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Ia prqsente invencidn se refiere & un nuevo procedi-
miento quimicamente particular para la obtencidén de nuevos difN~6xidoa
kde quinoxalina de eficacia antibacterial, asi como a su empleo como me~
‘dicamentos, especialmente como medios antibacteriales y como aditivo a

los piensos,

Ya es conocido que los di=-N-dxidos dé 2-metil~3-carba-
- moil-quinoxalina tienen propiedades antibacteriales Zﬁ.K. Landquist y
‘J.A.Silk, J. Chem., Soc, 1956, ZOSQZ.Sin embargo, estas sustancias son
téxicas y eon respecto a su solubilidad resuktan insatisfactorias.

Se ha descubierto ahora que se obtienen los nuevos

di-N-b6xidos de quinecxalina de férmula (I)

3
% N
BNy oy (1)
A

donde Rl Y Rz pueden ger iguaies o diferentes y significan hidrégeno,

3

haldgeno, alquilo o alcoxi y R” significa alquilo, si di-N-bxidos de

2-metil-3-carbamoil~quinoxalina de férmula (II)

mo 3
~ Nj::CO—Nﬂz (II)
R2 % CH, '

donde ! Y Rz'tienen los significados de arriba, se hacen reaccionar
con formaldehido o medios cededores de formaldehido e imidazolidinas

de férmula (IIT)
no

!
V

: (Iir:l (111)
Ra
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donde R3 tiene el significado arriba indicado, en presencia de disol~
ventes inertes a temperaturas entre 0° y 100°C.

Los nueves di«N-éxidos de quinoxalina de férmula (I)
tienen fuertes propiedades antibacteriales.

Se ha de considerar como destacadamente sorprendente
que segin la reaccibdn de la presente invencidén se forman los di-N-bxi-
dos de quinoxalina de formula (I). Segfin el actual estado de la técni-
ca hubiese sido de esperar en el cago de la reaccidn de formaldehido y
compuestos de carbamoilo de férmula (II) en presencia de catalizadores
bésicos que se formasen los cbrrespondientes compuestos de hidroximeti-
lo Zzngew. Chem. 69, 463 (1957)/.

No era de esperar que ias imidazolidinas‘de férmula
(I1II) empleadns aqui como catalizadores bésicos se incorporaran en la

reaccidn.

Empleando di-N-dxido de 2-metil-3-carbamoil-quinoxali=
na, formaldehido y 1,3~dimetil-imidazolidina como productos de parti-
da se puede representar el desarrollo de la reaccidn mediante el siguieﬁ

te esquema de férmulas:

CHy

P con 0 e

2 \J/ CO=NH, <\] X (,INS(co-z\_ 1\)
¥~y ¥ OO0+ N\ M 00 KA b
g 7 tn, ;g :

En la férmula (I) estén Rl g R2 por hidrégeno, halége-

no, tal como por ejemplo fluor, cloro y bromo, especialmente fluor y

cloro, restos alquilo con 1 - I Atomes de carbone o restos alcoxi con

1l - 4 &tomos de carbono, donde unc de los restos Rl ¥ R2 siempre es hi~
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drégeno., R3 representa un resto hidrocarbure alifdtico saturado con.
1 - 4 &tomos de carbono,

Los di-Nedxidos de Z2-metil-3-carbamoil~quinoxalina
utilizables segfin la presente invencidén son conocidos /J. K. Landquist
v J. A, Silk, J. Chem. Soc. 1956, 20527.

Como ejemplos sean menciochddos:

Di-N-bxido de 2~metil-3«carbamoil=-quinoxalina,

di-N-dxido de 2-metil-3-carbamcil=-5- & bién ~6-metil-quinoxalina,
di-N-dxido de 2-meti1-3—carbamoi1~etilaqﬁinoxalina,

di-N-béxido de a-metil-3-carbamoil-propil-quinoxalina,

df=N=-dxido de 2~metil-3—carbamoil-fluor-quinoxalina,

di-N~bxido de Z—metil-3-carbamoil-cloro-quinoxalina;

di~Nwdxido de 2-metil-3-carbamoil-bromo~quinoxalina,

| Bi-N-bxido de 2-metil~3-carbamoil-metoxi-quinoxalina,

di-N-dxido de Z-metil-}—carbamoil-etoxi-qninoxﬁlina.

lag imidazolidinas utilizables segin la presente inven-
¢idn son asimismo conoqidas. Se obtienen por reaccidn de etilendiaminas
con formaldehido /The Chemistry of Heterociclic Compounds, Imidazole,
Interscience Publishers Inc., New York, phgina 2427,

El formaldehido se puede emplear en forma eblida como
paraformaldehido o trioxano o en formé de una solucién acuosa.

