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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente patente se re fie ra  a un procedimien­
to  de preparación de nuevas dihidroquinoxalonas (2) sus­
titu id a s  en posición 1 por un resto 'básioo y en posición 
3 por otro resto  bencilo, que a su vez puede llev ar en 
e l  átomo de carbono a l ifá t ic o  algunos de los sustituyentes 
del tipo  de los indicados más adelante. E l propio nácleo 
bencónico de la  dihidroqninoxalina, lo mismo que e l  de la  
oadena la te ra l  pueden se r sustitu idos. La invención se re ­
f ie re  igualmente a las sales y a los compuestos de amonio 
cuaternario de las  nuevas dihidroquinoxalonas (2).

Las nuevas quinoxalonas tienen por fórmula gene-
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en la  que R^, R^ y R^, lo mismo que R̂  y Rg, representan 
a l  hidrógeno, a un halógeno o a un grupo alqu ilo , h id rox i- 
lo , a lqu ilox i, ac ilo x i, amino, mono- o dialquilamino, a c i-  
lamino, n i tro  o t io é te r ,  mientras que R  ̂ representa grupos 
dialquilam inoalquilo, aminoalquilo, alquil-^f-piperidilo  
o alquil-N-m orfolilo y R̂  y Rg representan a l  hidrógeno o 
a grupos alquilo de hasta cinco átomos de carbono, h id ro- 
x ilo , ac ilo x i, a lqu ilox i, amino, acilamino, mono- o d ia l­
quilamino.

En la  l i te ra tu ra  técn ica están descritas numero­
sas quinoxalonas su s titu id as. Por e l  contrario , las  quino -  
xalonas sustitu id as  en posición 1 por un resto  básico y en 
posición 3 por un bencilo no se conocían hasta  los traba­
jos c ien tíf ic o s  de M. P a ile r  y colaboradores (Monatshefte 
fh r  Chemie 93. 1005 (1962) y H. Zellner y G. Zellner (Chi- 
mia, 3g., 587 (1965), protegidos posterioimente. por varias pa­
ten tes extran jeras que no han sido reg istradas en España 
dentro del plazo de prioridad que concede la  ley.

J , Druey y A. HMni han preparado, en e l  curso de 
una larga se rie  de ensayos, quinoxalinas su s titu id as, com­
puestos de quinoxalinio e incluso algunas 2-oxo-l-2-dihi- 
droquinoxalinas. Estos compuestos han sido también ensa-
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yados farmacológicamente y se ha comprobado que tienen un 
pronunciado efecto ton ifican te  sobre e l  corazón aislado 
de rana, de manera análoga a lo s  glucósidos cardiotÓnicos 
(Helv. Chem. Acta. 3XKf, 2301 (19 5 2)).

Se ha encontrado, de manera totalmente inespera­
da y sorprendente que por la  doble sustitución , ante rio  men­
te  indicada, en las posiciones 1 y 3 de las  quinoxalonas, 
se puede conseguir un efecto totalmente diferente cuando - 
e l  sustituyente en la  posición 3 es un re s to  bencilo. Tales 
sustancias se distinguen por su pronunciada eficacia  anal­
gésica, análoga a la  de la  morfina.

R. L. Me Kee, M. K. Me Kee y R. W. Bost han prepa­
rado quinoxalonas sustitu idas en 1 por e l  grupo d ia lq u ila - 
minoalquilo, pero que sólo llevan un metilo en la  posición 
3 (J. Am. Chem. Soc. 68, 2116 (1946)). Estos compuestos 
no permiten obtener e l  efecto deseado.

