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La presento invención se r e f ie r e  a nuevos a i-II-  

::id os~ (ljA ) de 3-ca rb onsni d o-c¿ui ñora lin a  s que tienen pro­

piedades quim ioterapéuticas, as í como a procedimientos pa­

ra su preparación.

Se ha encontrado opas se obtienen nuevos quinoralin-
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di-rT- ó:cid os- (1 ,4 )  de 3 -carb onami do-quinoxaliñas, a i cii-IT» 

ó :d d o s-(l,4 )  de 2-halogenom etil-3-carbonam ido-quinozalinas 

de la  fórmula general ( I )

(I)

en la  cual rep res entan

R^ hidrógeno, alquilo de bajo peso molecular, 

alcoxi de bajo peso molecular y cloro,

Rc hidrógeno, un resto a lifá t ic o  eventualmente
t

sustituido por un resto h idroxi, un resto aleoxi de bajo 

peso molecular, un resto carbaleoxi, un resto mono- o 

di alqui lamino,

R  ̂ es igual a o d istin to  de Rg, dentro d e l s ig ­

n ificado de Rg arriba indicado, puliendo, en e l  caso de que 

R2 y s ign ifican  a lqu ilo , estos restos conjuntamente con 

e l  átomo de nitrógeno de la  amida ser parte componente de 

un sistema de a n illo  heteroc íc lico  de 5 ó 6 miembros, y 

Hal representa cloro o bromo,

se hacen reaccionar con sales de ácidos <t-hidroxi-carbo:-:í- 

licos  de la  fórmula I I

0
II

R4 -CÍI-C-OMe ■ ( I I )

OH
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en la  cual representan,

Lie sodio, potasio o amonio,

R, hidrógeno, un rad ical a lqu ilo  de hajo peso 

molecular o un rad ica l fen ilo  eventualmente sustitu ido, 

en un disolvente orgánico, eventualmente en presencia de 

agua, dentro del margen de temperatura de unos 1 0 2 hasta 

unos 1602C.

los  nuevos compuestos obtenibles por e l  proce­

dimiento según la  invención corresponden a la  fórmula 

general ( I I I )

k  k 1 />L\
CH0 -O-C-CH-R

+ . 1 2  ii I
o O OH

( I I I )

20.

25*

30.

en la  cual a R  ̂ tienen los significados arriba indica- , 

dos.

los  nuevos di-iT-ó:dLdos-(l,4) de 3-carbonamido— 

quinoxalinas obtenibles por e l  procedimiento de la  inven­

ción, muestran sorprendentemente una excelente e ficac ia  

terapéutica, los citados radicales alquilo y a lcoxi R^, 

por lo  general, tienen 1 a 4 átomos de carbono, lo s  res­

tos a lifá tic o s  eventualmente sustituidos (Rg, R^) son 

tanto restos alquilo de cadena recta y ramificados con 

hasta 1 2 , preferiblemente hasta 6 átomos de carbono, co­

mo también restos c ic lo a lifá t ic o s  con 5 a 7 átomos de 

carbono en e l  sistema de an illo , los substituyemeos (a leo-
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x i ,  earbalcoxi) de los mencionados restos a lifá t ic o s  Rg %

R  ̂ tienen, por lo  general, 1 a 4 átomos de carbono, los 

grupos- mono- y dialquilamino tienen también, por lo  gene- 

r a l,  1 a 4 átomos de carbono por grupo a lqu ilo . En e l  

caso de que R2 y R3 conjuntamente forman partes componen­

tes de un sistema de an illo  lie teroc íc lico  de p re fe r ib le ­

mente 5 , 6 6 7 miembros, éste puede contener, además delí 

átomo de nitrógeno de la  amida, cada vez un átomo de n i­

trógeno ú oxígeno u lte r io r ; en e l  caso de l an illo  de 6 

miembros, e l  heteroátomo u lte r io r  se encuentra p re fe r ib le ­

mente en la  posición para con relación  a l  átomo de n itro - 

geno, de la  amida, pudiendo e l  átomo de hidrógeno en e l 

átomo de nitrógeno adicional estar eventualmente sustitu i­

do por un rad ica l a lqu ilo  de; bajo peso molecular (de 1 a 

4 átomos de carbono) que a su vez puede estar sustituido 

por un grupo h idroxi, metoxi o acetoxi.

