PO- 54‘.035

g 254%0G (2h)
ase alVe Ph 541
LH(SDG) 7

1ot ClZ ,c_f:’;*?_ﬂ/ié—mw

para soliciter PATENTE DE INVENCION por 20 afios

MEMORIA DESCRIPTIVA

A nombre de PFIZER INC,

entidad norteamsricana

establecida en 235 Bast 42nd Street, Nueva York 17,

Nueva York, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-QUINO~
XATINCARBOXAMIDA~1 ,4-DIOXIDOS"
(Clase Internacional COTd)




10.

15

20

413579

Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
nejorado para la preparacibn de 2~quinoxalinecarboxamida-1,4-
didxidos. lids particularmente, se relaciona con la reaccidn
de un benzofuroxano con un éster del 4cido pirdvico y amonie-
co o0 ua amina primaria o secundaria-en w procedimiento
précticamente de un solo pasos Los productos son agentes
entibacterianos Utiles para el control de varios microorgs-~
nismos vatogénicos.

La sintesis de los 2=-quinoxalincarboxenida-1,4~
didxidos ha sido una operacién diffcil, }etardada, de rendi-
mientos insatisfactorios, presentando frecuentemente dificule
tades para purificar los productos y de aplicacidn muy limi-
tada, debido a la falta de disponibilidad de los materiales
de partik.

Le sfntesis de 2=quinoxzlincarboxsmida~1,4-disdidos
se ha logrado medisnte reaccidn del 1,4—didxiéo del deido
2—quinoxalincarboxiiico con la amina apropiada en presencia
de ua azente de condensacidn tal como diciclohexilcarbodii—
mida o W, li'=carbonildiimidazol (patente Holandesa Wimero

6,504,563, publlcada el 18 de octubre de 1965; y la patente
o

»
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Francesa 13717, publicado el 3 de enero de 1966). ILa prepa-
racidn de una variedad de 6-cloro-2-quinoxalincarboxemida—
1,4~diéxidos mediante reaccibn de un dgter de alquilo infe-
rior del 1,4-didxido del 4cido 2-quinoxalincarvox{lico con el
compuesto de amino apropiado, se da a conocer en la patente
Norteamericana Mimero 3,595,819 expedidé el 10 de agosto de
1971.

Una sclucién totalmente diferente a la sfatesis de
estos compuestos capaces de obtenerse con dificultad, se ha
descrito en la especificacién de‘patenté Alemgna Ndmero
2,012,743, publicadas el 7 de octubre ae»1971. EL procedi;
miento involucra hacer reaccionar 3-bis-clorometii-2—quinoxa~
lincarboxamida-1,4~di6xido con yor lo menos wma cantidad de
una eming primaria, secundaria o ferciaria, equimolar, en pro-
sencia de un solvente a una tempergturs de 200 g 1000 ¢,

Cada uno de egtos procedimientos, sin embargo, estéd
sujeto a las desventajas anteriormente mencionadas.

Los 3-metil-2-quinoxalincarboxamida~1,4-didxidos
homélogos, por otra parte, se preparan convenisntemente mediane .
te la reaceifn de un solo vaso, a partir de un benzofuroxano
con ung bete-cetoamida, v.gr., acetoasmidd, o un derivado ii=
substitufdo de la misma, en presencia de una base (patente
Belan Iifuero 697,976 concedida el 3 de noviembre de 1967).
Una modificacién de este vrocedimiento, a saber, la reaccibn

de wa benzofuroxano con diceteno y amoafaco, una amina vrima-

<
T
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‘ria o secundarias, ha vencido las limitaciones del método men-

cionado en primer término atribulbles a la falta de disponi~
bilidad de una amplia variedad de beta-cetoamidas y ha con-

vertido el procedimiento en wno de aplicabilided extensa (pa;
tente Belga Mimero 753,582, concedida-el 18 de enero de 1971).

A pegsar de la facilidad para preparar los 3-metil-
2-quinoxalincarboiamida—1,4;didxidos homélogos, hasta ahora
no ha habido un procedimiento de un solo paso conveniente sen-
cillo, vara los compuestos de 3-desmetilo, 2-quinoxalincarbo-
xemida-1,4-816xidos.

Se ha encontrado ahora un procedimiento de aplicabiw-
lidad generai pars la preparacién de los 2-quinoxslincarboxa-
midam1,4~didxidos. X1 procedimiento, que es un procedimiento
de un solo paso es conveniente, directo; libre de preocupacidn
de la digponibilided de los reactives y por lo general produce
rendimientos satisfactorios del producto deseado.

El}procedimiento consiste de la reaccidn de un ben-
zofuroxano con por lo menos proporciones equimolares de un
&ster 44 deido pirdvico y amonfaco, una emina primaria o una
aning secundarias A pegar de su similitud aparente para la
preparacidn de 3-metil-2-cuinoxalincarboxamida-1,4~didxidos a
través de la reaccidn del benzofuroxano con una beta-cetoami~
da, el procedimiento de esta invencidn es sorprendente e ines-
perado. ILa literatura hacehineapié en la reaccién de los ben—

zofuroxanos con los compuestos cue tienen wn grupo de metileno
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0 de metilo activado mediante un grupo adyacente de retiro de
electrones, vegr., un grupo de carbonilo, tal como la acetona
y aldehfdos (pétente Belga Numero 697,976); y con compuestos
que tienen un grupo de metileno activado mediante dos grupos
de retiro de electrones, v.gr., beta-cetoamidas (patente
Belga iimero 734,065). No se hace referencia a las reaccio-
nes del benzofuroxano con los compuestos de glfa~dicarbonilo.

El procedimiento presente es mds sgorprendente en
vista del hecho de que el diacetilo no reacciona con el ben-
zofuroxano bajo las condiciones ﬁe este procedimiento.

