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MEMORIA DESCRIPTIIVA

pars solicitar fer CERTIFICADO DE ADICION

e nombre de PFIZER INCJ

Int O12 Qo?-p//,é\éj&\m

-entidad norteamericana T

con domicilio en 235 East 42nd Street, Nueva York 17,
N.Y., Bstados Unidos de Américas

por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
"PRINCIPAL N2 388,787, SOLICITADA EL 2 DE MARZO
DE 1971 POR: “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUE
VAS QUINOXATLINA-1,4~DIOXIDOS,2-HETEROCICIICO SUS
TITUIDASH

(Clase Internacional €074)
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Bota invencidn es un Certificado de Adiecidn =2 la
solicitud espafiola N2 388,787, solicitade el 3 de marzo de
1,971 y se refiere a quinoxalin-di-N-8xidos, y mds parti-
culexmente & ung serie vnica de ésteres alquilicos de &ci-
do 3=metilquinoxalin-di-N-6xido-2-carboxilico sustituidos
en la porcién de algquilo del 8ster mediante N-alquilcarbam
miloxi, dialquilaminoseiloxi, carboxiaciloxi, alcoxicarbo-
niloxi, halomeiloxi y las sales de adicién bdsicas, cuater-
narias y dcidas de los mismos, gque poseen actividad antibacte
riana contras microorganismos patdgenos, y a los métodos
pars la promocidén de ganancia en peso y consumo de ali-
mento de los animales,

" A travds de los afios 1os efectos ininterrumpidos
para descrubkir nuevos agentes antibacterianos y més
dtiles han conducido al desarrollo de une amplia variedad
de compuestos orginicos caracterf{sticos incluyendo numeroe
sos congdneres de quinoxaslin-di-N-éxidos, Landquist, et al.,
Jo Chem, Soc., 2052 (1956), en una bisquede para encontrar
compuestos de actividad antibacteriana o antiprotozoaria

mejoradas, reporté la preparacidn de varios derivados de

15,3472



o-metil- y 2,3-dimetilquinoxalin-di-H-oxidos en los cuales
los grupes metilo fueron convertidos a grupos taleg como.
bromometil-acatovinetil ¢ hidroxlmetilo, incluyendo 3-me-
tilwewcarbeﬁox1quinexalin~di—ﬂ»6xido. Sin embargo no se
veporta utilidad algung para ninguno de ectos compuestos.
La patente francesa M3T17, otorgada el 3 de eners ds 1966,
da 8 conocer 2—qu}noxalincarboxam1da—di—ﬂ-éxldos en los que
el grupo carboxaﬁida puede és@ar substituido con un grupo
glgullo, algullo suvstituido, arile, aralgulle o cicloal-
guilo. También se dan & conocer, pexro no ge 1néica su
estructurs, los correspondientes ésteres substituidos de -
ficido 2-quinoxalincarboxilico. Se reportd que estos come
prestos son Utiles en 1o terapiz humana como agentes an-
tituberculésos, anhibécteri&nos, antlcancerosos, antivirus
y antiprotozoarios.

La patente belgs No. 697,975, otorgada el 3 de
noviembre de 1957 deseribe una variedad de derivados N~
substituidos de 3-~metil-2-guinozalincarboxamica-di-N~-o6xido
en donde el H~-gubstituyente es fenilo, fenllo substituildo,
dodecilo o etllo, asi como también el 3-metil-2-cerbetoxi-
quinoxalin~d1-N~6xIdo correspondiente. Se menclond que es
tos compuestos son de valor como intermedlarlios pera la
preparacidn de sgentes pare la proteccion de la vegetecidn

¥y como agentes farmacéuticos. Las patentes belgas Nos.
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721,724 T721,725; 751,726; 721,727 ¥ 721,728; publicaden
ol 2 de abril de 1969, describen une variedad de derivodos
da 3-metil-2-quinoxalincarboxamide-di-N-5xido N-substituidos
en donde H~zubstituyente es el hidroxialguilo, alcoxialgui-
1o inferior, carboslcoxialquilo, monozlgquilaninoglquilo o
ui(slqu-*c)a incalyuile, tomo szentes antibacterisees.

Los nuevos guinoxalln-di-N-oxidos antibacterisnos
y.promobores dé c;ecimiento Qe esta invencidén son repressn-

tados por la formula:

0

s I

LS -A~Z.

en donde X es un substituyente en la posicién 6 & 7 selec-
icnado del grupo gue concisto 2s hidrfgeno, flicr, clers,
bromo, trifluorometilo, metilo y metoxi; A es alquileno
que tiene de 2 & 5 dtomos de carbono; ¥ Z es aciloxi de
la foramula »OECR en donde R se selecciona del grupo que
' consiste de alquilo qgue contiene de 4 & 10 atomos de carbg
noj alcoxi gue contiene de 1 a 4 atomos de carbono; al-

quilamino que contiene de 1a 4 atomos de carbono, carbo-



xialguilo que contieda de 288 étomos de carbono; y algui-
1o substituido en donde el substituyente alquilo contiene
de 1 a 3 dtomos de carbono y dicho subatituyente se selec-
ciona del grupo que consiété de cloro, bromo ¥y dialquilami
no en donde el alguilo confiene de 1'a 3 dtomos de carbono;

las sales de adicidn de dcido en donde Z es die-
alquilaminoaciloxli; sales bisices farmacéuticamente acep-
tebles de los nlpwos en dovde 2 es carboxileciloxl; y sales
cuaternarias farmacénticamentea aceptqbles de alquilo infe-
rior de losz miswmoe en donde 2 es dia;quilaminoaciloxi.

De interés particular, debide & su actividad an-
tibacteriana in vivo e in vitro y actividad promotors del
crecimiepto animal, son log compuestos en los que X es hi-
drogeno o cloro, A es alquiléno que tiene de 2 a 3 Atomos
de carbono y 2 es g}octanoiloii, (etoxigarbonil)oxi, 3~carbo
xiproploniloxi, o 4-carboxibutirilexi.

De conformidad con el procedimiento eﬁplead6~
para preparer los ésteres alquilicos de dcido 3-metil-2-
quinoxalincarboxilico de esta invencidn se pone en contag
to un benzofurano adecuadamente substitulde con un deriva

do de éster acetoacético segin so ilustra en este esquema:




en donde X y‘A son segin ce definleron prevismente, y 2 @8
elcenoiloxi. A
Como un factor necesariordel brocedﬁniento agui
. descrito, las secuencizs de la reaccion descrita arriba
déﬁen efectuarse en la presenéi& de una base, " Tal baze es
de carseter variable. Por ejemplo, ée-pretende que_dichas
bases incluyan aminas érgénicas, emoniaco, e hidréxidos,
© hidruros y alcdxidos de meteles alcalinos; Blemplos de g
. les bases son smoniaco, aminas primarias tales como
n-propilaminag, nebutilemine, sniline, ciclohexilemina, ben
- eilamina, p-toluidina, etilamine, octlilamina, aminas ter-
eiarias tales como dletilamilineg, N-metilplrrolidina, IN,N=-
dimetilpirididing, N-metilworfolina y 1,5~diazabicic1q£ﬂ,3,
SPZSPnonend; hidréxzido de sodlo, hidréxido de potasio, hi-
dréxlde de amonio, etéxido de sodio, météxido.de potasio e
hidruro de sodio. La base proferida para emplearse én el |
procehimiento es una ewina orgdnica, amoniaco o un aledxido.
En la préctica;‘una‘solucién o suspensidn del ben

zofurano adecuadamente substituido y el acetoacetato reque~



rido, en un solverte inerte a la reaccidn tal como etanol,
H,N-dimetilformamida, benceno, tetrahldrofurano, cloroformo
o hexametilfosforamida, ¢z tretado con un aleoxido, por
ajemplo, etdéxido de sodio. Se prefizre emplear por 1o me~
- not uns cantldad equlmelsr del banvofurenn ¥y del acetoace-
teto, mientras que la cantidad de la bace puede variar deg
de una cantidad catalitica hesta la proporcién equimolar.
La reacelén se lleve & cabo a tewperaturas de ambiente,
aungue la mezela de‘reaccién puede ser calentada a 100°C.
mra acelerar la.formacidn del producto. EL Hempo de reac-
eilén es critico, pero variard debendiendo de la reactividad
de los materialem'de partida, de la tewmperaturs y del gol~
vente empleados. Se obtienen rendimientos apreciables de
loe productos deseados con periodos de yeaccldn que verian
desde 15 hasta 24 horas.

Los benzofuranos y acetoacetatos regueridos o bien
_ya 2ctdn diaponibhles o nueden ser preparados facilmente por
los expertos en el arte. Por ejemplo, la sintesis de benzo

furanos con distintos substituyentes es decrite por Kaufwzan,

et. nl., en Advan. Heteroxyelic Chem., %8, 1 (1969). Los
scetoacetatos son preparados fécilmente a pertir de dice-
tenos de, acuerdo al procedimiento general de Brintzinger,
gt ali, Chem. Der., 83, 103 (1950).

Loz quinoxalin-di-N-o6xidos de esta invencidn se



obiienen de la condensacidn de benzofurano y benzofuranos
substituldos con éateras acetoscdticos de manera que las
posiciones 2 y 3 de la estructura anelada resultante repre
sentanel carbono del grupo carbonilo y el carbono del gru-
po metileno activo del acétoaéetato.
Los substituyentas sohre la poreidn bencens de

los 1,4-d16xidos del éster de deido 3-metil-R-quinoxalin-
‘carboxilico pueden variar ampllemente. Por ejewplo, por
1o menos uno de los sigunlentes substituyentes puede estar
presente: hidrogeno, metilo, metoxi, cloro, flier, bromo
y'trifluorometilo. De meners éimilar, los substituyentes
pueden incluir metiltlo, metilanlfonilo, metilsulfinilo,
trifluorometiltio, trifluorometoxi, acetllo, amino, nltro,
dimetilamine, scetamido, sulfemilo y mono= y dinmetilsulfe-
nilo, metilsulfonilemlno, mercapto, hidroxi, acetoxi, cars
boxi, carboxamido y mono~ y dimetilcarboxamida, ciano, el-
. dehido y fosfono. Las posiclones prefeiidés en el anillo
.de benceno. condensado detdichos.groductes fingleg seon 1=
posiciones 6 & 7. Ias posiciones favorecidas para 1os
gubstituyentes sobre el anillo de arilo de los benzofura-
nos de partida que conducen a los productos finales son
las posiciones 5 6 6. Cuando uno de dichos benzofuranos
substituidos es condensado con el acetoscetato requerido,

se produce un guinoxalin-di-N-dxido substituido en la po-
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sieidn 6 5 7. Esta formacidn de productos miltiple se debe
e las dos po°15111dades de orientacidn del fregmento mceto-
acetato en el'producto final, Por ejemplo, si se reaccione

un benzofurano S-substlituide de la férmulas
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con un reactivo CHgCOCH2002~A~Z, se obtienen dos productos,
un quinoxalin-di-N-6xide substituido en las posiciones 6 y

7, segin se muestra por las formulas:
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91 el benzofurano 5-substituido éorrespondiente es
empleads como el material de partida se forman los mismos
dos productos posibles.

