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-ejemplo, J.Chem.Soc., 1260 (1949). Cheeseman, J.Chem. Soc.

"vioso central.

- 2 o REF: X-4312 SPATN

Esta invenciéq se refiere a un procedimiento paéa la
preparacién de nuevas pirroloquinoxalinonas Y pirrolobenzo-
diazepinonas que son Gtiles como égentes anti-inflamatorios
y antitrombésicos.

Las quinoxalinonas sustitufdas son conocidas ‘como agen-
tes antiviricos é infiamatorios: véase, por ejemplo;-la pa-
tente britanica 1.394.170 (Dexwent Agdoc. 339570) o la paten
te belga 818.784 (Derwent Agdoc. 3871W). Acheson también ha
descrito en J.Chem.Soc., 4731 (1950) quinoxalinonas de inte-
rés biolégico. Durante la segunda guerra mundial el grupo que
trabajaba bajo la direccién de F.H.S. Curd sugirid las quino- |

xalinas sustituidas como compuestos antimal&ricos; véase, pox

1855, 1804, describid quinoxalinonas y quinoxalindiconas pero

sin citar ninguna aplicacién particular de las mismas.

Las pirroloquinoxalinas son conocidas pero la mayorfa
de las referencias bibliogridficas tratan de moléculas linea-
les; los tres anillos estdn alineados. Por ejemplo, la dode-
cahidropirrolo{l,z—a}quinoxalina ha sido mencionada en J.Am.
Chem.Soc. 72, 2982 (1950); la 2H-pirrolo{2,3-5}quinoxalina
es mencionada en J.Ina.Chem.Soc., 40, 358 (1963) y 1las 6H-pi~
r;Olo{2,3~g}quinoxalina estd descrita en Bio.Chem.J. 69, 59

(1958). En Tetrahedron Letters 1969, 1581, Angew.Chem, Int.Ed.

T

Engl. 1968, 751 y Chem.Pharm.Bull. 1970, 2065, también se men
cionan otras pirroloquinoxalinas- lineales. Una referencia

describe las pirroloquinoxalinas fusionadas; en lé patente
estadounidense 3.813.39é,se describen las 3H-pirrolo{l,2,3-

delquinoxalin-2-onas, Gtiles como denresores del sistema ner-

Una pirrolo{1,2,3—ef}{1,5}benzodiazepina’ﬁdeﬁominada
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1,4-diazepino(3,1-h,i)indol} fué preparada por Maitlis,
Proc.Chem.Soc.'ggéi,'354.
El objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos com-
puestos farmacéuticos y un procedimiento para su preparacidn.
Esta invencidn proporciona un procedimiento para la pre

paracién de nuevos compuestos -de férmula:

(1)

donde
Rl es hidrb6geno o alquilo Cl—é3;
R2, tomado individualmente, es hidrégeno; alquilo Cl—C3,
alcoxi Cl—C3 o cloro y
R3, tomado individualmente, es hidrégeno o bien
R2 y R3 unidos junto con los dtomcs de carbono a los que
estin enlazados forman un anillo bencénico;
R™ es hidr6geno, cloro o flfior;
R™ es hidroxi, hidr6geno o fenilo;
'Y es oxfgeno o dos dtomos de hidrbgeno;

6

Z es —CHé—CHz— o CHRG-, donde R® es hidr6geno o alquilo

C_ .
17C3i
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de fé6rmula:

[

-
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R7—(lI=O
) N
TN
R2 N N-oC=Y
‘ (I
Rl_

donde Y, 2, Rl, R2 Yy R3 son los definidos anteriormente y R7

es —CH=NOH.0

9
| r
r? e
g8 @)
!
donde R® es hidfégeno o fenilo;
R9 es cloro, ‘hidroxi o alcanoiloxi C.-C

174

con un catalizador de Friedel-Crafts del tipo de &cido de

Lewis o &cido proténico, para preparar un compuesto de F6i-

12
mula: 11
N
~ N’/C (ITI)
rRl

donde Y, 2, Rl,rR2 Yy R3 son los definidos anteriormente y Rll

es R5 Yy R12 es -<i::>>-R4, o bien Rll v R12 se combinan para

formar un atomo de oxfgeno ceto, y hacer reaccionar el compues

to donde Rll'y R12 se combinan para formar un &tomo de oxfge-

no ceto con bromuro de (R4)—fenilmagnesio © con (R4)—fenil-
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litio.
cuando en la Férmula I Z es CHRG, la estructura resul-
tante es una pirrologuinoxalinona indicada a continuacién,

con los &tomos del anillo numerados convencionalmente: .

donde Rl, R2, R3, R4, RS, R6 e Y tienen los significados da—

'doé anteriormente. En la estructura anterior, cuando Y es

| oxfgeno, el compuesto resultante es una 1H-pirrolof 1,2,3-del
quino:xalin-2,5(3H,6H)-diona. Cuando Y es Hy, loé compuestos
se denominan 2,3-dihidro-1H-pirrolo{1,2,3-delquinoxalin-5(6H)
onas.

Cuando R2 Y R3 en los compuestos anteriores forman un
anillo bencénico, los compuestos co;respondientes_se denomi-
nan 1H-benzo{glpirrolo{l,2,3-delquinoxalin-2,5(3H,6H)~dionas
o 2,3-dihidro-1H~benzo{glpirrolo 1,2,3-de gquinoxalin-5(6H)~
onas, 7

Los combuestos.donde 2 es -CHy~CH,- estén ilustrados

a continuacién:




10

15

20

25

-30

"Cuando R2 es alcoxi Cl—C3, representa los siguientes gxrupos:

donde Rl, R2, R3

. R?, R’ e Y tienen el significado dado ante-
riormente. CuandoﬁY és oxigeno, los compuestos se denominan

3,4-dihidro-lH-pirrolo{l,2,3-ef}{1,5}benzodiazepin-2,6(3H,7H)
dionas. Cuando Y es dos atomos de hidrégeno, los compuestos

se denominan 1,2,3,4—tetrahidro—lH—pirrolo{1,2,3—ef}{l;S}ben—
zodiazepin-6 (7H)-onas. Cuando R? v R3 en la f6rmula anterior
forman un anillo bencénico, los compuestos cérrespondientes

se denominan 8,9-benzo-3,4-dihidro~1H-pirrolo{l,2, 2~ }{1,51
benzodiazepin-2,6 (3H, 7H)-dionas o 1,2,3,4~tetrahidrc~8,9-ben~
zo-1H-pirrolo{l,2,3-ef }{1, 5} benzodiazepin-6 (7H) -onas.

