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Aiwf-bxidos=(1,4) de 3-carbonamido-guinoxalinas, si di-i-

(1)

en la cual representan

Ry hidrbgeno, alguilo de bajo peso molecular,
alcoxl de hajo peso nolecular y cloro,

R, hidrdgeno, ua r%sto alifético eventualmente
sustituido por un resto hidrﬁxi, un resto alcoxi de bajo
peso molecular, un reste carbalcoxi, un resto mono- o
dialquilaumino, ' '

RB es'igual a o distinto de Rz, dentro del gig-
nificado de R2 arriba indicado, pudiendo, en el caso de que
R2 y R3 significan alquilo, estos restos conjuntemente con
el &touo de nitrdgeno de la amida ser parte componente de
un sistema de anillo heterociclico de 5 6 6 miembros, ¥

Hal representa c¢loro o bromo,
ge hacen reaccionar con sales de acidos m~hidroii—carboxi~
licos de la férmula IT

0
f .
Ry m?H~G-OMe - {I1)

OH
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en la cual rspresentan,

lie sodio, potasio o amonic,

R, nidrdzeno, un radical slquilo de bajo peso
T

molecular o un radical fenilo eventualmente sustituido,
en un disolvente orgiaico, eventualmente en presencia de
agua, dentro del margen de temperatura de unocs 102 hasta
unos 16

Too nuevos compuestos obtenibles por el proce=
dimlento segin la invencidn corresponden a la férmula

zeneral (IIT) - : S -

?r co-1r T_ / k
,/\/ N7 Ty
Rp— l (1IT)
N ?r/ \ ' CH, -o-c-<|3ﬂ~R "
s
0 0 OH

en la cual Rl a R4 tienen los significados arriba indica~ .
dog. : |

Tos nuevos di-N-dxidos—=(1,4) de 3=-carbonamido-
quinoxal1nas obtenitlss pox el ‘procedimiento de la inveun~
cibn, mestran sorprendentemsnte una excelente eficacla
terapéutica. Log citados radicales alguilo y alcoxzi Hl,

por lo general, tlonen 1 a 4 ftomog de carbono. Los rea-

H:,

o5 alifdticos eventuzlmente sustituidos (RQ, R3) son

4]

<l

tanto rostos alquilo de cadena recta y ramificados con

hasta 12, preferiblenente hasta 6 Stomos de carbono, co-

>

icloalifaticos con B a 7 atowmos de

[ 6]
O

mo bambiln resto

1

carbono en ol sisbenn de anillo. Los substituyentes (aloow
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xi, carbalcoxi) de los mencionados restos aliféticos Rz y'

Ry tlenen, por lo general, 1 a 4 dtonos de carbono, los
grupos mono~ y dialgquilamino fienen tambidn, por lo gene-
ral, 1 a 4 &tomos de carbone por grupo alquilo. Eﬁ el
caso de que R, ¥ R3 conjuntémente forman partes componen-
tes de wn sisteﬁa de anillo heterociclico de preferible=
mente 5, 6 & 7 wiembros, éste puede conberer, ademas del!
&tomo de nitrdgeno de la amida, daéajVez un atomo de ni-
trdgeno 4 oxigeno ulterior; en el caso del anillo de 6
miembros, el heteroitomo ulberior se encuentra preferible—
mente en la posicidn para con relacibn al &tomo de nitré-
geno, de la amida, pudiendo el &tono de hidrdgeno en el
&dtomo de nitrdgeno adicional estar eventualmente sustituf-
do por un radical alquilo de&bajo peso molecular (de 1 a

4 &tomos de carbono) que a su vez puede estar sustituido

por un grupo hidroxi, meboxi o aceboxi.

