S POPIS VYNALEZU| 232703
(18)

K PATENTU (51) Int. C13

C 07 D 241/52

(22) Prihladseno 19 11 75
(21) [PV 7830-75)

(22] (31) (33) Pravo pfednosti od 21 11 74
(EE-2278) Madarska lidova republika

(40) Zvefejnéno 17 07 84

ORAD PRO VYNALEXY (45) Vydéano 15 01 87
A OBJEVY :

(72) . L _ .

Autor vynélezu BENKO PAL dr., SIMONEK ILDIKO, PALLOS LASZLO dr.,
KOVACS JENO dr., MAGYAR KAROLY dr., BUDAPEST (MLR)

(73)

Maljitel patentu EGYT GYOGYSZERVEGYESZETI GYAR, BUDAPEST (MLR)

(54) Zpiisob vyroby novych derivati chinoxalin-1,4-dioxidu

1 2

Zptlisob vyroby novych derivatl chinoxa-
lin-1,4-dioxidu obecného vzorce I

7
@ \ CH=N-NH-CO—-R
~

L
0

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 11 aZ 17
atomy uhliku, fenylovou skupinu substituo-
vanou hydroxyskupinou, aminoskupinouy,
nitroskupinou, methoxyskupinou nebo ato-
mem halogenu, naftylovou skupinu substi-
tuovanou hydroxyskupinou, naftylmethyl-
skupinu, fenylethylskupinu, pyridylovou,
piperidylovou, nitrofurylovou skupinu ne-
bo «,«-difenyl-x-hydroxymethylovou skupi-
nu, spodéiva v tom, Ze se pFislusny aldehy-
dovy derivat chinoxalin-1,4-dioxidu neché
reagovat s odpovidajicim hydrazidem kyse-
liny.

slouleniny maji baktericidni U¢innost a
zplsobuji téZ zvySeni prirtistki hmotnosti
jatetnich zvifat, zejména vepid.
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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatli chinoxalin-1,4-dioxidu obecného
vzorce 1

O
\J:\E CH=N-NH-CO~ R
et

l ()
0

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 11 aZ 17
atomy uhliku, fenylovou skupinu substituo-
vanou hydroxyskupinou, aminoskupinou,
nitroskupinou, methoxyskupinou nebo ato-
mem halogenu, naftylovou skupinu substi-
tuovanou hydroxyskupinou, naftylmethylsku-
pinu, fenylethylskupinu, pyridylovou, pi-
peridylovou, nitrofurylovou skupinu nebo
o,0-difenyl-g-hydroxymethylovou skupinu.

Nové sloufeniny obecného wzorce I maji
baktericidni G&innost a Géinek zphsobujici
piiristky hmotnosti jateénich zvifat.

Z britskych patentovych spist &. 1058 047
a 1202170 a z amerického patent. spisu
Cis. 3433 871 je znamo, Ze se 2-formylchino-
xalin-1,4-diozidhydrazony mohou pFipra-
vovat reakci 2-formylchinoxalin-1,4-dioxidu
nebo jeho dialkylacetaldt s hydrazidy alkan-
karboxylovych kyselin s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku nebo s hydrazidy kyseliny benzoové, v
methanolu. Tyto slou€eniny maji baktericid-
ni tifinnost a rovnéZ Gfinek zphsobujici pri-
ristky hmotnosti jate¢nich zvirat.

Podstata vyroby novych slou€enin shora
uvedeného obecného vzorce I zplisobem po-
dle tohoto vynélezu spotivd v tom, Ze se al-
dehyd obecného wzorce II

CH=Z

f f>
Q <« \\__/(?-—-?0

(1

ve kterém Z znamend atom kysliku nebo
skupinu (O-alkyl)z, nechd reagovat s hydra-
zidem kyseliny obecného vzorce III

R—CO—NH—-NHz2
(1I1)

v némZ R ma shora uvedeny vyznam.
Reakce se s vyhodou provadi ve vodném
prostfedi v pFitomnosti kyseliny.
Vychozi sloufeniny, to je 2-formylchino-
xalin-1,4-dioxid obecného vzorce II a jeho