La mezcl@lde'isémeros es recuperada mediante '
métodos conocidos]ﬁ&r los expertos en el arte. En muchas

de las preparaciozes deseritas en las que un material 5013~



do, frecuentemente cristalino, se separa de la mezcla de
reaccion, tal parece que este solido consiste predominante-
mente de uno.de los isdmeros. Dicho 1sdmero puede ser puri
ficado mediante recristalizacion repetide a partir de un
solvente adecuado hasta lograr un punto de fusién constan-
te. El otro isdmero, el que eatd presente en menores can-
tidadesen el material sdélido alslado originalmente, es el
products proedominants sn ¢l licor madig. Pueds HGP reCupee
redo del mismo medimnte méiodos conocidos por los expertos
en d arte, por ejemplo, mediante la evaporacion dsl licor
wadre y cristalizecidn repetida del residuo hasta legrar
un producto de punto de fusién constente. Alternativamente,
la mezcle de reaccidn puede ser extraida ya sea antes o
despude de evaporar hasto seguedad. _

Aun cuando dichas mezclas pueden ser separadas
nmedlante métodos conocidos por los expsrtos en el arte,
por razones practicas es ventajoso utilizarlas segin se ale-
len de la reaccién. Ademds, es frecuentemente ventajoso
purifi car estas mezclas de 1soweros por lo wenos mediante
gné reeriztalizacidn o mediants trituracidn ds un solvente
adecuado. Dichas recristalizacidn o trituracidn permiten,
por lo tanto, la zeparacion de la mezcla de isdmeros de
posicidn de materiales extrafios tales como el material de

partida y productos secundarios indeseables.



La identifidaclén de los isdmeros no se ha com-
pletado. Ambos isémeros de un cgmpuesto dado, sin eubar
go, exhiben el mismo tipo de activided, por ejemplo, como.
promotores del crecimiento animal o como sgentes antibacte~
rianos. ’

Los compuestos de & presenﬁe invencidn en donde
z_ea hidroxi son greparados mas convenientemente a partir
de los andlogos aclloxi requeridos wmediante hidrdlisis éqi
ga. En lo préctics un 1,4~-didxido de &ster alquilice de
deide 3-mlquil-Z-guinoxalincarboxiloo, substituldo en la
posieidn alquilo del éster medianite una porcidn alcanoiloxi,
es afadido a una solucidn dcide acuosa, por ejemplo, sule
fﬁiica, fosférica o clorhidrica. En general, la concen-
tracidén del dcldo es de aproximgdamente 1 - 12N, siendo
una gama preferide de 10 - 12N, La hidrdlisis se 1leva a
cabo o temperaturas que varian desde O hasta 50°C. con una
temperatura preferida da 25 a 35°C. y un perfodo de reac-
cion de 30'minﬁt03'hésta'B“hnr&s. Después que se completa
la reaceidn se afade egua & la mezcla y el pH es ajustado
a 5 usando una solucidn acuosa de una base adecuada, por
ejemplo hidrdxido de addio. Después se extrae la mezcla
varias veeces con un solvente adecuado tal como cloroformo,
¥ la capa orginica es separsda, secada sobre sulfato da sg

dio y concentrada al vae{o hasta sequedad.

s
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La segunda etapa en la zecuencia que se refiere

a la remocién del grupo protector p-butilo se lleva a cabo
usando feid minersl @iluido tal tomo &cido dorhidrico o
dcido bromhidrico. Bn la préctica, un 1,4-d10xido de
éster de F~t-butlloxicarbonilaminoalguileno del dcida 3~
metil»é-quinﬁxal1nearbcxilico, en un eclvente adecuado
mlscible con sgua tal como etanol o metanol, es tratado
cbn por lo menos ‘un equivalente molar de dicho deido y pre
feriblemente con un exceso de 10 a 50%. La reaccidn e
lleve & cebo & una tempérahura entre low limites de O y
50°C., siendo preforida una temperature de reaccion de

2% a 35°C., y un perfodo do reaccidn der 20~ minutos heste,

3 horas.. Un nétode de aislacidn conveniente consiste de
la remocion del s olvante y el exceso.de dcido bejo preaiéh
reducida. Ia sal resultante puede ser purificade ulterior
rente mediante recristalizacidn de, o trituracidn con un
solvente adecuado.

Bn adicidn & ims rutes siutéticss wenclonadas
anﬁariormente para obtener los compuestcs de 1a preseﬁte
fnvencion existen tres formas de preparacidn adicionales,

La primer ruta elternsativa comprende la conden-
gacidn de un benzofurano con un alfa-cetoéster, que se

ilustra de la sigulente maners:

v
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}L-—]—\J/ 0 + CH,CH,CCO0,-A-Zmme X

O

en donde X, A y Z son segin se indicd proviemente.

. las condiclones de reaccion y log solventes son
esencislmente low que se Indicaron previamente para la con=-
densacidn de un benzofurano y un éster de acetoacetato,
siendo la base preferida un elcdxido de metal alcalino.

El procedimiento Ge tratamiento poatepior ¥ la aislacién
del producto son scgin se indlcd previamente.

. ILos alfa-cetoésteres empleados como los reactiws
de partida para la reaccldn déscrita arriba son preparados
convenientemente por cualquiér experto en el arte, por ejem
plo, de acuerdo al método descrito per Vogel, et el., Helv.
Chim. Acta., 33, 1231 (1950).

Ia. gegunde rute alternativa comprende'una reac~
cidn deltranseateriftcacién de un- éstor de dcido 3-alquila
(A C;)-2-quinoxalincarboxilico con un alcanol de la
foyrmula HO-A-Z , en donde A y Z son segin se indicaron

previamente, y se puede representar de la siguiente manera:
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en donde X es seghn se indicd previamente y M esg alquilo
inferior o fenilo. - o

En la practica, el eater fen{lico o de alquile
1nferior de partida es tratado con por 1o menos una canti-
dad equimolsr, ¥y preferiblemente 100 - 200% en exceso del
alcanol requﬁrido. HO-A-Z, y un &cido, por ejemplo geido
toluenaulfonico o dcido clorhidrico. Eszte fcido se puede
user en cantidades cataliticas o en cantided tan grande
como la: proporeién equimoler-més un exceso de 10 a 20%.
La resceidn puede llevarse a cabo o bien en un solvente
tal como benceno, tolueno o xlleno o directamente, es de-
eir, sin un solvente. Sin embargo, se prefiere que se
emplee un solvente para proporcionar uns scla fase de con~

tacto. La temperatura de reaccién variard con la tempera=



tura de refinjo del solvente empleado. En -términos gene- )

rales zon adecuadas temperaturas de GO a 110°C. para llevar
& cabo la reaccidn antes menclonada, dependiendo los flem-
pos de roaceidn de la dilucidén de la mezcla de reaccidn y
de las resctividades de los reactivos de partida. Ios pro
ductos son aislados removiendo elelvente al vecio, sepuido
por trituracion o recristalizacién de un solvente apropiado.
Los ésteres de dcido 3-alguil-2-guinoxalincerboxilicos re-
gwe ridos, usados como reactivode partida en el esquema II,
se preparzn de acuerdo al método de Issidorides, et &l.,
4. Org. Chem., 31, 2067 (1986). ’

Bl teécer-método alternativo para la preparacién
de los compuestos emplea la alcohdlisis de los a1-N-dxidos

de 2-clanojuinegxzalina de la siguiente manerat

0 .
Z 7 ¢
x—t—-- | + HO-A-Z HY
A
\v. \Ha ~ C]! . .

é 3
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endonde X, & y Z con segin s indimron previamente.

En la préctica el nitrilo es celentado con por
lo menos una cantidad equimolar y con une cantidad tan gran
de como 100% del alcanol regquerido en la presencia de por
lo menos una cantidad ejuimolar més tento como un 20% en
exceso de un deido tal como 4cido dorhidrico o sulfiérico,
en un solvente inerte a la reacclén, o se procede 2 la
reaceion directamente. Un elemento necesario en la reac-~
cidn descrita arriba es por lo menos una centidad equimo-
lar de agua. En general las temperéburas ¢el beaflo de va-
por son adecuadas para efectuar diche reaccién. Los tiem-
pos de reaccidn no son eriticos, pero variardn con la tem-
-peratura y con la reactividad de los compuestos de partida.

El procediviento de proceasamiento posterior invo-
lucra le remocidén del elesnol en excsso al vacio seguido
por trituracidn del producto con un solvente adecuado.

Los 2~ciano-3-alquinoxalin-di-N-éxidos requeridos
son sintetizaéos g partlr del benzofurano correspondiente
y el beta-cetonitrilo adecusdo. Los beta~cetonitrilos son
obtenidos fécilmente medlante métodos conocidos por los ex
pertos en el arte, por ejemplo, de acuerdo & los praocedi-~

mientos deseritos en "Synthetic Organic Chemistry", John

- Wiley & Sons, Inc., Hew York, 1956, pig. 348.