Como substituyentes (de hasta 5, preferiblemen-~
te 1 6 2 Atomos de carbono) en el radical fenilo, sean
mencionados alquilo y alcoxi (preferiblemente 1 a 4 &to-
mos de carbono), hidroxi, halbgeno (preferiblemente cloro),
respectivamente el radical aciloxi de un ébido carboxili-
co alifatico de bajo peso moleculars

Si se emplean, como sustancias de pariida, qui-~
noxalinrdi—ﬂ—'xido%(l,4) de 2=cloromefil~3~(amlda de &ci-
do metilcarboxilico y la sal Ge trietilamonio del &cido
manddlico, el desarrollo de la reaccibn puede ser represen-

tado por el siguients esquema de foérmlas:
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Como ejemplos de los di-Nebxidos-(1,4) de 2-halo- :
genometil-3-carbonamido~quinoxalinas, sean mencionados en -

particulaxrs. _
di-l-bxido~(1,4) de 2-cloromebil-3~metilcarbonauido-quino-

xalina,

20. . di-l=bxido=(1,4) de 2»-3lorometil«-3—’bu‘biloarbonanxido-fciuino—

[oX)

xaling,

aiml~bxido-(1,4) do 2-clorometil-3~(3-metoximetilcarbonami-~

do-quincxalira), -

dimi-bxido~(1,4) de 2wclorometil=3~dimetilcarbonamido-quine- :

25, xalina, '
di-H=bxido=(1,4) de 2~clorometil~3-(8-acetoxi-etilearbonami-
do~quinoxalina),
di-l-dxido~(1,4) de 2-clorometil~3-ciclohexilearbonamido=
quinoxalina, "

30 dimtimdxide-(1,4) do 2-bromoumetil=3~pirrolidileartonamido-
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quinoxalina,

di~N-bxido-(1,4) de 2~clorometil-3—carbonamido-quinoxalina,

di-M-bzido~(1,4) de 24Qlorometil-3—m§tilcarbonamido-?—me—

$il-quinoxalina, ., . 7 -

5e - di-N-éxido-(1,4) de 2-clorometil-3-metilcarbonamido-~T~me—
toxi=-guinoxalina,

Ai-H-bxido—(1,4) de 2-clorometil-3-metilearbonamido-Tmetom -
xi-quinoxalina, o : K
di-If~0xido~(1,4) de'2—ciorcme%il—3—metilcarbonamido—7~clo-
10, ro-quinoxalina,

di=-N-0xido-(1,4) de 2=-clorcmetil=3=-piperacinilcarbonamidom’
guinoxalina. '

Tn cuanto a los dcidos e=hidroxicarboxilicos em=
pleados como componsntes de reaccidn, a titulo de ejemplo,

15 - sean mencionados: dcido lictico, Acido hidroxiacético, .
dcido manddlico.

Por cada mol de di-N-&xido-(1,4) de 2-halogeno-.
metil~3=~carbonamido~gquinoxalina se aplican 1 a 2 moles
de una sal de los mencionados dcidos e=hidroxicarboxili~

26;; L cos en forma sblida o disuelta en agua o 1 a 2 moles del

o dcido @-hidroxicarboxilico y 1 a 2 moles de trietilamina.

Como disolventes pueden emplearse disolvenmga organicos

,,_{ . miscibles con agua, alcoholes de bajo peso mélecular,

preferiblemente étanol, acetonitrilo, dimetilformamida,

25, sulfdxido de dimetilo, dioxano. Una forma de realizacidn
preferida del procedimliento segin la inyencién; consigte
en que 1 mol del di-N=-dxido-(1,4) de 2-halogemetil=3=car-
bonamido—quinoxalina e suspende o se disuelve en uno de
log citados'diluyentes orginicos ¥ sn que Se azgregan 1 a

30, - 2 moles del Acido a-hidroxicerboxilico y por lo menos
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1 nol de trietilamingz.

Las reacciones son llevadas a cabo dentro de un
margen de temperatura_de unos 102 hasta unog 160¢C, prefe-
riblemente de unos"/LOg hasta unocs 1009C,

Tos di-H-Sxidos—(1,4) de 3-carbonamido—quinoxa-
linas obtenidos segﬁh la inyencién gon sugtancias crigta-
lines incoloféé o'Qe color amarillo claro hasta encarnados
Por lo general, se separan, al enfriarﬁe la mezcla de reac—
cidn, en forma cristalina y pueden ser glsladas en forma
usual y eventualmente purificadas.

