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E sta  invención  se re la c io n a  con q u in o x a lin -2 - 
carbox am ida-l,4 -d ióx id os 3 -su b s ti tu Id o s  que son agen tes a n t i ­
b a c te r ia n o s  ú t i l e s  p e ra  e l  c o n tro l de v a r io s  m icroorganism os 
pa togén icos y como a c tiv a d o re s  de crec im ien to  de lo s  anim ales 

So conocen en e l a r t e  a n te r io r  v a r io s  análogos de 
lo s  compuestos de l a  p re sen te  invención  como siendo ú t i l e s  
p a ra  d ichos o b je to s . Los ejem plos t í p ic o s  de e s to s  análogos 
d e l a r te  a n te r io r  se dan a conocer en l a  P a te n te  N orteam eri­
cana Número 3 , 644, 360. Aún cuando e s to s  análogos d e l a r te  
a n te r io r  t ie n e n  a c tiv id a d  ú t i l  p a ra  lo s  o b je to s  m an ifestad o s, 
se ha  encontrado que exhiben c ie r to s  e fe c to s  secundarios tó ­
x ico s  cuando se usan , por ejem plo, en a lim en tos p a ra  anim ales 
Inesperadam ente se ha encontrado que lo s  compuestos de l a  
p re se n te  invención  exhiben una reducción  in esp e rad a  n o ta b le  
en e s to s  e fe c to s  secundarios y por lo  ta n to  pueden u sa rse  
con un mayor grado dr seguridad o en can tid ad es  mayores 
p a ra  un c o n tro l más ráp ido  de lo s  m icroorganism os pa tog én ico s 
y/o  como a c tiv a d o re s  de c recim ien to  de lo s  an im ales.
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Se ha encontrado que una s e r io  do qu inoxalin-2-- 
carboxam ida-l,4-d ió x id o s  3- s u b s t i tu íd o s  son agen tes a n t i -
b a c te r ia n o s  v a lio s o s . E stos compuestos t ie n e n  l a  fórm ula:

^  " ^ 3

^  N CHg-Y-Ri
V0

en donde X es un su b s titu y a n te  en l a  p o s ic ió n  6 o 7 t a l  como 
h idrógeno, halógeno, a lc o x i i n f e r io r ,  t r i f lu o m e t i lo ,  m e tilo , 
su lfu ro  de a lq u ilo  i n f e r io r ,  su lfóx ido  de a lq u ilo  in f e r io r  
o su lfo n a  de a lq u ilo  in f e r io r ;  Y es E, SO o SOo! os a lq u ilo  
in f e r io r  su b s titu id o  con h id ro x i,  a lco x i i n f e r io r ,  amé,no, mono 
(a lq u ilo  in fe r io r)a m in o , d i (a lq u i lo  in fe r io r)a m in o , a lc o x ic a r-  
bon ilo  in f e r io r ,  carbsm ilo,- mono (p lq u ilo  in f e r io r )  carham ilo , 
d i (a lq u i lo  in fe r ió  i')c  arb ami 1 o , halógeno, mere a p to , s u lfo , su l­
fu ro  de a lq u ilo  in f e r io r ,  su lfóx ido  do a lq u ilo  in f e r io r ,  s u l - - 
fona de a lq u ilo  in f e r io r ,  a c e to x i, p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , 
m orfo íino , tio m o rfo lin o , p ip e ra z in o , N -(a lq u ilo  in f e r io r ) p ip e -  
ra z in o , N -h id ro x i(a lq u ilo  in fe r io r )p ip e ra z in o , N -(a lcan o ilo  
in fe r io r )p ip e ra z in o  N -(a lcan o ilo  in fe r io r )p ip s ra z in o  o N- 
ca rb o (a lco x i in fo r io r )p ip e ra z in o ; R2, cuando se toma sep a ra -



damente en hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r ;  R-j, cuando se toma 
separadamente es h idrógeno, f a ñ i lo ,  a lq u ilo  in f e r io r  o a l ­
qu ilo  in f e r io r  su b s ti tu id o  en donde o l su b s ti tu y a n te  es amino, 
m ono(alquilo in fe r io r)a m in o , d i (a lq u i lo  in fe r io r)a m in o , 
p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , m orfol^no, N -(a lq u ilo  i n f e r i o r ) -  
p ip e ra s in o , N -h id ro x i(a lq u ilo  in fe r io r )p ip e ra z in o , N -(a lc a n o ilo  
in fe r io r )p ip e ra z in o , R -ca rb o (a lco x i in fe r io r )p ip e ra z in o , p i ­
r ró lo ,  p e raz in o , im id a z o lid in o , h id ro x i,  a lc o x i i n f e r i o r ,  
t io ( a lq u i lo  in fe r io r ) c a rb o x i ,  c a rb o (a lco x i in fe r io r ) ,c a rb a m ilo ,  
m ono(alquilo in fe r io r )c a rb a m ilo , d i (a lq u i lo  in fe r io r)c a i 'b a m ilo , 
a lc a n o ilo x i in f e r io r  o alcanoilam ino i n f e r io r ,  y y R^, 
cuando so toman jun to  con e l  átomo de n itrógeno  a l  c u a l es­
tá n  f i ja d o s ,  forman un grupo p i r r ó lo ,  p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , 
m orfo lino , tio m o rfo lin o , p te ra z in o , N -(a lq u ilo  in fe r io r ) p ip e -  
ra z in o , N -h id ro x i(a lq u ilo  in fe r io r )p ip e ra z in o , N -(a lc a n o ilo  
in fe r io r )p ip e ra z in o  o N -carbo (a lco x i in fe r io r )p ip e ra z iñ c  y 
l a s  s a le s  de ad ic ió n  de ácido farm acéuticam ente ace p ta b le s  
de aq u e llo s  compuestos en donde por lo  menos uno de R ^ y  R3 

es a lq u ilo  in f e r io r  su b s titu id o  en donde e l  su b s titu y a n te  es 
un grupo b á s ic o .

Mediante lo s  térm inos a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i in fe ­
r i o r ,  a lc a n o ilo x i in f e r io r  y a lc a n c ilo  in f e r io r  se q u ie re  d a r 
a en tender aq u e llo s  grupos a lq u i lo ,  a lc o x i, a lc a n o ilo x i y 
a lcan o ilo  que con tienen  de 1 a. 4 átomos de. carbono, es d e c ir  
aq u e llo s  que se p reparan  convenientem ente de m a te r ia le s  de
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p a r t id a  fá c ilm e n te .o b te n ib le s .
Los compuestos de e s ta  invención  son compuestos 

a n tib a c te r ia n o s  e fe c tiv o s  ta n to  in  v i t r o  como ín  viva..
Además, lo s  compuestos que se d esc rib en  en l a  p re se n te  son 
ac tiv ad o re s  e fe c tiv o s  p a ra  f l  c rec im ien to  de lo s  an im ales, 
p a rticu la rm en te  p a ra  cerdos y aves de c o r r a l .

Los compuestos especialm ente  p re fe r id o s  de l a  -pre­
sen te  invención in cluyen  aq u e llo s  de l a  fórm ula a n te r io r  men­
te  c i ta d a  en donde X es h idrógeno, Y es S, SO o SÓg, R]̂  
a lq u ilo  in f e r io r  su b s titu id o  con h id ro x i y Rg y Rj cada uno 
es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r .  E n tre  e s to s , un grupo es­
pecialm ente p ra fc r id o  in c lu y e  aq u e llo s  en donde Rg es h id ró -  

-ge.no y R^ es m e tilo . Un grupo especialm ente  p re fe r id o  den tro  
d e l últim o grupo in c lu y e  a q u e llo s  en donde Y es SOg y e s  
h id r o x ie t i lo .  Otro grupo especialm ente p re fe r id o  den tro  d e l 
últim o grupo in c lu y e  aq u e llo s  en donde Y os SOg y es 
h id r o x ie t i lo .  Otro grupo especialm ente  p re fe r id o  dentro del 
últim o grupo in c luye  aq u e llo s  en donde Y es S y es 
h id ro x ie t i lo .

Un grupo especialm ente p re fe r id o  de lo s  compuestos 
incluye  aq u e llo s  en donde es a lq u ilo  in f e r io r  su b s ti tu id o  
con d i (a lq u i lo  in fe r io r)a m in o , Y es SOg, X es h idrógeno, Rg 
es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  y es h idrógeno, a lq u ilo  ' 
i n f e r io r ,  o a lq u ilo  in f e r io r  su b s titu id o  en donde e l s u b s t i­
tu y an te  es d i (a lq u i lo  in fe r io r)a m in o , h id ro x i o a lc o x i i n f e r io r .

QÜALÍTY
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Un compuesto p a rtic u la rm e n te  p re fe r id o  es e l  compuesto en 
donde R  ̂ es 3 -p ip e r id in o p ro p ilo . Y es SOp; R2 h id rogeno , 

es m etilo  y X es h idrógeno.
Los compuestos de e s ta  invención  en donde .Y es S 

pueden p re p a ra rse  a tr a v é s  de c u a lq u ie r  v ía  de amida o a t r a ­
vés de l a  v ía  de á s te r .  La v ía  de amida in v o lu c ra  (1) l a  
bromación (o c lo ra c ió a )  d e l compuesto de 2 -m etilo  correspon­
d ie n te  p a ra  p ro d u c ir  s i  derivado de bromo (o c lo ro )m e tilo  co­
rre sp o n d ie n te , (2) l a  conversión d e l derivado de bromo (o 
c lo ro ) m etilo  en e l  compuesto de m etilo  de trim e tilém o ñ io  co­
rre sp o n d ien te  y (3) l a  re p o s ic ió n  d e l grupo de trim e tilam o n io  
m ediante -SR^. E l compuesto de 2 -carboxam ida-l,4 -d ióx ido  
su b s titu id o  con 3-CH^Sl^ r e s u l ta n te  puede luego o x id a rs e .p a ra  
p ropo rc ionar lo s  compuestos de 3-CH2-SOR-  ̂ o 3-CH2SO2R- co­
rre sp o n d ie n te s . En vez de lo s  pasos (2) y ( 3) a n te r io re s  es 
tam bién p o s ib le  reem plazar d irec tam en te  e l  grupo bromo(o c lo ro ) 
d e l su b s titu y a n te  de bromo (o c lo ro ) m etilo  con -SR^o

La v ía  de á s te r  in v o lu c ra  (1) l a  brom ación (o c lo ­
nación) d e l á s te r  de a lq u ilo  d e l 1 ,4 -d ió x id o  d e l ácido carbo - 
x í l ic o  de 3 -m e til-2 -q u in o x a lin a , de p re fe re n c ia  e l  á s te r  de 
m etilo  p a ra  p ro d u c ir e l  derivado de bromo (o c lo ro ) m etilo  
co rresp o n d ien te , (2) l a  re p o s ic ió n  d é l grupo bromo con e l  
grupo -SR^ y (3) l a  amidación d e l últim o compuesto p a ra  ob­

te n e r  -CON como e l  su b s ti tu y a n te  en l a  p o s ic ió n  2.
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Si e l  su b s titu y e n te  en l a  p o s ic ió n  3 deseado es -CH^SOE^ 9 

-CHgSOgR^, entonces e l é s te r  de a lq u ilo  d e l 1 , 4-d ió x id o  d e l 
ácido 2-q u in o x a lin ca rb o x ilic o  su b s ti tu id o  con 3-CHgSR^ se 
óxida p a ra  ob ten er e l  su b s titu y a n te  en l a  p o s ic ió n  2 deseado 
y e l  su lfóx ino  o su lfo n a  r e s u l ta n te  se amida en e l  producto  
deseado.