{ 2 6

Ry . , 1 A ,
En las férmulas anteriores, cuando R + R o R es alqui]

lo!C,~C,, representan metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.
vy TOP

metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi.

Los compuestos de partida dé Férmula II sé pregaran por
reaccién de un haluro de acetilo con una quinoxalina o diaze-
pina adecuadas, conteniendo los sustituyentes Y, Rl,-R2 y R3
deseados. El haluro de acetilo a utilizar estd apropiadamen-
te sustituido con un grupo R’ como indica la Férmula II ante-
rior. |

El compuesto de partida resultante de.Férmula II se ha-
ce reaccionar con un catalizador de Friedel-Crafts del tipo
de écido de Lewis 0 4cido protdnico para obtener los produc-
tos de Férmula I. Una buena descripcidn de estos catalizado-
res se encuentra en la obra dé Olah, friedel—Crafts and Rela-
ted Reactions, Interscience Publl;'New York, Londres ¥ Sydney
(1963), vol. I, capftulo IIT y IV,

Como .se explica en ésta referencia, los catalizadores

de &cido de Lewis son los catalizadores clésicos de las reac-

ciones de Friedel-Crafts. Los haluros metdlicos como cloruro

1

1N



10

15

20

25

30

-
~alquilsulfdnicos como los &cidos metanosulfénico y ctanosul-

de aluminio, bromurq de aluminio, cloruroc de cinc, triflﬁorg
ro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, tetra-
cloruro de titanio, tetrabromuro de titanio, cloruro est4nnid
€O, bromuro estinnico, tricloruro de bismuto y cloruro férri-
co son catalizadores muy conocidos que son fitiles en esta
reaccidn. .

Los catalizadores del tipo &cido proténico también son
Gtiles en la reaccién de Friedel-Crafts. Por ejemplo, en ge~-
neral los &cidos fuertes son catalizadores fitiles. MAc espe-—
cialmente, son catalizadores ftiles en esta reaccida los &ci-
dos proténicos ilustrétivos como &cido fosfbrico, fcido poli-

foéférico, dcido perclérico, acido clorosulfénico, &qidos

fénico, &4cido toluénsulfénico, éc;do sulftrico, fluovrurc de
hidréceno, &cido cloroacético y &cido trifluoracético.

Los catalizadores de Friedel-Crafts preferidos son el
dcido polifosférico, &cido sulflrico, cloruro de aluminio y
dcido metanosulfénico. i

La reaccién que da lugar a la formacifn de los compues-
tos de Fdérmula I puede llevarse a cabo en un disolvente o
sin disolvente. Cuando el catalizador es un 4cido protdnico,
generalmente se prefiere no utilizar disolvente. Cuando el
catalizador es cloruro de aluminio, habitualmente se prefie-
re no utilizar disolventé y efectuar la reaccidn a la temperat
tura de fusidn o a una .temperatura superior a ella.

Sin embargo, como indica Olah, antes citado, en el capf
tulo IV, en las reacciones de Friedel~Crafts se utilizan co-
rrientemente disolventes y tambi&n pueden utilizarse en este
procedimiento si se desea. Puede emplearse cualquier disolven-

te que no sea alquilado en las condiciones de Friedel-Crafts.
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"contiene un atomo de oxigeno ceto, que esti representado poxr

Por ejemplo, puede utilizarse disulfuro de carbono, &ter de
petrbleo, diclordﬁetano, nitrobenceno y nitroalcanos. El
dimetilsulféxido también es frecuentemente un disolvente
atil.

En la reaccidn pueden emplearse temperaturas cesde la
ambiente hasta 200°C. En general, es aconsejable operar a
la temperatura de fusidén o a una temperétura ligeramnte su-
perior cuéndo se emplea un haluro metélicp como catalizador,
esp%cialmente cloruro de aluminio. Un intervalo preferido de
temﬁeraturas es de 50° a 150°C.

Cuando el compuesto de Férmula II contiene un grupo
R7 isonitrosometilo, elrcompuesto resultante de Férmula III
gl! y r12 en la Férmula IIT. Este compuesto se hace reaccio-
nar después con un bromurc de fenilmagnesio o con fenil-litig
sustituido en ambos casos con R4, para completar el compuestq
de Férmula I. La reaccidn anterior puede llevarse a cabo en
un disolvente orgénico'inerte, preferiblemente un 8ter como
éter dietilico, &ter dipxoPilico'yrtetrahidrofurano.

La reacciéﬁ anterior se realiza en condiciones suaves,
preferiblemente a temperaturas de 0°C a la temperatura
ambiente. -

Esta invencién es ilustrada ademds mediante los siguien
tes ejemplos y preparaciones eépecificos. La sintesis de un
compuesto tipico de Férmula I a partir de' un compuesto de
Féfmula II donde R9 es cloro seri mostrada en primer lugar.

PREPARACION 1

Se prepara una solucidn que contiene 10 g de 3,4-dihi-
dro-1lH-quinoxalin-2-ona y 9,6 g de trietilamina en 700 ml de

benceno. Se afiade a la solucidn bencénica anterior una solu~
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'La mezcla se calienta a 110°C durante 5 horas y después se

cién de 18 g de cloruro de @&,a-difenil-o-cloroacetilo en
150 ml de bencepél La mezcla de reaccifn resultante se calien
ta a la temperatura de reflujo durante 6 horas. Un sblido
que se separa duranﬁe la reaccidén se aisla por filtracién.
Separando- el disolvente del filtrado se obtiene comd residuo
la 4—(a,a-difenii—u~cloroacetil)—3,4—dihidro-lH—quinoxalin-
2-ona formada en.la reaccibn anterior. Por recristalizacitn
de este regiduo en benceno se obtiene un producto purificado
que | funde a 171;172°C; rendimiento: 11,2 g.

