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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Bsta invencidn se refiere a una clase de compuestos

_de 2—(1'—piperazinil);quinoxalina que son Gtiles.como agen—t

tes antideprgsores. Ademés proporciona dos grupos de estos'

compuestos que actlan a través del sistema nervioso cen—

“tral pero presentan diferentes modos de accidn con respecto

a la respuesta del organismo y a la aceidn de la 5-hidroxi-
triptamina, denominada en lo que sigue éerotonina. Aunque
los soliditantes no desean quedar comprometidos por ningu-
na teoria; parece que en un aspecto de esta invencibn, los
compuestos de la misma son Gtiles en el tratamiento de la
depreéién debido a su actividad de inhibicién de la reabsor—

cidn de serotonina en el extremo nervioso y asi potenciando

0 proloﬁgando su accibén, La serotonina o. los compuestos

que afectan a los niveles de serotonina centrales también
han estado implicados en el control del suefio, Ademds, los
compuestos de esta invencidn son Utiles en la regulacidn
deitapetito y en el control del dolor,

Por lo tento, un objeto de esta invencidn es pro-

poroionar una clase de piperazinilquinoxalinas y sus deriva-—

dos no t6x1cos y farmacéuticamente aceptables que presentan
una, act1v1dau farmacoléglca antidepresora, reguladora del
apetito y reguladora-del suefio y del dolor. Otros objetos
de esta invencidn son proporcionar composiciones farmacéuti-

cas que comprenden estos compuestos de piperazinilquinoxalina
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invencién se definen por la siguiente férmula estructural:

: R4 es oxigeno, hidrégeno, alquilo o aminoalquilo,

v métodos de tratamiento que consisten en administrar estos

compuestos y composiciones.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Las piperazinilquinoxalinas de estra invencidn son
Gtiles como agentes antidepresores. También son Gtiles en
el control del apetito, del suefio y del dolor,

Los compuestos que constituyen el objeto de esta

LIS e
s e O .

B (1}4)m
R6
R7
28
I

donde 1a linea de puntos indica una insaturacidn 3,4,

R!  es oxizeno,

nymson 06 1,

-

R3  es hidrdgeno, alquilo; gleoxicarbonilo, alcanoilo,
arilo, arilo sustituido, alquiltio, a:r‘:’r].tio;alcox.i,~ '
amino ,"" ceto, alquijamino, dialquilamino, hidroxi,®
heldgeno, carboxi, carbalcoxi (carbetoxi o carbome-
toxi), carbamoilo, N-alguilcarbamoilo o N,N-dialquil- Y

carbamoilo o alquilimino; o bien : o

-3 -
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pueden estar unidos para formar, junto con los

4tomos de nitrbgeno y carbono adyacentes del

nficleo de quinoxalina, un anillo de 5 a 7 miem 4

bros,

y B

alquiltio, arilalquilo, cicloalquilo, aroilo,

son hidrdgeno, alilo, haloalquilo, halo-

carbalcoxi, alquilo, nitro, alcanoilo, arilo,
arilo sustitufdo, alquiltio, alquilsulfonilo,
naloalquilswlfonilo, alquilsulfinilo, haloal-
quilsulfinilo, ariltio, alcoxi, haloalcoxi, ami-

no, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, halb-

. geno, carboxi, carbalcoxi (earbetoxio carbome-

toxi), carbamoilo, N-alquiicarbamoilo; ciano,
N,N—dialquilcarbamoilo o dialquilsulfamoilo,

es hidrégend,’alquilo, alilo, haloalquilo; aril-
'aiquilo, cicloalquilo, alcanoilo, aroilo, car-—
balcoxi, alquilidenaminoxicarbonilo, carbalco-
xialquilenditiocarbénilo, alquilditiocarbonilo,
B-ciandetilo, ariloxicarbonilo o aralquiloxi-
carboniloy,

RS‘ y RGJ son cada uno de ellos o ceto o dos
grupos mogovalentes seleccionados entre el gru
po formado por hidfégeno, alquilo, alcanoilo,
arilo, arilo sustituido, carboxi, carbaleoxi,

carbamoilo, N-alquilcarbamoilo o N,N-dialquil-

-4 -
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carbamoilo, o
t 1 1
Bg Ng g y/o R ¥ g%’ pueden estar unidos para formar un
sustituyente cicloalifatico que comparte 1los éto—i Bt

mos de carbono 2!',3'= y/0 5',6'~ del anillo de

piperazina. ,'?
Pambién estén inclufdas dentro de esta invencidn e
las sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables, los és- ;2{

teres y las amidas derivados de I. Se prefieren las sales ,7_ LR
de adicidn de 4cido. Estas sales de adicidn de Acido de los
compuestos de piperazinilquinoxalina se forman mezcland6  ‘ ,%g
una solucién del compuesto de piperazinilquinoxalina conr
una solucién de un 4cido no téxico y farmacéuticamente acep= °

table, como &cido clorhidrico, Acido fumirico, Acido maléico,

dcido suceinico, 4cido acético, Acido citrico, Acido tartéd--

rico, Acido carbdnico, &cido sulflirico, Acido fosférico,
écido nitrico y similares.

Tambidn estén incluidas dentro de esta invencién
lag formas isoméricas y tautoméricas de los compuestés de~
finidos por la férmula estructural anterior. As{, por ejem=
plo, la 2~(4'-acetoacetil-1'-piperazinil)-quinoxalina exis—
te en solucibn en dos formas tautoméricas, ilustrados: a

.

"l
continuacidn: 5

By

TR Al



C-CH C-CH
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”{,t-' B Andlogemente, por ejemplo el compuesto 3-hidroxi--
2;(1'—piperazinil)—quinoxalina se encuentra fundamentalmen
te como el 3—ceto-4—(H)-téut6mero, cuyas dos formas estén

e . ilustradas por la siguiente férmula estructurals
e , Sy
;'_iifl5, . ' .
_ NAH
g/w

Iv : v
“forma 3~hidroxi . forma 3-ceto-4-(H)
20 . ) Un subgrupo de compuestos antidepresores represen
' tados por la férmula estructural anterior I se caracteri-
. Zza por ung activida&rsimilar a la de lz serotonina en el
sistema nervioso central. Estos compuestos se caracteri-
zén porque R6 es hidrdgeno. Un miembro particular de este

o5

subgruypo, R3 = hidroxi (estructura IV o V), es excepcional-

T
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R’ os hidrbgeno, haldgeno, alcoxi, hidroxilo, dislquil-

7
/

mente notable por la prolongada duracidn de la actividad
serotoninica después de la administracidén al animal experi~
mental. %

Un segundo subgrupo de compuestos antidepresores

P DU

representados por la férmula I anterior se caracteriza por
su capacidad para bloguear la reabsorceidn de la serotonina
y por lo tanto potenciar la accibn de la serotonina endb- '{%
gena., Este grupo particular de piperazinilquinoxalinas in- 5

6 es el definido

cluye los compuestos de Férmula I donde R

anteriormente a excepcidn de hidrdgeno.
Los compuestog preferidos de esta invencién son

compuestos:de férmula I donde o

R3 es hidrbgeno, hidroxilo, alcoxi, ariloxi, amino, dial- -

quilamino, alcanoilo o carboxilo,

' sulfamoilo, haloalquiltio, como trifluormetiltio y simi-

lares, haloalquilsulfinilo como trifluormetilsulfinilo = - .:

& similares, haloalquilsulfonilo como trifluormetil—
sulfonilo y similares, o haloalcoxi como trifluormeto-'f'h

‘xi y similares,

Rs es hidrbgeno, haldgeno, ciano, aleaxilo, élquilo, hidroxi-r;ra”fi'
lo, nié}o, trifluogmetilo, haloalquiltio como trifluor= :
metiltio y similares, haloalquilsulfinilo como trifluor— -

" metilsulfinilo y siﬁilares, haloalquilsulfonilo como

trifluormetilsulfonilo y similares, o haloalcoxi como ~ ° %

~
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trifluormetoxi y similares.

‘es hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, alquilo, hidroxilo, ha-

loalquiltio, como trifluormetiltio y similares, haloal- {

quilsulfinilo como trifluormetilsulfinilo y similares,
haloalQuilsulfonilo como trifluormetilsulfonilo y simi-

lares 0 haloalcoxi como trifluormetoxi y similares,

 es hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, hidroxilo, dialquilsul-

famoilo, haloalquiltio como trifluormetiltio y simila-

res, haloalquilsulfinilo como trifluormetilsulfinilo y

similares, haloalquilsulfonilo como trifluormetilsulfo-
nilo y simileres o haloalcoxi comO'ﬁrifluofmetoxi y si~
milares,

es hidrbgeno, bencilo, alilo, aoetoaéetilo, alcoxicarbo-
nilo, alquilidenaminoxicarbonilo, carboalcoxialquilen-

ditiocarbonilo o alquilditiocarbonilo,

‘es hidrbgeno, ceto y alquilo que puede estar unido con

Rg' para formar un sustituyente cicloalifitico que com-
iarte los carbonos 2',3' del anillo de piperazina,
és'ﬁidfégeno, ceto y alquilo que puede estar unido a
R3' pera formar un sustituyente ciéloalifético que com-
parte los carbonos 2',3! del anillo de piperazina,

es hidf:‘;')geno, ceto iy alquilo que puede .es“car unido a
RB' para formar un sustituyente cicloalifédtico que com—
parte los carbonos 5',6' del anillo de piperazina y

es hidrdgeno, ceto y alquilo gue puede estar unido con

-8 -
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e

para formar un sustituyente cicloalifitico que com—

parte los carbonos 5',6' del anillo de piperazina,

r* es hidrbégeno o alguilo y R! no existe.

De los sustituyentes antes citados que son alquilo

0 gque contienen radicales alquiloc, constituyen una clase

preferida los que contienen de 1 a aproximadamente 5 Atomos

de carbono en el grupo alguilo.

que:
)

R? v B8

Especizalmente preferidos son los compuestos en los

es hidroxilo [o la forma ceto-4(H)] o hidrégeno,
son hidrbgeno, haldgeno (especizlmente fltor, bromo
o eloro), hidroxilo, alcoxi inferior o dialquil(in~
ferior)sulfamoilo, '

es hidrdgeno, haldgeno (especialmente fllor, bromo

o c¢loro), ciano, nitro o trifluormetilo,

SIS s Al
R”’ y R’ son hidrogeno o ceto,

]
R/, B

p4!

H
&' son hidrbgeno y

Yy R
es hidrdgeno o alguilidenaminoxicarbonilo de 2 a
6 Atomos de carbono y n es O,

Otro aspecto de esta invencidn es el método de pro-

dueir un efecto antidepresor establecido por la capacidad

de los compuestos activos para producir una accibn seroto-

ninica en los animales experimentales. La invencidn com-—

prende la administracidn de los compuestos antidepresores

de férmula I a los pacientes que sufren trastornos mentales

-~
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en los que la depresidn es un importante compdnente del

trastorno. Ia invencidn también comprende la administra-
cidn de los compuestos de la invencién con objeto de con- §

- trolar el dolor, el suefio o el apetito.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCiON

Los compuestos dé esta invencidn (I, supra) se pre
paran haciendo reaccionar, preferiblemente en una fase lie
quidé, un compuesto de quinoxalina adecuadamente sustitui-
do con un grupo reemplazable Y, como alquilsulfinilo, al-
quilsulfonilo, ﬁalégeho, mercapto, trialquilamonio, tosil—
oxi, mesiloxi, trialquilsililoxi como trimetilsilildxi, ami~
no, alquilamino, dialquilamino, trialquilamonio, alcoxi o
alquiltio y grupos similares en la posicidn 2 y un compues—
to de piperazina adecuadamente sustituﬁdo. La siguiente

ecuacidn ilustra este procedimiento preferido:

2!