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  su b s ti tu id o  con 3 -m etilo  
p a ra  l a  v ía  de amida son b ien  conocidos en e l ramo y pueden 
ob ten erse  de acuerdo con lo s  métodos dados a conocer en l a  
P a te n te s  N orteam ericanas Números 3,557,109 y 3 , 644,360 y  va­
r i a s  p a te n te s  y p u b licac io n es  que se inco rpo ran  en l a  p re se n te  
por r e fe re n c ia .  Los m a te r ia le s  de p a r t id a .s u b s t i tu id o s  con 3- 
m etilo  p a ra  l a  v ia  de é s te r  son tam bién conocidos en e l  ramo 
y pueden p re p a ra rse  de acuerdo con lo  dado a conocer en l a  
P a ten te  N orteam ericana Ndmero 3,753,987 y v a r ia s  p a te n te s  
y p u b licac io n es  que se inco rpo ran  en l a  p re se n te  por re fe re n c ia '.

La v ía  de amida an te rio rm en te  d e s c r i ta  p a ra  prepa­
r a r  lo s  compuestos de e s ta  invención  se se ñ a la  más e s p e c í f i ­
camente a con tinuación  y se i l u s t r a  esquemáticamente a c o n ti­
nuación en e l  Cuadro A y l a  v ia  de é s te r  an te rio rm en te  d e s c r i ­
t a  se ha i lu s t ra d o  esquemáticamente en e l  Cuadro B que se 
p re se n ta rá  a  con tinuación .

Un aspecto de l a  invención  e s t r ib a  en un p ro ced i­
miento p a ra  p re p a ra r  un compuesto
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O * + *I

en donde X es un su b s ti tu y a n te  en la. p o s ic ió n  6 o 7 y es h i ­
drógeno, halógeno, a lco x i i n f e r io r ,  t r i f lu o m e t i lo ,  m e tilo , 
su lfu ro  de a lq u ilo  in f e r io r ,  su lfóx id o  de a lq u ilo  in f e r io r  o 
su lfo n a  de a lq u ilo  in f e r io r ;  Y es S, SO o SOg? R^ es a lq u i lo ^  
in f e r io r  su b s ti tu id o  con h id ro x i ,  a lc o x i in f e r io r ;  anuno, mono 
(a lq u ilo  in fe r io r ) a n iñ o , d i (a lq u i lo  i.n fe rio r)am in o , aü.coxicar- 
bon ilo  in f e r io r ,  carbam ilo , m ono(alquilo in fe r io r)c a rb a m ilo  
d i (a lq u i lo  in fe r io r )c a rb a m ilo , halógeno, m ercapto, s u lfo , 
su lfu ro  de a lq u ilo  in f e r io r ,  su lfóx id o  de a lq u ilo  in f e r i o r ,  
su lfo n a  de a lq u ilo  i n f e r io r ,  a c e to x i, p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o ; 
m orfo lino , tiom orfo li.no , p ip e ra z in o , N -(a lq u ilo  in f e r ió r ) p ip e -  
razi.no, N -h id ro x i-(  a lq u ilo  in fe r io r )p ip e ra z in o , N -(a lcan o ilo  
in fe r io r )p ip e ra z in o  o R -ca rb o (a lco x i in fe r io r )p ip e ra z in o ;  Rg , 
cuando se toma separadamente es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r ;  
R3 cuando se toma separadamente es h id rógeno , f e n i lo ,  a lq u ilo  
in f e r io r  o a lq u ilo  in f e r io r  su b s ti tu id o  en donde e l s u b s t i­
tu y an te  es ami.no, mono (a lq u ilo  in f e r io r )  amino, d i  (a lq u ilo  in ­
f e r io r )  amino, p i r r o l id in o ,  p ip c r id in o , m orfo lino , N -(a lq u ilo  '
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in f e r io r )  p ip e ra z in o , N -h id ro x i(a lq u ilo  in f e r io r )  p ip e ra z in o , 
N -(a lcan o ilo  in f e r io r )  p ip e ra z in o , N-carbo( a lc o x i in f e r io r )  
p ip e ra z in o , p i r r ó lo ,  p ip e ra z in o , im id azo lid in o , h id ro x i¿  
a lco x i in f e r io r ,  t io ( a lq u i lo  in fe r io r ) ,c a i^ b o x i, c a rb o (a lc o x i 
in fe r io r ) ,c a rb a n ilo ,m o n o (a lq u ilo  in fe r io r )c a rb a m ilo , ' d i ( a l -  
qu ilo  in fe r io r )c a rb a n n lo , a lc a n o ilo x i in f e r io r  o a lcanoilam ino 
in f e r io r  y Rg y tomados jun to  con e l  átomo de n itró g en o  
a l  cu a l e s tá n  f i ja d o s ,  forman un grupo p i r r ó lo ,  p i r r o l id in o ,  
p ip e r id in o , m orfo lino , tio m o rfo lin o , p ip e ra z in o , N -(a lq u ilo  
in fe r io r )p ip e ra z in o , N -liid ro x i(a lq u ilo  in fc r io r ) p ip e r a z in o , 
N -(a lcano ilo  in fe r io r )p ip e ra z in o  o N-carbo (a lc o x i in f e r io r )  
p ip e raz in o ; y l a s  sa le e  de ad ic ión  de ácido farm acéuticam ente 
acep tab les  y aq u e llo s  compuestos en donde por lo  menos uno 
de R  ̂ y R^ es a lq u ilo  in f e r io r  su b s ti tu id o  en donde o l subs- 
tu y en te  es un grupo b ásico ;

l a  fórm ula:
0

X

0
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en donde V es C l, B r, N+(CH^C1"* o K +(C H ^B r" cuando Z e:

r-If / en donde y Rg son como se h a  d e fin id o  en lo  que

an tecede, o V es Cl o Br cuando Z es -0 —a lq u ilo  in f e r io r  y 
X es como se h a  d e fin id o  en lo  que an tecede , con un'compues­
to  de l a  fórmula.

Rj-SH-

en donde es como se ha d e fin id o  en lo  que an tecede , en p re­
sen c ia  de h id róx ido  de sodio o p o tas io  acuoso y en c u a lq u ie r  
orden y cuando se re q u ie ra ,

( i )  h ace r rea c c io n a r e l compuesto formado de e s ta  * 
manera en donde S es -0 -a lq u i lo  in f e r io r  y X y R^ son como 
se ha  defin id o  en lo  que an tecede , con un compuesto da l a  
fórm ula:

H-N
'*3

y/o
( i i )  hacer re a c c io n a r  c l  compuesto formado de e s ta  

manera con un agente ox idan te  apropiado p a ra  form ar un com­
puesto  de l a  Fórmula I ' ,  en donde Y es -SO- o -SOg y X, B^, 
Rq y son como se h a  d e fin id o  en lo  que an tecede , y s i  se 
desea  formar l a s  s a le s  de ad ic ió n  de ácido farm acéuticam ente 
ace p ta b le s  de a q u e llo s  compuestos en donde por lo  menos uno
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de es a lq u ilo  in f e r io r  su b s ti tu id o  en donde e l  subs­
titu y e n o s  es un grupo b á s ic o .
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CUADRO A - VIA DE AMIDA -

V VI
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CUADRO B. - VIA DE ESTER
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CUADRO B (continuación)

IX

XII . ..

XIV
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Los m a te r ia le s  de p a r t id a ,  I ,  p a ra  l a  v ía  de amida 
se conv ierten  en lo s  compuestos su b s ti tu id o s  3-bromo (o c lo ro ) 
en bromo y c lo ro  m oleculares que son agen tes especialm ente  con­
v en ien tes  p a ra  u sa rse . Un procedim iento c o n s is te  de m ezclar 
de 1 a 2 proporciones m olares de I  y halógenar e l  agente en 
cloroformo u o tro  so lven te  clorado t a l  como c lo ru ro  de m etí— 
leñ o , te t r a c lo ru ro  de carbono y clorobanceno. Además, lo s  
so lv en tes  t a l e s  como lo s  ácidos fórmico y acó tico  pueden u sa r­
se asimismo, La reacc ió n  po r lo  genera l se l l e v a  a cabo a 
una tem pera tu ra  de aproximadamente 20° a 120°C., de p re fe re n ­
c ia  a  tem peratu ra  de aproximadamente 6o a  100°C ., d u ra n te  un 
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 horas."

Los derivados de tr im e tilam o n io , I I I ,  se p reparan  
tra ta n d o  e l compuesto de 3-bromo (oc lo ro ) m etilo  apropiado ,
I I ,  con tr im e tila m in a . E s ta  reacc ió n  se l l e v a  a cabo en un 
d ilu y e n te  so lvente"aprop iado  t a l  como N ,N -dim etilform am ida, - 
e ta n o l, benceno, x ile n o , cloroform o, dioxano o te tra h id ro fu ra n o ,
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a tem p era tu ras  de aproximadamente 20° a aproximadamente 100°C ., 
de p re fe re n c ia  de aproximadamente 20 a  6o°C. La tr im e tila m in a  
se hace b u rb u jear h a c ia  l a  mezcla a g ita d a  d s l  d ilu y e n te  y 
e l  re a c tiv o  I I  apropiado h a s ta  que l a  mezcla ac s a tu re . La 
reacc ió n  exotérm ica se l l e v a - a  r-abo du ran te  de aproximadamen­
t e  l / 2  a  aproximadamente 4 ho ras y e l  producto se recu p era  
m ediante f i l t r a c ió n  o evaporación d e l d i lu y e n te .

