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.dez ya que controlan la produccidén de dcido a nivel celular

Este invento se refiere a nuevos compuestos de quino-
xalina y a métodos para su preparacidne

Aunque son conocidos clertos compuestos de quinoxali-
na, especialmente los que han sido utilizados como coloran=
tes, fungicidas y bactericidas, se ha hallado que un grupo
selecto de compuestos de quinoxalina desconocido hasta ahow
ra posee la propiedad tnica de inhibir la secrecidn géstri-
ca en los mamlferos. Los produc*bés preferidos con anterio=—
ridad y actualmenté utilizados para controlar la acidez gds+
trica son principalmente agentes anticolinérgicos o antideis
dos. Los agentes anticolindrgicos tienen el inconveniente
de que actlan mediante o a través del sistema nervioso blo-
gueando los impulsos de los nervios a las c¢élulas de la mu-
cosa gdstrica responsable de:la secrecidn de dcidos. Debido
a su efecto sobre sl sistema nervioso, los agentes antico-
linérgicos no son especificos, afectando ademis a otros me-
canismos secretores del organismo, asi como a otras funcio-
nes que dependen en su totalidad o en parte de la estimula-
cidn por el sistema nervioso. Por otraparte, los compuestos
antidcidos tienen una eficacia limitada ya que actuan sola-
mente neutralizando el dcido despuéds de haber sido zegrega—
do al estdémago,y adends, tienen una éctividad de nuy corta
duracidne

Los compuestos de quinoxalina de este invento no ac—
tian por ninguno de los mecanismos anteriores y por lo tan-

$0 constituyen una nueva solucién a la inhibicidn de la aci-

de la mucosa gistrica. Los estudios farmacolégicos indican
que las quinoxalinas de este invento producen la inhibicidn

a nivel enzimdtico y ademds son eficaces para inhibir la
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secrecibén gdstrica estimulada por la histamina, importante
propiedad no compartida con los otros tipos de inhibidores
de los Acidos gdsiricos.

Los nuevbs compuestos de egte inwvento que poseen esg-
ta propiedad haste un grado notable son los derivados de
2,3-dicloroquinoxalina que contienen en la posicién 5 6 6
un grupo carbamoilo sustituldo y que pueden contener susg-
$ituyentes adicionales en la pogicidn % cuando el radical
carbamoilo sustitufdo se encuentra en la posicidn 6. Estos

compuestos pueden gser descritos por la férmula generals .

X x-Cl
R ? Férmula 1
e !
R{”.

donde X representa~solamen#e hidrégeno cuando el radical cal
bamollo se encuentra en la posicién 5 e hidrdgeno, alquilo
inferior, alcoxilo inferior y halégeno cuando el radical
carbamollo se encuentra en la posicidén 6 y R es hidrdgenc ¥y
R1 o0 bien Ry R1,pueden representar cada uno de ellos los
giguientes radicales:

alquilo inferior (lineal, ramificado o cfclico)

fenilhidroxialquilo inferior

haloalguilo inferior

dialquil(inferior)amincelquilo(inferior)

acilaminoalquilo(inferior) '

hidroxialquilo(inferior)

dihidroxialquilo (inferior)

alcoxi(inferior)alquilo(inferior)

- aciloxialquilo(inferior) o

alquilo inferior sustitufdo con un heterociclo de 5

-

[P
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grupo heterociclico que puede contener un heterodtomo se—

6 6 miembros, conteniendo uno o m4s heterodtomos so-
leccionados entre el grupo formado por oxigeno, azgu-
fre o nitrdgeno

dialquil(inferior)aminofenilo

mono o dihalofenilo

mono o dialcoxi(inferior)fenilo

mono o dialquil(inferior)fenilo

hidroxialquil (inferior)fenilo
alquil(inferior)halofenilo
alquil(inferior)alcoxi(inferior )fenilo
alcoxi(inferior)halofenilo

alquenilo

alguinilo o

un heterociclo de 5 6 6 miembros, teniendo por lo me-
nos un heterodtomo seleccionado entre el grupo forma-
do por oxigeno, azufre o nitrégeno-

o bien Ry Ry pueden estar wnidos entre sl para formar un

leccionado entre el grupe formado por oxigeno, azufre o ni-
trégeno ademds del heberodtomo nitrdgeno unidq'a la fun—
cién carboniloy el heterogrupo formado puede estar sustitud
do con un grupo hidroxilo o algquilo inferiox.