' 5 4
B,
RS

+ 6' R4_' ——%—I'{'YH

donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-

. 3
mente. ¥

Muchos de los intermediarios de quinoxalina son

~ conocidos y fécilmente'asequibles. En todo caso, todas las-

quinoxalinas necesarias para la preparacidn de las 2-pipe=-

- 10 =
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ejemplo, mediante uno o més de los siguientes esquemas gene
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rales, donde todos los sustituyentes han sido. anteriormente ‘(q

“definidos:
Esquema A e
R° R
]
r® m, O R® N ® 5
r7 N, * ?R3 Y o ‘
R8 C'OZC 4H9 " B
VI
_ 7° H
N
. R6 j 0 '
y 3
7 R
R »
NF
8 .
. 7 R VII
Esquema B
-
R R3 7
r® X l
+ H,NCHCO,CH,,CH
R R7 N02 2 2772773 ]
5 .
. T
* r® NHCHCO, OF,CH,
X= halégeno o NOo g’ NO,

- 11 =
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FoE
f L=y
Y iz ery ',}’1\

1)Hp/catalizador o
— 2/metal.y dcido

: +
2) Hp0p, OH o Ag(NH3)p -

Esquema C . : RS

e il
. &3 g° NHCHCO,H
R X | 7 NO

— Y R ,
+ BrCHzcozn 2

1), /catalizador o
metel ydeido

2) Hpp, OB~ o Ag(NH;),

VI <

3 éustituc‘dn .
R AN \ER + Y elec’crofilica VI + YH

- 12 -
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Esgquema E: . '
: -
RS
R6
g® g & '
(0020H20H3)2——-~> R7
7
R 2 N
H
R8 g

Los isbmeros VI y VII pueden separarse por crisba-
lizacidn fraccionada e identificarse sin ambigiiedad por
comparacibn con el correspondiente producto obtenido me—
diante los Esquemas B o ¢. Hay que observar que estos isb-
meros son, segin la distribucibdn de los sustituyentes del
nﬁcleo, dtiles en la preparacibn de las pipérazinilquino—
xalinas de esta invencidn. Las quinoxalinas 2Y-sustituidas
necesarias se preparan ficilmente por nrocedimientos cono-
cidos a partir de las 2-cetoquinoxalinas (preparadas, por
ejemplo, mediante el Esquema A~E); por ejemplo, se prepara

la forme 2~haldgeno tratando la forma 2-ceto con un agente

“halogenante. En los ejemplos que siguen, se presentan estos

-y otros esquemas para la preparacibén de las sustanciss reac—

cionantes intermedias necesarias especifica pero representa~—
tivamente.; V ’

Los reactivos 2Y-quinoxalina y piperazina se mez—
clan con o sin un disolvente polar adicional ¥y preferible-

mente se calientan hasta que la reaceidn es pricticamente

- 13 -
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agua, ' ;

completa, Después la mezcla de reaccidn se diluye con agua

7. el producto se extrae con un disolvente no miscible con

E1 dlsolvente utlllzado como medio de reacclon es

'preferlblemcnte un disolvente polar como agua, mezclas de

disolventes acuosas, ‘disolventes oxigenados como alcanoles
inferiores tales como metanol, etanol, n~propanol, isopro- }
panok, alcoholes butflicos, disolventes nitrogenados como

N,N—dialquil(inferior)amidas como, por ejemplo,'dimetilace~

rtamida, dimetilformamida y mezclas de estos productos con

agua. La reaccidén puede efectuarse convenientemente en

‘ausencia de-un disolvente sdicional.

La mezcla de reaccidn se calienta a una temperatura

comprendida entre 0 y 200°C o a la temperatura de reflujo

- del medio de reaccidn, durante un periodo de 15 minutos a

24 horas, Se prefiere un periodo de 1 a 5 horas a uns tem—
peratura de 100 a 150%¢.
Tembién estd inclufdo dentro de los 1fmites de es—

ta invencidn el procedimiento de produccién de los deri-

: vados N-sustitufdos de 12 2-(1'—piperazinil)-quinoxalina,

es deeir, 1as N-alquil (N-etil, N-metil, N-propil), las

N—alquen:.l (N—al::.l N-getalil), las N-haloalquil (N-cloro-
metil, N-trifluormetil), las N-aralquil (N-bencil, N-fene-
til), las N;cicloalquil'(N;ciclopentil, N-ciclohexil), las

N—alcanbil (N-acetil, N-propionil, N;acetoacetil), las i.

e

- 14 -
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N~aroil (N-benzoil, N-toluil), las N-carboalcoxi (N—-carbo-
meboxi, N-carboetoxi) las N-f-hidroxialquil, N;alquilidenrr
aminoxicarbonil, N-carboalcoxialquilenditiocarbonil y \
N-alquilditiocarbonil-piperazinilquinoxalinas. Estos deri-
vados se forman de acuerdo con los procedimientos de nues~
tra invencidn por reaccidn del compuesto elegido de 2~(1'=

2 ! o
piperazinil)=-quinoxalina de Fdrmula I donde R4 es hidrb-

L et

geno con una sustancia reaccionante seleccionada enire &s-—
teres, anhidridos, haluros de alquilo, haluros de. aralqui-
1o, haluros de acilo o haluros de alquenilo, en cuyo caso
el hidrbgeno del nitrbgeno piperazinilico es éustituido por
el sustituyente derivado de uno de los reactivos anterio-
res,

Otros procedimientos para la preparacidn de las pi-~
perazinilquinoxalinas de esta invencidn, especialmente de
la'3—eeto—(4H)-2-(1'-piperazinil)quinoxalina, 6-cloro,

6-trifluormetil=~ y 6-ciano~2—-(1'-piperazinil)-quinoxalina son

1) Separacibn de los grupos R de blogueo del nitrdgeno

X

- 15 -
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donde X es'cloro, trifluormetilo 0 ciano y R es alquilo,
aralquilo como metilo, bencilo y similares, alcanoilo como
acetilo, formilo y similares, aroilo como benzoilo, p-meto :
xibenzoilo y similares o 6arboa1c xi como carbofenoxi y si-

milares, La separacidn se efectiia por hidrdlisis en disol-

- ventes polares en presencia de Acido o base o0.por hidrogenoli
5 7 L

sis catalitica en un disolvente polar o no polar como agua,
alcoholes ¥y similares, en presencia de catalizadores como

Pt, Pd, Bu y éxido de los mismos, entre unos 25°¢ y la tem
peratura de reflujo, Este procedimientb también es adecua-

do para preparar el compuesto 3-ceto.

2) Halogenacién

D n [
| /L“Om g

donde X es cloro, bromo o yodo. Cuando X es cloro, por ejem

plo, el procedimiento se lleva a cabo haciendo pasar cloro

¢ gaseoso a través de una solucién de la piperazinilquinoxa-

- lina en un disolvente como Acido acético glacial o simila—

res, y una temperatura comprendida entre 0 y 100°¢ apro=-

" Ximadamente.

- 16 -
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3) Sustitucidn del grupo diazonio

N

,* ! i le L x' ’ j\
G TG

donde X es cloro, ciano o hidrbgeno (el compuesto 3-cefo).

El i6n diazonio se prepara a partir del correspondiente

compuesto 6-amino por tratamiento con un exceso de idn ni-

trito en un disolvente polar 4cido. El compuesto 3-ceto

(X = H) se prepara tratando el idén 3-ceto-6-diazonio (supra)
con un agente reductor tal como acido hipofosforogo, for-
maldehido y similares, en un disolvente polar como agua,
alcoholes y similares, aproximadamente entre 0 ¥ 100°¢,

Los compuestos 6-ciano y 6-cloro (X = CN, Cl, respectiva-
men%e) se preparan tratando el ibén 6-diazonio con, por
ejemplo,rcloruro cuproso, cianuro cuproso y similares, en
un disqlvente polar como agua, alcoholes y similares, entre

0 y_100°C aproximadamente.

< 4) Oxidacién

::1\\ oxi daolén_*€>

g

- 17 -
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1 ~ donde X es cloro, trifluormetilo o ciano. La oxidacién se
efectlia mediante un oxidante como el cloruro férricg, en

presencia de H,0,; aire en presencia de un catalizador co=- &

e LTt

4
=

‘mo platino y similares en un disolvente polar como agua,

nigy

5 - glcohol inferior, tetrahidrofurano acuoso, eté;, ya una
"temperatura comprendida entre 0 y 100°C aproximadamente,
5) Reduccidn de los intermediarios 4'~N-hidroxi y N-dxido
- M . o

i ;g\ X SN
° @Kn;\n

15 .' L N Reducoitn \@:j\q

ﬂ:,f4trgo  , -~ donde X es cloro, trifluormetilo o ciano; el procedimiento
, S N ' también es adecusdo para la préparaci6n del compuesto
3=-ceto. Los agentes reductores adecuados son estafio, cine
y hierro en 4cidos 1norvanlcos u orgénicos fuertes; trife-
nllfosflna, arsenlto s6d1co, sulfuro aménico, ditionito

- 25 sddico, oxalato ferroso-plomo granulado; o hidrogenacibn .

- 18 -




catalitica sobre paladio en carbdn, niquel Raney y simila~ -
res, Los disolventes adecuados son los disolventes polarés
como agua, alcoholes inferiores y similares, La reduccidn %

se lleva a cabo entre O y 150°¢ aproximadamente. ‘ 'é

6) Reduccidn de amidas e imidas

X. o
N Reduceién S |
—_— o

“y

donde X es-cloro, trifluormetilo o ciano e Y es 0 o H.

X

34

‘Los agentes reductores adecuados son los hidruros metdli-
~ cos como el hidrurd de litio y aluminio y similares; o por
reduccidn sobre catalizadores como sulfuro de molibdeno;
cobre~6xido de cromo, rutenio; 6xido de platino y simila=- =
res. Los disolventes adecuados son los disolventes pola- ;
res como agua, alcoholes inferiores, gllmas dioxano, etc., .
sin embargo, la reducolén con hidruro se lleva a cabo en '7
disolventes apréticos como &ter etflico, tetrahidrofurano

h's simllares. La temperatura de reaccidn es de 25 a 250°

aproximadamente, a una presibn de 1,0 a 300 atmésferas

aproximadamente.

- 19 -
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-7) Pormacién del anillo de piperazina
A.

%

AN
N GHZC\Iiz
S
2 /

2 |
/CHzCHz

; i ge!

gk

.-

donde X e Y.(incluidos especialmente los grupos Y como ha-
lbgeno, tosiloxi, mesiloxi; hidroxi, amino y trialquilamé-
. nio) son los definidos anteriormente. En general, el proce-
so anterior ge efectla calentando las sustancias reaccionan
tes entre unos 0 y unos 250°C, en un disolvente polar como
ag&a, dimetilformamida, alcoholes y similares, en presén-
cla de una base. Bl procedimiento también es adecuado para

la preparacidn de los compuestos 3-ceto.

Y Y
+ l é —r
CHF——'CH CH2—._. H2

2
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X“jm*}m g

Y

donde X, Y en las condiciones del procedimiento estén des—
critos en 7) A, anteriormente. El procedimiento también es

adecuado para la preparacién el compuesto 3-ceto.

CH CN
catallzado :jjl\\

CH CN

donde X és el definido anteriormente y los catalizadores
adecuados son: niquel Raney, cobre-8xido de cromo, plati- -
no, paladio o hidruros metdlicos como hidruro de litio ¥y -
alumlnio, en un disolvente polar (o disolventes apréticos
como éter etilico, tetrahidrofurano ¥y 31m11ares cuando se
emplea un hidruro como,agente reductor) tal como un &cido
acuocso, un alcohol, etc., a una temperatura comprendida
aproximadamente entre 25 y 300°C ¥y a una presibn de 1,0 a

300 atmésferas aproximadamente.