Como ya se ha mencionado, los muevos compuestos
obtenibles por el procedimiento de la invencibn, muestran

una eficacia quimioterapéutica. Su efecto quimioterapéuti-

co fud examinado en ensayos con animsles (administracitn

oral vy subcubénea) en infecclones bacterianas agudas e in
vitro. En ambos cagos, muestran un mmy buen efecto antibace
seriano, abarcando el margen de accidn las bacterias -tan-
to gramnegativas, como grampositivas. Los compueSjoé pue~
den ser adminisirados tanbo por via bucal, como tambidn
parenteralmentes 7

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso
adninistrar digriamente cantidades de aproximadamenﬁe'
25 mg hasta aproximadamente 150 ne/kg del pesb‘del CUE L
Do para obtensr resuliados eficaces. Ho obstante, en el
cago dado, puede ser necesario aparbarse de lag canbida—
des indicadas, y es decir, en dependencia del peso del
cuerpo del aninal de ensayo, respectivamente del tipo de
1a via de administracibn, pero tambidn debido a la clase
de log animaies y de su comportamiento individual con res-

pacto al medicamento, respeciivamente la naturaleza de su
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formulacidn y al tiempo o inbervalo a que se hace la adwi-
nistracidn. Asi en algunocs casos, puede ser suficienie dar
menos ‘que la cantidad minima arriba indiceds, mienbras que,
en otros casos, ha de sobrepasarse el precitado Linite su-

5; ’ perior. En el caéo de la aplicacidn de grandes cantidades,
puede ser aconsejable repartir éstas en Varias administra-

P4

cicnes sobre el dias. Para laz agplicacl ion eﬁ'ia medicing
humana se proves igual margen de dosificacidn. Andloga-
uente valen también lds demds indicszciones precedenﬁesQ
10. . Los productos quiﬁioterapéuticos pueden ‘entorl-
trar aplicacién como %ales o bien en combinzeibn con subs—
tancias de vehiculo farmacéuticamente aceptables. Como
formas de administracidn en combinacién con diversas subge-
tancias inertes de vehiculo, entran en consideracidn pas—
1507 tillas, cépsulas, polvos, preparados rociables, suspensio-
.neé acuosas, soluciones inyectables, elixires, Jarabes
y similares. Tales substancias de veh{culo comprenden di-~
s luyentes o rellenmos sélidos, un medio acuoso estéril, asi
oomo diversos disolventes orgdnicos atdxicos., Haturalmen~
205 te, las pastillas y sus similares que entran en con»:.de—-
h recidn para la administracidn oral, pueden estar pro-
vistas de wn aditivo edulcorante o lo similer. E1 compues—
to terapéuticamente activo, en el precitado cago, ha de
estar presente en una concentracién de aproximadamente
25, 0,5 % a S0 ¢ en peso de la mezcla total, vale decir, en
cantidades suficientes para alcanzar el margen de dosi-
ficacibn arriba indicado.
i - En el caso de la administracidén oral, natural-
menmé, las pastillas pueden contensr tarmbién adiciones,

30, tales como citrato de sodig, carbonato de calcio y fosfatbo
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iicdleico, conjuntemente con divewsos aditivos, tales como
réoulas, nreferiblemente fécula de papa, y similares, ¥
aglutinantes, tales como polivinilpirrolidona, gelatina

o similar. Ademds, pueden emplearse conconitantemente

-

*

J
asentes lubricentes, tales como estearato de megnesio, sul-
fato laurilico de sodio y talco; péra la febricacidn de

las pastillas. Zn el caso de suspensicnes acuosas y/0 eliki—
reg destinados para la adminisﬁradién oral, la substancia
activa puede ser combinada con diveréos agentes corregido-
reg de sabor, colorantes, enulsivos y/o con diluyentes, -
toles como ague, etanol, propilenglicol, glicerina y com-
puestos simllares y combinacilonss de los migmos.

