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sothe:

“Procediniento para la preparacidn de
L

halogenuros de Gi-N-¢xido-(1,4)=quino

xalina 2-izotiuroniometil-3-carboxami

das"

e%d’a'tante.- FARBENTABRIKEY BAYER AKTISHNGESRILSCHARM, entidud alema-

na, residente cn Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

La presente invencidn se reficre a nuevos halo-
zenuros de di-N-6xzido-(1,4)-quinoxalina 2-isotiuroniome
til-3~-carboxuomidas que ticnen propiecdades quimioterapég
ticas, asi como a un wnrocedimicnto para su preparacidn.

5 Se ha encontrado ¢ue se obtienen holorenuros de

dod, 613
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di-N=-8xido~(1l,4)=cuinoxaling 2-igovivroniometil-3~carbo
- ’

xamidas, si Gi~Ti~dxido~(1,4)=quinoxsling 2-halogenoue

til-3=-carboxamidas de férmula (I)
¥
3.

(0] R
p 2
; CO-Iy,
N
. R
R P 3 (1)
T CiH ~lial
¥ 2
]

en la cuagl:

Rl reprosenta Lidrdgeno, alguilo de bajo veso molecular,
alcoxl dGe bajo peso molecular y cloro,

R2 representn hidrdzeno, un radicel alquilo de cadena rec
ta o ramificndo cventunlmente sustituido nor un rodi-~
cal hidroxi, alcoxi de bajo peso molecular, carbzlecoxi,
mono-~ o dialguilamino,

R, puede revresentar hidrdzeno vy, adends, puede ser izval

(O]

a o distinto de R, ¥, en ol caso de ser R, hidrdzeno,
R3 puede representar tewbidén el radical ciclohexilo y,
en ¢l caso fe renrosontar R2 ¥ R3 alguilo, estos radi-
cales comjuntamente con cl dtomo de nitrdmeno de la
amida puede ser componentes de un anillo heteroeciclico
de 5 o 6 miembros,
Hal represent: clore y bromo,
se hacen reaccionar con tiodren en un disolvente a una
tenperatura comprendida entre 40°C N 16000 aproximadanci-
te.
Los nuevos compuestos suscentibles obtenerce por
el procedimiento de acucrdo con la irvencidn, corresponden

oo

.a la Térmula zeneral (II)
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0 \NH2 Hal

en la eunl los radienles Ry By R nsi como ial ticnen

los gimmificados arriba indicados,

3

Los nuevos comwucstos susce tibles e obtonire
se por el procedimiento semin la invencidn, muestran sor—
prendenterente una excelensve eficacia quinioterapeuticas

Los citados radicales alauilo y alcoxi Rl tie~
nen, por lo sencral, 1 a 4 dtomos de carbono. Los noen—

cionados radicales alquilo R2 ¥ R, contienen 1 a 12, nre—

3
feriblemenie 1 a 6 dtomos de carbomo. Los sustituyentes
(alcoxi, carbalcoxi) de los referidos radicales alguilo

R, v R, tienen -eneralmente 1 a 4 dtomos de carbono
L

3
en el ~rupo alquilo, los ~rupos mono-~y dialguilanino
tanbidn tienen ~eneralmente 1 a 4 atoros do carbono por
srupo alquilo. Para el cado de que R2 N R3 Juntos son
componentes de un anillo heterociclico, éste puede con-
tenor, aderds del Stomo de nitrdseno de lz awida, aun
un dtomo de nitrdzeno o de oxizeno ultcrior; en cl ca-
so del anil o de 6 wiewbros, el heteorodtomo ulterior

se encuentra proferiblemente en la posicidn nara con

relacidn al dtono de nitrdzeno de la amida, nudiendo el
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dtomo de hidrdzeno, ligado al 4tomo de nitrdgeno adi-
cional, estar eventualmente sustituido por un radi-
cal alquilo de bajo peso molecular (de 1 a 4 dtomos
de darbpno) que a su vez puede estar sustituide por
un grupo hidroxi, medoxi o acetoxi.