El procedimiento de la presente invencién se resume

medisnte la reaccifn que se da a continuacién:

N
00
Xz"" 4 \ 0 ou N
0 4+ CH3—C—C—0R + Hl\TR1Rz  —
X1_ ~ .
N
v
0

0

%) 0
N 1
Xa o
1 Ny
1'%
0

que ejemplifica el uso de los benzofuroxanes preferidos que
contienen hasta dos substituyentes en las posiciones 5~ y/o 0.

Sin embargo, el benzofuroxano puede ser del tipo no

s
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gubstitufdo o puede contener hasta cuatro substituyentes en
el anillo de bencenoide., Por ejemplo pueden estar presentes
por lo menos uno de los siguientes substituyentes: hidrégeno,
algmilo inferior, alcoxi inferior, cloro, bromo, fl'dbr, tri-
fluometilo, di(elquilo inferior)amino, smino, carboxi, carba-
milo, carbo(aleoxi inferior), alauilmercapto inferior, alquil-
sulfoxi inferior, alquilsulfonilo inferior, sulfonamido y
N,Mwdi(alguilo inferior)sulfonamido. Las posiciones preferi-
das en el anillo de arilo del benzofuroxano son las posiciones
5 y/0 6. Son de especizl interds para estas posiciones vor
lo menos wio de los sigulentes substituyentes: hidrégeno,
metilo, cloro, fldor, trifluometilo, metoxi, sulfornamido, H-
metilsulfonamido y N,N-dimetilsulfonamido. Un solo subsbitu-
yente, es decir, un 5= subsgtituyente 6 b-substituyente, se
vrefiere usuglmente a un derivado 5- § 6-subsiituido, debido
a razoncs de economia con respecto al reactivo de benzofuro-
xano. Los grupos de nitro, hidroxi y mercapto por lo general
no son substituyentes deseables, puesto que reaccionan con
dificultad y/o debido a la formacién de productos indeseables
¥y rendimientos insatisfactorios.
‘ Las ubicaciones de los substituyentes Xy X2 que
se han ilustrado en la presente son algo arbitrarias vuesto
que sus puntos de fijacién exactos con relacifn a la vosicidn
del grupo de -GOHR1R2 eﬁ el anillo heterociclico fundido, né'

se conocen con ;3eguridads La reaccidn parece ser que produce
e
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wna mezcla de isdmeros (A y B, que se dan a contihuacién) o
cuando cade uno de los substituyentes Xy ¥ X2 son diferentes,

Por lo tanto, =i se cmomienza con un benzofuroxano de la Férmule

iy
Xo N4
)
0
en. donde X4 ¥ X2 son como se ha definido en lo que antecede,

es posible obtener dos productos (A y B):
0 .

1—3 O

™
AN\ HJ y X- g 2 COMRR,
¥ : ¥
0 0
A B

En la Pérmula 4, los variables Xy y X; se fijan
en las posiciones 7- y 6~ mientras que enla MSrmula B estédn
fijados en las posiciones 6 y 7 del 2-quinoxalincarboxamida-
1,4-2ibxido producido. Sin embargo, en la prictica real, el

producto predominente es un isdémero, que se cree que es el

isémero B.
Por lo tanto, ¢l benzofuroxano o un benzofuroxano
substituldo puede usarse en el vrocedimiento de esta invencidu.

Dichgé benzofuroxanos pueden obtenerse f4cilmente,
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o prepararse fécilmente por cualquier persona experts en el
remo. For ejemplo, la preparacién de varios benzofuroxanos
substitufdos, se describe por Kaufman y otros, en Revista
tufmica 59, 448 (1959) en un artfculo denominado "Los Furo-
Xanog"W,

La naturaleza de los ésteres del 4eido pirdvico no
es critica para el procedimiento de esta invencién., ZEL és-
ter puede ser wn éster ds alquilo, arilo, alicfclico o aral-
quilo no substitufdo o substituidos Los éstéres representa-
tivos son el alquilo inferior, fenilo, tolilo, helofenilo,
alcoxifenilo inferior, bencilo, fenetilo, 2-metilbencilo,
4-n-propilfenilo, ciclohexiio y 4~clorociclohexilo. Losés~
teres preferidos son los ésteres de slquilo ianferior, debido
a su disponibilidad, '

Asimismo, la naturaleza del reactive de amina no es
critica para este procedimiento. El Ynico requisito con res-
pecto elreactivo de amina, es oue sea capaz de formar una ena-
mina. En la secuencia de reaccibn anteriormente citada, el
reactivo de amina puede ser amonfro o cualquier amina primaria
o secunderia incluyendo emina de alouile, arilo, alcarilo,
alicfelica o heteroefica y los derivadoé substitufdos de la
misma. Son de especial irierés aquellas aminas en donde Ry se
selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo infe-
rior, fenilo y alilo;

R2 se selecciona del grupo que congiste de hidrdzeno,
. &

L3
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alilo, beacilo, alquilo inferior, alquilo substitufdo en don-
de el substituyente se selecciona del gruvo que consiste de
amino, mono(alquilo inferior)amino, di(alquilo inferior)amino,
pirrolo, piverazino, pirrolidino, piperidino, morfolino, H-
(alquilo inferior)piperazino, N-hidroxi(alouilo inferior)pi-
perazino, N-(alcanoilo inferior)piperazino, (incluyendo el
piperazino de N-formilo), N~carbo(alcoxi inferior)piperazino,
imidgzolidina, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi, carbo(infe-
rior)elecoxi, carbamilo, alceanoiloxi inferior (incluyendo for-
miloxi), alcanoilamino inferior (incluyendo formamido), fenilo
y fenilo substitufdo, en donde el substituyente se selecciona
del gfupo aue consiste de alouilo inferior, amino, mecno-~ y di-
(alquilo inferior)amino, carboxi, carbo(inferior)alcoxi, hi-
droxi, carbemilo, moao(alquilo inferior)carbamilo, di(slauilo
inferior)carbamilo, trifluometilo; ¥