Cuando X representa haldgeno estdn incluldos el clo-
ro, 91 bromo & el f£ldor; cuando represente alguilo infe-
rior, se incluyen los grupos metilo, etilo, Propilo Na b=
tilo; y cuando représenta alcoxilo inferior, ge incluyen
los grupos metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

Ademds, R y/o Ry pueden ser un grupo fenilo sustituil-
do con un radlcal dlalqull(lnferlor)amlno tal como dimetil-

amino o dlctllamlnq, o el grupo fenilo puede estar susti-
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‘més con anméfoﬁaudéuﬁgiéééﬁb tal como cloro o bromo; un ra=-

tuldo con un radical hidroxialquilo inferior tal como hi-
droxietilo, hidroxipropilo, o hidroxibutilo.

R X/O‘R1 pueden representér alquilo inferior, inclu-
yendo por ejemplo metilo, etiio, propilo, isobutilo y hexi-

lo. Este grupo alquilo inferior puede estar sustituldo ade-

dical dialquil(inferior)amino, por ejemplo dimetilamino o
dietilamino; un radical acilamino representado por benzoil~
gmino y alcanoil(inferior)amino, siendo e;emplos particula—
res de este Ultimo los grupos acetilamino, prppionilamino
y butirilamino; un grupo alcoxilo como metoxi, etoxi o pro-
poxi; o un radical aciloxi como benzoiloxi, acetiloxi, pro-
ploniloxi o butiriloxi. El grupo alquilo ‘también puede es-
tar sustituldo por tener unido & uno dé los étopos de car=
bono un radical heterociclico de 5 6 6 miembros, tal como
piridilo, pirimidinilo, piperidilo, tiazolilo, "isotiazoli-
lo, tiadiazolilo, metilpiperazino, imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, tetrahidrofuranilo y similares. ‘

R y/o Ry ‘también pueden fepresentar un grupo alquilo
inferior sustituldo con uno o més grupos hidroxilo, en-cuyo
caso R y/o Ry pueden ser hidroxietilo, hidroxiprﬁpilo, 1w
metil-2-hidroxietilo, dimetilhidroxietilo, 2,3-dihidroxipro
pilo, etce Ademds, R y/o R1 pueden ger un grupo alquilo in-
ferior disustituldo tal como fenilhidroxietilo o fenilhidro;

xipropilo, en cuyo caso los grupos fenilo e hidroxilo pue- |

den estar en el mismo o en diferentes 4tomos de carbono de
la cadena alquilica.

Ademds, R y/o R1 pueden ser un grupo fenilo sustitul-
do con uyn halégeno como cloro o bromo; un grupo alcoxilo in

ferior como metoxi, etoxi o propoxi; un radical alquilo in-
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_ clico son ejemplos los radicales piridilo y tiazolilo, igo=

" que X es hidrégeno y R y Ry son radicales diferentes uni-

ferior como metilo, ebtilo, propilo y butilo; o el grupo fe—
nilo puede estar disdstiﬁuido con dos cualgulera de los sug
tituyentes mencionados gue pueden.ser iguales o diferentes.

R y/o Ry también puedeﬁ ser un grupo cicloalquilo in-
forior tal como ciclopropiig 0 un hidrocarburo alifdtico no
saturado tal como algquenilo, por ejemplo 3=butenilo, 2-bu-
fenilo, alilo y metaiilo o alquinilo, por ejemplo propinild
2-butinilo o 3-butinilo.

En el caso de que R y/o Ry sean un radical heterocl-

tiazolilo, imidazolilo, pirimidinilo y piperidilo.
_ Son ejemplos del caso en que R ¥ R1.estén unidos en-
tre gi pars formar un heterociclo los radicales morfolino,
_ tiomorfolino, piperidino, piperazino e imidazolilo, hidro-
xipiperidino y metilpiperazino.
Aunque R y Rq pueden representar sustituyentes igua=-

+les o distintos, una realizacién preferids es agquélla en 14

dos al grupo carbamoilo en la posicidn 6 y especialmente _
cuando R y X son ambos hidrégeno y Ry es un sustituyente de
uno de los grﬁpos antes descritose. Un compuesto especial-
mente Util de la clase representada por la Férmula 1 es la
6~ (hidroxialquil(inferior)carbamoil )~2, 3-dicloroquinoxaling
¥y, mds especificamente, la 6~(2~hidroxietilcarbamoil )=2,3~
dicloroguinoxalinge