Se ha descubierto que es posible obtener, por los 
métodos ya conocidos indicados más adelante, los nuevos 
compuestos cuya fórmula general se indicó anteriormente:
1. Transformación de o-diaminas, de l tipo  de la  o-fenileno- 

diamina, con los ácidos fen ilp iráv icos sustitu idos o no,
0 sus derivados reactivos, para formar las 2-oxo-l-2-dihidro- 
quinoxalinas, e introducción subsiguiente del resto d ia lqu i- 
laminoalquilo en e l  átomo de nitrógeno situado en posición
1 mediante un derivado reactivo del aminoalcohol correspon­
diente, s i  es necesario con la  ayuda de agentes de condensa­
ción como e l  hidróxido, e l e t i ia to  o la  amida de sodio o la  
p irid ina. Este procedimiento permite obtener, oon o -fen ile - 
nodiaminas no sustitu idas o con o-fenilenodiaminas cuyos sus-
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5.

tituy en tes R  ̂ y R^ sean idénticos y estén situados sim étri­
camente con relación a l  núcleo bencénico, derivados bien de­
fin id os. Por e l  contrario , empleando o-fenilenodiaminas con 
un sólo sustituyente R-̂  o con varios diferentes o asimé­
tricamente situados, se obtienen a s i dos compuestos isóme­
ros que luego pueden, en c ie r to s  casos, se r aislados. Las 
fírm alas desarrolladas indicadas más abajo sirven para expli­
carlo con más d e ta lle . En estas  fórmulas n, n ' y n" repre­
sentan números enteros y positivos y R^ a Rg tienen la  s ig  
n ificación  que se les díó anteriormente.

15
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2. Transformación de o-diaminas, que en uno de los átomos 
de nitrógeno lleven e l  resto dialquilaminoalquilo de­

seado o qu.e estén sustitu idas por un grupo que ulteriormen­
te  pueda transformarse en dicho resto  (por ejemplo, un gru-

rivados reactivos. Este procedimiento, contrariamente a l  
descrito  en primer lugar y cuando intervienen o-fenilenodia- 
minas sustitu id as  en e l  nticleo bencénico, permite obtener 
compuestos cuyo sustituyante fundamental ocupa una posición 
bien definida. Las fórmulas estructura les siguientes acla­
ran estas circunstancias.
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3. Transformación de o-diaminas aminoalquiladas en e l  áto­

mo de nitrógeno, o sustitu id as  con un resto alquil-N-pi,
perid ilo  o' alquil-N -m orfolilo, mediante derivados re a c ti­
vos, especialmente halaros de ácidos fen ilp iráv icos. 'Estas 

transformaciones transcurren con p a rticu la r fac ilid ad  y ra ­
pidez y son ventajosas siempre que pueden obtenerse los 
haluros del ácido fen ilp iráv ico  sin  que se descompongan.
4. En c ie rto s  casos, sobre todo cuando es d i f í c i l  procurar 

se o-diaminas su stitu idas c cuando lo s  productos o d ia-
minados no pueden obtenerse sino con gran d ificu ltad , re su l­
tan  eficaz proceder como sigue:

e l  nitrógeno y se convierten luego en an ilidas mediante los 
ácidos fen ilp iráv icos o sus derivados reactivos, especial­
mente los haluros. Por reducción c a ta l í t ic a ,  con h ierro  y 
ácido acético o con sulfuro amónico, se tom a la  o-diamino- 
an ilin a  que por c ie rre  del an illo  se convierte inmediatamen . 
te  en quinoxalina. Los grupos amino eventualmente formados 
en o tra posición no reaccionan.

en e l  caso de reducciones que no transcurren de manera de­
fin id a , porque permite la  separación de los diferentes pro-

o-N itroanilinas su stitu idas se aminoalquilan en

Este procedimiento es particularmente ventajoso
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„ . E l esquema adjunto i lu s tra  la  reacción;ductos.

5. Transí onmación de o-diaminas N -sustitu idas, por pjemplo^ 
dialquilaminoalquiladas, con ásteres glioidioos. Los 

ásteres de aminoácidos que aparecen como productos interme­
dios no precisan se r aislados, ya que por tratamiento con 
ácido sulf&rico duluído se transforman directamente en te t r a -  
hidroquinoxalin-2-onas. Estas se prestan fácilmente a la  
deshidrogenación con oxidantes como e l  ferric ianuro  potásico 
para dar las l-dialquilam inoalquií-3 O^-hidroxibencilquiño- 
xalonas (2) correspondientes.