91, como sustancias de partida, se emplean
di-H=-0xido~(1,4) 2-clorometil-3-carboxi-metilamida y
tiodrea, se puede representar al desarrollo de la reac

cidn por el sizviente esquewa de férmulas:

o
co-1m~cxa: :
+ HN-C-BH, —
"
CH,~C1 S
- - +
CO-HEH~CH,
@ I /ﬂ 2
-s-c
o cL”
- ]

Los di-F-4xido-(1,4)-quinoxalina 2-haloze—

nometil=3-carboxamidas de le férmula (II) se obiicnen

por halogenacién de di-i-6xido~(1,4)-quinoxaling 2-mg



*$il-3-carboxamnidasg,

Como ejemvlos de las di-N-8xido-(1,4)-qui~
noxalina 2-halogenometil-3-carboxamidas aplicables
cono coumpuestos de portida pora el vwrocedimiento se-

5, gﬁn la invencidn, sean mencionados:
di-ll=éxido=(1,4)=quinoxaling 2~-clorometil—3~carboxi-
metilamida,
di-N~dxido-(1,4)=quinoxalina 2-cloromctil~3-carboxi-
butilamida,

10. di=ll=8xido=(1,4)~quinoxalina 2-clorometil-3-carboxi-
@ ~metoxietilamida,
di=N-dxido=-(1,4)~quinoxalina 2-clorometil-3~carboxi-
dimetilamida,
di-F-4xido~(1,4)=quinoxalina 2-clorometil~3~-carboxi-
15.  p-acetoximetilamida,
di-N=fxido=(1,4)=-quinoxalina 2-clorometil-3~carboxi-
eielohexilanida,
di-lmdxido~(1,4)-quinoxalina .2~cloromctil=3~carboxi-
pirrolidilawnida,
20, di~f-6xido-(1,4)-quinoxalina 2-bromomotil-3—carboxi-
pirrolidilanida,
di-f=dxido=(1,4)-quinoxalina 2-cloronetil-3-carboxi-
-amida,
di-H=-8xido=(1,4)~T-netil=quinoxalina 2-cloromctil~3~-
25, carboxi-metila:iida,
di-H-6xido—-(1,4)-T-metoxi~quinoxalina 2~clorouctil=3~
carvoxi-metilanida,
di=lf=drido~(1,4)~7-cloro~quinoxalina 2~cloronctil-3-

30. carboxi-metilarida,
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. _ Por mol de di~F-6xido-(1,4)-quinozalina 2-
halozenonetil-3-carboxamida, s¢ aniican 1 a 1,5 moles
de tiourea,

Como diluyente pueden gnlicarsc alcoholes,
acetonitrilo, nitronciano, dimetiliformamlida, dioxano,
tetrahidrofuranc, dimetil sulfdéxido e hidrocarburos
clorados,tales coro cloroformo, cloruro de metileno,
elorobanceno,

Ta roaccidn es llevad a cabo 2 una teioe-
ratura conprendilc entee 4000 v 16000 aaroximadanclie
preferiblenconte entre 60 ¥ 10000 auvroximadanente.

Los halosenuros de Gi=l=dxidos=(1,4)-quinoxa-
linng 2-igsotiuronio-moetil-3—-corboxanidas, nroducidos
por ‘el procedimisnto sertin la inveneidn, sc semaran due

onte la reaceidn en Torma eristaling ¥ nueden alslar-
se en forua usual.

Cono ya se ho nmencionado, los nuevos coupuves—
tos cusceptibvles de obtencrsc nor el procedixiento,
miestran una eficacizo quimioterapcutica., Su ofecto
quinioterapéutico fué cnesayado con animales (adwinisztra-
cibn oral y subcutdnca) on casos de infecciones hacte -
rianas azudas e in vitro. Bn ambos casos, muestran un
cfecto antibacteriano muy bueno, abarcendo el camno
de accidn bvactorias tanto sram-nezativas, como xran-
rositivas. Los compuestos pueden adriinistarse tanto
oral, como nercnteralrente.