-21 -
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donde X es cloro, trifluormetilo o ciano y donde la reac— 4
cion del proceso se lleva a cabo en presencia de NH#Ol/ZnClz, e
con o0 sin’ un medio disolvente, a una temperatura comprendi

da entre unos 100 y unos 300 C. Los dlsolventes adecuados

- gon los hldrocarburos como aceite mlneral, hidrocarburog

aromiticos ¥ disolventes aromatlcos sustltuldos como nitro- -
benceno,,clorobenceno ¥ similares. Este procedimiento tam—

bién es adecuado para la preparacién de los compuestos

3=cetfo..
‘B E
X N ..
CH2(CH2)nY —
" NH o
3 :
CHZCHZ-Y %
CH2(CHé)n-Y A é
CH’2CH2--N¥{.2
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donde X es c¢loro, trifluormetilo o ciano; ¥ =Y' y eé el
definido anteriormente (n = 1); Y' es ciano (n = 0). Los
disolventes adecuados son los disolventes polares como

agua, dimetilformamida, alcoholes y similares a una tem-
peratura de ?eaccién de unos O a unos 250°C. Cuando n = O,f-
se prefiere la reduccidn catalitica de 7) 0, supra. Este
procedimiento también es adecuado paré la preparacidn de .
los compuestos 3-~ceto, 7

8) Separacidn de otros grupos

donde X es cloro, trifluormetilo o eiano ¥ 2 es ~COCH,

%A ﬁ
i ‘ o
~-COOR, -SR, -ER 0 halégeno ( R es hidrdgeno, alquilo, ari-
¢ .. : _ .

lo, aralquilo y similares). La separacién se efectila por

hidrblisis en presencia de un 4cido o una base en un di~-

-23 -
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solvente polar como agua, alcoholes inferiorés, glimas y

‘similares, a una temperatura comprendida aproximadamente

. entre 0 y unos 150°C y/o por pirélisis, sin disolvente o

con disolventes como hidrocarburos tales como tetralina,

hidrocarburos aromiticos y disolventes aromiticos susti-~

- tuldos como clorobenceno, nitrobenceno y similares, a una

temperatura de wnos 100 a unos 300°¢,
V} Ademds, dentro de los limites de esta invencidn

se incluye un método de tratamiento de la depresidén en

pacientes que sufren de trastornos menfales-en los que in

terviene la depresidn, cuyo método consiste en administrar

una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos

¥y composiciones de esta invencidén. Tipicamente, la dosis

oscila aproximadamente entre 0,1y 500 mg/dia y preferi-

blemente de 0,1 a unos 100 mg de las piperazinilquinoxali-
nals de esta invenciédn (I, supra).
También estd inclufdo dentro de esta invencidn un

método pera controlar el apetito o el dolor en los pacien-

tes, que consiste en administrar una cantidad efectiva,

Y

preferiblemente de 0,1 a 500 mg/df{a, dividida en dosis pni-

tarias iguales de 0,1 a 100 mg/dosis, de las piperazinil-
quinoxaliﬁ%s de esta'invencién (I, supra). 7
- Los compuestos de-la invencidn también son dtiles
para influir en los esduemas de suefio en el hombre, a do-

8is similares.,

-24 -
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También estén incluidas dentro de esta invencidn
las composiciones farmacéuticas que comprenden estag pipe-
razinilquinoxalinas., Preferiblemente egtas composicionesv %
sé encuentran en formas de dosis unitarias como tabletag,
pildoras, cipsulas, polvos, grénulos, soluciones o suspen-
siones parenterales estériles y similares. Para preparar
las composiciones sélidas, como tabletas, el ingrediente
activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico,
es decir, los ingredientes convencionales paéa tabletas co-
mo almiddén de mafz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco,
dcido estedrico, estearato magndsico, fosfato dicAlcico,
gomas y otros diluyentes farmacéuticos, v.g. agua, para
formar una combosicién preformulada sélida que contiene
una mezcla homogénea de una piperazinilquinoxalina de es—
ta invencidén (Férmula I, supra) o una sal de adibién de
dcido, no téxica y farmacéuticamente aceptable, de la mis-
ma., Cuando nos referimos a estas composiciones preformu—
1adas como composiciones homogeneas, queremos decir que el
ingredlente activo, es decir -la piperazinilquinoxalina sug-
titufda 0 una de sus gales, estd dispersado uniformemente
en el seng de la composicién de maners que esta Gltima pue
de ser fécllmente subdividida en dosis unitarias igualmen-
te efectivas tales como tebletas, pildoras, cépsulas y si-
milares, Esta composicién preformulada sb6lida se subdivide

entoneces en dosis unitarias del tipo antes descrito que

- 25 -
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1l contienen de 0,1 & 100 mg del compuesto de piperazinilqui-

noxalina o de su sal por dosis unitaria,

AT

o ' Las tabletas o pildoras de la nueva comp051c16n '

pueden ser recublertas 0 formuladas de alguna otra manera
5 para conseguir una formz de dosificacién que proporcione

- la ventaja de una aceidn prolongada del comﬁuésto de pipe- -

razinilquinoxalina o de sus sales, Por ejemplo, la tableta

Q_p{ldora puede comprender ﬁna dosis internary uha dosis
~externa, encontrindose esta {1tima en forma de envoltura
Tt 10 . sobre la primera. Los dos componentes pueden estar separa-
ﬂf;'_ ' , 'dqs Por una capa entérica que sirve para resistir a la
‘désintegraeidn en el estémago y permite que el componente

. ] i
interno pase intacto al duwodeno o que sea liberado con re-

traso. Pueden utilizarse diversos materiales pare estas
S - R capas 0 revestimientos entéricos, entre los que se encuen~

‘tran diversos 4cidos poliméricos o mezclas de 4cidos poli-

méricos con materiales como gomza laca, goma laca y alcohol

,oefilico, acetato de celulosa y similares,

.

o f;- o ‘ _ : Las formas liguidas a las que las nuevas gomposi-~

e-ciones dé esta invencidn pueden ser incorporadas para su
admlnlstraclén son laa soluciones acuosas, jarabes adecuada~
mente aromatizados, syspensiones acuosas u oleosas, emul-
siones aromatizadas-con aceites comestibles tales como

~aceite de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite

25

de cacahuet y similares, asi como elixires y vehiculos

- 26 =
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farmacéuticos similéres.
Los preparados de los compuestos de piperazinil- '{§§
 quinoxalina y una sal farmacéuticamente aceptable normal- {

mente se administran por via oral, parenteral o rectal. Por

via oral, pueden ser administrados en forma de tabletas,’
.cdpsulas, suspensiones o jarabes, siendo 1a dosis preferi; :
da un comprimido que contiene de 1 a 100 mg del ingredien-"f'-;é?
te activo, Las cantidades dptimas de la piperazinilquino- e
xXalina o de su sal equivalentle dependen del compuesto par— -
~ ticular o sal empleados y del tipo particular de estado cli-
nico tratado; se emplean dosis orales @el preparado prefe--‘j
"rido comprendidas entre 0,5 ¥y 500 mg/dfa, especialmente en-
tre 0,5 y.100 mg/df{a. Para administracibn intravenosa; lasAf‘
dosis utilizadas son de-0,1 a 100 mg/dfa y preferiblementé'}'
de 0,1 2 20 mg/dfa de la piperazinilquinoxalina selecciona-
da ‘o de la sal equivalente. Dentro de estos intervalos éi-rgi‘?”
tados, naturalmente la dosis debe ser ajuétada de acuerdo ‘51
con las necesidades del paciente, teniendo en cuenta el es—
tado oiinioo_particular ¥y otros factores gque incluyen su ,;tfr
estado de salud general, peso y edad del.pacien‘ce. Final- 7
mente, estas consideragiones quedan a discrecién del te-

Pl

- rapeuta. Tas dosis digrias se expresan como mg del com—-

puesto de piperazinilquinoxalina particular por paciente y '

por dfa, suponieﬁdo un peso del paciente de unos 45 a 90 kg.;'i, -

LN

- Los siguientes ejemplos ilustran representativamen=- . -

3 o,

-27 -
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te, pero no limitan, los aspectos de producto, procedimien-
to, método de tratamiento ¥y composiciones de esta invencidn.
EJEMPLO 1 ¢

Preparacién de 3~ceto(4H)=2-(1'=piperazinil)—quinoxalina

Se calientan un mol de 2,3~dimetoxiquinoxalina y
4,0 moles de piperazina anhidra, agitando bajo nitrdgenoc, a
una temperatura del baﬁo de 130°C hasta que la mezcla se
funde Yy despues a una temperatura del bafio de 160°C¢ hasta

que destllan 2,0 moles de metanol, La mezcla se enfria y

-se diluye con 1,0 litros de agua de hielo ¥y 1,0 litros de

benceno. La mezela se agita varias horas mientras se ca-

lienta a 25 C, se separan las capas y la capa acuosa se

extrae con benceno., Los extractos bencénicos combinados se
lavan con agua ¥ la capa acuosa saturada se extrae con ben—

" ceno. Los extractos bencénicos combinados se lavan con

agua y con solucidn acuosa saturada de cloruro 86d100 y

Se secan sobre sulfato sddico, Por evaporaclén de 1a solu=-

" 0idn bencénica filtrada hasta el punto de turbidez Y eh—

friando se obtiene el producto erudo, que se purifica por

eristalizacidn repetida en bencteno para dar agujas into-

loras de 3-ceto-(4H)-2-(1'-piperazinil)quinoxalina, Pt

183,5-184,5°C, 5
- EJEMPLO 1g

6—Ciano&2-f1'-piperazinil)-quinoxalina

Se combinan 4,48 g (0,020 moles) de 2,3-dicloro—6-

- 28 -
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cianoquinoxalina, 2,28 g (0,020 moles) de N-formilpipera-

zina y 4,29 g (0,020 moles) de bis-1,8~(dimetilamino)nafta-

leno en 50 ml de acetonitrilo seco a 0°C. La mezcla se agi- %

ta durente 6 horas a 0°C y durante 16 horas a 25°C. La sus-
pensidén se apaga en 100 ml de agua de hielo conteniendo

5,0 ml de &cido clorhfdrico concentrado y el sélido amari-
1llo se recoge y se lava con agua para dar, después de re-
cristalizar en acetonitrilo, 3,20 g de 2-(4'=formil-1'—pi-

perazinil)=3-cloro~6~cianoquinoxalina (p.f. 202-204°C). Se

hidrogenan 2,72 g de este intermediario, a la presibn atmos-

férica, en 25,0 ml de acetato de etilo, en presencia de

1439 ml de trietilamina y 0,50 g de catélizador de paladio
al 10 % en.carbén, durante 10 horas. La mezcla de hidroge—
nacién resultante se trata con 2,0 ml de &cido clorhidrico

concentrado; el acetato de etilo se evapora en el bafio de

~ vagor, el residuo se calienta con 15,0 ml de agua a 90°0

durante 1,0 horas y se filtra la mezcla. El filtrado se
alealiniza con amoniaco acuoso concéntrado, se extrae con
oloroformo y el cloroformo se seca sobre sulfato gddico,
ge filtra y concentra. La 6-ciano—2—({‘-piperazinil)qui-
noxalinae resultante'se convierte en su sal hidrocloruro,

que funde & 323-325°C por el procedimiento del Ejemplo 2,

-29 ~
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EJEMPLO 2

Preparacidn de 2-(1'~piperazinil)-—quinoxalina, 6-cloro~2-

i

(1'~piperazinil)—quinoxalina, 6-ciano-2-(1'-piperazinil)- %

'gpinoxaiina y 6—trifluormetil—2-(1'-piperazinil )~quinoxa—.

ling

Se mezclan 1,0 moles de 2-cloroquinoxalina, 2,6-di-

. eloroquinoxalina, 2~cloro-6-cianoquinoxalina ¥y 2-cloro—6-

trifluormetilquinoxalina, respectivamente, y 2,0 moles de

piperazina en 1,0 litrog de 2-butanol y la mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 6 horas bajo nitrdgeno, seguido,
* t

de éeparacién del exceso de disolvente a vacio., EL residuo
se reparte entre 1,0 litros de Na2003 2N y 1,0 litros de

CHC13. Larcapa acuosa ée extrae de nuevb con 500 ml de

_ GHGl3 ¥y los extractos combinados en 0H013-se secan sobre

carbonato potdsico, se filtran y concentran a vacio para
aér 2—(1'-ﬁiperazinil)—quinoxalina, 6-cloro~2=-(1'~pipera—
ziﬁii)—quinoxalina, 6—ciano-2-(1'—piperazinil)fquinoxalina
v 6—§;ifluormetil-2-(1'-piperazinil)-quinoxalina, respec~
tivamente. _

ias sales fumarato y cloruro de hidrdgenc de los

compuesto% as{ preparados se obtienen respectivament e por

adicién gota a gota dé una solucién etandlica saturada del

s

dcido respectivo a uha solucién etandlica saturada de la
piperazinil-quinoxalina respectiva; la sal respectiva pre-

cipitada se recoge, se recristaliza en etanol y se seca.

