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SECCION TECNICA
CLASIFICACION L P. C.
crase(%0.2

PATENTE SUBCLASE
DE
INTRODUGCION

por "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 2~0XO-1, 2-DIHIDROQUI-
NOXALINAS® a favor de la firma espafiola FABRICA.ESPAﬁOEA

IE PRODUCIOS QUIMICOS Y PARMACEUTICOS, S.4., "FABS ", domi-
oiliada en Bilbao~Lamiaco.

- -~

MEMORIA TESCRIPTIVA

La presente paterte se refiera a un procedlinica~
to de preparacién de nuevas dihidroguinoxalonas (2) sus-
titulides en posicién 1 por un resto bédsico y en posicién
3 por otro resto bencilo; que & su vez puede llevar en
el dtomo de carbono alifftico algunos de los sustituyentes
del tipo de los indicados més adelante. Bl propio nlcleo
bencénico de la dihidroguinoxalina, lo mismo que el de la
cadena latersl pueden ser sustituidos, Ia invencidn se re-
fiere igualmente a las sales y a losg compuestos de amonio
cuaternario de las nuevas dihidroguinoxalonas (2).

Ias nuevas quinoxalonas tienen por férmula gene-
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en la qqe Rl, 1'~t2 y R3, lo mismo que R.7 Yy RB’ representan
al hidrégeno, a wn haldgeno 0 & un grupe alquilo, hidroxi-
lo, alguiloxi, aciloxi, amino, mono- o dialquilamino, aci-
lemino, nitro o tiodter, mientres gue R4 represénta gi‘upos
dialgquilaminoalquilo, eminoalquilo, alguil-N -piperidilo

0 alguil-N-morfolilo y R5 ¥ RG representan al hidrégeno o
a grupos alquilo de hasta cinco &tomos de carbono, hidro-
xilo, aciloxi, alguiloxi, amino, acilamino, mono- o disl-~
guilamino.

BEn la literatura técnica estén descritas numero-~
sas quinoxalonas sustituidas. Por el contrario, las quino=~
xalonas sustituidas en posicién 1 por un resto bésico y en
posicién 3 por un bencilo no se conocian hasta los traba-
jos cientificos de M, Pailer y colaboradores (Monatshefte
fUr Chemie 93, 1005 (1962) y H, Zellner y G, Zellner (Chi-
mia, 19, 587 (1965), protegidos posteriormente por varias pa-
tentes extranjeras que no han sido registradas en Espafia
dentro del plazo de prioridad gque concede la ley.

Jd, Druey y A. HUni hen preperado, en el curso de
e larga serie de ensayos, quinoxalinas sustituidas, com-
puestos de guinoxalinio ¢ incluso algunas 2-0x0~l-2-dihji-

droguinoxalinas. Estos compuestos hen sido tembién ense-
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yados farmacolégicemente y se ha comprobado que tienen un
pronunciado efecto tonificante sobre el corazbn aisledo
de rema, de mamera anfloga a los gluecbzidos cardioténicos
(Helv. Chem. Acta., XXXV, 2301 (1952)).

Se ha encontrado, de menera totalmente inespera-~

da y sorprendente que por la doble sustitucibdn, anteriormen-

T indicada, en las posiciones 1 y 3 de las quinoxalonas,

so puede conseguir un efecto totalmente diferente cuando -

el sustituyente en la posicidn 3 es un resbo bengilo. Tales
sustancias se distinguen por su pronunciada eficécia anal-
gbsica, andloga a la de la morfina.

R, L. Mc Kee, M. K. Mc Kee y R, W. Bost han prepa-
rado guinoxalonas sustituides en 1 por el grupo dialquila-
minoalquilo, pero que sbélo lleven un metilo en la posicidn
3 (7. &m, Chem. Soc. §8, 2116 (1946)). Bstos compuestos
no permiten obtener el efecto deseado.

Se ha descubierto que es posible obtener; por los
métodos ya conocidos indicados més adelante; los nuevos
compuestos cuya férmula general se indicd anberiormentes;