For lo gencral, se ha comprobado que es ven-
tajoso administrar, en casos de infecciones genersles
agudas, cantidades de aproximadawmciite 5 mg haste avro-

ximadamente 300 my, por rezla zencral, de aproxiuaduien—
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te 20 mo hasta aproxinadamente 100 mg por kg del neso
de cuerpo por dia para lograr resuliados eficaces. Ho
obstante, eventualmente pucde ser necesario arartar-

se de las cantidades indicadas y dsto en deseadencia
del tipo de infeccidn o de la clase de bacterias, del
weso de cuerno del animal de enszayo, regpectivanente

de la via de adiinistracidn, vero taxbidén en dependen—
cia de la elase de animales ¥ de su reaccidn individual
con respecto ol medicamento, respectivaacinte del tipo
de su formmlacidn y del ticmpo o intervalo a gue se
hace la administracidn. Asi, en alpunos casos, puede
ser suficiente administrar wma cantidad menor que la
prceitada cantidad minima, micniras que en otros casos
ha de excederse del vrecitado limite su.erior. Para

la medieina humana se prevé el mismo margen de dosifi-
cacidn, en cuyo caso pueden entrar en consideracidn do-
gsificaciones hogta mds bajas debido o las condiciones
de metabolismo difercntes.

Los productos quimioterapéuticos pueden
encontrar avlicacidn como tales o bien en combinueidn
con sustancisgs de vehiculo farmaceuticanente acenta-
bles. fomo formas de administracidn cn combinacidn con
diversas sustancias inertes de vehiculo, cntran en con-
sideracidn pastillas, cdpsulas, polvos, prensraciones
pulverizables, suspensiones acuosas, soluciones inycc-—
tables, elixires, Jjarabes y similares, Tales sustan-
cias vehiculo comprenden diluyentcs o rellenos sélidos
un medio acuoso estiril, asi como diversos disolventes
orcdnicos atdxicos y lo similar. Naturalmente, las

pastillas y formas de administracidn que entran on cone



‘sideracién para la administracidn oral, pueden estar
provistas de wnatibivo edulcorante. El compuesto tora-
petiticamente activo en el precitado caso, debe estar
presente en una concentracidén de aproximadamente 0,5
5. a 905%% en peso de la mezcla total, vale decir, en can-
tidades que sean suficientes para alcanzar el marsen
de dosificacidn arriba indicado.
In el caso de lz administracidn por via
bueal, las pastillas pueden contencr naturalmente tam-
10, bién adiciones, tales como citrato de sodio, carbona-
to de calcio y fosfato dicaleio, conjuntamente con
diversos aditivos, preferiblemente fécula de patatas
¥ simileres, y aglutinantes, tales como polivinilpirro-
lidona, gelatinae y similares. Ademds, pueden emplear-
15, ge concomitantemente agentes lubricanies, tales cono
estearato de magnesio, sulfato laurilico de sodio y
talco, para la nroduccidn de las pastillas. En cl ca-
so de suspensiones acuosas y/o elixires destinados
para la administracidén oral, la sustancia activa puc—
20, de encontrar aplicacidn conjuntamente con diversos
agentes que corrizen el sabor, con colorantes, emul-
sionantes y/o conjuntamente con diluyentes, talcs
como agsus, cotanol, nropilenglicol, zlicerina y cous
puestos similares, rosnectivamente combinaciones de
25. los miomos, ’

Pura ol caso de la administracidn parcnto-
ral, pueden gsplicarse soluclones de lmus sustancias
activas en aceite de sésamo o de mani o en propilen-
glicol o N,N~-dimetilformamida acuosa, asi coro so-

30. luciones acuosas estériles en el caso de compuestos
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hidrogsolubles.

