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Lg presente 4nvencién ge reftare
di~N-bxidos~(1,4)-quinoxalinas 3~carboxanidas
nen propiedades quintoteragduticsas, 334 como
cedimiento parus su preparacidn,.
5 Se ha encontrado gue se obtienen nuevas
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10.

e

di-N—ékidos—(l,4)-quinoxalinas 3-carboxamidas, si
d1-m—oy4dos-(1 4)-quinoxalinas 2~helogenoret 11—3- 

caroozamldas de férmule genersl (I)

AL
. . ~s

en la cugl representan .
R, hidrdgeno, alquilo de baio peso molecular, al-
1 & ? q J0 & - 1
coxi de bajo

1
RZ hvdrégeno, radicales alquilo de cadena rectz o

peso moleculsr ¢ cloro,

. ‘ )

ramificada eventualmente sustitu{dg sor un radi-

- ‘ N - -

ccal hidroxi, alcoxi de bajo peso polecular, car—
balcoxi, mono- 0o :
3 puedo representar hidrdgeno y, aderds, pusde ser

jgual a o distinto de ?2 ¥, en el caso de reopra-

sentar R, hidrdzeno, R, pusde representar tam—
2 H 3 L i /

b1en el radical cieclohexilo, y en el caso de que

14

Rg j R3 yignifiquen radid

ales alguilo, esio

w

ra-
dicales conjuntarente con el nitrdzeno de la
arrida pueden ser componentes de un anillo het?ro-
¢f¢élico de 5 5 6 mﬁembros,-v

Hal representa cloro o bromo,

8¢ hacenreaocionar, en un d4solvente orgénico, even-

~tuzlmente en presencia de agua, a una temperatura come



g
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te, con saleg de aovdos nonocarboxflicos de féruula
(rI) . il
R 4 - C - .l{ - e ; P S
" (I1) )
0 - “

gn lg cual representan
Ke sodio, potasio o amonio,
X oxfgeno o azufre, y
R4 un radical alquilo eventuelmente su°tvtuﬂaa nor
hald.eno o un radical fenﬁlo eventualmenﬁe'sasgm—
tufdo p5r un radical hidroxs, metoxi o acsoiixi.
Los nuevos compuestos susceptibles ds
ser obtenidos por el pﬁoced*miento seglin la inven-

cibdn, corresponden a la férmula general (I1I)

CH

24— ".t{4- ’ \

i '
0 0 ‘
en la cual los radicales B; a R4, ‘asd como X tiencsn

log gignificados arribg indicadcs.

Los nuevos di-li-dxidos~(1,4)-quinoxalinas

s
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e

—4= 43 “t: k‘ﬁﬁg
dentemente una excelents efifcacia quﬁmioterapéutica.

.

Los citados radicales alquilo y alcoxi

v
7 o

Rl tienen, por lo general, 1 a 4 atonos de cariono.

Los mencionados radicales szlguilo Rz_y R3 contisnen

1 a 12, preferiblemente 1 a 6 Atomos de carbong. Los

O
o,

sustituyentes (alcox’, carbaleoxi) de 10s feferié
resfos alquilo R2 N R3rt4enen generalmente 1 & 4 Atomos
de carbono en el grupo alquilo, los 3zrupos nono-.y
dfalquilamino también tienen, por 1o c\,nemxl,‘.l':a. 4

4dtomos de carbono por grupo alguilo, Para el éééb de

ct

que q2 ¥y R3 juntos sean componenies de un anil 1 ‘hete~

rocielico, éste, ademds del Atoms de nwtrébeno de la
amida puede contener adenis un Atomo de ni trdze 9
de.oxfgeno ulterior; en el caso del anillo de 6 miem—
tros, el heteroétpmo ulterior se epcuentr preferible—
mente en la posicidn para con relacidn al a#omo de ni-
_6gepo de la emida, pudiendo el 4tomo de hid régenﬁ,
ligado al 4tomo de nitrdzéenoc adicional, estar even-
tualmente sustituido por un radical alquilo de bajo

pesc molecular (de 1

[<¥]

4 &tcmos de carbono) que a su
vez puede estar sustitutdo por un zrupo hidroxi, we-
;ox1 0 acetox{.