Ry ¥ Ry cuando se tomen junto con el nitrégeno al
cual estén fijados, se seleccionan del grupo que consiste de
pirrolo, pirrolidino, viperidine, morfoline, viverazino, N-
(alquilo inferior)piperazino, N-hidroxi(elquilo inferior)pi-
perazi.no', H-(alcanoilo inferior)piperazine y H-carbo(alcoxi
inferior)pinerazino;

Xq se selecciona del grupo que consiste de hidrdge-
no, cloro, bromo, flior, metilo, metoxi y «3022'71{334, en donde
cada wio de R3 y R4 se selecciona del grupo que consiste de

hidrdgeno y metilo; -
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X2 se selecciona del grupo cue consiste de hidrége-

no, cloro y metilo; con la condicibn de que cuendo X, es

1
—SOaNR3R4, X, es hidrégeno.

Los términos alguilo inferior, alcoxi inferior, al-
canoflo inferior y aleanoiloxi inferior tal y como se usan
en la presente, se refieren a los grupos de glouilo, alecoxi,
alcanoflo y alecanoiloxi cme contienen de 1 a 4 Atomos de c=r-
hono.

La reaccibn, en su sentido mds amplio, consiste de
hacer reaccionar el benzofuroxano apropia&o con la aming de-
seada (HNR,R,) ¥ el éster del 4cidopirivico en por lo menos
proporciones ecuimolares, Por lo general, se usa un e€xceso
del reactivo de aming, puesto oue la reaccidn con el vbenzofu-
roxasno s¢ lleva a cabo fAcilmente en presencia de un catali~"
zador de base. DPara el procedimiento presente, un exceso del

reegetivo de amina que frecuentemente es uno de los reactivos

‘usados aque puede obtenerse mis fdcilmente y mis econdmico,

sirve convenientemente como el catalizedor. ILa cantidad del
exceso de amina usada no es critica. Sin embargo, eé venta-
jogo ugar hasta wn exceso del 50 por ciento molar de la amina,
basandose en el éster de 4eido pirdvico o el benzofuroxano
usado, a Tin de asegurar una reaccifn complets, mds una can-
tidad de base suficiente para servir como el cotalizador. S
uso de excesos mayores de amina parece ser que no proyorciona

objetos tiles.

n
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Tel como lo reconscerdn aquellas personas expertas
en el ramo, ain cuando se use una proporcién eouimolar de la
aming, no es necesario un catalizador de base adiéional. La
reaceidn evidentemente continda a travéds de la formacidn de
enamina y por lo tento, a medida que avanza la reaccién la
amina se estd libersndo continuamenté para Servir como un ca-
talizador. Il uso del catalizador efiadido en alguios casos,
puede acelerer la reaccidn,

IEn casozs en donde el reactivo de aming se obtiene
con dificultad, se usa en aproximadamente proporcionesequimo-
lares con respecto al éster del 4cido pirdvico o al benzofuro-
%ano en vez de en centidades excesivas pbr razones de econo-
mis, Uaa bas¢ separada que no entra en la reaccién excepto
para servir como wn catalizador, puede ugarse si es que se
desea en vez del exceso del reactivo de amina. La base seva-
rada puede ser ung amina tercisria, un a2lcbéxido de metal alw
calino, un hidrdéxido de metal alcalino o de metal alcalinoté-
rreo o un-hidruro de metal. Son representativas de dichas
bases: 1,5~-diazabiciclo/ 4,3,0/~-5-noneno, trietilomina, 1,2-
dimetil—1,4,5,6—tetrahidr0pirimidina, metdxido de sodio, etd-
xido de potasio, hidrdéxido de notasio alcondlico e hidrureo de
sodio. La base sevarads normalmente se ﬁsa nasta medio mol
por mol del diceteno o del benzofuroxano. ILas cantidades ma-
yores de base que ge aiiadan no repnortan ventaja aparente.

Puede afiadirse 2 la mezcla de reaccién antes, con o después el

»hp
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feactivo'de aming o cbn el reactivo de benzofuroxand.

_ La reaccién por lo general, se lleva g cabo en un
sistema de gsolventes apropiado, es decir, un solvente o.mez—
clz de solventes que sirve para disolver por 1o menos los

5 reactivos que no entra en reacciones perjudicialeé con los
reactivos o con los vroductos. Puede servir-éomo el solven-
te un exceso del reactivo de amina,

La reaccién normelmente ge ileva a cabo a través de
una escala de temperatura de eproximadamente 0° C,, & aproxi-

10 madamente 1009 €. Pueden usarse temperaturas mds elevadas,
pero parece ser que no ofrecen veantaja alguns y en ciertos
casos, pueden ocasionar la descomposicibén. EL perfodo de
reaccidn, tal y como s de esperarse, denende de los reactivos
¥y de 1la te@peratura usada. Para wn juego de reactivos deter-

15 minado, cuanto més alta sea la temperatura de la reaccién
més prolongado seri el perfodo de reaccibn.

