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Ia presente invencidn se relaciona a un procedimien-
to para preparar quinoxalindionas sustituildas novedosas
que se utilizan como agentes hipnéticos.

Se han descrito la 2(1H), 5(4H)—quinoxalindioha ¥ com
puestos de quinosalindiona sustituidos con alquilo o hald-
geno. Por ejemplo, la 2(1H), 3(4H), quinoxalindiona se des
cribe en Beilstein, 24, 380; la 6-metil-2-(1H), 3(4H)-qui-
noxalindiona en Chemical Abstracts, 44, 350la (1950); la
6-etil-2-(1H), 3(4H)-quinoxalindiona, en Chemical Abstractq
74, 77071; (1971); la 6,7-dimetil-2(1H), 3(4H)-quinoxalin-
diona, en Chemical Abstracts 52, 18721h (1958); y la 6~clo
ro-2-(1H), 3(4H)-quinoxalindiona, en Chemical Abstracts,
19, 1284 (1925).

La 6-flfloroalquil-2(1H), 3(4H)-quinoxalindionas no han
sido descritas previamente.

El objeto de la presente invencidn es proporcionar un
procedimiento para la preparacidn de compuestos novedosos
de 6-~fluorocalquil-2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona de la fdr-

mula

"
{,
N

En la que R representa fluorcalquilo de Cl a. 02,

Y las sales de metal alcalino y de metal alcalinoté-
rreo farmacefiticamente aceptables;

Caracterizado en que se condensa la correspondiente

o-fenilendiamina sustituida, con un oxalato; y si se desea
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convertirla a la forma de sal,

Tos compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencién se preparan por procedimientos convencionales -:
condensando una o-fenilendiamina apropiadanente sustitui-

da con un oxalato, prefereremente oxalato de dietilo:

ax

C,H00CC00C,H 4 )

22
\ O.’.

.o

Ta reaccidn procede a una temperatura de entre 50 ¥
1002C, pero en forma mis ventajosa se lleva a cabo a las
temperaturas de reflujo. Puede emplearse un liquido inef—
te como medio de reaccidn, pero puesto que el oxalato de
dietilo es liquido, es preferible emplear el mismo en ex-—
ceso, para que sirva como medio de reaccidn. Tipicamente
el producto se precipita en lg mezcla de reaccidén. La se-
paracibén y, si se desea, la purificacién se lleva a cabo -
por medio de procedimientos convencionales.

Il método anterior por 1o general es obtenible inde-
pendientemente de la identidad de R. Sin embargo, c¢uando
R representa diflubalquilo los compuestos de la presente
invencidn a menudo se preparan de preferencia por una -

reaccidén alterna:
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ole HCC-0E+
NH CC-~CE+ [HJ . .
R ) 2
. MOy . \L | —
' H
N 0
N
H 0

En la que el grupo nitro inicialmente se reduce y'el
compuesto resultante se cicla hasta obtener el compuesto
de quinoxalindiona deseado. ILa reaccidn se lleva a cabo
con procedimientos convencionales.

Las sales también se preparan por procedimientos con-| -
vencionales, tipicamente por la reaccidén de cantidades
estequiométricas del compuesto y una base apropiada en un
medio de reaccidén liquido. Los andlisis de las sales indi-
can que un compuesto de la presente invencidn solo actla
como un dcido monoprético. Por ejemplo, una sal preparada
con exceso de hidrdéxido de potasio existe sélo como la sal
monopotdsica, y la estequiometria con éste y otros meta-
les alcalinos es de l:1l. Asimismo, dos equivalentes de un
compuesto de la presente invencidén reaccionan con un equi-
valente de hidrdxido de calcio para producir una sal de
metal alcalinotérreo representativa en la que la estequio-
metria es de 2:1 (compuesto: base).

Los compuestos de la presente invencién forma fécilmerfe
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solvatos con agua, o disolventes tales como formamida,
N-metilformamida, N.N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta-
mida y N-metilpirrolidina. Por lo tanto, los compuestos -
pueden ser empleados en dicha forma de solvatos.