4

diacetaly, stejné jako hydrazidy karboxylo-
vych kyselin obecného vzorce III, se mohou
pripravovat o sob& zndmymi metodami. Pro
sloudeniny obecného vzorce II viz napfiklad
Ber. 84, 4771 (1951); Z. Ob%¢. Chim, 25, 161
(1955]); belgicky patentovy spis &is. 669 353
a britsky patentovy spis ¥&is. 1058 047. Pro
slouteniny obecného wzorce III viz ]. Za-
biczky: The Chemistry of Amides, kapitola
10, str. 515, Interscience Publ., 1970.

Pii vyhodném provadéni zplsobu podle
tohoto vyndlezu se postupuje tak, Ze se ne-
chd reagovat 2-formylchinoxalin-1,4-dioxid
obecného vzorce II s hydrazidem karboxy-
lové kyseliny obecného vzorce III, pouZitym
v. malém prebytku, ve vod& v pFitomnosti
kyseliny.

Podle jiné vyhodné formy provedeni se
reakce 2-formylchinoxalin-1,4-dioxiddiaceta-
lu obecného vzorce Il s hydrazidem karbo-
xylové Kkyseliny obecného vzorce III pro-
vadi v kyselém reak¢énim prostfedi kratkym
varem. Kyseld reakce prostfedi se zajistl
piidanim kyseliny. Jako kyseliny se s vy-
hodou pouZivd minerdlni kyseliny, jako je
kyselina chlorovodikovd, sirova nebo fosfo-
rednd. PouZitelna je vSak pro tyto GCely téZ
kyselina p-toluensulfonova.

Jako reakéniho prostfedi lze pouZivat ja-
kéhokoliv rozpoustédla, které nereaguje s
reakénimi sloZkami nebo s produktem a je
misitelné také s kyselinou, které se pouZivé
jako katalyzatoru. Je vyhodné pracovat ve
vodé jakoZto reak¢nim prostiedi.

Daldi vyhodnd forma provadéni zphsobu
podle tohoto vyndlezu, kterd je pouZitelna
hlavné pfi kontinudlni vyrobé& ve welkopro-
voze k ziskdvani novych sloufenin shora
uvedeného obecného vzorce I, spolivd v
tom, Ze hydrazid karboxylové kyseliny po-
uZivany pfi reakci se nechd reagovat po je-
ho vyrobeni, aniZ by se izoloval, tj. v re-
akéni smési, v které se vyrobi, s formylchi-
noxalin-1,4-dioxidem nebo s jeho acetalem.
Tim se dosahuje vyhod, jako je napfiklad
lspora prace a aparatur, kterych p¥i pFeru-
Sovaném postupu pracovnim nelze dosdh-
nout.

Nové sloudeniny obecného vzorce I maji
vyborné baktericidni Géinky p¥i nizké jejich
toxicitd. Tyto G&inky byly zkoumény na rfiz-
nych kmenech bakterii. NejniZsi koncentra-
ce MIC uddvanad v mg/ml, kterd inhibuje
mnoZeni testovanych bakterii, se urdovala
in vitro. P¥i testu bylo pouZito nésledujicich
kmenl bakterii:

Pseudomonas pyocyanea 14K
Proteus vulgaris A. H.

Bacillus subtilis ATCC 6633
Salmonella typhi murium -
Shigella Sonnei
Staphylococcus aureus Duncan
Staphylococcus aureus 209P
Escherichia coli 0111.