El orden de adicién de los reactivos no es eritico
para el éxito de este procedimiento. ILa reaccidn puede 1lle-
varse g cabo mediante adicién simulbténea o por etapas de los

20 distintos reactivos, incluyendé el.exceso de amina o la base
separgda como el catalizador. '

Cuando se usa un exceso del reactivo de amiria como
el catalizador, es conveniente afiadir toda la amina a la mez-
cla de los reactivos de éster de deido pirdvico y benzofgro;

25 xsno, Cuondo el cetlizedor de base es wna aming (HNR1R2) me

»
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que difiere del reactivo de amina, o si se usa una base sepa-
rada como el catalizado:, tal y como se menciona en lo que an-
tecede, es ventajoso afiadir el catalizador junto con el reac-
tivo de benzofuroxano y él éster del 4cido pirdvico a2 la amina
en el solvente inerte a la reaccién, Bste Yltimo método es
Gtil en el caso de reacciones exotérmicas, puesto cue facili-
ta el control de la temperatura aparenfemente regulando el

~

régimen de la reaccidn,

Sin embargo, desde un punto de vista préctico a
fin de lograr el rendimiento mfimo del 2-quinoxalincarboxsmi-

da~1,4~-di8xido deseado, frecuentemente es ventajoso combingr

el éster del 4ecido pirdvico y el benzofuroxano juntos en un

sigtema de solventes aproviado, antes de afiadir el reactivo
de amina. Un método oreferido consiste de afladir el benzofu-
roxano apropiado con o sin un solvente inerte a la reaccidn a
vor lo menos wuna solucidn equimolar del éster del dcido pirdvi-
co en el mismo o en otro solvente inerte a la reacciba que s2a
miscible con el solvente de benzofuroxano si es que se usa, a
una temperaturs de aﬁroximadamente 0% Co, a aproximadamente
50° 0. La mepla luego se treta con el reactivo de amina y
el catalizador separado si es que se usa uno.

Después de adadir el catalizador de base si se usa,
y la amina, la mezcla de reaccién se deja reaccioner durante
hasta eproximedamente veinticuatro horas. Ha la mayoria de

los casos, la mezcla de reaceibn se deja reposar a temperatura
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ampiente durante varias horas, v.gr., durante ls noche. Para
preparaciones a gran escala, se userfan temperaturas més
elevadas y perfodos de reaccfon més cortos.

Debe observarse gue la reaceidn normalmente se lleva
a cabo en un sistema de solventes. Un sistema de solventes,
no siempre es necesario, especialmente en. aquellos casos en
donde log reactivos, v.gr., el éster del 4cido pirdvico y la .
amina, proporcionan un volumen de 1fquido adecuado a la tem-
peraturs de reaccién para mantener todos los reactivos en wma
gsola fase., Sin embargo, se usa de preferenciz un solvente,
puesto que proporciona un mejor control de temperatura,agita-
cidn mds uniforme y por lo tanto reaccidn més eficiente y fre-
cuentemente simplifica la recuperacidn de los productos de
reaccién, Los solventes apropiados son los ésteres, tales
como éter de dietilo, éter de diisopropilo, dioxano, tetrani-
drofursno, éteres de dimetilo de etilenglicel y de dietilenw
glicol; alcoholes, especialmente los alcoholes de pesc molacu-
lar mds bajo que tienen hasta cuatro Atomos de carbono; If,H-
dimetilformenida, benceno, tolueno, xileno, cloroformo, cloru~
ro de metileno y mezclas de estos solventes.

Los reactivos de &ster de fcido pirdvico y de benzo
furoxsno, se usan normalmente en unz relacién moler de 131 2.
1.2:1. Pueden usarse canividades excesivas de cualcuier reac—
tivo, pero vor lo general no sirven para ningin objeto util. ‘

Los productos de reaccién frecuentemente se separan

/
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de la mezcla de reaccidn como sélidos, frecuentemente como
s6lidos cristalines que se recupersn medisante filtracién o
centrifugacibn y se recristalizen, si se desea, péra purifi-
cacién adicionals Tos productos, si no son sélidos que se
separan al dejarse reposar, se recuperan medisnte precipita-
cibn de la mezela de reaceidn mediante adicién de un solvente
spropiado, mds exactamente un no solvente para el producto.
El producto precipitado luego se'recupera como se ha manifeg-
tado en lo que antecede, Alternativamente, el producto se re-
cupera mediante evaporacién del solvente y/o cromatografia en
un gistema apropiado tal y como se ilustra en la presente,

En una modificacidn del procedimiento presente, puede
userse una amida del dcido pirdvico preformada como el reacti-~
vo en vez de los reactivos de éster de deido pirdvico y la ami~
na, se requ@ere vn catalizador de tipo mencionado en lo que
antecede o amonfaco, una amina primaris o una amina secundaria.
Las condiciones de reaccién discutidas en lo gue antecede, se
aplican a esta modificacidn del procedimiento. Debido a la
disponibilidad limitada de las amidas del 4cido pirdvioco, esta

modificacidn no es de aplicabilidad extensa, tal como en la

secuencia anteriormente ilustrada.

Los 2-guinoxalincarboxamida-i,4-dibxidos exhiben ac-
tividad in vitro, contra una veriedad de microorganismos pa-
togénicos. Por lo tanto, son dtiles como z2zentes antimicro-

bianos por equplo, en el tratamiento de aguas, el conirol de
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cieno, conservacién de pintura y conservacién de madera, asi

como para objetos de aplicaciéﬁ tépica, como desinfectanteé.
Para uso in vitro, v.gr., para aplicacién tépica,

frecuentemente serid conveniente revolver los productos selec-

cionados con un portador farmacéuticamente aceptable para fa-

‘cilidad de aplicacién. De esta manera por ejemplo, pueden

combinarse con aceites vegetales o minerales, o incorvorarss
en cremas emolientes. De manera semejante, pueden disolverse
o dispersarse en portadores liquidos o solventes tales como
agua, glecohol, glicoles o mezclas de los mismos u otros me-
dios inertes a la reaccibn, es decir, mediosg que no tienen
efecto perjudicial en el ingrediente activo. Para dichos obw
jetos, por lo general serd acevtable emplear concentraciones
de ingredientes aciives en aproximadameﬁte 0,01 por ciento a
aproximadamente 10 por ciento en peso, basado en la composi-
cidn total.

Ademds, muchos de los compuestos descritos en la
vresente exhiben actividad de espectro amplio, es decir, ac-
tividad contra bacterias tanto gram-negativas como gram-posi-
tivas en contraéte éon la sctividad gram-negativa usual, de
los ouinoxelin-di-¥-éxidos. Ademds, muchos de ellos son ac-
tivos in vivo y son especialmente dtiles como estimulantes
para el crocimiento de los aiimales y agentes contra infec-
cifn, tales como log agentes para el control de la enfermedad

respiratoria crénica en las aves de corral.