La re p o s ic ió n  d e l grupo de trim etilam on io  m ediante 
-SR^ se lo g ra  haciéndolo  rea c c io n a r con e l mercaptano apro­
piado (h^SH) en p re se n c ia  de un h id róx ido  d e .so d io  o p o ta s io  
acuoso. E l mercaptano se m ezcla con un sistem a de d o s .fa s e s  
de h id róx ido  de sodio o p o ta s io  acuoso y un so lv en te  orgánico  
t a l  como cloroform o y luego e l compuesto su b s ti tu id o  con 
tr im e tilam o n io , I I I ,  se añade seguido por a g ita c ió n  d u ran te  
de 1 a aproximadamente 4 h o ra s . La fa se  d e l so lv en te  orgánico  
se sep a ra  y e l  compuesto su b s titu id o  con j-CH^SR^, IV, se 
recu p era  mediante remoción d e l so lv e n te . E l últim o compuesto 
que puede c o n v e r tirse  en -el compuesto su b s ti tu id o  con 
3-01^ SOR  ̂ co rresp o n d ien te , V, o con e l compuesto su b s ti tu id o  
con S-CH^SO^R- ,̂ VI, m ediante ox idación  con perm anganato 'de 
p o ta s io , un peróxido orgánico o un p e r-ác id o  orgánico t a l  
como ácido p e ra c ó tic o , p e r f t á l i c o ,  porbcnzóico o m -c lo roper- 
benzóico . E l últim o perác ido  es especialm ente  ú t i l  puesto  
que se remueve fác ilm en te  e l  ácido m -clorobanzóico, e l  sub­
producto . La oxidación  se l l e v a  a cabo en un so lv en te  t a l



como cloroformo o c lo ru ro  de metile.no n tem pera tu ras de apro­
ximadamente 0° a aproximadamente 30°C. h a s ta  que se consumen 
de uno a dos e q u iv a len tes  (dependiendo de s i  se desea  e l  de­
rivado de s u l f in i lo  o su lfo n ilo )  d e l agenta o x id an te . Es 
ven ta jo so  cuando se produce ol P riv ad o  de s u l f in i lo  p a ra  
u sa r p roporcionas equim olares de re a c tiv o s  a f in  de e v i ta r  
re d u c ir  a l  mínimo l a  oxidación a d ic io n a l . Se usa  por lo  
genera l un exceso de 5 a 1C por c ie n to  d e l agente ox idan te  
cuando e l  derivado de su lfo n ilo  es e l producto  deseado^

Un procedim iento a l te rn a t iv o  que puede em plearse 
en l a  v ía  de amida in v o lu c ra  l a  conversión d i r e c ta  d e l re a c -tt iv o  de 3-brom om etilo, I I ,  en e l  compuesto s u b s ti tu ía n  con 
S-CHpSR^, IV. E ste  procedim iento in v o lu c ra  d is o lv e r  o f o r ­
mar una suspensión espesa  d e l m a te r ia l de p a r t id a ,  I I , , e n  un 
so lv en te  orgánico t a l  como cloroform o, añadiendo por lo  me­
nos una can tidad  cquim olar de tm m sreaptano de l a  fórm ula 
R^SH seguido por l a  ad ic ió n  de un agente l ig a d o r  de ácido 
t a l  como t r ie t i l a m in a  a un régimen que c o n tro la  apropiada­
mente l a  reacc ió n  exotérm ica. Después de l a  rea c c ió n , se 
recu p era  e l  producto deseado, IV.

Los m a te r ia le s  de p a r t id a ,  V II, p a ra  l a  v ía  de ás­
t e r  se co n v ie rten  en lo s  compuestos su b s ti tu id o s  con.3-bromo 
(o c lo ro ) m etilo  c o rre sp o n d ien tes , V III , m ediante halogena- 
c ión d i r e c ta ,  siendo agen tes especialm ente conven ien tes p a ra  
u sa rse  e l  bromo y c lo ro  m olecu lar. Un procedim iento in v o lu c ra
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in t ro d u c ir  bromo (o c lo ro ) en una suspensión espesa  de VII 
en un so lv en te  m isc ib le  en agua t a l  como dim etilform am ida, 
a g i ta r  l a  m ezcla de rea c c ió n  h a s ta  que se complete l a  re a c c ió n  
y luego e x tra e r  e l  p roducto , V III con un so lv en te  t a l  como 
cloroformo y rec u p e ra r e l  producto d e l cloroform o.

La conversión  d e l inúarmedio V III en e l  in term edio  
IX in v o lu c ra  l a  re p o s ic ió n  d e l bromo con SR  ̂ y puede lo g ra r s e  
m ediante v a r io s  p roced im ien tos d i f e r e n te s .  Una. opción invo­
lu c ra  l a  ad ic ió n  po r go tas de tú e tila m in a  a una m ezcla eq u i- 
m olar de V III y R-̂ SH en un so lven te  t a l  como cloroform o y 
l a  recu p erac ió n  d e l producto deseado, IX, de l a  capa de c lo ­
roformo después de la v a rs e  con agua. La segunda opción es 
sem ejante a l a  p rim era  pero in v o lu c ra  e l  uso de un exceso 
d e l re a c tiv o  R^SH y l a  su b s ti tu c ió n  d e l exceso de 
d i is o p ro p ile t i la m in a . De conformidad con e s ta  opción,' no es 
n e c e sa r ia  l a  ad ic ió n  por g o ta s . La recu p erac ió n  d e l producto 
deseado es ig u a l que a q u e lla  que se d e sc rib e  en r e la c ió n  con- 
l a  prim era opción . La te r c e r a  opción es ig u a l que l á  p rim era  
con l a  excepción d e l uso de un medio de rea c c ió n  t a l  como 
metanol y l a  su b s ti tu c ió n  de una base in o rg án ic a  t a l  como ' 
h id róx ido  de sodio o de p o ta s io  por l a  t r ie t i l a m in a .  Se in ­
troduce- in ic ia lm e n te  l a  can tidad  re q u e rid a  de l a  base in o r­
gán ica .

La conversión  d e l in term edio  IX en e l producto f i ­
n a l X es m ediante sm idación con un re a c tiv o  de l a  fórmula:-
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y se l l e v a  a cabo de ..lanera convencional in troduciendo  lo s  
re a c tiv o s  en un so lv en te  apropiado t a l  como agua, m etanol 
o a c e to n i t r i l o .  Desde luego debe em plearse un exceso d e l 
re a c tiv o  de amina y 1?. reacc ió n  po r lo  g en e ra l con tinua  
a un régimen s u f ic ie n te  p a ra  p e rm it ir  que repose a tem pera­
tu r a  am biente.

La conversión d e l in term edio  IX un e l in term edio  
XI y XII se l l e v a  a cabo m ediante e l  mismo método d e s c r i to  en 
lo  que antecede po ra  c o n v e r tir  IV en V o VI en l a  v ía  de amida. 
Los in te rm ed ios XI y XII luego pueden c o n v e r tir s e  r e s p e c t i ­
vamente en lo s  productos f in a le s  X III y XIV m ediante anida­
ción t a l  y como se d e sc rib e  inm ediatam ente en lo  que an tecede .

Las s a le s  de ad ic ió n  de áido de lo s  compuestos de 
l a  p re sen te  invención  que con tienen  un grupo básico  se p re ­
paran  m ediante métodos b ien  conocidos p a ra  a q u e lla s  personas 
ex p ertas  en e l ramo. Un métalo conveniente c o n s is te  de d i s o l ­
v e r l a  base l i b r e  en un solvente, apropiado , v . g r . ace ton a , 
agua, un a lcan o l in f e r io r  t a l  como o tano l o iso p ro p an o l, que
con tiene  e l  ácido deseado a l  cual se añade subsecuentem ente e laácido daseadp. Las s a le s  se recuperan  m ediante f i l t r a c i ó n ,  
p r e c ip i ta c ió n  con un no so lv en te ; m ediante evaporación d e l so l-
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ven te  o en e l caso de so lu c io n es acuosas, m ediante l i o f i l i z a -  
c idn . De e s ta  manera pueden p re p a ra rse  e l  s u lf a to ,  n i t r a to ¿  
fo s fa to ,  a c e ta to , p ro p io n a to , b u t i r a to ,  c i t r a t o ,  g luco nato , 
benzoato , pamoato, amsonato, t a r t r a t o ,  3 -h id ro x i-2 -n a f to a to , 
e l  s u l f o s a l ic i l a t r ,  y o t r a s  sa la r '.

Losproductos de e s ta  invención  son notablem ente 
e f ic a c e s  para  t r a b a r  una am plia varied ad  de m icroorganism os 
pa togén icos y por lo  ta n to  son t i t i l e s  como agen tes añ tim ic ro - 
b iano s in d u s t r ia le s  por ejemplo en e l tra ta m ien to  de aguas, 
e l  c o n tro l de c ieno , l a  co n s-rv ac id n .d e  l a  p in tu ra  y l a  con­
servación  do l a  madera a s i  como p a ra  o b je to s  de a p lic a c ió n  
tó p ic a  como d e s in fe c ta n te s .

P ara  u sa rse  in  v i t r o ,  v . g r .p a ra  a p lic a c ió n  tó p ic a , ,  
frecuentem ente s e rá  conveniente re v o lv e r  e l  producto se le c c io ­
nado con un p o rta d o r farm acéuticam ente acep tab le  t a l  como
a c e i te  v e g e ta l o m inera l o una crema em olien te . De manera se­
m ejante, pueden d iso lv e rse  o d isp e rs a rse  en p o rta d o re s  o .so l­
v en ta s  l íq u id o s  t a l e s  como agua, a lc o h o l, g l ic o le s  o m ezclas 
ce lo s  mismos u o tro s  medios in e r te s  farm acéuticam ente acep­
ta b le s ,  es d e c ir  medios que no t i e n r n  e fec to  p e r ju d ic i a l  "en 
e l  in g re d ie n te  a c tiv o . P ara  d ichos o b je to s , generalm ente 
se rá  acep tab le  emplear concen trac ion es de lo s  in g re d ie n te s  
a c tiv o s  ce aproxim adam ente C .o l por c ien to  h a s ta  aproximada­
mente 10 por c ien to  en peso basándose en l a  composición t o t a l .

Los compuestos d e s c r i to s  en l a  p re se n te  en c o n tra s te
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con la. a c tiv id a d  gram negativa u su a l de lo s  q u inoxa lin -d i-N - 
óxidos, exhiban a c tiv id a d  da espectro  am plio, as d e c ir  a c t i ­
vidad co n tra  b a c te r ia s  ta n to  gram negativas como guam positivas 
te l.e s  como Staphylococcuc a u reu s . St-'ontomyces ovo edenes 
E sch e rich ia  c o l i  ,y P a s tu r e n  a u l to c id a .

Cuando se usan en vivo p e ra  d ichos o b je to s , e s to s  
compuestos novedosos pueden a d m in is tra rse  o ra l  o p a rsn te -  
ra lm en te , v . g r . m ediante inyecc ión  subcutánea o in tram u scu la r 
a una d o s if ic a c ió n  de aproximadamente un miligramo por k i lo ­
gramo h a s ta  aproximadamente 100 m iligram os por kilogram o de 
peco de cuerpo. Los veh ícu lo s apropiados p a ra  in yecc ión  pa ten ­
ta r a !  pueden so r acuosos ta lo s  como agua, c a l in a  is o tó p ic a , 
d ex tro sa  is o tó n ic a , so lución  de R ingcr o no acuosas t a l e s  
como a c e i te s  grasos de o rigen  v e g e ta l ( se m illa  de algodón, 
a c e ite  de cacahuate, m aís, a jo n jo l í ) ,  ¿ im e tiln u lfó x id o  y 
o tro s  v eh ícu lo s no acuosos que no in te r f e r i r á n  con l a  e f i ­
c ie n c ia  te r a p é u t ic a  de l a  p rep arac ió n  y que no son tó x ic o s  
en e l volumen o proporción  usado ( g l i c e r o l ,  p ro p i le n g l ic o l , 
s o r b i to l ) .  Además, l a s  composiciones aprop iadas p a ra  p repa­
rac io n es  extemporáneas de l a s  so luc ion es a n te s  de l a  admi-L 
n is t r a c ió n  pueden e la b o ra rse  ven ta josam ente . P ichas compo­
s ic io n e s  pueden in c lu i r  d ilu y e n ta s  l íq u id o s ,  por ejemplo 
p ro p ile n g lic o l ,  carbonato de d i e t i l o ,  g l i c e r o l ,  s o r b i to l ,  
e tc é te ra ;  agen tes am ortiguadores, h ia lu ro a id a s .a ^ n ó s te s ic o s  
locd.cs y s a le s  in o rg án ic as  p a ra  p ro p o rc io n ar lo s  prop iedades
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farm acológicas d e se ab le s . E sto s compuestos pueden tam bién 
combinarse con v a r io s  p o rta d o re s  in e r te s  farm acéuticam ente 
acep tab les  incluyendo d ilu y e n te s  só lid o s , v eh ícu lo s  acuosos, 
so lv en te s  o rgán icos no tó x ic o s  en l a  fórma de c á p su la s , pas­
t i l l a s ,  comprimidos, t r o c is c o s ,  m ezclas se c as , su spensiones, 
so luc ion es e l ix i r e s  y so lu c io n es o suspensiones p a re n te ra le s .  
Por lo  g e n e ra l, lo s  compuestos se usan en v a r ia s  formas de 
d o s if ic a c ió n  a n iv e le s  de concen trac ión  que v a r ía n  de ap rox i­
madamente 0 .5  por c ien to  a. aproximadamente 90 por c ien to  en 
peso de l a  composición t o t a l .  O tros métodos in cluyen  m ezclarse  
con a lim en tos p a ra  anim ales, con l a  p rep arac ió n  de concen tra ­
dos de a lim en tos y complementos de a lim en tos y so lu c io n es o 
suspensiones dilu ida;::, v . g r . una so luc ión  a l  0 .1  por c ie n to  
p a ra  u sa rse  como agua de b eb e r. '.*'

