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Recientemente, los agentes inmunosupresores se
han vuelto importantes debido a su uso durante los trans-
plantes de drganos de un ser humano a otro y, eh particular
en conexidn con las operaciones de transplantes de drganos
tales como los transplantes de cordzén v de rifién. Es parte
del mecanismo de defensa de los seres humanoé eliminar los
antigenos extrafios (en el caso, porducidos por el drgano
transplantado) por medio de la reaccidén inmunologica. Por

lo tanto, en todss las operaciones de transplante de brga-

nos, ha sido necesario administrar grandes dosis de vn inmw
nosupresor antes de la operacidn y continuar la administra;
ciéﬁhposteriormente a fin de evitar gne el huésped rechace
el 6géno dél donador. '

La respuesta inmune estd compuests de una secuen-
cila de tfansformaciones celulareé y eventos bioquimicos que
conducen a una respuesta bimodal a las sustancias exbrafias
(antigenos). Las células que participan en la respuesta se
desarrollan de las células dq véstagos que se originan en
la médula bsea y se siembran.afuera én los Organos linfoi~
des periféricos. Desde estos Gltimos sitios, después del es-
timulo antigénico, la respuesta del cuerpo se monta en la
forma de células plasmiticas (que producen el anticuerpo) y|°
linfocitos inmunes especificos, EL anticuerpo es liberado er
el sistema circulatorio y por lo tanto puede actuar a ciertsd
distancia de la célula productéra (inmunidad humoral). Los
linfocitos  inmunes especificos tambiédn entran en el sistema
circulatorio y actfian en el sitio de la.lesién (inmunidad
celular)._La reaccidén del anticuerpo con el antigeno impul-
sa la iiberacién de hisbamina de los levucocibos basofilicos;

la histamina, a su vez, altera la permesbilidad de los vasos
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la ciclofosfamida y el metotrexato, se emplean como inmunosu-
presores, pero btambién disminuyen el tejido linfoide normal

Iy disminuyen radicalmente otras células derivadas de la mé-

sangineos, acelerando el influjo btanto del anticuerpo como
de’ los linfocitos inmunes especificos en los sitios de la
lesién. Por lo tanto, la respuesta inmune estd compuesta
de una serie de eventos bloquimicos en una secuencia de cé-
Julas én diversos sitios del cuerpo. Puede alterarse -~su-
primirge, en el caso de logs compuestos que se discuten en
la presente~~ en un ntmero de sitios de desarrollo bioqui-
mico o celular.:

rLas antihistaminas afectan solamente una reac-

cién secundaria en la respuesta inmune, no teniendo efecto

directo sobre las células que producen los anbticuerpos o

sobre los linfocitos inmunes especificos. Un nimero de agen-
tes, comunmente en uso como drogas inmunosupresoras, actlan
adicionalmente de nuevo en la cadena de evenbos que se de~
nomina en la presente la respuesta inmune. Ciertos esteroi-
des anbtiinflamatorios, por ejemplo, la cortisona, suprimen

la produccién de anticuerpos y linfocitos inmunes especifi-

cos, pero bambién disminuyen radicalmente el tejido linfoi-

de normal y tiene otros efecltos secundarios indeseables.

Ciertas drogas antenioplédioas, por ejemplo, la azabtioprina,

dula bsea, ILa citobixicidad general de las Glbtimas drogas es
esperada en vista'de que han sido seleccionadas con base en la
toxicidad contra un espectro de tibbs de células, |
Un objeto de esta invencién consiste en propor-
cionar un procedimiento para preparar nusvoes compuesbtos que
alteran la respuesba inmune en los mamiferos actuando sobre

las células que funcionan en la respuesba inmune, pero que
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evitan ciertos efecbos secundarios y otros atributos inde-
seables de los compuestos comunmente disponibles comp inmu~
no-reguladores. '