Bdkterlcldm ufinek novych sloufenin vy-
rébénych zpfisobem podle tohoto vyndlezu
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byl srovndn s uU¢inkem zndmych derivatd
chinoxalin-1,4-dioxidu. Hodnoty MIC in vitro,
jakoZ i hodnoty LDsy mé&Feny na mySich pii

6

peroréalnim poddvéni, jsou shrnuty v nésle-
dujici tabulce:

TABULKA

Sloufenina LDso mg/kg - NejniZ3i koncentrace inhibujici mnoZeni

(vyznam R {mvsi, p. 0.) testovanych bakterii (MIC) mg/ml

v obecném vzorci 1) 1 2 3 4 5 6 7 8
Srovnédvané sloufeniny
Methoxy (Carbadox) 4000 100 25 5 50 10 75 100 25
Hexy1 4 000 100 100 100 100 100 75 100 100
Fenyl 4 000 100 100 100 100 100 100 100 100
Nonyl 14 000 50 50 50 50 50 50 50 50
Dodecyl 12 000 75 75 75 50 50 50 75 50
Furyl 12 000 100 25 25 . 25 25 50 50 25
3,4,5-trimethoxyfenyl 14 000 50 25 25 25 25 25 50 50
5-nitrofuryl 14 000 25 25 25 25 25 50 50 25
o-hydroxyfenyl 14 000 25 25 25 50 50 75 75 25
p-methoxyfenyl 10 000 1.9 1,9 1,9 1,9 3,9 3,9 3,9 0,9
4-pyridyl 12 600 25 10 10 10 5 5 5 10
J1-naftyl-methyl 13 000 10 5 25 25 10 5 10 10

7 udajil uvedenych v tabulce jednoznaénd
vyplyvd, Ze nové sloufeniny obecného vzor-
ce I jsou udinnéjsi a podstatnd méné toxic-
ké neZ zndmé sloudeniny obdobné struktu-
ry.
Sloudeniny obecného vzorce I maji krom#
baktericidniho ti¢inku je¥t& wlinek zvySovat
pFirGstky hmotnosti u zviFat, pFedeviim n
prasat, takZe se jejich pouZitim zvviuje vy-
uZiti krmiv.

Nové slou€eniny obecného vzorce I lze
upravovat bud samotné, nebo ve spojeni s
jinymi farmaceutickymi nebo synergickymi
slou€eninami, s nosi¢i, zFedovadly a/nebo
pomocnymi latkami obvyklymi ve farmaceu-
tickém préimyslu, na farmaceutické prepa-
raty.

Zptsob podle vynélezu je bliZe objasiio-
vdn na podklad& nasledujicich p¥iklads.

Priklad 1

2-(1'naftylacetyl)hydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioxid

9,5 g (0,05 molu) 2-formylchinoxalin-1,4-
-dioxidu se rozpusti ve 100 ml! vody chsahu-
jici 0,5 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové a k roztoku se potom p¥idd 100 g
(0,05) molu hydrazidu kyseliny 1-naftylocto-
vé. Po trfihodinovém michdni pFi teplotd
mistnosti se suspenze filiruje a sraZenina
se promyje vodou a ethanolem. Timto zpi-
sobem se ziskd 16,2 g (87 %) sloudeniny
uvedené v nadpise, o bodu tdni 246 a¥ 247°
Celsia.

P¥iklad 2

2-(p-hydroxybenzoyl }hydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioxid

75 ml vodné suspenze obsahujici 11,8 g

(0,05 molu) 2-formylchinoxalin-1,4-dioxid-
-dimethylacetalu a 4 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové se vari asi 10 minut,
potom-se p¥id4d 25 ml horké vodné suspen-
ze 7,75 g (0,051 molu) hydrazidu p-hydro-
xybenzoové kyseliny. Reak&ni smés se necha
ochladit na teplotu mistnosti a potom se
michd pFi této teplot& 3 hodiny. Oddslené
krystaly se odfiltruji a promyji vodou a
ethanolem. Timto zplsobem se ziskd 14,95 g
(92,4 %) sloueniny uvedené v nadpise, o
teploté tani 308 °C. '

Pfiklad 3

2-(laurinoyl)hydrazonoformylchinoxalin-
-1,4-dioxid

75 ml vodné suspenze 11,8 g (0,05 molu)
2-formylchinoxalin-1,4-dioxid-dimethylace-
talu a 5 ml koncentrované kyseliny forfo-
re€né se vafi asi 10 minut a potom se p¥ida
50 ml horké vodné suspenze 10,2 g (0,05
molu) hydrazidu laurové kyseliny. Reakéni
smeés se nechd ochladit na teplotu mistnosti
a potom se michd pri této teplot® 3 hodiny.
Oddélené krystaly se odfiltruji a promyji
vodou a ethanolem. Timto zpéisobem se do-
stane 16,4 g (84,9 %) produktu uvedeného
v nadpise, o teplot& tani 233 °C.

