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Procedimiento para la obtención de derivados de qui- 
noxalina.

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale­
mana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, República Fe 
deral Alemana.

La presente invención se refiere a un nuevo 
procedimiento químicamente característico para la 
producoión de nuevos 5,10-dióxidos de 1,2-dihidro-2- 
oxo-4-*-dialqullamino-pirimi do-/4,5-b7-quinoxalinas y 

5. de sus sales, asi como a su aplicación como medioa-

M -2



montos, particularmente como agentes antibactéricos, y como 
agentes estimuladores del crecimiento y mejoradores del apro­
vechamiento de los alimentos en animales.

Ya se ha dado a conocer que se obtiene una serie de 
di-N-óxidos de quinoxalinas, por ejemplo por la condensación 
de o-fenilendiaminas con compuestos diacetilicos y por subsi­
guiente oxidación con per-áoidos (compárese: J.A-Silk. J.Chem. 
Soc. (1956), 2058). Los compuestos obtenibles según la inven 
ción, no pueden ser obtenidos con los procedimientos conoci­
dos. Procedimientos similares a aquellos según la invención, 
no son conocidos.

Se ha encontrado que los nuevos 5,10-dióxldos de 1,2- 
dlhidro-2-oxo-4-dialqullamino-plrimido-¿?,5-b/-qulnoxalinas 
de la fórmula general (I)
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en la cual R^ y R^ pueden ser iguales o distintos y represen 
tan radioales alquilo eventualmente sustituidos o en la cual 
R^ y R^ conjuntamente con el átomo de nitrógeno de amina for­
man un anillo de 5 a 7 miembros que puede contener oxígeno co 
mo heteroátomo ulterior, y sus sales se obtienen, de tal mane 
ra que amidinas de la fórmula general (II)
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en la cual y R^ tienen loe significados arriba definidos, 
o sus sales se hacen reaooionar con fosgeno o ásteres alquíli 
eos de ácido clorofórmico en un diluyante dentro del margen 
de temperatura de unos 20° a unos 100°C y los oompuestos obte 
nidos, eventualmente después de su aislamiento, se hacen reác 
cionar con una base en presencia de un diluyante a temperatu­
ras entre unos -10° y unos 4-50°C, y de la base libre obtenida 
de la formula I eventualmente se prepara una sal.

Los 5,10-dióxidos de 1,2-dihidro-2-oxo-4-dialquilamino- 
-pirimido-/?, 5-b7-quinoxalinas de la fórmula I y sus sales 
muestran fuertes propiedades antibactéricas, asi como propie­
dades que permiten su aplicación como agentes para la estimu­
lación del crecimiento y para el mejoramiento del aprovecha­
miento de los alimentos en animales.

Ha de considerarse pronunciadamente sorprendente el há 
oho de que las amidinas de la fórmula II por reacción con fos­
geno o ásteres alquílicos de ácido clorofórmico y subsiguien­
temente oon bases, se transforman en los compuestos de la fór­
mula I en una reacción lisa y llana y oon buenos rendimientos,

j

debido a que en base al estado de la táonioa uno debería espe ) 
rar que con la acción de halogenuros de ácidos, tales como porl 
ejemplo fosgeno o ásteres alquílicos de ácido clorofórmico, 
sobre los di-N-óxidos de la fórmula II, la agrupación di-N-óxi
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do no queda conservada (Compárese: Aromatlc Amine Oxydes, by 
E.Oohai, Elsevier Publishing Comp., New York (1967). 259).

Si, como sustancias de partida, el compuesto de la fór- 
muía III y el fosgeno, el desarrollo de la reacción puede ser 
representado por el siguiente esquema de fórmulas:

C H ^  ^CH3

+ COClg
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Si, como sustancias de partida, se aplican el compuesto 
de la fórmula IV y es áster metílico de ácido dorofórmioo, el 
desarrollo de la reacción puede ser representado por el siguien 
te esquema de fórmulas:
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IVa (Base)
------------------- >

En la fórmula II, los radicales alquilo eventualmente 
sustituidos R 1 y R^ son preferiblemente grupos alquilo de ca 
dena recta o ramificada con preferiblemente 1 a 6, particular­
mente 1 a 4 átomos de carbono. A título de ejemplo, sean oi- 