"L9s compuestos de la presente invencidn, en donde
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Z es carboxiaciloxi y X y A son pegin se indicaron previa-
mente, son sintetizedos a partir de aquellos en donde Z
es hidroxi, mediente Iz eellacidm de dicha porcién hidroxi
enpleando ung forme activadar de um dcido dicarboxiligo.
Dicha activecién puede lograrse & través del haluro dcido,
anhidrido mixto o el anbidrido cielico sencillo, todos en
la presencia de un aceptor de protones tal como una amina
tércieria, por ejemplo, trietilamina. También es Gitil en
la condensaclén deserita enterlormente, utilizando el 4acido
dicarboxilico ¥y un aléoho;, el agente de condensacidn car-
bodiimida. - ;
' n lﬁ-pfﬁéiféa,'eiyéétér'hi&roxi&lquilico del
1,4~didxido de dcildo 3-metil-2-guinoxalincarbox{lico es
acllado con por lo menos una cantided equimolar, mas tanto
como 100% en exceso de un écido dicarboxilico activado see
leccionado del grupo mencionado anteriormente. Dicha reac-
cidn se llleva a cabo en un solvente aprdtico tal como ace-~
tona, cloruro de metileno o cloroformo. Las temperaturas
de reflujo scn favorecidas, variendo los tiempos de reac-
cidén des 2 & 6 horas. Segin se menciond previamente, se
emplea un aceptor de protones en cantidades molares equiva-
lentes al dcido dicarboxilico.

La reaccion es detenlda subsecuentemente en agua,
después se extrae eon un molvente inmiscible en agua y la

capa acuosa es acldificada con écido clorhidrico concentradm




hasta un pH de aproximsdamente 3, El producto liberado es
extraldo en cloroformo y la capa orgénica es separada, se-
cada cobre sulfata de sodic y concentrada sl vacio hasta
sejuedad. EI producto residual puede ser puriflcado ulte-

" riormente mediante recristalizacion de un solvente apropig
do. - . - '

La acilecién de la poreién hidroxilica oon éste-
res de cloroformléto de alquilo conduce a ajuellos andlogos
en donde 2 es alobxicarboniléxi, y se-lleva a ¢cabo emplean-
de el éster hidroxialquilico ap;opiado y un éster de haloge

noforsiato en wn solvente tal como cloroformo o cloruro de

PR

T~ .

motilenc, en Yz praccneds de una ohins tdreiavia, por ejem-
plo, piriding o trietilamina. Genheralmente, es ventajoso
emplenr'una cantidad tan grande cowo 100%_en exceso del ha
logenoformiato y de la amina tercleda. )
Experimentalmente, una solucidn del éster hidro-
- xialquilicé y amina terciarils, enfriada a 0°C., es tratada
con el haloformiste regveride, DNespués de 1 - 2 horas o
temperatura de ambiente la mezcla de rgaccién es tradade
con una solucién saturada del carbonato de sodio y después
se lava con acido clorhidrico 6N, E1 solvente, conteniendo
el producto, es secado posteriormente y se evapora hasta
sequedad. El producto es trituradowo recristalizado usual-

mente & partir de un solvente adecuado.
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De manera similar, los congéneres de los productéa
de la presente invencidn en donde Z es cloro- o bromoaciloxi
¥ N« alquilcarbamiloxl son sintetizados poniendo en contactp
el éster hidroxinlguilice requerdo con unhaluro de eloro-

o bromosclilo ¢ lsoclanatp de alguils, respaclivanente.

Ls remceldn de los compuestos de cloro- o bromo-
aclloxi mencionads ankeriormente, con por lo nenos dos woles
. de una emina securdaria, en un solvente inerte a la reaceion
tal como benceno, cloroforme o clorwro de metileno a 50 -
80°C. durante 1 - 3 horas, produce los compuestos en donde
Z es dialquilamineaciloxl. '

REatan aninna tereiarfas resultentes. eon -cuaternie
zadas rapidomente mediznte tratamiento con por lo menos una
ceantidad egqulmolar de un agente alguilante adecuvado, por
ejemplo, un halure de alquile o éster sulfonato de algquilo.
Diche reaccion se lleva a.cabo wads ccnvenientemente & tempe
raturas elevadas en un golvente inerte & la remccidn tal cp
mo scetona, teirahidrofurano o benceno. El pfoducto, que
se forma generalmente como un preeipitedo a medida que"prbn
cede la reaccidén, es removido por f£iltracién de la mezela de
reaccion enfriada y pesteriormente es recristalizado. ‘

Un método slternativo de prpprarar estaz sales cua
ternarias, e iguslwente efectivo, comprende la substlitucidn

*
de une amina terclaria por una amina secundaria en leo reac~
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cidn mencionada arribs coh compueétos en. donde Z es cloro~-

0 bromo- aciloxi. En dicha reaccidn, los compuestos de la
presente Invencidn en los qﬁe < es cloro- y bromo-eciloxi,

dlsueltos en clorure d¥ wefilvtis o o cToFoformo, son tra-

tados con por lo menos un equivalente molar ras una canti

dod tan grande como un exceso de 109%, de la trialquilanina
apropiada o tempevaturas de baflo de higlo §ér un lapgo de 6
& 12 horas. laaz sales clorure o bromuro cvaternarias resul
tantes son aislades convenientemente mediante filtracidn

de 1a mezela de reaccifdn.

Segin se hizo noter previameﬁte,.los'compuestos
de enta invencidn en los que 2 es dialgquilemincaciloxi pue-
denrforma} eales de adicidn de.écido cuando se considers
que tales sales de cdicidn de'écido son ¢l ejuivalente com-~
pleto de las bases Llitres. ILos compuestos bdsicoz de la
presente invencidn zon convertidos a las sales de adicién
de dcido wediante intersccidén de la baze con un &eido, ya
sea en un medio ecuoso o no ecuosos Do meners similar, tra
tando lae aales de adicidn de Bcidocon una solucidn de base
acuosa, por ejemplo, con hidréxidos de metales alcalinos,
carbonatos de metales alealinos ¥y bicarponatos de matales
alcalinos, o con un catidén metilico que lorma un precipita
do insoluble con el anidn &cido, se logra la regeneracidén

de la forma de base libre. Talas conversiones se llevan a
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cabo mejor de la forms mas rapide posivle y bajo condicio-
nes de terperatura y de acuerdo & un wétodo dictados par la_.
establlidad de los productos basicos. Las bases asi regene
radeg pueden ser convertidss olm vez & las mismas o a otra
salde adleidén de dcldo. | |

En la utilizacidén de la actividado guimloterapdu~ '
tica de estos compuestos de ia presente invencidn que forwan
saleg, fe prefiefg, por supugsto, utilizar las sales farma-
céunticanente aceptabies. Aungue la iusolubilidad en agua,
alta toxicidad o carsncia de naturalezs eristalina puede
hacer cusliuier especle particular de cal inadecukda ¢ me-
nos deseable para.usarse como tal en una eplicacidn farma-
céutica dada, las sales insolubles en agua © tdxicaa pueden
ger convertidas a las correspondientes bases farmscéuiicanen
te aceptsbles medlante descomposicidn de la sal segin se dgs
cribid arriba, o alternativamente se pueden convertir a cual
| quier'salcie edicidén de écido farwacéuticamente sceptable
deseada. ‘

Ejemplos de dcidos que proporcionan anicnes far-
macéuticamente eceptables son los dcidos clorhidrico, brom
hidrico, yodhidrico, nitrico, sulfirice o sulfuroso, fosfé-.
rico, acético, lactico, citrico, tattérico, guccinico, ma-
léico y glucdnico.

Un aspecto carscterinrtico de los compuestos de



la presen te invencidn e¢n los que Z es carboxiaciloxi y A
y X son segim se indicd previamente es su habilided para
fofwar sales basicas. Dichos coupuestos so n convertidos
& las sales Liasicas medisnte interaccidén de.dicho &cido con
una base aproplads en un medio acuoso o no acuoso, Tales
resctivon basicos empleadeé adecuadamente en le preparacion
de dichss sales pggden pexr d¢ natureleza varlable, y se
pretende abarcar tales bases como aminas orpénicas, amonig
co, hidréxidos alcalinometdlicos, carbvonatos, bicarbonaton,
hidruros y slcéxido, asi como también hidrdxidea, hidruroes,
' alcdxidos ¥y carbonatos de metales alcalihotérreos. Ejem~
plos representativos de tales basesg son gmoniaco, aminas
“primariss tales coio n-propilaming, n-butilaming, anilina,
ciclohexilanina, bencilamina, p?toluidina. etilamina, octil
amina, aminae terciarias tales como dieiilanilina, M-metil-
 pirrolidina, Nemetilmorfolins y 1,5-diazebiciclo-/%,3,0/-5-

noneno; hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxi-

-

do de amonie, gtiéxide de sedle, metdxido de potasio, hidra
xido de wagnesio, hidrurc de cslcio e hidrdxido de bario. .

Segin se lndicé praviamente, los guinoxalin-di-K-
oxidos de la presenté invencidn son_todos fécilmente adap-
tados a uso terapeéutico como agentes antidbacterianos y co-
mo promovedores del crscimiento.' Compuestos tipicos de

interes en esta serie incluyen 1,4-didxido de éster 2-(2-



carboxipropioniloxi)etilico de dcido 3-metll-2-quinoxalin-
carboxilico 1,4~dibxide de éstef 2= (b-carboxibutiriloxi)
et{lico de- écldo 3-metil~2~quinoxalincarb&xilico;' 1,4~d3~
éxide de éster 2~(cetanoiloxi)et{lico de dcido 3-metil-2~-

quinoralincarborilico; 1,M-d1dxido de éster 2-/{etoxicar

bonil)oxi/atflico de dcldo Z-netil-2-quinoxalincarbox{lico. -
’

Los productos voilotos de os5ta inveneidn aon. mo-
tablemente efectivos en el tratamiento de una emplia varig
dad de micrporganismos patdgenos., Por lo tanto, son dtiles
como antimicrobiancs industriales, por ejemplo, en el tra-
tamiento de sguay, controlds lawe, conservéciéﬁ de pintura
¥ de maders, asl como tambidn pare propdsitos de aplicacién
téplea como desinfectantes. o

Para uso in vitro, pof é;emplo, para aplicacién
topica, a menmudo seré conveniente mezcler el producto ze~

lecciconado con un vehiculo farmacéduticamente aceptable tal

como adelte vegetal o mineral o una créma emoliente. Simi-

larmante, los compuestos se pueden disolver o dispersar en
vehiculos o solventes liquidos tales como agua, aicohol,
élicoles o mezclas de los mismos u otros medios inertes far
nacéuticamente aceptables, esto es,-medios que no tienen
efectos perjudlciales sobre el ipngrediente activo. Para
tqles propositos generalmente cerd aceptable emplear con~

contraciones de ingredientes activos que varfan desde apro

[V



mdsnenta G.01% hasta a»rmmﬁ 1 Exi)ezogm i

ﬂbase en la compasicidn total.