1. Transformecibn de o-diamines, del tipo de la o-fenileno-
diamina, con los fcidos fenilpirGvicos sustituldos o no,
o sus derivados reactivos, para formar lag 2-0X0=l-2-dihidro=-
quinoxaliﬁas, e introduccidn subsiguiente del resto dialgui-
laminoalquilo en el dtomo de nitrdgeno situado en posicidn
1 mediante un derivado reactivo del aminoalcohol correspon-—
diente, gi es necesario con la ayuda de sgentes de condensa-
cién como el hidréxido, el etilato o la emida de sodio o la
piridina. Bste procedimiento permite obtener, con o-fenile-—

nodiamines no sustituidas o con o=fenilenodiamings cuyos sug=
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tituyentes Rl v R2 gean idénticos y estén situados simétri-

camente con relascibn al nficleo bencénico, derivados bien de-
finidos. Por el contrario, empleando o-fenilenodiaminas con

m sélo sustituyente Ry © con varios diferentes o egimé—

5. tricamente situados, se obtienen asi dog compuestos isbme-
ros gue luego pueden, en ciertos casod, ser aislados. Ias
férmulas desarrolladas indicedas mds abajo sirven para expli-
carlo con mds detalle. Bn estas férmules n, n' y n® repre-
sentan nlmeros enteros y positivos y Rl a R8 tienen la sig

10. nificacibn que se les dié anteriormente.
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2, Transformacién de o-diaminas, que en uno de los &tomos
de nitrédgeno lleven el resto dialquilaminoalguilo de-
seado o que esgtén sustituidas por un grupo que ulteriommen~—
te pueda transformarse en dicho resto (por ejemplo, wn gru-
Do ﬁwhidroxie‘silo); con el dcido fenil-pirfivico o sus de-
rivadosg reactivos, Este procedimiento, contrariemente &l
descrito en primer lugar y cuando intervienen o-fenilenodia—
minas sustituidas en el nicleo bencénico, permite obtener
compuestos cuyo sustituyente fundamental ocupa una posicidn
bien definida. Ias férmulas estructurales siguientes acla-

ran estas circunstencias,

/CnuH an"‘l
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3. DTransformacibn de o-dieminss aminoalguiladas en el 4%o-

mo de nitrégenc, o sustituldes con un resto alquil-N-pi
poridilo o algquil-N-morfolilo, mediante derivados reacti-
vos, especialmente haluros de fcidos fenilpirfivicos. Estas
transformaciones transcurren con particular facilidad y ra-
pldez y son ventajosas siempre que pueden obtenerse los
haluros del dcido fenilpirfvico sin que se descompongan,
4, Bn ciertos casos, sobre todo cuendo es dificil procurar

se o-diamines sustituldas ¢ cuando los productos o die-
minados no pueden ob-l;’enerse gino con gran dificultad, resul-
tan eficaz proceder como sigue:

o-Nitroanilines sustltuidas se aminoalquilen en
el nitrégenc y se convierten luego en enilidas mediente los
dcidos fenilpirlivicos o sus derivados reactivos, especial-
mente los haluros. Por reduccibn catalfiica, con hierro y
dcido acético o con sulfuro ambénico, se forma la o-~diamino-
enilina gque pdr cierre dsl anillo se convierte inmedistamen
te en quinoxalina. Ios gripos amino eventualmente formados
en otre posicifn no reaccionan,
Este procedimiento es particularmenxe'veniajoso

en el caso de reducciones que no tremscurren de manera de-

finida, porque permite la separacién de los diferentes pro-
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Bl esquema adjunto ilustra la reaccién:
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5, Trensformecién de o-dieminas N-sustituides, por gjemplo;

dialguileminoalguiladas, con ésteres glicidicos. Ios
ésteres de eminodoidos que aparecen como productos interme-
diog no precisan ser aislados,;&éudue por tratemiento con .
dcido sulffirico dulufdo se transformen directemente en tetra-
hidroguinoxalin-2-onas, BEgtas se presten fécilmente a la
deshidrogenacidn con oxidentes como el ferriciamuro potdsico
pare dar las l-dialquileminoalquil=—3 0(~hidroxibencilquiﬁo-
xalonas (2) correspondientes.

A ocontinuecibn se da un.ejemﬁlo de esta transformg

c¢ibng
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15, Los ejemplos que siguen, de ninglm modo limitati-

vos ni restrictivos, sirven para ilustrar los métodos apli-

cados:

Ejemplo 1.~ Preparacién de la 1-(dietilaminoetil)-3-bencil-
quinoxalona(2),

20. Se disuelven 9 g. de 4cido fenilpirGvico en 50

nl, de etanol y se efiade esta solucidn a otra de 10 g de N~

dietilaminoetil-o-fenilenodieming en un poco de etenol. ILa

‘mezola de hierve a reflujo durente media hora y precipita

une sustancia sblide blenca que es el anilo del dcido o-ﬁ -
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~dietilaminoetilamino)~fenilpirbvico. Sin aislar el Pro-
ducto separado, se evapora el etanol al vacfo de la trompa
de agua y el residuc se calienta otra media hora a 1002, lo
que provoca el cierre del nficleo con separaciln de agua, Bl
aceite viscogo obtenido se disuelve en deido clorhidrico
(1:1), la solucién se lava varias veces con éter; 86 alca~
liniza con amoniaco y se extrae por dos veces con cloruro
de metileno. Se seca el extracto, se evapora el disolvente
y el regsiduo se destils a O;Ol mn., de Hg. de presibn y a
190eC de temperatura en el bafio de aire, Rendimiento, 13 g
(804 del teérico); Punto de fusibn = 312,
Ejemplo 2.-Preparscibn de la l-(dietileminoetil)-3-(p~meto-
yibeneil)-quinoxalona (2).

Se disuelven 10 g. de fcido p-metoxifenilpirfivico
en 50 ml, de etanol y la solucién se aﬁade a otra de 10 g.
de N~dietilaminocetil-o~fenilenodiamina en un poco de etamol,

Se hierve la mezcla a reflujo durante medis Hora, tras lo

que so calienta otra media hora & 1002 y en vacio. El acei-

te pardo y viscoso resultente se disuelve en 4cido clorhi-
drico (1:1) y la solucidén se leva con fer, se alcalinizs -
con amoniaco y se extrae dos veces con cloruro de metileno.
Se geca ol extracto y se separa el disolvente; el residuo
se destila a la presién de 0,01 mm, Hgz, Rendimiento, 14 g
(805 del tebrico). | .
Bjemplo 3,- Preparacibn de la l-(dietileminoetil)-3=(3,4-di~
metoxibencil);quinoxalona (2).

Se gusgpenden 12 g. de 4cido 3,4~dimetoxifenilpi-

rivico en 100 ml., de etanocl y la suspensi6n ge afiade.a una

solucién de 10 g, de N-dietilaminoetil-o-fenilenodiamina en
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wn poco de etemol. Con un ligero calentemiento se logra
ensegulda la disolucidén del é'oido en suspensién, Entonoos
se hace hervir a reflujo la mezcla una medis hore y luego
ge evapora el alcohol &l vacfo de la tromps de agua; el
residuo se calienta ofre media hora a 1002 en vacio, Cuando
ge haye producido el cierre del anillo se disuelve la masa
en dcido clorhidrico (1l:1l) y la solucidén se lava con éter,
De las soluciones concentradas se separa frecuentemente el
cloriidrato que puede reoris'balizgrse en igopropenol, dando
un punto de :E‘u.sii’)n de 1922, Ia solucibn clorhidrica se al-
caliniza con amoniaco y se extrae con cloruro de metileno.
Ll extracto se seca, se elimina el disolvente y el residuwo
se destila a O;Ol mm, Hg, de presibn y en bafio de aire &
2202, Rendimiento, 17 g (85 % del tebrico).
Bjemplo 4.-Preparacibn de la I1-( dietilaminoe'hil)—3—(3;4-me-

tilenodioxibencil)-quinoxalona (2).

So suspenden 12 g. de dcido metilenodloxifenil-
pirivico en 100 ml., de etenol y la suspensilén se efigde a
10 g. de N~dietilaminoetil-~o~fenilenodiamina en wn poco de
etanol, Se produce un ligero calentamiento y se logra wa
golucién clara, Io mismo que en el ejemplo anterior, se
caliente le mezcla, primero a reflujo y luego & 1002 en
veacfo. Al acidificar con 4ecido ciorhidrico (1:1) precipi~
ta el clorhidrato, que recristalizado en isopropamol funde
a 2202, Despuds de alcalinizar con amonisco se exirae con
cloruro de metileno y se destils @ 0;01 mm, Hg, de presién
en bafio de aire a 2202, Se obtienen 17 g. (85 % del tebri~
co) de un aceite viscogo, de color smarillo claro,

Bjemplo 5.~ Preparacién de la l~(diebileminoetil)m3~(3,4-
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~dimetoxibencil)~6-cloroquinoxalona (2).

' Se hace hervir g reflujo por tres horas una so-
lucidn de 55,3 g. de 2-dietilaminoetilamino~5-cloranilina
en 530 ml. de metanol, a la que se han agregado 47 g. de .
&cido dimetoxifenilpirfvico. ILuego se destila el metenol

]
y se calienta al residuo durante una hora a 110¢-1209,

' bajo el vacio producido por una trompa de agua, Resulta

un aceite amarillo y extraordinariemente viscoso que se
disuelve en benceno. Esta solucidén se extrae con dcido clor—
hfdrico (1:1)., Ios extractos rewnidos se tratem con carhén;
ge filtran, se alecalinizen con amonisco y se extraen con
benceno, los extractos bencénicos se secan con sulfato de
sodio snhidro; separando el benceno por destilacién; se ob-
tieme el producto en forme de un aceite muy viscoso y casi
incoloro gue hierve entre 2402 y 246° a une presibén de 0,5
mm, Hg,
Bjemplo 6.~ Preparacién de la l—(dietilaminoetil)—3—(3;4~di~
metoxibencil)—~6-(0 T-)cloroguinoxalone (2).