39 se empiean, 2omo substancias de partida,

di~F=bxido~(1,4)-quinoxalina 2-clorometil-3-carboxani-

das y benzoato de sodic, ss puede representar el desa—
rroilo de reaccion por el siguients esquema de férmu-



,N\ CO—I’TH-—CHB
s -C-0-Na . k
fl ' ) o
o -
7 \CH,~C1
v
J
0
co-m-qﬁ3
! :
+ Nall
CHE—O—C-
. 0" .
0 0 .

) ~ Como ejemplos de las di-N-bxidos—(1,4)~
guinoxalinas 2-halogenometl~3~carboxamidas aplica-
bles como compuestos para el procedimiento seglin la
invencidn, sean mencionadas en detalle las signien—

5e ' tes: )

- - -

@i=N--éxido=-(1,4)-quinoxalina 2~clorometil-3-carboxi~
metilanida,

di=N-bxido-(1,4)=quinozalina 2-clorouetil-3-carvoxi-

butilanida,
10. d4=Nebxido-(1,4)~quinoxalina 2-cloro-metil-3~carve-

xi-Snetoxi-etilanida,
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di=M=dxido-{1,4)-quinoxalina 2

dinetilanida,

d9-H-4x+do~(1,4)-quinoxalina 2-clorometil-3-carboxi-

G?-—acetoxﬁ—metﬁlam{dd,- . ' ) T

4

di-T-bxido-{1,4)~ -quinoxalina 2-clorometd I-3-curboxi-

CﬂclOAGKWlaMWGa, S

d3i-N-4xido-(1, 4)—ou7 oxalina ds Acido 2-bromomeil-

3~carboxi-pirrol 1am~da,

“as A

d4~N-4xido-{1,4)-quinoxalina d2 Acido 2-cloropegtil-
B 9 q. 5 0

LI

3-carbozamida, - ' ' RS

di‘l‘"éildo“(l 4)=T-meti l—qu'! noxalina 2-0101‘0..;;5?-{;;11_

LI}

3-carboxi-metilamida,

di-F-8xido={1,4)~T-netoxi--quinoxalina 2-cloro~metil-

3-carboxi-metilanida,
d5-N-4xido-(1,4)-T-cloro~quinoxalina 2-clore-uetil~

3-carboxi-netilanida,

d5-N-dxido-(1,4)-guinoxalina 2-clorometil-3-carboxi-
piperacilamida,

Como sales de c~c-‘ao Aoaocarbc 11ico emplez

dos como componentes de reacecidn, a tftulo de ejemplo,

"sean moncionados: acetatc de sodio, acetato de pota-

gio, acetato de amonio, benzoatorde sodio, salicila-
to de sodio, cloroacetato de sodio, oémetogﬁ—benzoa4
to de sodfo, o-acctoxd metilbenzoato de sodio, tioa~
cebato de sédio.

Por cada mol de dbﬂ—gﬁwdo—(i 4)-guinoxa~
1vna 2-halogenometil-3—-carvoxemida se aplican 1 a 2
moles de una de las mencionadas sales de Acido mono~
éarbok{lico en forma sdlida o disuelta en agaa. Co~

mo diluyentes pueden emplearse didslventes orgénicos



migeibles can agua, alcoholes de bago peso molecular,
preferivlemente etanol, acetonitrilo, dimetilformami-
da, dimetil sulfdxido, dioxano. Una forma de realiza-
¢ibn nreferida del procedimiento seghn la wnv°;c~'n,
5... ' consiste en que 1 mol dé la feferida dﬁ-N—éxido~\l 4)-
ouvnoxaluna 2-halogenometil—-3~carboxsmida se sggoanue
o se disuelve en uno de los citadcs diluyenteslqgga—
nicos y en que ge agregan 1 a 2 moles.de la zal de
écido monocarboxilico en forma de una solucién;ééaosa
10, concentrada.