- 30 -
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. BJEMPLO 3

Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejen=

_ plo 2, ge preparan lag piperazinil-quinoxalinas representa

tivas de esta invencidn de la siguiente lista de la Ta-

bla I, En esta tabla, la primera columna contiene la pipe~

razinil-quinoxalina producida particular; la segunda GO~

lumna identifica las sustancias reaccionantes de partida

esenciales; la tercera columna contiene notas o datos carac— .

teristicos tales como el punto de fusién, las sales especi- “}f} :

-ficas ¥y las excepciones especificas del procedimiento ge=

neral del Ejemplo 2, En la tabla, P simbollza plpera21na

v

Producto

- 0 piperazinilo y Q simboliza guinoxalina,

TABLA 1

Reactivos '

Observaciones

3-cloro=2=(1'P)=Q

t

3=cloro=2=(4"'=mne-~

$i1~11-P)-Q
2-(4'-metil—1'-P}Q

7-metoxi-2-(1'éP}Q

7—nitro-2—(jﬂe)-Q
3~cloro-T-trifluor
metil=2-(1'=P)-Q

3,6, 7-trimetil~2~
(1'-P)-Q

Py 2,3-dicloro-Q

1=metil~P y 2,3-di
cloro~Q

N-metil~P y 2-clo=~
ro=Q

P y 2~cloro~7-meto~-
Xi~Q

Py 7~n1tro-2-clo-
ro=Q

I
Py 2,3-dicloro=7-=
trifivormetil-Q

Py 2-cloro-3,6,7~

trimetil~Q

w 3] -

sak HCl, Pofs 246=
2470C o

sal HCL, p.f, 260—7}«
26100 (dese. )

sal 2HCL, p.f.
254-2569C (dese,) "

sal 2H01 ofo
25825900 (dese.)

sal HCl, p.fs 305~ -
306°¢C -

sal HCl, p.f. 274
2759¢C ‘

p.f. 252-253°¢




o

Producto

TABLA I (continuacidn)

Reactivos

- Observaciones

2=(3'~carboxil-1'-~

P)-Q
2-(3'-cet0~1"'~P)~Q

anitro-a— (1 ! -_-P)—Q

3=fehil-2-(1'=P)-Q

3-étoxicarbonil~2-
(1'=P)=Q

"G-Eromo-2;(1'-P)—Q

6~0loro~3=feniltio-
2~(1'=P)~Q

6—trif1ﬁormetil—3-
feniltio~2-(1'~P)-Q

6-metilsulfonile3-

"eloro=2-(1t=P)-Q

6~inetilsulfonil-2-
(11-p)-Q

647~dicloro—~2-(1t~
PJ=Q

6-metil=2=(11=p)=Q

S—Sulfamoil-3-clo-
70=2=(4'~metil=q =

" P)-Q »

6-(N-2-hidroxietil
carbamoil )=3-cloro-

(4'—p-hidroxietil-
11-2)-q

Acido P~2-carboxilico -

¥ 2-cloro=Q .
2-ceto=P y 2-cloro-Q -

P y 2-cloro-6-nitro=Q
: - 336°C (dese,)

P y 2-cloro-3-fenil-Q

sa172/§ acetatof
Pefs 241=243°C
sal HOL,H,0, p.f.
223=-2250¢

sal HCl, p.f, 335- -

P y 2-cloro-3-etoxicar

bonil-Q

Py 6—bromo—2—eloro-Q

Py 2,6-dicloro=3~fe-
niltio~Q i

P y 2-ecloro-3~feniltio-

6=-trifluormetil~Q

Py 2,3-dicloro~6-ng~
tilsulfonil=Q

P y 6-metilsulfonil-
2=-cloro-Q

Py 2,6,7-tricloro-Q
Py 2-cloro-6-hetil-Q

N-metil-P y 2,3-diclg
r0o=6~gulfamoil~Q

N-(2-hidroxietil)—P y

"2 3=dicloro=6-(N-2~
hidroxietilcarbamoil -

Q

-32 -

sal HCL, p.f. 276~ -
2770¢ '

sal HCL, p.f. 262- °
2630C o

sal HOL, p.fo 315-
3169¢ L

sal fumarato, p.f; oy
205-206°C , s

sal HCL, p.f) 347001

sal fumarato, p.f. 3
198~200°C; gal™ 0.
HOL,p.f. 280-283%C -

p.T. 202,5-204°0

240,500 o
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Producto

TABLA I (continuacidn)

Reactivos

Observaciones -

3-acetil-2-(1'=P)-Q P y 3~acetil-2-cloro-Q

5-nitro-2-—(1'-P)-Q
g=bromo=2—(1'=P)=-Q
é-(1'-P)—Q-4-6xido
2-(1'~P)~Q-1-6xido
T—cloro=5-nitro-2-

(1'=P)=-Q

6=hidroxi-2=-(1t=-
2)-Q

‘ 5-cloro—21(1'-P)-Q

6-cloro=2-(4'-me~
til—1'-P)-Q

2-(3'-?)-3—ceto-
(4H)=4~metil=Q

3~=(2'=hidroxietil-
amino )=2=(1'=P)=Q

4=(11=P)~1, 23001
droimidazo [1,2a]=Q

’3~am1no-2-(1l-9)-Q

2~(1'=P)=5-f1lior~Q

8=fllior=2=(11=P)=Q

P y 2~cloro=5-nitro=Q
Py é-cloro—G-bromo—Q
Py 2—éloro—Q—4—6xi&o
P y 2-cloro-Q-1~6xido
P y S-nitro-2,7-diclo

ro=-Q

P y 6~hidroxi-2-cloro-
Q .

Py 2,5~-dicloro=Q
N-metil-P y 2,6-~di-~
cloro=Q

P y 2~cloro-3-ceto~
(4H)=4-metil—Q

P y 3-(2'<hidroxietil-
amino)-2-cloro-Q

Py 4—cloro-1,2-dihi—
droimidazo-[1,2a] -Q

P y 3-amino-2-cloro-Q

P y 2-cloro-5-flior-Q
’ -

P y 2-cloro-8~flior-Q

'sal 2H01, p f.:u

. 296-2989C desc.

e

gal HCl, p.f.
3099C, desc.

sal HCl6 Pe T,
312-314°¢C, desc.

sal HC1, p.f. 242— f;

2430C

HCl. O, Pefe
264~ 2660C

sal HOL, p.f.
294-2960C

sal acetato, p.f.,
185-1870°C :

sal HOL, p.f.

323=3259C (desc.) "

sal HOL, pefs. -
292-2939¢, desc.

pofe 80—82°C'
gal 2H31;Héo, -
p. s 274 -276°C
320-3210G |
sal 2HCL, pofe .
fumarato’ hldr6-i
geno, P.fl 209 577
21 0’ 500’ desc. L
sal.. fumarato6 L

desc.

-
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Producto

TABLA I (continuacidn)

Reactivos

Observaciones -

G=metoxi=2—-(11=P)-Q

6—cloro-2—(1'—P)-Q
6—cloro-3-etox1-2—
(1'-P) -Q

G—trifluormetil—Z-
(1'—P )=Q

2-(4'—acet0acet11-
1'-P)-Q

 2-(4'-metoxicarbo-

nil—1f—P)—Q

2-(4'~acetil-11=P)~
Q

6=cloro=-2-(4'=gce=
t11=11=P)~Q

 6=CLOro=2=(4'=is0m

propilidenaminocar-
botiilwt 1P )=Q

6=~CLlor0om2—(4 tmhen=
ciloxicarbonil-t -

P)=Q

60101 0~2~(4 '~car~
be%oximetllditlocar
bonil-1'=P)%Q

6-cloro—2—(4'—succ1
nimidometoxicarbo-~
nil=1t'=P)=Q

1

P y 2-cloro~6-meto~
xi-Q

Py 2,6~-dicloro-Q
P y 2,6-dicloro-3~
etoxi-Q

P y 2—cloro—6etrie:
fluormetil~Q -

2-(1'-P)=-Q y diceto-

nz en acetato’ de etl
Lo .

2-(1'~P)~Q y carbona
to de p-nitrofenil~
metilo en acetato de
etilo

2—(1'-?) Qy
do acético (exceso)

6~cloro~2- (1'4P) -Q
y anhfdrido acético
(exceso)

6=cloro—2-(1'=P)=Q ¥
cloruro de isopropi—
lidenaminogarbonilo

6~cloro-2=(1'=P)=Q ¥y
¢cloruro de benc110x1
carbonilo.

6—cloro-2-(1‘-P)-Q
cloruro de carbetoxi

: me$11d1tlocarbonllo

-6=cloro-2-(1'~P)~Q y

cloruro de succinimi
dometoxicarbonilo

_‘34'_

anh{dri-

sal HGl, p.f. 300=
30100, desec.

sal HCL, p.f. 320-

32100, desc.

sal fumarato, p.f;

187-188°C

sal - fumarato, Pofa
220—22100

p.f,
p.f;
p.f.
P.fe
p.f.
p.L,

P.t,

p;f;

133,5-134,5%

109-110%¢

148,5-150°¢

170-172°¢

173-173,5%

124,5-125,5°¢

121°¢, deso.

168,5-169,5°¢
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IABLA I (continuacién)

Observaciones

Producto Reactivos

6=amino-2-(1'~P)-Q

. Jt
Reduccidn conseguiida
por hidrogenacion en
presencia de catali-

6-nitro-2-(1'~P)=Q

10

15

20

25

6-cloro-2-(4'=alil-

11=P)=Q

6~cloro=2=(4t=
trans—gamma-cloro-
alil=1'=P)=Q

2e(4'=metil—1'=P)=-
3-ceto-(4H)-Q

6~cloro—2-(1'=P)-Q
¥y cloruro de glilo
en acetonitrilo a

reflujo

b=cloro=2=(1t=P)-Q
¥ cloruro de trans—
gamma~cloroalilo en
acetonitrilo a re-
flujo

2=(11=P)=3=ceto(4H)-
Q ¥y yoduro de metilo

zador de paladio al
10 % en carbén,

sal HO1.H,0, p.f
237-239°C '

sal HCL, p.f, 234=

2359C

sal acetato, p.f, ~

185-1879¢C,

en acetonitrilo a re -

flujo

Los siguientes ejemplos ilustran representativamen—

te‘la preparacibén de las sustancias reaccionantes necesariag -

utilizadas en los Ejemplos 1 a 3 Yy en la Tabla I.