Como substituyentes (de hasta 5, preferiblemen­

te 1 ó 2 átomos de carbono) en e l  rad ica l fe n ilo , sean 

mencionados a lqu ilo  y a lcoxi (preferiblemente 1 a 4 áto­

mos de carbono), h idroxi, halógeno (preferiblemente c lo ro ), 

respectivamente e l  rad ica l a c ilo x i de un ácido ca rb ox ili- 

co a lifá t ic o  de bajo peso molecular.

Si se emplean, como sustancias de partida, qui­

no xalin-di-H -óxido-(1,4 ) de 2-clorometil-3-(amida de ác i­

do m etilcarboxílico y la  sa l de trietilam onio del ácido 

mandálico, e l  desarrollo de la  .reacción puede ser represen­

tado por e l  siguiente esquema de fórmulas;
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Como ejemplos de los di-N—óxidos—( l , 4) de 2—halo- 

genometil-3-earbooumculo-quinoxalinas, sean mencionados en 

particu lar:.

d i-IT -óx ido -(l,4 ) de 2-c lo rom etil-3HnetilcarbonaMdo-quino-

xalina,

d i-lí-6 x id o -(l ,4 ) de 2-c lo rom etil-3-butilcarbonamido-quino~ 

xalina ,

ai-IT-óxido-(l,4 ) de 2-e lorom etil-3- (t í-2ietoxi-etilcarbonami- 

do-quincxalina),

di-H-óxido- ( 1 7 4 ) de 2-c lo r  orne t  i  1- 3-dime t i  le  a rb onami d o-qui no- 

xalina,

¿i—P—órcido—(1 } 4) de 2-c lorornetil-3 -(ñ —ace tox i—o tile  ai*b onami—. 

do-quinoxalina),

d i-I í -ó x id o -(l,4 ) de 2-c lo rom etil-3--cieloliexilcar'bonamido- 

quinoxalina,

d i-ií-ó x id e-(1 ,4 )  do 2-broraom eti1-3-pirr olidilcaroonam ido-



quinoxalina, 

d i-N -óxido-(1 ,4 ) 

di-l'T- óxido- ( l ,4 )  

til-qu in oxa lin a ,

5. d i-N -óx ido -(l,4 )

toxi-auinoxalina,■" /

d i-lí-óxi do-( 1 ,4) de 2-c lo rom etil-3~metilcarbonamido-7-e to -
-K:

xi-quinoxalina, ’j

d i-lT-óx ido-(l,4 ) de' 2-c lo rom etil-3-metilcarbonamido-7-c lo -  

1Ó. ro-quinoxalina,

di-N-óxido-(1,4 ) de 2-c lo rcm etil-3-piperacinilcarbonamido-' 

quinoxalina. •

En cuanto a loa ácidos <a-hidroxicarboxílico3 em- 

pleados como componentes de reacción, a t ítu lo  de ejemplo, ; 

15, sean mencionados: ácido lá c tico , ácido h idroxiacético,

*. _ ácido mandálico.

Por cada mol de d i- íí-ó x id o -(l,4 ) de 2-halogeno- . ¡

m e til-3-carbonamido-quinoxalina se aplican 1  a 2. moles 

de una sa l de los mencionados ácidos a -liid rox icarbox íli- . 

20 .̂  eos en forma sólida o disuelta en agua o 1 a 2 moles del

ácido «-h id rox icarbox ílico  y 1  a 2 moles de trietilam ina. : 

r Como disolventes pueden emplearse disolventes orgánicos

miscibles con agua, alcoholes de bajo peso molecular, 

preferiblemente étanol, a ce ton itr ilo , dimetilformamida,

25. sulfóxido de dim etilo, dioxano. Una forma de rea lizac ión  :

preferida  del procedimiento según la  invención, consiste 

en que 1 mol del d i-H ~óxido-(l,4 ) de 2-halogem etil-3~car- 

bonamido-quinoxalina se suspende o se disuelve en uno de 

los citados diluyentes orgánicos y en que se agregan l a .