Tos compuesbtos de quinoxalina se conocen en el
‘arte ¥y pueden prepararse por medio de 1a condensacién de
una o-diamina arombtica con 1,2-dicetond. la preparacibn

general de las quinoxalinas se describe en "The Chemistry o}

Heterocycle Compounds", Vol. 5, Capitulos 2438 A, Weis~sber;
ger, Ed., (Interscience Publishers, Inc, New York, 1953).
Cuando las dicetonas acenaftalenquinona o fenanfrenquinona
se condensan con o-fenilendiaminas, los productos son, res-
pectivamente, acenafto/l,2-h7/quinoxalinas o dibenzo:/a,c/
fawzinas. Ia acetafto/l,2-b7quinoxalina se describe en Ber.
4% 441 (1910) y la dibenzo/a,¢/fenazina se describe en Anay
237, 341 (1887). ' B

_ Las acenafto[l,2—b7quinoﬁaiinas se denominan y
se numeran de acuerdo:con el Indice de Anillos, de la Sociey
dad Quimica Americana, ntmero 5998 y las dibenzo/a,c¢/fena-
zinas se denominan v se numeran de acuerdo con el Indice de

Anillos, nimero 6221, como sigue:

Acenafto/l,2-h/quinoxalinas




10

15

20

25

30

7
8
¢ 9 6
1 Z X 5
12 I
. AN >
13 14 4
1 3

Dibenzo/a,c/fenazinas
Bsta invencidn proporciona un procedimiento pa-—
ra preparar nuevas quinoxalinas condensadas de fdérmula ge-

neral

. N o
y _
Rn-__—~k:\ I \\\ (1)
| NN F

en donde R es trifluormetilo, nes 1 6 2; y Z es

(11)
\ 7
AN
Z : (IXI)

el cual estd caracterizado por la condensacidén de una diami-

na aromébica de formula general
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en donde R y n son como se definieron anteriormente, con

una 1,2-dicetona de formula general

\(\
z Lv)

Va4

en donde Z es como se¢ definid antericrmente.

Los compuesto de dibenzo/a,¢/fenazina en donde
Z es III Se prefieren sobre los éompuesto de acénafto/l2~b7
quinozalina en donde Z es II.

_ Las fenacinas y quindiéﬁnas representadas por
la foérmula I anterior éon dtiles como agentes inmuno-regule-
dores capaces delalterar la respuesta inmune en los mamife-
ros., '

Los compuestos de la férmula I anterior se pre-
paran por medio de la condensacibén de diaminas arom&bicas
adecuadas con las l,2-dicetonas apropladas. La reaccidn de
las diaminas con la fenentrenquinona proporciona los compues
tos de dibenzo (a,c)fenazina y la condensacidn de las diami-
nas con acenaftenguinona proporciona las acenafto[i,2~b7qui«
noxalinas. Los reactivos de cebtona se pueden conseguir co-
rercialmente.

Alternativamente, los compuestos de quinoxalina
y fewvzina de la férmula I pueden prepararse & partir de los
precursores de o~nitroanilina apropiados de las o-diaminas

arondticas requeridas. Por medio de este procedimiento, las
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grnitrbaniiinas se hidrogenan cataliticamente para proporcig-
nar las o-diaminas correspondientes in situ para la conden-
sacidn oon la cetona apropiada. Los catalizadores de hidro-
genacion adecuados incluyen el niguel Raney, paladio sobre
carbono al 5 por ciento, 6xido de platino, y similares. La
nitroanilina puede hidrogenarse en la presencia del reacti-
vo de cetona y la condensacidn ge compleba mediante celanta-
miento a temperaturas elevadas. Los disilventes que son iner-
tes a las condiciones de hidrogenacién tales como el etanol
o el tetrahidrofurano, puedén emplearse en forma adecuada
como el medio de reaccidn..En 1igér de la o-nitroanilina,
puede emplearse en la reaccidén de condensacién la o~fenilen—
diamina apropada. En términos generales, se emplean equiva-
lentes molares del reactivo de g~fenilendiamina o de o-nitrag
nilina y de la dicetona. Sin embafgo, puede emplearse, si se
desea, un exceso de cuaiquier reactivo sin que se produzcan
efectos adversos sobre el rendimiento. Lé quinoxalina o la
fenazina producida puede recuperarse por medio de evaporacidp

del disolvente y la purificacidn puede llevarse a cabo por

1

medio de los métodos convencionales tales como la cristaliza
eidén o la cromatofrafia. .