Para la advwinistracidn parenteral pveden aplicar-
se soluciones de las substand?as activas en aceite de sésa-r
mo o de mani o en propilenglicol o N,H-dimetilformamida,
as{ como solucionss acuosas estériles, en el caso de com~
pusstos hidrogolubles. Tales soluciones acuosas, en el cag-
g0 necesario, deben ser amortiguadas en la forma usual y,
adends, el diluyente 1liquido previamente ha de ajustarse
@ la condicibn isoidnica por adicidn de la cantidad reque~—
rida de sal o glucossze Taleg soluciones aouﬁsas se presg-~
Htan paridicularuente bien para inyecciones intravenosag,
insramugculares e intraperitoneales.

La preparacidn de tales medios acuosos estériles
¢s efectuada en formz conocldas

Del sisulente resuwmen puede apreciarse la efica-
éia de alsunos de los coupucstos desceripltos, coryvesnpondien—
do 1los nimeros de log complestos ensayados a los nimerog
de los ejemplos subsisuientemente agregados. En los ensayos

con animales, & saber, con ratones blancos, log animales
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inyectados intraperi%onealmenfe fﬁeron tratados subcutdnea
u oralmente como-sigues "

1) Una sola administracién subcuténea u oralrde
1000 nmg, SOOVmg, 200 mg, 100 mg, 50 ng, 25 mg, respectiva-—

mente 6,25 mg/kg 15 minmutos antes o 90 minutos después de

" la infeccidn.

2) Dos, respectivamente tres administraciones de
6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, respectivanmente 150 mg/ks
2 horas anfes-y 5 horas después de la infeccibn. 7

3) Cuatro administraciones dé 50 mg, respectiva-
mente 150 mg/kg 2 horas antes de la infeccidn, un poco an—
tes de la infécbién, 3 horas, 5 horas y(o) 21 horas y 29
horas deﬁﬁﬁés de la infeccidn. '

Como gérmenes de infeceidn se emplesron E. Coli,

Klebsiella, Staphylococcus aureus, Diplococcus pneumoniae,i

respectivanente Streptococcus pyogenes, Proteus mirabilis '

y Pseudomonas aeruginosa.

Ia DEqgg de los compuestos mas eficaces contra
E. Coli C 165 (por ejemplo las substancias 1 y 4) esté
entre 5 mg/kg y 100 mg/kg a una sola adninistracidn oral
o subcutinea. | ' '

Ta DL44 osta dentro del margen de dosificacidn
de unos 400 mg/kg hasta wnos 1500 mg/ks en una sola admi-
nistracidn oral a ratones. Asf, las substancias son rela-
tivemente atdxlcas, en vista de'qué las substanclias nmenos
bien tolerablss se distinguen por una mayor eficacia ¥y,
por ello, son aplicadas a wna dosificacién mis baja. Tam~
bién en el trabamiento de vatas con dos administraciones
diarias de 60 mg/kg por via bucal duranie dos semanas,
las substanclias eran bien tolersbles.

»

s
[
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ﬁnrel caso de infecciones agudas ascendentes dé
la via urinaria, fusron aplicadas con éxito dosificacio-
nes disrias de 2 x 15 fg/kg Gurante T a 10 dfas y fueron
toleradas bien. |

In vitro, Tlas substanciasg sctlan en forma bacte-
riostatica y bactericida. Son eficaces también contra mi-~
coplasnas dentro del margen de dosificacibn de 5 a 30 ¥ /ml.
De la sigulente tabla puede @preciarse que el efecfc bac—
tericida, respectivanente bacteriostatico de los compuestos
descriptos alcanza una escala amplia de las especies de
bacterias de importancia en la medicina veterinaria. EL
efecto se extiende sobre:bacterias gramnegativas y granpo-
sitivas.'Los compuestos pueden ser administrados oral o
inﬁramuséularmente contra infeocioneSren generél de animae
leg domdsticos, tales como por ejemple porcinos, bovinos
y aves, pero también intracisternalmente contra infeccioQi
nes del Hipo local, bales como la mastitis en bovinog.
Dentro del ﬁargen de dosificacibn de 5 mg/kg a 100 mg/ig
del peso del cuerpo, dan elevados valores de nivel en el
gusro ¥ la orina de chanchos, bovinos yrperros. Los valo-
res de nivel en el suero estdn, segin la dosis, eantre
5 /ug/mg 7 100 /ug/ml. Los valores de nivel en la orina
de porcinos; despuds de la gdninistracidn oral o intra-
miscular, alcanzan en dependencia de la dosis concentra—