Los nuevos compuestos de este invento pueden ser pre-
parados ventajosamente poniendo en iptimo contacto una ami-
na apropiadamente sustitulda con 6~clorocarbonil-2,3~diclo
roguinoxalina o 6—olorocarbonil—7-('haloalquil(inferior) 0

alcoxi)-2, 3~dicloroquinoxalinase

e
R E R R
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| o alcoxilo inferior.'El sustituyente resultante en el car=

Para mayor simplicidad, la discusidn que sigue de log
procedimientos se refiere a las 6=carbamoil(sustituldo)=
2,3~dicloroquinoxalineg, aungque es igualmente aplicable a
las 5—carbamoil(sustituido)-a,3-dicloroquinoxalinas.

La reaccidn puede ser representada esquemdticamente

de la forma siguientes:

N

X c1
: . N

Ha N 01

. N” N
| NG

b, 2 S\NH + 0
” CQHE\ ’

. _ ‘ X
4 X 1
c.-O‘H + . Q i
/
< ;',8 E
donde X representa hidrégeno, halégeno, alquilo inferior

bonilo de la posicién 6 de la 2,3~diclorogquinoxalina de-
pende por completo del tipo de emina utilizado como reac-

tivo de partida.

~_ Aunque la representacién esquemdtica anterior deserip

Vbe especialmente la preparacidn de 2,3-dicloroquin6xalinas
en las que el radical carbamoilo se encuentra en la posi-
cidn 6, débe entenderse que si se emplea 5-clorocarbonil=—
2,3-dicloroquinoxalina, la quinoxalina formada contendrd

el radical carbamoilo en la posicidén 5, en cuyo casgso X es

hidrégenoe

-
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“en el anillo un dtomo de nitrdgeno unido a un hidrégeno

nal que puede prepararse una amplia variedad de 5- o 6~car-

"0, wtilizando aminas conocidas que ademds de bener por 1o

Por lo tanto, puede verse que si se emplea una amina
primaris como en "a", se forma una 2,3-dicloroquinoxalina
o 7=(halo, alquil(inferior) o alcoxi)=2,3-dicloroquinoxalina,
conteniendo en la posicibén 6 un radical carbamoilo mono-
sustituldo. Cuando se.emplea una amina secundaria.como en
"p¥, ge formg una 2,3~dicloroquinoxaling disustitulda o
%—(halo, alquil(inferior) o alcoxi)-2,3-dicloroquinoxalina,
en cuya posicidén 6 se encuentra unido un radical carbamoi-
lo disustituido, siendo los sudtituyentes iguales o distin-
t08, segln sean los sustituyentes de la amina. Asimismo,

cuando se emplea un compuesto heteroclclico que contiene

reemplazéble, so forma una 2,3-dicloroquinoxaling o una
%—(halo, alquil(inferior) o alcoxi)=2,3-dicloroquinoxalina,
en cuya posicién 6 se encuentra unido un grupo carbamoilo
en el que el dtomo de nitrégeno unido al carbono de la fun-
cidn carbonilo forma parte integrahte de un anillo hetero-
clclicos .

Ademds, si la amina de péqtida {tiene -un segundo sug~
tituyente bésico en la molécula, resultard evidente para
los expertds en la técnica que las nuevas guinoxalinas pue—
den ser aisladas en forma de base-libre o de sal de adicién
con. 4cidos, por ejemplo en forma de hidroclorure, citrato
o sulfato. '

De la descripcién anterior puede deducir el profesio-

bamoil(sustituido)-2, 3~dicloroquinoxalinas o 6~carbamoil~
(sustituido )=7=(halo, alquil(inferior) o alcoxi)~2,3~diclo-

roquinoxalinas de acuerdo con el procedimiento antes descrid
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_aungue pueden emplearse temperaturas mds altas o mds bajas.

menos un Atomo de hidrégeno reemplazable, contienen cadenas
laterales variables. |

Aungue le temperatura no es un factor critico o limid
tativo en este procedimiento, una realizacidén preferids con-

! .
gsiste en llevar a cabo la reaccidn a la temperatura ambiente,

Aungue en la reslizacidn preferide se emplean medios
disolventes, no siempre es necesario y la reaccién se Pro=
duce en su augenciae. No obstante, entre los disolventes ades
cuados que pueden ser usados se encgentran el dioxano, el
éter, el benceno, el tetrahidrofurano, el tolueno y simile-
res.