Un compuesto particularmente preferido es la 6-tri-
fluorometil-2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona y sus sales de
metal alcalino y de metal alcalinotérreo farmacelticamen-
te aceptables.

Ios compuestos que van a emplearse de acuerdo con la
presente invencidén han sido nombrados como 2(1H), 3(4H)-
quinoxalindionas. Sin embargo, como podrdn entender bien

las personas hdbiles en el arte, estos compuestos pueden

tautomerizarse:

7
‘N OF
Adn cuando la estructura diona se supone uniforme parp
los fines de nomenclatura, la conversidn a cualquiera o
ambas de las formas alternas no alterard la eficacia de
los compuestos de acuerdo con la presente invencidn.
ILos ejemplos sigulentes describen la preparacidn de
los compuestos de la presente invencidn-
EJEMPIO 1.

6-TRIFLUOROMETIL~2( 1H), 5 (4H)-QUINOXATINIDNA

Se afiade 4-Trifluorometil-o-fenilendiamina (830 gra-
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mos) a 80 mililitros de oxalato de etilo ¥ la mezcla
resultante se calienta a reflujo y se refluja durante 2 -
horas. Durante este periodo de tiempo se forma un preci-
pitado. Ia mezcla de reaccidén se enfria después a la tem-
peratura ambiente y se filtra para separar el precipitado
punto de fusidén 344-3469C (descomposicién). El producto
se identificdé como la 6-trifluorometil-2(1H), 3(4H)-qui—.-
noxalindiona esperada, por IR, CCD, NMR, y microanilisis.
Analisis, calculado para 09H5N202F3:
¢, 46,97 H, 2,19; N, 12,17;F, 24
encontrado: C, 47,18; H, 2,36; H, 12,09;F, 25
EJEMPIO 2
6~DIFLUOROMETII-2(1H), 3(4H)-QUINOXAIINDIONA.

Se hidrogena N-(4-diflurometil-2-nitrofenil) oxamida
de etilo (1,0 gramos) en 200 mililitros de etanol sobre
150 miligramos de 6xido de platino. Ia mezcla de reaccidn
serevapora después hasta secarse y el residuo se calienta
con etanol, para producir un sélido. Este sélido se recoge
Y se recristaliza de etanol. Se obtienen dos cosechas del
producto 6-triflurometil-2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona de-
seado: punto de fusibn aproximidamente 3309C (se ogcurece
8 29020) y punto de fusién aproximidamente 3%0 oscureci-
miento 2802C). Las cosechas se combinan para el micro-

’ ) Iy
analisis. v

Analisis calculado para C9H6F2N202:

¢, 50,95; H, 2,85; N, 13,20; F, 17,91
Encontrado: G, 50,86; H, 3,11; N, 13,00; F, 18,14
BJEMPTO 3
MONOHIDRATO DE SAIL MONOPOfASICA DE 6—TRIFI$OROMETII

76
oe.

-2
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(1H), 3(4H)-QUINOXALINDIONA.

Se forma una psta de 6-trifluorometil-2(1H), 3 (4H)-
quinoxalindiona (2,5 gramos) en 25 mililitros de metanol y
5 mililitros de agua y la pasta se trata con 20 mililitros
de hidrbéxido de potasio 1N en metanol. ILa precipitacidn co
mienza ain antes de que la solucibén ham quedado comple%a.'
La mezcla se calienta en un bafo de vapor hasta completar
la solucidn, luego se filtra y se refrigera. Se precipita