Los compuestos de g-nitroanilina o de o~fenilen-
diamina que se requieren como reacbtivos se pueden conseéﬁir
comercialmente o se pueden preparar por medio de los métodos

conocidos de aminacidn, nitracidén o reproduccién de los pre-~

cursores aromidticos adecuados., Los reactivos de benzotrifluo.
ruro requeridos pueden prepararse'bor nedio de la fluoracidn
de los 4cidos benzoicos correspondientes con tebrafluoruro de
azufre,

Log compuestos de la formula I se prueban con
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con respecto a su capacidad para reducir la produccién de
anticuerpos por medio de los sigulentes mélodos.

METODOS DE PRUEBA

Grupos de cinco patones suizos, machos, de 20
gramos, criados al azar,'reciben inyecciones intravenosas de
glébulos rojos de oveja al 5 x 107. Las células para estas
inyeccioneé se preparan de sangre de cordero (recogida eﬁ
solucidén de Alsever) medianbte tres lavg@qs con-solucidn Sa-
lins al O,éé por ciento i recugpensidn on solucién>calina al
0,85 por ciento. Nueve dosis diarias de los compuestos, So-
1ubiiizados en polietilenglicol 400, se administran oralmen-
te en dosts de 0,1 ml.; comenzandq tres dlas antes de la in=-

veceién de los gldbulos rojos. Se emplean varios niveles de

dosis de cada droga, a incrementos dobles, Sg inglyye un gru
po 'de rabtones de control, que reciben una inyecciGn de ' glo~
bulos rojos & nueve dosis dirarias de \;ehj_culo en lugar de
la droga. Seis dias después de las inyecciones del antigenb,
los ratones se hacen sangrar poi‘ medio de una puri. cibn en

el corazbdn & se combinan los sueros de cada grupo de cinco

ratones. Las combinaciones de suero, después de la. inactivae-~
c¢ién de complemento, se énalizan con respecto al contenido
de hemaglutinina por medio de los procedimienfos comunes, ubli
lizando una mezcla de diluciones salinas dobles en serie de
los sueros de prueba con suspensiones de globulos rojos de

oveja al 0,5 por ciento en artesas de depresidn de plastico.
Después de ‘la incubacidn de las artesas durante 3 horas a

temperatura -de 372C., se clasifican los patrones de hamaglué
tinina. Se considera significativa una reduccidn de anbicuerd
pos de cuatro veces (75 por ciento) o mayor ( en el suerc:de

prueba comparado con el cuerpo de conbrol). Los resultados sq
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expresan como 1a dosis mas bajarde droga que prodﬁce una re-
duccidn de anticuerpos del 75 por ciento o mayor.

EL efecto de la administracién subcuténea se de-
termina sustituyendo las in&ecciones subcubineas por el tra-~
tamiento oral en el procedimiento anberior. El efecto de la
administracién intraperitoneal se dgbermina-en ratones que
reciben el antigeno de gldbulos rofs intraperitoneales y dos
dosis de drogé,>administradaé intraperitonealmnente 48 horas
nitea f’dcspués de lo inyecclén 4zl antigenc. En leo trabs
mientos perenterales sé emplean suspensiones de las drogas el
solucién salina conteniendo "Methocel" al 0,125 por ciento
/metilecelulosa, 4000 centipoises (DOW)7 .y "Emulphox".al 0,2
[aceite vegetal polioxietilado, T1 620 (GAF)/, esta suspens
sibén se denomina "Methocel-E", El sangrado y las determinacige
neg del anticuerpo se llevan a cabo como se indica en lo que
antecede, |
Lbs resultados de la prﬁeba de los'compuestos de
quinoxaliné y fenazina de la formula I con resbecto a su ca-
pacidad para reduclr la produécién de anticuerpos, se reéumeL
en lag Bblas I y II. El punto final inmunosupresor se define
como Se¢ expone anteriqrmente como la dosis més baja de droga
qug-produce por lo menos una redﬁccién'de la formacidn del an-
ticuerpo de 75 por ciento. ILa aéatioprina (IMURAN), que se
utiliza para la inmunosupresidn clinica, tiene un punto final
inmunosupreéor en 100 mg/kg. en esta prucba. Se notardqe log

compuestos conocidos del arte anterior, la acenafto_Zi,2~§7

mfinima o insignificante (Tablas I y II).