3. tados los radicales metilo, etilo, n- e lso-propilo, n-, iso- 
y tár-butllo. Los radicales alquilo pueden contener uno o vg. 
rios, preferiblemente uno o dos sustituyentes. Sustituyentes 
son preferiblemente grupos alcoxi, con preferiblemente 1 a 4, 
particularmente 1 ó 2 átomos de oarbono. A título de ejemplo,
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sean mencionados los radicales metoxi, etoxi, n- e iso-propo 
xi, n-, iso- y ter-butoxi. i

Los sistemas de anillo heterociclicos formados por R* ! 
y conjuntamente oon el átomo de nitrógeno de amina, contija i 
nen 5, 6 ó 7 miembros de anillo. Estos sistemas de anillo pue¡ 
den contener, como heteroátomos ulteriores, un átomo de oxige­
no que, en el oaso de un anillo de 6 miembros, se encuentra 
preferiblemente en la posición para con relaoión al átomo de 
nitrógeno. A titulo de ejemplo, sean citados los anillos de 
pirrolidina, piperidina y morfolina.

De preferencia, se emplean oompuestos de la fórmula II, 
en los cuales R^ y R^ pueden ser iguales o distintos y repre­
sentan metilo o etilo o en los cuales R^ y R^ conjuntamente 
con el átomo de nitrógeno de amina forman un anillo de pirro

tlidina o de morfolina o un grupo hexametilenimino.
Como sales de amidinas II, de preferencia, entran en 

consideración sales con ácidos inorgánicos, tales como los 
hidrohalogenuros, por ejemplo hldrooloruros e hidrobromuros 
e hidroyoduros, preferiblemente hidrocloruros e hidrobromuros, 
particularmente los hidrocloruros.

Los grupos alquilo en los áster,es alquíllcos de ácido 
clorofórmico empleados, contienen preferiblemente 1 a 6, par­
ticularmente 1 a 4 átomos de carbono. A titulo de ejemplo, 
sean mencionados los ásteres metílico, etílico, n-propilioo, 
isopropilico, n-butilico, isobutilico, ter-butílico, n-penti-! 
lico, isopentílico, n-hexílico o isohexilico. j

Las amidinas de la fóimula 11 aplicables según el inven! 
to, son obtenidas en forma oonocida por reacción de di-N-óxl-! 
do de 2-amino-3-ciano-quinoxalina con aminas secundarias en 
presencia de un disolvente orgánico inerte a temperaturas de
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unos 30° a unos 100°C (compárese: Patente británica No. 
1.170.387).

Como ejemplos sean citados

R** R2

0 N
t )

NH

i—C^Hy 
OH^

C2H5
C3H7

i-CjHy
CHg-OCgH^

/ ^ A
-N O

Los ásteres alquilicos de ácido clorofármico aplica­
bles según la invenoión son conocidos.
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Como diluyentes entran en consideración en la reacción j  

de las amidinas de la fórmula II con fosgeno o ásteres alquí- i
licos de ácido clorofórmico, todca los disolventes orgánicos !

{
inertes, preferiblemente disolventes orgánicos no polares, ! 
por ejemplo hidrocarburos alifáticos y aromáticos, tales como i 
nafta, benceno, tolueno, clorobenceno o diclorobenceno. }

La reacción de las amidinas de la fórmula II con áste­
res alquílloos de ácido clorofórmico o fosgeno, es llevada a 
cabo a temperaturas entre unos 20°C y unos 100°C, preferible- ¡ 
mente entre 60° y 80°C.

La reacción de las amidinas de la fórmula II con fosge­
no o ásteres alquílicos de ácido olorofórmico, puede ser rea­
lizada a la presión normal, pero también a una presión eleva­
da. Por lo general, se trabaja a la presión normal.

En la realización de la reacción de las amidinas de la 
fórmula II con fosgeno o ásteres alquílicos de ácido olorofór-i
mico, por mol de amidlna de la fórmula II, se aplica convenien 
tómente por lo menos aproximadamente 1 mol de fosgeno o áster 
alquílioo de ácido clorofórmioo. De preferencia se aplican 
aproximadamente 1 mol hasta aproximadamente 10 moles de fosge 
no o 1 a 2 moles de áster alquílico de ácido olorofórmico.

El procedimiento según la invención es llevado a cabo 
preferiblemente como sigue: Se suspende la amidina de la fór
muía II o su sal, preferiblemente su hidrohalogenuro, particu 
larmente su hidrooloruro, en uno de los diluyentes arriba oi- ; 
tados y a una temperatura entre aproximadamente 60° y aproxima^ 
demente 80°C se introduce fosgeno en la suspensión, respeoti-¡ 
vamente a la suspensión se agrega el áster alquílico de ácido  ̂
clorofórmico. Con esto se forma un nuevo produoto intermedio ; 
aislable de la fórmula general (V)
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en la cual R^ y R^ tienen loe significados arriba indloados.