un s8d1ido incoloro y se recoge y se seca, punto de fusidn

D 3002C. El producto se analizd y su identidad confirmd el

monchidrato de la sal de potasio de 6-triflucrometil-2(1H)
3(4H)~-quinoxalindiona. El andlisis para el agua mostrd —-
6,6% (tebrico 6,3%); las CCD mostrd solamente una mancha;
el andlisis para el potasio (por absorcién atdémica) mostrd
un 100%; y el peso molecular (por titulacidén no acuosa) -
fué de 100,8% del valor tebrico.
EJEMPIO 4.
SOLVATO DE 1:1 DE 6-TRIFLUOROMETIL-2 (1lH), 3(4H)-
QUINOXATINDIONA CON DIMETITLACETAMIDA,
Se disolvid 6-trifluorometil-2 (1H), 3(4H)-quinoxa-
lindiona (1,100 gramos) en 8 litros de dimetilacetamida
y se afladieron 3,5 litros de agua. La mezcla de reaccidn
se agitd y se enfrio a la temperatura ambiente. Se preci-
pitd un sblido y se separd por filtracidén y se lavd con 2
litros de dimetilacetamida al 70%. El producto se identi-
ficd como un solvato al 1:1 de 6-trifluorometil-2 (1H),
3(4H)~-quinoxalindiona con dimetilacetamida. |

EJEMPIOS DE 5 a 7.

Otros compuestos representativos que pueden emplear-

se de acuerdo con la presente invencidn se prepararon por

d
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medio de procedimientos andlogos. Estos compuestos fueron
los siguientes:

6-pentafluorometil-2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona, pun-
to de fusidn 339-34129C.

H5F5N202:

c, 42,87; H, 1,80; F,

Andlisis, calculado para Cj,

- 33,91; N, 10,00.

Encontrado: G, 43,15; H, 1,81; F, 33,90;N,1(

6-fluorometil-2 (1H), 3(4H)-quinoxalindiona, punto de
fusibén 2702C (descomposicidn).

Andlisis, caleculado para 09H7FN202:

c, 55,67; H, 3,63; XN,
14,43, B, 9,78.
Encontrado: C, 55,78; H, 3,85; N, 14,25; F, 9,%5.
6—(1;l—difluoroetil)a(lH), 3(43)—quinoxalindiona, pun
to de fusidn 3002C (descomposicidn).

Analisis, calculado para C1oHgFoN 505

C, 55,10; H, 3,57; N,
12,39; F, 16,80
Encontrado: C, 52,88; H, 3,51; N, 12,16; F, 16,70.
Los compuestos de la presente invencidén pueden utili-
zarse en cualquiera de las muchas situaciones terapetticas
en la que €s necesanp un hipndético. Pueden ser administra-
dos a animales, particularmente a seres humanos, en los qud
se desea inducir el suefio. También pueden utilizarse para
inducir el suefio en animales los que, debido a desdrdenes
emocionales o fisioldgicos, sufppn de insomnio.
la cantidad exacta del agente activo de la presente -

gue se amplia no es critica y variard con factores tales -

-

01
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- los compuestos mismos; si los compuestos se emplean como

como el compuesto en particular empleado y de que si se
, suministra como una sal o solvato, la especie de animal
en particular; y la naturaleza de la situacidn terapedti-
ca particular. En general, dan buenos resultados ddsis

de 0,1 a 250 miligramos/kilogramo; con muchos compuestos
se obtienen buenos resultados con dosificaciones de 1 é

100 miligramos/kilogramo. Estas dbsis estan basadas en

sales, solvatos, o como ambos, se necesitaran cantidades
correspondientemente mis elevadas para suministrar la mismg
dosls del radical activo. |

Los compuestos de la invencidén pueden emplearse como
tales, pero de preferencia se formulan en prdcedimientos
farmace~-uticos, convencionales. En general, se prefiere la
administracidén oral. Formulaciones apropiadas incluyen pol-
vos, elixires, jarabes, gotas, capsulas, tabletas o taﬁle—
tas revestidas que proporcionan liberacidn sostenida o re-
tardada. Una formulacidn preferida es una formulacién far-
macelitica en forma de unidad de dosificacidén adaptada -
para administrarse a fin de obtener\un efecto hipndtico,
que comprende, por unidad de dosificacidén una cantidad hip
nbéticamente efectiva y no tdxica dentro de la gama compren-
dida entre aproximadamente 10 y aproximadamente 1,000 mili
gramos de cuando menos uno de los agentes activos de la —-
Presente.

