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Ia pregente invencibén se refieve a un pro-
cedimiento para preparar amlda-quinoxalin-di-N-dxidos-
-{1,4) de decido 2-hidroximetil-3-cerboxilico, asi cemo
2 la gplicaclin de los nuevos compuestos como medica-

mentog purs la medicina humenn y veterineria, pero tam
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bién como aditivos a alimentos parz la‘ cria '«Etel ganado
menor ¢ del gsnado cebado. .

S5e ha encontrado que se obtlenen emido-qui--
noxalin-di~N-6xidos-(1,4)~ de éeido 2-hidroximetil-3-

~carboxilico, si lactonas de la fomulas
0 9

R, g_g |
N Z }) ‘ I
S |

0

en la cual R‘l N R2 pueden ser iguales o distintos y re-
presentan hidrbgeno, radicales alquilo de bajo peso mo-
leoular, agl como cloro, se hacen reaccionar en un'dilu--.
vente dentro del margen de temperatura de 02 a 802C con *

aminag de la Toémula:
H-N 1T

en la cual H3 y R4 tlenen un significado igual o dis-
tinto y representan hidrégex_lo 0 u,n:radical alifético
eventualmente sustifuido y, si uno de los radicales sig-
nifica hidrégenb, el otro puede representar OH 6 NHa. :
Como radicales alquilo de bajo peso molecular
R1 v/0 Ft2 sean mencionados preferiblemente metilo, etilo,
n-propllo e iso-propilo. Radicales alifiticos eventual-
meate sustituidos (R3, R4) son radicales alquilo y alqui-~

leno de cadena recta o eveniualmente ramificados con
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hasta 18 &tomos de carbono (preferiblemente 1 N 4 tomos
de carbono) y eventualmente con una ligaduras doble. Co-
mo sustituyentes de los radicales aliféticos entran én
congideracién hidroxl, alcoxi (1 a 4 4tomos de carbono),
CN, 000-alquilo (1 2 4 4tomos de carbono), haldgenos
7(preferib1emen~be cloro, asi como un radical fenilo en la
posicibn &, ud .

"En el caso de grupos alquilo, éstos conjunta-
meﬁte con el Atomo de nitrbgeno pueden ser parte componen
te de un gistema de anillo heterociclico de 5, 6 6 7
miembros que, en el caso del anillo de 6 miembros, en la
posicién para con relacién al nitrdsgeno, como heterodtomos
ulteriores, puede llevar oxigeno o azufré‘, asi como un
grupo N—alquilc'.m (1 a 4 4tomos de carbono). Bajo radicales
alifdticos haﬁ de entenderse también radicales cicloalifé-
ticog con 5, preferiblemente 6 Atomos de carbono en el
gsigtema de anillo, pudiendo éstos estar eventualmente
también sustituidos.

Como aminas sean mencionadas, a titulo deejem-
plo, emoniaco, metilamina, etillamina, propilamina, iso~
propilamina, butilamina, isobutilamina, ter-butilamina,
egtearilamina, etanolamina, 2-hidroxipropilamina, 3-hi-
droxipropilamina, 2-metoxietilamina, clclohexilamina,
4-metileiclonexilamina, bencilamina, alilamina, d:’Lmetil-
amina, pirrolidina, hexametilenimina, morfolina, tiomor-
folina, hidroxilamina e hidracina.

Por cada mol de lactona gse aplica por lo mencs
1 mol de amina. Pero también puede emplearse un excesn
de amina, Ja reaccién puede ser llevada a cabo dentro

del margen de temperatura de aproximedamente 02 hasta
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aproximadamente 802C, preferiblemente de unos 202 a 408C.
Como diluyentes pueden emplearse disolventes tanto pola~
red, como también no polares, tales como por ejemplo,: ;‘:
agua, aleoholes (1 a 4 &tomos de carbono), dime_i;ilfoma-
mida, dioxano, tetrvahidrofurano, éter dialquilico (1 a 4
4tomos de carbono), henceno, tolueno o naftas.
A titulo de ejuplo, sea citada la reaccidn con

morfolinas:

—_ O

0
% CO-ND

¥ GHZOH
0 0 l

Por lo general, se suspende la lactona en un
diluyente y se la meyela con por lo menos la cantidad
equivalente de una smina primaria o secundaria o con amo-
nizco. In reaccidén es debilmente exotérmica y, al cabo
de poco ‘ticmpo, se separa los 2~hidroﬁmetil—-3~carbona;
nido~-quinoxalin-di-N-dxidoz~(1,4) en forme cristalina. In
el caso de emplearse dimeiilformemida como disolvente,
los productos de reaccibén a fenudo estén disueltos. En
este caso, pueden concentrarse lag soluciones obienidas
por evaporacidn en el va.cio, regpectivamente pueden mez~
clerselas con éter, separdndose los 2~hidroximetil-3-
~carbeonanido~quinoxalin-di-N-oxidos en foma cristalina.,

Jas indicaciones de temperatura en los -sigu.ien-

tes ejemplos son grados centigrados.
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_ 21,8 g (0,1 mol) de 4,9-didxido de 1-oxo-1,3-
-dih1dro—furo /[ 3,4-b/-quinoxalina se suspenden en 100 ml
de dimetilformemida y se mezcla la suspensibén con 12 g de
una golucién acuose al 40-50 % de dimetilamina., Ia tem~
peratura sube hasgsta aproximadamente 302 y se forma ung
solucibn parda. Al cabo de 15 minutos, se mezcla con
200 m1 de éter y se oblienen 24 g (91,2 4 de la teoria)
de amido-quinoxalin-di-N-6xido~(1,4) de dcido 2-hidroxi-
-me’cil—-3;-N,N—dimetil-carbénico como cristales de color
amarillo palido que, después de la redisolueién en alcohol,
funden a 169-1722 bvajo descomposicibn.

Anélisis: C,H, 3539, (pesq molecular 263)

Calculado: C 54,6 % H 4,9 % N 16,0 %
Encontradot € 54,7 % H 4,6 ¢ N 16,0 %
Ejemplo 2

SO G
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21,8 g (0,1 mol) de 4,9-dibxido de f~ox0-1,3~
~dihidro~furo /. 3;4«b -quinoxalina se suspenden en 200 'ml
de benceno y se egregen gota a gota 1'7",4 g (0,2 moles) de
morfolina., Se foxma une pasta espesa de color blanco ama-

5e rillento. Al cabo de 10 horas se i'ecoge por succibn y se
lava con benceno.

Se obtienen 28 g (91,'? % de la teoria) de 2-
~hidroximetil~3-morfolino-carbonil-quinoxalin-di-N-bxido
como cristales de color amarillo pdlido que, después de

10, la redisolucibn en acetonitrilo Ffunden a 210-2122C bajo
descomposicibn.

Anélisis: G 45459305 (peso molecular 305)

Caleulado: C55,1% = H4,9% N 13,8 %
Encontrado: C 55,3 % .H5,2% N 13,8 %
15. En forma andloga fuerocn preparadog:
Sjem
nlo N° Compuesdo Color P.f. _90
0
) T CO--VH
Z IR ) blanco 185
3) } smaxrillento (dese,)
N it # ‘
SEIN nom
0
CO-NHGH amarillo : 1741 77
1) 3 palido (desc.)
CI

5 oH




N R S -

374468

Ejem .
plo No Compuegto Color P, f. 2C
?
(-~ CO-TH~CoHy smarillo 179-181
5) ' pélido (desc.)
N eom
l 2
.0
i
CO-NH-C 3H7
6) \ amarillo 151-15
P palido (dese.
| TN oo
1' 2
0
0
‘f. CH,
Ne CO-NH~cH” amarillo 186-187
> ' N o pélido (desc.)
7) WY : 3
, l CIH20H
0
0
T co-m —@
N amarillo 170-171
8) P pélido (desc.)
N CH,, OH