A continuación se da un ejemplo de esta transforma
ciÓn;
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Los ejemplos que signen, de ningón modo l im ita t i ­
vos n i  re s tr ic tiv o s , sirven para i lu s t r a r  los métodos a p li -  
cadoss
Ejemplo 1 . -P reparación  de la  1 -(d ie tilam in o e til)-3 -bencil- 

quinoxa3.ona( 2).
Se disuelven 9 g. de ácido fen ilp iráv ico  en 50 

mi. de etanol y se ahade es ta  solución a o tra  de 10 g de N- 
dietilam inoetil-o-fenilenodiam ina en un poco de etanol. La 
mezcla de hierve a re flu jo  durante media hora y p rec ip ita  
una sustancia sólida blanca que es e l  añilo  del ácido o-y%? -
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-d ietilam inoetilam ino)-fenilpirávico . Sin a is la r  e l  pro­
ducto separado, se evapora e l  etanol a l  vaoío de la  trompa 
de agua y e l  residuo se ca lien ta  o tra  media hora a 1003, lo 
que provoca e l  c ierre  del n&oleo con separación de agua. E l 
aceite viscoso obtenido se disuelve en ácido clorhídrico 
(1:1), la  solución se lava varias veces con é te r, se a lca - 

. l in iz a  con amoniaco y se extrae por dos veces con cloruro 
de metileno. Se seca e l  extracto , se evapora e l  disolvente 
y e l  residuo se d e s tila  a 0,01 mm. de Hg. de presión y a 
19Ose de temperatura en e l  baño de a ire . Rendimiento, 13 g 
(8% del teó rico )§ Punto de fusión = 3 is .
Ejemplo 2.P reparación de la  l-(d ietilam inoetil)-3 -(p-m eto- 

xibenc11)-quinoxalona (2),
Se disuelven 10 g. de ácido p-metoxifenilpir&vico 

en 50 mi. de etanol y la  solución se añade a o tra de 10 g. 
de N -dietilam inoetil-o-fenilenodiam ina en un poco de etanol. 
Se hierve la  mezcla a re flu jo  durante media hora, t ra s  lo 
que se ca lien ta  o tra  media hora a 1003 y en vacio. E l acei­
te  pardo y viscoso resu ltan te  se disuelve en ácido c lo rh í­
drico (1:1) y la  solución se lava con á te r, se a lca lin iza ' 
con amoniaco y se extrae dos veces con cloruro de metileno. 
Se seca e l  extraoto y se separa e l  disolvente; e l  residuo 
se d e s tila  a la  presión de 0,01 mm. Hg. Rendimiento, 14 g 
(8Q% del teó rico ).
Ejemplo 3 .-P reparación  de la  l-(d ie tilam in o e til)-3 -(3 )4 -d i-

rávico en 100 mi. de etanol y la  suspensión se añade.a una 
solución de 10 g. de N -dietilam inoetil-o-fenilenodiam ina en

metoxibencil)-quinoxalona (2).
Se suspenden 12 g. de ácido 3,4-dim etoxifenilpi-
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un poco áe etanol. Con un ligero  calentamiento se logra 
enseguida la  disolución del áoido en suspensión. Entonoes 
se hace h e rv ir a re flu jo  la  mezcla una media hora y luego 
se evapora e l  alcohol a l  vacio de la  trompa de aguag e l  
residuo se ca lien ta  o tra  media hora a 1003 en vacio. Cuando 
se haya producido e l  c ierre  del an illo  se disuelve la  masa 
en ácido clorhídrico ( l ; l )  y la  solución se lava con é te r. 
De la s  soluciones concentradas se separa frecuentemente e l  
clorhidrato que puede re o ris ta liz a rse  en isopropanol, dando 
un punto de fusión de 1929. La solución c lo rh ídrica  sp a l-  
ca lin iza  con amoniaco y se extrae con cloruro de metileno. 
E l extracto se seca, se elimina e l  disolvente y e l  residuo 
se d e s tila  a 0,01 mm. Hg. de presión y en baño de a ire  a 
2209. Rendimiento, 17 g (85 % del teórico).
Ejemplo 4 .-Preparación de la  l- (d ie tila m m o e til)-3 -(3 ,4-me- 