cilones superiores a 500 /ug/ml de orina. Ademés, los com-

. puestos sen whilizables como aditives al forraje en la

cria de animales domésiicos jévenes y de engorde, respecw

tivemente de aves dendsiicase
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concentracidn inima de
Bacteria : ,
Compuesto del Compussto df
Ejemplo 1 Ejemplo 4
a 10 6 - 25
b 5 12 - 50
e 100 - 200 100
a 100 25 §
h 5 25 - 100
%
. . !
i 10 25 - 100
3 - 25 ;
e 12

12 - 100




nibicidn in vitro

ima de inhibicién en /ug/ml del medio de cultivo

Ccmpuasto del

Compuesto del

Ejemplo 3 Ejemplo 2
3-50 50 - ioo .
25 - 50 10
50 - 100 100
12 - 25 10
25 - 100 50 - ;._oo
25 50 - ;LOO
12 -
12 - 100 6
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concentracién rnime de
Baciteria
Compuesto del Compuestc &L
Ejemplo 1 Ejemplo 4
L £ - 12
8 - 6
k,' 5 - 30 5 - 30
1 12 12
m 25 12
n 100 25 - 100
0 © 100 25 - 100
P -~ 50 - 100 50 - 100




ms de inhibicidn en fkgﬂnl del medio de culbivo

Compuesto del

Compuesto del

Ejemnplo 3 Ejemplo 2
12 -
6 -
5~ 30 5 - 30
25 50
12 - 12
- 100
- 100

50 ~ 100




a = E. Coli sp,
b = Proteus sp.
c = Pseudomphas aeruginesg sp.
4 = Klebsiella sp.

De

o
i}

Salm. typh.

B o)
H

Coryneb. dipht.

= Neiss. cat.

Staphylococcus aureus sp.

5O®
]

treptococeus pyogenes we.

He
-
ul

10. = Pneumococcus Sp.

-Iiycoplasma gallig.

=R e
i

= Corynebacterium pyogenes (Ensayo de placas
sobre oxoido-agar de cultivo)

m = Streptococcus agalactiase (Ensayo de placas
15 - sobre oxoido-S-~agar)

n = Hiuphilus suis (Ensayo de placas sobre agar

dé cultivo con adicidn de sangre)

‘0 = Brucella suis (Ensayo de placas sobre agar-

sangre)

20, p = Enterococcus faecalid.
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3

Ensasyos con nat

Compuesto - dosis mg/kg gernen des infas
del gjemple oral
1x 200 Streptococcus
1 pyogenes w
1 x 200 Staphylococeust -
aursugs 133
1 x 100 Paendononas
' seruginosa W
' 1x 10 Escherichia
coli C 165
1x 75 Staphylococcus
aureus 133
1 x 150 Pseudonmeonss
aeruginoss W
1:x 10 Bgchericihin
3 - coli C 14%
) 1x7 Starhylococcus
' gurans 133
1x50 Pseudomonas aduew,
5 1x 10 E. ecli C 165
1x 25 Soaph. aursus :-3‘%
1 x50 Strepitos, poysnes w

Infsccidén ascendente de la vie urineria ccn Proteus

e w

i

to del Ejemplo 4 con 2x15 mg/kg por via bucal, no £

se enferraron al 100 %.

i
t
i

drabilisg
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ds 24 horas a contar de lg-infecec
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v A

100

100

100

100

100

100
-100

100

™. a 90
: o 100

3. , - ' 100

2| W - 90

lig en l=2 rata: Despuds del trabamieritc con el compues—

varon plelonefritidos. Los animales del grupvo testigo

(3]
B oj



10.