La ad ic ió n  do un n iv e l  bajo  de uno o más de lo s  
qu ino x a lin -2 -carb o x am id a-l,4 -d ió x id o c  de 3- su b s ti tu id o s  des­
c r i to s  en l a  p resen te  a  l a  d ie ta  de aním alas s a lu d a b le s 'ta n to  
rum ian tes como no rum ian tes, de manera t a l  que e s to s  anima­
le s  re c ib e n  e l producto a t r a v é s  dn 'un  período  de tiem po-pro­
longado a un n iv e l  de aproxim adpnentf un miligramo por k i lo g ra ­
mo a aproximadamente 100 m iligram os por kilogram o de peso do 
cuerpo por d ía ,  especialm ente  a tr a v é s  de una po rc ión  predo­
m inante de su período de crec im ien to  a c t iv o , da por re su lta d o  
una a ce le ra c ió n  d e l régimen^ de crecim ien to  y m ejora l a  e f i ­
c ie n c ia  da a lim en tación  (.el número de kilogram os de alim ento
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req u erid o s para  p ro d u c ir un aumento en paso en k ilog ram os).
Se in c luye  en e s ta s  dos c la s e s  de anim ales l a s  aves de c o r ra l  
(p o llo s , p a to s , pavos), ganado vacuno, o v e ja s , p e r ro s , g a to s , 
cerdos, r a t a s ,  ra to n e s , c a b a llo s , c ab ra s , m uías, conejos, 
v isó n , e tc é te r a .  Loe a f e c t e  b n é fico s  en e l  régimen de c re -  
y e f ic ie n c ia  de a lim en tación  son mayores de lo  que se o b t ie ­
ne normalmente con d ic ta s  su cesiv as com pletas que con tienen  
todos lo s  productos n u t r i t i v o s ,  v itam in as , m inera les y o tro s  
fa c to re s  que so sabe que se req u ie re n  p a ra  e l crecim ien to  
sa ludab le  máximo de d ichos anim ales. Los anim ales por lo  ta n to  
lo g ran  un tamaño p a ra  venta  en e l mercado más rápidam ente 
y con menor can tidad  da a lim en to . - '

Las composiciones a lim e n tic ia s  que se d e sc rib e n  en 
l a  p re sen te  se ha encontrado que son p a rtic u la rm e n te  v a l io s a s  
y n o ta b le s  en e l  caso de cerdos. En algunos casos, e l grado 
de re sp u e s ta  puede v a r ia r  con resp ec to  a l  peso de lo s  anima­
l e s .  Los productos desde luego pueden a d m in is tra rse  en un' 
componente d e l alim ento o pueden m ezclarse uniformemente 'a 
tra v é s  d e l alim ento mezclado; a lte rn a tiv a m en te  y t a l  y como 
se ha mencionado en lo  que antecede pueden adm in istrarse" "eíi 
una can tidad  eq u iv a len te  a tr a v é s  de l a  ra c ió n  de agua d e l 
anim al. Debe observarse  que pueden u sa rse  una varidad  de 
componentes a lim e n tic io s  en lo s  a lim entos n u tritiv a m e n te  equ i­
l ib ra d o s . C ualquier composición a l im e n tic ia  p a ra  anim ales 
se puede p re p a ra r  p a ra  que c o n s is ta  de e l  e q u il ib r io  n u t r i t iv o
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usu a l de en erg ía , p ro te ín a s , m inera les y v itam in as jun to  con 
uno o más de lo s  qu inoxalin -d i-N —oxidos que se d esc rib en  
en lo  que an tecede . Algunos de lo s  d i s t i n to s  componentes 
son comunmente granos t a l e s  c^mo grano molido y subproductos 
de grano; su b sta n c ia s  de p ro te ín a  animal t a l e s  como subpro- 
ductos de carne y da pescado; m ezclas de v ita m in as , v . - g r .  
m ezclas de v itam in a  A y D, complementos de r ib o f la v in a  y 
o tro s  com plejos de v itam in a  B; h a r in a  de hueso , p ie d ra  c a l iz a  
y o tro s  compuestos in o rg án ico s  par?  p ro p o rc io n ar m in e ra le s .

Las p ropo rc ion es re la .t iv a s .d e  lo s  compuestos p resen ­
t e s  en lo s  a lim entos^concentrados de a lim en tos puede v a r ia r  
h a s ta  c ie r to  grado, dependiendo d e l compuesto, e l  alim ento 
en e l  cu a l se empleen y e l  animal que consuma e l mismo. Es­
ta s  su b s ta n c ia s  se combinan ventajosam ente en p ropo rc iones . 
r e l a t iv a s  de manera t a l  con lo s  p o r ta d o re s , como p a ra  p ropor­
c io n a r prem ezclas o concentrados que pueden combinarse f á c i l ­
mente con a lim en tos n u tritiv a m e n te  e q u ilib ra d o s  norm ales.o  
que pued en 'u sa rse  por s i  como un a u x i l ia r  p a ra  a lim en tos n o r­
m ales.

En l a  p rep a rac ió n  de concentrados se puede emplear 
una gran varied ad  de p o rta d o re s  t a l e s  como h a r in a  de a c e i te  
de f r i j o l  de soya, h a r in a  de g lu tá n  de m aíz, h a r in a  de a c e i te  
de se m illa  de algodón, h a r in a  de se m illa  de g i r a s o l ,  h a r in a  
de a c e ite  de l in a z a ,  h a r in a  de m aíz, p ie d ra  c a l iz a  y h a r in a  
de mazorca a f in  de f a c i l i t a r  l a  d is tr ib u c ió n  uniform e de lo s -
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mat e r i a l  es a c tiv o s  en e l  alim ento tcrr.dnado con e l  cu a l se 
m ezcla e l  concen trado . E l concentrado puede r e v e s t i r s e  en 
l a  s u p e rf ic ie  s i  se desea  con v a r io s  m a te r ia le s  p ro te ic o s  
de ce ra s  com estib les t a l e s  como ze ín a , g e la t in a ,  c e ra  m icro- 
c r i s t a l i n a  y sem ejantes p a ra  p ropo rc ion ar una p e l íc u la  p ro­
te c to r a  que s e l l a  o r e t ie n e  lo s  in g re d ie n te s  a c t iv o s . Las 
proporciones de l a  p reparac ión  de l a  droga en d ichos concen­
tra d o s  son capaces de una am plia varied ad  puesto que l a  can­
t id a d  de lo s  m a te r ia le s  a c tiv o s  en e l  alim ento acabado puede 
a ju s ta r s e  mezclando l a  p roporción  d e l concentrado aprop iadá 
con e l  alim ento para  ob tener e l  grado deseado de complemento. 
En l a  p rep arac ió n  de concentrados a ltam ente  poten tes., a s d e c ir  
prem ezclas, que son aprop iada p a ra  combinarse por l o s . f a b r i ­
can tes de alim en tos p a ra  p ro d u c ir a lim en tos acabados,c concen­
tra d o s  da menor p o te n c ia , o l contenido de l a  droga puede va­
r i a r  desde aproximadamente 0 .1  gramos h a s ta  50 gramos por 
0.454 kilogram os de l concentrado . Los concentrados de a l t a  
p o ten c ia  pueden m ezclarse por e l  fa b r ic a n te  de a lim en tos con 
p o rtad o re s  p ro té ic o s  t a l e s  como h a r in a  de a c e ite  de f r i j o l  
de soya p a ra  p ro d u cir complementos concentrados que son^apro­
c iados p a ra  a lim en ta rse  d irec tam en te  a lo s  anim ales. La 
proporción de l a  droga en e s to s  complementos puede v a r ia r  
de aproximadamente 0 .1  a 10 gramos por 0.454 kilogram os d e l 
complemento. Se p roporciona un concentrado p a rtic u la rm e n te  
ú t i l  mezclando dos gramos ds la. droga con 0.454 kilogram os
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de p ie d ra  c a l iz a  o 0.454 kilogram os de p ie d ra  c a l iz a  y h a r in a  
a c e ite  de f r i j o l  de soya (1 :1 ) .  Pueden a ñ ad irse  a lo s  con­
cen trados an c irc u n s ta n c ia s  ap rop iadas o tro s  complementos 
d ie té t i c o s  t a l e s  como v ita m in as , m in e ra le s , e tc é te r a .

Los concentrados d e s n - i to s  pueden tam bién a ñ ad irse  
a lo s  alim entos de lo s  anim ales p a ra  p ro d u c ir  un alim ento 
acabado, eq u ilib rad o  n u tritiv a m e n te  que co n tien e  de aproxima­
damente 5 a aproximadamente 125 gramos de lo s  com puestos'des­
c r i to s  en l a  p re sen te  por to n e lad a  d e l alim ento acabado. En 
e l caso de lo s  ru m ian tes, e l  alim ento acabado debe con tener 
p ro ts in a ,  g ra sa , f ib r a ,  ca rb o h id ra to , v itam in as  y m in e ra le s  
cada uno de e l lo s  en una can tidad  s u f ic ie n te  p a ra  l l e n a r  lo s  
r e q u is i to s  n u t r i t i v o s  d e l anim al p a ra  e l cual e l  alim ento se 
ha  d e s tin a d o . La m ayoría da e s ta s  su b sta n c ia s  e s tá n  p resen ­
te s  en m a te r ia le s  de a lim entos n a tu ra le s  t a l e s  como a l f a l f a ,  
heno, o h a r in a , maíz t r i t u r a d o ,  avena e n te ra , h a r in a  de a c e i­
t e  de f r i j o l  de soya, e n s i la je  de maíz, mazorcas de maíz mo­
l i d a s ,  salvado de t r ig o  y m elaza seca . Se añadan fre c u e n te ­
mente h a r in a  de huesos, p ie d ra  c a l iz a ,  sal. yodada y m inera­
l e s  de t r a z a  p a ra  complementar lo s  m inera les y u rea  necesa­
r io s  para, p ropo rc ion ar n itrógeno  a d ic io n a l.