tilenodioxibencil)-quinoxalona (2).
Se suspenden 12 g. de ácido m etilenodioxifen il- 

pirávico en 100 mi. de etanol y la  suspensión se añade a 
10 g. de N -dietilam inoetil-o-fenilenodiam ina en un poco de 
etanol. Se produce un ligero  calentamiento y se logra una 
solución c la ra . Lo mismo que en e l  ejemplo an te rio r, se 
ca lien ta  la  mezcla, primero a re flu jo  y luego a 1003 en 
vaoio. Al a c id if ic a r  con ácido clorhídrico (1:1) p rec ip i­
ta  e l  c lorh idrato , que rec ris ta lizad o  en isopropanol funde 
a 2203. Después de a lc a lin iz a r  con amoniaco se extrae con 
cloruro de'metileno y se d e s ti la  a 0,01 mm. Hg. de presión 
en baño de a ire  a 2203. Se obtienen 17 g. (85 % del te ó r i ­
co) de un aceite  viscoso, de co lor amarillo claro.
Ejemplo 5 .-  Preparación de la  l-(d ie tila m in o e til)-3 -(3 ,4 -
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-dimetoxibencil) -6-cloroquinoxalona (2).

Se hace h e rv ir a reflu jo  por tre s  horas una so­
lución de 55,3 g. de 2-dietilam inoetilam ino-5-cloranilina 
en 530 mi. de metanol, a la  que se han agregado 47 g. de . 
ácido dim etoxifenilpirdvico. Luego se d e s tila  e l metanol 
y se ca lien ta  a l  residuo durante tina hora a 1105 -1208, 
bajo e l  vacio producido por una trompa de agua. Resulta 
un aceite  amarillo y extraordinariamente viscoso que se 
disuelve en benceno. Esta solución se extrae con ácido c lo r­
hídrico (1:1). Los extractos reunidos se tra tan  con carbón, 
se f i l t r a n ,  se a lca lin izan  con amoniaco y se extraen con 
benceno. Los extractos bencónicos se secan con sulfa to  de 
sodio anhidro? separando e l  benceno por destilación , se ob­
tiene e l  producto en forma de un aceite  muy viscoso y casi 
incoloro que hierve entre 2402 y 2462 a una presión de 0,5 
mm. Hg.
Ejemplo 6 .-  Preparación de la  l-(d ie tilam in o e til)-3 -(3 ,4 -d i-  

metoxibencil)-6-(o 7-)oloroquinoxalona (2).
Se disuelven 32,5 g. de 4-cloro-o-fenilenodiam i- 

