se hacen reaccionar, en un disolvente orgá­
nico, eventualmente en presencia de agua, a una tem­
peratura comprendida entre 40^0 y, 160^0 aproximada­
mente con sales de ácidos monocarboxílicos de fórmu­

la general'
R, - C - X - Me4 t)

0

en la que y X tienen el significado anteriormen­

te indicado y Me representa sodio, potasio -o amonio.
2.3 - Procedimiento para la preparación de



/

. 5.

di-N-óxidos--(l,4/-qninoxal"ínas' 3-carboxanidas, *cal 

y cono queda snstancialnente descrito en la presente 

Llemoria.
Esta Lemoria consta de veinticinco hojas
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