
MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

U  Á B j  1978 ® ES

(Oase OO^l(OOIERA))
PATENTE DE INVENCION

(0) PRIORIDADES:

( S ) n u m e r o (0) FECHA (0) PAIS

672/123 31 Marzo 1¡976 U.S.A.
771.118 23 Febrero 1/977 U/S.A.,

© FECH A  DE PUBLICIDAD (^ C LA S IF IC A C IO N  INTERNACIONAL

C o f D
fe2) PA TE N TE  DE LA  QUE E9 DIVISIONARIA

(£*) TITULO  DE LA  INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO DE SINTESIS PARA IA OBTENCION DE UNA QUINQXAUNA 
SUBSTITUIDA"

(71) SOLICITANTE (SI

IS TI TUTO CHEMIOTERAKCO ITALIANO, S.'p.A¡
DOMICILIO O EL SOUCITANTC

12, Via Orooefisso, MIIAN (Italia)
( 0  INVENTOR IES)

Aiao, GARZIA, William FERRARI y Andrea BOTTAZZI

0  TITULAR  IESI

IS TI TUTO OHEMIO TERAPICO ITALIANO, S/p.A,r . .r 

é

REPRESENTANTE©
DÍ JAIME ISERN.CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial.

UNE A •4 MOD. 3100 U T IL IC E S E  C O M O  P R IM E R A  P A G IN A  D E  LA  M EM O RIA



-  2  -

5.

10.

M O R IA DESCRIPTIVA 
EXTRACTO DEL INVEHIO

Se proporcionan composiciones para combatir el 
cólera utilizando nuevas qhinoxalinas substituidas repre - 
sentadas por la fórmula

en donde
R es hidrógeno o alquilo inferior con 1 a 5 áto - 

15- mos de carbono» por ejemplo» metilo a pentilo.
Se proporciona también un procedimiento para la preparación 
de los compuestos.

Este invento se refiere a compuestos útiles para
oombatir el cólera. Se refiere también a un procedimiento

20. para la preparaoión de los compuestos.
El cólera es una enfermedad altamente infecciosa

producida por un organismo vibrio. Si bien la infección
puede extenderse por el contacto de persona a persona» la
fuente más común es el suministro de agua contaminada» sur

25- giendo normalmente la contaminación de las aguas residua -
les que contiene el organismo. Por lo general el cólera se
oontrola administrando fármacos apropiados a las personas
que padecen de la enfermedad. Sin embargo existen muchas

»

ventajas en tratar profilácticamente personas expuestas y
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tratar el agua contaminada para evitar o reduoir en gran 
manera la incidenoia do la enfermedad-'

Un objeto de este invento oonsiste en proporcio­
nar compuestos» composiciones que los oontienen y métodos 
que los utilizan para oombatir el cólera.

Otro objeto de este invento oonsiste en proporcio 
nar un método para oombatir el cólera mediante la adminis­
tración profiláctica de una quinoxalina substituida.

Constituye todavía otro objeto de esto invento 
el proporcionar un método para combatir el cólera mediante 
la administración profiláctica de una quinoxalina substi 
tuida que combate selectivamente los organismos causantes 
del cólera sin afectar perjudicialmente el equilibrio de or 
ganismos deseados en un medio ambiente» por ejemplo el siste 
ma biológico humano» tal como» por ejemplo la flora intes­

tinal.
Otros objetos resultarán evidentes para los ex - 

pertos en el arto a partir de esta descripción.
Constituyo el descubrimiento do este invento el 

que las quinoxalinas substituidas.;(llamadas en adelante los 
"compuestos C" representadas por la fórmula

-CH=CH-

NH,

-R
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©n donde
R es hidrógeno o alquilo inferior oon 1 a 5 átomos 

de carbono, por ejemplo, etilo, propilo y simi - 
lares»

son útiles para combatir los organismos productores del có­
lera. Estas son especialmente útiles para la administración

I
profiláctica antes de desarrollarse los sintomas del cólera. 
El término "inferior" tal como aquí se utiliza significa 
una cadena que oomprende de 1 a 5 átomos de carbono.

los compuestos O del presento invento incluyen, 
pero sin limitación

00-1: l»4-dióxido de 2-[2-(2-amino-4-pirimidinil)- 
etenil]-quinoxalina

00-2: 1,4-dióxido de 2-[2-(2-amino-6-metil-4-pi- 
rimidinil)etenilj-quinoxalina.

