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La presente invencidén se refiere a un nuevo
procedimiento quimicemente caracter{stico para 1a
producoién de nuevos 5,10-didxidos de 1,2-dihidro-2-
oxo-4-dialquilemino-pirimido-/4, 5~b/-quinoxalinas y

5 de sus sales, asi como & su aplicacidn como medica-



10.

15,

20,

mentos, particularmente como agentes antibactéricos, y como
egentes estimuladores del crecimiento y mejoradores del epro- é
vechamiento de los alimentos en animales. 1

Ya se ha dédo a conocer gque ge obtlene una serie de !
di-N-dxidos de quinoxalinas, por ejemplo.por la condensacidn .
de o-fenilendiaminas con compuestos diacet{licos y por subsi~ ;
guiente oxldacidén con per-doidos (compdrese: J.A-Silk. J.Chem.!
Soc. (1956), 2058). Los compuestos obtenibles segin le inven
cién, no pueden ser obtenidos con los procedimientos conooi- !
dos. Procedimientos similares a aquellos segin la invencidn,
no son conocidos.

Se ha encontrado que los nuevos 5,10-didxidos de 1,2
dihidro-2-oxo~4-dialquilamino-pirimido-/%, 5-b/-quinoxalinas
de la férmulas general (I)

\N/

N\\ N N

f 0
0

en la cual R1 y R2 pueden ser iguales o distintos y represen

tan radicales alquilo eventualments sustituidos o en la ocuel
R1 y R2 conjuntamente con el étomd de nitrégeno de emina for~§
man un anillo de 5 a 7 miembros que puede contener oxigeno co:
mo heteroatomo ulterior, y sus sales se obtienen, de tal man %
ra que amidinas de la férmule generel (II) i
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en la cual r! Yy R2 tienen loe significados arriba definides,
o sus sales se hacen resceionar con fosgeno o ésteres alquili
cos de dcido cloroférmico en un dlluyente dentro del margen
de temperatura de unos 20° g unos 100°¢ y los compuestos obteg
nidos, eventualmente después de su alslamiento, se hacen reagc
cionar con una base en presencia de un diluyente a temperatu-
ras entre unos -10° y unos +50°C, y de la base libre obtenidas
de la férmula I eventualmente se prepara una sal.

Los 5,10-didxidos de 1,2-dihidro-2-o0xo-4-dialquilemino-
~pirimido-/%,5-b/-quinoxalinas de la férmula I y sus sales
muestran fuertes propiedades antibaotéricas, asi como propie-
dades que permiten su apliocacidn como agentes para la estimu=
lacidn del orecimiento y para el mejoramiento del aprovecha-
miento de los alimentos en animales.

Ha de comsiderarse pronunciadsmente sorprendente el hg
cho de que las emidings de la f£érmula II por reaccidn con fos-
geno o ésteres alqﬁilicos de dcido cloroférmico y subsiguien-
temente ocon bases,ise transformen en los compusstos de la fér-
mula I en wna reacoidén lisa y llana y con buenos rendimientos,

debido a que en base al estado de la téonice uno deberia e8pg

rer que con la accidén de halogenuros de doidos, tales como pori
ejemplo fosgeno o éateres alquilicos de dcido clorofdérmico,
sobre los di-N-6zidos de la férmuls II, la agrupacién di-N-éxi
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do no queda conservada (Compdarese: Aromatic Amine Oxydes, by
B.Ochai, Elsevier Publishing Comp., New York (1967). 259).