na en 80 mi. de etanol absoluto y se oalien ta  a reflu jo  con 
45 g. de ácido dim etoxifenilpirdvico. Se obtiene una solu­
ción clara  en principio , pero de la  que transcurrida una 
media hora se separan c r is ta le s  rápidamente. Se continda 
calentando media hora más, se en fria  y se separa e l  magma 
c r is ta lin o  por f i l t ra c ió n  a l  vacio? los c r is ta le s  se lavan 
con alcohol. Después de rec ris ta liz ad a  en dioxano, la  3-dime- 
tox ibencil-6-(o  7-) cloroquinoxalona (2) tiene un punto de 
fusión de 2022. Esta quinoxalona se pone en suspensión en 
250 mi. de alcohol absoluto y se t r a ta  con una solución de
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3,2 g. áe sodio en 750 mi. de alcohol, obteniéndose ráp i­
damente una disolución c lara . Sobre ésta, hirviendo a re ­
f lu jo , se van verblendo gota a gota hasta 19 g. de cloruro 
de d ietilam inoetilo  recién destilado , se produce una viva 
reacción durante la  cual se separa cloruro sódico. Después 
de ca len tar nuevamente por una hora, se en fria , se separa e l  
cloruro sódico por f i l t ra o ió n  y se evapora e l  disolvente.
E l residuo siruposo se disuelve en benceno calentando lig e ­
ramente y la  solución se extrae varias veces con ácido 
clorhídrico ( l : l ) .  Las pequeñas oantidades de 3-dimetoxi- 
bencil-6 (o 7-) quinoxalona (2)vque no habían reaccionado 
precip itan , se separan por f i l t r a c ió n  y se purifican  de 
nuevo por rec ris ta lizac ió n . La solución c lo rh ídrica  se. a l -  
ca lin iza  con amoniaco y se extrae por dos veces con un poco 
de benceno. Después de secar e l  extracto con su lfa to  sódi­
co anhidro y evaporar e l  d isolvente, se obtiene la  base en 
forma de aceite  muy viscoco, de co lor amarillo claro, que 
hierve entre 245S y ^Oa a una presión de 6-7 mm. Hg. E l 
rendimiento alcanza los 33,5 g. Las dos quinoxalonas isóme­
ras de posición no se dejan separar por destilación .
Ejemplo 7 . -  E l procedimiento descrito  en e l  ejemplo 6 puede 

sim plificarse como sigue:
Se ca lien ta  a re flu jo  durante dos horas una mez­

cla  de 32,5 g. de 4-cloro-o-íenilenodiamina con 45 g. de 
ácido dimetoxipirávico en 80 mi. de alcohol absoluto. La 
mezcla, en la  que c r is ta l iz a  parcialmente la  3-dimetoxiben- 
c il-6  (o 7-) cloroquinoxalona (2), se t r a ta  con una solu­
ción de 5,7 g. de sodio en 800 mi. de alcohol absoluto, con 
lo que vuelve a producirse una disolución to ta l .  A la  mez-
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c ía , hirviendo a re flu jo , se añaden gota a gota 31 g. de 
cloruro de d ietilam inoetilo  y se sigue como en é l  ejemplo 
6.

Se obtienen 98,5 g. de la  base quinoxalona, lo 
5. que corresponde a un rendimiento to ta l  de 80%.

Ejemplo 8 .-Preparación de la  l-(d ie tilam in o e til)-3 -(p -n i- 
trobencil)-quinoxalona (2).

Se haoe h e rv ir a re flu jo  durante una hora 34 g. 
de ácido p-nitrofenilpir& vico y 35 g. de N -dietilam inoetil- 

2,0. -o-fenilenodiamina en 200 mi. de alcohol absoluto. Se sepa­
ra  e l alcohol por destilac ión  y se ca lie  .ta e l residuo en 
vacío, durante una hora, a l baño de mária. Luego se d isuel­
ve en 250 mi. de ácido clorhídrico  ( l : l ) ,  se f i l t r a  con 
carbón para elim inar las  resinas y se a lca lin iza  con amo- 

ip, niaco. La base se extrae cuatro veces con dicloretano. E l
extracto se seca con su lfato  sódico anhidro, e l  disolvente 
se evapora y e l  residuo se d e s tila  a l  vacio. Se obtiene un 
aceite amarillo ro jizo  que hierve a 1753, a una presión de 
0,2 mm. Hg. Destilados por tre s  veces se obtienen 16 g. de 
producto con n^ = 1,549.
Ejemplo 9 . -  Preparación de la  l-(m orfolinoetil)-3-(p-m etoxi- 

/  bencil)-quinoxalona (2).
Se haoe h e rv ir a re flu jo  durante ocho horas 26,6 

g de p-metoxibencilquinoxalona (2) en 250 mi. de x ilo l  con 
2$, 15,5 g. de cloruro de m oifolinoetilo y 20 g. de potasa.