quinoxalina y la dibenzo/a,g/fenazina, tienen una actividad
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TABLA I, Compuestos de Dibenzo (a.,c)fe:

R, Tnmunosupresor
Sustituyénte (s) IPx 2 vs IP
hidrégeﬁo 100
1l-trifluormetil- _ 0,8

10~trifluorme?til- ———

gini] plan de tratamiento que se indica en el subencabezamiento,
2 dosis administradas intraperitonealmente, 48 horas antes y
rojos de oveja, el cual se administra intraperitonealmente, I
~pismente duranbe 9 dias, comenzando 3 dias antes del antigenc
cen sangrar al sexto dia después de la administracidn del ant
magluting“(HA), ELl punto final se determina por medio de la ¢
ce. una supresidén de HA de 75 por ciento o mayor,,comparada c¢




LA I. Compuestos de Dibenzo (a.,c)fenazina

Iﬁﬁunosupresor o Punto Final (mg/kg)g
IP x 2 vs IP Oral x 9 vs if
100 7 100 -
0,8 " ’ 3,1
—— 6,2

e se indica en el subencabezamiento, por ejemple "IP x vs IPY indica
iraperitonealmente, 48 horas antes y despuds del antigeno de globulos
se. administra intraperitoneslmente, la terapia oral se administra dia-
comenzendo 3 dias antes del antigeno intravenoso. Los ratones se ha-
despuds de la adninistracidén del antigeno para un analisis de la he-
final se determina por medio de la dosis més baja de droga que produ~
3 75 por ciento o mayor,,comparada con el valor de conbrol no tratado.
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TABTA II. Compuestos de Acenafto/l,:

‘Inmunosupresor -

IPx 2 vg 1P

6,2

X g plan de tratamiento que se indica en el subtitulo, 20r ¢J
administradas intraperitonealmente, 48 horas antes y después
oveja, el cual se adminigtra intraperitonealmente. La serapi
durante 9 dfas, comenzando 3 dias antes de 1a administracion
toneg se hacen sangrar al sexto dia después de la admizistra

de hemaglutind“'(HA). El punto final se determina por msdio d

produce una supresidn de HA de 75 por ciento o mayor, sompar

tado.
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WBLA II, Compuestos de Acenafto/l,2-b/quinoxalina

_Inmunosupresor Punto Final (mg/kg)x‘
IPx 2 vs IP Oral x 9 vs IV
—— ) 100
.- 100 -

6,2 25

18 se indica en el subtibulo, jor ejemplo, "IP x 2vs IP"indica 2 dosis
>nealmente, 48 horas antes y después del antigeno de globulos rojos de
stra intraperitonealmente. La Serapia oral se proporcions dlariamente
1o 3 dias antes de la adminisitracion intravenosa del antigeno. Los ra—-
L sexbo dia despuds de la admilistracidn del antigeno para un anilisis
sunto final se determina por m:dio de la dosis mas baja de droga que
HA de 75 por ciento o mayor, somparada con el valor de conbtrol no tra
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Los componentes se prueban adidonalmente por me-
dié de un procedimiento de andlisis del suero medificado en

la forma que se describe a continuacién.