‘ Igs réacciones ge llevan a cubo a ﬁna Ten-
peratura compr@ndﬂda entre 402C y 1608C aproxinuuamen—
te, preferiblemente a una tenperatura de entre unos
6020 y wnos 1009C " '

|

15. Las di-H~déxidos-(1,4)-quinoxalings-3-car-

boxijamidas de férmula (I), obbenidas segin la T;V:n—
cidn, son sustancias cristalinas 1n;oloras 0 de c¢o—
lor amarillo claro hasta encarnado. Se separan, &n ge-
nergl, por enfriamient5 de la mezcia de reaccidn en
20. : forma cristalina y pueden aislarse y eventualmente
purificarse en forma usuad. | '

‘ Como ya se ha mencionado, los nusvos
compuestos susceptibles de obtenerse por el proce-
diniento, nuestran una eficacia gquinioterapéutica.

25. Su efecto qdimioterapéutico fue ensayado con anihE-- .
les (administracidn oral y subcuténea) en casos de in-
fecbioneg_bacterianas agudaé e in vitro. In ambos casoz,
muéstran un efechtoc antibacteriano muy bueno, abarcando

el campo de accibdn bacterias tantd gram-negativas
37 %) (&) 1

30. - comg gram-positivas. Los compuéstos pueden ser gd-
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30.

ministrados tanto oral‘, cono parenteralmente.

Por 1o general, se ha comprobadc ser venta-
joso administrar, en casos de infecciones generales
agudas, diarfamente cantidades de aproximadaméﬁﬁé 25
mg hasta aprox4madamente 150 mz por Xg del pesb}ﬂe
cuerpo, a fin de lograr resultados eficaces. Ko ¢hs-
tante, eventualmente puede ser necesario aparta?éé

de las cantidades indicadas y ésto en dependencia -del

ipo de infeccidén o de la eclase de bhacterias, del
peso de cusrpo del animal de ensayc, respéctiviiante

de la via de administracidn, pero también en dependen-

Mo,

ual

Qq

Swpt
1V

{

cia de la clase de animales y de su reaccidn in

-coh respectc al medicamento, respectivamente del tipe

-de su formulacidn y del tiempo o ntervalo a gue se

£

hace la admintstracidn. Asf, en alzunos casos, puede
ser .suficiente administrar una cantidad menor gus la

precitada cantidad minira, mientras que en cires ca-

‘sos ha de excederse del precitado 1imite superior.

Parg }a medic{na humana se prevé el mismo margen de
dogificacidn, en cuyo caso pueden =2ntrar en considera-
cibn dosificacﬁones hasta mis bajas debido =z las con-
diciones de metabolismo diferentes. .

Los productos quim’ oterapéuticos pueden
encontrar aplicacién cono tales o bien en pombinaﬂ.
cidn con substancias de wvehiculo farmapéuficamente
aceptables. Como formas de gdm%nﬁstracién en combi-
nacifn oonisversas substancias ipertes de vehiculo,
entran en consideracidn pastillas, cépsulaé, DpOLvVos,

preparaciones pulverizables, suspensiones acuosas,

soluciones inyectables, elixires, jarabes ¥y similares}
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Tales substancias vehiculo comprenden diluyentes o

rellenos sblidos, un medio acuoso esteril, asi como

diverzos disolventes orginicos aitbdxicos y lo gimilar.
Naturalmente, las pastillas y formag de admin&étfﬁciéﬁ
que entran en consideracidén para la administrecsidn
oral, pueden estar ﬁ}ovistas de un aditive ednlevran—
6. E1 compuesto. terapéuticsmente activo, en el pre-
¢itado casgo, debe egtar presente en una oonceg#ra-
cidén de aproxinadamente 0,5 a 9C% por peso de.la