EJEMPLO 4

Prepafacién de 5- y 8-fluor—2-ceto=(1H)~quinoxalina

Una solucién de 0,040 moles de 3-fllior—o~fenilen—

diamina se trata con 6,5 g (0,050 moles) de glioxalato de

” .
n~butilo y 25 ml de agea y la mezcla se calienta a reflujo

durante 3 horas bajo nitrégeno. Se enfria la mezcla y se fil-' 31

tra para dar 7 g de producto crudo,

El producto crudo se calienta con 4,77 g de car-—
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" a 1185320°0), 647~8icloro-2~ceto=(1H)=-quinoxalina, 5~ y 8=

bonato sddico en 50 ml de agua. La mezcla oscura se fiitra
a través de una capa de tierra de diatomeas. El filtrado
resultante se calienta & 80°C con 2,58 ml de 4cido acético |}

glacial y se filtra de nuevo para obtener del filtrado el

ismero 5-flfior ecrudo que se purifica mediante dos recris- -
talizaciones en tetrahidrofurano a ebullicidn para dar
-unas placas de color pardo de 5—f1ﬁor—2-beto-(1H)fquinoxa- ' §

lina, p.f. 289,5-291°C,

Las aguas madres del islmero 5-flior se ajustan a

-~ _PH 6 con HCL concentrado para dar 8-flﬁor-2~ceto—(1H)-quif,, SR

noxalina, p.f. 255-256°C, despuds de dqs recristalizaciones
én isoproparol a ebullicidn. '
Cuando en el Ejemplo 4 la 3~fllor-o-fenilendismina -
'se sustituye por una cantidad equivalente de 4-trifluorme—
til-o-fenilendiamina, 4,5-dicloro—o~fenilendiamina, 3-cloro-
é-fénilendiamina,'3-nitro-o—fenilendiamina Y 3-nitro-5-
cloio-o—fenilendiamina, respectivamente, se obtienenis— Yy

Z-trifluormetil-2-ceto—(1H)—quinoxalina (la primera funde

.cloro-2-céto-(1H)—quinokalina (la primera funde a 313w _ K
31500), 5= ¥ 8~nitro-2-ceto~(1H)-quinoxalina (la primefa ' f}'
se descompé%é sin fundiz) y 7-cloro-5-nitro-~2-(y 3)-ceto- . '
(1H.y 4H)-quinoxalina-(la primera funde = 175-17800), res;

pectivamente,

- 36~
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EJEMPLO 5

Preparacidn de 8~fllior—2-ceto-(1H)~gquinoxalina

Se afiaden 7,0 g (0,044 moles) de 2,6-difluornitro- {
benceno a una solucidén de éster etiligo de glicina base re——

cién preparado (obtenido disolviendo 15 g, 0,11 moles, del

“hidrocloruro en NaOH acuoso 0,1 M y extrayendo con bencenq 

a Oo) en 150 ml de benceno seco, La mezcla resultante se
calienta a reflujo durante 20 horas bajo nitrégéno, ge en— -
fria a 20°C y se lava tres veces con 50 ml cada vez de agué.
La oapa bencénica se concentra a vacio y el residup se re-~
oristaliza en cloruro de n-butilo para dar 2,30 g del éstef :
et{lico del dcido 3-fllor-2-nitrosnilino acético, p.f. 61~
63°C. -

A una solucidn suavemente' agltada de 2,02 g (0,00835

moles) de &ster etflico de Acido 3-fllor-2-nitroanilino-

acdtico en 13 ml de etanol absoluto se afladen 4,0 g de
granalla de estafio seguido de 8,3 ml de acido clorhfdrico |
JZ‘M. La mezcla de reé?cién exotérmica se agita durante .
40 miﬁutos, se calienta durante 15 minutos a 90°C y la solu= -
0idn casi incolora resﬁltante se filtra a través de lana
de vidrio. EL filtrado se trata con HyS hagta que se obser—
va ung copgosa floculaei6n de SnS y después la suspensién_ '
oscuré se calienta a-90°C y se filtra.

El filtrado énfriado se vuelve a filtrar de nuevo

para dar un sélido blanco que se trata con 19 ml de hidrd-
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xido sddico acuoso al 8,0 % en peso y 1,7 ml de perdxido

de hidrbgeno al 30 %. La mezcla de reaccibn exotérmica re-

sultante se agita durante 10 minutos, se calienta 5 minuios%

a 90°C y se Tiltra. Por acidulacidn del filtrado con &cido
acético glacial se obtiene 8—f1ﬁor—2-ceto—(1H)—quinoxalina
cruda que después de recristalizar en isopropanol funde a
208-210°C.

Siguiendo exactamente el procedimiento descritd-en
el Ejemplo 5, a excepcidn de que el 2, 6-diflucrnitrobenceno
de dicho ejemplo se sustituye por una ceantidad equivalente .

de 2,3-, 2,5~ ¥y 2,4-difluornitrobenceno, resﬁectivamente,

_ se obtiene 5~-flfior-2=-ceto-(1H)=quinoxalina, 7-fLior-2-ceto-

(1H)=quinoxalina ¥y 6-f1lior—2—ceto~(1H)=quinoxalina (p.f.

300-302°¢), respectivamente; y anilogamente, cuando el 2,6~

difluornitrobenceno se sustituyen respectivamente por 2-

fléor-4-hidroxinitrobenceno y 2-fllor-4-cianonitrobenceno,

se obtiene 6-hidroxi-2-ceto-(1H)-quinoxalina ¥y 6~ciano-2-—
oetd—(1H)~quinoxalina, respectivamente.
’ EJEMPLO 6

Preparacidn de 6—(metiisulfonil)12-éeto—(1H)— quinoxaling

Se hacen reaccionar 12,11 g (0,050 moles) de éster
etilico defécido'5-f1¢pr-2—nitroanilinoacétrco (p.£. 116=
117°¢), preparado como en -l Ejemplo 5 cuando el 2,6~di-
fluqrnitrobenceno de dicho ejemplo se sustituye por una

cantidad equivalente de 2 ,4-difluornitrobenceno, con 100 ml

- 38-



10

15

20

25

de una solucién de metilmercapturo bdico (obtenida hacien-.
do burbujear CHySH 2 tpavbs de 100 ml de efanol contenien=
do 1,2 g de sodio metdlico) durante 1 hora a 25%0, E1 pro-
ducto precipitado se recristaliza en cloruro de n~butilo pa-
re dar éster etilico de 4eido 5—(metiltio)—2-nitroani1;no-
acético, que funde a 79-81°C. Este producto (12,2 & 0,0452
moles) se oxida -con 15 ml de perdxido de hidrbgeno al 30 %
en 100 ml de 4cido acético glacial & 60°C y la mezcla re-
sultante se vierte en 100 ml de agua de hielo para dar és—
ter etilico de acido 5—(metilsulfonil)~2—nitroanilinpacético,
que funde después de recrigtalizado en benceno a 156—15700.
Este Gltimo-producto (10,8 g), se reduce con 3 equivalen—
4es de hidrdgeno a 25 psig (1,7 kg/cm?) en presencia de pa-
ladio sobre carbdn en etanol absoluto. Se filtra la mezcla
resultante y el filtrado se concentra a vacio hasta formar
un Tresiduo gue se calienta a refiujo durante 1 hora con una
golucibn de 12,3 g de nitrato de plata en 100 ml de amoniaco
acuoso 0,5 M. Se filtra la mezola resultante; el filtrado
ae acidula con Aeido acbtico glacial y el precipitado se
,reprecipifa en amoniacd acuoso concentrado 6 M por adicibn
de &cldo acético glacial para dar g-metilsulfonil=2—ceto-
(1H)~quinokalina, p.f.:347-350°C.
BIENPLO T

Preparacidn de 7—metoxi—2—ceto-(1H)-quinoxalina

En un matraz se calientan a 130°¢, 84 g (0,50 moles)
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 de 2-nitro-4-metoxianilina y 25 ml de xileno. La mezcla fun
-dida y magnéticamente agitada se trata con 34,8 g (0,25 mo-
les) de Acido bromoacético s6lido, poco a poco, a una tem- |

peratura de reaccidn de 13000, durante 2 horas. La mezcla es—

pesa se calienta durante 0,5 horas més, se enfria a 0%a, se
trata con 80 ml de solucidn acuosa de amoniaco al 20 % en

peso y se filtra la solucidn resultante. EL filtrado se aci=-

dula con &cido clorhidrico concentrado para precipitar aci-

‘do 4—metoxi—Z—nitroanilinoacético_crudo, p.f. 165-166°C,

gque se disuelve en 122 ml de etanol y se somete a reduccibn
con T3 g de estafio y 162 ml de HCL concentrado. Después de
precipitar el estafio con HéS y filtrar,rse obtiene una so-
1ucién transperente que da un precipitado gris de T-metoxi-
3,4-dihidro-2-ceto (1H)-quinoxaling, que funde & 181-184°¢
despuds de recristalizar en etanol absoluto. .

¢

Por oxidacién de 11,5 g del producto anterior con

13 ml de perbxido de hidrdgeno al 30 % en 145 ml de hidrdé-

xido sbdico al 8 % en peso durante 2 horas a 90%¢, seguido

de filtracibn y acidulaseién con écido mcético glacial, se

.obtiene 7;metoxi—2—ceto;(1H)—quinoxalina, p.f. 237-239°C.

Siguiendo exactamente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 7 a excepcibn de que la 2-nitro-4-metoxianilina
de dicho ejemplo se sustituye por una cantidad equivalente
de 2-nitro-5-metoxianilina y 2-nitro-5-cloroanilina, res-

pectivamente, se obtiene 6—metoxi—2—ceto—(1H)—quinqxalina

- 40 -
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¥y 6—cloro—2—ceto—(1H)—quinoxalina, respectivamente.
EJEMPLO 8

Preparacibn de 6—nitro—2-ceto—(1H)—quinoxalina %

A 25,0 g (0,171 moles) de 2-ceto-(1H)-quinoxalina
finamente pulverizada se ailaden 250 ml de acido sulfiri-
co concentrado, enfriando ¥ agitando por debajo de 24°C. La
suspensién agitada resultante se enfria a 10°¢ y se trata
con 17,5 g de nitrato potésico en polvo. Después de 5 minu-
tog, la mezcla se calienta a 43°C. Al cabo de 15 minutos,
1a mezcla se vierte sobre agua de hielo agitada para dar
6fnitro-2-ceto—(1H)—quinoxalina cruda que, después de dige-
rir con 20 g de bicarbonato sbdico en 200 ml de agua a 90°¢,
funde a 287-289°C.

BEJEMPLO 9

Preparacibn de 6-bromo-2—ceto=(1H)-quinoxalina

. A una solucidn agitada de 14,6 & (0,1 moles) de
2-ceto—(1H)-qu1noxallna y 15,6 g (0,05 moles) de sulfato de
plata en 100 ml de &cido sulfirico concentrado a 20°C se
pfiaden 5,2 ml de bromo 1{iquidos La mezcla se agita durante
24 horas a la temperatura ambiente, se calienta a 50 Cy
ge filtra. EL filtrado rojo intenso ge vierte sobre 650 g
de hielo machacado fueftemente agitado y el precipitado se
recoge y se lava con_ééua y se recristaliza dos veces en
feido achtico glacial o -ebullicidén para dar 6-bromo-2-ceto-

(1H)=-quinoxalina, Pefe 298-30000.
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EJEMPLO 10

_Preparacidn de 2,3—dihidroxi—6—trifluormetil—quinoxalina

Se hidrogenan 20,6 g {0,100 moles) de 3-nitro—4—ami-i
no-trifluormetilbenceno en etanol absoluto, en presencia de
paladio sobre carbén, a 15-40 psig (1,0-2,8 xg/en®) de hi-
&réggpo para dar una solucidn de 4-(trifluormeti1)—o-fenileny
diemina que se filtra y trata con 150 ml de oxalato de diefi=
1o a reflujo, con separacidn del etanol. El precipitado re-
sultante de 2,3—dihidroxi—6-trifluormetilquinoxalina tiene
un punto de fusidn de 342-343°C después de filtrar y lavar -
con éter. .