En caso necesario, tales soluciones acuosas
deben amortizuarse en forma usuwal y, adends, cl dilu-
vente acuoso debe ajustarse de andewano a la condicidn
icoténica mediante la adicidn de la cantidad necesa-
ria de sal o glucosa. Tales soluciones acuosas se prege
tan particularmente bien para inyecciones intravenosas,
intramusculares e intraveritoncales.

Io nreporacidn de tales modios acuosos esté-
rilcs se hace en forma conocida.

Del czisuiente resumen queda evidente la efi-
cacia dec algunos de los compuestos descritos, corres-
pondiendo los mimoros de los compucstos ensarados a
loc ndmoros de los ejomplos dados a continuacidén, En
los ensayos con aninmales, ratones blancos, los amina-

el

les interperitoncalionte infectados fueron tintados con

administracién subeutdneas w -orcles cowo sisue:

1) Tna sola administracidn subcutincs o ~erorral de
1000 m3. 500 mg, 200 my, 100 nz, 50 mg, 25 ng,
12,5 ms, respectivamente 6,25 me/ks, 15 minutos
antes o 90 minuios desyvuds de la infeccidn.

2) Doz (resvectivamente tres) administracioncs de
6,25 mz, 12,5 mz, 25 ms, 50 mx, respectivanente
150 mg/lkz, dos horas antes y 5 horas despuds de
la infeccidn,

3) Cvatro gluinistraciones de 50 mz, rospectivacente
150 mg/kg, 2 horas antes de la infeccidn, un vwoco
antes de le infeccidn, 3 horas, 5 horas y (o) 21
horas y 2% horas despudés de la infeccidn.

Como gdriencs de infeceidn fueron crunleados
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B, coli; Klebsidla, Staphylococcus aureus, Diplococcus
veeumoniae,respectivamnente Strepltococcus pyogenes. Fro-
teue mirabilis, y Pseudomonas aeruginosa.

La DE; ., de los compuestos mis eficaces con~
tra E. coll C 165, respectivamente contra Staph, aurcus
133 (por ejemplo los compuestos sezin los Ejemplos 1,
3y 4), a una sols administracidn oral o subeutdnea
estéd entre 25 mg/kg y 100 mg/ks.

Pambién en el caso de un tratamiento de ratas
con dos administraciones diarias de 60 mg/kg por via
bucal durante 17 dias, las sustancias eran perfectuiion-
te compatibles. ®n el caso de infeccioncs ascendenies
azudas de las vias urinarias de ratas (pielonefritis),
fueron aplicadas con éxito dosificaciones de 2 x 15 mg/
kg durante 7 a 10 dfas.

In vitro, las susitencias tienen un efscto
bacteriostdtico y bactericida. En ¢l ensayo in vitro,
los nuevos comovuestos son eficaces tambidén contra infec-
clones de liycoplasnma, sicndo los nismos aplicados en
cantidades de aproximadamente 5 yhasta aproximadanente
50 y /nil.



De

10,

15,

20.

- 11 -

Ensavos in vitro

2, Coneontracidn minima de inhibicidn en/ug/kg del medio

de cultivo Sustancia

G ermen 1 2 3 4 5 6
Proteus sp. - 10 100 100 >100 D100
Pseudomonas aerug. - 100 »100 2100 100 100
E. coli - 10 100 100 > 100 7100
Xlebsiella - 10 )100 Y100 »>100 100
Staph. aureus - 100 100 100 100 100
Steptococeus - 10 100 10 100 2100
Dyo&.

Las nuevas di-N-6xido-(1,4)-~quinoxalinas 2-
isotiuronio-mnetil-3-carboxamidas (a izual margen de
dosificaeidn arriba indicado)muestran, aderds, una
eficacia contra amebas y flagelados (E. histolytica,
Prichomonss vazinalis. Lamblia muris) en ensayos tan-
to in vitro, como también in vivo con animales (por
ejemplo, ratones, ratas, azutis (ratas doradas de tri-

20).
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1. Ensayos con ratones blancos