mezcla total, es decir, en cantidades que sean -sufi-

ri-

4]
&

cientes para alcanzar el margsn de dosificaciin
ba indicado. |

En el caso Pe la aduwinisitracidn por via
bucal, las pastillas puesden contener naturalmente
también adiciones, tales como citrato de godio, car-
bonato de calcio ¥ fosfat5 dicalcio, conjuntouente
con diversos'adﬁtivos, preferiblemente Ifécula de
patata y sinilares, y.aglutinanfeé, teles como poli=-
vinilpirrolidona, gelatina y similares. Ademfis, pue-
den emplearse concomitantemente sgentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio, lauril sulfato dg
sodio ¥ talco, para la producciéﬂ de las pastillas.
En el caso de suspensiones acikosas y/o elixires des—

ral, la substancia

(o]

tinados para la administracidn

ctiva puede encontrar aplicacidn conjuntcuente con

fie

iversos agenbtes que corrigen el sabor, con ¢coloran-

6]

(3

tes, emulsivos y/o conjuntamente con diluyentes, ta-

4
1

[

les como agua, etanol, propilenglicol, rlicerina

compuzstos similares, respectivamente combinacionss

)]

1te

de 108 mismos

O
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~10-
Pdra el caso de la administracibn paren~
'tcral, pueden aplicarse goluciones de las substan-
ciss activas en aceite de sésamo o de mani o e@
. pilenglicol o H,N-dimetilformamida acuosa, asf-cono
5e : gsoluciones acuosas estériles en el caso de coméééstos‘
hidrosolubles. T
. En caso necesério, tales soluciones lacno-—

sas deben ser anortiguadas en forma usual y, adenmis,

el diluyente acuoso debe ser ajustado de antemégp-a

AT A

10. » la condicidn isotdnica mediante la adicidn de 1z can-

tidéd necesariag de sgl ¢ glucosa. Lales solucipﬁes acuo-~
sas se presentan particularmente bien para inyeccio-
nes intravenosas, intramusculares e intraperitonca-
les. -

15. o La preparacidén de Hcles medios acuosos

estériies ge hacen en forma conocida. )

Del siguiente :esﬁmen queda evidente la
éficacia de algunos de los com§uestos descritos, ¢o6-
rrespondiendo los nimeros de 10s compuesios ensayados

20. a los nimeros de los ejémplos dados a continuacidn.
En los ensayos con animales, ratones blancos, los
aninales interperitonealmente ﬁpfectados freron tra-
‘tados con administraciones subcutéineas u orales COﬁO'
sigue:

25, 1) Una sola adminjstracidn sudcutéinea o perorai Je

1.000 ng, 500 mg, 200 mg, 100 wuz, 50 mg, 25 ng,
12,5 ng, respectivamente 6,25 ny/kg, 15 minutoé
antes o 90 minutos despudés de la
2) Dos (respectivaménte tres) administraciones de

=

30. " 6,25 ng, 12,5 ng, 25 rs, 50 mg, respectivamente
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150 ng/kg, dos horas antes y 5 horas despuds de
la infeceidn.

3) Cuatro administraciones de 50 mé, regpectivam:zeate
150 ng/kg, 2 horas antes de.la infeccidn, i R0C0
antes de la infeccidn, 3 horas, 5 horas y (o) 21

- horas y 29 horas después de la infeccidn.

Como gérmenes de 1ufecc16n fusron euplea—
dos E, coli, Klebsiella, Staphy rLococous aureus, Diplo-
coccus pneumcniae, respgctivamente %reptococqus’pyo—
genes, Proteus mirabilis y Pseudomonas aefugin&éa.

La,DEloo_de los compuestos mas eficaces
contrag E. coli C 165, respectivamente Staphylococcus
aursus 133»(pof ejemplo‘3, 4, li, 16), con ﬁna sola
administracidn peroral o subcdténea, estéd entre 5
ng/kg y 100 ng/ke.

Ia DLy, estd dentro del margen de Gogifi-
ca016n de aDrOX1madamenue 400 ng/kg hasta aproximada~
ments 1 500 mg/km en una uola admwnwstracwén oral a
ratones. Por cpnsiguiente,'las substancias son relia-~
tivamente atdxicas, en vista de gue ios compuestos
menos compatibies se distinguen por una eficacia nus
elevada y, por ello, son aplica@os en ung dogifica-
¢ibn baja solamente. .