La solución a.án ca lien te  se f i l t r a ,  e l  x i lo l  se separa por 
destilación  y e l  ace ite  que queda se malaxa con isopropanol. 
Los c r is ta le s  se re c r is ta liz a n  varias veces en isopropanol 
y se obtiene un producto de color amarillo vivo, que funde
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Como antes se d ijo , este procedimiento cuya paten­
te  de Introducción valedera por diez años nosotros s o l ic i­
tamos con arreglo a la  Ley, ha sido descrito  en las paten­
te s  austríacas 2267 10 (19 63), 228204 (1963) y 242150 (1965)$ 
alemana 1198552 (1965) y francesa 1393957 (19 65), sin  que 
se haya hecho uso del derecho de prioridad que concede la  
Ley para su re g is tro , n i  se haya introducido o practicado 
e l  procedimiento hasta ahora en España.

D escrita suficientemente en lo que precede la  
naturaleza y objeto de la  presente so lic itu d , as i como e l 
modo de lle v a rla  ventajosamente a la  práctica , y demostra­
do que se t r a ta  de un positivo adelanto sobre lo hasta aho­
ra  conocido y practicado en España, y que su adopción re ­
su lta rá  beneficiosa, se s o l ic ita  reg is tro  de Patente de In­
troducción con arreglo a las  siguien tes.

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se decla­

ran como no divulgadas n i practicadas en España las  siguien­
te s  reivindicaciones:

1. Un procedimiento de obtención de 2-oxo-l,2-di- 
hidroquinoxalinas de fórmula general:

en la  que R^, Rg y R^, lo mismo que Ry y Rg representan
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a l  hidrógeno, a un halógeno o a un grupo alquilo , hidroxilo, 
a lqu ilox i, ac ilox i, amino, mono o dialquilamino, acilamino,

laminoalquilo, aminoalquilo, alquil-N -piperid ilo  o alquil-N - 
morfolilo y y Rg representan a l  hidrógeno o a gurpos a l­
quilo de hasta cinco átomos de carbono, hidroxilo , ac ilox i, 
alqu ilox i, amino, acilamino, mono o dialquilamino, as í como 
las  sales y compuestos de amonio cuaternario de dichas qu i- 
noxalinas, caracterizado porque se hacen reaccionar una 
ortodiamina con un ácido fen ilp iráv ico  o sus derivados reac­
tivos, sustitu idos o no, y e l  producto intermedio resu ltante 
con un aminoalcohol o un derivado reactivo del mismo.

te r io r , caracterizado además porque la  introducción del res­
to aminoalquilico se re a liz a  en presencia de un agente con- 
densante como un hidróxido, alcóxido o amiduro alcalino o 
la  p irid ina.

an terio res, caracterizado además porque las  dos reacciones 
mencionadas en la  primera reivindicación se realizan  en una 
sola fase , s in  necesidad de a is la r  e l  producto intermedio.

rio res , caracterizado además porque la  ortodiamina empleada 
está su s titu id a  en la  posición 1 por un grupo dialquilam i- 
noalquilo, aminoalquilo, alquil-N -piperid ilo  o alquil-N-mor- 
fo l i lo .

5. Un procedimiento segón las reivindicaciones 
an teriores, caracterizado además porque en lugar de una or­
todiamina se emplea una o rton itroan ilina  que subsiguientemen

2. Un procedimiento segón la  reivindicación an-

3. Un procedimiento segón las reivindicaciones

4. Un producto segón las reivindicaciones an te-



— 16 386981
te  se reduce a diamina con simultáneo c ierre  del an illo  
nitrogenado.

6. Un procedimiento de obtención de 2-oxo-l,2-di- 
hidroq uinoxalinas.

Segán se describe y re iv indica en la  presente me­
moria descrip tiva, que consta de 16 páginas fo liadas y es­
c r ita s  a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 de Enero 1972
P* JAIME tSERM
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