Como diluyentes entran en consideracién los disolven-‘
tes orgénicos polares. Entre estos se encuentran preferentemente los
nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, adipindinitrilo; ben-

zonitrilo, las formamidas, tales como N~metilformamida, N,N-dimetil-

formamida y sulféxide dimetilico.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar dentro
de un amplio margen., Por lo ganeral se trabaja entre 0° ¥y unos 100°C.
preferentemente entre 20% N 70°C.

En la realizacidn del procedimiento de la presente in-
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vencidén se emplean por 1 mol de di-N-bxido'de 2-metil~3~carbamoil~qui~
noxalina como minimo 1 mol de formaldehido y como winimo 1 mol de imi-
dazolina. Pero también se puede emplear un exceso de formaldehido y de
imidazolidina.

La reaccién se realiza reaccionando la mezcla de di-N-
6xido de quinoxalina, formaldehide e imidazolina en un diluyente a
temperaturas entre 20° Y 70°C. El final de la reaccidén se aprecia en
que log productos finales, contrario a los productos de partida, se di~
suslven claramente en &cidos acuosos, Los productos de reaccidn se se-
paran en la mayoria de los casos en forma cristalina sdlida y 8e pue-
den separar por succién. En algunos casos los productos finales estén
disueltos en el diluyente y se pueden obtener por evaporacién de la
solucidn de reaccidn.

Las nuevas sustancias activas muestran fuertes propie-

dades antibacteriales:

ED x) subcutdnea en ratones infectados

100
en mg/kg
mg/kg de peso corporal
Sustancia
germen de infeccién E.coli Neumann
Ejemplo 1 5 « 10
Ejemplo 4 20
Ejemplo 2 : 10

x)Comc EDloO se denomina la dosis con la que se curan un 100 % de los
animales.
La excelente y amplia eficacia antibacteriel de las
sustancias activas permite su empleo tanto en la medicina humana como
también veterinaria, pudiendose emplear tanto para evitar como también

para el tratamiento de infecciones bacteriales sistémicas o locales.
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"Los compuestés se pueden emplear tambiéﬁ como aditivos
a los Piénsoa-para fomentﬁr el crecimiento y para mejorar el aprovecha=-
miento de los piensos en la cria de animales, especialmente en el manw
tenimiento de animales de éngorde, tales comoc, por ejemplo, reses,
cerdas Yy aves, etc.

‘ la aplicacion de las sustancias activas se efectua en-
tonces preferentemente a través del pienso y/o del agua de beber. las
sustancias activae se pueden emplear también en concentrados de pien=-
808 ¥ en los demds preparados de piensos conteniendo vitaminas y/o sa-
les minerales.

La mezcla con el pienso o en los concentrados de pien-
80 y'los demis preparados de alimentacidn se efectua en caso dado como
mezclado previo segfin los métodos usuales.

La presente invencidn comprende los preparados farma-
céuticos que junto con’excipientes no toxicos, inertes, farmacéutica-
mente adecuados, contienen uno o varios compuestos de’la férmula (I)

0 gue 8e componen de uno o varios com@ﬁestos-de férmula (I), asi como
el procedimiento para la obtencidn &e estoe preparados.

A la presente invencidén pertenecen tagbién los'preparaQ
dos farmacéuticos en unidades de doaificacién. Esto significa que los
preparados en forma dé unidades individuales, por ejemplo, tabletas,
grageas, cipsulas, pildorés, supositorios y ampollas, tienem un conte- |
nido en sustancia activa'que correspohde a una fracciém o a un miltie
Plo de una dosis individual. Las unidades de dosificacién pueden con-
tener, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 dosis individvales o 1/2, 1/3 & 1/4 de
una dosis individual. Una dosis individual contiene preferentemente la
cantidad de sustancia activa que se administra en una:aplicacidn y que
generaimente éor}esponde & un entero; un medio o un tercio o un cuarto

de una dosis diaria.