Cuando se dotormina la actividad in vitro da un
antibibtico, la sonsibilidad de los éistintos nicroorga=
nismos a un antibidtico es determinada mediante la comin~
menta aceptada tfcnica de doble dilucidn seriada. Las cone
centraciones .finales de compucstos por ml. variarin desde
| 100 ng. en el primer tubo hasta 0.19 meg. en el décimo
tubo. El indculo consiste de 0.5 nl. do una dilucidn
lx 10"3 de un‘ct}).tivo ntandérizado. - BY volumen final en
cada tubo o copa.en la charola DisPoso es 1.0ml., Los tu-
bos son incubados a 37°C. dur_ante aprm:ig!adamente 24 horas,s
Bl m medlo usado es el medio sintftico Witlkins o Infusidn
J:‘;:bz:azou \.e.i:'uni.é u.C'\.') . La sensxbiz:mac{ {mc - ébncehtra—
Ei‘.&n inhibitoria miniza) del organiszmo da ansayo es recono-
"ecida seglinse evidencia por la ausencia de turbidez general.
| hdemis, los compuesioé Jescritos. en. la. presenta
' exh:.ben Gtil actividad de amplio espectro, esto es, activ:l.-'
dad tanto contra bacterias grameéati.‘#as. como contra las
grampositivag, en contraste a la actividad usual gramnega-
tiva de loé quinoxalin;di-x-&idos. Adicionalmente, los
compuestos de la prasa;zte invencién son activos in y;i._xg Y
son espécialmente étiles como promotores dsl crecimiento

animal, especialmente para cexdos y aves da corral,
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Cuande se utilizan en in vivo para tales propo-

sitos, ectos nuevos compuestos pueden ser administrados

orel o parenteralmente, e.g. medlante inyeccidn subcuténeas

Intrazusculsy o"ihtravenhbﬁ} g ure donificscidn que varia
desde aproxinadamente 1 wg./kg. hasta aproximedamente 100
viJ/kg. de peso corporal. Ioas vehicules adecusdos para
inyeccidn parenteral pueden ser o blen acunses fales como
sgva, sckeidn salina isoténica, dextrosa isotdnica, solu-
cién de Ringer, 6 pueden ser no aecucnos tales cono seeites
grasos de origen vegetal (de eemilles de slgoddn, acelte
de cacahuate, dz mafz, de sfésmnio), tembién se pueden utili
zar dimetiloulfdxide y otros vehfculos no acuozos que rio
interferirén con la eficiencia terspéutica de la prepara- -
cidn vy no sen téxiéos~eﬁ el vblgmen o proporefioon utiliza
dos (glicarol, propilenglicol, sorbitol y dimetilacetami-
da). Adicicnulmente se pueden preparar ventajoéameﬁte
couposiciones edecusdar para preperacidn extemporanes de
las soluéianesv&nﬁeé.dﬁ~quevsa aduinistren. Tales compo-
sicliones pueden incluir diluyentes liquidos, por ejemplo,
propilenglicol, carbonato de dietilo, glicerol, sorbitoi,
atc.; egentes tamponadores, hialuronidasa, anestésicés lo-
cales y sales lnorgénicac pera proporcionar las propiedades
farmacoléglicas decesdas., EBEstos compuentos también pueden

ser combinacos cea varies vehfculos inertee, farmacéutica




mente aceptables, inclupendo diluyentes sdélidos, vehiculos
acvosos, solventes orgénicos no toxicos en la forma de
capsulas, tmbletns, pastillas, trociscos, mezclas secas,

; suspentiones, soluclones, el{xires y soluciones o(suspen-
slones parenteralaes. En'ganeral los coméuestos 56 usan en
varias formas ﬁe dosificacion a‘cﬁmcentraciones que varian
ée sproximadamente C.5% hasia asprozimadamente Q0% por peso
de la couposicion total.

Lo eflcacla in vive de los compuestos de la inven
cldn se deternina mediante la actividad antilacteriana con-
tra infecciones -agudsas en ratones. ILas ianfeccicnes expori-
mentales sgudas son producidas por le inocculacidn intraperi
toneal de cultive standarinado - suspendido. en ya sea muclna
o culdo gastrico de ¢cardo al 5%. Una brove discasidn de
las palabras "cultivo at&ndarizado" podrfo ser de ayuds en
el entendimiento de esta descripcion. A fln de obtener re-

. sultados reproducibles con un compuesto'de ensayo €3 necg-
sario contzrolaer, tanto como sea poelble, las dlstintas va-
risbies yue puedsn Lnfluir =n 26te tipo de ensayo. Si un
organismo de albta virulencla es cmplesdd en fren proporcién,
puede hacer que cesi cualjuler drogea aparezca-inactiva.

Por otra.parte, un indculo que no sea capaz de producir une
diferencia medible entre los grupos tratados y no tratados

es igualmente in(til para este prpposito.



Los cultivos almacenades de prganismoa de enspe
yo se mantlienen normalmente en tubos inclinados o en medios
1{quidos. Cuando no se usan rutinarianiente ce les mantiene
& la temperatﬁra de refrigeracidn o en un estedo llofiliza~
do. Cuande es necesario emplearlos en prushas para protec-
cibn de animeles log cultlves son suspendidos an un volumen
de solucidn salina o calde, y la densidad de le sugpension
en medide mediant€ un colorfmetro fotoeléetrico. A partir
de este culiivo de almacén se preparan diluciones 10 veces

Hayores . Cada dilucidn es incculads en series de ratones

e fin de deterningr ¢l LDlOO’ slendo el Lnloo ;a concentra~

eidn Lefeitar de organissos Tequerlds- para producir 100%

de ruertes. Por ejemplo, si se encuentra que una dilucion
de J.O‘I1L ez el nivel inferior del organismo que produciré'
100% de muertes, probablemente usaremos un indculo de 10-3
para los experimentos de evaluacidn de la droga. Esto sig-
nifica que estamos utilizando aproximadamente 10 LDlOO o
diez veées la  dosis wiwmima requerida pars-wetar los ratones.
Un tipo de encayo cowmo el anterior también ineluird el uso

de animales de control que reciben un indculo de 10"“,

1077 y posiblemente 10°®, Estas diluclones con incluidas
como una compsracidn pars terminar 1la posible variacidn
que podris ocurrir en virulenciag 'Una vez que =e ha deter-~

winado prevismente, a través de la titulacidn de virulencis,

. a9



que 10" fue 1a dllucién méxima que mataria todos los ani-
pales, naturalmente esperariamos que estos animales murie-

ran usuzlumente en un lapso de 2% horan.

Cada orzenismo tiene su propio nivel de indeculo

- gtanderizado. Algunos, tales como Staphylococeus pueden

el

ser utilizadosa lofl,nientras que-otros tales como
Streptococeus requerirénun pavo semanal & través del ani-
mal a £in de manténer la virulencia.

| " Cuando se evalia un antibidtico para determinar
su eflcacia deapuéé de una dosiq'éencillad eata dosls se
adzinistra usualmente media hora dezpuds da que se inocculan

i

los rR¥AHed con la concentracidn letal de 1os organlsmos.

_ En este tipo de programna de tratamiento los ratones sobre-

vivientes son mantenldos usvalmente durante 4 dfss después

del tratawmlento y ze calcula el porciento de sobrevivientes.

Gtros métodos de séminlstracién de loe productos

.Gtiles de esta invencidn a los animales incluyen mezelar

con los alimentoe de los animales; la preparacidn de eeneen
trados y suplementos alimenticios y soluclones diluidas o
suspensioneé, por ejemplo una so;ucién Q.l% para ser bHebida.
Sorprendentenente, la adiciéd'de pequefias eaﬁtidades’de los
quincxalin-di-N-oxidos aqui desecritos a 23 dieta de anim:-
les sunos tanto rumiantes como no rumiantes, de menera que

estos anlmales reciben el producto durante un per{odo de

-t



tiempo prolongado, & un nivel gue varia desde aproximadamen

te 0.1 mg./kg. haste aproximademente 100 mg./kg. de-peso
‘corporal por dia, especialmente durante la mayor porc16n4
~de su periodé de crecimiento activo, da como ‘resultado una.
aceleracion de la velocidad de erecimlento y mejora la efl
ciencia del alimento (el nimero de kilogramos de alimento .
requerido pare producir uns ganancié de peso de 1 kg.). En
estas dos clases-de animales estén incluidas las aves de
corral (pollos, pétoa, pavos),ganado, ovejas, perros, goa~
tos, cerdos, ratas, ratones, caballos,‘cabras,-mulaé, co-
nejos, visén, ete. . Los efectos beneficliosos en la velo-
cided de creecimionto v oficiencia délraliménté son mayores

que los que se obtienen normalmente con dietas nutriciona-

les completas que contlenen todos los nutrientes, vitaminas,

minerales y otros factores que se sabe son requeridos para
d. meyor crecimlento saludable de tales snimales. Los ani-
males, por 1o.tanto, alcanzan el tamafio comercial mas pron-
to ¥ con menos alimento. _

Se hs encontrado que las composiciones de alimen-
to aqui descritas son particularmente valiosas y sobresa-
lientesen el caso de los cerdos. En algunos casos el grado
de respuesta puede varier con relacién al sexo de los anima
les. Por -supuesto, los productgs pueden ser adminlstrados

en un componente del alimento o se pueden mezclar uniforme-

Wy
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mente con un alimento mixto; alternafivemente, segun se hi~
zo notar arriba, se pueden adwministrar en una cantidad egui
valente en el suminietro de agva potable del animal. Debe

noterse qgue una variedad de componentes del alimento puede

' cser empleada en los aliwentos nuitricionslmente balanceados.,

Cualquier composicidn de glimente animel pusde sor prepara~

da para incluir el balance nutritivg usual de energias,

L]

proteines, minerales y vitaminas junto con uno o mds de los

guinaxolin~di-N-oxidos deseritos arriba. Algunoz de los
distintoa conmponentes son cominmente granos tales como gra-
nog triturados y subproductos & base de granos, las gubstan
c¢las proteinicas animales tales como carne y subproductos
de pescado, mezclas vitamindceas, por ejemplo mezclas de vi
tamina 4 ¥y B, suplementos de riboflavina y otros complejos
de vitamina Bj y harina de hueso, cal y otros compuestos
inorgénicos adecuados para. proporcionar los minerales.