"

e

R L



10

e
1

20

25

- 16 = .

Cuando se usan pars dichos objetos, estos compues-
tos novedosos pueden gplicarse oral o parenteralmente, v.gr.,
mediante inyeccifn subcutdnea o intramuscular a una dosifioa—~
cifn de aproximadamente 1 miligramo vor kilogramo, hasta apro-
ximadamenté 100 miligramos por kilogramo de peso de cuerpc.

Los vehlculos apropiados para inyeccidn parenteral, pueden

ser acuosos tales como zgua, salina isoténica, dextrosa iso-
ténica, solucidén de Ringer; o pueden ser no acuosos, tales como
aceites grasos de origen vegetal (semilla de algoddn, aceite

de cacahuate, mafz, ajonjoll), dimetilsulféxido y obros ve-

hiculos no acuosos que no interferirdn con la eficiencia te-

rapéutics de la preparacibn y que no son tdxicos en el volu-
men o en la proporcidn usado (glicero, propilenglicol, gorbi-
tol). Ademds, pueden elaborarse ventajosamente, composiciones
apropiadas para prevarscidn extempordnes de soluciones, antes
de lp administracibn. Dichas composiciones pueden inclufr
diluyentes liquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato de
dietilo, glicerol, sorbitol, etec.; agentes amortiouadores, y
hyalurenidasa, enestésicos locales y sales inorgénicas para
vrovorcionar las provpiedades farmacolégicas deseables. Otros
métodos -incluyen mezelan con la alimentacidn, la vyreparacida
de concentrados y complementos de alimento. Ademds, pueden
suminisirarse vara objetos potables soluciones diluldas o gus—
pensiones, Vegs, una solucién al 0.1 por ciento. .

Estos compuestos también pueden combinarse con varios
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portadores inertes farmacéuticamenie aceptables en la forma
de cdpsulas, pastillas, comprimidos, trociscos, mezclas se-.
cas, suspensioness, soluclones, elixires ¥y soluciones o sus-
vensiones parenterales. Tos portadores empleados incluyen
diluyentes sélidos, vehfculos acuosos, solventes orgfnicos no
téxicos y semejantes, Por lo general, los compuestos estdn
preseates en_varias formas de dosificacién a nivels de concen~
tracién que varfan de aproximadamente 0.5 por ciento a aproxi-

medamente SO por ciento en peso de las composiciones totales.
EJIWPLO I

N-metil-6(46 7)-cloro—2-cuinoxelincarboxamida~i,4-didxido

A B gasrde metilaming (wn exceso del 10 por ciento)
se hizo burbujear suavemente hacia una solucidn agitada de 5-
clorovenzofuroxano (8.6 gramos, 0.0BM)‘yjpiruvato de metilo
(6.12 gramos, 0,06 moles) en etanol (50 mililitros) a tempe-
ratura smbiente, ILa mezcla de reaceidn se calentd hasta tem-
peratura de aproximadamente 50° C., y adquirié wn color rojo-
pardo. EL producto comenzd a precipitarse wna vez que se .
completé la reaccifn exotérmice., Ia mezcla se dejé reposar
durante la noche g temperatura ambiente, y luégo se filtré
para rendir 4,2 gramos (rendimiento del 33 vor ciento) del
producto; de temveratura de fusidn de 244° a 2460 Cs Cuandose
recristalizé de dcido acbtico fundid a temperatura de 2459 é '

24*60 Cs ¢
W
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Bo La repeticibn de este procedimiento a temperaturas
de 09 a 5° C,, ¥ a la temperatura de feflujo, produce el mismo i

producto.
EIIPLO IT

Se repitié el procedimiento del Ejemplo I-A pero
usando 1los reactivos apropiados de amina y benzofuroxano en
vez de metilamina y S5-clorobenzofurosano pars proporcionar los

siguientes 2—quinoxalgncarboxamida-1,4~di5xid092

T
N
X X)-con
l R,
L
)
A

™~
4
0 .
Solvente de ,
TeFe recristali- ¢ de rendi-
X X R (0G.) zacidn miento
i H H 262 HOAc 7
L H CH,CH,CH, 212-13 01430?1/01«201 3 18
¢l H CH,CH ,CH,CHy 197-8 BEt0H/CHOL 3 14
CL H CH,CHy 243~4 CHCL 3/zzeoz-r 21
H H CHj 2223 Et0H/CHCL 5 12
T H CH3 248 MeOH/CHCL 3 22
F 4 CH,CHy 230-1 CHCL, . 12
7 2} H 253 HOAc 20

ck H H 258-9 CFBCOOH/HOAO 15



10

15

cl
Cl
cl
Br
Br
Br
cl
Cl
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ToFe
cl B 275-6
cl. 01{3 270
¢L OH20H3 245-6
H H 25 4~5
H - cn3 248
H QH20H3 233
H CH20H2N(CH3)2 191=2
H CHchZOH 20§
H cnacnzrz(0}13) 5 151-2
H CH,CH,0H 189-190

e
S

Solvente de
recristali~ % de rendi-

cidn miento
CF3000H/HOAG 6o
CF4CO0H/BtOH 20
CF4CO0H/HOAC 20
CF 1CO0H/HO0AC 27
EGOH/CHCI 4 27
HOAc : 20
MeOH/CHCL y 11
CF3COOH/M90H 19
EtOH 15
acetona 5

* HOAC = 4eido acébico; BHOH = etanol; HeOH = medanol.

A peser del hecho de que Xy y X, se indican en po-

sicioncs especi{ficas en el producto, guedarsd compendido que

su representacidn de egta mzners es arbitraria. 1o se sabe

con seguridad si estdn colocados en la posicibn 6, y 6 en la

posicidn 7, 6.