Tambidn en el casgo de un tratam‘ento dé
ratas con dos administraciones dw ias de oO ng/kg.
por via bucal durante dos semanas, lasg substancias
eran perfectamente. compd+1blua. En el caso derinféc-
ciones ascendentes agudas de las vias urinarias de
ratas (pielonefritis), fuéron'aplicadas cgn‘éxito do~

sificaciones de 2 x 15 mg/kg durante 7 a 10 dias.




Geymen de
infeceidn

- A8 BETESS
Tn vitro, las substancias tienen un efec-
- 40 bacteriostético y bactericida. En el ensayo in vitro

los nuevos compuestos son eficaces tambidn contrs in-

fecoiones de liycoplasms, siendo los mismos aplicedos

en cantidades de aproximadamente 5 \< hasta ay%nxi-

nadamente 50 K /ml. L

~ =

Ensavos con ratones blancos

RN I

100% de animales sobrevivientes a las 24 horas de la

-

infecctdn Substancia T

B

1 2o .03 4 5 6 7 8

B.coli C 165
Dosis ng/ky
- ~t E4
v subcutanea

orel 1x25 1x6 1x10 1x101x251x251x121x10

Staph.aureus 133

Dosis mg{kg oral
.y subcutanea

1x1001x1001x75 1x1001x501x 100 1 x 100 1x75
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Eiemplo 1 =

prood 3 Ruusommt s N s .
Se suspenden 26,2 g (0,1 mol) de di-F-Oxi-
dc-(1,4)-quinoxalina 2-clorometil-3-carboxisitlanida

en 100 om> de etanol; se agrega la solucidn e 16 & (C,

2 moles) de acetato de 'sodio en 25 cm3 de azua y se

calienta hasta la ebullicidn. Al cabo de aproximadamen-

te 30 minutos se obbiene una solucidn. Se caiienta

durante otros 15 minutos y entonces se enfgig: Se zmeo-
paran 20 g(= 66/ de la teorfa) de dirN-6xidou~(1,4)- .
guinoxalina de‘2-acetox{metila3—carboxi-etiiémida co-
mo cristales amarillps que después Gel lavadd con ggua
fria v despuds de la redisolucién en metanoi; funden
a 1532C.

Andlisis: Cl4H15N3O5{ (péso molecular 305)

il

caleulado: C = 55,1% H'= 4,92% N = 13,7%

55,45 H = 5,15 N = 14,10

encontrado: C
En forma andloga al Ejemplo 1, pueden
obtenerse 1los compuestos inditados en el siguiente

resumens
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Ejemplo Férmula P.f.onC
xe - 4 = descon aspecto
° posicidn -
CO“NHZ 'dffs%ales de
004 colsr amarillo
5 4 claro
N .
~ \CH,=~0~C0-CH, )
CO—i&I—CH3 ‘eristales d¢
‘color amari-
110 claro
3 | 169
\\CH2 0~CO~CH,
0
0
[
—HH-C H
i Co .IIH u2h5
\\ 153 cristales-de
- color amari-
4 1lo claro

4

\\Gé§7‘\gﬁg~o-co-c;3



s

aspecto

Ejemplo Formula P.f, en 3C
4 = descom-
0
Ne posicidn PR
0
'N CO“NH_C3H7 " aristales
.- .de color
144 - anarilile
5 _ claro
P uH2-O-CO-CH3
'O'
0
CH
T I3 1
CO—"H—CH
/ N / \053
) , cristaies
6 156 de color
anarillo
claro
0
o .
B )-1TH-C  H
N QO %1 C¢H9.
cristales
de color
106 sgriarillo
7 claro