Estos oompuestos se preparan haoiendo reaccionar» 
ventajosamente en una relación molar de aproximadamente 1:1» 
quino xal ina- di-IÍ- ó xi do - 2- ca rb oxial dehido o su alquilacetal 
inferior y un compuesto representado por la fórmula

:¡e 2

en donde
R tiene el significado antes indicado.

la reaoción se lleva a cabo» ventajosamente» en 
presencia de un catalizador de ácido fuerto y un disolven-

t ,

te apropiado, por ejemplo, un ácido alcanoioo inferior tal



como ácido fórmico o ácido acético* La reacción tiene luga® 
a temperaturas de reacción suficientes para efoctuar la 
reacción y estas temperaturas pueden ir desde la tempera — 
tura del ambiento* por ejemplo a Q2C» hasta temperaturas 
elevadas» por ejemplo de 8020» o más y de preferencia» por 
ejemplo» desde alrededor de 25® a 50®0 o más» Guando se ■ 
oompleta la reacción» por ejemplo al cabo de unas 10 a 24 
horas» el producto so reoupera, ventajosamente» mediante 
cristalización on agua.

Los catalizadores apropiados para la práctica de 
este invento son generalmente conocidos como ácidos fuertes 
y puede utilizarse cualquier ácido fuerte oonocido en el 
arto. los ácidos fuertes apropiados incluyen» poro sin li­
mitación» ácido clorhídrico» bromhidrico» sulfúrico» nítri­
co, arilsulfónico, por ejemplo ácido toluonsulfónico, ácido 
tricloroacético, etc* los ácidos se utilizan» por lo gene — 
ral» en una relación do alrededor de 0»5-2 moles do ácido 
por mol de oompuesto do partida de quinoxalina.

Se conoco on el arte el di-N-óxido-2-carboxialde— 
hido de quinoxalina y sus acétales utilizados como material 
do partida para la preparación de los oompuostos del proson 
te invento, los acótales pueden prepararse según el proco - 
dimiento de Haddadin y col., patente británica n2 1.305,138» 
Ejemplo XIII. El aldehido so describe en la patente estado­
unidense n2 3.371*090*

los compuestos de pirimidina utilizados como ma - 
teriales de partida son similarmente conocidos en el arto. 
Estos se encuentran en el comercio y es apropiada la cali - 
dad usual. Do proforonoia deben ser do buona calidad» oxen -



tos de material perjudicial.
los oompuostos C del presente invento son ¿tiles 

para combatir los organismos causantos del cólera» por ejom 
pío organismos vibrio, los compuestos tienen baja toxici - 
dad y son apropiados para la administración oral para el 
control profiláctico dol cólera. Son ventajosos porque no 
solo combaten los organismos causantes del oólera» sino que 
pueden combatir solectivamento los orgánicos causantes del 
cólera sin afectar perjudicialmente el equilibrio do los 
organismos deseados en un medio» por ejemplo» el sistoma 
biológico humano.