Si, como sustanclas de partida, el compuesto de la Fér— .
mula III y el fosgeno, el desarrollo de la reaccidn puede ser

representado por el siguiente esquema de férmulas:

S
N S A4
fo) N O N
» ]
N C N
AN “NNH . HCl 80°C; A NH . HCl
Benceno
+ COCl2 —> y
% NHjy If N + 2 HC1
(l:’ O -~ C=0
111 IIIa
CH3 CHg

Illa (Base)

| H (¢

81, como sustanclas de pertida, se aplican el compuesto
de la férmula IV y es éster metilico de deido cloroférmico, el

desarrollo de la reaccién puede ser representado por el siguien

te esquema de férmulas:
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En la férmule II, los radicales alquilo eventualmente
sustituidos R! ¥y R2 son preferiblemente grupos slquilo de cg
dena recta o ramificada con preferiblemente 1 & 6, particular
mente 1 a 4 atomos de carbono. A t{tulo de ejemplo, sean oi=
tados los radicales metilo, etilo, n~ ¢ iso~-propilo, n-, iso-
y tér-butilo. Los radicales alquilo pueden contener uno o vg
rioe, preferiblemente uno o dos sustituyentes. Sugﬁituyentes
aon preferiblemente grupos alcoxi, con preferiblemente 1 a 4,

perticulermente 1 & 2 dtomos de carbono. A t{tulo de ejemplo,
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sean menclionados los radicasles metoxi, etoxi, n- e lso-propo

xi, n=-, iso- y ter-butoxi. i

Los sistemas de anillo heterociclicos formsdos por R1i
¥ B2 conjuntemente ocon el &tomo de nitrdgeno de amina, contigi
nen 5, 6 0 7 miembros de anillo. Estos sistemas de anillo pug
den contener, como heterodtomos ulteriores, un atomo de oxigej
no que, en el caso de un anillo de 6 miembros, se encuentra
preferiblemente en la posicidn para con relacidén el dtomo de
nitrdégeno. A t{tulo de ejemplo, sean citados los anillos de
pirrolidina, piperidina y morfolina.

De preferencia, se emplean ocompuestos de la férmuls IIW
en los cuales r1 Yy R2 pueden ser igumsles o distintos y repre- |
gentan metilo o etilo o en los cuales r! ¥y . conjuntamente
con el dtomo de nitrégeno de emina forman un anillo de pirrg
lidina o de morfolina o un grupo hexamstilenimino. |

Como sales de amidinmss II, de preferencla, entran en
consideracidn sales con dcidos inorgdnicos, tales como los
hidrohalogenuros, por ejemplo hidrocloruros e hidrobromuros
e hidroyoduros, preferiblemente hidrocloruros e hidrobromuros,
particoularmente los hidrocloruros.

Los grupos alquilo en los éstenes alquilicos de deido
cloroférmico empleados, contienen preferiblemente 1 a 6, par-
tiowlarmente 1 & 4 dtomos de carbono. 4 t{tulo de ejemplo,
sean mencionados los ésteres met{lico, et{lico, n~prop{iico, ‘
isoprop{lico, n-butilico, isobutilico, ter-butilico, nupenti-i
lico, iaopentilioﬁ, n-hex{lico o isohexilico.

Las amidinas de la férmule IT aplicables segin el inven,
to, son obtenidas en forme conocide por reaccidén de di-N-Sxi- |
do de 2-amino-3-ciano-gquinoxalina con aminas secundarias en

presencia de un disolvente orgdnico inerte s temperaturas de
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unos 30° a unos 100%¢ (éompérese: Patente britdnica No.

1.170.387).

Como ojemplos sean citados

r? R2
N S
0 N
11 I
¢
~ v
N
| T
y ,
1 1
~N — R -N/ R
~- R2 ~ R2
TN S~ CH
CH, 3
™\ C3Hy ™ CHp=0C,Hs
n-C 4H9
—
\ T CH,CHy~0~1-CiHly
N
-N
-N 0
\_/

Los deteres alquilicos de dcido cloroférmico aplica=

bles segin la invenoidn son conocidos.
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por ejemplo hidrocarburos alifdticos y aromdticos, tales como

Como diluyentes entran en consideracién en la reacoidén
de las amidinas de la férmuls II con fosgeno o ésteres alqui-
licos de acido cloroférmico, todds los disolventes orgénicos

inertes, préferiblemente disolventes orgenicos mno polares,

nafta, benceno, tolueno, clorobenceno o diclorobenceno.