Los nuevos compusstos de'este invento inhiben eficas-
mente la secrecidn de dcidos durante un periodo de horasg.
Por esta razdén los compuestos de quinoxalina de este inventd
gon de especlel valor en la profilexis y tratamiento de las
dlceras pépticas. Aunque la dosis preferida es funcidn del
compuesto especifico utilizado y de las condiciones indivi-
duales, generalmente los compuestos de este invento se admi-
nistran en una dosié diaria total comérendida entre unos
0,5 mg y 500 mg, siendo la dosis preferida la comprendida
entre 1 y 100 mg, aproximadementes A las dosis recomendadas,
estos compuestos presentan una relacidén terapbutice nuy fa-
vorables '

Como los compuestos considerados dentro de los limi-
tes de este invento son eficaces cuéndd'se administran por
via oral, pueden ser formulados en cualquier forma adecuada
de dogis oral, por ejemplo en formgz de tabletas, cdpsulss,
suspensiones'u otras formas liquidas o sélidas que pueden

prepararse por procedimientos conocidos er la técnica. Asi,
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estos nuevos compuestos pueden ser mezclados con un diluyen-
te adecuado como la lactosa y encapsulados; o pueden ser
combinados con agentes aglutinantes y agentes de hinchamien<
to adecuados y comprimidos en‘fofma de tebletas. Ademds,

puede obtenerse un férmaco liquido disolviendo o suspendient
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do los nuevos compuestos de este invento en un vghiculo adet
cuadamente saborigado. Aunque los coﬁpuestos son también ac+
tivos cuando se administran por via parenteral, generalmente
se prefiere la via orale

Mds adelante se describen algunas formulaciones tipi+
cas para la preparacidén de tabletas, cédpsulas ¥y lliquidos qug

contienen las nuevas quinoxalinase. Los experios en la técni~

¥

ca observardn que las formulaciones representan solamente
un método de preparacidén de la composicién farmacéutica de—
seada. Factores como el tamafio deseado para la tableta o
cdpsuls serén determipantes de la cantidad de diluyente re-
gueridos El tipo de diluyente estard determinado por la du—
reza del comprimido deseado o0 ﬁ&r el método de comprésién
utilizado, en 8600, en uojado o directos. También bhay que te
ner en cuenta si se incluyen otros ingredientes activos en
la formulacidn, que pueden ser beneficiosos para el control
de la acidez hipergdstrica de una forma secundaria, por ejen

plo los barbvituratos, tranquilizantes y similarese.

dicloroquinoxalina 25 mg 25 g
alnidén ' ' 20 ng 20 g
lactosa (en polvo) : : 20 mg 20 g

Pableta conteniendo 25 mg de 6-(2~hidroxietilcarbamoil )—2, 34

dicloroguinoxaling

Vé

Una Tableta 1000 Tablets

6~(2~hidroxietilcarbamoil )=2, 3=
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“para formar grénulos que atraviesen un tamiz de 14~16 ma-

Una tableta 1000 tabletas

taleo 5 mg 5 8
Peso de granulscidn 70 ng 70 g

Mezclar todos los ingredientes y después comprimir

en lingotes. Los lingotes deben ser molidos a continuacidn

llage Los grénulos pueden ser comprimidos de nuevo en to-
bletas, utilizando un molde decompresién adecuado para table-

tas de un peso de 70 mg cada una.

6=(2=hidroxietiloarbamoil )=2,3-dicloroquinoxalina 50 mg

Cépsula conteniendo 50 mg de 6~(2-hidroxietilcarbamoil )=2,3-

" gicloroguinoxalina

lactosa ’ 150 ng
200 nmg
Mezclar los ingredientes de forma que el ingrediente

activo quede distribuldo uniformemente en la lactosa. Intro

ducir el polvo en cédpsulasde gelatina n? 2 vaclas. Cada cédp
sula debe contener un peso neto de 200 mg.