Procedimiento de Analisis del Suero Individual

En estas pruebas, el procedimiento descrito an-
teriormente se modifica por medio del uso de grupos de 10
ratones, en kugar de grupos de 5 ratones. Los ratqnes se ha-~
cen sangrar como antes, pero los sueros se titulan indivie
dualmente en lugar de como una combinacién. Se calculan los

valores de hemaglubinina promedio (logg) + g B, para cads,

[

grupé de 10 ratones, y se determinan los valores p (por medil
de la Prueba Student’s T), en comparacibén con el grupo de

control. La dosis de droga més baja (p<0,0Ll) que disminuye

H

significativamente la titulacidén de anticuerpo define el punt
to final. En algunos casos, las drogas se administran en 10,
en lugar de 9, dosis diarias; en estos casos los ratones se
hacen sangrar al sépbtimo, en lugar de al sexto, dfa después
de la administracidén del antigeno, Los resultado tipicos que
se.obtienen en la prueba de andlisis del suero individual

con los compuestos representativos de la formula I se resu-

men en la Tabla III.
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TABLA IIT

Actividaed Inmunosupresora de los Compu

(Procediniento de Andlisis del Suero Ind

Compuesto Via Dosis Vehiculo.
i
11-(trifluormetil)~ i
dibenzo(a,c)fenazina Oral .9 PEG 400"
L Oral 10 PEG 400
! Oral 9 . Methocel~EE
" . Oral 10 Methocel~E
n Oral . 10 Aceite dg lMaiz
. n SC * 10 HethocelwE
10-(trifluormetil)- . '
dibenzo (a,c)fenazina Oral - 9 PEG 400
9-(trirluormetil)—
acenafto/l,2-b7
guinoxalina Oral 9 TEG 400
x
polietilenglicol 400
piv. o

definido en la pigina 10.




TABLA IIX

vidad Inmunosupresora de los Compuestos

dimiento de AnAlisis del Suero Individual)

Via Dosis Vehiculo- Dosis del Punto Final
’ ' (P(anl)
en mg/kg.
oral .9 PEG 40G% 0,4
Oral 10 PEG 400 0,2
Oral 9 o I’Ie’chocelmfdi 0,8 o menos
Oral 10 Methocel~E 0,4 .
Oral . 10 Aceite ds Maiz 0,8 o menos
SG © 10 Methocel~E 0,1
Oral - 9 ‘ PEG 400 0,8 o menos
Oral 9 TEG 400 3.1

Y

!
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La accibén inmunosupresora de los compuestbos de la
foraula I en la reduccidn del agrandamiento del baiio en rabtos

nes inyectados con células de bajo de una clase de ratones

*

que induce el injerto linfoide, se prueba por medio de un mé

todo denominado la reaccidn de injerto-versus-huésped.

Reaceidn de Injerto-Versus.Huésped (GVH)

En esbta prueba, células de bajo de ratbén paren-
tales (U5/BL) se inyectan en ratones de una clase nibrida N
(C57BL x C3H). Los ratones receptores no rechazan las células
de bazo inyectadas ya qﬁe el hibrido reconoce como "propios®
los antigenos relacionados con CS?BL de su generador homioig&.
Sin embargo, las células inyectadas montan una reacclbén en el
tejido del receptor debido a los antigenos deri&ados de C3H
exbrafios. Como consecuencia, se agranda el bazo del receptor
Lia, inﬁunosupresién evita o reduce egte agrandamiento. Por Lo
‘tanto, los pesos del brazo proporcilonan una medida de la
reaccidén de GVH y su reducoiéq Bajo la inmunosupresidn,
'Se4emplea una modificacién del procedimiento ori-
ginal de Simonsen (Ann. N.Y.Acad,Sci. 73:834, 1958). Se obltid-

men grandes cultivos de células de bazo, sin el candado ma-

mual de los bazos generalmente empleado, utilizando mezclado-

res Waring con las cuchillas cortantes invertidas. Dos perio-

dog de sangrado de seis segundos sacuden log bazos (25 bazos
57BL en 25 ml, de gsolucidn salina).suficientemente para li=-
erar las células del tejido conectivo. Las suspensiones de
células que se preparan en esba forma se uniforman, por medic
del conbeo de la chmara Levy-Hausser, paia que conbengan