Para la administración oral un compuesto 0 so pre 
para on una forma do dosificación farmacéutica unitaria 
tal como una píldora» oomprimido» pastilla o cápsula con 
un vehículo aceptable on farmacia. Estas formas do dosifi­
cación unitaria» por ejemplo» conteniendo do alrededor do 
50 a alrededor do 500 miligramos do un compuosto 0» son muy 
satisfactorias y so preparan segón tóonicas oonocidas por 
los expertos en el arte. Así pues estas formas do dosifica 
ción unitaria contendrán los diluycntes» excipientes» agen­
tes lubricantes y extondedores normales regularmente utili­
zados en la proparaoi&n de estas formas. Ejomplos do vehí - 
culos son los sólidos tales como la lactosa y el almidón y 
pueden utilizarse en cápsulas o pastillas on cantidades oom 
prendidas entre alrodddor de 100 y 300 mg. por unidad do do 
sificación. En general es apropiada una administración dia­
ria de alrededor do 1 a 6 cápsulas o pastillas, la dosifi­
cación diaria proferida está comprendida entre alrededor 
de 0»5 a 3 g por día durante 3 a 5 días.



Los compuestos son también apropiados para utili­
zarse en la esterilización de aguas que oontienon organis - 
mos vibrio. Típicamente puede utilizarse más do 10 micro- 
gramos por milímetro de agua» de preferencia alrededor de 
30 a 100.

El invento se entenderá mejor oon referencia a 
los ejemplos siguiontos. Sin embargp so entenderá que los 
ejemplos únicamonto tienen finalidad ilustrativa y que no 
limitan en modo alguno el invento.

EJEMPLO 1
En un rooipionto do reacción so adicionaron 15 co 

de ácido fórmico al 99$, 1»15 g de ácido sulfúrico al 96$» 
1,09 g (0,01 mol) do 2-amino-4-metil-pirimidina, y 2,36 g 
(0»01 mol) do quinoxalin-di-‘N-óxido-2-carboxialdohido dimo- 
tilacetal. Se calentó la mezcla a 45-50^ y so mantuvo a di­
cha temperatura duranto 10 horas. Luego so enfrió, so diluyó 
con 35 cc do agua fría y so ajustó el pH a alrededor do 5 
con bicarbonato sódico. Se formó un precipitado cristalino 
amarillo. So filtró y so lavó oon agua. So obtuvo» con ren­
dimiento del 64$, 1,8 g de 1,4-dióxido do 2-[2-(2-amino-4- 
-pirimidinil)-otenil]quinoxalina, punto do fusión 237-239 
con descomposición.

El producto, dosignado CO-l por convonioncia, so 
probó frente a cinco razas de vibrio oholorao a concentra­
ciones do 10, 30 y 100 miorogramos por mililitro. Los re - 
sultados se exponen en la Tabla 1.

Se efectuaron también pruebas para comprobar si 
el compuesto resultaba efectivo contra vibrio oholorao El 
Tor Ogawa 6 en presencia de aguas residuales. Las muestras
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de aguas residuales so obtuvieron del sistema de alcantari­
llado de la ciudad de Mod@na} Italia. Estas so centrifugaron 
para separar los sólidos y el liquido sobrenadante se utilizó 
en las pruebas, los resultados se exponen en la Tabla 2. Con 
10 micro gramos/oc do 00-1 no se produjo desarrollo de 3 do 
los organismos al oabo de 48 horas y solo un desarrollo mar­
ginal de los dos restantes con 100 microgramos/oc.

TABLA. 1
Efecto sobre varias razas de Vibrio Choleras

Concen 
Compuesto tración 
___________/Ug/qo

Inaba 35 Ogawa 41 
clásica clásica

El Tor El Tor El Tor 
0 gawa 0 gawa Inaba 
__ 6 _  _ 8 __ 4___¡

00-1 100
30
10

+
+4-

+
+7++

!

15. CO-2 100 - i - i'
30 ++10 - - + + - + +

20.

25.

- ¡ Ningún desarrollo al cabo'de 48 horas a 378c. 
í : Desarrollo apenas apreciable.
+ : Evidente desarrollo pero en menor extensión.que en 

los experimentos de testigos sin tratar.
++ : El mismo grado de desarrollo que en los experimen­

tos de testigos sin tratar.
TABLA 2

Muestra

Testigo+Vibrion
Aguas residuales
Aguas residuales 

+ Vibrión

Concentración 
de CO-1

Efecto después de 
---48---24

horas horas pdías
++*¡* +++ +++

+++ +++ +++



TABLA 2 ( cont.)