! EJEMPLO 1
Se mezﬁlan 18_@ de 4~ (o~fenil-o-cloroacetil)-3,4-dihi~

droélH—quipoxalin-Z—ona con 250 g de &cido polifosfdrico.

vierte en 2000 ml de agua. Se separa por filtracidn el preci-
pitado s6lido y la torta del filt¥o se lava con agqua. [es-
pués la torta del filtro se disuelve en 2000 ml de tetrahi-
drofurano y la éolucién resultante se seca. Se separa el te-
trahiarofurano a vacio dejando un aceite rojo espeso que se
extrae con tres porciones de 1500 ml de cloroformo caliente.
Se combinan los extractos clorofdrmicos y se separa el cloro-
formo por evaporacidén a vacfo. El residuo resultante estd
constituido por la 6—fenil—lH—pirrolo{1,2,3—de}quinoxalin—
S

2,5(3H,6H)-diona formada en la reaccidn anterior, que funde
a 235-238°C después de recristalizar en etanol. Una segunda
recristalizacién en cloroformo produce un material cristali-
no que funde entre 241 y 245°C, rendimiento: 6,3 g.

An8lisis: )

Calculado: ¢, 71,72; H, 4,50; N, 10,60; 0, 12,11

Encontrado: C, 71,81; H, 4,35; N, 10,10; O, 12,19.

Otras sintesis similares se realizan como sigue.
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EJEMPLO 2

Siguiendo ei érocedimiento anterior, se cicla la 4-{o-
(p-clorofenil)-0G~cloroacetil)-3,4-dihidro-1li~-quinoxalin—-2-
ona con &cido polifosfdrico, para prbducir con un rendimientd
del 49 % la 6—(p—clorofenil)—lH—pirrolo{l,2,3—de}q§ig@xalin-
2,5(3H,6H)~diona que funde a'258—264°c con descompqsicién
después de recristalizar en acetona.

An&lisis:

Calculado.: C, 64,66; H, 3,71; N, 9,38; 0O, 10,71

cl, 11,87 7
Encontrado: C, 64,66; H, 4,00; N, 9,04; O, 10,99
CcL, 11,59. .
EJEMPLO 3

Siguiendo éI procedimiento anterior,‘se cicla la 4-{(a-
(p—fluorfenil)—a—cloroacetil)-3,4;dihidro-1H-quino#alin~2—
ona con acido péiifosférico para producir, con un rendimien-
to del 48 %, la 6-(p-fluorfenil)-1H-pirrolo{l,2,3-de}quino-~
xalin—Z,S(}H,GH)-diona que funde a.272—27$°c con descomposi-
¢i6n después de recristalizar en una mezcla disolvente de
metanol-tetrahidrofurano.

Andlisis: 7 .

Calculado : C, 68,08; H, 3,93; N, 9,92; F, 6,73

_Encontrado:- C, 68,10; H, 3,67; N, 9,68; F, 6,93

EJEMPLO 4

Siguiendo el procedimiento anterior, se cicla la 4-{ g1
difenil-o-cloroacetil)-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona en
dcido polifosf6rico para obtener, con un rendimiento del 56 $
la 6,6-difenil-1H-pirrolo{l,2,3-de} quinoxalin~2,5 (3H,6H)~
diona que funde a 253-255°C con descoméosicién deépués de .

recristalizar en metanol.

)
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dcido de Lewis.

7 - s6lido resultante se separa por filtracifn y la torta del

‘filtro se lava con agua. Por recristalizacién de la torta

~11 .

Mnilisis:
‘Calculado : C, 77,63; H, 4,74; N, 8,23
Encontrado: C, 76,95; H, 4,64; N, 7,64.

El siguiente ejemplo describe una ciclacién con un

EJEMPLO 5
Una mezcla de 15 g de 4-(o-fenil-o-cloroacetil;-3,4~
dihidro—lH;quinoxalin—Z—ona en 50 g de cloruro de aluminio
se calienta durante 30 minutos a una temperatura comprendida
entre 180 y 200°C. La mezcla de reaccidn caliente se vierte

sobre 1000 g de una mezcla de agua y hielo.-El precipitado

del filtro en cloroformo se obtiene 6-fenil-1H-pirrclo{l, 2, 3-
de}quinoxalin-2,5(3H,6H)~dione qué funde a 236-240°C después
de una segunda recristalizaciln en etanol; rendimiento: 63 e
Anflisis:
Calculado : C, 72,72; H, 4,58; N, 10,60; O, 12,11
Encontrado: C, 72,20; H, 4,47; N, 10,33; ©, 12,49,
Las siguiéntes son preparaciones de compuestos l-algui-
licos de Fdérmula I.

PREPARACION 2

- Se prepara l-n~propil-lH-quinoxalin-2-ona por el méto-
do de Cheeseﬁan, J.C.S.,.1804 (1955). Una mezcla de 9,2 g de
1-n—prdpil-1H-quinoxalin-2fona v 3 g de paladio &1 5 % en
carbén en 200 ml de tetrahidrofurano se hidrogena a 60 psi
(4,2 kg/cmz) durante 6 horas. El catalizador se separa por
filtracién y el filtrado se evapora a sequedad a vacfo. El
residuo, que comprende la l-n-propil-3,4-dihidro-lH-quinoxa-

lin~2-ona formada en la reaccibn anterior, se cristaliza en
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hexanc y funde a 78-80°C (rendimiento: 7,4 qg).

Anflisis:

Calculado : C, 69,45; H, 7,42; N, 14,73

Encontrado: C, 69,70; H, 7,67; N, 14,67.

Los derivados 4-(@-fenil-c-cloroacetilicos) de 1a 1-
alquil-3,4-dihidro~1H-quinoxalin-2~ona anterior y @e.pﬁras
alquilquinoxalinonas relacionadas con ella se preparén DOY
el método de la Preparacién 1. La 4-tg;fenil«x-cloroapetil)—
l1-metil-3,4-dihidro-lH~-quinoxalin-2-ona funde a 10#-111°C
después de recristalizar en metanol.

Andlisis:

Calculado : C, 64,87; H, 4,80; N, 8,80; Cl, 11,26

Encontrado: C, 64,66; H, 4,51; N, 8,69; Cl, 11,54.

La 4~(P—fenil-a-cloroacetil)—l—etil—3,4—dihidro»lH—qui

noxalin~-2-ona funde a 119-123°C déspués de recristalizar en
una mezcla de benceno-hexano.

Andlisis:

Calculado : C, 65,75; H, 5,21; N, 8,52; Cl, 10,78

Encontrado: C, 65,61; H, 5,27; N, 8,53; Cl, 11,04.