=16 - o ;

370091

SIEPI0 1
Se suspenden 53,4 g (0,2 noles) de di-ii-dxido-
(1,4) de 2-cloronetil-3-metil-carbonamido-quinoxalina en

60 cmd de dinstilfornamida. Se agregan 36,4 g (0,24 moles)

e 4cido p-l-menddlico y 22,2 z. (0,22 moles) de trietila-

nina y sc aoita durente 5 horas a 602C. Al czbo de apro-

rluadamente 2 horas el di—H—éxido de quinoxalina se di-
suelve ¥ el hidrocloruro de trietilamiﬁa se precipita.

Una vez termingda la resccidn, se enfria, se
recoge por succibn el hidrocloruro de trietilamina y se
concentra el filtrado a 602C en el vacio (12 mm). Por agi-
tacidn del residuo oleoso de.colof'pardo erarillento con
3CO omd de -metanol se forman cristales amarillos que se
recogen por guceidn ¥ se lavan con metanol y agua.

" Se obtienen 55 g (72 . de la teoria) de di~ii=

vido~(1,4) de 2-(a~fenil-a-hidroxi-acetoximetil)-3-metil-

On

carbonamido-~quinoxalina como cristales amarillos que, des=-
pués de la redisolucidn en etanol, funden a 190 — 191°C.

Andlisis: Cqg Hl% N3 Og (peso molecular 383)

Calculados ¢ 59,6 H 4,4 N 11,0

Znsonvrado: ¢ 59,6 H 4,7 W 11,0

En forma ondlose, se obfienen los correspondien-
tes éompuestos gue en la posicidn 3 llevan ei‘resto:

3ecarbonanid o=,

3~gtilearbonanlido=,

3=nropllcarvonamido-,

3~isonropilcarbonanido-,

3= (3 ~hidroxi-¢til)carbonauldo-,

3= wmetbori~stil)carbonanido-,

~Cinstileerhonanido~,

Lo
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3-dietilearbonamidom,

3=pirrolidilcarbonamido=-,
B-pipe}idinicarbonamido~,
3-norfolinilcarbonamido~

3e | En forma anialoga a la descripta en el Ejemplo 1,

se oblienen los compuestos citados en el siguiente resumen:

i
1

Ejemplo Férmula ° - pefe o ~ Aspecto
No. :
10. | o ' SRR -
0o .0 '
! g NHCH,
" - '
o 7N 3
: [ : 145-146  cristales de:
1 colox sumayri-
X | -0H2-0—ﬁ-?H2—OH 1lo claro
|
15, b ol
. o ?
e b bm,
. /2 : '
" i 183 crigtales de.
20, 3 -(//\\I : i : ] color amari-
. GHZ_O__I?__CHQ__OH 1lo clarve -

Analogamente al Ejemplo 1, se obtienen Hambién
25. los compuéstqs corrgspondientes a los Ejemplos 2 ¥y 3, que
en la posicidn 3 llevan los siguientes restos:
étilcarbonamido,
prepilearbonamido,
: iSOproPildarbonamidé,

30, ' ~ ciclohexilearbonanido,
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(3 =hidroxim~etil)carbonamido,

(8 —matoxi-etil)carbonamido,
dinetilcarbonamido,
dietilcarbonanido,

De pirrolidilearbonamido,
niperidinilecarbonamido,
merfolinilearbonanido.

BISFPLO 4

' I
P 'C~HH2

10, 0
P.f. 1789 cristales

L\\ : de color .
//*\\H \ CH=0~C~CH~CH 5 amarillo

“ l claro
15 - O ' 0 OH

Anflozamente al Ejemplo 1, se obtienen también
los compuestos correspondientes al Ejemplo 4, que en la

?Of. pésicién 3 1llevan los sipulentes restos:

metilcarbonamido,

propilcarbonamnido,
lj“, ’ igopronilcarbonanido,

ciclohexilearbonamido,
25, (R ~hidroxi=etil)carbonamido,
(B ~metoxi~etil)carbonamido,
dimstbilcarbonanido,
diectilcarbonamido,
pirrolidilcarbonanido,

30, piperidinileerbonanido,



10.