Ademds, los compuestos pueden-ser formulados en polie-
tilenglicol o polivinilpirrolidona. En un procedimiento re-
presentativo, se disuelve la 6-trifluorometil-2 (1H) 3(4H)
quinoxalindiona en metanol y se aflade polivnilpirrolidona.

El metanol se evapora después, produciendo una solucidn s
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tico en un procedimiento de prueba empleando canarios. En

" 3 canarios para cada uno de los compuestos, con excepcidn

- 10-

lida de 6-trifluorometil-2 (1H), 3(4H)-quinoxalindiona y
polivinilpirrolidona. Dichas soluciones se hacen en pro-
porciones que van de 6:1 a 2:1 (PVP:6~trifluorometil-2-
(1H), 3(4H)-quinosalindiona).

EJEMPIOS DE 8 a 12

Se evaluaron compuestos representativos como hipnd-

este procedimiento, se utilizaron canarios que pesaban en-
tre aproximiddamente 15 y aproximddamente 23 gramos, y de sq

x08 meztlados pero principalmenteé hembras. Se emplearon

de varias pruebas (marcadas posteriormente) en que se em-
plearon 6 canarios. Cada uno de los compuestos se formuld
en aéua con una pequefia cantidad de acacia como agente de
suspensidén. Ia administracién de la suspensidén resultante
fué por via oral.

Cada uno de los grupos de canarios se observé cada 5
minutos durante la hora siguiente a la administracidn del
compuesto. Los resultados se registraron como el miero-de
canarios que se durmieron, y el promedio de tiempo que dur
mieron por cada grupo de canarios. Los resultados se réporm

tan en la tabla sigulente:
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Compuesto No.

TABIA I

Dosificacién en mg./kg.

Min.

€0 40
No. IMin. No. Min.

6-trifluorometil-2(1H),
3(4H)~quinoxalindiona _—

6-difluorometil-2-(1H),
3(4H)-quinoxalindiona —

6-pentafluorcetil-2(1H),
3(4H)-quinoxalindiona -

6-fluorometil-2(1H),
3(4H)-quinoxalindiona _—

6-(1,1-difluorocetil)-
2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona-

d= unoc o wis animales adorme-
cidos.

6 (como indice)= grupo de 6 canarios.

3 50 5 4y




1 en mg./kg.

20

No.

40
No.

Min. No. Min. No. Min

Min.

Tin.

&7
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EJEMPIO 13,

Se evalud un compuesto representativo en gatos.

Se emplearoﬁ gatos adultos, cada uno de ellos sir-
viendo como su propio "control". Para determinar los va-
lores de control, se obtuvo un electroencefalograma de ca-
da uno de los gatos durante un periodo de 2 horas y 10 mi-
nutos de suefio. Este procedimiento se¢ llevd a cabo un -
total de 3 veces por cada uno de los animales. ILos electroen
cefalogramas resultantes se analizaron para determinar el
nimero de minutos para cada tipo de suefio:

1. Despierto.

2. Adormecido

3. Buefio ligero. (agrupados juntos comg
4, Buefio entreligero y profundof onda lenta de suefio

("oLs").
5. Suefio profundo.

6. Dormido RMO (rdpido movimiento de los ojos).

Se promediaron las tres veces para cada una de las
clases de suefios, produciendo tiempos promedio (control) -
para cada uno de los gatos para cada uno de los tipos de
suefio. A intérvalos regulares entre el tratamiento se lle-
vé a cabo una sola prueba de control adicional, como se deg
ceribe anteriormente. Se actualizaron después los valores dg
control, promediando siempre los tres Ultimos conjuntos -
de datos de control.