Como es b ien  sabido por a q u e lla s  personas e x p e rta s  
en e l  a r to ,  lo s  t ip o s  de d ic ta s  son extremadamente v a r ia b le s  
dependiendo d e l o b je to , t ip o  y operación  de a lim en tac ió n , 
e sp e c ie s , e tc é te r a .  Las d ie ta s  e s p e c íf ic a s  p a ra  lo s  v a r io s
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o b je to s  se enumeran por M orrison en e l  Anexo de "Alimentos 
y A lim entación", M orrison P u b lish in g  Company, C lin to n ,'€ ó w a , 
1959. En e l caso de anim ales no rum ian tes t a l e s  como! ce rd o s , 
un alim ento apropiado puede con tener de aproximadamente* Í50 ' 
a  80 por c ien to  de granos, de 3 a 10 por c ien to  de p ro te ín a , 
anim al, de 5 a 30 por c ien to  do p ro te ín a  v e g e ta l ,  de %' a  4 ' 
por c ien to  de m in e ra le s , jun to  con fu e n te s  de v itam inas 'com - 
p lem en ta ria s . ' ii¡'' ' - K.

Los d a to s  b io ló g ic o s  i l u s t r a n  l a  a c tiv id a d  de lo s  
compuestos re p re s e n ta tiv o s  y ejem plos de tr a b a jo  'que m uestran 
l a  p reparac ión  de lo s  compuestos r e p re s e n ta tiv o s  de l a  p re se n te  
invención , aparecerán  a con tin u ac ió n . En e s te  dato  b io ló g ic o , 
y en lo s  ejem plos de t ra b a jo  se usan p a ra  c ie r to s  r a d ic ó le s  
ab rev iac io n es norm ales. E s ta s  in c luyen : Me para  metilo*,* E t 
para  e t i l o ,  P r  p a ra  p ro p ilo  norm al, Bu p a ra  b u t i lo  normal*, 

p a ra  fe n ilo  y Ac p a ra  a c e t i lo .
La a c tiv id a d  jai y i t r o  a n tib a c te r ia n a  de lo s  quinoxar- 

l in -1 ,4 -d ió x id o s  de l a  p re san te  invención  so demuestran'm e­
d ia n te  l a  té c n ic a  de d ilu c ió n  en s e r ie  doble convencional ^en 
Caldo de In fu s ió n  de Cerebro-Corazón (D ifeo ). El caldo s e '  
in o cu la  con b a c te r ia s  y con e l  q u in o x a ü n -l,4 -d ió x id o  de prue­
ba y luego se incuba du ran te  l a  noche bajo condiciones an^ró- 
b ic a s . Al s ig u ie n te  d ía  l a  prueba so le e  v isua lm en te . La 
concen tración  in h ib i to r ia  mínima (CIM) de l compuesto de p rue­
ba es l a  concen trac ión  más b a ja  que impide l a  tu rb id e z , es

*

POOR
aUAUTY
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d e c ir  que impide e l crecim ien to  do m icroorganism os.
Al de te rm in ar la. a c tiv id a d  l a  vivo de lo s  quinoxa- 

l in - l ,4 - d ió x id o s  de e s ta  invención , e l  compuesto de p rueba 
se ad m in is tra  a lo s  ra to n e s  que se han in fe c tad o  m ediante in ­
yección in t r a p a r s n to r a l  de un iuóculo  l e t a l  o m orta l de bac­
t e r i a s  p a to g én ica s . El compuesto de prueba se ad m in is tra  
usando un reb in en  d o s if ic a c ió n  m ú ltip le  y  usando l a  v ía  
ya  sea  o ra l  (TO) o subcutánea (SC). E l inócu lo  de l a  b a c te ­
r i a  v a r ia  de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 veces 
l a  can tidad  necesario , p a ra  m atar e l 100 por c ien to  de lo s  . 
ra to n e s  bajo  l a s  condiciones do l a  p rueba. Al f in a l  de l a  
prueba, l a  a c tiv id a d  d e l compuesto se evalúa  contando--el 
número de so b re v iv ie n te s  e n tre  lo s  anim ales t r a ta d o s .  -

La a c tiv id a d  in  v i t r o  e in  vivo de lo s  compuestos 
r e p re s e n ta tiv o s  de e s ta  in ven ción , que se determ ina t a l  y 
como se ha  mencionado an te rio rm en te , se da a conocer en l a  
s ig u ie n te  ta b u lac ió n  p a ra  lo a  compuestos do l a  fórm ula:
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Los s ig u ie n te s  ejem plos i l u s t r a n  l a  p rep arac ió n  
de lo s  compuestos re p re s e n ta tiv o s  de l a  presen te^ in ven ción . 
Las designaciones en Números Romanos en lo s  mis mos c o rre s ­
ponden a l a s  designaciones su m in is trad as  en lo s  Cuadros A y 
B, que se han p resen tado  en lo  que an teced a .

EJEMPLO 1

Formación de Sal ( I I  >  I I I )

3„-N CONHCH3 ^ CONHCH-

0

CI^Br N-4-o

3

C H gN ^C H ^)^"

Una mezcla de 3 -brom om etil-N -m etilqu inoxalín -2 -c a r -  
boxam ida-1,4 - dióxido (20 .0  gramos, O.O64 moles) y N ,N -d im etil- 
formamida (DMF) (200 m i l i l i t r o s )  se a g itó  a  tem pera tu ra  am­
b ie n te  y se h izo  b u rb u jea r gas de tr im e tila m in a  duran te  media 
h o ra . La rea c c ió n  exotérm ica se a g itó  una hora a d ic io n a l y 
e l  p roducto  se recuperó  m ediante f i l t r a c i ó n  p a ra  p ro p o rc io n ar 
20 .4  gramos (86 por c ie n to  de ren d im ien to ); de tem pera tu ra  
de fu s ió n  de 195° a 196° C.

EJEMPLO 2
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Beaplazam iento de Sal f l l l l ........... . iy )

Se añadió 2-m ercaptoetanol (O.84 gramos^ 0.011 moles) 
a un sistem a de dos fa s e s  ag itad o  de h id ró x id o  de sodio  (520 
m iligram os, 0.013 moles) en 20 m i l i l i t r o s  de agua y  20 m i l i l i ­
t r o s  de cloroform o. A e s ta  mezcla se añad ió  s a l  de t r im e t i l -  
amonio (2 .0  gramos, 0.005 moles) en po rc ion es pequeñas. Des­
pués de 20 m inutos, l a s  capas se separaron  y se añadid  c lo ro ­
formo fre sc o  a l a  mezcla de reacc ió n  acuosa . Después de 30 
m inutos, l a  operación se r e p i t i ó .  Las capas de cloroform o, 
luego se combinaron y se evaporaron h a s ta  sequedad. E l só lid o  
r e s u l ta n te  se f i l t r ó  con 30 m i l i l i t r o s  de hexano y e l  só lid o  
r e s u l ta n te  se recog ió  para  p ropo rc ion ar 0.83 gramos ( re n d i­
miento del 50 por c ie n to ) del producto que fu nd ía  a  tem pera­
tu ra  de 160° a 164° c . KL só lid o  se r e c r i s t a l i z ó  de é te r  y 
cloroform o c a l ie n te ,  para  p ro p o rc io n ar 0.58 gramos (rend im ien to  
de 35 por c ie n to ) ;  tem peratu ra  de fu s ió n  de 164° a 165° C.

EJEMPLO 3

D esplazam iento f u  — i>iy)
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La amida de bromometilo (200 gramos, 0.64 moles) 
se añadió a  2 l i t r o s  de cloroform o en un m atraz de fondo r e ­
dondo de t r e s  c u e llo s  de capacidad  de 5 l i t r o s ,  equipado con 
a g ita d o r  mecánico, embudo de a d ic ió n  yterm óm etro. A l a  sus­
pensión  espesa r e s u l ta n te  se añad ieron  2-m ercap to e tano l (54 

gramos, 0.70  moles) seguido por l a  a d ic ió n  por g o tas  de t r i e -  
ti la m in a  (77.8  gramos, 0.77 moles) en 400 m i l i l i t r o s  de c lo ­
roformo a  tr a v é s  de un periodo  de 30 m inutos. La tem pera tu ra  
de l a  rea c c ió n  exotérm ica se elevó de 240 a  40° C. Después 
de a g i t a r  l a  mezcla de rea c c ió n  durante  dos ho ras a  tem pera tu ra  
am biente, no quedaba m a te r ia l de p a r t id a  de acuerdo .con  un 
a n á l i s i s  de crom atog rafía  de capa delgada. La mezcla se en ­
f r i ó  h a s ta  tem peratu ra  de 15° C ., y e l  só lid o  se reco g ió  me­
d ian te  f i l t r a c i ó n  por succión y se lav ó  con dos po rc ion es de 
200 m i l i l i t r o s  de é te r .  EL só lid o  se r e c r i s t a l i z ó  de 1 l i t r o  
de agua c a l ie n te  para  re n d ir  119 gramos (61 por o ien to ) de 
a g u ja s  de c o lo r  a m a rillo , de tem pera tu ra  de fu s ió n  de 170° a
171° C.
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'ÉTEMPLO 4

Oxidación de S u lfu ro  en Sulfóxido (IV -----V)

.D O N H C H ^

CH2SCH2CH2OH CHgSOOHgCHgOH

Una so luc ión  de 9*4 gramos (0.0465 moles) de ác ido  
m -do roperbenzó ico  en 75 m i l i l i t r o s  de cloroform o se añad ió  
por g o tas a  una so luc ión  de 14*4 gramos ( 0.0465 moles) de su l­
fu ro  de á s te r  en 100 m i l i l i t r o s  de cloroform o. Después de 
una h o ra , l a  mezcla de rea c c ió n  se añadió  por g o tas  a  1.1 l i ­
t r o s  de é te r  de d i e t i lo  y se p re c ip i tó  un só lid o  de c o lo r  ama­
r i l l o .  El só lid o  se reco g ió  m ediante f i l t r a c i ó n  y se lav ó  b ien  
con 50 m i l i l i t r o s  de é te r  de d i e t i l o  y 100 m i l i l i t r o s  de hexa- 
no y se secó.

EJEMPLO 5

Oaidaoión de Sulfuro  en Sulfona ( I V -----VI)

POOR
QUALtTY
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A una suspensión esposa de 76 gramos (0.245 m oles)'
de su lfu ro  de amida en 900 m i l i l i t r o s  de cloroform o se añad ie­
ro n , en pequeñas po rc ion es 109 gramos (0.539 moles) de ác ido  
m -oloroperbenzóicop a l  85 por c ie n to . La tem pera tu ra  de l a  - 
rea c c ió n  exotérm ica se e levó de 26° a 52° C ., y todo e l  só lid o  
se d is o lv ió . La so luc ión  se a g itó  durante una hora y luego  
se e n fr ió  a tem pera tu ra  de 18° a 20° c . Se p r e c ip i tó  unJsó­
l id o  de c o lo r a m a rillo  que se reco g ió  m ediante f i l t r a c i ó n  por 
succ ión , se lav ó  b ien  con 1.5  l i t r o s  de é te r  de d i a t i l e  y se 
secó para  re n d ir  75 gramos (rendim ien to  de l 90 po r c íe n te ) ;  de 
tem pera tu ra  de fu s ió n  de 188° a  190° c .

