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MEMORTIA DESCRIPTIVA
gobre:

"Procedimiento para la obtencidn de nuevas quinoxalinas"
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SOLICITANTES: C I B A, Société Anonyme, domiciliada en
BASILEA, Suiza.

sonES

Forms objeto de la presente invencidn la obtencidn
de quinoxelinas 5,6,7,8-dipirido-(5',6¢,2%,3")= y
5464748=dipirido-(5',6',5",6")-, con los micleos de las

férmulas
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especialmente de dipiridoquinoxalinas di o tetrahidrogenadas
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en el ciclo diheteroatdmico, asf como de sus sales. Ios
citados compuestos pueden estar sustituidos, tanto en el
ciclo quinoxalinico, como tambien en ambos ciclos piridinicos
especialmente por radicales de alquilo o arilo,

Se obtienen los nuevos compuestos, si se pone en
reaccidn, una 4,7 respectivamente una 1,7-fenantrolina que
muestra en posicidn "5" y n6" gendos sustituyentes suscepti-
bles de ser reemplagados por un grupo amino, ocon una diamins
alifdtica diprimeria, cuyos grupos aminb estdn situados junto
a los 4tomos vecinos de carbono.

Qomo materias primas se utilizan especialmente
4,7 respectivamente 1,7=-fenantrolinas que muestran en posicidn
n5H v #4648 un grupo oxi u oxo, en primer lugar la 5,6-dioxi-
1,7 y la 4,7=fenantrolina,asf como la 1,7 y la 4,7-fenantroli-
na—5,6-quinonea.,

Sobre dichas fenantrolinas?e hacen reaccionar
preferentemente etileno-l,2-diamina , o ademds, por ejemplo,
tambien las siguientes diaminas alifdticas: 1,2-diamino-pro-
pano; 1l,2-diamino-butano; 2,3~diamino-butano; o la
l=fenilo~etileno-1,2-diamins,

Estas diaminas pueden formarse tambien durante la
reaccidn ,es decir, en lugar de las diaminas citadas pueden
utilizarse tambien sus N-derivados, susceptibles de
reaccionar en el transcurso de la reaccidn como diaminas
libres, o que como tales pueden ser puestas en reaccidn,por
ejemplo etilenurea. Ias diesminas citadas pueden ponerse
tambien en reacclén en forma de sus mono o bisales.

Ias 5,6-quinonas fenantrolfnicasfempleadas como

materias primas seguin la presente invencidn, pueden obtenerse
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por ejemplo de acuerdo con el procedimiento descrito en la
gsolicitud de patente espafiola ne 197.656 , Partiendo de
estas quinonas, se obtienen los 5,6-dioxi-ocompuestos por
medio de agentes reductores.

En la reaccidn realizada segun la invencién, con
compuestos del tipo de las dioxi~fenantrolinas, se obtienen
las tetrahidro-quinoxalinas. En cambio, en la reaccidn con
quinonas fenantrolinicas pueden aislarse tetra-hidro-
quinoxalinas y quinoxalinas, formdndose estos dos tipos de
compuestos muy probablemente por medio de desproporcidn
de las dihidro-quinoxalinas esperadas que tambien permiten
gislarlas bajo determinadas condiciones,

Puede realizarse la reaccidn en presencia o ausencia
de diluyentes orgdnicos o inorgdnicos, tales como alcoholes,
cetonas, hidroecarburos, dsteres ; doidos o agua. Puede traba-
Jarse a temperatura normal o aumentada, sn recipientes
ebiertos, o cerrados a presidn. Segin las condiciones del
enseyo pueden emplearse catalizadores o agentes de condensa~
cidn., En la reaccidén con las quinonas conviene eventualmente
el empleo simultdneo de agentes reductores., Resulta posible

realizar tambien la reaccidn, eliminando durante la misme

el agua que se forme, segin los métodos ffsicos usuales.