Muestra Concentración 
de CO-1

'Efecto despues~de"
24

horas
48

horas
Aguas residuales 

+ Vibrión 5^/cc — —

Id. id. 10y/co — M m M —

Id. id. 20 ̂ /cc — —

Id. id* 30 ̂ /cc — — -------------

El compuesto se probó con respecto a la toxi­
cidad aguda con varias formas de administración en cuatro 
especies» o sea» ratón» rata» cobayo y conejo. Se apreció 
que el compuesto es de baja toxicidad. Los resultados de 
prueba se exponen a continuación en las Tablas 3» 4» 5 y 6.

TABLA 3
Toxicidad aguda de CO-1 en ratones hembra

Dosis Muerbe/ammales tratados al cabo de 
mg/lcg 1 dia 2_ días 4 días 7 días

Administración endoperitoneal
2000 6/6 6/6
1000 6/6 6/6
500 6/12
250 0/18

Administración esofágica
0(x) 0/6

4000 1/12 1/12
2000 0/12
1000 0/12

(x) - Con administración gástrica y recibiendo sólo el 
vehículo.
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TABLA. 5
Toxicidad aguda de GO-1 en el cobayo mediante admi­

nistración esofágica

mg/k? Muorte/tratados al cabo de 21 días

500 0/4
1000 1/4
2000 5/6
4000 6/6

0 (x) nniiiiii¡inii

(x) - Sólo se administró el vehículo.

TABLA 6
Toxicidad aguda de 00-1 en el conepo_ mediante ad­

ministración esofágica

Dosis
mg/kg

Muerte/tratados 
al cabo de 

7 días
Peso corporal 

inicio
S ( mí ES) 
terminación

2000

! 
*C\]\o 2250-2150 2180-2140

1000 0/4 2037-104»3 1922»5-71»5
o(x) 0/4 2135- 75 2262- 215

500 0/2 2000-2100 1650-1550

(x) - Sólo se administró el vehículo.

iiiiniiniiiinuniiii

x - De siete animales tratados se produjeron dos muer­
tes al cabo de 4 días.

En vista de los favorables datos de toxicidad aguda se 
administro el compuesto oralmente con dosis sub-agudas pero 
relativamente grandes»a ratones y ratas durante 15 días.Se 
recogieron datos sobre los efectos en la velocidad de muer­
te,peso» hígado y riñones Los datos se exponen en las Ta­
blas 7 y 8.
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TABLA 8
Toxioidad subaguda de 00-1 en ratas hembra 

Dosis diaria: 2 g/kg/dia de CO-1 mediante administración 
gástrica durante 21 dias

Tratamiento Muerte/ Peso oorporal en g (m+ES)oral tratados Inicio terminación
Vehículo 2/6 M 200,0±4,1 233»2 ± 5,1
00-1,2 g/kg/dia 1/6 (x) 204,1-2,0 210,6 í 9,6

(x) - Muerte producida por un error en la incanulación 
del, esófago. Este diagnóstico se oonfirmó con el 
examen post-mqrtem.

Dosis diaria: 2 g/kg/dia de 00-1 mediante administración 
gástrica durante 21 días.

Tratamiento Peso porcentual medio de órganos frescos(m^Es) 
___oral______  P ü t a ó n _______Hígado Riñones_____
Vehículo . x

0,85-0,06 3»45-0,07 0,95^0,04
(3 animales)
CO-l , ,

1,0710,09 US 4»54IO»10 HS(x) 1,04103 NS
(5 animales).

(x) - Muerte producida por un error en la incanulación del 
esófago. Esto diagnóstico se confirmó oon el examen 
post-mortem.

En vista de la favorable toxicidad sub-aguda, se 
estudió la toxicidad crónica en los ratones hembras. Los 
resultados se exponen en la Tabla 9.



- 14 -

5.

10.

15.

20.

25.