N CH,0H
2
}
0

Ejen
plo IO Compuesto
0
CO-NH-CH ~-CH OH ;
amarillo 1731 7?
' pdlido (deze.
uH OH .
0
0 .
W~ CO-NH-CH,~CH,=0CH,  emarillo 142-145
10) Q I V pélido (desc.)
N/
,l, 0H20H
0
f
, | CO-NH-CH -@ amarillo  170-17
11) «%”A\l NI 2 ' pdlido (dese,
o ) '/ .
NN I, OH :
l ‘
0
0
AT CO-TECH~CH=CH, o
l amaxdillo 144145
12) - (dese.)
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Ejem
plo No Compuesto Color P,f. 20
.
/N\ ¢0-NH-NH2
13) amarillo 162~165
3 (desc.)
CH20H
}
0
0
Ny~ ¢O-TH-OH . 156-158
14) anaranjado (desc.)
N
l CH20H
0
0
€0 . N amarillo 189--191
-{E:::[:H:]:; (dese.)
C‘H20H
O
0
f 0 8
. ¢O-N. omarillo 198~199
= LN \—/ (desc.)
¢l |
16) NN I, OH
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Ejem
plo” Ne Compuegto : Goloxr
N CO-I
_ ::l 177-179
17) anarillo (desc.)
GH OH
0
CO- N -GH3
18) /;[ I amarillo 125-127
J, CHQOH
0
0 OH
t co !
~NH=~CH ,~CH~CH
7 N X 2 " 3yplanco .
19) | amarillento 157-160
. 17
| CH20H .
0
0 oH
{ I
20) /“\Ij/ 00«}EI~0112-CII2—GH~CII3 149~151
‘g NNA N CH.OH amardllo
d 2 V
0
0
f .
1) N (T (T L )
A l N\/ ¢0-~NH CI12 CE[2 CHz OH
21 ). N 2 ceniciento 141-143

N
l CHZOH
0
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La preparacidn de los compuestos pueds expli-

carse con ol siguiente ejemplo:

29,1 g (0,1 mol) de metilamido-quinoxalin-di-
~N-6xido-(1,4) de dcido 2~acetiloximetil-3~carboxilico
son introducides en 100 ml de metanol que contienmen 10 g
de dcido clorhidrico al 37 ¢ y calentados durante 5 minu-
tos a 809, disolvidndose el prcducto de partida y separdn
dose,;al cabo de poco tiempo, ei 4,9~didxido de 1-0x0-1,3~
-diliidro~furo /3,4~b/-quinoxalina en forma de cristales
amarillos que; despues de la redisolucidn en dimetilfor-
mamida, funden a 2072 bajo descomposicidn.

El metilamido~quinoxalin~-di~N-dxido-(1,4) de
geido 2-acetiloximetii~3-carboxflico aplicado, fud obte-
nido como adentro:

26,7 g (0,1 mol) de metilamido-quinoxalin~di-
~N-6xido-(1,4) de deido 2-cloromotil-3~carboxilico se
gsugpenden en 100 ml de otanol ¥ se mezcla con 16,4 g
(0,2 moles) de acetato de sodio disueltos en 40 ml de
agua. Jde calienta durante % horas a T0? y seguidamente
se enfria hasta 09 a 52. Se precipitan 17 g (58,4 % de
la teorfa) de crispales amﬁrillos de metilamido-quinoxa—~
lin~di-N-dxido~(1,4) do decido 2~acetiloximetil-3-carbo-
x{lico que, después de la redisolucidn en acetonitrilo
funden a 167-1692.

Tambidn los demas compueatos que encuentran
aplicacidn para el presente procedimiento, pueden ser
obtenidos en forma andloga.

Como ya se na mencionado, 1o0s nuevos compues—
tos obtenidos segin el procedimiento, muestran una efi-

cacia quimioterapdutica. Su efecio quimioterapéutico
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fue ensayado en animales (administracidn oral y sub-

cutdnea) con infecciones bacterianas agudas e in vitros

En ambos casos, muestran un efecto antibacteriano muy

. bueno, abarcando el campo de accidn bacterias tanto

gramnogativas, como tambien grampositives. Ademds, los
compuestos son eficaces in vitro conﬁfa nicoplagmas.

Los compuestos pueden ser administrados tanto oral, como
tambidn parenteralmente. En el caso de la administracidn
oral a animales, es factible tembién una administracidn
por medio de los alimentos o del agua de beber. Pueden
servir también de aditivos a los alimentos en la cria

de aves o del ganazado menor al objeto de prevenir a en-

fermedades de cris y pera el mejor aprovechamiento de los

alimantos.