Cadamo de los compuestos representativos se adminis-
tré oralmente por medio de una sonda estomacal. Los compueg
tos se formularon en una solucidn acuosa con acacia como
agente de suspensidn. Comenzando 10 minutos deépués de la

administracién del compuesto y continudndolos durante 2 -
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horas y 10 minutos, se obtuvieron electroencefalogramas
como en los controles, y los datos se procesaron de mane-
ra similar. V

Se calculd el porcentaje de cambio entre el valor
del tratamiento y el valor del control para cada uno de
los tres periodos: despierto, OLS, y RMO. También se re~
gistraron para muchos de los compuestos de la “latencia
de suefio", el tiempo (en minutos) entre la administracidn
del compuesto y el comienzo del suefio. Los resultados sé

reportan en seguida en la %tabla II.
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TABIA IT
Latencia de Dosificacién
sueiio en mi- en miligra-
compue sto nutos mos/kg. 2
6-trifluorometil-2(1H)
3(4H)-quinoxalindiona:
Gato No. 1 -—- 0,5
1 ——— 1
" ———
" ——— q_
" ——— 8 1i
re
"  — 16
Gato No. 2 —_— 1
1 —— 2
1t ——— 4
" —— 8
" - 16
Gato No. 3 — 0,5
1 e 1
n —_— 2 lig
Trec
n ——— 4
n . ——— 8
1" ——— 16
Gato No. 4 —— 1
1 —— 2
" —— 4 “ not
bio.
n ——— 8 -
1] ——— 16 -
Gato No. 5 _— 0,5 4
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TABLA 1T
-_— Porcentaje de cambio
Dosificacidén
en miligrg- i
mos/kg. Despierto OIS RMO
0,5 -25 -21 sin cambio
1 -50 +95 +116
2 -55 +110 +113%
4 +50 -97 -100
8 ligeramente +4.8 +43
recostado
16 ~38 +201 sin cambio
lr +7 -26 sin cawbio
2 +20 -26 sin cambio
4 -39 +980 --(2,3% del tiempo
total en RMO, no -
hubo RMO en el con
trol)
8 +10 +52 ———
16 +9 -40 -100
0,5 -25 +50 no hubo cambio
1 -55 +69 +59
2 ligeramente +42 no hubo cambio
recostado
4 " +22 -10
8 -50 +62 +14
16 ~-43 +96 ~-33
1 =45 +63 -10
2 ~70. +100 +14
4 no hubo cam +10 -8
bio.
8 -39 no hubo no hubo cambio
cambio.
16 -51 no hubo ~-44
cambio.
0,5 +200 -33 -43

1 +30 +11 +34




b= g9-
G- &+
oz~ oe-
T2~ Og+
81— g2+
00T- oz~
*OTqme? oquy ou O%ir+
*OTQUWeDd
*OTqWed oguy ou oqny ou
oTqmed oquy ou GQ+
00T~- ge-
00T- o1~
29~ 2T+
ooz+ 2CT+
Lo~ 09+
g+ T+
Le- 2T-
TT- 62+
OTqued ogqny ou T+
TT- 2T+
et- Te-

.nn@ﬁomﬁnﬂuuoov

0l+
0+
e+

“opejueAsT
94U WBISBTT

Oc+
8c+
-
Oe-
09-
ootT+
Lo+

TG+

*0Tq
-med o D...Pdm ou

65—
eg+
0gT+

IT VIdVeo

- ¢1 -

o1

*ON 01BYH

“oN 03ed

"ON 03

*ON 03EDH

5t

03

a1

01



10

16

20

25

Gato No.

Gato No.

Gato No.

Gato No.

5

TABLA IT (contin
+130 -
4 +52 +
8 -59 +
16 no hubo cam-  +¢
bio.
0,5 +51 -]
1 -20 +1
2 -11 +€
4 -67 +1
8 -31 +1
16 +67 -1
1 +100 -2
2 -60 +8
4 -20 no h
camb
8 -55 +4
16 +28 -
1 +20 +2
2 ligeramente +2(
levantado.
4 +33 -3!
+30 +9
16 +70 -6¢€




TABIA IT (continuacién).

+130 -21 -12

+52 +12 -11

-59 +41 no hubo cambio
no hubo cam- +29 -1l
bio.

+51 ~-12 -37

-20 +14 +34

-11 +60 ~-67

-67 +132 +200

~31 +112 -67

+67 -16 ~100

+100 -23 -100

-60 +85 no hubo cambio.

-20 no pgbo no hubo cambio.

cambio.

=55 +430 no hubo cambio,.