Segun sea el método de trabajo, se obtienen las
nueves quinoxalinas en forma de bases o en forma de sus
sales. Partiendo de las bases se pueden precparar sus sales,
tales como por ejemplo las sales de los dcidos halogeno-
hfdricos del dcido sulfurico, nitrico,fosfdérico, sulfocianhi-
drico,acético,propidnico, oxd4lico, m¥lico, cftrico, benzdico,
metanosulfénico, etanosulfénico, oxietanosulfdnico,

benzolsulfénico o toluolsulfdnico. .
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Las nuevas quinoxalinas obitenidas con el proce-
dimiento descrito poséen valiosas propiedades terapduticas.
Asi,por ejemplo, muestran particularmente efectos carcinoli-
ticos y ademds antiparasitarios. Pueden aplicarse como
medicamentos o bien como productos intermedios para la prepara-
cidén de los mismos. Particularmente valiosas son las dipirido-
quinoxalines , obtenidas en la reaccidn de 5,6~-quinonas
4,7 o 1,7-fenantrolfnicas con etileno=1l,2-diamina,

En los siguientes ejemplos se describe 1la invencidn
mds detalladamente,sin limitar por ello su alcance. Entre
parte en peso y parte volumétrica existe en estos ejemplos
la misma relacidn que rige entre gramo y centimetro cubico.

Ias temperaturas se indican en centigrados.
EJEMPIO 1.

20 partes en peso de 5,6-quinona 4,7-fenantrolinica
se disuelven en 1000 partes vol. de metanol y se agregan 6
pares en peso de etilenodiamina. REpidamente se inicia la
reaccidn,muy probablemente formfndose primero 5,6,7,8-dipirido=-
(5',6',2%,3¥")=dihidro-quinoxalina, de la fdérmula

1\_‘N\QH2 : LN
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Después se evapora. Mediante recristalizacidén en metanol pueden
aislarse del residuo los siguientes dos productos: el uno estd
representado por la 5,6,7,8~dipirido=-(5',61,2",3")= quinoxalina

de la férmule fu-{N
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conviene recristalizarls ulteriormente en metanol, teniendo
un punto de fusidén a 2702 ¢. El otro producto estd represen—
tado por la 5,6,7,8-dipirido~(5',6',2",3%")-1,2,3,4~-tetrahidro-

quinoxalina , de la férmula

\\‘\’ :. , .. " I\\\FH2
PIREREIRR R | 72 CH2

siendo fdcilmente soluble en éster acético y benzol y
fundiendo a 1872 C.
EJEMPLO 2.

5 partes en peso de 5;6-quinona l,7=fenantrolinica
se disuelven en 300 partes vol. de alcohol etflico abs. y
en caliente se agregan 1'5 partes en peso de etilenodiamina,
En seguida se presenta la reaccidn, cambiando de color., Se
forma primero muy probablemente la 5,6,7,8-dipirido-(5',6¢,
5",6")~dihidro-quinoxalina , de la férmula

S (N
& e - ~ CHQ ;\\j - \T
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Se evapora hasta 80 partes vol. Ila 5,6,7,8~dipirido-
(5',6%,5",6")-quinoxalina precipitada tiene, después de
recrisgstalizarla en metanol, un punto de fusidén a 302-303¢

C.,con laférmile N
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Goncentrando mds la lejia madre, pueds oo

la 5,6,7,8~dipirido~-(5',6',5",6")~tetrahidro-quinoxalina, de
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que funde a 1710 ¢,

EJEMPLO 3.