Cuando en el Ejemplo 10 la 4—-(%trifluormetil )~o~feni~
lendiamina se sustituye por una cantidad equivalente de
Ne-metil-o~fenilendiamina, 4-ciano 'y 4—§loro-o-feni1endiami-
na, :espectivamente, gse obtiene 4—metil—2,3—diceto-(1H)-qui—
noiélina, 6-ciano y 6-cloro-2,3~-dihidroxi-quinoxalina que,
cuapdo se someten al proceso ‘de cloracidn del Ejemplo 8
(aupfa) forman 2=cloro-3-ceto-4=metil-quinoxalina (pefe 129~
130°C); 2,3~dicloro~-g-cianoquinoxalina y 2,3, 6-tricloroqui~

*noxalina,‘respectivameﬁte.
EJEMPLO 11 .

Preparacién de 2,3—dﬁc1oro-6—(trifluormetil)—quinoxalina

Por reaccidn de 2,3;dihidroxi-S-trifluormetilquino-
xalina (p.f. 342-343%C) con 150 ml de oxicloruro de fésforo

y 2 ml de N,N-dimetilformamida a reflujo, seguida de concen-
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tracibn a vacio y enfriamiento sobre hielo, se obtiene
2,3—dicloro—6-(trifluormetil)—quinoxalina, oL 81,5-82,500,
después de recristalizar en cloruro de n-butilo. &
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 a excep;
cibén de que la 2,3-dihidroxi(o diceto)=4-trifluormetilqui-
noxalina de dicho ejemplo se sustituye por una cantidad
equivalente de 2,3—dihidroxi—6—metiltioquinoxalina, 2,3-dihi~- §,
droxi-6~-metilsulfonilguinoxalina, 8=fliior—2-ceto—-(1H)=~quino-
xalina (del Ejemplo 4) 6-trif1uormeti1—2-ceto—(1H)—quinoxa-
lina (del Ejemplo 4), 6—metilsulfonil—2-ceto—(1H)—quinoxa1i—
na (del Ejemplo 6), g-f1lhor-2~ceto=(1H)~-quinoxalina (del
Ejemplo 5), g-ciono-2-ceto~(1H)-quinoxalina (del Ejemplo 5)y =
6,7-dicloro-2-ceto—(1H)—quinoxalina (del Ejemplo 4), 6-bromo-
2-ceto-(1H)—quinoxalina (del Ejemplo 9), 6-metoxi~2~ceto—
(1H)-quinoxalina (del Ejemplo ) 6-hidroxi-2~ceto—(1H)—qui-
noxalina (del Ejemplo 5), 5—cloro-2—ceto—(1H)—quinoxalina
(del Ejemplo 4), 5-nitro—2-ceto~(1H)-quinoxalina (del Ejem=
plo 4), 7-cloro-5-nitro—2-ceto(1H)-quinoxalina (del Ejem= |
plo 4), 7—cloro-5-nitro-3-ceto—(4H)—quinoxalina (del Ejem=
plo 4), 6mcloro=2—ceto~(1H)-3~etoxiquinoxalina, 3-acetil-2-
ceto=(1H)=quinoxalina ¥ g-cloro=2=ceto~(1H)=quinoxalina,
respectivé@ente, se qbtienen 2,3~dicloro—6—metiltioquinoxali-
na (p.f. 138,5-139°C), 2,3-dicloro-6-metilsulfonilquinoxali~
na (170-172°C), 2-cloro-8-fliiorquinoxalina (pof. 112-113°C),

»—cloro-6-trifluormetilquinoxalina (p.f. 118-120°¢),
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2—cloro-6-metilsulfonilquinoxalina, 2—¢loro-6-fliorquino—

xalina (p.f. 129-132°9¢), 2-cloro-6-cianoquinoxalina, 2,6,7-

. tricloroquinoxalina (p.f. 147-148°G), 2-cloro-6-bromoquino- d

xalina, 2-cloro-6-metoxi-quinoxalina, 2-cloro—6~hidroxiqui-
noxalina, (p.f. 254°C), 2,5-dieloro—quinokalina (p.fe 132~
13500), 2-cloro-5-nitrogquinoxalina, 2,7-dicloro-5-nitroquino-
xalind, |3,7-dicloro~5-nitroquinoxalina, 2,6—dicloro-3-etoxi—
quinoxalina, (p.f. 57—6200), 2—cloro-3—acetilquindxalina,
y 2,6~-dicloroquinoxalina, respectivamente.

EJEMPLO 12

Preparacidn de 6-(trifluormetil)-3-feniltio—2—cloroquino-

. xalina
Se.tratan 2,67 g (0,010 moles) de 2,3-dicloro-6-
(trifluormetil)quinoxalina con unaysoluéién de 1;04 ml
(0,0101 moles) de tiofenol recién destilado y 2,15 g
(0;0101 moles) de 1,8~bis-(dimetilamino)naftalenc en aceto-
nitrilo seco a 25°C, bajo nitrdgeno, durante 1,5 horas. La
mezdia resultante se concentra a vacio, el residuc se hier-

ve con 40 ml de hexano, se filtra la mezcla y el filtrado

se enfria para dar agujas blancas de 6-(trifluormetil)-3-

fegiltio-2-g16roquinoxalina, p.f. 102-105°C.

Com% en el Ejemplo 12, cuando la 2,3-dicloro-6-
(trifluormetil)—quinoxalina de dicho ejemplo se sustituye
por una cantidad equivalente de la 2,3,6—tricloroquinoxali—‘

na del Ejemplo 10, se obtienen 2,6-dicloro-3~feniltioqui~
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noxalina (p.f. 92-98°C).
BEJEMPLO 13

Preparacidn de 2-cloro=5-fluorquinoxalina ¢

Se calienta durante 45 minutos con agitacidn a 85°¢,
vajo nitrégeno, una mezcla de 1,21 g de 5-fllor—2~ceto~(1H)=
quinoxalina (del Ejemplo 5), 1,2 g de pentacloruro de fosfore
y oxicloruro de fésforo, se concentra a vacio y el residuo
se sﬁspende en &ter y se vierte sobre hielo machacado. Se
separa la capa etérea, se seca sobre sulfato sbdico, se con='
centra y el residuo se sublima para dar cristales blancos de
2-aloro-5-fliorquinoxalina, p.f. 88-89°¢.

BIEPLO 14

6=CLoro—2—(1'=piperazinil )~guinoxalina

Una solueidn de 263 g (1,0 moles) de 6-cloro=-2=(4"'~
metil=1'~piperazinil)quinoxalina en 1 1litro de benceno seco

ge enfria en hielo y se trata gota a gota con 157 g (1,0 mo=

les) de cloroformiato de fenilo. Se forma una goma pre'c:ilc::‘u;_a.---.-"-"J?E

de que se redisuelve cuando la mezela se calienta durante

4 horas & reflujo despuds de la adicién. El benceno se sepa-
re a vac{o y el residué se calienta a reflujo durante 4 ho-
ras con 1,0 litros de hidrbxido sédico 2,5 N. la mezcla re-
sultante si acidula con 4cido clorhidrico concentrado, se
extrae con benceno y~después se a2lcaliniza con solucidn
acuosa de hidrdxido éédico al 50 %. El sblido que se separa

se recoge por succibn, se disuelve en una cantidad minima
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de’ Acido elorhidrico al 10 % y la solucidn se destila azeo-

trépicemente con bencenc hasta que cristaliza el hidrocloru-~

ro de 6-c¢loro—2-(1'~piperazinil)-quinoxalina, con lo que sei

consigue el.zislamiento.

Cuando la 6-cloro=2—(4'-metil~1!=piperazinil)quino~
xalina del Ejemplo 14 se sustituye por 6=trifinormetil-2-
(4'-metil-1'~piperazinil)-quinoxalina, 6—ciano—2-(4'-métil—
1'—piperazinil)-quinoxalina y 3=ceto—(4H)~2=(4"~metil~1'~pi=-
perazinil )-quinoxalina, respectivamente, se obtienen 6-tri-
fluormetil=2—(1'~piperazinil)—-quinoxalina, 6-ciano~2—(11-
piperazinil)-quinoxalina y 3-ceto-(4H)=2~(1'~piperazinil)~
quinoxalina.y los correspondientes hidiocloruros, respecti-
vamente.

BJEMPLO 15

6~CLloro—2—(1'—piperazinil)-gquinoxalina

Se disuelven 214 g (1,0 moles) de 2—(1f—pipefazinil)~
quinoxalina en 1,0 litros de 4cido acético glacial. Se hace
pasar ecloruro de hidrégeno seco hasta gaturacidén y la mezcla

gse calienta en un bafio de vapor mientras se pasa una co-

?rriente de eloro seco durante 19 horas. La mezcla resultan-—

te se concentra a vacio y se filtra para dar el hidrocloru-
ro de 6—clgro-2—(1'epigerazinil)—quinoxalina.
. BJEMPLO 16

6—Cloro—2—(1'-ninefazinil)—quinoxalina

Se disuelven 228 g (1,0 moles) de 6-amino-2-(1'-pi-
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perazinil)-quinoxalina en 1,0 litros de 4cido clorhidrico

1 N. La mezcla répidamente agitada se enfria en hielo y se
afiaden poco a poco y agitando a 10°¢ 138 g (2,0 moles) de
nitrito sédico. La solucidn resultante se agrega gota a go=-
ta a 0,5 litros de una golucidn 2 M de cloruro cuproso en
4cido clorhidrico 1 N con buena agitacién mientras la reac-
cidn exotérmica se moders a suave reflujo mediante refrige-
racidn externa ¥ calentando durante 2 horas. Se hace pasar
didxido de azufre a través de la mezcla que después se con-
centra a vacio, se destila azeotrdpicamente con etanol y se
separa por filtracidn el hidrocloruro de 6=cloro=2—(1"'=pi=
perazinil)-quinoxalina cristalizado.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16, se obtie-
ne 6-ciano—2—(1'—piperazinil)—quinoxalina vy su hidrocloruro
cuando el cloruro cuproso del Ejemplo 16 se sustituye por
uhé cantidad equivalente de cianuro Cuproso.

BJEMPLO 17

6=Cloro=2-(1'=piperazinil)-quinoxalina

Etapa'A: 2 Amino-6=cloro-3, 4~dihidroguinoxalina

Una mezcla de 35,7 g (0,25 moles) de 4=cloro-1,2-
diamihobenceno y 50 ml dé metanol se agitg y la temperatura
se mantien% por debajqide 30°C mientras se afiaden gradual~
mente 122 ml de &cido clorhidrico cbncentrado. Despuéds se
afiade durante 25 minutés, a una temperatura no superior a

30°C, una solucién de 14,7 g (0,30 moles) de cianuro sbdico '
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en 40 ml de agua. La suspensidn resulfante se ajusta cuida~

dosamente a un pH de 6,5 y después se calienta a 40°C, Se

afiade lentamente durante 30 minutos una golucidn acuosa al

37 % de formaldehido (0,26 moles). Durante toda la adicidn
se mantiene una temperatura de 4500 ¥y después la mezcla se
agita durante 1 hora mis a 45°C, La suspensién se enfria a
3°G durante 1 hora, se filtra y se lava con agua de hielo
para liberarla de las sales inorgénicas. Después de secar,
el producto se recristaliza fraccionadamente en gné megzcla
131 de metanolfagua ﬁéra dar 2-amino—§=-cloro-N-cianomefil—
anilina y 2-amino-~4-cloro-N-cianometilanilina.

Una mezcla de 18,1 g (0,10 moles) de 2-amino-5-clo-

. ro-N-cianometilanilina en 130 ml de metanol se agita y se

trata con una solucién de 6,2 g (0,11 moles) de hidrdxido’
potdsico en 100 ml de metanoi. Después de agitar a la tempe-
raturs ambiente durante 24 horas bajo nitrégeno, el meta—-
nol se separa a vaclo. El residuo se suspende éon agua y la
2—amino—6-cloro—3,4—dihidr0quinoxalina se recoge por fil-
tracidrm.