+28 -20 -100

+20 +22 ~48
ligeramente +20 -21
levantado.

+33 =35 =20

+30 +9 ~54

+70 -66 -47
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EJEMPIO 14.

Se evalud la 6-trifluorometil-2(1H), 3(4H)-quinoxa-
lindiona por los mimos procedimientos reportados en el
ejemplo 13, con excepcién de que el periodo de tiempo fué
més prolongado (7 horas y media en vez de 2 horas 10 minu-
tos); y solo se empleo una dosis (2 miligramos/kilogrémos)
pero se administrd a cada uno de los 3 gatos. Se promeéié
el resultado para los tres gatos, y se registrd (1) para
las primeras 2 horas y media, (2) para las primeras 5 hdras
y (3) para el periodo total de 7 horas y media. Los resul-

tados se establecen en la tabla siguiente:

TABIA IIT

Porcentajes de cambio

Periocdo de tiempo Despierto OIS RMO
Primeras 2 1/2 hrs. -13 +49 +91
Primeras 5 horas -18 +35 +39
Total de 7 1/2 hrs. -11 +18 +25

Tos compuestos que se emplean como materiales de
partida se preparan por medio de procedimientos convencio-
nales y algunos son comercialmente obtenibles. Aquellos
materiales de partida qué son o-fenilendiaminas se pre-

paran de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:
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. cidn y se recristalizé de etanol y agua-
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Ac20 %

Ac20, HNO
ACOH
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Una preparacidn representativa es la siguiente:

Se afiadid en porciones p-trifluorometilanilina (50
gramos) a 100 gramos de anhidrido acético. Ia temperatura
se elevé considerablemente. Después de dejarlo reposar du-
rante 1 hora, la solucidén se vacid dentro de 500 mililitrod
de agua. La mezcla resultante se calentd en un bafio de va-
por con agitacidén ocasional para descomponer el exceso de
anhidrido; ¥y luego se enfrio durante toda la noche. El pro-

ducto de p-trifluorometilacetanilida se separd por filtra-

Se afladié en porciones una mezcla de dcido nitrico -
fumante (1,4 mililitros) y dcido acético (2 mililitros) a

una solucién agitada a 02C de p-trifluorometilacetanilida
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(4,0 gramos) en anhidrido acético (4,2 mililitros) y &cido
acético (4,4 mililitros). Se dejdé elevar la temperatura lep
tamente hasta 259C. Subsecuentemente la mezcla de reaccién
se vacibé dentro de 100 mililitros de agua. Sé asentd el
aceite pero no cristalizéd. La meicla se extrajo con éter y
se evapord, dejando 2'-nitro-4'-trifluorometilacetanilida
como un aceite oscuro.

Este aceite se usd directamente en la reaccidn siguiqi
te. Se reflujd durante 1 hora en una mezcla de 50 milili-
tros de &cido clorhidrico 6N y 15 mililitros de etanol. Ia
mezcla de reaccidén se enfrid después, se neutralizd y se
extrajo con acetato de etilo. la descoloracibn, el secado
sobre pulfato de sodio y la evaporacidn did la 2-nitro-4-
trifluorcmetilanilina. Su identidad se confirméd por medio
del especto IR.

La 2-nitro-4-trifluorometilanijlina se hidrogend en
100 mililitros de etanol sobre 500 miligramos de paladio
sobre carbén al 5 % hasta que cesd la absorcién del gas.
Ia mezcla de reaccién se filtrd y se evapord, produciendo
la 4-trifluorometil-o-fenilendiamina, pwto de fusidn 55-574C.

Aquellos materiales de partida que tienen la férmula

Q9
NHCC~OB+

.