EJEMPLO 6

Bromación (UII —  VITT^
0?N COgCI^

0
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A una suspensión espesa de 300 gramos (1 .28 moles) 
del á s te r  en 473 m i l i l i t r o s  de DMF se añ ad ie ro n , con a g i ta ­
c ión  a  tr a v é s  de un período  de 2 h o ra s , 64 m i l i l i t r o s  ( 1.28 

moles) de bromo. La reaco ión  luego se a g itó  durante  3 d ía s  
a tem peratu ra  am biente. A l a  mezcla de rea c c ió n  se añad ieron  
10 l i t r o s  de agua de h ie lo  y o l producto se e x tra jo  en*un l i ­
t r o  de cloroform o. La capa de cloroform o se secó y se concen­
t r ó  h a s ta  form ar un a c e i te  espeso y e l  a c e i te  se vació  en 3 

l i t r o s  de é te r  de d i e t i l o .  E l só lid o  r e s u l ta n te  se reco g ió  
m ediante f i l t r a c ió n  y se secó para  p ro p o rc io n ar 282 gramos 
(70 por c ie n to  de rendim iento) de tem peratu ra  de fu s ió n  do 
122° a 124° C.

EJEMPLO 7(a)
Desplazam iento (V III ---- >IX) -  Opción 1

A una so luc ión  de é te r  de bromometilo (100 gramos, 
0.32 moles) y 2-m ercaptoetanol (25 gramos, 0 .32 moles) en 1 
l i t r o  de cloroform o se anadió por go tas una so luc ión  de t r i o -
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t i la m in a  (32 gramos, O.32 moles) en 300 m i l i l i t r o s  de c lo ro ­
formo. La tem peratu ra  de l a  rea c c ió n  se e levó h a s ta  48° C ., 
y a l  f in a l  de un período  de una h o ra , no quedaba m a te r ia l  
de p a r t id a ,  t a l  y como se demuestra m ediante c ro m atog ra fía  de 
capa delgada. La mezcla de ro rc c ió h  luego se lav ó  dos veces 
con 300 m i l i l i t r o s  de agua, una vez con 300 m i l i l i t r o s  de 
NaHCÔ  a l  5 por c ie n to  y luego dos veces con 200 m i l i l i t r o s  
de agua. La so luc ión  de cloroform o luego se secó sobre s u lfa ­
to  de sodio y se evaporó h a s ta  form ar un a c e i t e ,  90 gramos 
(rend im ien to  de 90 por c ie n to ) .  E ste  m a te r ia l se u t i l i z ó  s in  
p u r if ic a c ió n  ad ic io n o ! en le. rea c c ió n  de sm inál i  s í  s (Ejemplos 
I 0(a) y 10( b ) ) .

EJEMPLO 7(b)
Desplazam iento (V III — rHX) -  Opción 2

0
tN. CÔ Me

CHgSCI^CHgOH

A una so lu c ió n  de 21.7 gramos (0 .06  moles) de á s te r  
de bromometilo en 250 m i l i l i t r o s  de c loroform o, se añ ad ie ren  
prim ero 6.7 m i l i l i t r o s  (0 .09 moles) de 2—m ercap toe tsno l y en
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segundo lu g a r  se añad ieron  11.6 gramos (0 .09  moles) de d i-  
is o p ro p ile ti la m in a . Después de 1.5 ho ras l a  mezcla de re a c -  
c idn  se la v é  t r e s  veces con 200 m i l i l i t r o s  de una so luc ión  
a i  5 por c ie n to  de b ica rb ona to  de sodio y dos veces con 200 
m i l i l i t r o s  de agua. La capa de cloroform o se secó luego so­
bre  s u lfa to  de sodio anh id ro  y se evaporé para  p ropo rc ion ar 
un só lid o . La t r i t u r a c ió n  con 300 m i l i l i t r o s  de hexano pro­
porcionó 20 gramos (rendim ien to  del 97 por c ie n to )  , de un 
só lid o  que funde a tem pera tu ra  de. 122° a  124° C.

ÉJBHPBO 8(a)
Oxidaciónde S ulfuro  en Sulfona ( I X — ^  X II) -  Opción 1

de é s te r  en un l i t r o  de cloroform o se añad ieron  en pequeñas 
po rc iones 50 gramos (0 .29  moles) de ác ido  ¡m-cloroperbenzóico 
a l  8 5 .por c ie n to . Cuando l a  a d ic ió n  se completó y l a  so lu c ió n  
de cloroform o se hab ía  en friad o  a tem pera tu ra  am biente, l a  
mezcla de reacc ió n  se d iluyó h a s ta  1 l i t r o  con é te r  de d i e t i ­
lo  ocasionando una separac ión  de a c e i te  de c o lo r  a m a rillo .

0% 0/ts

A una so lu c ió n ,d e  50 gramos (0 .16  moles) de su lfu ro



-  43 -

El so lv en te  se decantó y e l  a c e i te  se c r i s t a l i z ó  de 250 m ili­
l i t r o s  de metanol c a l ie n te ,  proporcionando 25.5 gramos ( re n d i­
m iento de 47 por c ie n to ) ;  de tem pera tu ra  de fu s ió n  de 129° a 
131° C.

EJEMPLO 3(b)
O xidación de S u lfu ro  en Sulfona (IX — ^ X II )  -  Opción 2

Una so luc ión  de su lfu ro  de á s te r  (26 gramos, 0.067 
moles) en ác ido  s u lfú r ic o  de concen trac ión  2N (170 m i l i l i t r o s )  
y acetona (150 m i l i l i t r o s )  se e n fr ió  a tem pera tu ra  de 0° C ., 
en un baño de h ie lo .  La so luc ión  acuosa de permanganato de 
p o ta s io  (22 gramos en 500 m i l i l i t r o s  de agua) se añad ió  a  l a  
mezcla de rea c c ió n  a tr a v á s  de un periodo  de 45 m inutos, mien­
t r a s  que l a  tem pera tu ra  se m antenía a  5° C. Cinco m inutos
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despuós de com pletarse l a  a d ic ió n , l a  mezcla se decoloró con 
peróxido de hidrógeno a l  30 por c ie n to ; e l  pH se mantuvo a  menos 
de 4 con l a  ad ic ió n  de mayor c an tid ad  de ác ido  s u lfú r ic o  de 
concen trac ión  2N. La mezcla de rea c c ió n  se e x tra jo  oon c lo ro ­
formo (2 veces 200 m i l i l i t r o s )  y e l  e x tra c to  de cloroform o se 
d esca rtó . La mezcla de rea c c ió n  a l a  cu a l se hab ían  añadido 
600 m i l i l i t r o s  de cloroform o so h izo  lige ram en te  b á s ic a  de ma­
n e ra  cuidadosa con b ica rb ona to  de sodio só lid o . La capa de 
cloroform o se separó y la  fa se  acuosa se e x tra jo  con mayor can­
t id a d  de cloroform o (2 veces 150 m i l i l i t r o s ) .  L o s o x á ra c to s  
de cloroform o combinado se secaron sobre s u lfa to  de magnesio 
anhidro  y se evaporaron a l  vacío  dejando un a c e i te  de c o lo r  
am a rillo  (16 .0  gramos, rendim iento  del 56 p o r c ie n to ) .  E ste  
m a te r ia l se usó s in  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l .

EJEMPLO 9
Oxidación de Sulfuro  en Sulfóxido ( I X ---- 3>-XI)

COoNe

------^
IT CHgSCRgCHpOH 

0

o
fN. ^COpMe

N' \ C H g  SOCHgCHgOH

Una so luc ión  de 9 .4  gramos (0.0465 moles) de ác ido  
m -cloroperbenzóico en 75 m i l i l i t r o s  de cloroform o se añad ió  
por go tas a  una so luc ión  de 13.8 gramos (0.0465 moles) de s u l-
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fu ro  de á s te r  en 100 m i l i l i t r o s  de cloroform o. Después de 
1 h o ra , l a  mezcla de rea c c ió n  se añadió por g o tas a  1.1 l i t r o s  
de é te r  de d i e t i l o  y se p re c ip i tó  un só lid o  de c o lo r  a  m a r il lo . 
EL só lid o  se reco g ió  m ediante f i l t r a c i ó n  y se lavó  b ien  con 
50 m i l i l i t r o s  de é te r  de d i s t i l o  y 100 m i l i l i t r o s  de hexano y 
se secó.

kr!EMPL0 1p(a)
Ami dación de S u lfu ro  ( IX — x)

.CONHCHgCHg

CHg-S-CñgCHgOH

Se d iso lv ió  1.0 gramo (0.003 m oles) del su lfu ro  de 
á s te r  en 20 m i l i l i t r o s  de una so luc ión  de 4.1 m olar de e t i l a -  
mina en m etanol. La so lu c ió n  se c a le n tó  levem ente en un baño 
de vapor duran te  10 m inutos y luego se dejó re p o sa r  a  tem pera­
tu ra  am biente durante 3 h o ra s . EL só lid o  a m a rillo  f lo c u le n to  
que se p re c ip i tó  de l a  mezcla de rea c c ió n  se reco g ió  m ediante 
f i l t r a c i ó n  para  p ro p o rc io n ar 0.64 gramos (rend im ien to  del 60 
por c ie n to )  que fundió  a tem peratu ra  de 184° a 186° C.
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MlEMPLO 1Q(b)
Amidación de Sulfuro  ( I X — ^X)

N \^ 6 0 2 M e
+H2NCH2CH2CH ĵ

CHpSCNpCHpOHJ  ^

CONHCHgCHgCH^

CHgSCHgC^OH

A una so luc ión  de 1.0 gramo (0.003 moles) de l s u lfu ­
ro  de á s te r  en 20 m i l i l i t r o s  de a c e to n i t r i l o  se añad ieron  3.0 

gramos (0.051 moles) de propilam ina y l a  so luc ión  r e s u l ta n te  
se a g itó  a  tem peratu ra  ambiente durante 20 h o ra s . La mezcla 
de rea c c ió n  luego se vació  en 300 m i l i l i t r o s  de é te r  de d i e t i l o  
Se a i s ló  un só lid o  de c o lo r a m a rillo , decantando e l é te r  y 
t r i tu rá n d o s e  con una mezcla de acetona y é te r  (4 :1 ) .  La sus­
pensión espesa r e s u l ta n te  se f i l t r ó  para  re n d ir  0.35 gramos 
(rendim ien to  del 30 por c ie n to ) ;  tem peratu ra  de fu s ió n  de 
180° a  181° c.