La 4—(a—fenil-a—cloroacetil)-l—n—propil—3,4-dihidro-
1H-quinoxalin~2-ona funde a 105-108°C despuds de recrista-':
lizar en una mezcla Aisolvente'dg benceno-hexano.

Andlisis:

Calculado : C, 66,57; H, 5,59; N, 8,17; cl, 10,34

Encontrado: C, 66,30; H, 5,71; N, 8,10; Cl, 10,05.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, los deriva-~
dos 4-(a-fenil-a-cloroacetflicos) anteriores se ciclan en
presencia de &acido polifésférico para formar la correspon-
diente 1H-pirrolofl,2,3-de}quinoxalin-2,5(3H,6H)-diona. Los

compuestos asi preparados tienen las siguientes caracteris-

-

e
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ticas:
" EJEMPLO 6

l-Metil—6~fenil—lH~pirrolo{l,2,3-de}quinoxalin—2,5-
(3H,6H)~diona que funde a 142-144°C después de recristalizar
en etanol; rendimiento: 71 %.

Andlisis:

Calculado : C, 73,374 H, 5,07; N, 10,07

Encontrado: C, 73,34; H, 5,15; N, 10,04,

EJEMPLO 7

1-Etil-6~fenil-1H-pirrolo{l,2,3-de} quinoxalin-2,5~(3H,
6H)-diona que funde a 158-161°C después de recristalizar en
una‘mezclardisolvente de benceno-acetona; rendimieptb}G? 3.

Anélisis:. . ':‘

Calculado : C, 73,95; H, 5,52; N, 5,58

Encontrado: C, 73,98; H, 5,54; N, 9,33

EJEMPLO 8

1—n—Propil—6-fenil-1H-pirrolo{1,2,3-de}quinoxalin-2,5-
(3H,6H)-diona que funde a 147-150°C después de recristalizar
en metanol; rendimiento 52 %.

Anilisis:

Calculado : C, 74,49; H, 5,92; N, 9,24

Encontrado: C, 71,08; H, 5,65; N, 8,32.

Las siguientes preparaciones describen la sintesis de
compuestos de Férmula I donde R6 es alquilo a partir de un
compuesto de Fdérmula II donde R9 es hidroxi.

PREPARACION 3

Se prepara una mezcla que contiene 20 g de 3-metil-3,4-~
dihidro-1H~-quinoxalin-2-ona, 13,3 g de trietilamina y 700 ml
de benceno. La mezcla se calienta a la temperatura de reflujo

v se anaden 28 g de cloruro de o-acetoxi-o-fenilacetilo en 80
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g Bt

‘nilacetil)-3-metil-3,4—dihidro-lH—quinoxalin—2-ona en 200 ml

-14 —

ml de benceno. La mezcla de reaccidn resultante se calieﬁta
a la temperatura.AG‘reflujo durante 4 horas. El sélido que
precipita durante este periodc de calefaccién se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora a sequedad a vacio. El
residuo, que comprende la 4—(a—acetoxi—q—fenilacetii)wé—me—
til—3,4~dihidro-iH—quinoxalin-2~ona formada en la féaéﬁién
anterior, se reqristaliza_en etanol, fundiendo a 215-=218°C;
rendimientb: 19,3 qg. |

An8lisis: -

Calculado : C, 67,45; H, 5,36; N, 8,28; 0, 19,18

Encontrado: C, 67,73; H, 5,48; N, 8,36; 0, 19,91..

Se prépara una solucidn de 11 g de 4-(G~acetoxi—0-fe~

de etanol. Se afiaden 20 ml de agua y 10 ml de solucién acuo-
sa de hidrbxido sbdico 1IN y 1la meécla de reaccidn résultante
se calienta a la temperatura de refiujo durante 3 horas. Des-
pués se ajusta el pH de la solucidn a 6 con 4cido clorhfdricd
acuoso IN. El etanol se separd de la solucidn acuosa a vacfo.
La solucién acuosa se extrae después tres veces con 200 ml
cada vez de cloroformo. Los extraétos clorofﬁrmicos se com-
binan, se secan y se separa el cloroformo de los mismos por
evaporacién a vacfo. El residuo, que comprende la 3-(a-hidro-
xi-a-fenilacetil)=3-metil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona
formada en la reaccidén anterior, se recristaliza en una mez-
cla disolvente de benceno-hexano y funde por debajo de 120°C;
rendimiento: 5,4 g.

Andlisis:

Calculado-: C, 68,91; H, 5,44; N, 9,45; 0, 16,20

Encontrado: C, 68,76; H, 5,63; N,11, 31; O, 14,867 -

PR
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3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona se hace reaccionar con clo-

.te derivado 4-(o-acetoxi-o-fenilacetilico); el grupo aceti-

EJEMPLO 9
Siguiendo el pfocedimiento del Ejemplo 1, la 4-{o-hidro
xi—a—fenilacetii)—3-metil—3,4—dihidro-lH—quinoxalin—Z—ona
preparadaren la reaccidn anterior se cicla con &cido polifos-
férico para dar 6—fenil—3—metil—lH-pirrolo{l,2,3—défqﬁinoxa+
lin-2,5(3H,6Hj—diona que funde a 208-211°C después-deifecrig
talizar en una mezcla disolvente de etanol-hexano; rcndimien-
t§: 38 %.
AnAlisis:
Calculado : C, 73,36; H, 5,07; N, 10,07; O, 11,50
Encontrado: C, 73,13; H, 5,02; N, 10,07; O, 11,85.
BJEMPLO 10

Siguiendb'la serie anterior de reacciones, la 3~etil-
rurc de (o-acetoxi-o-fenilacetilo) para dar el correspondien

lo se separa por hidrélisis bésicary el derivado @~hidroxi
resultante se cicla con écidoﬁpolifosférico para dar 6-fenil-
3-etil-1H-pirrolo{l,2,3-de} quinoxalin-2,5(3H,6H)~diona que
funde a 205-208°C después de recristalizar en metanol; ren-
dimiento: 38 %.

An&lisis: .

Calculado :.C, 73,95; H, 5,52; N, 9,50; 0, 10,95

'Encontrado: ¢, 73,83; H, 5,32; N, 9,80; 0, 11,09.