Se prepararon por medio del siguiente esquema de reac-

.’
cion:
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» NH~CC—OE+

HNO 2?}

En una preparacidén representativa se prepard N-(4-di-
fluorometil-2-nitrofenil) oxamida de etilo como se descri-

be enseguida:

Se hidrogendé fluoruro de p-nitrobenzilo (5 gramos) (p1e

parado por la reaccién de p-nitrobenzilaldehido con SF,, /HF)
sobre 200 miligramos de 6xido de paladio en 50 mililitros
de etanol. Se elimind el catalizador por filtracién y el

etanol por evaporacién. El residuo se disolvid en 50 mili-

litros de éter frio; a esta solucidén se afiadid una solucidd

de cloruro de etiloxalilo (7 mililitros) en 25 nililitros
de éter. La mezcla de reaccidn se agitd durante 15 minutos,
se filtré y se evapord hasta secarse. El residuo, el pro-
ducto deseado de N-(p-difluorometilfenil) oxamida de etilo,
se recristalizb de una mezcla de etanol y agua, punto de -
fusidén 110-1142C.

Se disolvid la N-(p-difluorometilfenil) oxamida de eti

lo (1 gramo) en 4 mililitros de ‘acido acético ¥ 4 milility

de anhidrido acético, y la mezcla se enfrio entre aproxi-

0s
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nédamente 0 y 52 C. Se afiadié en porciones a la S0--

lucidn enfriada dcido nitrico fumante (1 mililitro) mezcla
do con 4cido acético (2 mililitros). Se afladidé 1 hora des-
pués 1 mililitro adicional de ‘acido acético fumante. 2
horas después de la adicién inicial, la mezcla de reaccidn
gse vacid en agua, y el producto de N—(4—dif1uorometil—2-
nitrofenil)-oxamida de etilo se recogid, se lavd y se re-
é;istalizé de una mezcla de ebanol y agua, punto de fusidn
113-11590- |

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de compuestos

de quinoxalindiona sustituldos de la férmula

H

N 0

N N0
R H -

donde R es fluorocalquilo que tiene de Cl a 02, v las
sales de metal alcalino y de metal alcalinotérreo farma-
ceuticamente aceptables, caracterizado en que se condensa
la o~fenilendiamina correspondientemente sustituida con un
oxalato; y si se desea se convierte a la forma de sal.

2. E1 procedimiento de la reivindicacidén 1, caracte-
rizado en que el oxalato es oxalato de etilo.

3. Bl procedimiento de las reivindicaciones 1 & 2 pa-
ra la preparacibén de la 6-trifluorometil-2(1H), 3(4H)-qui-~
noxalindiona caracterizado en que se condensa la 4~trifluo
rometil-o-fenilendiamina con oxalato de etilo.

4. El procedimiento de las reivindicaciones 1 6 2 pars

le preparacién de la sal monopotdsica de 6-trifluorometil-
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2(1H), 3(4H)-quinoxalindiona caracterizado en que se con-
densa la 4~trifluorometil-o-fenilendiamina con oxalato de
etilo; y se convierte a la forma de su sal de potasio.

5. El procedimiento de las reivindicaciones 1 6 2, pa
ra la preparacidén de la 6-pentafluoroetil-2(1H), 3(4H)-
quinoxalindiona caracterizado en que = condensa la 4-penta-
fluoroetil-o-fenilendiamina con oxalato de etilo.

6. E1 procedimiento de las reivindicaciones 1 & 2, pa+
ra la preparacidén de la 6-difluorometil-2-(1H), 3(4H)-
quinoxalindiona caracterizado en que se condensa la 4-di-
fluorometil-o-fenilendiamina con oxalato de etilo.

9. El procedimiento de las reivindicaciones 1 § 2,
para la preparacidén de la ‘6-fluorometil-2-(1H), 3(4H)-qui-~
noxalindiona caracterizado en que se condensa la 4-fluoromg
til-o-fenilendiamina con oxalato de metilo.

8. E1 procedimiento.de las reivindicaciones 1 6 2, -
para la preparacidén de la 6-~(1,1-difluoroetil)-2(1H)-
3(4H)~quinoxalindiona caracterizado en que se condensa la
4-(1,1-difluoroetil)-o-fenilendiamina con oxalato de etilo

9. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE QUI-
NOSALINDIONA SUSTITUIDOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintidos pagins

mecanografiadas.

Madrid, 20 de Diciembre de 1.974

BERNARDO UNGRIA
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