Bajo excipientes no tdéxicos, inertes, farmacéduticamente
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adecuados se entienden los diluyentes, materiales de carga y agentes

auxiliares de formulacibn sdlidos, memi-gbdlidos o liguidos de cualquier

clase.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean mencio=
nadas las tabletas, cépsulas, pildoras, granulados, supositorios, asolu-
ciones, suspensiones y emulsiones, las pastas, unguentos, geles, cremas

lociones, polvos y sprays.

Las tabletas, grageas, cépsulas, pildoras y granulados

pueden contener la o las sustancias activas junto con los excipientes

usuales tales como a) agentes de carga y diluidores, por ejemplo, fécu-
lae, lactosa, azucar de cafia, glucosa, manita y Acido silico; b) aglu-
tinantes, por ejemplo, celulosa carboximetilica, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona; ¢) agentes humectantes, por ejemplo, glicerina;
agentes de disgregacién, por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio y
bicarbonato sddico; e) retardadores de la disolucidn, pot ejemplo, pa-
rafina y f) aceleradoiea de la resorpcidn, por ejemplo, compuestos
aménicos cuaternarios; g) reticulantes, por ejemplo, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerina; agentes de adsorpcidn, por ejemplo, caoli=
na y bentonita e i) lubricantes, por ejemplc, talco, estearato de cale
clo y de magﬁesio ¥y polietilenglicoles sdlidos o mezclas de las sustan=-
cias mencionadas bajo a) hasta i).

Las tabletas, grageas, céapsules, pildoras y granulados
se pueden dotar con los revestimiento y recubrimientos, en caso dado
conteniendo agentes opacificagtes, ¥ estar también compuestos de manera
que retrasen en caso dado las sustancizs =2ctivaa sclo o preferentemente
en una parte determinada del tracto intestinal, pudiendose emplear como
magas de recubrimiento por ejemplo suatancias polimeras y ceras.

la é las sustancias activas se pueden presentar em caso

dado con uno o varios de los excipientes arriba indicados también en

forma microencapsulada,
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| de poliamida o mezclas de estas sustancias. Los sprays pueden contener

.adicionalmeﬁte los agentes de propulsidn usuales, por ejemplo, hidrocag

| ca.,

........

Los supositorios pueden conteﬁer ademds de la o de las
sustancias ectivas los éxcipientes hidrosolubles o hidroinsolubles usua
les, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por ejemplo, grasa de
;aéao y ésteres superiores (por ejemplo, Clufalcohol con Clsnécidos grﬁ
sos) o mezclas de estas sustancias.

Los ungiientos, pastas, cremas y geles pueden contener
ademés de la o de las sus%ancias activas los excipientes usuales, por
ejemplo, grasas anihales y vegetales, ceras, parafinas, féculas, tra-
‘ganta, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas
&cido silicico, talco y dxido de zinc o mezclas de estas sustancias,

Los polves y sprays pueden contener ademis de la o de
las sustancias activas los excipientes usuales, pof ejemplo, lacéosa,

talco, &cido silicico, hidrdxido de aluminio, silicato cdlcico y polvos

buros -¢lorofluorados.

Las soluciones y emulsiones pueden contener ademds de
la o las sustancias activas los excipientes usuales, tales éomo disol-
ventes, facilitadores de la disolucidn y emulsionantes, por ejemplo,
#gua, alcohol etilico, alcohol bencilico, benzoato bencilico, propilen-
glicol, l,3~butilenglicol, dimetilformamida, aceites, especialmente a=
ceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de grano de
maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicium,
glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y és
teres de Qcido graso del sorbitano o las mezclas de estas sustancias.

Para la aplicacidn parenteral se pueden presentar las

soluciones y emulsiones también en forma esterilizada e sangre-isotdni-

Las suspensiones pueden contener ademés de la o de las

sustancias activas los excipientes usuales, tales como diluyentes liqui
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quidos, por ejemplo, agua, alcohol etilico, propilenglicol, agents de
suspensibn, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxi-
etilensorbit- y -sorbitanéster, celulosa microcristalina, hidrdéxido de
metal de aluminio, bentonita, agar-agar y traganta, o las mezclas de

estas sustancias.

Los mencionadas formas de formulacibn pueden contener
también colorantes, agentes de conservacidn asi como aditivos mejorado-
res del olor y del sabdor, por ejemplo, aceite de menta y de eucalipto

y edulcorantes, fior ejemplo, sacarina.