Por lo general, se ha conprobado ser ventajoso
administrar, en el caso de infecciones agudas, cantida-
des de aproximadomente 5 mg hasta aproximadamente 300 ng
por kilogramo del peso del cuerpo y por dia para obtener
rosultados eficaces. No obatante, en el caso dado, puede
ger necesario que uno se aparte de las citadas cantidu-
des y, es decir, en dependencia del modelo de infeccidn
0 de la clase de bacterias, del pgéo del cuerpo del ani~-
mal de ensayo, respectivamenfe del animal a tratar, del
tipo do la via de administracidn, perc también en depen=-
dencia de la clase de animales y de su comporiamiento
individual frente al medicamento, respectivamente de la
clase de su formulacidn y del momento o del intérvalo
a que se hace la administracién. Asi, en algunos casos,
puede ger suficiente administrar menos que la precitada -

cantidad minime, mientras que en otros casos ha de sobre~



FRNON VA e

5e

10,

15.

25.

30.

pasarse el ciltado limite suparior. En el caso de la ad-
ministracidn de mayores cantidades, puede ser aconse ja—
ble repartirlas sobre el dia en varias administraciones
individuales.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplica-
cidén como tales o bien en combinacidn con sustancias de
vehiculo farmaceuticaomente aceptables. Como formas de
administracidn en combinacidn con diversas sustancias
inértes de vehiculo, entran en consideracidn pastillas,
cépsulas; polvos, aerosoles,.suspansiones acuosas, solu-
cilones inyectables, elixires, jorabes y similares. Tales
sustancias de vehiculo comprenden diluyentes o sustan-
cias de relleno, un medio acuoso estéril, asi como di-
versos disolventes orgdnicos atdxicos y similares. Natu-
ralmente, las pastillas y sus gimilares que entran en
consideracidn pars una administracidn oral, pueden estar
provistas de un adibtive edulcorante o lo similar. E1l com~-
puesto terapeuticamente ¢ficaz, on el precitado caso, ha
de estar presenie en una concentracidn de aproximedumen-
te 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, vale decir,
an contidedes suflcientes para alcaﬁzar el margen de
dosificacidn arriba indicado.

En el caso de la administracidn oral, las pas-
tilles pueden coutener naturalmente también aditivos,
tales como eitrato de sodio, carbonato de calcio y fos-
fato dicdleico, conjunbamente con diversas sustancias
suplemantarias, tales como almidon, preferiblemente fd-
cula do papas y simllares, y aglutinantes, taless como
polivinilpirrolidona, golatina y lo similar. Ademas,

puaden emplearse concomitantemsnie agentes lubrifican-

T

T memas s e



tes, tales como estesrato de magnesio, sulfato laur{lico
de sodio y talco, para la produccidn de pastillas. En.él
caso de suspensiones acuosas y/o elixires, destinados
para la administracion por via bucal, la sustancia acti-
5. va puede encontrar aplicacidn con diversos agsntes co-
rrectores del sabor, colorantes, emulsivos y/o conjunta~
menfe con diluyentes, tales como agua, ebanol, propilen-
glicol, glicerina y compuestos similares o combinaciones.
Para el caso de la administracidn parenteral,

10. pueden encontrar aplicacion soluciones de las sustancics
ac%ivas en aceite de sésamo o de man{ o en propilengli-
col acuoso ¢ N,N-dimetilformamida, asi como soluciones
acuosas estériles, en el caso de compuestos hidrosolu-
bles.

-15. Tales soluciones acuosas, en el caso necesafio,
deben ser amorbtiguadas en la forma usual y, ademds, el
diluyente liquido previamente debe ger ajustado a2 la con-

- dicidn isotdnica medianto la adicidn de la cantided re-
queride de sal o glucosa. Tales soluolones se presfan par—

204 ticularmente bien para inyecciones intravenosas, lntra-
migeulares e intraperitoneales.