6 x 108 células nucleadas por ml, Grupos de cinco rabones

i

C57B1 x C3H de 16 a 18 gramos, se inyecltan intraperitoncalmen
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te con 1 ml, de la suspensidn de células del donador. El tra-
taniento, por la via subcuténea en 0,2 ml., se instituye tres
dias antes de la inyeccidén de células y se continla diaria-
mente durante 13 dias. Los animales de conbrol reciben sola-
mente las células y el vehiculo. Los baéos se separan y se
pesan 10 dias después de la inyeceidén de células. Los resul-
tados se expregsan como mg, de bazo/gramo de peso del cue:po;
Puesto que la inyéccién de células singenéticas,
es decir, C578BL x C%H, en los ratones receptores pfoduce un
grado menor de esplenomegaiia, los pesos del,ﬁazo de dichos
animales se utilizan para definir una supresidn del 100% del
componente GVH al calcular los porcentajes de inhibicién pro-
ducida por -los compuestos inmunosupresores, El'método de cald
culo se ilustra en el siguiente ejemplo de ratohes tratados

con un compuesto inmunosupresor de referencia:

Tratamiento con Mg. de Bazo/gramo : ‘Porcentaje
el Compuesto de de Peso del Cuerpo -de 43
Referencia -+ S.E. & Inhibicidn
12,5 ng./Kg. x 13 6,86 + 0,80 & 7y
Ninguno (Control : :

7 de GVH) 11,55 + 1,0L : 0
Ninguno (Control '

Sin,) 5,20 ¢+ 0,37 100
Ninguno (Control ' ,
Normal) 4,16 + 0,17 -

& Valores promedio de grupos de 5 ratones.

ik Control de GVH-Tratado % 100 = Porcentaje de
Control de GVH-Con Trol Sin. - Inhibicidn

i p{ 0,01, comparado con el conbrol de GVH,
Puesto que en la précticg se encuentra que tanto
los controles singenético como normal varfian solo ligeramen—

te de prueba en prueba, se ubtiliza en estos chlculos un valox
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compuesto (4,8), derivado de recalcular cuatbtro grupos sepa~-
rados de control singenético (5,20+0,37, 4,99£0,39, 4,42 &
0,13, 4,66&0,12) como un grupo de 20 ratones. Los resultados|
que se obbtienen en la reaccidn de injerbo-versus-huesped con

los compuestos de la formula I se resumen en 1la Tabla IV,
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TABLA IV

Efecto de los Compuesbtos de 1la Reac

Droga

11~ (trifluormetil)-
divenzo(a,c)fenazina

11~(trifluormetil)=-
divenzo(a,c)fenazina

11-(trifluormetil)~
divenzo(a ,c)fenazina

9w (trifluormetil)-
acenafto/l,2~b/=
quinoxalina

9~(trifluormetil)-
acenafto/l,2-h7-

- quinoxalina

Control

Dogis Mg, de Bazo/gran

(ng/kg x 13)

Peso del Cuerpo &£

80

20

80

20

4,72 ¢ D26

5,65 + 1,00

5,68 + 0,26
5,00 + 0,19

4,67 + 0,17
9,97 +0,49

% Valores promedio de gruposd de 5 ratones.

&% Control de Gﬁ?kTratado
Consrol de GVH.Conurol sSin

x 100 : Porcentaje de
: Inhibicion
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TABLA 1V

Efecto de los Compuestos de la Reaccién de GVH

Dosis Mg. de Bazo/gramo de Porcentaje
(ng/kg x 13) Peso del Cuerpo S.E.%k ~de i

: Inhibicidn

80 4,72 £ 0,26 : : 101.5

20 " 5,65 % 1,00 g . 83,6

5 5,68 + 0,26 83,0

80 5,00 + 0,19 . 96,1

20 ‘ 4,67 £0,17 102,5

—- 9,97 £0,49

pog de 5 ratones. . :