% de animales sobrevivientes a las 24 horas a contar
de la infeceidn

Germen de

infeccidn 1 2 3 4 5
e B, coli 80 100 100 - -

Dosis mg/ks oral 2 x 150 1 x 100 1 x 100

Staph. aurcus 100 100 100 100 100
Dosis mg/kg oral 1 x 250 1 x 100 x 25 1 x 100 1 x 100

]
o
-3

Strcptococcué pyoe

senes 100 100 100 - -
Dogcis my/kke oral 1 x 100 1 x 100 1 x 100 - -

15
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miemvlo 1,

L

CHQ—S-C Cl

e muogsonden 29,5 g (C,1 1ol) de di-l=-dxi-

do=(1,4)=quinozalina 2~clorouctil-2~ecarboxi-propilami-

da en 200 cm3 de ccetonitrilo, se arresan & 2(0,1 mol)

de tiodrea r uo ealicnta hosta 1o ehnllicidn., 4l cabo

W, oL ratorial de nerdlls oo dlosuclve

" .y z 4 . R, S o e 2 :
¥y ol producte de roaceion smo govara on formn cristoeli-

L

na. Se caliecnte todavia durente 2 horco bajo azita-

eidnn, we onfrizs v oo reeoze nor suceidn, Damouls del
lavado con etanol coliende, ce obticnen 28,5 o(= 7
de 1o deoriz) Jdel compuesto de 1z férmla arvila indi-
cada cn forma ancliticanentc wura cono cristales de
color emarillo malido que fuuden a hlo ¢ bhajo descom—
posicidn.

“

%n forma andloga al Fjemnlo 1, —ueden obtener—

se tambidn loo comiuestos citados on ol sizuicnte rosu-
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I jen~— o
110 0. Térmula P.f. en C
Z = descon aspecto
posicidn
g —'!r.!‘
o N OO-—HH2
- N 2385 (%) ceristales de
® color amari-
n ‘ /ﬂHz llo claro
¢ CI-IQ-S-C o1~
0 NHQ
-
-1+
0
3 L
N, CO-HII-CH
N 3
® _ 169(2) oristeles
Y WH,1 Cl de color
i{ CHZ-S-C/ 2 arorillo
0 \NHZ olaro
4
;311’.3
4 CO-ITH~CH
H
3 223 (2) eristales
e de color
A CH -S-—C// 2 amarillo
2 ' - claro
0 ITI“)Z2 Cl
.




10,

15.

20,

W

115 - E (0 .
Ejem— o
plo No. Térmla P.f. en C
2= descon aspecto
posicidn
e O -] +
1‘17' CO-HH~C H
1 2Hq
®
N . /HI-I2 _ 214 (Z) eristales de
v 01{2-5—0 Cl o
0 \HH? color amari-
B 1lo claro
- v
L
0
x NH-C (CH., )
\ CO~IH~ 33
%‘H 225(7) cristales de
/- .
lj\j GI'IQ-.-S:-C/ _ color amari
0 NHz Cl 1lo claro
b -
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Lo di-f-dxido=-(1l,4)~-guinoxalina 2-clorometile
3=carboxi-metilanmida empleada como susiancia de paritida
para la reaccidn sezin el invento se obtiene como sizue:
A.  Se susponden 223 g(1 mol) de di-¥-dxido-(1,4)=-qui-
noxalina 2-metil-3-carboxi-metilamida en 700 cm3 de clo-
roforne y se calienta hasta la ebullicidn. Tn la mezcla
en ebullicidn se introducen bajo agitacidén dentro de 3
horas 90 g (2,5 atomos sramo) de cloro, Primeramente
el material de partida se disuelve, lucegzo el producto de
reaccidn se separa en forma cristalina. Se agita toda-
via durante 30 minutos a la temperatura de ebullicidn
subsisnientemente durante 30 minutos se sopla aire a
través de la mezecla de reaccidn a fin de eliminar, el
HCl formado, se enfria y se recoze por succidn. Despuds
de la redisolucidn en etanolfdioxano, se obtienen 181
g(= 68 ¢ de la teoria) de di-T=-dxido-(l,4)=-guinoxzalina
2-clorometil-3-carboxi-metilanida como cristales amori-
1los que funden a 195-196°C.