EJ SiPT0 IIT

Tie repeticidn del procedimiento del'Ejemplov1, nero

usando ésteres de decido pirdvico que se enumersn a continua-

cidn en vez del piruvato de metilo, produce el mismo compues-

to:

etilo. bencilo

n-pronilo 4-metoxibencilo
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isopropilo 2-bromobencilo

n-butilo , 2-fenetilo

n-hexilo 2-cloroetilo

fenilo 2-hidroxietilo

4=t0lilo 3—dimetilahinopfoyilo

4-metoxifenilo ciclohexilo

2~clorofenilo 2-metoxietilo
BI&PL0 IV

N,H;dieti1~Z—Guinoxalincarboxamida-1,4-didxido

4 una solucién de piruvato de etilo (2,30 gramos,

0,025 meles) dietilamina (1.83 gramos, 0.025 moles) en tetra-
nidrofureno (50 mililitros) a temperatura amoiente, se afladié

benzofuroxano (3.40 gramos, 0,025 moles). La mezcla de reac-

cibn se agité dursnte una hora, y luego se dejé reposar du-
rante la noche a temperatura ambiente. =l producto luego se

filtra, se lava con metanol y se seca.
De esta manera, substituyendo la dietilemina por

dodecilamina, etanolamina, N,N-dimetiletilendiamina, n-butile-
mina, bencilamina, Vescetiletilendiamina, N-metilviperazina,

morfolina, enilina y alilamina se proporciona el 2-quinoxalin

carboxamida=1,4-diéxido.
BIRELO V

Se repitié el procedimiento del Ljemplo I pero usan-

AR GECET
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do los ésteres de decido pirivico mencionados a continuacién

¥ las aminas y benzofuroxanos apropiados como reactivos para

férmulas

Rl
302.1.,2

SOQI‘T( 03{3) 5

H

- proporcionar los 2-quinoxalincarbvoxamida-1,4-diéxidos de la

9
y ¥ o R
- ~N (Y
xz- | z h Ry
T iy
¥
0
y H CH,
H CHy CoH,
H i Gty
i 3 Cells
OCH A 4=GH;CgH,
H H 4-TE~CgH,
" - o4 zﬁZ"(0ﬁ3)2§706H4
H H HOCgH,
i i

3-(CF3)CeHy
Cil,-CH=CH,

!
s

Tt

H
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Xy

cl

. Cl

CHy

F

CHy
SOZBH(GHB)
soaw(c:iB)2
SOQN(CH3)2
SO,NH,
50,1,
SOZN(CHB)E

s o]

cl
CcH 3

sozw(cn3)2

I = B«

fo SR« s S < o B« o

- D2 -

mtﬁm‘_fd

.CH,~CH=Cil,
¢ 2H5

CH3

CH3
GH2~CH=CI-12
H

CHQCHZOH

( CHZ) 3OH

fa s« o A & - S &

fas R &

'R

2

CH,-CH=CH,
CH,~CH=CH,
CH~CH=CH,
CH,~CH=CH,
CoHs

CHy

Ciy

CH~CH=CH,
CH,CH ,0H
CH,CH,0H

(CH,) 300
CH,CH(CH, )0k
CH(C g ) CH,OH
(CH,) 40

Ciy

CH,CH,0H
CH,CH,0CH,
CHZCHZO(§704H9)
CH,CH,000CH 3
CH,CHoCOMH,
CH,CONH,

CHl,CH 40T )¥5
CH2CON(CH3)2
CH,COMH,
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- 0cH, H H CH2COH(02H5)2

SO, NH, H H CH,C00C ,H5

H q H (CHQ)BH(CHS)z

c1 it H CHoCH, (1=C4H7)

Br Br H (OH2)4N(CH3)2

cl CHy H CH(CH3)CH2N(CH3)2

302N(CH3)2 H H CHZCHQN(GH3)2

S)QN(CH3)2 H H CHECH(CH3)H(CH3)2

H H H | CH,CH,~morfolino

Cl H H CHQCHZ—'morfolino

CHy H H CH,CH,~pirrolidine

0Cil, H H (CH2)3~piperidino

Cl OCH3 H CHQCHQ—imidazolidino

oL H H OH 0 - (F-metilpiperazino)

F H H CH,CHpw(M=2-hidroxietilpipera~

: sino)

H H H (CHZ)3-(ﬁ;grbuti1piperazino)

Cl H H CH Ol (H-acetilpiperazino)

CH5 H H CH,CH - (M-carbometoxipivera-

zino)

clL H H '(032)3~pirrolo

oal OCH; H CH,CH-piperazino

50,:H, q H (CLQ)B—morfolino

802H(033)2 H H CH,CHy=(Hen-butilpiperazino)

H H ~CHymCH = CH e CH 5=

o
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¢l
S0,N(CH, ),
Br

CHy

cl

c1

F

c1
SOQHH(CH3)
F

F

0CH,
80,1(CH;) 5
3

H

Cl
OCh3
802N(CH3)2

H

oo [

Mmoo o
=

jas = S«

el s Toom omomom

g @ om

- 24 -

Ry

2

~CH2-CH2—CH2-CH2-

—CH2~CH2—CH2-CHZ-CH2-

/GH2~CH2-O-CHZ—CH2-

—CH2—0H2—0~CH2~CH2~

-CH —CHQ-O—CHz—CHZ-

~CH,

o GH e N e

o1

CHa-CHQ—

~CHymCHy=N(CH3 ) ~CH,CH =
~CHy=CHym{10~C g Hy )= CHy=CH o
~CHyOH ;= N{ CH,0H 5 0H) ~CH 5~ CH -

-CH2~GH2-N(CHO)-CHQ~CH2~

—CHZ—CHz-H(COOCH3)~CHZCH2—

~CHy=CHy=1(C00-1~C 3y )= CHp=~CHy=

~CH2-CH2—N(0002H5)—CHz—CHQ—

-CH2~CH2~H(CHQCH(CH3)CH20H)5CH2-CH2-

—CH=CHCH=Clim

wCH2~CH2~0—CHQ-CH2-

—CHZ-CH2~N(COOCQH5)—CH ~CHy=

CgHq1

Cotlyq
Cot1q

c 411'7

mom

4
+!