Larsiguiente serie de reacciones muestra otra sfn£e—
sis del compuesto del Ejemplo 1.

PREPARACION 4

Siguiendo el procedimiento de la Prenaracién 3, 1la
3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona se hace reaccionar con clo-

ruro de (d-acetoxi-c-fenilacetilo) para formar 4-{d-acetoxi-

—
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@-fenilacetil)-3,4-dihidro~1H-quinoxalin~2-ona que funde’
a 156-158°C despﬁés de recristalizar en metancl. -

Andlisis:

Calculado : C, 66,66; H, 4,91; N, 8,64; 0, 19,73

Encontrado: C, 66,57; H, 4,92; N, 8,45; O, 19,53.

El compuesto acetoxi anterior se hidroliza a la 4~ (o~
hidroxi-o~-fenilacetil)~3,4~dihidro-1H-quinoxalin-2-ona de
la forma giguiente: se disuelven 56 g de 4- (o~acetoxi-a-fe-
nilacetil)-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona en 350 ml de me-
tanol. Se afladen 10 ml de di-isopropiletilamina y la mezcla

l

resultante se calienta a reflujo durante unas 18 horaz. El

disolvente se separa a vacio y el residuo resultante, que

‘.cdmprende la 4- (orhidroxi~o-fenilacetil)-3,4-dihidzo-1H-qui~

noxalin~-2-ona formada en la reaccidn anterior; se recrista~
liza =n una mezcla disolvente de genceno—etanol; p.£f. 177~
178°C; rendimiento: 36,5 g.

Andlisis:

Calculado : C, 68,08; H, 5,00; N, 9,92; O, 17,00

Encontrado: C, 67,80; H, 4)76; N, 9,71; 0, 17,27.

EJEMPLO 11 7

Se ciclan 36 g'del derivado 4-(a~hidroxi-a-fenilace-
tflice) anterior en-800 g -de &cido polifosférico para dar
26 g de 6-fenil-1H-pirrolo{l,2,3-dekruinoxalin-2,5 (3H,6H)-
diona que présenta las caracteristicas fisicas anteriormente
indicadas en el Ejemplo l, ‘

ia siguiente serie de reacciones muestra la sintesis
de los compuestos con sustituyentes Rz.

PREPARACION 5

Se prepara N-(2-nitro-4-clorofenil)glicina por el pro-

cedimiento de J.Chem.Soc., 1260 (1949) y la glicina sustitui-
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' dél Ejemplo 1 se obtiene la 6-fenil-8-cloro~1H-pirrolo{1,2,~
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da se cicla para dar 7-cloro—3,4—dihidro—lH—quinoxalin-Z;ona
utilizando un prééeéimiento también descrito en la citada
referencia. La reaccién de 7-cloro-3,4-dihidro-1H-quinoxa-
lin-2-ona con cloruro de a-cloro-o-fenilacetilo por el pro-
cedimiento de la Preparacidén 1 conduce a la 4~ (a-fenil-o-clo
roacetil)-7-cloro-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona que funde
§‘164-167°C después de recristalizar en metanol.

Anéiisis:

Calculado-: C, 57,33; H, 3,61; N, 8,36; Cl, 21,15

Encontrado: C, 57,14; H, 3,77; N, 8,65; Cl, 21,25

"EJEMPIO 12

[

Por ciclacidn de este compuesto nor el procedimiento

3—de}quinoxalin-2,5(3H,6H)—diona gque funde a 258-2563°C con
descomposicidn después de recrisfélizar en meténol; rendi-
miento: 50 $.

An8lisis:

Calculado : C, 64,33; H, 3,71; N, 9,38; C1, 11,87

Encontrado: C, 64,55; H, 3,85; N, 9,25; C1, 12,14.

PREPARACION 6

Siguiendo el procedimiento anterior, se prepara 7-me-
toxi-3,4~-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona a partir de N-(2-nitro-
4-metoxifenil)glicina, preparédndose este iltimo compuesto
por el procedimiento deécrito en J.Chem.Soc., 1271 (1949);
la 4-(a—fenil-a—cloroqcetil);7—metoxi—3,4—dihidro-lH-quino~
xalin-2-oha preparada a partir de aquel compuesto funde a
156-159°C después de recristalizar en metanol.

Anélisis: .

Calculado : C, 61,54; Hu, 4,86; N, 8,44; Cl, 10,69

Encontrado: C, 61,60; H, 4,70; N, 8,67; Cl1l, 9, 11

~
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EJEMPLO 13

La ciclaciéﬁ del derivado o-cloroacetilico a 6-fenil-—
8-metoxi-1H—pirrolo{l,2,3-de}quiﬁoxalin—2,5(3H,6H)—diona
se realiza por el pfocedimiento del Ejemplo 1. El compuesto
funde a 234-237°C con descomposicidn despuds de regristali-
zar en metanol;vrendimiento: 54 %.

Analisis: .

Calculado : C, 69,38; H, 4,79; N, 9,52; 0, 16,31

Encontrado: C, 69,26; H, 4,97; N, 9,33; 0, 15,10.

PREPARACION 7

Siguiendo el pfocedimiento de J.Chem.Soc. 125¢, -1271

(1949), se prepara la7N~{2—nitfo—4—(p-fluorfenil)}glicina

f que funde a 202-205°C con descomposicidn.

An4lisis:

Calculado : C, 44,87; H, 3,29; N, 13,08

Encontrado: C, 45,14; H, 3,52; N, 12,94

La ciclacifén de la 7-flfior-3,4-dihidro-iH-quinoxalin-
2-ona se realiza por el procedimiento del mismo artfculo. El
compuesto funde a 214-217°C con descomposicién despuds de
récristalizar en una mezcla disolvente de banceno-tetrahidro
furano. |

Anglisis:

.Calculado : C, 57,83; H, 4,25; N, 16,86; F, 11,43

Encontiado: ¢, 57,64; H, 4,18; N, 16,60; P, 11,15.

La 7?flﬁor-4—(d-hidroxi-a—fenilacefil)-3,4—dihidro—lH-
quinoxalin-2-ona se prepara por.el método anterior. Funde
a 165-167°C después de'recristalizar en una mezcla disolven~
te de benceno-metanol.

Andlisis:

Calculado: C, 64,00; H, 4,36, N, 9,33; F, 6,33
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Encontrado: C, 63,76; H, 4,22; N, 9,45; F, 6,20.