Pfiklad 4

2-(p-aminobenzoyl}hydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioxid

9,5 g (0,05 molu)} 2-formylchinoxalin-1,4-
~-dioxidu se rozpusti ve 100 ml vody, kter4
obsahuje 0,5 kyseliny p-toluensulfonové a
k roztoku se potom pridéd 7,55 g (0,05 molu)
hydrazinu kyseliny p-tminobenzoové v 50 ml
methanolu. Reak&ni smés se michd pfi tep-
lot& mistnosti 3 hodiny a potom se prefiltru-
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je. Odfiltrovand sraZenina se promyje vodou
a ethanolem. Timto zplisobem se ziskd 13,1

gramu (61.2 %) slouceniny uvedens v na¢-

pise, o teploté tani 292 °C.
Priklad 5

2-(nikotinoyl)hydrazonoformyl-chino-
xalin-1,4-dioxid

7,55 g (0,05 molu) ethylesteru Kyseliny ni-
kotinové se rozpusti v 60 ml ethanolu a
k ziskanému roztoku se potom piikape 2,6
gramu (0,05 molu) 96 % hydrazinhydratu.
Reakéni smé&s se vafi 2 hodiny a potom se
k ni prikape horky roztok 9,5 g (0,05 molu)
2-formylchinoxalin-1,4-dioxidu a 1 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové ve 140
mililitrech methanolu. Reak¢éni smeés se ne-
ché ochladit na teplotu mistnosti, potom se
michd 2 hodiny pFi této teploté. Oddé&lené
krystaly se odfiltruji a promyji methanolem.
Timto zpfisobem se ziskd 13,2 g (84,5 %)
produktu uvedeného v nadpise, o teploté
tani 279 “C.

Priklad 6

2-(isonikotinoyl)hydrazonoformylchino-
xalin-1,4-dioxid

KdyZ se nechd reagovat zpisobem popsa-
nym v pkikladu 2 11,8 g (0,05 molu) 2-for-
mylchinoxalin-1,4-dioxid-dimethylacetalu a
6,85 g (0,05 molu) hydrazidu kyseliny iso-
nikotinové, ziskd se 14,4 g (93,2 %) slouce-
niny uvedené v nadpise, o teploté tani 268°
Celsia.

Priklad 7

2-(p-chlorbenzoyl)hydrazonoformylchino-
xalin-1,4-dioxid

16,1 g (95 %) latky uvedené w madpise,
o teplot& tani 274 °C, se ziskd, kdyZ se necha
reagovat 11,8 g (0,05 molu) 2-formylchino-
xalin-1,4-dioxid-dimethylacetalu a 85 g
(0,05 molu) hydrazidu kyseliny p-chlorben-
zoové zplsobem popsanym v prikladg 1.

Priklad 8

2-(3‘-nitrobenzoyl)hydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioxid

16,15 g (91,6 %) latky uvedené v nadpise,
o teplotd tani 290 °C, se ziska, kdyZ se ne-
cha reagovat 9,5 g (0,05 molu) 2-formylchi-
noxalin-1,4-dioxidu a 9,05 g (0,05 molu) hyd-
razidu kyseliny 3-nitrobenzoové zpisobem
popsanym v piiklad& 1.