El producto intermedio de la fórmula (V) ya eea es 
alelado según métodoe usuales, por ejemplo por filtración a 
sucoión y se lo haoe reaccionar oon una base o eea se la haoe 
reaccionar con una base sin aislamiento previo.

En ásto, como bases orgánicas, entran en consideración 
todas las aminas alifáticas, cicloalif áticas, aromáticas, ara 
lifáticas primarias, secundarias y teroiarias, tales como por 
ejemplo metilamlna, dlmetllamina, trietilamina, piperidina y 
plridina. Como bases inorgánicas, pueden enoontrar hidróxi- 
dos alcalinos y aloalino-tárreos, carbonatoa aloalinos y al- 
calino-tárreos y carbonatoa de álcali e hidrógeno y carbona­
dos de metales aloalino-tárreos e hidrógeno, tales como por 
ejemplo NaOH, KOH, CaíOH^, NagCC^, NaHCO^, KgCO^, KHCO^.

Si el produoto intermedio de la fórmula (V) es aisla­
do antes de la reaoción oon una base, al mismo para la reac­
ción se disuelve preferiblemente en agua y/o un disolvente 
orgánico polar, preferiblemente en un alcohol alquilico de ba 
jo peso molecular, tal como por ejemplo metanol, etanol, n- e 
iso-propanol y/o n-, iso- y ter-butanol, y se le agrega apro­
ximadamente 1 mol de la base. La reacción se lleva a cabo a 
una temperatura entre unos -10° y unos 4-50°C, preferiblemente 
entre unos 20° y 30°C. Los compuestos de la fórmula I se pre 
cipitan y pueden ser recogidos por filtración a succión.
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Si el producto intermedio de la fórmula (V) ae hace 
reaccionar, sin aislamiento, con una base, es recomendable 
eliminar, por ejemplo por calentamiento o mediante una oorrie¿ 
te de aire, el fosgeno en exceso eventualmente todavía presen} 
te en la mezcla de reacción (reacción de oompuesto de la fór­
mula II con fosgeno). La mezcla entonces es mezclada con agüe 
(de preferencia, en aproximadamente la misma cantidad que aque 
lia del disolvente orgánico) y por cada mol del compuesto apli, 
oado de la fórmula II, se agrega aproximadamente 1 mol de la 
base.

La reacción del producto intermedio de la fórmula (V) 
oon la base es realizada a temperaturas entre unos -10° y 
unos 450°C, preferiblemente aproximadamente 20° y aproximada­
mente 30°C. El producto de reacción de la fórmula general I 
es aislado aegán los métodos usuales, por ejemplo por filtra­
ción a succión.

Los oompuestos de la fórmula I pueden ser transforma­
dos en las sales de la manera usual. Como sales de los com­
puestos de la fórmula I, sean mencionados preferiblemente ta­
les con áoidos fisiológicamente tolerables. Ejemplos de ta­
les ácidos son los ácidos halogenhídrioos, tales como por 
ejemplo el ácido clorhídrico y el ácido bromhídrico, particu­
larmente el ácido clorhídrico, además, el ácido fosfórico, 
loa ácidos oarboxílicos e hidroxicarboxílicos mono- y bifun- 
cionales, tales como por ejemplo los áoidos aoático, maleico, j 
sucoínico, fumárico, tartárioo, cítrico, sórbioo, láctico, } 
1,5-naftalin-disulfónico. }

Las nuevas substancias activas (bases libres y ácidos) 
muestran fuertes propiedades quimioterapéuticas, particular- , 
mente propiedades antibactéricas. Su eficacia se extiende so,
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bre bacterias grampositlvas y gramnegativas, pudiendo mencio­
narse, a titulo de ejemplo, las siguientes familias de bacte­
rias, especies de bacterias y clases de bacterias: Enterobac- 
teriaceae, por ejemplo Escherichlae, particularmente Escheri- 
chia coli, Proteae, por ejemplo Proteus vulgaris, Proteus mi- 
rabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Klebsiella, por 
ejemplo Klebsiella pneumoniae, Salmonelleae, Pseudomonodaceae, 
por ejemplo Pseudomonas aeruginosa, cocos, particularmente e¿3 

tafilococos, por ejemplo Staphyloooccus aureus, estreptococos, 
por ejemplo Streptoccocus pyogenes, enterococos, por ejemplo 
Streptococcus faecalis, micoplasma, por ejemplo Mycoplasma 
pneumonías, Mycoplasma hominos. La buena eficacia de los nue 
vos compuestos permite su aplicación en la medicina humana y 
en la medicina veterinaria.