Se disuelven 32,5 g. de 4~cloro—o-fenilenodiamim-
na en 80 ml., de etamol absoluto y se calienta a reflujo con
45 g, de doido dimetoxifenilpirdvico. Se obtiene une solu-—
cibn clara en principio, pero de la que transcurrida una
media hora se seperan cristales rédpidamente. Se continla
calentando media hora més; se enfria y se separa el magma
eristalino por fLiltracibén al veclo; log cristales se laven
con alcohol. Despuds de recristalizada en dioxeno, la 3-dime-
toxibencil-6=(0 T=) clorogquinoxalona (2) tiene un punto de
fusibn de 2020, Egta quinoxalona se pone en suspensidn en

250 ml., de alcohol ebsoluto y se trata con una solucidn de
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3;2 g. de sodio en T50 ml, de alecohol, obteniéndoge répi-
damente une Qisoluciln clara, Sobre ésta, hirviendo & re-
flujo, se van vertiends gota & gotae hasta 19 g. de cloruro
ée dietilaminoetilo recién desﬁilado; se produce una viva
reaccifn durante la cual se separa cloruro sbdico. Despuds
de calentar nuevamente por une hora, se enfria, se separa el
cloruro sbédico por filtracibn y se evapora el disolvente.
Bl residuo siruposo se disuelve en benceno calentando lige=-
ramente y la solucién se extrme variss veces con fdcido
clorhfdrico (1:1). Ias pequefias cantidades de 3-dimetoxi-
bencil-6 (o 7-) quinoxalona (2)vque no habfen reaccionado
precipitan, se separan por filtrecidn y se purifican de
nuevo por recristelizacidn, Ia solucién clorhidrica se. al-
caliniza con amoniaco y se extrae por dos vecdes con un poco
de benceno. Después de secar el extracto con sulfato sédi-
co anhidro y evaporar el disolvente, se obtiene la base en
forma de aceite muy viscoco, de color amarillo claro, que
hiexrve entre 2452 y 2500 a una presién de 6-7 mm, Hg. El
rendimiento alcanza los 33,5 g. Las dos quinoxalonas iséme-
ras de posicién no se dejan separar por destilacidn.
Ejemplo 7.~ El procedimiento descrito en ol ejemplo 6 puede
simplificarse como sigue;

Se calienta a reflujo durante dos hofas unga mez~
cla de 32,5 g. de 4-cloro~o~fenilenodiemina con 45 g. de
éeido dimetoxipirfivico en 80 ml. de alcohol absoluto. Ia
mezcla, en la que cristaliza parcialmente la 3~dimetoxiben-
¢il-6 (o 7-) cloroguinoxalona (2), se trata con una solu~
cibn de 5,7 g. de sodio en 800 ml. de alcohol sbsoluto, con

lo que vuelve a producirse una disolucidén total. 4 la mez~
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cle, hirviendo a reflujo, se afiaden gota a gota 31 g. de
cloruro de dietilaminoetilo y sge sigue como en é1 ejemplo
6.

Se obtienen 98,5 g. de la base guinoxalona, 10
que corresponde & un rendimiento total de 80%.

Ejemplo 8,-Preparacién de la 1l-(dietilaminoetil)=3-(p-ni-
trobencil)~gquinoxalone (2).

Se haece hervir a reflujc durante una ﬁora 34 g.
de cido p-nitrofenilpirfvico y 35 g. de N-dietileminoetil-
~o-fenilenodiaming en 200 ml. de alcohol ebsoluto. Se sepa-
re el alcohol por destilacién y se calie ta el fesiduo en
vacfo, durante wna hora, al bafio de méria. Luego se disuel-
ve en 250 ml. de fcido clorhidrico (1:1), se filtra con
carbdn para eliminar las resinas y se alcaliniza con amo-
niaco. La base se extrae cuatro veces con dicloretano, El
extracto ge seca con sulfato sbdico anhidro, el disolvente
se evapore y el residuo se destila sl vacio. Se obtiene mn
aceite emarillo rojizo que hierve a 1752, & una presibn de
0,2 man, Hg, Destilados por tres veces se obtienen 16 g. de

produoto con ny = 1,549.