30 . 2 moles del ácido h idroxicarbexilieo y por lo  menos

de 2-clorometi l - 3-carb onamido-quinoxalina, 

de 2-c lo rom etil-3-metilcarbonamido-7-me-

de 2-c lo rom etil-3-metilcarbonamido-7-me-



1 mol de trietilam ina.

las reacciones son llevadas a cabo dentro de un 

margen de temperatura de unos 1 0 2 hasta unos 16020 , prefe­

riblemente de unos 402 hasta unos 1002C.

los di-N-óxid os-(1,4 ) de 3-carbonamido-q.uinoxa- 

linas obtenidos según la  invención son sustancias cr is ta -
' -i -

lin a 3 incoloras o de color amarillo claro hasta encarnado. 

Por lo  general, se separan, a l enfriarse la  meada de reac­

ción, en forma crista lin a  y pueden ser aisladas en forma 

usual y eventualmente purificadas..

Como ya se ha mencionado, los nuevos compuestos 

obtenibles por e l procedimiento de la  invención, muestran 

u-na e ficac ia  quimioterapéutica. Su efecto quimioterapeuti- 

co fuá examinado en ensayos con animales (administración 

ora l y subcutánea) en infecciones bacterianas agudas e in  

v itro . En ambos casos, muestran un muy buen efecto antibac­

teriano, abarcando e l  margen de acción las bacterias -tan- . 

to gramnegativas, como grampositivas. los compuestos pue­

den ser administrados tanto por v ía  bucal, como también 

parenteralmente.

Por lo  general, se ha comprobado ser ventajoso 

administrar diariamente cantidades de aproximadamente 

25 mg hasta aproximadamente 150 mg/krg del peso del cuer­

no para obtener resultados eficaces. No obstante, en e l  

caso dado, puede ser necesario apartarse de las cantidad 

des indicadas, y es decir, en dependencia del peso del 

cuerpo del animal de ensayo, respectivamente del tipo  de 

la  v ía  de administración, pero también debido a la  clase 

de los animales y de su comportamiento individual con res­

pecto a l medicamento, respectivamente la  naturaleza de su



f  ormulación y a l tiempo o in terva lo  a que se hace la  admi­

nistración. Así en algunos casos, puede ser su fic ien te dar 

menos que la  cantidad mínima arriba indicada, mientras que, 

en otros casos, ha de sobrepasarse e l  precitado lím ite  su­

perior. En e l  caso de la  aplicación de grandes cantidades, 

puede 3er aconsejable re p a rt ir -éstas en varias administra- 

ciónes sobre e l  día. Para la  aplicación en la  medicina ' 

humana se provee igual margen de dosificación . Análoga­

mente valen también las demás indicaciones precedentes.

lo s  productos quimioterapéuticos pueden'encon­

tra r aplicación como ta les o bien en combinación con subs­

tancias de -vehículo farmacéuticamente aceptables. Como 

formas de administración en combinación con diversas subs­

tancias inertes de vehículo,' entran en consideración pas­

t i l la s ,  cápsulas, polvos, preparados rociab les, suspensio­

nes acuosas, soluciones inyectables, e lix ir e s ,  jarabes 

y sim ilares. Tales substancias de vehículo comprenden d i-  

luyentes o rellenos sólidos, un medio acuoso e s té r i l ,  así 

como diversos disolventes orgánicos atóxicos, naturalmen­

te , las p as tilla s  y sus sim ilares que entran en conside­

ración para la  administración oral, pueden estar pro­

vistas de un ad itivo  edulcorante o lo  sim ilar. E l compues­

to terapéuticamente activo, en e l  precitado caso, ha de 

estar presente en una concentración de aproximadamente 

0 ,5  a 90 en peso de la  mezcla to ta l,  vale dec ir, en 

cantidades suficientes para alcanzar e l  margen de dosi­

ficac ión  arriba indicado.