Para la medicina humana se proveen, como indicaciones, 
particularmente infecciones generales provocadas por bacterias 
grampositivas y gramnegativas, así como por micoplasmas e in­
fecciones de las vías urinarias derivativas, y para la medici 
na veterinaria, las infecciones generales provocadas por bac­
terias grampositivas y gramnegativas, asi oomo por micoplas­
mas. Especialmente sean mencionadas las infecciones de las 
vías respiratorias de aves, particularmente de pollitos y la 
mastitis de vacas.

Las nuevas sustancias activas pueden encontrar aplica­
ción como tales o bien en combinación con sustancias de vehí­
culo sólidas, semisólidas o líquidas inertes atóxicas farma­
céuticamente tolerables. Como formas de administración en 
combinación con diversas sustancias de vehículo Inertes ató­
xicas, entran en consideración pastillas, grágeas, cápsulas, 
píldoras, granulados, supositorios, soluoiones, suspensiones
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y emulsione8 acuosas, emulsiones, suspensiones y soluciones n o ! 
acuosas, jarabes, pastas, ungüentos, cremas, lociones, polvos ! 
y similares. El término "sustancia de vehículo" incluye dilu-i 
yentes, aditamentos y agentes auxiliares de formulación sóli- { 
dos, semisólidos y líquidos. ¡

El compuesto o los compuestos terapéuticamente activos j 
deben estar presentes en la formulación preferiblemente en una} 
concentración de aproximadamente 0 ,1 a 9 9 ,5 %, preferiblemen­
te de aproximadamente 0 ,5 a 90 % en peso de la mezcla total. ¡ 

Como sustancias de vehículo sólidas, semisólidas o lí­
quidas, a título de ejemplo, sean mencionadas:

Agua, disolventes orgánicos atóxioos, tales como para­
finas (por ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites ve­
getales (por ejemplo aceite de maní/aceite de sésamo), alcoho­
les (por ejemplo alcohol etílico, glicerina), glicoles (por 
ejemplo, própilenglicol, polietilenglicol); polvos minerales 
naturales (por ejemplo, caolines, arcillas, talco, oreta), 
polvos minerales sintéticos (por ejemplo ácido silícico alta­
mente disperso, silicatos); azúcares (por ejemplo azúcar en 
bruto, laotosa y glucosa).; emulsivos, tales emulaivos no ionó 
genos y aniónicos (por ejemplo ásteres de polioxietlleno y áci. 
dos grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, sulfo 
natos alquílicos y arílicos ), agentes dispersantes (por ejem­
plo lignina, lejías de desecho de sulfito, metilcelulosa, al­
midón y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo es- ! 
tearato de magnesio, talco, ácido esteárico y sulfato lauríli-! 
co de sodio). i

Estas sustancias pueden ser empleadas en la formulación,! 
individualmente o bien en combinación.

En el caso de la administración oral, las pastillas,
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grágeas, oápsulas, granulados, soluciones y preparaciones si- i 
milares naturalmente, además de las mencionadas sustancias 
de vehículo, pueden contener también aditivos, tales como ci- 
trato de sodio y fosfato dicáloico, agentes edulcorantes, co­
lorantes y/o correctivos de sabor.

Forman parte del invento también preparaciones farmacéu 
ticas, que constan de uno o varios compuestos de la fórmula I 
y/o sus sales o que contienen por lo menos uno de los compues 
tos de la fórmula I y/o sus sales, estando presente la sustan 
cia activa en forma de unidades de dosificación.

Esto significa que la preparación se presenta en forma 
de partes o piezas individuales de las cuales cada una contie 
ne una unidad de dosificaciones o 2, 3 ó 4 unidades de dosi­
ficación o una mitad, una tercera o una cuarta parte de una 
unidad de dosificación. En el caso de que fuera conveniente 
para la administración, las preparaciones pueden contener o 
constar también de otros múltiplos u otras fracciones de una 
unidad de dosificación.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en las for 
mulaciones también en mezcla con otras sustancias activas.

Las nuevas sustancias activas pueden ser aplicadas en 
forma usual.