La reaccidén de las emidinas de la férmula II con éste-
fes alquilicos de dcido cloroférmico o fosgeno, es llevada a
cabo a temperaturas entre un09'20°0 ¥y unos 10000, praferible-
mente .entre 60° y 80°c.

La regcoién de las amidinaé de la férmulae II con fosge-
no o ésteres alquilicos de doido cloroférmico, puede ser rea-
lizeda a la presién normal, pero también a una presién eleva-
da. Por lo general, se trabaja a la presidn normal,

En la realizaocidén de la reaccidén de las amidinags de la
férmula II con fosgeno ¢ ésteres alguilicos de deido olorofdr-
mico, por mol de smidina de la férmula II, se apliocs convenien
temente por lo menos aproximadamente 1 mol de foageno o éster
alquilico de dcido cloroférmico. De preferencia se aplican
sproximgdemente 1 mol hasta aproximasdamente 10 moles de fosge
no o 1 a 2 moles de éster alquilico de doido oloroférmico.

El procedimiento segin la invencidn es.llevado a cabo

preferiblemente como sigues Se suapende la amidina de la fég

mula II o su sal, preferiblemente su hidrohslogenuro, particu
larmente su hidrocloruro, en uno de los diluyentes arriba oi—é
tados y a una temperatura entre aproximadamente 60° y aproximé
damente 80°C se introduce fosgeno en lg .suspensidn, respecti- |
vemente a la suspensidn se égrega el éster alquilico de écido?
cloroférmico. Con esto se forma un nuevo producto intermedio

aislable de la férmule general (V) . .
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en la cual RY Yy R2 tienen los significados arribg indicados.

El producto intermedio de la férmule (V) ya sea es
alslado segin métodos ususles, por ejemplo por filtracidn a
sucoidn y se lo haoe reaccionar con uns base o ses se la hace
reacclonsr con une base sin aislamiento previo.

En ésto, camo bases orgénicas, entran en_consideracién
todas las emines alifdtiocas, cicloelifdticas, aromdticas, era|
lifdticas primerias, secundariss y tercisries, teles como por
ejemplo metilemina, dimetilemins, trietilemins, piperidina y
piridina. Como bases inorgdnices, pueden encontrsr hidrdéxi-
dos alcalinos y alcalino-térreos, carbonatos aslealinos y al-
calino-térreos y carbonatos de dlcall e hidrdgeno y carbona~-
tos de metales alealino-térreos e hidrdgeno, tales como por
ejemplo NaOH, KOH, Ca(OH),, NayCO3, NaHCO3, K,C03, KHCO3.

Si el producto intermedio de la férmula (V) es eisla~-
do entes de la reaccién con uns base, al miemo para le reac—
cién se disuelve preferiblemente en ague y/o un disolvente
orgdnico polar, preferiblemente en un alcohol alquflico de ba
Jo peso moleculsr, tal como por ejemplo metenol, etanol, n- e
iso-propanol y/o n-, iso- y ter-butanol, y se le agregas epro-
ximadsmente 1 mol de la base. Ie reeccidn se lleva e cabo &
une temperaturs entre unos -10° y unos +50°C, preferiblemente
entre unos 20° y 3000'. Los compuestos de la férmula I se preg

eipitan y pueden ser recogidos por filtracidn a succién.




10.

15.

20.

25.

30.

402410 - -

Si el producto intermedio de la férmule (V) se hace
reacclonar, sin aislamiento, con una base, es recomendable .
eliminar, por ejemplo por calentemiento o mediante una oorrieﬁ

te de aire, el fosgeno en exceso eventualmente todavia preseg!
l

te en la mezcla de remccidén (reaccidén de compuesto de la fér-

muwla II con fosgeno). Ia mezcla entonces es mezclade con agus
(de preferencia, en eproximadamente la misme cantided que aiz;
1lla del disolvente orgdnico) y por cada mol del compuesto apl
cado de la férmula II, se agregme aproximasdsmente 1 mol de la
base.