El derivado 4-acetilico se cicla con &cido polifosfd-
rico para formar 6-fenil-8~flfior-1H-pirrolo{1,2,3-cde}quino-
xalin—2,5(3H,éﬁ)4diona como se ha indicado antes. Elréémpue§
to funde a 205-268°C después de recristalizar en benceno;
rendimiento: 49 %.

An&lisis:

Calculado : C, 68,08; H, 3,93; N, 9,92; F, 6,75

Encontrado: C, 68,27; H, 4,16: N, 10,08F, 6,78.

i
1 PREPARACION 8
:l

Se lleva a cabo la misma secuencia de reaccicnes para

Apreparar los derivados 8-metflicos. La N-{2-nitro-4-(p-metil)

fenil} glicina se pfepara por el método de J.A.C.S8. 1260
(1949) y funde a 184-186°C. |

Andlisis:

Calculado ¢ C, 51,43; H, 4,80; N, 13,3C

Encontrado: C, 51,69; H, 4,04; N, 13,57

La 7-ﬁetil-3,4-dihidro—1H-quinoxalin—2-ona preparada
a partir del producto anterior funde a 129-131°C después de
recristalizar en una mezcla disolvente de etanol-agua.

Anélisis:

" Calculado ¢ C, 66,65;H, 6,21; N, 17,27
Encontﬁado:'c, 66;38;H! 6,41; N, 17,19
- BJEMPLO 15

La 4-(0~cloro-o~fenilacetil)~-7-metil~3,4~-dihidro-1H~-
quinoxalin-2~-ona preparada a partir del compuesto anterior
se cicla directamente (sin purificarla) empleando &cido poli-
fosfSrico por el procedimiento del Ejemplo 1 para dar 6-fe-

nil-8-metil-1H-pirrolo{1,2,3-de} quinoxalin-2,5(3H,6H)~-diona

i
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que funde a 195-200°C con descomposicién después de recrista—
lizar en etanol;-;eﬁdimiento: 54 s.

Andlisis:

Calculado : Cc, 73,37; H, 5,07; N, 10,07

Encontrado: C, 73,17; H, 5,27; N, 9,85;

La siguiente serie de reacciones muestra la sintesis
de un cbmpuesto de Férmula I donde R2 y R3 forman uwn anillo
bencénico.

PREPARACION 9

: Se prepara una soluciéﬁ‘de 20 g de 2,3—diaminonaftale~
%en 400 ml de etanol. Se afiade una solucidn de 11,£ o de.

hldrato de éCldO gllCOllCO en 200 ml de etanol v ia mezcla
jo durante 4 horas. La quinoxalinona s6lida que preﬁiwita al
enfriar se recoge por filtracidn y la torta ael filtro se
lava con etanol Por recristalizacidn de 1la tovta del filtre
en tetrahidrofurano se obtiene 6,7—benzo-lH-quinoxalin-Z—ona
que funde a 334-338°C con descomposicién (rendimiento: 12,2 gq].

Analisis: »

Calculado: C, 73,46; H, 4,11; N, 14,18; o, 8,15

Encontrado: C, 73,15; H, 3,98; N, 14,13; o, 7,81.

Se prepara una meicla de hidrogenacidn que contiene
12 g dgl 6,7-benzo—1H-quinoxalin—2—ona, 3 g de paladio al
5 % en carbén'y 270 ml de'd;metilformamida. La mezcla se hi-
drogena a 60 psi (4,2 kg/cm2)~durante 6 horas, transcurridas
ias cuales se separa el catalizador vor filtracién y el fil-
trado se evapora a sequedad a vacfo. La 6,7-benzo-3,4~dihidro-
1H-quinoxalin-2-ona asf formada queda como residuo y funde
a 267-270°C con descomposicidn después de recristalizar en

tetrahidrofurano. Rendimiento: 8,3 g.
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Anflisis: .

Calculado : C, 72,71; H, 5,09; N, 14,13; 0, 8,07

Encontrado: C, 72,76; H, 4,87; N, 14,34; 0O, 8,18

Siguiendo el procedimiento de la Preparacibn 1, la
quinoxalinona anterior se hace reaccionar con cloruro. de a-
cloro—u—fenilacefiloVpara formar 4-(a-cloro-t ~fenilacetil)~
6,7-benzo~-3,4-dihidro-1H~quinoxalin-2-ona gue funde é 198~
200°C con descomposicidn después de recristalizar en metanol.

Andlisisr

Calculado : C, 68,48; H, 4,31; N, 7,99; Cl, 10,11

Encontrado: C, 68,35; H, 4,14; N, 8,12; C1, 9,92

EJEMPLO 16

Siguieﬂdo el procedimiento del Ejemplo 1, se cicla el
derivado a—cloroacétilico anterior con &Acido polifcsférico
para dar 6-fenil—lH-benzo{g}p;rrolo{1,2,3—de}quinoxalin—Z,S-
(3H,6H)~dicna gue funde a 296-300°C con descomposicibén des-
pués de recristalizar en tetrahidrofurano. Rendimiento: 43 %.

Anflisis: '

Calculado : C, 76,42; H, 4,49; N, 8,91

Encontrado: C, 76,14; H, 4,46; N, 8,87.

‘A continuacitn se describe la sfntesis de un compues-
to tipico de F6rmula I donde Y representa dos &tomos de hidr8
geno. Tambi&n se muestra un compuesto de partida de Fdrmula
IT donde R9 és alcanoiloxi.

PREPARACION 10

Se érepara una solucidn que contiene 7 g de 1la 1,2,3,~
4-tetrahidroquinoxalina preparada por el procedimiento de
J.Am.Chem.Soc. 69, 797 (1947) y 5,2 g de trietilamina en
750 ml de benceno. Se afiade una solucidén de 11,12 g de cloru-

ro de g-acetilmandeloflo en 100 ml de benceno. La mezcla re-
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sultante se agita a:la temperatura ambiente durante unas 6
horas. EL s8lido éue se forma durante la reaccidn se separa
por filtracidn y el filtrado se evapora a sequedad a vacio.
El residuo, que comprende la 4-(c~acetoxi-a~fenilacetil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina formada en la reaﬁciénrante-
riox, se recristélizé en una mezcla disolvente de benceno-hed
xano y funde a 125-127°C (rendimiento: 13,2 g).