[PABIA 9
Toxioid a d orénica en_el_ ratón hembra 

Tratamiento diario mediante administración gástrica duran­
te 18 semanas (4 meses y medio)

a. Mortalidad y peso 
tratamiento 

oral
corporal
Muerte
tratados

Féso corporal en g (m+¥GT“ 
Inicio Terminación

Vehículo 3/10 28»2 ¿ 1 33,0 í 1,1

CO-1» 500 mg/kg/dia 2/10 30,4 - 0,9 30,0 - 0,7

CO-1» 250 mg/kg/dia 0/10 27»3 -.0,5 26,7 - 0,7

b. Excreción de orina, 
animales en 6 horas 
tratamiento óraT"

Cantidad de orina excretada por 6 : 
^hti*aa‘d~*de~ brinaCoc)

Testigos 6

CO—1» 500 mg/kg/dia 7
CO—1» 250 mg/kg/dia 6*5

c. Glucosa en la sangre. Valor medio para 6 animales.
Se tomaron muestras de sangre 24 horas después do la
última dosis. _____________ ___________________~Tia1bamTentb“̂ raÍr" ______  Glucosa en la sangre

Testigos 1*14
CO-1» 500 mg/kg'clia 1#06
CO—1» 250 mg/kg/dia I jIO

d. SGPT y SGOT, Valores medios para 6 animales. Se- toma 
ron muestras de sangre 24 horas después de la última

'TiatSmiento oral" Unidados/oc
SGPTSGOT

testigos" 125 5

CO-1, 500 mg/kg/dia 159 6

CO-1, 250 mg/kg/dia 118 5
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Toxicidad crónica de 00-1 en el ratón hembra
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e Peso en fresco de órganos
..  'Hélá'cfón 'órgano rresco a pes’o" Wrp'of^l

Tratamiento oral . .yP-rft5) ------Riñones Corazón Hígado Pulmones
Controles 0»938±0»044 0»48l-0»055 4»57^0»15 0j674**-0»044
C0-1»500 mg/kg/día 1>07:t0j04 0>47^0>02 4»66ÍOí91 1>01l£o»110
CO-1,250 mg/kg/dia _0,87¿0,08_ 0,60¿0,08 4»57¿0*25 0>731*0>035

En vista de los resultados favorables sobre la 
toxicidad crónica se efectuó un estudio toratogónico con 
ratones y ratas machos y hembras. El número de crias que 
vivieron con el nacimiento fué comparable,con el de los 
testigos. No se apreció ninguna malformación en ningún 
grupo, los datos se exponen en la Tabla 10.
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El compuesto CO-1 se administró a humanos ex - 
puestos a cólera bajo condiciones epidómioas en dosis de 
0)3 a 5 g por persona y día durante 3-5 días* Ninguna de 
las personas tratadas resultaron infectadas pero numerosas 
de las que tienen oontacto diario con éstas resultaron in-i 
fectadas. Se determinó que el 00-1 es efootivo mediante 
administración oral como un agente profiláctico para preve 
nir el cólera. El CO-1 es también ventajoso por cuanto 
combate selectivamente» (por ejemplo» inhibe el desarrollo 
de los microorganismos causantes del cólera)» el cólera 
sin afectar porjudicialmente los organismos en el sistema 
biológico humano.

EJEMPIO 2
En un rooipiente de reacción se introdujo una 

solución de 1»15 g de ácido sulfúrico al 9Sj> disuelto en 
25 ce de ácido acético» 1»23 g (O»01 mol) do 2-amino-4»6- 
- dimetil-pirimidina y 1»9 g (0>01 mol) de di-N-óxido de 
2-formil-quinoxalina. Se calentó la mezcla a 402C durante 
16 horas» luego se enfrió» se diluyó con agua y se ajustó 
a pH 5 con solución de bicarbonato sódico. Se filtró el 
precipitado cristalino amarillo resultante y se lavó» lo 
que dió» con rendimiento del 7 1$> 2»1 g de l»4-dióxido de 
2-[2-(2-amino-6-metil-4-pirimidinil)-etenil]-quinoxalina» 
designado como 00-2 por conveniencia. Este fundió con des 
composición a 24020.