La aplicación procede preferiblemente por administración 
oral o parenteral.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso adminis­
trar, en el caso de infecciones generales, cantidades de apro 
ximadamente 5 hasta aproximadamente 200 mg/kg de peso de ouer 
po cada 24 horas para obtener resultados eficaces, Eventual­
mente, sin embargo, puede ser necesario que uno se aparte de 
las dosis indicadas, y es decir, en dependencia del tipo y delj
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peso de cuerpo del objeto a tratar, de la clase y de la gra- . 
vedad de la enfermedad, del tipo y de la formulación y de la ¡ 
administración del medicamento, asi como del tiempo o del in­
tervalo a que ae hace la administración.

Asi, en algunos casos, puede ser suficiente una canti- j 
dad menor que la cantidad mínima indicada, mientras que en 
otros casos, ha de sobrepasarse al limite superior indicado. 
Para la aplicación en la medicina humana y veterinaria se pro 
vee el mismo margen de dosificación.

Los nuevos compuestos pueden ser aplicados también para 
la estimulación del crecimiento y para el mejoramiento del 
aprovechamiento de los alimentos en animales, particularmente 
en la cria de animales jóvenes y de ganado cebado, por ejemplo 
terneros, lechonas y pollitos.

La administración de los compuestos puede efectuarse con 
los alimentos o preparaciones espeoiales de alimentos, median 
te preparaciones que contienen vitaminas y/o sales minerales 
o bien con el agua para beber.

La administración de los nuevos compuestos con los ali­
mentos, respectivamente con las preparaciones alimenticias y/b 
con el agua para beber, permite evitar infecciones o tratar 
infecciones provocadas por bacterias tanto grannegativas, co­
mo también grampositivas y por micoplasmas, y además puede 
atribuir a un oreoimiento de los animales y a un mejor apro­
vechamiento de los alimentos por los animales. Como ejemplos ¡ 
de las enfermedades frecuentes de animales que causan un daño 
económico considerable y que pueden ser evitadas o tratadas 
por la administración de los nuevos compuestos con los alimón} 
tos o con el agua para beber, además de las infecciones gene-, 
rales, pueden mencionarse la infección de bronquios de polli-,
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tos y la mastitis de vacas.
Loa nuevos compuestos son agregados a los alimentos o 

al agua para beber, preferiblemente en una concentración de 
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 ppm.

El mezolamiento de las nuevas sustancias activas con 
los alimentos y/o el agua para beber, asi oorno la preparación 
de concentraciones de alimentos y de preparaciones contenien­
do vitaminas y/o sustancias minerales con la aplicación de 
las nuevas sustancias activas proceden según los mátodos usua­
les.

La fuerte efioaoia antibactérica de los oompuestos de 
la fórmula I obtenibles según la invención, surge de los si­
guientes ensayos in vltro (Tabla 2).

Las concentraciones mínimas de inhibioión fueron deter­
minadas en ensayos de dilución en serie. De cada clase de 
gérmenes se emplearon 10^ bacterias por mi de caldo de culti­
vo. Como caldo de cultivo sirvió un medio de cultivo comple­
to. La temperatura de incubación era de 37°C y el tiempo de 
incubación era de 18, respectivamente 24 horas.

La DB-¡QQ con una sola administración oral de los com­
puestos de los Ejemplos 1, 5 y 6 en ratones blancos infecta­
dos intraperitonealmente oon Staphylococcus aereus 133, era 
de aproximadamente 150 mg de sustancia activa por kg de peso 
de cuerpo.



T A B L A  2
Concentración mínima de Inhibición en f/1ml de caldo de cultivo

Compues Strep- Staphy- Pseudomo
to del"* tococ- loooo- ñas aeru
Ejemplo cus cus au- Escherichia ginosa "*