TR x 100 : Porcentaje de
LA Inhibicion
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Ehrﬁirtud de su capacidad para suprimir la res-—
puesta inmune, los compuestos de quinoxalina y de fenazina
de la foérmula I son adecuados para pretratar pacientes que
sufren de cirugla de transplante de brganos. Ademés de su us
en las oPeracionés de transplante de 6rganos; los agentes inj
muno-reguladores también son ftiles en varias enfermedades
que ‘btienen una etiologla gue se entiende poco, denominadas
genéricamente qomo énfermedades‘“auto—inmunes". Egtas enfer-
medades incluyen: auemia hewolibicu aubo-inuuue, phrpura
trombocitopénics idiophbtica, lupus eritematoso, hepatitis lu-
poide, lupus nefritis, glomerulonefritis, elsindrome nefrdti.
co, el sindrome de Goodpasture, granulomatosis de Wegener,
esclerbdermé, enfermedad de Sezary, psoriasis, uveitis, ar-
tritis reuma%oide, colitis ulcerativa, tiroidi%is ¥y orquitis
qoptagiosa. Los agentes auto-inmuﬂosupresores, tales como el
azablapreno, generalmente pueden sen mésro menos Utiles en
el tratamiento de las enfermedades anteriores dependiendo de:
grado en el cual la enfermedad dependa de un mecanismo aubo-
inmune. ‘

TIas vias de administracidén de los nuevos compues;
tog de quinoiaiina y fenazina incluyen las vias oral y subcus
ténea. Para la administracibén oral, el inmunosupresor puede
disolverse o suspenderse en poliefilenglicol. También son
ﬁtiles los vehiculos acusos, a los cualeé pueden agregarse
agentes tensioactivos. Para la inyeccién,subcﬁtanea se ubilis

za una solucidn isotbénica. EL agente inmunogupresor esté

presente en el vehiculo particular en la cantidad de desde l-:

hasta 200 mg/ml.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos adicio-

nales de los métodos, inbtermediarios y preparaciébn de los

W

o}

—
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compuestos de la formula I.
i ' BIEMPLO 1

0,1 moles, 20,6 gramos de 4—amino~3—nitrobénzo—
trifluoruro se hidrogenan a temperatura~émbiente en 100 ml.
de etanol absoluto con 1,5 gramos de paladio sobre éarbono
(5 por ciento) a 3,44 x 106
valentes de hidrégeno v la temperatura se eleva a 7020, El
cataligador se filtra y el filtrado se agregs a wna suspen—
sién caliente de 20,8 gramos (0,10m) de ﬂmantrenquinona en
2 litros de etanol con agitacidn.

Despuds de la adicién de la solucibén de 3,4-di-
aminobenzotrifluoruro, los reactivos se disuleven y pronto
después empieza a precipitarse el producto. La reaccidn se
completa mediante calentamiento a reflujo durante aproxima-
damente una-hora. El producto preé¢ipitado se recoge mediante
£iltracibn para dar aproximadamente.27,8 gramos (80 por cien
to de rendimiento) de 1l-(btrifluormetil)dibenzo/a,c/-fenazin
con punto de fusién de 190-1922 C.

Anélisis 021H11F5N2 BY 748

Calculado: C, 72,41; H, 3,18; N, 8,04;

Encontrado: G, 72,39; H, 3,05; N, 8,21.

EJEMPLO 2

Wueve gramos (0,05 m) de &cido 2-cloro-3-nitro-

benzoico, 27 gramos (0,25 m) de tetrafluoruro de azufre y 5

gramos de fluoruro de hidrbgeno anhidro, se calientan en un

ras. Después de enfriarse y ventilarse, la mezcla de reaccion
se recoge en acebato de etilo., La solucidn de acebabo de eli

se lava suceaivamente con hidréxide de sodio diluido y agud.

dinas/cmz. Se absorben tres ecul

i

Y

|| autoclave cerrado a una temperatura de 1502C., durante 16 hoy’
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La fase de acéﬁato dé'etilo se seca y se evapora al vacio
para dar 2-cloro-3-nitrobenzo~trifluoruro crudo.