Ie reaccidn del producto intermedio de la férmule (V)
con la base es realizada a tempersturas entre unos -10° y
unos 450°C, preferiblemente sproximademente 20° y aproximade-
mente 30°C. FEl producto de reaccidén de la férmule general I
es aisledo segin los métodos usuales, por ejemplo por filtra-
cién a suceidn, |

Los compuestos de la férmula I pueden ser transforma-

dos en las sales de la manera usual. Como sales de los com-
puestos dé la férmula I, sean mencionados prefériblemente ta-
les con decidos fisioldgicemente tolersbles. Ejemplos de ta- !
les dcldos son los doidos halogenhidricos, tales como por
ejemplo el dcido clorh{drico y el deido bromhfdrico, particu-
larmente el dcido clorhidrico, edemds, el dcido fosférico,
los dcidos carboxilicos e hidroxicarbox{licos mono~ y bifun-

cionales, tales como por ejemplo los dcidos ecético, maleico,

sucoi{nico, fumdrico, tartdrico, citrico, sérbico, ldetico, |

1,5-naftalin-disulfénico. i
las nueves substancias gctivas (bases libres y dcidos) l
muestran fuertes propiedades quimioterepéutices, perticulsr- ,

mente propiledades antibactéricas. Su eficacia se extiende sg,
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bre bacterias grampositivas y gramnegatiVaa, pudiendo mencio-
parse, a titulo do ejemplo, las siguientes familias de bacte~
rias, especies de bacterias y clases de bacterlas: Enterobac-
teriaceae, por ejemplo Escherichiae, particulermente Escheri-
chia coli, Proteae, por ejemplo Proteus vulgaris, Proteus mi-
rabilis, Proteus morganil, Proteus rettgeri, Klebsiellam, por
ejemplo Klebsiella pneumonige, Sglmonelleae, Pseudomonodacezse,
por ejemplo Pseudomonss aseruginosa, cocos, particularmente es
tafilococos, por e jemplo Staphylococcus sureus, estreptococos,
por ejemplo Streptocccocus pyogenes, enterococos, por ejemplo
Streptococcus faecalis, micoplasms, por ejemplo Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominos. La buens eficacia de los nug
vos compuestos permite su aplicaocidn en la medicina humans y
en la medicina veterinarie.

Pera la medicine humane se proveen, como indiomcliones,
particularmente infecciones generasles provocadas por bacteriass
grampositivas y gremnegativas, asi{ como por micoplasmes e in-
fecolones de las vias urinerias derivativas, y para la medici
na veterinaris, las infecciones genersles provocadss por bac-
terlias grempositivas y grgmnegativas, asl como por micoplag-
mas. Especilalmente sean meneiénadas las infecciones de las
vias respiratorias de aves, particularmente de pollitos y la
mastitis de vacas.

Las nuevas sustanclas activas pueden encontrar aplica=-
cién como tales o bien en combinacidn con sustancias de vehi{-
oulo sdélidas, semisdlides o liquidas inertes etéxicas farma-
céuticamente tolerables. Como formas de administracidn en
combinacidén con diverses sustanciﬁs de vehiculo inertes atd-

xicas, entran en consideracién pastillas, grégeas, cdpsulas,

pildoras, granuledos, supositorios, soluciones, suspensiones
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¥ emulsiones ecuosas, emulsiones, suspensiones y soluciones no !

acuosss, jarsbes, pastas, unguentos, oremgs, lociones, polvos E
¥y similares. E1 término "sustancia de vehioulo" incluys dilu—!
yentes, adltamentos y agentes auxiliares de formulacidn séli- E
dos, semisélidos y liquidos. |
El compuesto o los compuestos terapduticemente activos
deben estar presentes en lag formulaclon preferiblemente en una

!
concentracién de aproximadamente 0,1 a 99,5 %, preferiblemen—

te de aproximademente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total.