Los compuestos terapeuticamente aficaces deberan estar
presentes en los preparados farmacéuticos arriba indicados preferente-
mente en una concentracibén de aproximadamente un 0,1 hasta 99,5, préfe-
rentemente de aproximadamente un 0,5 hasra 95 % en peso de la mezcla

total.,

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados pueden
contener ademds de los compuestos de férmula (I) también otras suastan-
cias activas farmacéuticas.

La obtencidén de los preparados farmacéduticos arriba
mencionados se efectua en la forma usual segin métodos conocidos, por
ejemplo, por mezcla de la o de las sustancias activas con el o con los
excipientes.

La presente invencidén comprende también el empleo de
los compuestos de férmula (I) asi como de los preparados farmacéuticos
que contienen una o varias de las sustancias activas de férmula (I), en
la medicina humana y veterinaria para evitar, mejorar y curar las enfer
medades arriba mencionadas,.

las sustancias activas Be pueden aplicar por via local,
oral, parenteral, intraperitoneal y/o rectal, preferentemente por via

parenteral, especialmente por via intravenosa,

Las nuevas sustancias activas se han de emplear tanto
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en la medicina humana come veterinaria para el tratamiento de enferme-
dades bacteriales. Aqui ha demostrado ser ventajoso administrar la o
las sustancias activas en cantidades de aproximadamente 5 hasta unos

150, preferentemente 25 hasta 75 mg/kg de peso corporal cada 24 horas,

' en caso dado en forma de varias administraci9nes individuales, para lo-

grar los resultados deseados. Sin embargo pudiera ser necesario variar
las dosificaciones mencjonadas, y esto en devendencia de la clase y del

peso corporal del objeto a tratar, de la clasevy de la gravedad de la

"enfermedad, de la clase del, preparado y de la aplicacidén del medicamen~

to, asi como del periodo o bién intervalo dentro del cual se realiza
la administracibdn. Asi, en algunos casos puede ser suficiente emplear
menos de la cantidad de sustancia activa arriba mencionada, mientras en

otros casos se habrid de sobrepasar la cantidad de sustancia activa arri

ba mencionada.la fijacidén de la dosificacidn dptima para cada caso

asi como la forma de aplicacidn de las sustancias activas se puede de-

terminar facilmente por el especialista a base de sus conocimientos.

Ejemplo 1

‘?”a
Cc
¥ e, cna

21,9 g (0,1 mol) de di~N-dxido de 2-metil-3-carbamoil-
quinoxalina se suspenden en 200 cc de acetonitrilo, se mezcla con 3 g
(0!1 mol) de paraformaldehido y 12 g (0,12 moles) de 1,5~dimetilimida~
zolina, y se calieﬁta a 70°C. Después de una hora se ha éisuelto todo. |
La solucidn se filtra en caliente y a continunacidn se enfria con hielo”
Se obtienen asi 21tg (63,5 %) de cristales amarillos que funden a

15% - 145°,
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Andlisis:
Calculado:

Hallado:

2'

CygHoy N 5 3 (331)
¢ 58,0 B 6,34
¢ 58,0 B 6,5

N 21,1

N 21,0

En forma anéloga se obtienen:

‘FH
Cl—@NIzO-bLN

% cm,

R

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi

Pefat:

p.f{;'lﬁ

Do f.—_:

como la forma de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que
las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles dé modifi-

caciones de detalle en cuanto no afecten su prinecipio fundamental.

1900

1500

- 10

20
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Reivindicaciones

l, Procedimiento para lé obtencién de di-N-bxidos de
.quinoxalina de férmula (I)
R
9 /“"&:]

Rl N__ CO=N
¢ IS \"-N
,JQ(NI R, &3 (1)
g .

donde Rl y R2 pueden ser iguales o diferentes y significan hidrégeno,

3

haldgeno, alquilo o alcoxi y R” significa un resto alquilo, caracteri-

zado porque di-N-O6xidos de 2-metil-3-carbamoil-guinoxalina de férmula

(11)
R4 /l N\ CO~NH,
R d %lcﬂa (II)
donde Rl y Ra tienen el significado de arriba, se hacen reaccionar con

formaldehido o medios cededores de formaldehido a imidazolidinas de

| formula (III)

R3
]
'<§:] (I11)
]
R3
donde RBVtiene el significado arriba indicado, en presencia de disol~

'ventes inertes a temperaturas entre 0° y 100°C.

2. Procedimiento para la obtencidn de di-N-dxidos de
quinoxalina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente

Memoria.




Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a méquina

por una sola carz.

Madrid, 24 0CT, 1978
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