=]
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cl. CHy  C4ly H

F H C 4l H

i H O3H5 H
CHy H C3Hs H
S0 H(CH;), H C3H5 H

i H Cetlq1 CaH11
c1 H Cel11 Cefl11
H H CHy CeHg
F H CHy Ces
cl L CHy CeHs
SO,N(CHy), H 1 H -

¥Lo ubicacién de las variables X en las posiciones 6 y 7,

es srbitraria, bal y como se ha menifestado anteriormente.
B EPLO VI

Y- (n~butil)-6=-(6 7}=cloro-2-quinoxalincerboxamida~1,4~aibxido

Piruvato de metilo (5.1 gramos, 0.05 moles) y n-
vutilamina (3,56 gromos, 0.05 moles) se mezelaron juntos en
etanol (50 mililitros). Se afladib Iuego Ne-metilanilina

(0.025 noles) seguido por 5-clorobenzofuroxano (8.6 gramos,

" 0.05 molas). ILa mezela se agité durante 1 hora, se dejé re-

pesar durente la noche, El producto se recuperd mediante fil-

tracién vy se recristalizd de etanol/cloroformo. Es idéntico

al producto del Sjemplo II.

I

P

B s o J JPPU RS
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Ny li=dimetil-2-minoxalincarboxamida—1, 4~diéxido

A wne solucidn de T,¥-dimetilpiruvemiga (5.75 gra-
mos, 0.05 moles) en etanol (50 mililitros) a temperatura am-
biente, se afiade trietilamina (0.012 moles) seguide vor benzo-
furoxano, Ia mezcla se agita durante una hora y luego se deja

reposar durante la noche. Il producto se separaz mediante fil-

tracidn.

De manera semejante, se preparan los siguientes 2-
quinoxalincarboxanida-1,3-diéxidos pero usando la amida apro-

piada del dcido pirmivico v el benzofuroxano epropiado.

0
* 0 R
B AR R 1
. ~a,
1" i Z
v
0
a 3§ B H
(03 H H 3
1 H . H CH,C001
Cly B 3 CHyCO0H

b
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H H H 4~(CH3)CgHy
c1 i : i 4—(CH3)C6H4
o8 ol o= g-(cu3)0634

* La posiecidn de las>vériabies X es arbitraria tal :

¥ como se ha manifestado anteriormente.

Se obtienen los mismosg productos cusndo lg trietila—
ming se reemplaza por wna cantidad equivalente de 1,5-diazebi-

ciclo-/ 4.3.07-5-ona; etdxido de sodio; & N-metilmorfolina.

EJTEPLO VITI

Piveridida del decido 2-muinoxalincarboxflico

Il compuesto del encabezado se prepara medisnte hi-
drélisis de F(carbetoxi)-piveridida del dcido 2-cquinoxalincar-
boxflico correspondiente del Ejemplo VII de acuerdo com el
sigiente procedimiento general:

La N-(carbetoxi)piperidida se afiade a dcido sulfd-
rico concentrado (1 gramo/15 wililitros), la mezcla se calien- ~
te en un bafio de vapor durante 12 horas y luego se diluye coa
agua ¥ se neutraliza con bicarbonato de sodio. =L producto
se precipita de la solucidn y se filtra y se lava con agua.

De manera gemejante, se prepara la piveridida del
dcide 6~ (8 T7-)=cloro~2-guinoxalincarbox{lico y peridida del

deido O~(4 7-)~N,H—dimetilsulfonamida-2_quinoxalincarboxiliqo
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a partir de H—(carbalcoxi)piparididas corregpondiente g del

Bjemplo VII.
ETRPIO IX

N ({n=-b1til)=E-(& T7)=cloro-2-cuinoxalinecarboxenida-1, 4-didxido

El piruvato de metilo (5.1 gramos, 0.05 moles) y n-
butilanina (3.65 gramos, 0.05 moles) se mezclan juntos en eta-
nol (50 mililitros) durante medis hora. Se afiade N-metilani-
lina (0.025 i) seguida por 5-clorobenzofuroxano (8.6 gramos,
0.05 moles). Ia mezcla se agita durante una hora y se deja
reposar durente la nochs., EL producto s recupera mediante
filtracidn y se recristaliza de etanol/cloroformo. Is idéntico

al proxucto del Ejemplo Il.

PREPARACION A

Preparacidén del material de Fartida de S5-Trifluometilbenzo-

furoxano

Una solugién de 103 gramdos (0.5 moles) de 4-zmino-
J-nitro~bonzotrifluorure, 750 mililitros de dcido acético
v 385 mililitros de decido sulfdrico concentrado se enfrian
en wn beofio de hielo com agitacida suficiente. Se afiade por,
porciones uitr _ito de sodio (38 gramos, 0.55 moles) a un ré-

gimen de monegd tal que la temperatura de la reaccidn no excede
e
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dge 5° C. Después de gue se cﬁmpleta la =dicidén, se sfiaden

38 gremogs de azida de sodio. Ia agitacidn se continda duran-
te 20 minuntos, y luego la mezcla de reaccidn se vacfa en 4
litros Ge hielo y ague. Bl prodﬁcto crudo, el 4-gzido-3-ni-
trobenzotrifivoruro se extrae de la mezela acuosa con cloro-
formo., 2L extracto se seca sobre sulfato anhidro, se filira '
y se evapora bajo presidn reducida para suninistrar un residuo
aceitoso que es absorbido en 800 mililitros de tolueno. ILa
solucidn de tolueno se calienta a reflujo durante 18 horas de-
tras de ua protector irrompible. Después de enfriarse 2 tem~
peratura ambiente, el solvente se evapofa ¥ el residuo se des-
tila bajo presidn reducida. - La fraccidn gque hierve a tempera-
tura de 105° a 108° C., (16 mililitros) se consgidera como ‘
siendo 5-trifluometilbengofuroxano, 1o suficientemente puro:

rendimiento del 62.3 (61 por ciento).