Como sustancias de vehiculo sdlidas, semisdlidas o 1{- |
quidas, a t{tulo de ejemplo, sean mencionadas:

Agua, disolventes organicos atdxicos, tales como para-~
finas (por ejemplo fracciones de aceite mineral), aceites ve-
getales (por ejemplo aceite de mani/éceite de sésamo), alcoho=-
les (por ejemplo alcohol etflico, glicerinma), glicoles (por
ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); polvos minerales
naturales (por ejemplo, caolines, arcilles, talco, creta),
polvos minerales sintéticos (por ejemplo dcido silicico alta-
mente disperso, silicatos); azdcares (por ejemplo azﬁcar en
bruto, lactosa y glucosa)j emulsivos, tales emulsivos no ioné
genos y anidnicos (por ejemplo ésteres de polioxietileno y dci
dos grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, sulfo
natos alquilicos y ar{licos ), agentes dispersantes (por ejem-
plo lignina, lej{as de desecho de sulfito, metilcelulosa, al-

midén y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo es- |
tearato de magnesio, talco, dcldo estedrico y sulfato laurili-g
co de sodio). ‘

Estas sustancias pueden ser emplesdas en la formulacidn,
individuslmente o bien en combinacidn.

En el caso de la administracidn oral, las pastillas,
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érégeas; cépsulas, granmulados, soluclones y preparaciones si-

milares naturalmente, sdemds de las mencionadas sustancias
de vehfculo, pusden contener también aditivos, tales como oi- |
trato de sodio y fosfato.dicéloioo, agentes edulcorantes, co-
lorantes y/c correctivos de sabor.

Forman parte del invento tembién preparaciones farmacéu
ticas, que constan de uno o varios compuestos de la férmuls I
y/o0 sus sales o que contienen por lo menos uno de 1los compues
tbe de la férmula I y/o sus sales, estando presente la sustan
cla active en forma de unidades de dosificacidn.

Esto significa que la preparacidén se preaenta en forme
de partes o piezas individuales de las cuales cada una contig
ne une unidad de dosificaciones o 2, 3 6 4 unidades de dosi-
ficacidn o una mitad, uns tercera o una cuarta parte de una
unidad de dosificacidén. En el caso de que fuera conveniente
para la administracidén, las preparaciones pueden contensr o
constar tembién de otros miltiplos u otras fracciones de une
unidad de dosificacidn.

Los nuevos compuestos pueden estar presentes en las for
muleciones también en mezela con otras sustancias activas.

Las nuevas sustanclias activas pueden ser splicadas en
forma usual.

La aplicacidn procede preferiblemente por administracidn
oral o parenteral.

Por lo general, se ha comprobado ser ventejoso adminis-
trar, en el caso de infecciones genersles, cantidades de aprg
ximademente 5 hasta aproximadamente 200 mg/kg de peso de cuer

po cade 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 daﬁ
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reso de cuerpo del objeto a tratar, de la clase & de la gra-
vedad de la enfermedad, del tipo y d¢ la formulacidn y de - lai
administracidn del medicemento, asi como del tiempo o del in-
tervalo a que se hace la administracidn.

" As{, en algunos casos, puede ser suficiente una canti~
dad menor que la cantidad minima indicads, mientras que en
otros casos, ha de sobrepasarse al limite superior indicado.
Para la aplicacidn en la medieina humana y veterinaria se pro

vee el mismo mdrgen de dosificacidn. !

Los nuevos compuestos pueden ser aplicados tambidn para
la estimulacidén del erecimiento y paré el mejoramiento del
aprovechamiento de los alimentos en animales, particularmente
en la cria de snimales jévenes y de ganado cebado, por ejemplod
terneros, lechones y pollitos.