\\Cﬂ2~u~CO~CH

3



Ejemplo Pérmula P.f. en oC T
1o 4 = descom- aspecto
v posicidn
o Ll
T 00-1\1}1-0(0113)3 : .
T ) ) crigtales.
. / ~-~de color
;S\ 590 . anarillo
8 ~-rglaro -
/7 “\CH,,~0-CO~CH )
o Cdz 0-CO Ch3 :
0
0
1 C0~1TH-CH,,~CH,,~0CI1
2 2 3 cristales
de codlor
amarillo
g 145 claro
N 0F_~0-C0=CH
I\i/ Cil,-0-C0-CH,
0
CO—HH-CH2CH2—O—CO—CH3 cristales |
de color
arnarillo
156 ~elaro
10 ’ .
CH2—O--CO—CH3
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Ejemplo ' Pérmula ‘ P.f. en 2C aspecto
e % = descon-
! ' posicidn
O
H
C 3 -
' CO-TF - o
213 crigtales Jo
. color omari-
ll . . -ll\, OJ ard
CH,~0-CO-CHy T ' T
*l/ i
N 0
0]
0 ST cristales
I Co-E H 1157 de color
AN . amarillo
+ 12 clare
/ .
j/ o 0112'—0-:00—.01{3
Y ;
O
CO-—NH—-LhQ
, ) cristalesy
204 (2) © amarillo

claro

i///\\\\uH ~5-C ““-GH3
0
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> 13 BE "
SJemplo P.f, en 2C
N Pérrula "Z = de3com— aspecto
posicidn
1? /0235 o
) cristaies de

1'4’ 8 o0-N \ color amarillo

Qk\/// C,H claro

275

) ( : 140 .

N

¥ - “CH,-3-C0-CH

¥ - 3

o -

Q

‘ CO-NH,

. cristales de
15 221 color amarillo
: claro
/ .

i‘ \CH2—O-CO- / A\

5 —_

o .

Jif CO-NH—CH3

crjstales Qe
16 204 codlor amarillo

claro



~00-
Ne - *6rmu;a 4 = descon~ aspecto
pozicidn
O e,
N CO--IiH udz CH2 0 Ch3 )
Qb\ crjstaleé ﬂg
: color amarills
laro
132 clato
17 .
/ : .
i/\czig-o-co- 7\
o -
.f
CO~NE-CH 208

- 18 .

3

eristales Qe
color amort-
11lo claro



" EL d49-H-4:xido-(1,4) quinoxalina 2-cloro-~
metil-3-carbexi-metilanida aplicadc, como sustancia
de partida, para la reaccidn segin el snvento, es 0b-

Tenido comd gigue:

o

5. A.  Se suuneqden 233 g (1 mol) de di-i-4x ido—(l 4)-

guinoxalina 9—m€011—3 carvoxi-m etﬂlaxﬂda en 700

s

cm3 de clororormo y se calienta hasta la ebulli-

cibdn. n la pezcla en ebullicidn se intfoﬂucen
bajo ag citacidn. dentro de 3 horas 90 g 2,5 Atono~

10, ' gramos) de cloro. rimeramente se d+su e}v

o'

ot

5

~material de partida, luego se separa ei‘pxoduc-
t0 de reaceidn en forma cristalina. Se agita

todavia durante 30 miautos a la Lemnar=tura de
ebullﬂcwon, subsiguienienente, durant 3C m€nut0'
15. se sopla aire a través ds la mezcla de resceidn
rpﬁfa elininar el HC1 formado, so enfria ¥ o re-
coge por succidn. Después de la redisolucidn en
etanol/dioxano, se obtienen 151 z (= 68% de 1a
teoria) de di-N-dxido-{1,4)-qguinoxalina 2-cloro-
20, met+1-3~carboxi-metilamida como cristales ameri-.
llos que funden a 185-1569C,
B. ILa mjsma sustancia es obtenida por c¢loracidn en
Adcido acdético glacial a 85-9C2eC, Para la ela-
boracién se vierte la solucidn de reaceidn oble~
25. -nida en agua. Se separa un acetue amarillo que,
frotindolo con metanol, se crigializa. La sustan;

cia no muesira, con relacidn a la descrita bajo
A, ninsuna deprestdn del punto de fusidn.

- En iﬁnna andlosa a 11 -degerita en 21

30. . ejemplo precedente, pusden obtenerse tumbidn las. otras
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10.

20.