Cuando el 4-cloro-1,2-diaminobenceno se sustituye
ior una cantidad equivalente de 4-ciano-— y 4~trifluormetil-
1,2-diaminofenceno, respectivamente, se obtiene 2-amino—6-
ciano- y 2-amino-6—tri¥iuormetil—3,4—dihidroquinoxalina,

respectivamente.
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Etapa B: Hidrocloruro de g~cloro—2~(1'~piperazinil)=—3,4—

dihidroquinoxalina

Se calienta a reflujo bajo nitrdgeno, durante 20 ho-
ras, una mezcla de 18,2 g (0,10 moles) de 2-amino-6-cloro-
3,4-dihidroquinoxalina y 12,3 & (0,10 moles) de monohidrom
cloruro de piperazina en 150 ml de 2—butanol.-Cuando la eli-
minacidn del amoniaco es completa, la mezcla de reaccidn se
concentra a vacio a 5500. El residuo se redisuelve en eta—r'
npl absoluto, se acidula con una solueidn etandlica anhidra
de HOL y se afiade éter etilico hasta turbidez incipiente.

Enfriando y filtrando, se obtiene hidrocloruro de 6-cloro=-

2—(1i-piperazinil)-3,4—dihidroquinoxalina de pureza suficien- o

te para utilizarlo en la siguiente etapa.

Etapa Os 6-Cloro—2-(1'~piperazinil)-quinoxalina

A una solucién de 12,9 g (0,045 moles) de hidroclo-
ruro de 6-cloro-2-(1'-piperazinil)-3,4~dihidroquinoxalina en
60 ml de metanol se afiade una solucién de 1,03 g (0,045 mo-
les) de sodio metdlico en 10 ml de mefanol a 25%%, Deépﬁés
de agftar durante 15 minutos, se afiaden 0,3 g de cloruro
ferroso finamente molido y después, durante un periodo de
4 horas, 15,2 g de una solucidn de peréxidp de hidrdégeno al
10 %. El lggero excesque perbxido ge descompone pOTr adi-

cibn de 0,5 g de bisulfito sbédico. La mezcla de reaccidn se

trata con 3 g de carbdn decolorante y se filtra para obtener
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la temperatura del residuo llega a 80°C, En este punto se

una solucidn transparente de color pardo oscuro. La mezcla

se somete a destilacidn para separar el metanol hasta que

AT

afiaden 30 ml de agua y se continfa destilando hasta que }a
temperatura del residuo llega a 96°C. Después de agitar a
25%¢ durante 3 horas, el producto, 6-cloro-2—(1<piperazinil )~
quinoxalina, se separa por filtracidén, se lava hasta elimi-
nar el flcali y se seca. 7

Siguiendo el procedimientd del Ejemplo 1%, Se pre=
paran 6-trifluormetil—2-—(1'~piperazinil}-quinoxalina y
g-ciano~2—-(1'-piperazinil)-quinoxalina cuando la 2-amino-6-
cloro-3,4-dihidroguinoxalina del Ejemplo 17 se sustituye por
una cantidad eduivalente de 2-amino—6-trifluormetil- y
9—amino-6-ciano~3,4-dihidroquinoxalina, respectivamente.

EJHIPLO 18

3

6-CLloro—2-(1'-piperazinil )-quinoxalina

Etapa A: Hidrocloruro de 3-carboxi-6-cloro—2-(1'~piperazi-

nil)=-quinoxaling

Se calientan a reflujo 357 g (1,0 moles) de hidro-

,cloruro de 6-cloro—3—etbxioarbonil—z—(1'-piperazinil)—qui-

noxalina en 0,5 litros de HCl 1 N durante 6 horas, La mayor

o

parte del ggua se sepana mediante el azebtropo etandlico y

el hidrocloruro de_écido g=cloro—2~(1'-piperazinil )~quino-
xalin-3-carbox{lico cristalizado se separa por filtracidn

y se seca,
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Etapa B: Hidrocloruro de 6-cloro—2—(1'~piperazinil )~quino=

Xalina

Se calientan a reflujo 329 g (1,0 moles) de hidroclow

ruro de &cido 6-cloro-2-(1'=piperazinil)-quinoxalin-3-carbo-

x{lico en 1,0 litros de tetralina hasta que cesa el despren—

dimiento de COy. La mezcla se enfria y se filtra para dar

nidrocloruro de 6-cloro—2-(1'~piperazinil)-quinoxalina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 18, se prepa-

ra 6-ciano- y 6=trifluormetil—2~(1'~piperazinil)-quinoxalina,

respectivamente, cuando el acido 6-cloro~2—{1'-piperazinil)-

quinoxalin-3-carboxilico (o el 3-etoxicarbonilico) del Ejem—

plo 18 se sustituye por una cantidad equivélente de 1la co—~

- rrespondiente 6-ciano- y 6-trifluormetil~3-sustituida-pipe-

razinilquinoxalina, respectivamente. Andlogamente, cuando el

dcido 3—ceto-(4H)—2-(1'-piperazinil)-quinoxalin—§¥carboxi-
1icod sustituye al &cido 6-cloro-2-(1'-piperazinil)-quinoxa~
1in-3-carboxilico del Ejemplo 18, se obtiene 3-geto~{4H)=2~
(1'-biperazinil)-quinoxalina.

La preparacidn de 6—ciano—2—(1'-piperazinil)—quino-

+xeliha a ﬁartir de 3-cloro—6—ciano-2—(1'—piperazinil)—quino-

xaline ha sido previamente descrita en el Ejemplo 1a, supra.

Cuando -el éBmpuesto~3—gﬂoro-6—ciano del Ejemplo 1a se susti-

tuye por una canti@a&‘equivalente de 3-cloro—6-cloro- y

3—01oro—6-trifluormeti1—2—(1'—piperazinil)—quinoxalina, se

obtienen, respectivamente, f-cloro- y 6-trifluormetil~2-(1'-

- 5] =
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piperazinil)-quinoxalina.
EJEMPLO 19

6~Cloro-2~(1'~piperazinil)—quinoxalina

Etapa A: 6-Cloro-—2- dlc1anometllamanqulnoxallna

Una mezcla de 19,9 g (0,10 moles) de 2,6~dicloro-
quinoxalina y 19,0 g (0,20 moles) de iminodiacetonltrllo
en 200 ml de 2-butanol se calienta a reflujo durante 6 ho-
ras bajo nitrégeno. Después de concentrar a vacio a 55°G, el
residuo se reparte entre 200 ml de solucidn de carbonato sb-
dico 2 N y 200 ml de cloroformo.'La capa acuosa se vuelve

a extraer con 100 ml de cloroformo. Los-extractos clorofér-

micos combinados se secan (carbonato potésico) se filtran y

concentran-a vaclo a 45°G. El residuo se disuelve en 50 ml
de etanol absoluto y se trata con una solucidn 9 N de clo-~
rurc de hidrdgeno anhidro en metanocl absoluto hasta que to-
da 1la base se ha neitralizado. Después de concentrar a va-
cio a 30°C, el residuo se purifica por recristalizacidn en
metanol-dter etilico (1:1) para dar hidrocloruro de 6-cloro-

2-diciénometilaminoquinoxalina. La base libre se obtiene a

.partir del hidrocloruro por neutralizacidn con solueidn 2 N

de carbonato sbdico ¥ extraceidén con cloroformo.

Etapa B: Hldrocloruro de 6-cloro—2-(1'=piperazinil)-quino-

xalina _
A una soluciébn de 2,58 g (0,10 moles) de 6-cloro-2-

dicianometilaminoquinoxalina en 500 ml de benceno, 1 ml de t
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etanol y 0,1 g de cido cloroplatinico como promotor, se afia-

den 6,0 g de un catalizador de niquel Raney. La mezcla se hi-

drogena a 25 °¢ v a una presién inicial de 40 psi (2,8 kg/bm )

%,
durante 3 horas hasta que la calda de presidn corresponde

por lo menos al 90 % de la cantidad tebrica. Se separa el ca- f
talizador por filtracidén y el filtrado se lava dos veces con
100 ml de agua cada vez, Se seca sobre sulfato magnésico §

3 e

anhidro, se filtra y se concentra para dar la base libre de
6—cloro-2—(1'—piperazinil)-quinoxalina, gque se convierte en
el hidrocloruro por el procedimiento del Ejemplo 2. '

Anélogamente, cuando la g-cloro~2-cloroquinoxalina

del Ejemplo 19 se sustituye por una cantidad equivalente de

. g=trifluormetil- y 6-ciano-2-cloroquinoxalina, respectiva~

mente, se obtiene g-trifiuormetil— y 6~cizno~2-(1'-piperazi-

nil)=-quinoxalina.

EJMIPLO 20

L]

6-Cloro-2—(1'-piperazinil )—-quinoxalina

Etapa As 6-Cloro-2—-dietanolaminoguinoxalina

. Una mezela de 19,9 g (0,010 moles) de 2,6-dicloro-
quinoxalina y 21,0 g (0,020 moles) de dietanclamina en 200 ml

de 2-butanol se calienta 2 reflujo dursnte 6 horas bajo mi=

trdgeno. DeSpues de concentrar a vacio a 55 C, el residuo
se reparte entre 200 ml de soluclon de carbonato sbédico 2 N
y 200 ml de cloroformo. La capa acuosa se extrae de nuevo

con 50 ml de cloroformo. Los extractos clorofbérmicos combina-

g e
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1

dos se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y concen—

tran a vacio a 4500. Fl residuo se disuelve en 50 ml de eta-

nol absoluto y se trata con una solucién 8 N de cloruro de

hidrdgeno anhidro en etanol absoluto hasta que se ha nev-
tralizado toda la base. Después de concentrar a vacio a 30°G,
el residuo se purifica por recristalizaéién en metanol-aceta-
to de ‘etilo (1:1) para dar hidrocloruro de 6-cloro-2~dieta—~
nolaminoquinoxalina. La base libre se obtlene é partir del
hidrocloruro por neutralizacibn con una solucibén saturada de
carbonato sddico y extraccidn con cloroformo.

Etapa B: N,N-bis(2=cloroetil)-6-cloro—-2—aminoguinoxalina,

Se afiaden lentamente, a lo largo de 1 hora, 7,14 g
(0,060 moles) de cloruro de tionilo sobre una suspensién
bien agitada de 5,4 g (0,020 moles) de 6-cloro-2-dietanolami-
noquinoxaling en 50 ml de cloroformo a 20°C, Es necesario
enfriar con un bafio de hielo externo para mantener esta tem—
peratura. Una vez completada 1a adicién, 1z mezcla se agita
& reflujo durante 2 horas y después se enfria a 25°C. Por
adicidn de &ter et{lico precipita hidrocloruro de N,N-bis-

(Z-cloroetil)—6-cloro-2;aminoquinoxalina.