Andlisis: 0111110011:303; (peso molecular 267,5)
caleulados Gl: 13,3

encontrado:  Cl: 13,0 ¢

B. Ta misws sustancia es obienida por cloracidn en
dcido acético +lacial a 85-90°C. Para la elaboracidn,
se vierte la solucidn de reaccidn obtenida en asua, se-
parandose un aceite amarillio que, al ser frotado con
metanol, se cristaliza. La susitancia, comparada con la
descrita bajo &, no muestra ninguna deyresién del pun-
to de fusién.

En forua andlosa a la descrita en el ejemplo

precedente, pueden obtenerse tambidn las otras di-l-8xi
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.do-(1,4)-quinoxalina 2-halogenometil-3~carboxamidas
aplicadns para la reaceidn semin cl invento.
HNOZTA

Descrita suficicontemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de reslizarlo en la prdcti-
ca, debe hocerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son suscentibles de modificaciones
de detalle en cuanto no a2lteren su »rincinio funda-
mental. Tanbién sc hace constar que el invento corres-
ponde a una solicitud de patonte nresentada cn Ale-
pnania con el mimoro P 53 669 IVA/12p de 4 de octubre

.

de 1967, acogiéndose nor lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vi-or, sien-
do lo gque constituye la esencia del referido invento,
vy por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
a2fios con THsvalia sobre: "PROCEDIUILITTC TARA LA IREFARA-
OTI0N DB TALCGEIGRCS DR DI—E~Q;IDO—(1,4)-QUIHOIA;IHA
2-ISOTTIUROIIO SPIL~3~CARBOZANIDAY, caracterisdadose
por lo sizuiente:

1.~ Frocedimiento para la presaracidén de ho-
loscnuros de di=ll=6xido.=(1,4)=quinozalina 2~-isotiuro-

niometil-3-carboxamidas, de férmula zencral:
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1 o s . st
en la que R~ revresenta hidrdgeno, algquilo de bajo peso
e
nolecular, alcoxi de bajo peso molecular y cloro R re-

2z

presenta hidrdseno, un radical alguilo de cadena r:cta
o ranificado eventualmente sustituido por wn radical
hidroxi, alcoxl de bajo poso molecular, carhbnlcoxi, mono-
o tialguilanino, R3 prede represeatar hidrégeno v, ade—

4 -t

. n3 s 2 -
ang, wuede sor ijuel o distinto de R™ vy, on ci caso dae

o
2, .a -3 .
ser R° hidrdreno, i pucde ronposentar tanbidn el radi-

o 2
cal ciclohcxilo, ¥y on 2l caso de rapregeat.r BT y R

LX)

algquilo, estor radicalss conjuutanente con ol 460mo
nitréseno de lu amida sueden sor coanonentes de wn ois—
tema de anillo heterooiclico de 5 o 6 mie.bros, ¥ linl
representa cloro y bromo, caracterizado porcue sc hace
reaccionar wna Ai-=0xLldo=(1,4)~quinoxalina 2~haloseno-

netil=3-corboxanida de férmula genorals

R2

CO—N
i : "I CH —Hal
0

en la que Rl, Rz R3 y Hal ticnen los sgiznificados ante-
riormente indicados con tiodrea en un disolvenie a una
tenpecatura comprendida ontre '4000 y 16000 anroxipada-—
mente,

2= Irocediniento paré la prcparacién de halow
genuros de di-H-dxido=(l,4)=-quinowalina 2-~isotiuronio-

metil-3-carboxamiday ol ¥ como gueda sustencialmente



descrito en lo presente lMemoria.
Lota +omorin consta de diecinucve hojas, escri-
ta s mdquinz ror wna sola cara,

I ~'~'=élr1d, Q, CT m

"'TI‘AB : 7’ sHOBAYTRY AI’”I"HCESELLS CHIAPT
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