EREPAZACTON B

e preparan los gignientes beazsfuroxsnos medisnte
€l procedimiecnto general que consiste de disolver el compuese
to 2-nitro-d-sulfonamidoanilina & 2-ni’cr6amidina apropiado en
mwe. solucidn alconélica de ridrdxido de potasio que comtiens
unez cantided ecuimdlar de nidrdxido @2 potasio. Io solucida

luego se enfrfz e wn bsfio de hielo ¥, se egfade por gotas miend

ot
Ly

]

ras que se agita, wna eantided equimolar de uns solucidn de

<

T
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hipoclorite de sodio al 5 por ciento.

Cuszndo el producto tiene un hidrdgeno acfdico en
el nitrdgerno (R'=H) la acidificacidn con deido clorhidrico
al 10 por ciento da por resuitado la precipitacién del produc-
$0. Cuando el nitrdgeno es disubstitufdo (R4, R, no son hi-
drdgeno), el producto se precipite de la mezcla de reaccidn

sin acidificacidn.

N
X N
2 o
X “~
! X
' %
0
S0, M, H
SOZHH(CH3)2 21
soaﬂ(cz-zB)2 H
- 0cH, | CH,
¢l : 0CH,
-]
ol Cily
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La presente solicitud, que corresponde a la
presentade en los Estados Unidos de América, el 1 de
Meyo de 1972, bajo el N2 249,373, se acoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente sstatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propis y nueva, que
se presentan para que sean objeto de ests solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

l8,~ Un procedimiento para la preparacién de
2~guinoxalincarboxamidg-l,4-didxidos, caracterizado
por hacer reaccionar un benzofuroxano con por lo menos
proporcionss equimolarss de un éster del 4cido pirdivi-
o y un compuesto que se selecciona del grupe que con=

siste de amoniaco, una amina primeris y unae amina se-
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cundaria; y en donde la amida del 4cido pirivico pug-

de usarse, en cuyo caso estéd presente un catalizador

bésico.

28,- E1 procedimiento de conformidad con lg

reivindicacién 12, carascterizado por el hecho de que 1g

reaccidén se lleva a cabo en un solvente inerte a lg re-

accién a una temperatura de aproximedamente 02 C., g

aproximadamente 1002 C.

3a,~ Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacién 28, caracterizado porque se preparan los

compuestos de la férmula:

0

oo

N "
X2 \ C—NRIRZ
Xy

S

5

en donde Xi se gelecoiona del grupo que consiste de hi-

drégeno, cloro, fldior, bromo, metilo, metoxi y -SOZNR3R4

en donde cada uno de R3 y R4 se seleccionan del grupo

que consiste de hidrdgeno y metilo; Xé se selecciona

del grupo que consiste de hidrégeno, cloro, metilo y

metoxi, con le condicidén de que cuendo X, es —SO2NR3R4,

X

2

es hidrégeno; Rl se selecciona del grupo que consis-
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te de hidrégeno, alquilo, fenilo y alilo} R2 se selec~
ciona del grupo que consisite de hidrégeno, alilo, benci
lo, alquilo, alquilo substitufdo en donde el substitu-
yonte se selecciona del grupo que consiste de emino, mo
no(alquilo inferior)amino, di(alquilo inferior)aminoc,
pirrolidino, piperidino, morfolino, N~(alquilo inferior)-
piperazino, N-hidroxi(alquilo inferior)piperazino, N-(a;
canoilo inferior)piperazino, N-carbo(alcoxi inferior)pi
perazino, pirrolo, piperazino, imidszolidono, hidroxi,
alcoxi inferior, carboxi, carbo(inferior)alcoxi, carba-
milo, mono(alquilo inferior)carbamilo, di(alquilo infe-
rior)caerbamilo, alcanoiloxi inferior, slcancilamino in-
ferior, fenilo y fenilo substituido en donde el subgti-
fuyente se selecciona del grupo que consiste de alQuilo
inferior, amino, mono~ y di(alquilo inferior)aminc, caxr
boxi, carbo(inferior)elcoxi, hidroxi, carbamilo, triflup
metilo; y Rl y Rz cuando se tomen junto con el nitrége-
no en el cual estén fijados se seleccionan del grupo que
congiste de pirroclo, pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperazino, N~(alquilo inferior)piperazino, N-hidroxi(el
quilo inferior)piperazino, N-(alcanoilo inferior)pipe-
razino y N-carbo(alcoxi inferior)piperazino.

48,- E1 procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizado por el hecho de que

cada Rl ¥ B, es alguilo,
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58,- E1 procedimiento de conformidad con lg
reivindicacién 48, caracterizado por el hecho de que
cada uno de Rl y 32 as metilo.

68,- E1l procedimiento de conformidad con 1lg
reivindicacién 38, caracterizado por el hecho de que
Ry es hidrégeno y R, es alquilo substituido con di(al-
quilo inferior)amino; alquilo substituido con carbami-
lo; alquilo substituido con hidroxi; 6 2-di-(metilaming)-
etilo.

7¢,- Un procedimiento pare la preparacidén de
2-quinoxalincarboxamida~l,4~didxidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
entecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memorie congta de treinta y cuatro ho-

jas escritas a méquine por una sola cara.

1 AdR
Madrid,
p.a,  AdBer
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