EJEMPLO 11

Amidación de Sulfóxido (XI -----X III)
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.COgMe

+ HgNCHgCHgCI^NÍCHpCH^g 
CHgSOCi^CHgOH ^

C0miCH2CH2CH2N( CHgCH )̂

CHgSOCHgCHgOH

Una so luc ión  de 1 .0  gramo ( 3.2 m ilim oles) de l s u l-  
fóxido de ó s te r  y 3.0 gramos (exceso co n sid e rab le ) de 3- d i e t i l  
am ino-n-propilam ina en 20 m i l i l i t r o s  de a c e to n i t r i l o ' se dejó 
rep o sa r a  tem peratu ra  am biente durante 24 h o ra s . Lá so lu c ió n  
luego se evaporó h a s ta  sequedad y e l  só lid o  re s u lta n te -  se r e -  
c r i s t a l i z ó  de acetona p a ra  re n d ir  e l  p roducto  deseado.

EJEMPLO 12

AK idación de Sulfona (XII) — ^XIV)
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COgMe
+H2MCH2CH20CĤ
CHgSOgCHgCH^H

O
wl  ̂ CONHCHpCHpOCHi ¿ 2 3

CHgSOgCHgCHgOH

A una so luc ión  de 1 .0 gramos (0 .003 moles) de l a  
su lfona  de á s te r  en 20 m i l i l i t r o s  de a c o to n i t r i lo  se .añ ad ie ro n  
3 .0  gramos (0.040 moles) de 2 -m eto x ie tilam in a . La so luc ión  se 
a g itó  a  tem peratu ra  am biente durante  20 ho ras y luego  se va- 
c ión  en 200 m i l i l i t r o s  de á te r  de d i e t i l o .  El p re c ip ita d o  
de c o lo r a m a rillo  r e s u l ta n te  se reco g ió  y se lavó  b ien  con 
é te r  de d i e t i l o  para  p ropo rc ion ar 0.95 gramos (rendim ien to  del 
86 por c ie n to ) ;  de tem peratu ra  de fu s ió n  de 164° a 465° C.

EJEMPLO 13 - '

Los compuestos de l a  s ig u ie n te  fórm ula se p repara ­
ron  mediante lo s  métodos in d icad o s: ' *

0
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R Método(Cuadro A ó B) Tem peratura de fu s ió n  °C.
NHMe 1 1 - - ^  IV 1 7 3 -  175
mcHgCHgOH ix - ? >  X 1 8 6 -  187

NHPr IX —> x 1 8 0 -  181
NHCHgCHgCHgOH IX —1>X 1 6 9 -  171
NHEt IX —^ x 1 8 4 -  186

NHBu IX —b>X 1 5 5 -  157

EJEMPLO 14 '

Los compuestos de l a  s ig u ie n te  fórm ula se p rep ara ro n
m ediante lo s  métodos in d icad o s:

0
t

Cí
__ X—

^COR

^ CHgSOgCHgCHgOH
Método(Cuadro Á 6 B) Temp. de fu­sión, °c.R

NHMe H I V — $>vi 1 8 8 -  190
NH(CHg)2N(Et)2 H X I I X I V 1 8 2 -  185
NHCH2CH2N(Me)2 H XII -^>XIV 1 8 8 -  190

NHCH2CH2N(Me)2 C1 XII ^  XIV 185
NHEt H XII XIV 1 7 4 -  176
NHCHgCHgOH H X I I X I V UO 00 ! uo
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R ' .. X
Método(Cuadro A 6 B) Temp. de s ié n , °C.

NHPr H X I I X I V 207 -  208

NHCHgCHgCHgOH H XII XIV 1 9 2 -  193
NHg H XII - -> XIV 2 2 3 - 2 2 5
NHCHgCHgOMe H XII — ^>XIV 1 6 4 -  165
NHCHgCHOHCHgOH H X I I X I V 1 7 9 -  181
NHBr H XII— XIV 1 5 6 -  157

OH
NHCHgCHCĤ H X I I X I V 1 9 7 -  199
NHCHg^ H XII— ^  XIV 187 i-189

Et
NH-CHCHgOH H XII — ^>XIV 1 5 9 -  161
NH(CH2)^ H XII — $>XIV 150 -  152
NHCH2CH2SEt H XII— ^>XIV 115 -  117

CH20Me
NHCHgCHCĤ H XII— >XIV . 1 4 9 - 1 5 0

EJEMPLO 15

Los s ig u ie n te s  compuestos de l a  fórm ula so p repara ­
ron m ediante lo s  métodos in d icad o s:

0

COR

CHgSCUgCHgCHgOH
0
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R
NHMe

Método (Cuadro B)
I X — ^X

EJEMPLO 16

Tem peratura de F usión , o o .
191

Se p repara ro n  lo s  compuestos de l a  s ig u ie n te  fórm ula 
m ediante e l  método in d icado :

0

COr

CHgSOgCHgCI^CHgOH

3 —
NHMe
NHEt
NHCHgCHgOH

Método (Cuadro B)
X I I — XIV
XII ^ X I V
X II - i^ x iV

Tem peratura de fu s ió n .  ̂ c .
1 9 6 -  1 9 7 :.
1 6 6 -  168
1 7 8 -  18o

EJEMPLO 17

Se p rodu jeron  lo s  compuestos de 1 .  s ig u ie n te  fdrm ula, m ediente
lo s  métodos in d icad o s:
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0

R .
Método(Método A é B) Temp. deftL - s ió n . °c.

NHMe 11— $>IV 1 7 6 .- 177

NBPr IX — > X 1 8 o -  190
NHBu l X - ^ ( 1 8 8 -  190

EJEI€PL0 18

Se produjo  e l  s ig u ie n te  compuesto med ia n te  e l  mé-
todo in d icado :

0
I '^ - N  COR

íl 1
N ChgSCHgCO^Et
\!/0

R -
Método (Cttadro A) Temperatura fu s ió n . °C.

NHMe 111—¡>IV 1 4 7 -  148
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EJEMPLO 10

Se produjo e l s ig u ie n te  compuesto m ediante e l  método
ind icado :

E
líHMe

Método (Cuadro B)
I V — p>vi

Tempt de fu s ió n . °o.
1 7 8 -  179

EJEMPLO ?o

Se p rodu jeron  lo s  s ig u ie n te s  compuestos m ediante 
e l  método i lu s t r a d o ,  de l a  s ig u ie n te  fórm ula;

0



- 5 4 -

3
NHCHgCHgOH
NHEt

Método (Cuadro B)
I X - ^ X
ix-$>x

EJEMPLO 21

Temp. de fu s ió n . °C.
1 5 3 - 1 5 5
1 9 0 -  192

Se p repararon  lo s  compuestos de l a  s ig u ie n te  fórmu­
l a  m ediante e l  método ind icado ;

3
NHPr
NHBr
NHCHgCHgOMe

Método (Cuadro B)
X I I —>  XIV
XII —^>XIV
X I I X I V

Temp.- de 
fu s ió n . °C.
1 5 9 — 161
1 4 6 -  148
1 1 7 - 1 1 9

&EMPL0 22

Se p repararon  lo s  s ig u ie n te s  compuestos m ediante 
lo s  métodos in d icad os:
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N ^CH2S02CH2CH2CH2N *v \

R

NUMe.HCl
NHCP^CĤ
NHCHgCHgOH

NHCHgCHgOCĤ
NHg
N(CH^(2

mCH2CH^CHj
NHfCHg^CH^

Método(Cuadro A 6 *R)
I V - ^ V I
X I I - > x iv
XII-^>XIV
X II-^X IV
X H ^ X IV
X II—^Xiv
X II-^X IV
X II-^X IV

EJEMPLO 23

Se p repara ro n  lo s  s ig u ie n te s  compuestos 
e l  método in d icad o :

CĤ

Temp. de Fusidn. °c.
218 -  200

145 -  147
1 6 9 -  171
1 2 2 -  124

H8 -  182 

1 7 0 -  173 

1 3 0 -  133 
129 -  131

^ 3

m ediante

CH2S02CH2CH2CH2N( CHgCH )̂ g
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R

N(CH^)2.HC1 

NH2.HCI 7 
NHCH3

Método (Cuadro B)
X I I —^XIV
X I I —5>XIV
XII " > in :v

EJEMPLO 24

Temp. de fusién.^c.
9 0 - 9 7
9 0 -  120

1 5 8 - 1 6 3

Se prepararon los siguientes compuestos mediante el 
método indicado:

0
T CORíi

N CH2S02CH2CH2CH2CH2N(CHn)g 
0

R '

NHCH .̂HCl 
NHCHgCHj.HCl

EJEMPLO 25

Método (Cuadro B)
XII — ^  XIV
XII —^>XIV

Temp. de fusión.°C.
1 5 8 -  161
110  -  112

Se prepararon los siguientes compuestos mediante 
el método indicado:
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E

NHCĤ
NH2

N(CH^)g
NHCH^CHg.HCl

/ *CHgSOg^CHgCHgN

X I I X I V
331 -----^  XIV
331 ---- ^  XIV
X II — XIV

\

Temp. defu s ió n . °c . 
173-- 175 
1 7 3 -  180 
1 6 3 -  167 
70 -  110

EJEMPLO 26

Se p repara ro n  lo s  s ig u ie n te s  compuestos m ediante 
e l  método in d icad o :  ̂ -
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E Método (Cuadro B) Temp. de fu s ió n . °c
NHCHgCĤ XII -----^  XIV 178 -  181
NHCĤ XII — > X IV 1 4 4 - 1 4 6
N(CH^)2 XII — ^>XIV 1 4 0 -  143
NH2 XII — XIV 1 7 8 -  181

EJEMPLO 27

Se p repararon  lo s  s ig u ie n te s  compuestos mediante 
e l  método ind icado :

9 -T

E*
Método (Cuadro B) Temp. de fu s ió n  °C

NHCHgCHgOH X I I --^ XIV 1 4 0 -  142
NHCĤ XII J>XIV 1 6 2 -  165
NHg X I I--> XIV 1 7 4 -  176
NHCHgCHgOCĤ XII --XIV 1 2 8 -  130

NHCHgCĤ XII -— XIV 1 3 9 -  142
N(CH-j)2 xii' ^>xiv 1 6 9 -  171
N(CĤ )2 XII — XIV 1 6 9 -  171
NHCHgCHgNÍCĤ Íg.HCl XII __XIV 1 0 0 -  110
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¿TEMPLO 28

Se prepararon lo s  siguientes compuestos mediante 
e l método indicado:

0T '

yátoao Temp.. deicuadro B) fusión. °C.

NHCĤ XII - '— ^>XIV 1 3 5 - 138
N(CH^)2 XII - — XIV 1 3 7 - 139
NHg XII — XIV 1 7 2 - 176
NHCHgCHj XII - — ^>XIV 1 4 5 - 149
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ôcAj
6
e*)a:o

M*ca
CAÍaio

aTeio
ocuMo

a¡
ooo
CA]a;o

ma¡ca
o
ooC\iaio

cu
oo(Aia;o

eiaio
aia¡
oo

CJaio

c\i
HAai
(AiHA Oai —

<Ai a :o  oM O
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ĈAl
o
CAÍa:oa:t*_CU

'¡3

_CAi

-U
CAÍa¡o
HAaiCA)C3OOO

'"(AiaiôCAi
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3Ô

CJ
33o
33O tn

cr-33-sj-O 33 ot33 C\fO 4o O o33 CJ CJ C\fO 33 33 33o O O

M )

-3 ^oCJOM
33 33 33 f!-

mo-pmG)
§oo
moH
oT<

O<M

O-Ü-w
M)S-t

<1)
moMOH

0)O-p
-r)!wOm<D*K
(U+*

g S

mO

H
O*HPQ)-P

OO*ÜO-P\uH
mO<-)
0oo
o*op0)
001

)
U3
!