Suspensidén conteniendo 5 mg por cada 5 cc de 6~(2=hidroxie=

6~(2-hidroxietilecarbamoil)~2,3~dicloroquinoxaling 18
tragacanto 30 g
amaranto o 10 g
| jarabe de cerezas silvestres UeS.Ps 600 ml
agua destilada ces. hasta 1000 ml

tilcarbamoil )-2, 3-dicloroquinoxalina, 1000 ml

Hidratar el tragacanto con agua suficiente para for—
mar ung paste lisa y sobre ésta afiadir la 6~(2-hidroxietil-
carbamoil)-Z,3—dicloroquindxalina, seguida de la adicién

del amaranto que pfeviamente se hg disuelto en ggus destila)

da y el jarabe de cerezas silvestres. A continuacién la sus
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'peﬁéidn se lleva a un volumen de 1000 ml con agua destiladal

“das de acuerdo con los sigulentes procedimientos.

madamente y despuds se concentra a vaclo hasta alrededor de

-12 -

Y se agita blen para'suspendar los materiales agregadose Cg)
da 5 ml contendrdn 5 mg de 6=-(2=-hidroxietilcarbamoil )-2, 3=
dicloroguinoxalinas '

Ios siguientes ejemplos ilustran los métodos utilizg
dgs‘para preparar los nuévos compuestos de quinoxelina de
est% inventos Naturalmente, debe entenderse quezlos e jem=
plos no deben considerarse limitativos. _

La 6—carbamoil-2,3-dicloroquinoxalina Yy las 6~carba=-

moil(éustituido)-2,3~dicloroquinoxa1inas pueden ser preparg

-EJEMPLO 1

6~( 2=Hidroxietilcarbamoil )=2,3~dicloroquinoxalina

Una solucidn conteniendo 0,048 moles de etanolamina
en 23 ml de dioxano se agrega en porciones sobre una solu—
oidn agitadé de 0,023 moles de 6-c10rocarbonil~2,3-dicloro~
quinéxalina en 52 ml de dioxaeno a la temperatura ambiente.
La reaccidén es ligeramente exotérmica. La mezcla se agita

hasta que se hg enfriado a la temperatura ambiente aproxi-

la tercera pérte de su volumen. A continuacidn se afiaden
100 ml de agua._Precipita 6-{2~hidroxietilcarbamoil )=2, 3—
dicloroquinoxaliﬁa gue se recoge por fi;tracidn. El sélido
se recristaliza en acetonitrilo dando un material préctica-
mente puro, Pef. 181-183°C.

EJEMPI0 2

6-(Dietilcarbamoil )=2, 3=dicloroguinoxalina

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 a una tem
peratura de 15°C 'y empleando dietilamina como .amina de par-

tida y éter ‘como disolvente, se obtiene 6-(dietilcarbamoil )
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2,3dicloroquinoxalina, con un punto de fusidén de 73-75°C.

—13_

EJEMPIO 3

6= ( 2=Metoxietilcarbamoil )-2, 3=dicloroguinoxaline

Repitiendo el procedimlento del Ejemplo 1 a una tem-
peratura de 80°C y empleando metoxietilaming como material
de partida y benceno como disolvente, se obtiene 6~(2-meto-
xietilearbamoil )-2, 3~dicloroquinoxalina, p.fe 141-142°C.

EJEMPIO 4‘
6~(2-Hidroxietilcarbamoil)—2,3y%~tricloroquinoxalina

Etapa A
Una mezcla de 5,23 g de dcido 2-cloro—4,5-diamino-

benzoico y 210 ml de oxalato de dietilo se calienta a reflu
jo durante 4 horas y despuds se deja enfriar a 27%. Se se-
para éc;do-2,3-dihidroxi—?-cloroquinqxalin—6-carboxilico
gque se filtra dando 7,22 g, con un punto de fusidn superioxn
a 300°Cs - .-
Etapa B

Una mezcla de 5 g de 4cido 2,3-dihidroxim7-cloroqui
noxalin-6-carboxilico, y 12,95 g de oxicloruro de fésforo
se calienta a reflujo durante 45 minutos. E1l oxicloruro de
fésforo se separa después por destilacidn y el residuo se
vierte sobre agua de hielo dando un sélido que se separa
por filtracidne.Después de recristalizar en hexano, se ob-
tienen 280 mg de 6~clorocarbonil—2,3,;—tricloroquinoxalina,
que funde a 82-859C, El producto puede purificarse de nuevo
por reeristalizacién en hexano y funde a 93—95°C:
Etapa C

Una solucién de 0,029 g de etanolemina en 2 ml de
dioxano se agrega gota a gota y con agltacidn, a 2%°0, 50~

bre otra solucién de 0,07 g de 6~clorocarbonil=2,3,7-tri-
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“.Lina, que funde a 204=-205°C.

de acetato de etilo se trata y extrae con 25 ml de solu-—

" 160°C.