El producto se probó contra las cinco razas de 
vibrio cholerao tal como se ha descrito en el ejemplo 1.
los resultados so exponen en la Tabla 1. Oon 10 g/cc de

/

CO-2 no se produjo el desarrollo al cabo de 48 horas en
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3 do los organismos y solo desarrollo marginal de los dos 
restantes con 100 g/oc.

Se probó la toxicidad del compuesto CO-2 de igual 
modo que se ha descrito para 00-1 en el cjomplo 1. Se obtu­
vieron resultados comparables mostrando que el compuesto 
es apropiado para profilaxis.

El compuesto CO-2 se administró a humanos ex - 
puestos a cólera bajo condiciones epidémicas on dosis de 
0»3 a 5 g por día durante 3 a 5 dias. Ninguna de las perso­
nas tratadas resultó infectada pero numerosas de las que 
ostán en contacto diario con éstas resultaron infectadas.
Se determina que el 00-2 es efectivo mediante administra - 
ción oral como un agente profiláctico para prevenir el có­
lera.

Pueden utilizarse de modo análogo» en calidad de 
agente profiláctico» compuestos conteniendo» respecfivamon- 
te, 6-etil» propil» butil y pentil substituyentes en lugar 
del 6-metil substituyente.

REIVINDIGACIOI'iES
Descrito el objeto del presento invento se decía 

ran nuevas y de propia invención las siguiontos reivindica 
ciones con prioridad do la solicitud de patontos norteame­
ricanas náms. 672»123 de 31 do marzo de 1976 y 77l»118 do 
23 de febrero do 1977*

1.- Un procedimiento de sintesis para la obten 
ción de una quinoxalina substituida» efectiva para combatir 
el cólera» de la fórmula

\
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en donde
R es hidrógeno o un alquilo inferior do C^-G^i 

caracterizado porque so hace reaccionar» on relación molar 
sustancialmente de 1:1» quinoxalina-di-IT-óxido-2-carboxi- 
aldehido o su alquilacctal inferior y un compuesto que tie 
ne la fórmula

I ®
2

en donde
R tiene el significado antes indicado» 

en presencia de un catalizador de ácido fuerte.
2. - Un procedimiento según la reivindicación 1» 

caracterizado porquo en su realización preferentemente so 
parte de 2-amino~4-metil-pirimidina para formar la quinoxa- 
lina substituida 1,4-dióxido do 2-[2-(2~amino-4-pirimidinil) 
etenilj-quinoxalina.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 1» 
caracterizado porque en su realización también preferente­
mente» se parte del compuesto 2-amino~4»6-dimotil-pirimidina 
para formar la quinoxalina substituida l»4-dióxido de 2-Í2- 
- (2-amino-6-mo t il-4“P ir imidinil)-e t enil j|-quinoxalina.
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4. - Un procedimiento sogún la reivindicación 
1> 2 o 3? caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 
en un disolvente.

5. - Un procedimiento según la reivindicación 
4» caracterizado porque preferentemente d  disolvente os 
ácido fórmico o ácido acético*

6. - Un procedimiento según la reivindicación 1» 
caracterizado porque la reacción so lleva a cabo a 25-5020.

7. - Un procedimiento sogún la reivindicación 
1» caracterizado porque la proporción del ácido fuerte es­
tá comprendida entre 0»5 y 2 molos por mol del compuesto 
de partida do quinoxalina.

8. - Un procedimiento sogún la reivindicación
1» caracterizado porque el ácido fuerte os ácido clorhídri­
co » bromhidrico» sulfúrico» nítrico» tricloroacótico o un 
ácido aril-sulfónico.

9. - Un procedimiento de síntesis para la ob - ; 
tención de una quinoxalina substituida.

Según so describe y roivindica en la presento me­
moria descriptiva quo consta de 20 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.

Madri
p. a.
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