Btapa Ct 6-Cloro-2-(1'-piperazinil)-quinoxalina

W

Una‘solucidn saturada de amoniaco gaseoso en 25 ml
de etanol .se afinde lentamente a lo largo de 1 hora sobre
una solucidn agitada de 3,41 g (0,010 moles) de hidroclo-

ruro de N,N-bis(2-cloroetil)-6-cloro-2-aminoquinoxalina en
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50 ml de etanol absoluto a 5°¢, Una vez completada la adi-
cibn, la temperatura de reaccién se aumenta hasta 25°C y la
mezcla se agita en una vasija cerrada durante 24 horas. La L
reaceibn se completa calentando en una vasija cerrada é 80°¢
durente 4 horas. Después de concentrar a vacio a 35°¢, el
residuo se reparte entre 100 ml de agua ¥y 100 ml de cloro-
formo., El extracto clorofdrmico se seca sobre sulfato magné-
gico anhidro, se filtra y se concentra a vacio a 45°C. E1

residuo se disuelve en 5 ml de etanol absoluto y se trata

con una solucibén 9 N de cloruro de hidrégeno anhidro en eta-

nol absoluto hasta que toda la base ha sido neutralizéda.
Después de -concentrar a vacio a 3000, el residuo se purifi-
ca por recristalizacién en metanol-acetato de etilo (131)
para dar hidrocloruro de 6—cloro-2—(1'-piperazinil)—quinoxa-
lina,

’ Cuando la N,N-bis(2-cloroetil)-6-cloro-2-aminoqui~-
noxalina del Ejemplo 20, Etapa C, se sustituye por una can-
tidad equivalente de N,N—bis(2-cloroetil)-6—trifluormetil—

2-ami£oquinoxa1ina, N,N—bis(2—cloroetil)—s—ciano-Z-amino-

; quinoxalina g N,N—bis(2—cloroetil)-3—ceto—(4H)-2—amin0qui—

noxalina, se obtienen, respectivamente, 6~trifluormetil—,

6~ciano— f‘3—ceto—(4H)r2~(1'—piperazinil)—quinoxalina.
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EJEMPLO 21

6-CLloro—2—(1'=piperazinil )—gquinoxalina

A una mezcla agitada de 2,6; g (0,010 moles) de hi-}
drocloruro de 6-cloro—2-(1'-piperazinil)=quinoxalin-4~6xido
en 50 ml de agua y 6 ml de 4cido clorhidrico concentrado se
afiaden durante 10 minutos 5 g de cinc en polvo. Después de
calentar durante 2 horas en un bafio de vapor; la solucidn se
slealiniza con solucidn de hidrbxido sbdico al 40 % y se ex-
trae tres veces con 50 ml cada vez de éter etilico. Se com-
binan los extractos etéreos, se lavan con 50 ml de agua lim-
pia, se secan sobre sulfato sbdico anhidro, se filtran y con—
centran para dar G-cloro—2~(1'-piperazinil)—-quinoxalina, que
sé purifica y cristaliza en forma de hidrocloruro de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 2,

Cuando los correspondientes 6-ciano= y 6=-trifluorme-
til-4-8xido sustituyen al 6-cloro—4-8xido del Ejemplo 21, se

obtienen respectivamente 6-ciano- y 6=trifluormetil—2-(1'-

piperazinil)-quinoxalina.

EJEMPLO 22

Hidrocloruro de 6-cloro—2—(1'—piperazinil)-quinoxalina

A una solucidn de 26,3 g (0,10 moles) de 6-cloro-2-
(3'-cetopf§erazin—1‘—ii)—quinoxalina en 200 ml de etanol se
afiaden 10 g de catalizador de cobre~dxido de cromo.'La me z—
cla se hidrogena a 200°¢ y 200 atmbsferas de presién hasta

que la reduccidn de la funcién amida es completa. El catali-
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zador se separa por Tiltracién. Al filtrado se afiaden 50 ml
de &cido clorhidrico 6 N, seguido de concentracibn a vacio
a 90°C. El residuo se recristaliza en metanol-etanol (1:1)
para dar hidrocloruro de 6—cloro~2—(1'—-piperazinil )~quinoxa—
lina.

Cuando las correspondientes 6~ciano- y 6=trifluor-
metil-amidas sustituyen a la 6-cloro-amida del Ejemplo 22,
se obtienen, respectivamente, 6-ciano-y 6-trifluormetil~2-
(1'-piperazinil)-quinoxalinz.

EJENPLO 23

Hidrocloruro de 6-cloro-2—(1'—niperazinil)—quinokalina

Una mezela de 39,5 g (0,22 moles) dé 2—-amino=6-~clo=-

" roquinoxalina, 21 g (0,2 moles) de dietanolamina y 40 ml

de dcido clorhidrico acuoso (peso especifico 1,19) se sumer-—
ge en un bafio de aceite previamente calentado a 125°¢ y se
calienta lentzmente a 170°C. Ta temperatura del bafio se man-
tiene a 170°C durante 7 horas y a 24000 durante 7 horas.. Des—
pubs de enfriar, el aceite oscuro residual se disuelve en
agua y a la solucidén se afiaden lentamente 20 g de lentejas

de hidrdxido sbdico mientras se enfria en un bafio de hielo.

El producto crudo se extrae en 500 ml de benceno y se lava

 dos veces con 100 ml de ‘agua cada vez. El extracﬁo bencénico

se seca sobre sulfato magnésico anhldro, se filtra y concen-—
tra para dar la base libre de 6-cloro-2—(1'-piperazinil)-

quinoxalina, que se convierte en el hidrocloruro por el
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procedimiento del Ejemplo 2.

Cuando la 2-gmino-6-cloroquinoxalina del Ejemplo 23

sé sustituye por uma cantidad equivalente de 2-amino-6-cia-

no-, 2-amino-6-trifluormetilquinoxalina y 2-amino-3-ceto-
(4H)-quinoxalina, se obtienen, respectivamente, 6-clano-,

6-trifluormetil~ y 3-ceto-(4H)~2-(1'~piperazinil)-quinoxali-~

N&e

EJEMPLO 24

Hidrocloruro de 6-cloro~2—(1'-piperazinil)—quinoxalina

Se calienta a reflujo durgnte'10 horas una mezcla’
de 8,1 g (O,b45 moles) de 2-amino-6-cloroquinoxalina, 4,68 g
(0;015 moles) de hidrobromuro de bis(p~bromoetil)amina y
25 ml de Z—gutanona. Después de enfriar a 0°C durante 15 ho-
ras, la meécla de sgles hidrobromu;o se separa por filira-
cibén y se disuelve en 25 ml de agua. La soluciln acuosa se

alcaliniza a pH 10 con una solucidn de hidrbéxido sddico al

10 %, EL producto crudo se extrae en 100 ml de benceno y se

lava dos veces con 25 ml cada vez de agua. El -extracto ben-
cénico.se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filira y

se concentra para dér la base libre de 6-cloro-2-(1t-pipera-

zinil)—quinoxalina, que se convierte en el hidrocloruro por

el procedimiento del Ejemplo 2.
N i .
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 a excep—
cidén de que la 2-amino-6-cloroquinoxalina de dicho ejemplo

se sustituye por una cantidad equivalente de 2-amino-6-cia-
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no-, 2-amino-6-trifluormetil- y 2—gmino-3-ceto-(4H)~-quino~-
Xalina, se obtienen 6-ciano-2—-(1'~piperazinil )~quinoxalina,
6-trifluormetil-2—(1'-piperazinil)=-quinoxalina y 3-ceto-(4H)%
2-(1'-piperazinil)~-quinoxalina, respectivamente.

En resumen la Patente de Invencibén que se solicita

recaerad sobre las sigulentes:
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REIVINDICACIONES

" 1. Un procedimiento para la preparacion de com-

puestos piperazinilquinoxalinas de férnula:

g
g0

. 72
W g3
v g® ;

g6 N-R
* 1
R5

y sus sales no tdxicas y Tarmacéuticamente acepbables, donde
la linea de puntos indica la posibilidad de una insaturacidn

3’49

R es oxiéeno,

R4  es oxigeno, hidrégeno; alquilo o aminoalquilo,

n es 00 1,

n es 06 1,

B> - es hidrbgeno, alquilo, aleanoilo, arilo, arilo sus-

tituido, alquiltio, ariltio, alcoxi, amino, alcoxi-
carbonilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, halé-
geno, carboxi, ceto, carbaleoxi, carbamoilo, N-alquil-

 carbamoilo o N,N-dislquilcarbamoilo o alquilimino, o
®t y 73 pueden ester unidos para former, junto con los
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gt

g2

ot

N

»°, 6, BT

g3’

es hidrbgeno, alilo, alilo sustituido,

Adtomos de nitrbgeno y carbono del nﬁcleo”de éui«
noxalina, un anillo de 5 a 7 miembros, 7

v R® son hidrbgeno, alilo, haloalquilo, haloalquil
tio, arilalquilo, cicloalguilo, aroilo, carbalcoxi,
alquilo, nitro, alcanoilo, arilo, arilo sustitui-
do, alquiltio, alquilsulfonilo, haloalquilsulfo~
nilo, alguilsulfinilo, haloalquilsulifinilo, aril-
tio, alcoxi, haloalcoxi, amino, alquilamino, di=
aiquilamino, hidfoxi, halbgeno, carboxi, carbalco-
xi, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, ciano, I, Mem@liom

alquilcarbamoilo, dialquilsulfamoilo, o sulfamoilo,

haloalquilo, arilalquilo, arilalcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquilo, a:lcanorilo, aroilo,
carbalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilidenaminoxi-
carbonilo, carbalcoxialquilenditiocarbonilo, al-
quilditiocarbonilc o B~cianocetilo,

R5' ¥y R6l son cada uno de ellos ceto o dos

£rupos honovalentes seleccicnados entre el grupo
formado por hidrbszeno, alquilo, alecanoilo, arilo,
arilo sustituido, carboxi, carhbalcoxi, carbamoilo,
N-alquilcarbamoilo o N,N-dizlquilcarbamoilo o

y/o ' y RS

de carbono a los que estan enlazados, para formar

‘estén unidos, junto con los &tomos
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un sustituyente cicloalifético;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una quino-

xalina de estructura:

donde Y es un grupo reemplazable, con una piperazina de es-

tructura

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para la preparacién de un compuesto 2-(1”-piperazinil)-qui-

noxalina de foérmula

N, R3 )
N//' R5 ’

Rg* 4
, R5r
que comprende el hacer reaccionar un compuesto quinoxalina

de foérmula
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donde Y es un grupo reemplazable seleccionado del grupo

formado por haldgeno, alcoxi o alquilbio, con un compues~

to de piperazina de férmula:

Ry
) R3'
HN
- R, .
Re +
R5,
donde |
R, es hidrbgeno, alquilo, alcanoilo, ariio, arilo'sustitq;

3

do, alquiltio, ariltio, alcoxi, amino, algquilamino, dial
quilemino, hidroxi, halo, carboxi, carbalcoxi (carbetoxi

o carbometoxi), carbamoilo, N-alguilcarbamoilo o N,N-

dialquilcarbamoilo;

RB,RG,R7 v RS son hidrbégeno, alilo, haloalguilo,. arilalqui-
lo, cicloalquilo, aroilo, carbalcoxi, alquilo, nitro,
alcanoilo, arilo, arilo sustituido, alquiltio, alkilsul-

fonilo, alquilsulfinilo, ariltio, alcoxi, asmino, -alquila

mino, dialquilamino, hidroxi, halo, carboxi, carbalkoxi

(carbetoxi o carbometoxi).
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R" es hidrdgeno, alilo, haloalquilo, arilalquilo, cicloal
quilo, alcanoilo,'aroilo, o carbalcoxi; y '

27 6’

R=, RB, R? vy R° son cada uno de ellos, cetonas o dos gru-

'pos monovalentes seleccionados dél grupo formadé por
hidrbdgeno, alquilo, alcanoilo, arilo, arilo sustituido
carboxi, carbalcoxi, carbamoilo, Nkalquilcérbamoilo, 0
N,N-dialquilcarbamoilo, siempre que por lo menos uno
. de dichos grupos monovalentes sea hidrdgeno;

¥ sus sales de adicibn de Acido no téxicos farmaceuti

camente aceptables.

- 3. Un procedimiento segin 1é reivindicacidn

1, para la preparacidn de una piperazinil-qqinoxalina se-
leccionada entre el grﬁpo formado por: |
6-cloro-2~(1"-piperazinil)-quinoxalina, ,
6-ciano~2-(1’-piperazinil)-quinoxalina,
6-trifluormetil-2-(1’~piperazinil)-quinoxalina,
3-ceto-(4H)~2-(1’-piperazinil)~quinoxalina )
y sus sales no tdxicas y farmacéuticamente aceptables.

. 4. Se reivindica por Ultimo como objeto sc-
bre el que ha dg recaer la Patente de Invencidn que se so-
licita: UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE Ul COMPUES
TO DE PIPERAZINITQUINOXALINAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado cn
la presente memoria descriptiva que consta de sesenta y
cinco péginas mecanografiadas.

Madrpid, 9 de julio de 1.974
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