La preparacicn de talés{ﬁedios acuogos estdri-
leg procede on forma conocidé.
Del siguiente resumen resulis evidente la ofi-

25, cacia de glgunos compuesios descritos, correspondiendo
los numeros de log compuestos ensayedos s los mimeros de
los e jenplos afriba citedos. En los ensayos ¢on animales,
realizados con ratones blancos, los animales interperi-
tonsalmente infectados, fueron tratados por administra-

30. cidn subcuténea u oral, como sigue: -

s e = e,
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1) Una solas administracibn subcuténea u oral de 1C00 mg,

- 500 mg, 2C0 mg, 100 mg, 50 mg, 25 mg, 12,5 mg, respec-
tivamente 6,25 mg/kg, 15 minutos antes 6 90 minutos
después de la infecoldn. '

2) Dos, respectivemente tres administraciones de 6,25 mg
12,5 ng, 25 mg, 50 mg, respectivamente 150 mg/kg dos

horag o antes o cinco horas después de la infeccidn.

.4)  Cuatro administraciones de 50 mg, respectlvamente

={50 mg/kg dos horas antes de la infeceién, un poco an-
tes de la infeecibn, 3 horas, 5 horas y(o) 21 horas
¥ 29 horas después de la infeceién.

Como gérmenes de infeccidn se emplearon E. coli,
Klebsiella, Staphyloéoocus aureaus, Diplococcus pneumoniae,
respectivamente Strepiococcus pyogenes, Proteus mirabilis
¥ Pseudomonas aeruginoga,

Ta DE1OO (dogis eficez) de los compuestos méo
gficaces contra B.Coll, respeetivemoente Staph.aunreus 133
(por ejemplo log compuestos segin los eJemoloa 1, 6, 3, 4,
7, 9, 10, 12 y 13) con una sola administracién orsl o sub-
cutinea estd entre 6 mg/kg y 300 ng/ks. Ia DLSO (dosis le-
tal), despuds de una sola administracién oral a ratones,
estd dentro del margen de dosificacildn do aproximadamente
400 mg/ke hagte asproximadamente 3000 mg/kg. Por congiguien—
te, las sustencias son relativamente atdxicas, en virtud
de que los relutlvemente menos bien {olerables se distin-
guen por uns mayor eficacia y, por ollo; gon administradas
tan solo en dosis bajas. También sn el tratamlento de ra-
tag, las sustancias fueron bien toleradas con dos adminis-
traciones orales por dfa de 60 mg/kg durante 17 dias.

En el caso de infecclones ascendentes agudas de



las viag urinarias de la rata con Proteus mirabilis

(pielonefritidos) se administraron eon éxito dosis de |

3

2 x 15 mg/kkg por dia durante 7 a 10 dfas y fueron tole-

radas blen. In vitro, las sustanciag actiian con efecto

bvacteriostédtico y bactericida.

Capa

Compuestos del ejemplo.
3 4

2

En el ensayo con anj
males (ratones blan-

cos) sobrevivientes en
% el primer dia después

de la infeccidn
(DE100 en mz/kg)

oral, resp. subcutines

E. coli C 1695

12 PeOos

6 D.0.

6 DeO

Staph. eureus 133

50 De0a

25 PeOos

25 S.Ce

200 p.0.

Pgeudomonas
aerug. W

125 p.o.

1258.C,

125 s.c.

" in vitro
MHK in  /ml
medio segin Klein

BE.coli 14
E.coli A 261

10
20

50

50 |

10
10

10
10

Pseudomonas zerug.i
- Paeudoronas Bonn

150

100
100

100
100

Proteus vulgaris sp.

50 |

10

10 .

" Klebgiells X 10
Kleboiells 8085

10
10

50
10

Staph. aureus
Flensungen

50

100

20

20

Streptococcns
pyogenes

50

100

150

20

100
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Compuesios del ejemplo

2 3 4

Mycoplasma gal-
lisepticum

56

MS

M 278 X

en medio de cultivo
Prio

- 200 | =
- 200 -

Capa

Compuestos del ejemplo
7 8

En el ensayo con anima-
les (ratonesg blancos)
sobrevivientes en % el
primer dia después de
la infeceidn

oral, resp.subewbdnea

E.coll €

12 pnOo hand

30 p.o.

Staph. auveus 133

50

50 p.o. 100 g.c.

100 s.c,

- Pgeudomonasg
- uorug. V.