An4lisis:

Calculado : C, 69,66; H, 5,85; N, 9,03

Encontrado: C, 69,59; H, 5,95; N, 8,88.

EJEMPLO 17

Se agregan 5 g de 4-(0-acetoxi-¢-fenilacetil}-~1,2,3,44

nido en un bano dé aceite a 76°C. La mezcla resultante se
agita durante 30 minutos y despué; se vierte en 200 g de
hielo. El pH de la solucidn resultante se ajusta a 7 con
solucifn acuosa de hidr6xido sbdico 5N. La solucidn acuosa
neutra se extrae dos Qeces c5n 200 ml de acetateo de etilo.
Los extractos en acetato de etilo se separan, se combinan,
se lavan con agua y se secan. Por separacién del acetato de
etilo a vacfo se obtiene un residuo constitufdo por 2,3—dihi-
dro-6-fenil-lH—pirr§lo{1,2,3-de}quiﬁoxalin-5(6H)—ona que
funde a 168-171°C después de recristalizar en metanol; ren-
dimiento: 2,3 g. |
- An8lisis:

Calculado : C, 76,78; H, 5,64; N, 11,19; 0, 6,39

Encontrado: C, 76,47; H, 5,64; N, 10,86; O, 6,85.

Las siguientes reacciones ﬁuestran la sintesis de una

benzodiazepinona tipica de Férmula I.
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PREPARACION 11
Se hacé.rééccionar 3, 4-benzo{f}diazepin-2-ona, pre-
parada por el método de J.Amer.Chem. Soc. 71, 1986 (1949),
con cloruro de &-cloro-o-fenilacetilo para dar el correspon-
diente derivado 5-(a-cloro-p~fenilacetilico) que fgnde a

206-209°C después de'recristalizér en metanol.

Anélisis:
_Caiculado : C, 64,87; H, 4,80; N, 8,90; O, 10,17
c1, 11,26 A
Encontrado: C, 65,07; H, 4,87: N, 9,13; 0, 9,99;
‘ - cL, 11,36. . . RN
EJEMPLO 18 N
Siguiehao el procedimiento del Ejemplo 5, el deriva-
do O-cloro-a-fenilacetflico anterior se cicla coh cloruro
de aluminio para dar 3,4-dihid:o;7—fenil—lH-pirrolo{1,2,3—
ef } {1,5}benzodiazepin-2,6 (1H,7H) -diona que funde a 222~
226°C después de recristalizar en metanol. Rendimiento: 57 %
Ané&lisis: \
Calculado : ¢, 73,37; H, 5,07; N, 10,07; O, 11,50
Encontrédo: c, 73,20; H, 5,17; N, 9,97; O, 11,51,
Las siguientes reacciones ilustran la preparacién de
un cohpuesto de Férmula I donde 35 es hidroxi a partir de

7

un éqmpuesto de F6rmula II donde R’ es isonitrosometilo.

PREPARACION 12

Se prepara una solucidn que contiene 235 g de sulfi-~
to s8dico y 37 g de hidrato de cloral en-600 ml de agua. Se
agrega una solucién de 30 g de 3,4-dihidro—1H-quinoxalin-2—
ona en 200 ml de agua seguido de 30 ml de &dcido clorhidrico
acuoso 12N. A continuacién se afiaden 42 g de hidrocloruro de

hidroxilamina disueltos en 100 ml de agua v la mezcla de
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reaccibén final se calienta hasta que se alcanza la tempe&a—
tura de reflujq.Abespués se enfria la mezcla de reaccidn en
un bano de hielo. El sdlido que precipita, que comprende la
4-isonitrosoacetil-3,4—dihidro~lH—quinoxalin~2jona formada
en la reaccidén anterior, se separa por fiitracién.:Lartor—
ta del filtro se disuelve en 2000 ml de cloroformé. Se seca
la solucidn clorofdérmica y el cloroformo se separa'aJvacIo.
El residué resultante, que.contiene el derivédo isonitroso-
acetIlico, se recristaliza en una mezcla disolvente dé eta~
nél—benceno y funde a 202-204°C. Rendimiento: 4,2 g.
Anélisis:

Calculado : C, 54,54; H, 4,58; N, 19,08; 0, 21,80

Encontrado: C, 54,74; H, 4,32; N, 19,09; O, 21,54.

~ EJEMPLO 19
Se calientan a 60°C, -en uﬁ baho de aceiée, 18 ml de
&cido sulflrico 18M. Se afiaden 4 g de 4~isonitroscacetil-
3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona mientras se mantiene la tem

peratura entre 60 y 70°C. Después la mezcla resultante se

calienta a 80°C durante 30 minutos y transcurrido este tiem

po la mezcla de reaccidn se vierte en 200 g de hielo. El

s6lido que precipita, que comprende - : la.lH-pirrolo{1,2,3
del}quinoxalin-2,5,6 (3H)-triona formada en la reaccién ante-
rior, se separa por filtracidn y la torta del filtro se ia-
va con agﬁa. La torta del filtro se recristaliza en metanol
dando un material criatalino‘que funde a 294-298°C con des-
composicidn.

Andlisis: -

Calculado : C, 59;41; H, 2;99; N, 13,06; 0, 23,74

Encontrado: C, 59,32; H, 3,01; N, 14,05; 0, 23,44

Se prepara una suspensidn a partir de 4,3 g de la 1H-
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" cristalizar en metanol. Rendimiento: 2,4 g.
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pirrolo {1,2,3-de}quinoxalin-2,5,6 (3H)-triona anterior en

200 ml de tetfahiéréfurano. Se afiaden 16 ml de una solucidn
2,831 de bromuro de fenilmagnesio - en &éter dietflico (reac-
tivo de fgnil—Grignard) mientras sermantiene la temperatura
entre 10 y 15°C. La mezcla de reaccidn resultante sé1agita
durante la noche'y déspués se afiaden 200 ml de una solucidn
acuosa saturada de cloruro éménico. Se agregan 1500 ﬁl adi-
cicnales de 8ter dietflico y la capa etérea se sepéfalael
éélido por decantacidén. Se seca la éapa etérea y ei‘éaer se

separa a vacio. El residuo resultante, que comprende-la 6-—

hidroxi—G—fenil—lH—pirrolo{1,2,3—de}quinoxalin—2,5(3H;6H)-

. Andlisis: )

Calculado : C, 68,56; 4, 4,32; N, 9,99; 0, 17,12

Encontrado: C, 68,29; H, 4,10; N,10,22; O, 16,86.