-14-

cloroquinoxalina en 5 ml de dioxano. Ia solucidén se agita
a 27°C durante 15 minutos, se councentra a 2 ml y se diluye
con 15 ml de aguas Se separa un sélido que se filtras y re-

cristaliza en cloruro de n~butilo -~ acetonitrilo dando

0,02 g de 6~(2-hidroxietilearbamoil)=2,3,7~tricloroquinoxa:

BEJEMPIO 5

6~ ( 2—-D:Lme't;:|.laminoetn.lcarbamoil )=2, 3=dicloroquinoxalina

Une suspensidn de 570 mg de hidrocloruro de 6-(2—

dimetilaminoetilcarbamoil)-2,3—dicloroquinoxalina en 50 ml

cibén saturada de bicarbonato sédico; Se separa la capa de
acetato de etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se concentra dando 440 ng de 6-(2-dimetilamino—
etilcarbamoil)fZ,3—dicloroéuindxalina. Despdés de recrig-

$alizar en cloruro de n-butilo, la base libre funde a 158

EJEMPIO 6

6-{2-Morfolinoetilearbamoil )=2, 3~dicloroquinoxaling

LY

Una suspensién de 1 g de hidrocloruro de 6~(2-morfo:
linoetilcarbamoil )~2,3-dicloroquinoxaling en 100 ml de éfer
se trate y extrae con 50 ml de solucién saturada de bicar-
bonato sédicos Se separa la capa eotérea, se lava con agua,
se seca Sobre sulfato sédico y se concentra dendo 450 mg
de 6=(2-morfolinoetilcarbamoil )-2, 3-dicloroquinoxaling.
Despuds de recrigtalizar en alcohol isoproplilico, la base
libre pura funde 4 163-166°C. .

EJEMPIO 7

S ( 2=-Hidroxietilcarbgmoil )=2, 3~dicloroguinoxaling

Ung solucidén de 0,61 g (0,01 mbles) de etanolamina

RPN S e SN

wl
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en 5 ml de cloroformo se agrega sobre una solucidn agitada

de 1,30 g (0,001 moles) de 2,3-dicloro-5-clorocarbonil-2,3
dicloroquinoxalina en 25 ml de cloroformo. Después de mez—
clar las dos soluciones, la mezcla de reaccidén gse agita dy
rante media hora. A continuacidn se lava la solucién en
cloroformo con 25 ml de agua, 8¢ seca gobre sulfato sbdi-
co y se concentra dando un residuo oristalino. Por recris-
talizacidén en tolueno se obtiene 5-(2-hidroxietilcarbamoilj-
2,3=dicloroquinoxalina pura, que funde a 154,5-156,500- |
EJEMPLO 8

Hidrocloruro de 6=(2-dimetilaminoetilcarbamoil )=2,3=diclo~| .

roguinoxalina

Una solucién conteniendo 0,004 moles de N,N-dime-
tiletilendiaming asiméirica en 5 ml de dioxano se #iade
con agitacibén, a.la temperatura ambiente, sobre una solu-
¢ién de 0,004 moles de 6-clorocarbonil-2,3-dicloroquino-
xglina en 10 ml de dioxanos Se sSepara un gceite que soli-
difica. El 86lido se recristaliza en isopropanol dando hi-
drocloruro de 6= (2~dimetileminoetilcarbamoil )=~2, 3=dicloro~
quinoxaling, p.f. 224-2269C,