A una suspensidén de 3 partes en peéo de 5,6-dioxi~-
4,7-fenantrolina en 250 partes vol, de metanol hirviendo, se
agrega una solucidén de 1'5 partes en peso de etilenodiamina
en 10 partes de metanol, Para completar la reaceidn se
celiente audn durante 1/4 de hora a 702 ¢. Iuego se evapora
en el vacfo hasta 50 partes vol, Al enfriar se precipita
la 5,6,7,8-dipirido-(5',6%,2",3")~1,2,3,4~-tetrahidro-quinoxalina
descrita en el ejemplo 1, en forma de cristales rojizos;
éstos se recristalizan en un pbco de benzol y funden a 1872 ¢,

La 5,6-dioxi-4,T-fenantrolina empleada como materia
prima, puede obtenerse de la siguiente manera:

1 parte en peso de 5,6-quinona 4,7-fenantrolinica
se disuelve en 100 partes vol, de metanol y, adicionando 1
parte en peso de catalizador de niquel, se hidrogena a la
temperatura del ambiente, Se absorben 90 partes vol. de
hidrégeno. Después se calienta la solucidn hasta la ebullicidn
se separa por filtracidn a succidn el catalizador y se
evapora hasta 20 partes vol, Al enfriar se precipita la
5,6-dioxi-4,7-fenantrolina en forma de hojitas que tienen
brillo de plata ¥ funden a 2402 C.

EJEMPIO 4.

30 partes en peso de 5,6~quinona 1,7-fenentrolinice
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se disuelven en caliente en 1000 partes vol., de metanol Yy se

adicionan 15 partes en peso de etilenodiamina, En seguida se
inicia la reaccién con cambio de color. Se evapora hasta 400
Partes vol. precipitdndose la 5,6,7,8-dipirido-(5',6%,5",6")~
1,2,3,4-tetranidro-quinoxalina descrita en el ejenplo 2, en
forma de cristales amarillos que, recristalizados en benzol,
funden a 1712 ¢,

Concentrando aun mds la solucidn metanélica,se puede
obtener la 5,6,7,8-dipirido-(5',6',5",6")-quinoxalina que se
cristaliza mejor en poco metanol, teniendo un punto de
fusidn a 302-3032 C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as! como le manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental, siendo lo que constituye
su esencia y por lo que se solicita Patente de Invencidn,por
20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE NUEVAS
QUINOXALINAS"; caracterizdndose por lo siguiente:

12,.= Procedimiento para la obtencidn de nuevas
quinoxalinas, caracterizado porque se pone en reaccidn une
4,7 respectivamente una 1,7-fenantrolina que muestra en
posicidn "5" y w6n gendos sustituyentes susceptibles de ser
reemplazados por un grupo amino, con unas diamins alifatica
diprimaria, cuyos grupos amino estdn situzdos Junto a los
dtomos vecinos de carbono.

29,.= Procedimiento,segun reivindicacidn le, carac-
terizéndose porque se ponen en reaccidn 5,6-dioxi-%,7
0 bien 1,7=fenantrolinas con etileno-l,2-diaminas,

32,= Procedimiento, segin reivindicacidn 18,
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caracterizado porque se ponen en reeccidn 5,6-quinonas
4,7 o bien l,7-fenantrolinicas con etileno-1,2-diaminas.
42,= Procedimiento segin reivindiceciones 18 - 38,
caracterizado porque se pone en reaccidn con etileno-l,2-
dismins,
58,=Procedimiento,segun reivindiceciones 12, 28 y
42, caracterizado porque se emplea como materia prima la
5,6=-dioxi~4,7-fenantrolina,
62,= Procedimiento segun reivindicaciones 18,28 y 48,
caracterizado porque se emplea como materia prima la
5,6=-dioxi-1,7~fenantrolina,
72.= Procedimiento segun relvindicaciones 12, 38 y
48, caracterizado porque se emplee como materia prima lea
5,6=quinona 4,7-fenantrolinica.
| 82.= Procedimiento segun reivindicaciones 18, 38 y
48, caracterizado porque se emplea como materies prima la
5y6=quinone 1,7-fenantrolinica.
98,= Procedimiento para la obtencidén de nuevas
quinoxalings; tal y como queda substancialmente descrito en
la presente memoria, que consta de ocho hojas escritas a
méquine por uns sola cara.
Madridy: ’-ﬁ /
C I BA, Socidté A\Fony:ég;.
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