- 6 5 -

EJBMPLO 10

Las s a le 3 3e a d ic ió n  de ácido  de lo s  compuestos 
de l a  p re sen te  invención que con tienen  un grupo b ásico  se 
p reparan  d iso lv iendo  e l qu inoxn lin -2 -carboxam ida-1 ,4-d i6xido  
3 -s u b s t i tu í  do apropiado (0.01 mol) en e ta n o l y añadiendo 
luego  una can tidad  estequ iom ó trica  de l ác id o  se lecc ionado .
La so luc ión  r e s u l ta n te  se a g i ta  a tem peratura  ambiente du­
ra n te  30 m inutos y l a  s a l  de ácido  puede rec u p e ra rse  mediante 
evaporación del so lven te  o mediante p re c ip ita c ió n  ccn un 
no so lv e n te , v . g r . , é te r .  De e s ta  manera, se preparan  l a s  
s a le s  de ad ic ió n  de ácido  de lo s  ác idos s u lfú r ic o , n í t r i c o ,  
fo s fó r ic o , a c é tic o , p rop ión ico , b u t í r ic o ,  a c íd ic o , glucó- 
n ic o , benzóico , pamóico, amsónico, t a r t á r i c o ,  3 -h id ro x i-2 -  
n a f tó ic o  y s u l f o s a l i c í l i c o .
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La p re sen te  s o l ic i tu d  que corresponde a l a  p resen ­
ta d a  en lo s  E stados Unidos de America, con fech a  7 de i,.ayo 
de 1 .974 , bajo  e l  Número 467 .71ú, so acoge a lo s  b e n e fic io s  
d e l A rtíc u lo  91 d e l v igen te  E s ta tu to  sobre P ropiedad Indus- 

5 t r i a l .

10 -  REIVINDICACIONES -

15 Los pun tos cte invención  p ro p ia  y nueva, que se
p re se n ta n  para  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de P a te n ­
te  de Invención en España, po r VEINTE años, son lo s  que 
se recocen  en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

i s . -  Un procedim iento  para  p re p a ra r  q u in o x a lin -2 -  
20 -c a rb o x a m id a -l,4-d ió x id o s  s u s t i tu id o s  en l a  p o s ic ió n  3 de

l a  -fórm ula:

25

POOR
aUAÜTY



i
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. . . i

en donde X e s  un su b s ti tu y a n te  en l a  p o s ic ió n  6 o 7 y es 
h idrógeno, halógeno, a lc o x i i n f e r i o r ,  t r i f lu o m e t i lo ,  m e tilo , 
su lfu ro  de a lq u i lo  in f e r io r ,  su lfo x id o  de a lq u i lo  i n f e r io r  
o su lfo n á  de a lq u i lo  in f e r io r ;  Y e s  S, SO o SOg; e s  a l ­
qu ilo- i n t e r i o r  s u b s ti tu id o  con h id ro x i, a lc o x i i n f e r i o r ,  
amino, mono (a lq u ilo  in fe r ic r)a m in o , d i ( a lq u i lo  i n f e r i o r ^ m i ­
no, a lc o x ic a rb o n ilo  i n f e r io r ,  carbam ilo , m ono(alquilo  in f e -  
r io r )c a rb a m ilo , d i (a lq u i lo  in fe r io r )c a rb a m ilo , halógeno, mer- 
cap to , s u lfo , s u lfu ro  de a lq u i lo  i n f e r io r ,  su lfó x id o  de a l ­
q u ilo  i n f e r io r ,  su lfo n a  de a lq u i lo  in f e r i o r ,  a c e to x i, p i r r o — 
l id in o ,  p ip e r id in o , m orfo lino , tio m o rfo lin o , p ip e ra z in o ,
I\—(a lq u ilo  in ie r io r ) p ip e ra z in o ,  R -h id ro x i(a lq u ilo  in f e r io r )  
p ip e ra z in o , if - (a lc a n o ilo  in fe r io r jp ip e ra z in o  o N-carbo ( a l ­
coxi - in fe r io r )p ip e ra z in o ; R^, cuando se toman separadam ente, 
e s  hidrógeno o a lq u i lo  in f e r io r ;  R^, cuando se toma separada­
mente, es h idrógeno, f e n i lo ,  a lq u i lo  in f e r i o r  o a lq u i lo  in ­
f e r i o r  su b s ti tu id o  en donde e l  s u d s t i tu y e n te -e s  amino, mono
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(a lq u ilo  in fe r io r )a m in o , d i (a lq u ilo  in fe r io r )a m in o , p i r r o -  
l id in o ,  p ip e r id in o , m orfo lino , N -(a lq u ilo  in f e r io r ) p ip e r a -  
z in o , R -h id ro x i(a lq u i lo - in fe r io r )p ip e ra z in o , N -(a lc a n o ilo  
in fe r io r ) p ip e r a z in o ,  N -ca rb o (a lco x i in fe r io r ) p ip e r a z in o ,  
p i r r ó lo ,  p ip e ra z in o , im ie a z o lid in o , h id ro x i, a lc o x i in f e ­
r i o r ,  t i o ( a lq u i l o  i n f e r i o r ) ,  c a rb o x i, c a rb o (a lc o x i in f e ­
r i o r ) ,  carbam ilo , mono (a lq u ilo  in ie r io r ) c a rb a m ilo ,  d i ( a l ­
q u ilo  in fe r io r )c a rb a m ilo , a lc a n o ilo x i i n f e r i o r  o a lc a n o i l -  
amino in f e r i o r  y y R^s cuando se toman ju n to  c o n -e l á to ­
mo de n itró g en o  a l  cual e s tá n  f i j a d o s ,  j.oiman ¿,rupoc- pi** 
r r o lo ,  p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , m orfo lino , tio m o rfo lin o , 
p ip q raz in o , N -(a lq u ilo  in fe r io r ) p ip e r a z in o ,  N -h id ro x i(a l­
q u ilo  in fe r io r ) p ip e r a z in o ,  N - ( a lc a n o i lo in f e r io r ) p ip e r a -  
zino o N -carbo (a lco x i in fe r io r ) p ip e r a z in o ;  y l a s  s a le s  
de a d ic ió n  de ácido farm acéuticam ente a c e p ta o le s  de .aque­
l l o s  compuestos en donde por lo  menos uno de R-¡ y._R ,̂ e s 
a lq u i lo  in f e r io r  s u b s ti tu id o  en donde e l  su b s ti tu y e n te  
e s  un ^rupo básico} c a ra c te r iz a d o  por hacer re a c c io n a r  un 
compuesto de l a  form ula

.1 t
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5

en donde V e s  Cl, Br, N '(CHj)^Cl o N'(CH^)^Br"* cuando Z es

-N, * en donde y son como se ha d e fin id o  en lo
-Rn

que an tecede , o V e s  Cl o Br cuando Z e s -O -a lq u ilo  in f e ­
r i o r  y X e s  como se ha d e fin id o  en lo  que an teced e , con un 
compuesto de l a  fórm ula

R^-SH

10 en donde R̂  e s  como se ha d e fin id o  en lo  que antecede^ en
p re se n c ia  de un h id ró x id o  de sodio o p o ta s io  acuoso, y en 
c u a lq u ie r  orden y cuando se  r e q u ie ra , ( i )  h ace r re a c c io n a r  
e l  compuesto formado de e s ta  manera en donde Z e s  - 0 - a lq u i­
lo  in f e r i o r  y X y son como se ha d e fin id o  en lo  que an - 

15 te c e d e , con un compuesto de l a  fórm ula

R.
H-N

R.
20

y/o

25

( i i )  h ace r re a c c io n a r  e l  compuesto formado de e s ta  
manera con un a¿enae de ox idación  apropiado para  form ar un 
compuesto ñe l a  Formula 1 ' en donde A e s  -^ 0 -  o y X,
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R.p Rg y Rj son como se ha d e fin id o  en  lo  que an tecede , y 
s i  se desea form ar l a s  s a le s  de a d ic ió n  de ácido fa rm ac éu ti­
camente a c e p ta b le s  de a q u e llo s  compuestos en donde por lo  
menos uno de R̂  y R^ es a lq u i lo  in f e r i o r  s u b s t i tu id o , en 
donde e l  su b s ti tu y a n te  es un grupo b á s ic o .

2 8 .-  Un procedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n  
18 , en  donde X es h idrógeno, Y es S, SO o SOg, R̂  e s  a lq u i­
lo  i n f e r i o r  s u b s ti tu id o  con n id ro x i y Rg y R^ cada uno es 
hidrógeno o a lq u i lo  i n f e r io r .

38 . -  un procedim iento  se^ún l a  r e iv in d ic a c ió n  28, 
en donde Rg es hidrógeno y R^ es m e tilo .

48. -  Un proced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  
38 , en donde Y e s  SÓg y R-¡ es h id r o x ie t i lo .

58. -  un procedim iento  según l a  re iv in d ic a c ió n  
38, en donde Y e s  S y R-j es h id r o x ie t i lo .

68. -  Un procedim iento  so^ún l a  re iv in d ic a c ió n  
18, en donde X e s  h idrógeno, Y es S, SO o SOg R-¡ es a lq u i­
lo  i n f e r i o r  su b s ti tu id o  con d i (a lq u i lo  in f e r io r )  amino, Rg 
e s  hidrógeno o a lq u i lo  i n f e r io r  y es h idrógeno, a lq u i lo  
i n f e r i o r  o a lq u i lo  in f e r io r  s u b s ti tu id o  con d i ( a lq u i lo  in -  
fe r io r)a m in o , h id ro x i o a lc o x i i n f e r i o r .

7 8 . -  Un procedim iento  según l a  re iv in d ic a c ió n  ¿s , 
en donde Y es SOg, R-] es 3 -d im e tilam m o p ro p ilo , Rg e s  h i ­
drógeno y Rj es m e t-lo .

5 8 .-  Un procedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n  68,
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en donáe Y es SOg, R̂  es 3 -d im e tilam in o p ro p ilo , Rg es h id ró ­
geno y R^ e s  e t i l o .

 ̂ 9 - . -  Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1^,
en donde Y es SOg, R̂  es 3 - p ir r o l id in c p r o p i lo ,  Rg e s  h id ró -  

5 geno, y es m e tilo  y X e s  h id rógeno .
1 0 -  . -  Un procedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n

1 - , en donde Y e s  SO2 , R.¡ es 3 -p ip e r id in o p ro p ilo , Rg e s  h i ­
drógeno, R^ es m e tilo  y X es h idrógeno. . . '

1 1 -  . -  Un procedim iento  p a ra  p re p a ra r  q u in o x a lin -2 -
10 -ca rb o x a m id a -l,4 -d ió x id o s  s u s t i tu id o s  en l a  p o s ic ió n  3.

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que a n te -  
.  ̂ ' cede y para  l o s 'f i n e s  que se han e s p e c if ic a d o .

 ̂  ̂ - E s ta  Memoria co n sia  de s e te n ta  y una h o ja s - e s c r i -
! t a s  a máquina por una so la  de sus c a ra s .

i 16MMÓ-1975
P.A.
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