En e l  caso de la  administración ora l, natural­

mente, las p as tilla s  pueden contener también adiciones, 

ta les como c itra to  de sodio, carbonato de ca lcio  y fos fa to
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d icá lc ico , conjuntamente con diversos ad itivos, ta les como 

fécu las, preferiblemente fécula de papa, y sim ilares, y 

aglutinantes, ta les como p o liv in ilp irro lid on a , gelatina 

y lo  sim ilar. Además, pueden emplearse concomitantemente 

agentes lubricantes, ta les como estearato de magnesio, sul­

fa to  la u r ílico  de sodio y ta lco j para la  fabricación de 

las pastilla s . En e l  caso de suspensiones acuosas y/o e l ix i ­

res destinados para la  administración ora l, la  substancia 

activa puede ser combinada con diversos agentes corregido­

res de sabor, colorantes, emulsivos y/o con diluyentes, 

ta les cono agua, etanol, p rop ileng lico l, g licerin a  y com­

puestos similares y combinaciones de los mismos.

Para la  administración parenteral pueden aplicar­

se soluciones de las substancias activas en aceite de sésa­

mo o de maní o en p rop ilen g lico l o N,lT-dimetilf ormamida, 

así como soluciones acuosas e s té r ile s , en e l  caso de com­

puestos liidrosolubles. Tales soluciones acuosas, en e l  ca- 

so necesario, deben ser amortiguadas en la  forma usual y, 

además, e l  diluyente líquido previamente ha de ajustarse 

a la  condición isotónica por adición de la  cantidad reque^

rida de sa l o glucosa. Tales soluciones acuosas se pres­

tan particularmente bien para inyecciones intravenosas, 

intramusculares e intraperitoneales.

la  preparación de tale3 medios acuosos es té r ile s  

es efectuada en forma conocida.

Bel siguiente resumen puede apreciarse la  e fica ­

cia  de algunos de los compuestos descriptcs, correspondien­

do los números de los compuestos ensayados a los números 

de los ejemplos subsiguientemente agregados. En los ensayos 

con animales,.a saber, con ratones blancos, los animales



inyectados intraperitonealmente fueron tratados subcutánea 

u oralmente como-sigue:

1) Una sola administración subcutánea u ora l de 

1000 mg, 500 mg, 200 mg, 10.0 mg, 50 mg, 25 mg, respectiva­

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

la  infección.

2) Dos, respectivamente tres administraciones de 

6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, respectivamente 150 mg/kg 

2 lloras antes y 5 Doras después de la  in fección .

3) Cuatro administraciones dé 50 mg, respectiva­

mente 150 mg/kg 2 horas antes de la  in fección , un poco an­

tes de la  in fección , 3 horas, 5 horas y (o ) 21 horas y 29 

horas después de la  infección.

Gomo gérmenes de in fección  se emplearon E. C o li, 

K leb s ie lla , Staphylococcus aureus, Diplococcus pneumonías, 

respectivamente Streptococcus pyogenes, Proteus m irabilis 

y Pseudomonas aeruginosa.

Da DÊ oq los compuestos más eficaces contra 

E. Coli C 165 (por ejemplo las substancias 1 y 4) está 

entre 5 mg/kg y 100 mg/kg a una sola administración ora l 

o subcutánea.

Da DI^qq está dentro del margen de dosificación  

de unos 400 mg/kg hasta unos 1500 mg/kg en una sola admi­

n istración ora l a ratones. A sí, la 3 substancias son re la ­

tivamente atóxicas, e n v is ta  de q.ue las substancias menos 

bien tolerab les se distinguen por una mayor e ficac ia  y, 

por e l lo ,  son aplicadas a una dosificación  más baja. Tam­

bién en e l  tratamiento de ratas con dos administraciones 

diarias de 60 mg/kg por v ía  bucal durante dos semanas, 

las substancias eran bien tolerableSo
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Un. e l  caso de infecciones agudas ascendentes de 

la  v ía  urinaria, fueron aplicadas con éx ito  dos ificac io ­

nes diarias de 2 x 15 mg/kg durante 7 a 10 días y fueron 

toleradas bien.

In v it r o ,  las substancias actúan en forma bacte- 

riostá tica  y bactericida. Son eficaces también contra mi- 

coplasma3 dentro del margen de dosificación  de 5 a 30 J'/ml. 