Priklad 9

2-(5‘-nitro-2‘-furanoyl jhydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioixd

8

Siou€enina uvedend v nadpise o teploté
tani 265 °C se ve vytdZku 82,6 % ziskd po-
§§gpgm PxoPsanYm v .Pf‘ikladu 2z 2—form}zl—
chinozalin-1,4-diogid-dimethylacetalu a hyd-
razidu kyseliny 5-nitro-furan-2-karboxylové.

Priklad 10

2-(g-fenylpropionyl }hydrazonoformyl-
chinozalin-1,4-diczid

KdyZ se nechd reagovat 2-formylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-dimethylacetal a  hydrazid
kyseliny g-fenylpropionové jako je popsano
v pFikladg 2, dostane se slou€enina uvede-
nd v nadpise, o teploté tdni 241°C, ve wy-
t8zku 90,5 %.

Priklad 11

2-(stearoy!l)hydrazonoformylchino-
valin-1,4-dioxid

2-formylchinoralin-1,4-dioxid-dimethyl-
acetal se nechd reagovat s hydrazidem kyse-
liny stearové zplischem popsanym v piikla-
du 2 a ziska se sloufenina uvedena v nad-
pise o teplotd tani 233 °C, ve vyt&zku 74,2 %.

Priklad 12

2- (anisoyl)hydrazonoformylchinoxalin-
-1,4-dioxid

2-formylchinoxalin-1,4-dioxid-dimethyl-
acetal se mecha reagovat s hydrazidem Ky-
seliny. anisové zplisobem popsanym v pfi-
kladu 2 a ziskd se sloutenina uvedend v
nadpise o teplotd tani 260 °C, ve vytéZzku 79
procent.

Priklad 13

2-(piperidin-2‘-karbonyl }hydrazonoformyl-
chinoxalin-1,4-dioxid

Zptisobem popsanym v pfikladu 1 se ziska
slodenina uvedend w nadpise, o teploté té-
ni 186 °C, ve vyt&zku 75 %, reakci 2-formyl-
chinoxalin-1,4-dioxidu s hydrazidem kyseli-
ny piperidin-4-karboxylové.

Priklad 14

2-(2'-hydroxy-3‘-naftoyl)hydrazonoformyl-
chinogalin-1,4-dioxid

Kdy? se necha reagovat 2-formylchino-
yalin-1,4-dioxid-dimethylacetal s hydrazi-
dem kyseliny 2-hydroxy-3-naftoové jako je
popsdno v pFikladé 2, dostane se slouceni-
na uvedend v madpise, o teploté tani 260 °C,
ve vytszku 97,3 %.

Priklad 15

2-(e,e-difenyl-e-hydroxy)acetylhydrazono-
formylchinoxalin-1,4-dioxid
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Kdy% se nechd reagovat 2-formylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-dimethylacetyl a hydrazid ky-
seliny benzoové jako je popsdno v piikladé

18

2, dostane se slou€enina uvedend v nadpise,
o teplotd tani 262 aZ 263 %C, ve vytdZku
94,9 Y%.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych derivatd chino-
xalin-1,4-dioxidu obecného vzorce I

O

O

CH=N-NH-CO-R

ve kterém

R znamenda alkylovou skupinu s 11 aZ 17
atomy uhliku, fenylovou skupinu substituo-
vanou hydroxzyskupinou, aminoskupinou, ni-
troskupinou, wmethoxyskupinou nebo ato-
mem halogenu, naftylovou skupinu substi-

tuovanou hydroxyskupinou, naftylmethyl-
skupinu, fenylethylskupinu, pyridylovou,
piperidylovou, nitrofurylovou skupinu ne-

bo oa,x-difenyl-e-hydroxymethylovou skupi-

nu, vyznacujici se tim, Ze se aldehyd obec-
ného vzorce II

\_ct=z

o ()

ve kterém Z znamend atom Kkysliku nebo
skupinu (O-alkyl)s, nechd reagovat s hydra-
zidem kyseliny obecného vzorce III

R—CO—NH—NHz
(111)

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi ve vodé v pi¥itom-
nosti kyseliny.
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