Ejemplo 9.~ Preparacidén de la l—(morfolinoetil)*3"(P—metoxi-

bencil)—quinoxalona (2),
Se hace hervir a reflujo durante ocho horas 26,6
g de p-metoxibencilguinoxalona (2) en 250 ml, de xilol con
15,5 g. de cloruro de morfolinoetilo y 20 g. de potasa;
Ia solucibn afin caliente se filtra, el xilol se separa por
destilacién y el aceite que queda se malaxa con isopropanol,
Log cristales se recristalizen varias veces en isopropanol

¥ se obtiene un producto de color eamarillo vivo, que funde



5.

10,

25.

)

e ()
!'ﬁfi&mkﬁw‘ég
&

i wexers 2

a 1519.

Como antes se dijo, este procedimiento cuya paten—
te de Introduccién veledera por diez sfios nosotros solici-
tamos con arreglo a la Iey, ha sido descrito en ias pateﬁ-
teos austrimcas 226710 (1963), 228204 (1963) y 242150 (1965);
alemena 1198552 (1965) y francesa 1393957 (1965), sin gue
ge haye hecho usgo del derecho de prioridad que conceds la
Ley pars su registro, ni se haya introducido o ﬁracticado
el procedimiento hasta ghora en Bspefie. ‘

Degerita suficientemente en lo que précede dla
naturaleze y objeto de la pregente golicitud, asi como el
modo de llevarla ventajosamente a la prdctica, y demostra-
do que se ftrata de un positivo adelanto sobre lo hasta gho-~
ra conocido y practicado en Espefia, y que su adopcidn re-
gultard beneficiosa, se solicite registro de Patente de In-
troduccibén con arreglo a las siguientes.

REIVINDICACIONES

—_——

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran como no divulgadas ni practicadas en Espafia las giguien~

tes reivindicaciones:

l. Un procedimliento de obtencidn de 2-0x0-1, 2-di~

hidroguinoxalinas 4e féxmula generals

R i} Ry
L
N§§b._..éi~<<::ji§£j
R A_ L
2 C=0 R
. P 6 Rg
R3 T
R
4

en la que R;; R,y R3, lo mismo que B, y Ry representan
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al hidrbgeno, a un halégeno o a un grupo algquilo, hidroxilo,
alquiloxi, aciloxi, amino, mono o dialquilamino, acilamino,
nitro o tiodter, mientras que R4 representa grupos dialgui-
laminoalquilo, aminoalguilo, alguil-N-piperidilo o alquil-—l\l-.-
morfolilo y R5 N R6 representan al hidrégeno o & gurpos al-
quilo de hasta cinco &tomos de carbono, hidroxilo, aciloxi,
alquiloxi, emino, acilamino, mono o dialquilamino, asi como
las sales y compuestos de amonio cuaternario de dichas qui-
noxalinas, caracterizado porgue se hacen reaccionar una
ortodiamina con un fcido fenilpirfvico o sus derivados reac-
tivos, sustituidos o no, y el producto i;termedj;o resultante
con un aminoalechol o un derivado reactivo del mismo. _

2. Un procedimiento segfm la reivindicecidn an—
terior, caracterizado ademés porgue la introduccidén del res-
to aminoalguilico se realiza en presencia de wn sgente con—
densente como uwn hidréxido, aledxido o amiduro alecalino o
la piridina.

3. Un procedimiento sepln les reivindicaciones
entericres, caracterizado ademés porgue las dos reacciones
mencionadag en la primera reivindicacidn se realizen en ung
sole fase, gin necesidad de eislar el producto intermedio.

4, Un producto seglin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado ademés porgue la ortodiamina empleada
estd sustituida en la posicién 1 por un grupe dielquilami-
noalguilo, aminoalquilo, alquil-N-piperidilo o alquil-N-mor-
folilo.

5. Un procedimiento seglm las reivindicaciones
anteriores, caracterizado asdeméds porque en lugar de una Or-

todiamina se emplea una ortonitroanilina que subsiguientemen
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%o se reduce a diamina con gimultémeo cilerre del anillo

nitrogenado.

6. Un procedimiento de obtencidn de 2-o0x0-1l,2-di-

hidroguinoxalinas.

Segln se describe y reivindica en la presente me-

morie descriptiva, que consta de 16 pdginas foliadas y es-

critas e médgquina por una sola de sus caras.

Madrid, & 2 de Enero 1972

b.a. JAIME ISERN
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