De la  siguiente tabla puede apreciarse que e l  efecto bac­

teric id a , respectivamente bacteriostático de los compuestos 

descriptos alcanza una escala amplia de la3 especies de 

bacterias de importancia en la  medicina veterinaria. SI 

efecto se extiende sobre bacterias gramnegativas y grampo- 

s itivas . XiQ3 compuestos pueden ser administrados ora l o 

intramuscularaente contra infecciones en general de anima­

les ' domésticos , ta les como por ejemplo porcinos, bovinos 

y aves, pero también intracisternalmente contra in fecc io ­

nes del tipo  lo ca l, ta les como la  mastitis en bovinos. 

Dentro del margen de dosificación  de 5 mgAg a 100 mg/kg 

del peso del cuerpo, dan elevados valores de n ive l en e l  

suero y la  orina de chanchos, bovinos y perros. los valo­

res de n ive l en e l  suero están, según la  dosis, entre 

5 /ug/mg y 100 ^ug/ml. Dos valores de n ive l en la  orina 

de porcinos, después de 1a- administración oral o intra­

muscular, alcanzan en dependencia de la  dosis concentra­

ciones superiores a 50G /̂ug/ml de orina» Ademas, los com— 

■cuestos son u tilizab les  como aditivos a l fo rra je  en la  

cria  de animales domésticos jóvenes y de engorde, respec­

tivamente de aves domésticas.
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Bacteria

12 -

Compuesto del 
Ejemplo 1

Valores de nhibicic

concentración i

Compuesto d< 
Ejemplo 4

nima de

a 10 6 - 2 5

«
b ■5 . . 1 2 - 5 0

0 100 -  200 100
’ *

d 100 25 1

h 5 25 -  100

i

i 10
i* .

25 -  100

3 - 25 ¡;
e 12 12 -  100

f



hib ición  in  v itro

ima de inh ib ición  en yug/m.:mi del medio de cu ltivo

Compuesto del Compuesto del
Ejemplo 3 Ejemplo 2

3 - 5 0 50 -  100
-

’ 25 -  50 10 -- -

50 -  100 ' 100 •

12 -  25 10

25 -  100 50 -  100

25 vn 0 1
■ 

■ '
j._- O o

’ 
1

12 -

12 -  100 6 ■
i
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Bacteria
Compuesto del 
Ejemplo 1

concentración r nima de

-Compuesto d i  
Ejemplo 4

f 12

& 6

k -■ 5 - 3 0  5 - 3 0

1 . : 12 12

m ■ 25 12

l... 1 ..—m„— i. ■ . i .......... i* >■■■■—■■■■■ ...

n ’ 100 25 -  100

0 -  100 25 -  100.

p ' ‘ 5 0 - 1 0 0 50 -  100



1 7%J¡ i1

.ma de inh ib ic ión  en yug/ml del medio de cu ltivo

Compuesto 
Ejemplo 3

del Compuesto del 
Ejemplo 2

12

6 mm

5 - 3 0 5 - 3 0

25 50

12 12

- 100

- 100 ■ - -

- 50 -  10Q
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a = E. Coli sp. 

b = Proteu3 sp. 

c = Pseudomona^ aeruginosa sp.

d = K leb s ie lla  sp. 

e = Sala. typh.

£ -  Coryneb. dipht. 

g = íleiss. oat. 

ii = 31apliy 1 ococcus aureus sp. 

i  = Streptocoecus pyogenes w.

3* = Pneumococcus sp. 

k = Llycoplasma g a ll is .

1 = Corynebacteriuín pyogenes (Ensayo de placas 

sobre oxoido-agar de cu ltivo ) 

m = Streptococcus agalactias (Ensayo de placas 

sobre oxoido-3-agar)

n = Há'mphilus suis (Ensayo de placas sobre agar 

de cu ltivo  con adición de sangre) 

o = Brucella suis (Ensayo de placas sobre agar-

sangre)

p = Enterococcus fa e c a lis .
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Ensayos con r atones

Compuesto 
del ejemplo :

dosis mg/kg 
ora l

germen de in fe cción

1

1 x 200 Streptoeocous 
pyogenes w ■

1 x 200 Staphylococcu.e 
aureus 133

4

1 x 100 Pseudomonas
ae rugíaos a v¿

1  x 10 Escheriohia
c o l i  C 165 ?i

1 x 75 Staphylococcusj .
aureus 133 í

1 X 150 Pseudomonas
aeruginosa v?

1 X 10 Escherichiu
3 c o li  C 165

• 1 X 75 StaphyloooGcus
aureus 133

•

1 X 50 Pseudomonas aeougw

2 1 X 10 E. c o l i  0 165
1 X 25 Siaph» aureus 133'
1 X 50 Streptoc. poyo

-

mes w

In fección  ascendente de la  v ía  urinaria con Proteus ? irab ilis  
to dsl Ejemplo 4 con 2 x 15 mg/kg por v ía  bucal, no s-o observ 
se enfermaron a l  100 .