No. pyoge- reus coli Klebsiella Aeromo­
nes W Flensun Proteus nas 11-

gen N 14 A 261 Bonn N 1 vulgar!s K 10 8085 quefaclens

1 0 ,6 2,5 1,25 2,5 100 100 1,25 10 5 1

2 1,25 1,25 5 10 100 2,5 10 2,5 1

5 10 15 100 . 100 - 100 100 100 10

6 10 5 10 100 15 15 1

Cloetrldium
Alkali Pasteu Borde-

tctani b o tul i genes"* relia* tolla Mycoplasma
num "" faeca- multo- bron-

lie cida chiseg. gallisep- bovirhlne granu- 
tica ticum MS S 6 larum

1 100 0 ,1 1 1 10 10 10 0 ,1

2 0,1 1 100 0 ,1 10 1 10 0,1

5 100 10 100 10 100 100 100 10

6 100 0,1 1 1 10 10 10 0,1

Ahora se explicará el procedimiento según la invenoión 
en base a los siguientes ejemplos:
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24,7 & (0,1 mol) de amidina de la fórmula II, en la 
oual R^ y R2 representan metilo, se suspenden en 125 mi de 
benceno y en la suspensión se distribuye ácido clorhídrico 
gaseoso hasta la saturación. Subsiguientemente, a 80°C du­
rante 2 horas en la suspensión se haoe entrar fosgeno. El pro 
ducto intermedio amarillo obtenido de la fórmula V, en que R^ 
y R^ representan metilo, es recogido por succión y suspendido 
en 150 mi de etanol y en la suspensión se distribuyen 10 g 
de trietilamina, formándose una solución de color violeta ro­
jiza, de la cual al cabo de cierto tiempo se precipitan cris­
tales rojos de 5,10-dióxido de 1,2-dihidro-2-oxo-4-dimetilami 
no-pir imi do-/?, 5-b¡7-quinoxalina.
Rendimiento: 26 g (95 %). P.f. = 227°C (descomposición),
Análisis: C ^ H ^ N ^ ( 2 7 3 )
calculado: 0 52,7 % H 4,0 % N 25,3 %
encontrado: C 54,4 % H 4,5 % N 2 5 ,0 %
Ejemplo P:
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Se agitan 14,3 g (0,05 moles) de amidina de la fórmu- j
la II, en la oual R^ y R^ conjuntamente oon el átomo de nitró-i

t
geno de amina forman un anillo de piperidina, durante 8 horas ; 
a 80** C en 150 mi de olorobenceno conjuntamente con 6,5 g de ¡ 
áster metílico de ácido clorofórmico. Subsiguientemente se 
recoge por filtración a sucoión y se disuelve el producto in­
termedio obtenido en lejía sódica diluida. Con la acidulaoión 
con ácido acátioo se obtienen 9 g (58 % de la teoría) de 5,10- 
dióxido de 1,2-dihidro-2-oxo-4-piperidino-pirimido-/4,5-b/- 
quinoxalina como cristales rojos que, después de la cocción 
en alcohol, funden a 264°C con descomposición.
Análisis: C ^ H ^ N ^ ( 3 1 3 )
calculado: C 57,5 % H 4 ,8 % N 22,3 %
encontrado: C 57,5 % H 5,2 % N 22,1 %* } 

En forma análoga a los Ejemplos 1 y 2, pueden obtener­
se:

Ejemplo
R1

N punto de des rendimiento
No R2 color composición" (% de la teo 

ría) "*

3 /  ̂ 2^5 N pardo
rojizo 188-89 83

4 N pardo
rojizo 188 68

¡
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Ejemplo

No N \ R 2 oolor
punto de 
descompo 
sición *" °c

rendimiento 
(% de la teo­
ría)

5 y ^ o pardo
71rojizo 193-95

6 o rojo 184-85 79

- N O T A -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la práctica¡, debe hacer-
ae constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Alemania, con fecha 7 de mayo de 1971, bajo el número P 21 22 
571.8, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEF 
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE QUINOXALINA, caracteri­
zándose por lo siguiente:

1&.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
quinoxalina, en especial 5,10-di-N-óxidos de l,2-dihidro-2- 
oxo-4-dialquilamino-pirimido-¿4,5-b7**quinoxalinas, de fórmula



en la cual R^ y R^ pueden ser iguales o distintos y repre­
sentan radicales alquilo eventualmente sustituidos o en la 
oual R^ y R^ conjuntamente con el átomo de nitrógeno de ami­
na forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede contener 
oxigeno como heteroátomo ulterior, y sus sales, oaraoteriza- 
do porque se haoen reacolonar amidinas de fórmula general

NH

en la cual R^ y R^ tienen los significados arriba definidos,
0 sus sales con fosgeno o ásteres alquílicos de ácido cloro- 
fórmico en un diluyante dentro del margen de temperatura de 
unos 20° a unos 100°C y los compuestos obtenidos, eventual­
mente despuás de su aislamiento, se hacen reaccionar oon una 
base 'en presencia de un diluyante a temperaturas entre unos 
-10° y unos +50°C, y de la base libre obtenida de la fórmula
1 eventualmente se prepara una sal.

2?.- Procedimiento para la obtención de derivados de
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qulnoxalina, tal y como queda suetanclalmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a máquina 
por una sola oara.

Madrid 12 SET. 1972
FARBBNFABRIKEN BAYBH AEmENGESELLSCHAFT
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