Tios compuestos especificos que pueden ser prepara-
dos por el procedimiento anterior.del Ejemplo 1 estdn daw~
dos en la Tebla I, estando indicado el producto final par=
ficular obtenido por la descripecidén de los simbolos R y
Rqe Ia table también incluye la amina de partida utilizada
y el punto de fusién de la 6~carbamoil-2,3-dicloroguinoxa—

ling obtenida.
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TABLA T
N
X O1L R LA
0 FH T
i R [}
cid NNeL Ry >N/C y # e
| %
Amina de Pafe de I
Bj.ne R Rq partida en °C
¥
1 -03201'12036:3.3 H  Hy0-C-0~CHCHpNHp 161,5-163,5
2 ~CH, i CH,NE, 213 =215
3 ~CHj CH, (CHy),NH 138 - 139
4 ~CoH; H C,HsNH, 191 =~ 196
5 ~CoHs CoHs (CpHg) ,NH 73 - 75
6 n~C3H, H n~0 3, NH, 158 = 160
7 ~CH,CH,0H - H HOCH,CH,NH, 181 - 183
8 ~CHoCH,0H ~CHyCH,0H (HOCHchz)ﬁNH 123 - 125
9 ~CH,CH,0H  CH, HocH20H2§H3 128 - 130
GHy T
10 ~CHCH,0H - H HOCH,CHNH, 157 = 159
1 -CH,CH-0H  H HOCE~CH,NH, 180 - 182
03 §H
2 ~CH,G=O0H H HO-G~CH,NH 85 - 18
! 28 Oy e 105 -8
13 -n~C,HOH  H HO-CH,~CH,~CHpNH, 136 ~ 138
14 . ~CH,CH0CH; -H CHyOCH,CH,NH, 141 = 142
15 =CHyCH,CL H ClCHCH,NH, =~ 165 = 166
16 =CH,~CH=CH, H CHy=CH-CHoNH, 166 = 167,5
17 HOCHZCH2-©- H HOCH,CHy NH, 217 - 218
18 H 149 = 150

L,

..GHZ 0

Q—CH?.NHa
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Amina de

Ej.N¢ R Ry partida
19 OOH O—OH : HO—ONH
20 /N H £_TH,
-7 OH HO
21 > < 'NH
22 i ] H | i I
I
J\s H2N/l\s
/N ™\
23 0 ' 0) NH
\—/
H . o™
24 -CH,0B-CH,0H * H HOCH,CH-CHoNH, 169 ~ 172
—N == '5
25 /—"l NH 160 ~161,
26 -@-N—(CH3)2 H -(GH3)2N—©-NH2 243 - 244
- et H @_ 204 - 205
\N l \.N NH2
AN\ — NH.
28 “ H (\ﬂ“ 2 a - 190
N 0 oo |
29 —CHZCHZNHgCH3 H cH3<'iNHcH20H2NH2 255 = 257
OH H
30 ~CHLHOGH; H  OgH;CHOHNH, 186 =18745

(Notas Los Ejemplos 19, 21, 23 y 25 representan radicales

heterociclicos formados por la unién de R y Ry; el nitrége-

no que 88 omite estd unido a la funcién carbonilica).

En la Tabla II se muestran los compuestos especi-

ficos que pueden ser preparados siguiendo el procedimiento

descrito en el Ejemplo 8, estando indicado el producto fi-

nal perticuler obtenido por la descripcidn de los simbolos

R ¥ Rqs La tabla también incluye la amina de partida utili~

zada y los puntosde fusién de la 6~carbamoil-2,3~diclorogui-
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noxalina obtenida.

TABLA II
Na. ' N
I R + NH —~——) : HC
N aXl ‘R - ) ~
0’ “N\N RN A N\NZCL
o
: R
' Amina de pefe de I
Ejone R R _ partida en °C

1 =(0Hy)~N(CHg, H (CoHg ) N(CH, ), NH 178 - 1"79,
2 \/___\/N-cH3 | CH3—N©NH 286
3 ~CHOEN(GH.), H (G, ) NCH,CH,NH, 130-131,5
4 ~CH,CH,CHpN(CH3), H (CHy) ,NCH,CH,CH,NHy 228,3-230,5
5 -CESHN 0 H | OONCHZCHZNHZ 245 - 252
| EJEMPLO_9

6—(2—Hidroxietilcarh§gpi;)-7—metoxi—2,3-dicloroquinoxalina

Etapa A

Uﬁa golucién conteniendo 24,2 g (0,1 moles) de &cido

metoxibenzoico en 500 ml de etanol se hidrogena a una presidr

psi (2,8 kg[bma), sobre catalizador de paladio al 5 % en cart

bén. Después de haberse consumido 0,6 moles de hidrégeno, el
catalizadbr se separs por filtracién y la soluddn resultante
se concentra dando écido 4,5-dismino~-2-metoxibenzoicoe