í



fs de animales sobrevivientes a l  cabo
de 24 horas a contar de in fección
--- ------- —------------ ,---- :--■ C':'_'s\

v. -y'\

'100

100

100

100

100

100

■100

100.

nv 90
100

3 100
es w 90

a b ilis  en la  rata: Después del tratamiento con e l eompues- 
ohservaron p ie lo n e fr ít id o s . Los animaleá del grupo testigo
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5.

10.

20.

25.

30

buraigio i

Se suspenden 53,4 g (0,2 moles) de di-IT-óxido- 

( 1 ,4 ) de 2-clorom etii~3~metil-carbonamido-quinoxalina en 

60 cn  ̂ de dimetilformamida. Se agregan 36,4 g (0,24 .moles) 

de ácido o,-l-mandálico y 22 ,2  g . ( 0 ,22  moles) de t r ie t i la -  

mina y se agita durante 5 horas a 60 eC. A l cabo de apro­

ximadamente 2 horas e l  di-Ií-óxido de quinoxalina se di­

suelve y e l  hidrocloruro de trietilam ina se precip ita .

Una vez terminada la  reacción, se en fría , se 

recoge por succión e l  hidrocloruro de trietilam ina y 3e 

concentra e l  filtra d o  a 60eC en e l  vacío (12 mm). Por agi­

tación del residuo oleoso de-color pardo amarillento con 

300 cm̂  de■metano1 se forman cris ta les  amarillos que se 

recogen por succión y se lavan con metanol y agua*

Se obtienen 55 g (72 de la  teo ría ) de di-lT- 

óx id o -(l,4 ) de 2-(*—fen il-n -h idrox i-acetox im etil)-3 -m etil- 

carbonamido-quinoxalina como crista les  amarillos que,, des­

pués de la  redisolución en etanol, funden a 190 — 1912C, 

Aná lis is : C-^ IT̂  Og (peso molecular 383 ) 

Calculado: C 59,6 II 4,4 N 11,0 

Encontrado: C 59,6 Ii 4,7 IT 11,0 

3n forma análoga, se obtienen los correspondien­

tes compuestos que en la  posición 3 llevan  e l  resto:

3-c arb onami do-,

3-etilcarbonamido-,

3-propilcarb onamido-,

3-isopropiicarb onamido-,

3-(3 -hidroxi-etil)carbonam ido-,

3-(3 -me t  o x i - e t i l ) carb onamido-,

3-dimeti ].c arbonamid o -,



3-dietilcarbonamido-,

3-pirrolidilcarbonamido-,

3-piperidinicarbonamido~,

3-morfolinilcarbonamido-

5» -Su forma análoga a la  descripta en e l  Ejemplo 1,

se obtienen los  compuestos citados en e l  siguiente resumen:

i

Ejemplo Eórmula ' p . f . -0 Asnecto
lío.

10.

15,

20. 3 193 cr is ta le s  de 
co lor amari­
l l o  claro

Análogamente a l Ejemplo 1, se obtienen también 

25* los compuestos correspondientes a los Ejemplos 2 y 3, que

en la  posición 3 llevan  los siguientes restos: 

etilcarbonamido, 

f propilcarbonamido,

isopropilcarbonamido,

• ciclohexilcarbonamido,30
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5

370991
(S -h iüroxi-etil)carbonaoido, 

(&-meto2:i-e t il)c a rb  onamido, 

diñe i  ilcarb  o moldo, 

dietilcarbonanido, 

p ir r o 11d ilc  a rb onamido, 

piperidinilcarbonamido, 

morfolinilcarbonamido.

5J3S2PL0 4

10.