‘ Lae proporciones relatlivas de los compusstos de
1a favencidn on alimentoos y concentradss de alimento pusden
variaer algo, dependiendo del compuesto, del alimentocon el
cual se ha de emplear y del aniwal que los ha de eonsuwir,
Entas substanclas gon combinwdas ventaJosamenté en péopor-
cioneg relativas con.vehiculos comestibles & fin de propor

chiar premezclas o concentradeos que pueden ser combinados

rapidamente con s2limentos balanceados nutricionalmente sten



401333

dard o que se pueden'ﬁsar coo tales cono un aditivo para
talee alinamios normalea.

En la preparacion de concantrados e pueden emplear
una: grave varfetmd de- velrfeulosy freluyendo- Yos sigulentes:
haring de aceite de frijol soya, harina de gliuten de maiz,
harina:ﬁe aceite de gemilla da.al@pdén, harina de semiila
de glragol, harina de aceite de linaza, harina de maiz,
enl y harina de tusa de mafz, El ven{culo facilita la dise
tritneién uniformes de los materisles sctlvos en el alimen-
to terminado por el cual se ha de mezclar el concentrado.
£ concentrado buede gor revestido superficislmente, sl se
Jézen, con verics materiales proielndcecs o cerss comesti-
bles, tales como zelna, geletina, cera mictocristalina y |
similares, a fin da proporcionar una pelicula protectora gue
sella los ingradientes sctivoz. Deberd apreciarse .que las
proporciones de la preparacién de la droga en tales concen
trados pvede varier dentro de ampllios 1imites ya que la
cantidud d¢ waterieles actiVos eh el glimento texrminado
puede ser ujuecuda mezclando la proporcidn adscuada do con
centrado coit 21 alimeato para ohtener el grado deseado de .
suplerento. En la preparacion de concentrados muy poten-
tee, es declr, prewezele, 2decusdos para mezclarse por los
mpnufactureros de alimentos a fin de producir los alimentos

o concentrados terminades de baja potencim, el contenido




.....

de la droga puede variar desde aproximadamente 0.0455 g,
hasta 22.8 g. por kilosyemo de concwnfrndo. Los concentra~
don de alta pctenoia pueden ser mezclados por los manufac-
. fureros de alimenfos con vehiculos proteindcens tales como
‘harina de gceite de frijol acva, para producir suplementos
concentrados que son edecuados para aiimentar directamente
& los animales. Ia proporci&n de la droga en estos suple~
mentos pueda variar desde aproximsdamente 0.0U55 hasta 0,455
£. bar kilogr&molde suplemento. VUm concentrsdeo particulmre
~wente it11 se proporciona mezclando 2 g. de la droga con
0.455 ke, de pledra caliza o 0,455 kg. de pledra calira«han
rina de aceite da frijol soya (111)., Otros suplementos
dietéticos, tales como vitmminaé, ninerales, etc., pueden
. ger afladidos a los concentfados en lag circunstancias apro-
piades. R ‘ o _ " 7
Lot concentrados deacritoé témbién pueden ger

- aftadidos a lo¢ elimentos snimalen para producir un alimento
terminsdo, balanceado nutritivemente, que contiene gesde
" aproximadamente 5 hasta aproximadamente 125 g. de los coz~
puestos squl deseritos por tonelada;de'alimeqto termnado.
En el caso ée los rumiantes, el alimentb terminado debe con
tener proteinas, grasas, fidbras, carbohidratos, vitaminas
y minerales, cada uno en uvna cantldad suficiente para sa-
tisfecer los requisitos nutritives del animel al cual &8

van adzinistrar. Le mayor parte de estas pubstancias es-



tan prosentes en los materiales alimenticies que existen
en la naturaleza talec como heno o harine de alfalfa, maiz .
de log silos, tusae de malz triturada, salvado de trigo y o
nelszes secas. Frecuentesente se diaden harina de huesos,
pidera caliza, sel yodads y trazas de minerales pars sumi~
nistrar los minerales necesa;ios,'y uréa parﬁ proporcionar
nitrégeno adicional. '

_Segﬁn dz bien conocido por los cxpertos en él ar-
te, log tipos de diaﬁas son extiremadanente varlablees, depen |
diendb del propbsito, tipo de operacidn de alimentacidn,
aspecies, ote. .Las dietas especificas pars loe distintos
propositos gon lintadas por Morrison en el Apéndive de

"Feeds end Feeding”, publicado por Movrison Publishing

| Company, Clinton, Iewa, 1952.

‘Bn el caso de los animales no rumiante&, tales

como cerdes, un alizento adecuado : puede confener. desde

arr oximademente 50 hasta ACH de grance, 3 o 10% de proteina

animal, 5 a 204 de proteina vopetal, 2 a A% de minerales,
Junto con fuentes de vitaminas cuplemetitarlas.,

En la précticas, se deteruina ls promocién de
crecimiento en cerdos, ;or elemplo, yediente él método en
el cual los cerdos jévenes de 5 & 6 temanas de nacidos, y
gue tienen un pezo corporsl inlclszl promedio de 5.8 kg.,
gon mantenidos 2 baes 48 un consumo 8d lidituw de aguz y

une formulacién elimenticla que consiste de maflz amarillo
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triturado (58.1%), harins de £rijol soya (19.6%), harina de
alfalfa (2.0%), leche desnatada seca {5.0%), suero seco
(10.0%), gresa animal estabilizada (2.5%), tlerra caliza,
(0.6%), fosfato dicdlcico .(1.1%), =al yodada (0.5%), una
premezcla de vitaminas M5 (0.58), delamix cuddruple
(0.05%), y carbonato de zine (155 g./910 kilos de mezcla).
Los cerdos son divididos en grupos de 32 cade uno y son men
ténidos en un periodo pre-experimental de tres dfas antes de
comenzary con ¢l experimento. los quinoxalin-di-N-oxidos

de la invencién son sfadidos al alimento en proporcidén de
50 g. de compuesto por tonelada de slimento. Despuésa de

28 dias se deterﬁina la eficacia de los compuestos afiadidos

" con relacion a la promocidn de crecimlento medianke compara

¢idn del crecimiento en iérminos de ganancia en peso de los
eniwales tratsdos con el grupo de control ne tratedo, el
cual recive arvitrariamente un Hdice de ganancla de peso
de 100, Por ejemplo, =i un compﬁesto hacé posible 23% de
crecimiento mayor gue el grupo de control (con uniidice
de I00) se Is gsipnard wr valor de- 123, ete-

El efecto de una dletez suplementeds sobre la pro-
moeién de crzcimiento en otras especles de animales, usando
niveles de dosificacidn y formulaciones de alimento adecua~

das, es determinado de manere andloga.
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EJENPLO I

1,4-D18x1d0 de Ester 2-(ncetiloxiet{lico de édeido

3-Metil-2-guinoxalincarvoxilico

A una solucidn de 251.6 g. (1.95 woles) de benzo-
farorens y 2ha g, (1,83 meles) de acetoscetato de 2-acetoxl
etllo en 75C ml. de dimetslCormenids a 5C - 6$°C. ne le
cfiaden 370 ml. de.una solucidn 1 M do etdxidc de sodio en
etancl. La mezcla de resceidn os agltade a 30°C, durante
% horae depués de lo cuzl es enfrinds, concentrada hasta
1s mitad de su volumen y filtreda. L1 poducto crude resul-

tante es dleuvelto encloroformo y le solucidn de cloroformo

cs lavads dl ternativemente con sgua, eon una solucidn salina

'y con ague. La cepa orgénica es separada, ¢s secada sobre

sulfato de seidio anhidro y concentrada al vacio hasta se-

quedad. El £0lido .esultante es triturado con éter, se

filtra y se seca, obteniéndose 179 &. con p.f.
133°C., con dcscomposicién.

Audlisis caleulado para CqpHy) Oy ¢, 54.9;
l{, 902.

de 131 -

H, 4.6;

Frcontrado: €, s4%.7; ¥, 4.7; N, 9.1,
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RJEMPLO 1T

{maepit:

H sirz em AR
e

1,4-D1dxldo de Boter 2~ (gcokiloxi)et{lico de Acido

2ebetil-G- ¥ T-Cloro=-Z-guinoxalinesrbexilico

A 25.5 g« (0.15 mol) de S-clorobenzofurano y
29,2 g. (0,15 mol) de 2-aceteucetito do 2-acetoxietilo en
75 wl., de dimetilformamida a 50°C. se le afiaden, gota &
gbta, %0 ml. de etanol conteniendo 385 mg, de codlo wetili-
co reaccionade. La mgzcia dé reaccidn resultante es apitae
da & 50°C. durante 4 hofag adicionales, y luego so remueve

el solvente bajo presidn reducida. EL aceite oscuro resi-

wea
-

“ow

S5l es aicvelfo en wia cantidad winihe de cloroformo y se
eolocs en una colurns conteniendo 250 ml. de s{lice en ace~
tato de etilo., Los primeros 3C0 ml. del eluato, benceno,
son desechados y se recoge el volumen de l.4 litros que
sigue y se concentra hasta queéar un aceita. Después de
triturar ‘con éter se lopgra 1w eristallzacidn del producto
desendo, el cwal es purificado mediante recristalizacidn

de éter etflico-hexano, con-peso de- 374 g.