11,2 gramos (0,05 m) de 2-cloro~3-nitrobenzo-
trifldoruro, 200 ml, de amoniaco liquido y 200 ml. de ebanol
absoluto, se calientan en un auboclave cerrado a una btempe-
ratura de 10090., durente 4 horas. Después de enfria;se y
ventilarse, la mezcla de reaccidn se diluye con agua., La megz
cla acuosa se.exxrae con acebato de etilo. La fase de aceba~
to de otilo o lava con aguo
para dar 2-amino-3-nitrobenzotrifluoruro crﬁdo.

Cuando se hacen reaccionar 0,034 moles de cada

uno de los gsiguientes compuesbtos: 2~amino~3~-nitrobenzotriily;

R

TUro y fengntrenquinona,;nr nedio del procedimiento del LEjemi
plo 1, se obtienen 9 gramos (76 por ciento de rendimiento)
de 10~(trifluorometil)dibenzo/a,c/fenazina, con punto de fu~
sién de 195-1962C, |

Analisis 021H11F3N2 M 348

Calculado: C, 72,41; H, 3,18; N, 8,04;

"Encontrado: C, 72;24; H, 3,293 N, 7,97.

EJEMPLO

Acenaftenquinona, 9,1 gramos (0,05 m) y 10, 3 grat
wos (0,05 m) de 4—amiﬁo—nitrobenzotrifluoruro se hidrogenan
a temperaturaambiente en 125 ml, de etanol absoluto con 2,5
gramos de paladio sobre carbono (5 por ciento) a 3,44 x 106
dinas/cmz. Después de 4 horas se absorben tres equivalentes
de hidrogeno y la temperatura se eleva a 402C, El catalizadox
se filtra y el filtrado.se diluye con 1,2 litros de etanol.
La reaccidn de completa mediante el reflujo de la solucidn
otandlica dursnte aproximadamente una hora, El producto pre-

cipitddo se recoge para dar aproximadamente 8 gramos (50 por
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ciento de rendimiento) de 9-(trifluormetil)acenafto/l,2~b7
quinoxalina, con punto de.fusién de 185-186%C.

Analisis CjgHoT,N, —BM 322

Calculado: C, 70,81; H, 2,8l; N, 8,69;

Encontrado: G, 70,64; H, 3,01; N, 8,97.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberi npecaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de nue~-
vas - quinoxalinas condensadas de formula general:
N. g
2 (1)
N . .

N

-en donde R es'trifluorométilo, neld2;ya es

(L

(II) 6 (1LL)
/ -

\

AN

el cual estd caracterizado por la condensacidén de una diamin:

aromética de la formula general:

NH

. (1v)
NH

en donde los diversos simbolos son cowmo se definieron anberi¢r-—
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mente, con una 1,2~dicetona de la formula general
. Xy . .

en donde % es como se definié anteriormente, en présencia de

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en donde Z es ' :

———

(1I)

3o~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

e

donde Z es

(111)

\

. 4, El procedimiento seglin la reivindicacidén 2
para preparar 9-(trifluormetil)acenafto/l,2~b7quinoxalina, el
cual estd caracterizado por la condensacidn de 5,4-diamenobe$
zotrifluoruro con acenaftenquinona.

5.- E1l procedimiento seghn la reivindicacidn 3,
para preparar 1ll-(trifluormetil)dibenzo/a,c/fenazina, el cual
esth caracterizado por lacondensacibén de 3,4-diaminobenzo-
trifluorure con fenantrenguinona.,

. G.~ El procedimiento segin la reivindicacidn 3
para preparar 10-(trifluormetil)dibenzo/a,c/fenazina, el cuaj
estd caracterizado por la condensacidén de 2,3-diaminobenzotri-
Llvoruro con fenantrenguinona.

7.~ Se reivindica por Qltimo como objeto sobre el
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que ha de recaer la Pabente de Invencidén que se solicita

pof: "YN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS QUINO

t

XALINAS CONDENSADAS". |

Todo conforme queda describo y reivindicado en
la Presente Memoria descriptiva que consta de veinbitres
péginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de julio de 1.976
BERNARDO UNGRIA

N.Na
P
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