15.

cris ta les  
de color . 
amarillo 
claro

.. . , Análogamente a l Ejemplo 1, se obtienen también

los compuestos correspondientes a l Ejemplo 4, que en la  

20* ■ posición 3 llevan  los siguientes restos:

metilcarbonamido, 

propilcarbonaoido, 

isopropilearbonamido, 

cicloirexilcarbonamido,

25. (& -h idroxi-etil)carbonanido,

(ft ~msto:d.~etil)carbonamido, 

dimetilcarbonamido,'

, dietilcarbonaoido,

pirrolidilcarbonamido, 

pipo r-i di ni 1c a rb onamido,30



m orfolln ilcarb onamido

5.

10.

15..

20,

25.

IT 0 T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , así como la  manera de rea liza r lo  en la  práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente ind i­

cadas son susceptibles de modificaciones de deta lle  en 

cuanto no a lteren  su princip io  fundamental. También se ha­

ce constar que e l  invento corresponde a una Solic itud  de . 

Patente presentada en Alemania, con fecha 30 de Agosto de 

1.968, bajo e l  número P 17 95 264.6; acogiéndose por lo  

tanto a los benefic ios que conceden los Convenios Interna­

cionales en v igo r , siendo lo  que constituye la  esencia • 

del re ferido  invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de 

Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMISííTO PARA' 

LA OBTENCION DB DI-IT-0rED0S-(l,4) DB 3-0AEB0NASIIB.Q-QUIN0- 

XAIiINAS; caracterizándose por lo  siguiente:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de D i-N-ózi- 

d o s -(l,4 ) de 3-carbonamido-quinoxalinas, de la  fórmula:

En

0
A

^  CO-Ns^
‘R

SLT'
CIL-O-C-CH-R.

2 I! I 4
. 0 OH ■

( I I I )

en la  cual representan Rq hidrógeno, a lqu ilo de bajo pe30 

molecular, a lcoxi de bajo peso molecular y cloro; Rg hidró-30



;eno, un resto a lifá t ic o  eventualmente sustituido por un

resto h idroxi, un resto alcoxi de bajo peso molecular, 

un resto carbalcoxi, un resto mono- o dialquilamino;

R̂  es igua l a o d istin to  de R^, dentro del significado 

de Rg arriba indicado, pudiendo, en e l  caso de que R2 y 

R3 s ign ifican  a lqu ilo , estos restos conjuntamente con e l  

átomo de nitrógeno de la  amida ser parte componente de 

un sistema de an illo  h eteroc íc lico ; R  ̂ hidrógeno, un ra­

d ica l a lqu ilo  de bajo peso molecular o un rad ical fen ilo  

eventualmente sustituido, caracterizado porque di-N-óxi- 

d os -(l,4 ) de 2-halógenometil-3-carbonamido-quinoxalinas 

de la fórmula general:

en la  cual representan hidrógeno, a lqu ilo  de bajo pe­

so molecular, alcoxi de bajo peso molecular y c loro ; R2 

hidrógeno, un resto a lifá t ic o  eventualmente sustituido 

por un resto hidroxi, un resto alcoxi de bajo peso mole­

cular, un resto carbalcoxi, un resto mono- o d ia lqu ila­

mino; R̂  es igual a o d istin to  de R2 } dentro del s ig ­

nificado de R2 arriba indicado, pudiendo, en e l  oaso de 

que R2 y R3 s ign ifican  a lqu ilo , estos restos conjunta­

mente con e l  átomo de nitrógeno de la  amida ser parte 

componente de un sistema de an illo  h eteroc íc lico , Hal c lo-

R.1 (I)
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5.

10.

15.

7£/ í
x i-carboxílicos de la  fórmula:

R -CH-O-O-Me 
4

OH

(II)

en la  cual representan, Me sodio, potasio y amonio y R  ̂

hidrógeno, un rad ica l a lqu ilo  de bajo peso molecular o 

un rad ica l fe n ilo  eventualmente sustitu ido, en un d iso l­

vente orgánico, eventualmente en presencia de agua, den­

tro  del margen de temperatura de unos 10- hasta unos 

1602C.

:2m- Procedimiento para la  obtención de d i- IÍ-óx i- .
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