EJEMPLO  III

Se repiten los procedimientos de loa Ejemplos
I y II usando cantidades equivalentes de los benzofuroxa-

nos y acetoacetatos de partida requerldes, para produclr



Cl

Cl

A

-CH2CHQJ
CH3
~CHCH, |

- (cn;3 ) b=

: '~?H~(CHE)3‘

- GHCH~

- CHCH -

Gty

CH

H

" CH.CO ~
rcr“cg

COQ"‘
CH,Clp~

CHig00,,-
da

CH4C0,

CH3002~
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CQHE
EJEMPLO IV

CH3002

Una ves mds se replten los procedimientos de los

Bjemplos I y 1I ugando el benzofuroxano y los scetorcetatos

adecuadazente subsiliuidos para proporcienar los sigulentes

anfdlogos:
A '
P CO»sv&wi
/’ SR
i E ,*l B
kv’ N \\cn3
o

.é E

X
i {cHy) 5
H ~CHCH,,~
. ‘ whe
CHB
- - "“GH E’I had
CHJ ‘ C 5
. 3
CH~ ~CH,CH=

I

S

CH,CO,,~

[PV

CE 002~

LA

OH ,CH,,COp~

372

CHBCOQ—



X A z
' -~ ‘1.’- -
CH ?chzgsm . CH4C0p
CHy - CH
CCH4 ~CHC(CHy ) ,CH Cl5COp=
OCHg ~CH,CH (€l ) CHL,- CH3C0,
GCly =~ (CHy)gm .- CHgCOy~
OF ~CHpClg=  © - - CHy00p-
Ofy = A =CH-CHp- - B CH00,-
.. CHg
C?, - (CHy ) - - CHgC0p-
CPq ~CRACH(CH, ) e . CH,COu-
- "3 “ - Lo
_ o, .
EJEMPLO _V

1,4-Didxido de éster 2-hidrexietflico de dcido 3-Metil2-

quinoxalinearboxilico

A 1CG nl. de una solucidn Ge &cido clorhideico
12N e le afieden 50 g . (0.15 wol) de 1,4~didxido de éster
2~ (scetiioxi)etilico de dcido 3-metil-2-quinoxalincarboxi-
lico, j 1a mezeln resultante es agitada & la vemperatura .
dé ambiente durante I.ho}a.' Se le sfladen 200 wl. de sgua
y 200 ml. da cloroformo y luego se enfris la mezcls y se:
sjuste el pH & 5 usande wna solucidn de hidrdéxidoe desedio

al 10%. ILa mazela es extralda etra vez (U4 x 100 ml.) con



cloroformoAy las capas de cloroformo combinadas son secedas
gsobre sulfato de sodlo anhidro y concentradasg hasta sequedad
bajJo preeidn reducida. EL residud resultante es recristali-
zado de cloroformo-hexano. para. proporeionar el producto
puro como un sélido amarillo, producidndose 33.3 g. con
p.f. de 146 - 148°C, .
Analisis Calculado para C12H1ﬁ05ﬂea C, 54.53 H, 4.6;

) S N, 10.5,
Encontrado: c,‘54.é} ﬁ, h.53 N, 10.7.

ECEMPIO VI

‘Se repite- el procedimiento del Eldmplo V, weando
los‘quinqxalin-di~ﬁe6xidos adepuadhmente gvho%lituldoe pora

- proporcionar loe siguientes anidlogos:

e R



A
~CHpCHo-

~CHCH,CHp~
‘ _;0H20(0H3)20H2..

-cH(CH3)CH2-

- —CHQCHQ“

~CH( 02H5)CH2
~CH(C3Hy)CHp-
~CHp) -

~CH(CHz) (CH;)3-
-CHoC(CH3) oCHp-
-CH(02H5) (CHp) o~
~CHpCH, -

-(03‘2)3-
~CH(CH3)CH,~

" -CH( CH3)CH2~

"(CHQ)Q'
~CHoCHo-
-CH(CH3)CHoCH(CHg) -
~CHpC (CH3) oCHp-

- =CHCH(C oHs)CHo-

."(CH2)5"



CFS
CF3
CFg
CF

-(Cﬂa)u'
~CH,CH (CH3) (CHp) 5=

EJEMFLO _VII

: Empleaﬁdo la téecnica de dilucidn serieda doble

se presenta 1o setivided in vitro de algunos de log pro-

ductos de la presonte invencidn contra Staphylococcus

‘sureus y Escherechia coll. Cuando se sometid a ensayo

bencilpenicilina (sal potdsica) se obtuvo valores de MIC

(concentracidn inhibitoris minima) de €.156 y >100 vs. S.

aureus y E. coll, respectivamente.
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EJENPLO VITI

Usando el método.descrito anterlormente para deter-
miﬁar~lavactividad*tn«vivp; se somedtdaron & ensayo los si-~
guientes compuestos, orelmente, contra Streptococcus

pyogenes & 200 y 50 mg./kg. ¥ contra Escherechia coll &

100 y 25 mg./ke., vegistrandose los resultados como el

porclento de sniftales que sobrevivieron, a menos gue e

indigue locontrario:



gl

CO wAaZ
{j{ LCHS

1>

’(CHE)E"

' '(CHQ)Q"'

- (cHp)p-

-(CHa)a_

' -(CHg)g'

_(cgg)a_

-(CH2)2-

™

- 43 -

ST

0

"

| -0-CC,01

-0

0

'~0+CNHC oHs

0

"0 "C -C 9H19

0

"

-O—COCEHs
0

-O-COCHECH(CH3)2

-0

4 -O-C(CH2)30H3

0

-0-C(CHp) 4CHy
)

. -0-C(GH2)5CH3

0
"

~0-C(CH,) 6CH"
. 0 A

~0-C (CHp) gCHy
0

"

-0-C(CHp) 2COH

+ -
~0-CCoN(CHg)5C1

PR

- -

-

100%

90*

30%

100%

‘36

g0
100

90*
100%
100;
100%*

100%

100#:
ileR 2
3o #*4

70 %4

8o*
60 *+
OR*
10*+
50*?
70 #*%
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X A 2z : S. pyorenes E,
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H ~(CHy)p- ~0-C(CHL)J00H == ~=  gom  gouw

* 200 mgo/kg;a
#+ 50 pg./kg.

EJEMPLC IX

A

¥y

1,4-Didxido de Ester 2~ (4-carboxipropioniloxiletilico

de Acido -Metil-o-quinavalincarbex{lice

Una wezela de 26.4 g. (0.1 mol) de 1,4-d14x1do de
gster P-pidroxiet{tico. de dcido S-mattl-z-ﬁuinoxal1ncarbo.
x{lico, 22 g. (0.22 mol) de anhidrido succinico y 100 m1,

. de trietilamine en 1 litro de‘acetona es calentada haste ‘
reflujo dvrante 2 horas y después se égita & la terperatura
de ambiente durante 16 horas., La mencla de reaccidn resul-
tante es vertida en agua y se extrae con cloroformo (3 x
250 ml.)f La fase.acuota.es ecidificade con &cido clorhi-
drico concentrade. y el producta. eg extraldo con cloroformo.
Ia cape orgénica es sepersds, se seca sobre sulfato de so-
8 0 y se concentra bajo presidn reducida hasta que queda
un aceite. El producto residusl es inducido g cristalizer
en metanol obtenténdose 24.7 g. con p.f. de 165 ~ 167°C.

Anal. Calc. para CyglyQglpt C» 52083 H, 4. ", 7.7

' Encontrados | ‘¢, 52.9; H, 4.6; N, T.6.



Substituyendo anhidrido glutarico por el snhidri-
do succinico en el ejemplo anterior se aisla el 1,3-dléxido »
del éster 2-(4-carboxibutiriloxi)etilico de deido 3~metil-2-
guinoxalincarboxflico, con p.f. de 114 - 117°C,

Ansl, Cale. para Cp.H, 0N, C, 54.05 H, L83 W, T.b.
Encontrado : G, 53.73 H, 4.8; N, 7.4,

4. EJEMPLO X

Sigdendo el procedimiento genéral de) Ejemplo
IX, y comenzando con el l,4-didxide del éster hidroxislgui-
lico de deido 3~metil-&?fquinoxalincarboxilieo'del Ejemplo
VI, ¥ el anhidridO‘0"clofuro“dafﬁa15ﬁfio u oxtlilo reque-

ridos, se praparan los siguicntes compuestos:

-



e st = £ wm

-

0CH3

N COp-A-Z

£ CHy
A
ﬁ(cﬁé)z_
-(CHp) 5~
~CH(CHs)CHp~
~(CHp) 2~
-(cH2)3-
-(gHa)a_
”(CHQ)Q'
~CH,C (CHg ) pCHp -
~CHpC (CH3) oCHp -

"'(CHQ)Q"

-CH(CH3)CHpCH(CHg) ~
~(CHp) o~ |
=(CHp) o~
~CHoC (CH3 ) oCHp-
-(CH2)5-

~(CHp) -

-(CHp) -

z
i -0200 H2C 02H

-0,C(CHy) 5COLH

© =0,CCOLH

-OQC(CH2)5C02H
~02C (CHp ) oCOoH

-0oCCHoC (CHg ) oCHaCOH

<050 (CHy) yCOoH

-0oC (CHp) oCOoH
~04C (CHp ) gCOLH
-0,CCH,COH
-0oCCHoCH(C pHs ) CHpCORH
~0oCCHCH(C oHg )CHpCOoH
-0oC(CHp) 3C0oH

-02C (CH2) 6COoH

-=0oC (CHa) 2COoH
-~0oCCH(CH3)COH

~0,CCORH
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p.S A Z
CF, - (oHg)ym v‘~02cc02u
Cry ~(cn2)2— : *oac(cﬁa)ucogﬂ
CFy ~{CH )y - - 2c(msa‘)accan

EJEMPLC _XI

1,4=-Didxido de Ester 2-{octanoiloxiletilico de
deido ?~Métti~?-quincgglincarbogi}ico

A una solucidn de 25.k g. (0.1 mol) de 1,%-dioxido
de éster 2-hidroxiet{lico de dcido 3-metil-2-quinoxalincario
xilico ¥y 36.3 ¢. (0.3 mol) de trictilawina en 200 ml. de
cloruro de metileno, enfriada & 0°C., se le afladen gota & g&
ta 32.5 é. (0.2 wol) de clorum de octanoilo en 50 ml. del
wismo eolvente. Después de agltar & O°C. durente 1 hora se
deja que la wezcla de reapcién se callente a la texmperatura
anblente y se lava subsecuentemente- ¢on una solueidn satura-
da de blcartongto de sodle y daspgués con dcido clorhidrico
6N, lLa capa orpénica es gseprader, ze seca sobre sulfato de
magnesio ¥ se evapora al vaclo hasta quedar un scelite de co-
lor enbar que es induclde a eristalizar con éter-éter de pe-
troleo para producir 25.7 g., con p.f. de 62 - 84°C,