Etapa B

_ E1 4cido 4,5-diemino-2-metoxibenzoico se convierte en

§cido 2,3-dihidroxi-~T-metoxiquinoxalin-6-carboxilico siguiendt

~ -
—orm

* mad

40
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Etapa C
" E1 dcido 2,3-dihidroxi~7-metoxiquinoxaline-6-carboxi-

lico se convierte en 6~clorocarbonil-7-metoxi~2,3~dicloro~
quinoxalina siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem—
plo 4, Etapa B.
Etapa D
Ia 6-clorocarbonil=T-=metoxi~-2,3-diclorogquinoxaline se
convierte en 6—(2-hidroxietilcarbamoil)—7-metoxi-2,3~dicloro
guinoxalina sigulendo el procedimiegto descrito en el Ejem—
plo 4, Etapa Ce v '
En resumen, la Patente de Invencién gque se solicita

recaerd sobre las siguientes:
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REIVIKDICAC IONES

1. Tn procedimiento para la preparacién de compucs-

tos de quinoxalina de férmula

X . .
NjiI:Cl X ji[cl
0 . 0 |
p2 | y n 2l
R..l . '-0

. : RTRy
donde X representy solamente hidrégeno cuando el radical car

bamoilo esti en la posicidﬁ 5 e'hidrégeno, halbgeno, alquilo
inferior o alcoxilo inferior cuando el radical carbamollo es
%4 en lp posicién 6; ¥y Ry Ry estdn seleccionados entre el
grupo formado por
| hidrégeno
élquilo inferior (lineal, remificado o éiciico) '

~

haloalquilo infegior,,

"fenilhidroxialquilo inferior
dialquil (inferior Jaminoalquilo (inferior)
acilaminoalquilo(inferioxr) ‘
hidroxialquilo(inferior)
dihidroxialquilo (inferior)
alcoxi(inferior)alquilo(inferior)

. aciloxialquilo(inferior)
alquilo inferior sustituldo con un heterociclo de

. 5 56 niembros, conteniendo uno o mds heﬁeroétomos

seleécionados entre él grupo formado por oxIgeno,
azﬁfre o nitrégeno
dialquil(inferior)aminofenilo
mono o dihalofenilo
mono ¢ dialecoxil(inferior)fenilo

mono o dialquil(inferior)fenilo
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alquil (inferior )halofenilo ‘
alquil (inferior)alcoxi(inferior)fenilo
alcoxi(inferior)halofenilo '
alguenilo
algquinilo
| o un heterociclo de 5 6 6 miembros, oonteniendo'por
lo menos un heterodtomo seleccionado entre el grup
formado por oxigeno, azufre o nitrdégeno, con la
condicién de qﬁe uno dé los radcales R o Ry sea
distinto de hidrégeno; o bien R y R, pueden estar
unidos entre si para formar un grupo heterociclico
gue puede contener un heteroétomq geleccionado en=
tre el grupo formado por oxlgeno, azufre o nitré-
geno, adends del heberodtomo nitrégeno unido a Ia
funcidén carbonilo -y el heterogrupo formado pucde
estar sustituldo con un grupo hidrokilo o alquilo
inferior
y las sales de adicién con 4cidos de los compuestos antes
mencionados que contengaﬂ sustituyentes bdgicos en el radi-
cal carbamoilo; cuyo précedimientd consiste en poner en con+

tacto un compuesto de férmula

N Ol X Ny CL
0
ZNCL N~ N CL
| L 6=0 .
o o -

donde X es el definido anteriormente, con un compuesto de

=

férmula R‘\'NH donde R y Rq son los descritos anter;ormeni
e ¥, cuan&o R y/o Rq representa un sugtituyente bédsico,

fratar la sal de hidrocloruro formads con una bage.




10

18

20

30

-2 -

2. Un procedimiento pera la preparacidn de 6-(2-
hidroxietilcarbamoil)-2,3-dicloroguinoxalina que consiste

en poner en contacto etanolamina con 6-clorocarbonil=2, 3—

dicloroquinoxalina.

3¢ Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1 que

en adicidén comprende el tratamiento de la bage libre de di-

chos compuestos con un 4cido para formar una sal de adicién

con 4cidos.
4, Be reivindica por ultimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Tnvencién que se solicita :

- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE COMPUESTIOS DE QUI-

NOXALINA™,
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente lMemoria descriptiva que consta de veintidés pigi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 22 de Diciembre 1.967

BERNARDO UNGRIA
P.P.
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