Lg administracidén de los compuestos puede efectuarse con
los alimentos o preparaciones especiales de alimentos, median
te preparaciones que contienen vitaminas y/o sales minerales
0 blen coa el agua para beber,

La administracidén de los nuevos compuestos con los alie
mentos, respectivamente con las preparaciones slimenticias y/o
con el ggua para beber, permite evitar infeccionses o tratar
infeccliones provocadas por bacterlas tanto gremnegutivas, co=-
mo tembién grampositivaes y por micoplasmas, ¥y edemds pueds
atribuir a un orecimiento de los animales y a un mejor apro-
vechamiento de los alimentos por los animales. Como ejemplosi

de las enfermedades frecuentes de animales que causan un daflo

econémico considerable y que pueden ser evitadas o tratadas (
por la administracidén de los nuevos compuestos con los alimeg!
tos o con el agua para beber, ademds de las infecciones gene-;

rales, pueden mencionarse la infeceién de bronguios de polli-
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t08 y la mastitis de vacas.

Los nuevos compuestos son agregedos a los alimentos o
al agua para beber, preferiblemente en una concentracién de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 ppm.

El mezolamiento de las nuevas sustanclas activas con
los alimentos y/o el agua paras beber, aal como la preparacidn
de concentraciones de slimentos y de preparaciones contenien-
do vitaminas y/o sustancias minerales con la aplicacidn de
las nuevaes sustancias activas proceden segin los métodos usua~
les.

La fuerte efioéoia antibactérica de los compuestos de
le férmula I obtenibles segin la invencién, surge de los si-
gulentes ensayos in vitro (Tabla 2).

Las concentraciones minimas de inhibicidn fueron deter-
minadas en ensayos de dilucidn en serie. De cada clase de
gérmenes se emplearon 105 bacterias por ml de caldo de oulti-
vo. Como caldo de cultivo sirvié un medio de cultivo comple-
to. Ia temperatura de incubacidn era de 37°C y el tiempo de
incubacién era de 18, respectivamente 24 horas.

La DBygg con una sola administracién oral de los com-
pgeetos de los Ejemplos 1, 5 y 6 en ratones blancos infecota-
dos intraperitonealmente con Staphylococcus amereus 133, era
de aproximadamente 150 mg de sustancia activa por kg de peso

de cuerpo.
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TABLA 2

Concentracidén minimg de inhibicidn en 7Y/ml de caldo

Compueg Strep- Staphy-
to del +tocoo~- lococ-
Ejemplo cus

Pseudomo
nas aeru

cus au~ Escherichia ginosa

de cultivo

No. pyoge- reus coli Klebalella Aeromo-
nes W Flensun Proteus : nas li-
gen N 14 A 261 Bonn N 1 wvulgaris K 10 8085 quefacilens
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
Clostridium
Alkali Pasteu DBorde-
tetani botuli genes rella  tella Mycoplasma
num faeca~ multo~- bron-
1lis clda chisep gallisep~ bovirhine 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
6 190 0,1 1 1 10 10 10 0,1

Ahora se explicard el procedimiento segin la invenciodn

en base a los sigulentes ejemplos:
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Ejemplo 1:

) HyC CH3
0 N\§
T

XL

N2 \K 0
! H
0

24,7 g (0,1 mol) de emidina de la férmula II, en la

cual rl ¥ R2 representan metilo, se suspenden en 125 ml de

benceno y en la suspensidn se distribuye dcido clorhidrico

ga56080 hasta la saturacidn. Subsiguientemente, a 80°C du-
rante 2 horas en la suspensidn se hace entrar fosgeno. El pro
ducto irntermedio amarillo obtenido de la férmula V, en que r1
Y R2 representan mefilo, es recogldo por sucoidén y suspendido
en 150 ml de etanol y en la suspensidn se distribuyen 10 g
de trietilamina, forméndose una solucién de color violeta ro-
Jiza, de la ousl al cabo de clerto tiempo se precipitan cris-
tales rojos de 5,10-didxido de 1,2—dihidro-2-oxo~4-dime£11am1
no~pirimido-/%,5-b/-quinoxalina.