150

FaCo

50 4 con
250 pcOo -~

5C % con
100 s.c.

in vitro
MHK in /ml
wedio segtin Xlein

 B.coli 14
© B.cold A 261

10
10

10 30
10 150 -

10
10

Pacudomonag aerug. |
Pygeudomonag Bonn

150
150

150
150

150
150

150
50

Proteus vulgaris ap.

10

10 30

Klebsiella ¥ 10
Klebsiells 8085

100
100

50
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i

8

Staph. aureus
Tlensugnen

20

20

20

Streptococeous
pyogenes

100

100

50

50

Mycoplamma gzal-
ligepticum

S 6 .

NS

M 278

en medio de culiivo
PPIO

50
25

12,5
2550
50

Capa
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12

13

15 i

En el ensayo con sni
males (ratones hlan-
cos) sobrevivientes
en % el primer dia

~degpués de-la infec-

eién

(DE,nq en ma/kg)

st

Coraly resn.aubeoutines

B, coli ¢ 165

25 Ps0a

25 PeQe

25 g.0C.

-‘S'ta.ph. aursus 133

100 g.c.

100 p.

100 p.o.

100 s.q.

Pgeudononas

_ serug. W

25 gaCe

125 s.c.

in vitro

MHE in /ol
medio segin Elein

Becoll 14
B,coll A 261

10
10

30
150

50
100

100
100
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del ejemplo

13

Pseudomonas aeruge.l
Pseudomenas Bomn

150
100

-

150

150

Proteus vulgaris sp.

20

10

150

Kiebsliella X 10
Klebaiella 8085

10
10

50
10

100
100

Staph, aureus;}
Flensungen

.30

100

Strepiococcus
pyogenes

50

100

Mycoplagma goal-
ligepticum

36 ,

M3

M 278

en medio de cultlvo
PRIO

\:Gapa

Compuegio

7

del ejemplo

“Mycotacterium
tuberculosis H,TRV
{%aldo Difco-23, resp.
‘medio de cultivo de

. huevo)

100

40-100

100

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

venta, asi como la manera de realizarse en la prictica,

debe hacerse constar gue las dispogiclones anteriozmente

indicadas son gsusceptibles de modirficaciones de detulle

en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn ge
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hace constar que el invento corresponde a una sollcitud

de patente presentada en Alemania con el nf P 18 13 9?é.9
de 11 de diclembre de 1.968, mcogléndose por lo tanto a
los beneficios que concedsn los Convenios Internaciona~
les en vigor, siendo 1o que constituye la egencia del
referido invento por lo que se solicita Patente de Inven-
cidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA
OBTENCION DE AMINO-QUINOXALIN-DI~N-0XIDOS-(1,4) DB ACIDO
2~HIDROXIMETIL~3-CARBOXILICO; ceracterizdandose por 1o si-
guiente:

1+ Procedimisnto pars la obitencicn de amido-
~quinoxalin~di~N-dxidos~(1,4) de decido 2-hidroximetil-3-

-carboxilico, de férmula:

Co-N

0

: f

SN U

T
A CH,,0H

en la cual R1 N R2 pusden ser iguvales o distinbtos ¥y reo-
presentan hidrdgeno, radicales alquilo de bajo peso mo-
lecular, asi como cloro, y R3 ¥ RA tienon un significado
igual o distinto y representan hidrcgeno o un radical
alifdtico eventualmente sustituido y, si wno de los radi-
cales significa hidrdgeno, el otro puede representar OH

6 Mi,, caracterizado porque lactonas de férmulas

0 0
P
R
PO
0
SN

0
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10.

en la que Ry ¥ Rz ge definen como anteriormente, se
hacen regccionar, en un diluyente, dentro del margen

de temperatura de 02 a 8090, con aminas de férmula:

en la que R3 y R4 se definen como anteriormente.

2.~ Procedimiento para le obtencidn de amido-
quinoxzalin-di-N-dxidos-(1,4) de deido 2-hidroximetil-3-
—carbox{lico, tal y como gqueda sustencialmente descrito
en. la presente Memoria.

Esta Meno™a consta de 21 wojas escritas a md-

GOMEZ ACEBO Y MODuy
. Flrmadot F, Hornkindex R
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