Reemplezando el eloruro de octsnof{lo con el cloru-

ro dcido apropiedo se preparan similarmente los aigulentes



compuestos: ,

1,4-Didxido de éster 2-(propioniloxi)etilico de
acido 3—metil¢2-quinoxalincarboxilico. con p.f. de 95°C.;
1,h-didxido de éster pw (butiriloxi)et{lico de dcido 3-metil
~2-guinoxalincarboxilico, con p.f. de 68 - 65°C.; 1,4-aLdxy
do de éster 2-(valerlloxi)etilico del dcido 3-metil-2-quing
xalincarboxilico, con’'p.f: de 56 - 60°C.; 1,4-d1idxido de
éster 2-(cqroiloxi)etilico del dcido 3-metil-2-quinoxalin-
earbox{lico, con p.f. de 70 . 72°C.3 1,4-d1éxido del éster
2~ (enantiloxi)etilico de Acide 3-metil-2-quinoxalincarboxi-
lico, con p.f. de 68 - 70°C. ; 1,4-didxldo de éster 2-(ca-
pfiloxi)eéilico de feido 3-metili2-quinoxelincarboxilico,
con p.f. de 60 - 62°C.; 1,4-dibéxido de éster 2-(cloroace-~
toxi)et{lico de dcido 3-metil-2-quinoxalincarboxilico, con
p.f. de 115 - 117°C.; 1,4-qidxido de éster 2-/(etoxicarbo-
nil)oxi/etilico de dcido 3-metil-2-quinoxalincarboxilico;
y 1,4-d1éx1do de éster 2-/{isobutoxicarbonil)oxi/etilico
del fcido 3-metil-2-quinoxalincarboxilico, con p.f. de 72 =
73°C. B

EJEMPLO XII

Se repite el procedimiento del Ejemplo XI, em-
pleando los baluros acidos y 1,4=didxido de ésteres hidroxi
alquilicos de acido 3-metil-2-quinoxalincarbexilico del

Ejemplo VI requeridos, para proporclonar los siguientes anid

logos?

.1
<'¢



L T =~ B - - B - B =S - - B < - S =}
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"
~CBp) -
-(Cﬁe)a..
4(052)2».

- (c'};E)B,
-(032)3,
~(c32)3~
-cn(cu3)cué

",-cn(cu3)CHQ

~CH(CH3)CHQ—

., =CH(CHg) Clly

R () 5 ™

Ndary
2’2

Z

7oac0(CHE)ECHB

wOEGCHBrCH3

- =050 (CH, ) yCHy

~0,¢{CH

2)BCH3

‘éOQCCHBBr
.'%OECOCQH

5
‘0230(°H2)3°H3

-020(0H2)30n3

17
pot

3
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(o)

‘(CHQ)E“
“(CH2)2'
~CHLC0(CHg ) CHy~
~CHoC(CH3) pCHp~

~CHC(CHg ) oCHp-
~CHoC (CH3 ) 2CHa-

~CH(CoHg )CHp - '
-CH(02H5)CH2-
-CH(CHg)CHp-
~(cHp)p-
~(CHo)2- -
_(¢H2)2_

»—(ng)q-

~(CHp) y-

~(CHy) -
-CH(CoHz) (CHp)p

~CH(CHg) (CHp)5
-CH(CHg) (CHp)3
-CH(CH3)CHp-
~CH(CH3)CHp~
~CH(CHz)CHp-
-CH(CH3)CH2~
~CHpCHp-
~CHpCHp~

~CH,CH,-

-(CH2)5-
'(CHZ)S’

~05C{CHp) ,CHC1
~0,COCH(CH3) 2
-0,CCH,C1
-0,C0(CHp)3CHz"
~0CCH(CpH5) o
7
nOgCCH(CH3)2

-OQCOCH3

. ~0o0CH(CH3)CHC1

-0ZCOCH;CH(CH3) o
-02C (CHp) 6CH3
~02CCH(n-C3H7) 2
~05CCH(CHaC1)CoHs

~0oCCHoBr

-02C (CHp) 2CHAC1
-0oCCH(CH3) (CHp)sCH3
=0,C0CHH5 ‘
-0oCCHpCHoCL
=0,C0C Hg
;QQCOCH(CH3)2
~0oCCHoC1

.=0,C(CHy ) oCHC1

-02C0(CHp)3CH3
-0oC(CHp) gCH3
~02C0C oHs
~0oCCH(CH3)CHpBr
~0,CCHBrCHoCHg
~0,CCHC1CH3
~05C0CH(CHg) 5



A
;(c32)57
'(CHE)ﬁ'

" ~CH,CH(CoH5) CHa-

~CH,CH (02115) CH -

'CHQCH(Caﬂg)CHQ' :

~CHACH (02}15)01!'2-
(Gl
- (Cly )~
-(CHz)a-
-(03292-
= (CHy )y~

'(Cﬁa)h'

.'(CHE)hf

. EJEMPLO XIII

* =0, COHBrCH,CH

Acido_3=Metil-2-quinoxalincarboxilico

~0,C0(CH, ) 3032
~0,CCHC1CH
-0,,¢ ( o) 5’~'H3
-oacmi(cans) o
~0,COCH,CH (CH4)

-0, (CH,) 6K,

uOQCCHBrCHQCHB

- =0,CCHCL(CH, )5Cli5

~0,C0 (0112)30H3

-0, C0CH,
1 -oaccn(cna) (cua)scu3_
- -oac(crxe).scnasr

1,4~Didxido de éster 2-(N-etilcarbamiloxiletflice de

Una solucidn conteniendo 5.28 g. (0.02 mol) de

1,4-d10x4do de éster 2-hidroxietilico de &cido 3-metil-2-

quinoxalincarboxilico y 5 ml. de isccianato de etilo en

100 ml. de clomiro de metileno seco es calentada & 40°C.




durante 8 horas. La mezcla resultante as dividida entre
agua y acatato de etilo, la fase orgénica es separada, se
seca y fe concentra hasta quedar un golide amarille. E1 pro
ducto deseado es purificade medisnte eristalizacidn en clo-

roformo~éter para dar 5.26 g. con p.f, de 116 - 118°C.

Anal. Cslculado para 015H1705N3= C, 53.7; H, 5.1; N, 12.5.

“.

.

Encontr&do ’ - R ! C, 5305; II’ 5015 NJ 1213a

Y

ES

BJEMPLO _XIV -

Comenzando eon el 1,4-didxide de éster hidroxi-
alqfilics dal fcidoF-metil-2-quinoxalincarbox{lico e

isociansto de alguilo apropiados, y repitiendo el procedi-
miento del Ejemplo XIII, se sintetizan los siguientes qui-

noxalin-~1,4-d1dxidos:




A

M 8 838 8 8 ¥ ¥ 8 &
W FESFGY v

 ~(CH2)2-

~(CHQ)é-

~(CHp)3-

_(032)3_
~CHpC(CHg ) 2CHp~
-CH(02H5)CH2- '
-CH(CH3)CH2-
-CH(C3H7)CHo~
~CH(CH3) (CHp)3-
~CH(CoH5) (CHp) o~
—(CHg)q-
-CH(CHB)CHQ-
~CH(GHy) (CHp) -
~CHpC(CH3) 2CHp-
~CH,C(CHg ) oCH,~
-(CHp)5-
-CHéCH(CHB)(CH2)2~

Yo,

fea’

~0,CNHCH;
~0gCNH-n-C2Hy
~0CNHC pHs, -
~0oCNH-5-C )y Hg
~0oCNHCHz
~0CNH-n~C3Hy
~0oCNH-n-CHg
~02CNH-£-CyHg
-0oCNHCHg
~0ZONH-1-C3Hy
~0oONHC oHg
~0oCNH-n-CjHg
-OECNHCH3
-02CNHC oH5
~0,CNH-8-C\Hy
~02CNHCH3
~0oCHN-5-Cyylg



EJEMPLO XV

1,4-Diéxido del éster 2-(dimet! Laminocacetoxi)etilico
de Acidg_3-Hatill-2~guinoxalincarboxflico.

A una solucidn de 3.4 g. (0.01 mol) de 1,4-d16xide
de éster 2~ (cloroscetoxi)etilico del dcido 3-metile2-quine-
xalincarboxilico:en~h0 ml. de cloruro de metileno se le _
afiade, con enfriamiento, 1.0 g. {0.022 mol) de dimetilemina .
en 10 mi, del mismo sclvente. ILa meacla de reacclén es
agitads durente varias horas a la températura de ambiente
vy después se callenta a 40 - 50°C. durente 1 hora sdiclonal.
Lo mezela es vertida en agua y la fase organica es separa-
da, ge seca sobre sulfato de sodio y se concentre hasta sg
quedad. El producto crude es purificado mediante recrista
lizacidn de clorcformo-éter.

Una pequefia porcidn de 1a base libre es disuelta
én cloroformo y &e le affade suficiente eloruro de hidrégeno
disuelto en acetato de etilo para precipliter la sal clorhi-

dreto..

EJEMPLO _XVI

Empleando el procedimiento del Ejemplo XV, y co-
‘
menzando con la dialquilamina secundaria y el compuesto de

bremo o de cloro apropiades del Ejemplo XII, se preparan
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ey
e

A
~(CH2)2.‘

—(0112)3.