Rendimiento: 26 g (95 %). P.f. = 227°C (descomposicidn),
Andlisis: C, H, ;N503(273)

calculado: € 52,7% H4,0% N253%

encontrados C 54,4 % H 4,5% N 25,0 %

Ejemplo 2:
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Se agitan 14,3 g (0,05 moles) de amidina de la férmu-

lg II, en la cual r! v R? conjuntamente con el dtomo de nitrd-
]
geno de amina forman un anillo de piperidina, durante 8§ horas

|
a 80°C en 150 ml de olorobencenc conjuntamente con 6,5 g de
éster met{lico de dcido cloroférmico. . Subsiguientemente se
recoge por filtracidn a sucoidén y se disuelve el producto in-
termedio obtenido en lejia sdédice diluida. Con la scidulaoidn
con écido acético se obtienen 9 g (58 % de la teorfa) de 5,10-
diéxido de 1,2-dihidro~-2-oxo~4-piperidino-pirimido-/%,5-b/~
quinoxalina como cristales rojos que, después de la coccidn
en alcohol, funden e 264°C con descomposicidn.

Andlisis: CqgHq5N503(313)

caloulado: c 57,5% H 4,84 N 22,3%

encontrados € 57,5% H 5,2% N 22,1%

-

En forma analoga a los Ejemplos 1 y 2, pueden obtener-

se:
r'  R2
i
o m
?
NG N |
= N/K |
N
y ® °
0
R1
Ejemplo N punto de deg rendimiento
No R? color composicién (% de la teg
o¢ ria
CoH
3 N'/’ 2% pardo
‘\~02H5 rojizo 188-89 83
/] |
4 N pardo .
| rojizo 188 68 |
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Ejemplo N'/,'R1

No punto de
~~gr? color descompo  rendimiento.
- gicion (% de la teo-
o¢ ria)
5 N 0 pardo .
\ / rojizo 193-95 NA|
6 N ' rojo 184-85 79
~-NOTA ~

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer-
8e tonstar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no .alterexn
su principio fundamentel. También se hace constar que el in-
vento corresponde & una Solicitud_de Patente, presentada en
Alemenia, con fecha 7 de mayo de 1971, bajo el nimero 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 esencla del referido invento y por lo que se soliecita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE QUINOXALINA, caracteri-
zandose por lo siguiente: '

~ 18.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de
quinoxalina, en especial 5,10-di-N-éxidos de 1,2-dihidro-2-
oxo-4~-dialquilamino~pirimido~/4,5«-b/~quinoxalinas, de férmula




. v, - -
. "

5

10.

15.

en la cusl R1 ¥y R2 pueden ser iguéles o-distintos ¥ repre-
sentan radicales alquilo eventqalmente sustituidos o en la
cual R y B2 conjuntamente con el étoho de nitrbdgeno de ami-
pe forman un enillo de 5 a 7 miembros que puede contener
oxigeno como heterodtomo ulﬁerior,‘y sus sales, caracteriza-
do porque ae hacen reaccionar amiéinas de férmula general

rt R2

o Ny
|

|
X

0

en la cual R! y R? tienen los significadps arriba definidos,
0 sus sales con fosgeno o dsteres alquiiicos de dcido cloro-
f6rmtco en un diluyente dentro del mérgen de temperatura de

unos 20° a unos 100°C y los compuéstoa obtenidos, eventusl~

mente después de su aislsmiento, se hacen reamoccionar con una
bese 'en presencie de uﬁ diluyente a temperaturas entre unos

-10% y unos 450°¢, y de la base libre obtenida de la férmule
I eventualmente se prepars una sel,

28.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
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quinoxalina, tal y como queda sustancialmente descrito en lai

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a maquina

Madrida 12 SET. 1972

j
|
por una sola ocarsa. ‘
!

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT l

). GOMEZ ACEBQ y
( M
i o Bleenadoy L, Goota Earagg:;g:
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