15. ..

25.

20.

20;

norfolinilcarbonamido.

NOTaA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-—

.40, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadaé son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundsmental. También se ha-
ce constar que el invento corresponde a una Solicitud de .
Patente presentada en Alemania, con fecha 30 de Agosto de
1.968, bajo el nimero P 17 95 264,65 acogiéniose por lo
tanto a los Béneficios qﬁe conceden los Convenios Interna~-
ciongleé en vigor, siendd lo que constituye la esencia-
del reféfido invento y por 10 que se solicita Patente ée
Invencibn por 20 afics en Bspafia, sobre: PROCEDIMIZNTO PARA’
TA OBTSHCION DE DI-H-0XIDOS~(1,4) DVE 3—CARBOHAEIDQ—QUINOA o
XALINAS; caracterizéndose por 1o siguiente: |
1;— Procedimiento para la obtencidn de Di-H-bdzi~

dos~(1,4) de 3~carbonamido-quinoxalinas, de la Fdrmula:

7 N
Ry l R3 (TII)
N ~
NG v
i \ CH  ~0=C~CH~-R
§ R
_ . O 0H .

en la cual representan Ry hidrdgeno, alquilo de bajo peso

molecwlar, alcoxi de bajo peso molecular ¥y cloro; RZ hidro-



geno, un resto allfdtico eventualmente sustituido por un
resto hidroxi, un resto alcoxi de bajo peso molecular,
un resto carbalcoxl, un resto mono- o dialguilamino;

es igual a o distinto de R,, dentro del significado

3 2
De de R, arriba indlcado, pudiendo, en el caso de que R2 N

nNo

R3 significan alquilo, estos regtos conjuntamente con el
&tomo de nitrdzeno de la amida ser parte componente de
un sistema de anillo heterociclico; Ry, nidrdgeno, un ra-
dical alquilo de bajo peso molecular o un radical fenilo :
10. eventualuente sustitufdo, caracterizado porque di-l-dxi~
dos~(1,4) de 2-halbgenometil-3-carbonanido-quinoxalinas

de la Térmla general:

1;0 /J ’/N%. \R
n—b [ [ - 3 (1)
N < : '
<
) -CHZ-Hal
2C. en la cual representan Rl hidrdzeno, =zlauilo de bajo pe-

go molecular, alcoxl de bajo peso molecular y cloroj Rp
niérézeno, un resto alifitico éventualmente sustituido
pox un resto hidroxi, un resto alcori de bajo peso mole~-
cular, un resto carbalecoxi, un resto mono~ o dialquila-
25. minos R3 es igual a o distinto de Ry, dentro del sig-
nificado de Ro arriba indicado, pudiendo, en el caso de
gue Ry y Ry significan alquilo, estos restos conjunta-
mente con el dftomo de nitrdszeno de la amida ser parte
coumonente de un sistema de anillo heterociclico, Hal clo-

20, »0 v bromo sSe hacen reaccionzr con sales de dcidos d-hidro-

cd
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xi-carboxilicos de la formulas
0
R 4--CH—C---O---Ia‘Ie (1I)
5. — T
OH
en la cual representan, ie sodio, potasio y amonio y R4_
hidrdégeno, un radical alguilo de bajo peso molecular o
un radical fenilo evenbtualmente sustituide, en un disol- .
10. vente organico, eventualmente en presencia de agua, den— -
tro del mgrgen de temperatura de unos 102 hasta unos
1604C,
‘2.~ Procedimiento para la obtencidn de di-Ti~0xi-
dos=(1,4) de 3-carbonamido-quinoxalinas, tal y como queda
15. .

R O]
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ng por una pola carh. /) 28 JUN. 1971
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