—-cn(cn3)cg o

- (CHg) o~
- (CH, ) 5~
=CHC (CH,) ,CHy=
"C'HQC(C}I‘J)ch -

. ,.CH‘('CEHE) Ghe-——

- (cna) o~
- (Cﬂa) uc-

~CH(CoHg) (CH,y ) 5=

-CH (CH3) Cil,,~

- (cHy) -

f~a

~0,CCILH (C H,)a

-0, CCii T (Cn3)u2n,
-oeccn N(n~C, r17)2
~0,C (cng) o (0}13) o
-0,CCH ( CHB)S‘I (021-:5) 5

~0,C (CH, ) 5 (CH3) C g
~0,CCHN (CH, ) (n-C3liy)
-0, CCH N (n-Cly ),
-0;, M,.( {3,05 mc.13)

~0,CCH (0235)011211(&{3)2
~0,C(CH, )l (Cli3)
-oa(cna)zm(czﬁs)a
~0,CCH, N (1~C gty )
~0,CCH ( CHB) CH, (0113)2
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X A z
OCH, “(CHa)s' .oacca(cn3)m(cn3)caﬂ5
OCH, ~(CH, ) 5~ ~0,CCH (€l )N (CHz ) o
CFqy -, ~0,COH (n-C5H ) (CoH5)
CF, N - (CH,) = | =0,C (cH, )N (CH3),
{ EJEMPLO XVII
Cloruro de metilo del 1,4-diéxido del éster 2~/(dime-
tilemine )acetoxi/et{lico de' écldo 3~Metil-2~quhoxalig
carboxilice
Método A

- A una solucidn de 581 mg. (2 m moles) de 1,4-
" d1oxido de éster 2-({clorcacetoxi)eti{lico de dcido 3-metil~

2-quincxalinearbvoxilico en 25 ml. de cloruro de metileno

se introduce gas de trimetilamina con enfriamiento (0 - 10°C.)

durante $ minuios, L& mazcla de reaceidn: gque as mantenida
a 0°C. durantes la noche, es filtrada y los sdlidos son la-
vados con acetona y secedos, obteniéndose 570 mg. con p.f.
de 85°C. El producto es usado sin purificacidén ulterioz.
Método B

A unae solueidn de 3.5 g. (0.01 mol) de 1,4-didxi-

01333l
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do de dster 2-(dimetilamincacetoxi)et{lico de &cido 3-metil-

2-guinoxalincarboxilico en 40 ml, de cloruro de metileno
frio (0 - 5°C.) se le aflade lentamente, duvante un lapso de
15 minutos, gas clorurc deé metilo. Ia mezcla de reaceldn
ez mantenida a C°C. durante varias horas y después se dels
que'sa caileate a la % »emparatuLa'ds gubicnte, Ia maspenw
sldn sélida es filtreda, se lava con acetona ¥ se seca en
un horno. El préducto es 1déntico al que se prepard me-
dlante el Método A descrito arriba.

" RJEMPLO XVIIX

Comenzando con los resctivos adecuados, ¥y siguien
do el procedimiento de cualquiera de los métodos A'o B del

Ejemplo XVII, se preparan las sigulentes seles cuaternaries:

- o :
/\):\/coa-a-z .
x . ( o
' \/ ~1;‘/\ CHg

'

Wate o . .

ws
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bdbtd!hb‘n-d-,?;

C1

Br

By
CH
CH3

OCH3

OCH3
OCHS
CF3

CT3
CF3

CFy

3.

A

~(CH2)2~
- (CH, )37

~CH,C (CH, ) oCF -

»(032)2-
—CH(CQHS)CH2~

- (c8,) -

“(CHE)&'

-CH(02H5) (CHQ)Q-

'(CHQ)Q‘

: (CHQ)_E— .

-(032)5,

(o) -

-cazcn( CQHS)CHQ"'

~(CH, ) o=
~(cna)2-

- (CHQ)L“

'(Cﬂg)a'

H8

) A BN
- ~050cH (2}13){3 (cily) 4
~0pCCHaN (CH 4 ) 5 { 021*5) ,

~0,CeH, (0113 5 (-l )

4 .
-ogc(cx{a) 31« (0}13)

3

-0, COH (CH 5 et ( CHy) 3

~0aC (0212)253 (crz3)

4
=0, CCH (CoHy )N (Colls) 5

+
-0, CCH( cx3)N { cau_,j)z(mS)

~ 0,00 (CH )i (CE3) 5
+
~0pCCH(CH )N (CH3) 5 (n-C4H,)

=0,CCH (_q-csr%)ﬁ (caﬂs) 5 (ca3)
=0, CCH(Col i (1-C ) (CH3)

+
~0,C (cne) y (033)

~0,0(CHy) T (CHg ) (n-CH )

o+
=0,CCR (Cotl ) CH N (CHy

3

3

)3

e
| 4'-020(0112)314(0}13)2(CBH5)

~ +
-pgcczi ( CQHS Y2 ( G Hg ) 5 ( CH3)

CGHRSO{
ClL
By~
c1
1"
an ®

c1”
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BJEMPLO XIX

Sa1 sédica de 1,4-diéxido del éater 2-(3-carboxipro-

pioniloxi)etilico de Acido 3—M6tily2-quinoxg;incarhg
xilico '

_ Una suspensidn de 728 mg. de 1,l-didxido de éster
2« (3=carboxipropioniloxi)etilico de.écido 3-metil-2-quinoxa
lincarboxilico en 50 ml, de agua es tratada con una gota de
fenclftaleina y despuds se néutralizm con una solucion de
hidréxido de sodis IN. Ia solucién turbla es rilirada

subsccuentenente y se evapora hasta sequedad bado presidn

n’-::h:u (JLLCM}.CL\-GOQ .C\)_) wg" saﬂ Qc-l.o d& I.B CO
De menera similar, los correspondientes écidos
del Ejemplo X son convertidos @ sus sales basicas farme~

céuticamente aceptables.

e
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Bota solicitud que corresponde a la presentada
en Egtados Unidos de América, con fecha 20 de Abril de
'1.9%1, bajo el N2 135,792, se acoge a los beneficilos
del artfoulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad In-
dustrial

REIVINDICACIONES

Los puntos Qe invencidn propia y nueve que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer-
tificado de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

1E~'Méjoras introducides en el objeto de la
patente principal N2 388.787 solicitada el 2 de Marzo
de 1971 por-"Un prqéedimiénxo pare preparar nuevas qui-
noxalinam1,4=didxidos, 2-heterocielioo sustituidas® de
ls férmulas H -

—_—n

¥ 00 mAwE
N 2
X
N
3
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en donie X es un sustltuyente en la posioclén 6 § 7 y

es hidrdgeno, olore, bromo, fldor, metilo, metoxi o tri-
fivnorometilo; A es alquileno de 2 & 5 dtomos de carbono;

Y 2 es aciloxi de la férmula = OEGR en donde R 63 un grupo
elguilo que contiens de 4 a 10 4tomos de carbono; alcoxi

que oontiene de 1 a 4 dtomos de oarbono, alquilamino que

" ocontlens de 1 2 4 dtomos de carbonoj cerboxislquilo

que contione de 2 & 8 dtomos de carbonoj o alquilo suse
$ituldo en donde dicho grupo alquilo contiene de 1 a

3 dtomos de carbono y el sustituyente es fldior, bromo o
dielquilemino en el ousl la poroidn slquilo contiene de
1 & 3 dtomos de oarbono; sales de adioibn de &cido de
los mismos en donde Z es soiloxi de le férmuls ~0203 en
donde R es dialquileminoelquilo; sales bésioes farme-
cbutloamente sceptables de los mismos en donde Z es aci=
loxi de la férmula ~0,0R en donde R ea carboxielquilo;
y sales ouaternarias de alqullo inferlor de los mismos,
en donde dicho elquilo inferior contiens de 1 a 3 dtomos
de oarbono, y la sal es un anién farmacéutiogmenxe agep=
table y R es dialgquilaminoslquilo, carscterizedes por
(a) remcoionar, en la presencia de una base, un benzo-
furoxano apropiedo de la férmulas

1104473
MOM
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en donde X es segin se definié previamente, con un reac-
tivo seleccionado dsl
0 0
10 (1) CH3-C-CH2-C-O-A-Z
en donde A y 2 son segin se definieron previamente; o
0
15 (ii) CH y~CHy=0~C0 -~
en donde A y Z son segin se definieron previamente;
(b) reaccionar un éster de dcido 3~alquilo(C . 03)-2-qu_:j._
20 noxalincarbox{lico de la férmulas .
GOZ-CM
_
25 7o
3
153,72
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0 un 2-cianoquinoxalin-di-N-fxido de la férmulas

72 "’N'\ o
T — |

x_ "\f’/"’ cx
' 3
0

con un alcanol de la foérmulas

HO=A=Z

en donde 4, ; ¥y Z son segin se definieron previamente
¥ ¥ es alquilo inferior o fonilo,

2,= Mejoras de conformidad con la reivindicg~
olén 1, caracterizadas por el hecho de gue X es hidrdgeno
v A es alquileno que contiene de 2 &tomos de carbonos

3= Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizadas por el hecho de que la reaccidén (a)
ge conduce en la preséncia de una bage seleccionada de
aminas orgdnicas, amoniaco, hidréxidos de metales alcam
linos, hidruros de metales alcalinos y alcbxidos de me-
tales alcalinos,

4.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacién
3, caracterizadas por el hecho de gue la base que ostd pre.
gente en ung cantidad que varia desde aproximadamente

0,001% por peso hasta aproximadsmente la cantidad equi-
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molar requerida, con base en el benzofuroxano,

50; Mbjéras

de acuerdo con la reivindicecidn

3. 8 4, caracterizadas por el hecho de gue la reaccidn

se lleva a cabo a una

temperatura qué varis desde aPT0

ximadamente 02C, hasta aproximademente 10020,

6.-'Méjoras
2, caracterizadas por
pioniloxis

;.— Me joras
2, cargoterizadas por
tiriloxi,.

8.~ Mejoras
2, caracterizédas por

9.~ Mejoras
2, caracterizadas por

nil) oxi,

de acuerdo con la reivindicacién

el hecho de que Z es 3-carboxiproe-

de acuerdo con la reivindicacidn
el hecho de que Z es 4~carboxibu~
de acuerdo con la reivindicacidén
el hecho de que 7 es octanoiloxiy
de acuerdo con la. reivindicacién

el hecho de que Z es (etoxicarbo

10.~ Mo joras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 388.787, solicitada el 2 de Marzo

de 1971 ‘'pors "Un pfooedimienio pars prepearar nuevas

quinoxalina~1@4~dioxidos,2mheterociclieo sugtituidast,

Tal y como se ha desorito en la Memoria

que antecede y, para los finss que 86 han especifi-

cado,



15,3472
MCM

Eate Memoria conste de sesenta 'y cinco hojas

escritas e méquina por una sola cara.
Medrid, P GMARIYL ;
P.A.

e

A!bergc- do Mzghuiv
~ For Fodbd) D\
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