50
diel~bxidos~-(1,4)~quinoxalinas 2-haldgenomettl-3~-
-carbbxamidas aplicadas para la reaccidn segin el
inventé.,, . RS

Las nuevas di-l-6xides—(1,4)-quinozalinas
(¥=0) 3-carboxamidas eventualumentepusden obtunerse tar-
bién por oxidacidn ulterior de der4vadOS'dehéuinoxali—

nas de férmula

f,~0-c-r4
PHpmO=0t
0

1

en la cual R™, R? ¥ R3 tienen los significados arrsi-

cados con perdxido de hidrdgeno en presencia

X

ba ind

de 4cido acético glucial o.anhidrido acético o con

perécidos orgéniéos (4cido peracético, dcido perben-
zdico, 4cide monoperftalico ¥ 1o similar segin métodos
conocidos (Hoeben-Weyl, Lethoden der organischen
Chemie,‘tomo XI/2, pigina 190; B, Ochiai, Aromatic
Aminsoxides, Blsevier Publishing Company, 1367).
' N 0 T 4

Descrita suficientemente la naturaleza
del snvento, =s? comd la manera. de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
anters ormente indicadas son susceptibles de medifica~
ciones de detalle en_cuanﬁo no aiteren su principio

fundamentol . Tambiéh se hace constar que el invento
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10.

2C. -

_53-
corresponde.a uﬁa Solicitud de Patente presentada
en Alemania n? F 53 665 IVd/12p de 4 de octubre de
1967 acogiéndose; por 1o tanto, & los benefieios gue
conceden los Convenios internacionales en vﬁgo?, sien~
do lo que constituye la esencia del feferﬁdoi%nvento
y por lo que se solicita Petente de Invenciénﬂpor
20 afios en Espafia: "PROCEDI:LIENTO PiRA I PhLPARACIO
DE DI-N-OXIPOS~(1,4)~QUIHOZALINAS 3—CARBOLA¥;Q43";

0] 7 = . .
caracterizandose por 1lo siguiente:

18 - Procedimiento para la preparcq i6n
de dl-h-édeos—(l 4)-gquinoxalinas 3—carboxamidas, de
férmula general

0

Ji CO-N

e
A\ ™~

By

7™\

i CH,-Z~C-R,
3]
0

en la que Rl representa un dtomo de hidrdgeno, un
radical alquilo de bajo peso molacular, alcoxi de bajo
peso molecular o cloro, 32 representa un atome de hi-
drézeno, radicales alquilo de cadena recta o ramﬁjﬁ;

cada evenitualmente sustituidos por un radical hiaroxi;
alcoxi de bajo peso molecular.carbalcoxi, mono- o dial-~
quilémin5, R3 nuede representar nidrdzsno y, adenés,

pusde ser izual a o d‘utvn*o de R,, ¥, en €l caso dé

<



.5.'

representar Rz,hidrégenp, R3 puede representar tambiin
el radical cjclohexilo, y en el cuso de gue Rz y R3
signifiquen radicales alguilo, esfos radicales con-
juntamente con el nitrdgeno der;a amida pueden -ser
componentes de un sistema de anillo haterocdclico
de 5 6 6 miembros, y X significa un Atomo de oxigeno
o de ézufre, caracterizado porgue di-N—éxidés—(l,i)—
guinoxalinas 2-halogenometil~3~carboxamidas de F6r—
mula general o

R,

co-x ~
~
Ry

CH,-Hal

en la cual re,pre,sentan,Rl,‘R2 y R3 tiensn el gignifi-
cado anteriormente indicado y Ial representa cloro

o bromo, se hacen reaccionar, en un disoclvente orza~
nico, eventuaimente en presencia de agua, a una tem-
peratura comprendida entre 402C y, 160¢C aproximada-
mente con sales de 4cidos monocarboxilicos de fdrmu-

la general’

te indicado y e renrvesenta sodic, potasio o amonio.

28 ~ Procedimiento para la preparacién de



.5

di-N-b4xidos~(1,4 }~quincialinas 3-carboxanic
y como queda sustancialmente descrito en la presente

liemoria.

escritas a

la cara. e

13 BE 960
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