La siguiente serie de sfntesis ilustra la preparacién
del compuésto del Ejempio 1 a través de un compuesto de
Pérmula II donde R° es formiloxi.

EJEMPLO 20

Se prepara 4-(o-formiloxi-a-fenilacetil)-3,4-dihidro-
1H-quinoxalin-2-ona en la. forma ilustrada en la Preparacitn
10. Se agregén 10 g del derivado formiloxi anterior a 50 ml
de &cido meténogulfénico y la mezcla se agita durante 3 ho-
ras en un bafio ae aéeite a 90°C. Dequés la mezcla caliente
se vierte en 500 ml de agua. El sdlido precipitado se sepa-
ra por filtracidbn y se lava con agua hasta que el pH de las
aguas de lavado es 4. El sblido se recristaliza después en
etanol para obtener 5,1 g de 6-fenil-1H-pirrolo{i,2,3-de qui

noxalin-2,5(3H,6H)-diona que presenta caracteristicas idén-
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tidas a las del producto del Ejemplo 1 anterior.

Los coﬁppéétés de esta invencidn son agentes anti-~ -
inflamatorios y antitrombdsicos. Se actividad anti-inflamato+
ria puede ponerée de manifiesto por.sﬁ capacidad de bloquear
el eritema producido por una ‘fuente de luz ultravioleta en
la piel del cobaYa, de acuerdo con el método de Windner y
colaboradores, Arch.Int.Pharmécodyn. 116, 261 (1958)! En es-
te procedimiento, se afeita el lomo de unos cobayaé'albinos,
de 225-300 g de -peso, y se depila quimicamente 18 a 2C horas
antes de iniciar el procedimgento de ensayo. Unos grupos de

4 animales reciben dosis predeterminadas de la droga a ensa-

yar, manteniéndose un grupo como control. La.droga se admi-

celulosa s6dica acuosa al 1 %. Los animales de control re-
ciben solamente el mediorsuspensok. Después de haber recibi-
do la droga o solamente el medio suspensor, cada grupo de
animales se expone a una fuente de luz ultravioleta de gran
intensidad durante un periodoc de tiempo predeterminado, co-
locando la luz ultravioleta en contacto con la zona depila-
da de la piel del lomo de los animales. Se fija un trozo

de papel engomado a la lente de la l&mpara.para formar un
&rea no expuesta dercontraste para clasificar el eritema

piodugido por la -luz.

v

Comenzando una hora después de la exposicién y a conf
tinuacién a intervalos de media hora durante otra hora y me-
dia, un observador adiestrado clasifica el eritema utilizan-
do un sistema de clasificacidn arbitrario basado en el grado
de contraste y rojez forgada. Las puntuaciones se cargan
con unos factores de 4,3, 2y 1 al cabo de 0,5, 1,5, 2,0 y

2,5 horas, respectivamente, debido a que habitualmente los
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agentes anti-inflamatorios son menos eficaces con el trans-

cursoc del tiempo.”Se utilizd el siguiente sistema de clasi-

ficacibn:
gggtuagigﬁ Aspecto de la zona esxpuesta
0 . : No aparcce rojez ni contraste
i Ligera rojez y d2bil contornns del ared
no expuesta
2 , Rojez ligera a moderada con un contor-

no distinto

Marcada rojez y un contorno ~ircular
distinto.

Lo

Las puntuaciones totales para cada grupo de tratamien
to de 4 cobayas se comparan con el tratamiento de control y
se calcula el porcentaje de inhibicién como sigue:

Puntuacidn Puntuacidn del
de control - tratamiento
100 x = Porcentaje de inhibicidn

Puntuacidn de control

S8i se desea, puede obtenerse un grdfico de dosis-res-
puesta representando la dosis en funcidn del porcentaje de
inhibicidn, representando cada punto el promedic de un grupo
de tratamiento de 4 cobayas. La dosis (DESO) en mg/kg que
produce un 50 % de inhibicidn de la respuesta eritémica para
el compuesto particular ensayado puede obtenerse después di-
rectamente o por extrapolacidén. La Tabla I dada mds adelante
contiene los resuitados obtenidos con compuestos de ensayo

representativos de la invencidn por el método descrito.
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TABLA I
I
DESO a
Nombre del compuesto . 7 en mg/kg f
l1-metil-6-fenil-1H-pirrolo {1, 2 3-delquinoxalin-2,5-
(3H,6H)-diona o 4,4

6-fenil-1H-pirrolo{l,2,3-de}lquinoxalin~2,5(3H, 6H)-dicnia 0;9

1-etil-6-fenil- lH—plrrolo-ﬂ 2,3-de}lquinoxalin~-2,5(3H,
6H) -diona , 33

l1-n-propil-6-fenil-1H~-pirrolo{l,2,3-delquinoxalin- -
2,5(3H,6H)-diona L. 47,5

6~fenil—8-meti1—lH—pirrolo{1;2,3-de}quinoxalin—2,5-
(3H,6H) ~diona

G—fenil—8—metoxi-lH—pirrolo{1,2,3-de}quinoxalin— :
2,5(3H,6H)-diona 7 - 45

6-fenil-8-cloro-1H-pirrolo{1,2,3-de} quinoxalin-2,5-
(3H,6H)-dicna

6~fenil-1H-benzo{glpirrolo{1,2,3-de}quinoxalin-2,5-
(3H,6H)-diona

3-metil-6-fenil-1H-pirrolo{l, 2,3~ de}qulnoxalln-Z 5
(3H,6H)~-diona Cd 2,5

3~ctil-6-fenil-1H-pirrolo {1,2,3-de} quinoxalin-2,5~
(3H,6H)-diona { 1,0

5~ (4~fluorfenil)-1H~-pirrolo{1,2,3-de} quinoxalin-
2,5(3H,6H)-diona ) 7,7

6~ (4~clorofenil)-1H~-pirrolo{1,2,3-delquinoxalin-
2,5(3H,6H)-diona

3,4~-dihidro-7-fenil-1H-pirrolo{l,3,4-ef H1i,5}ben-
zodiazepin-2,6 (3H,7H)~diona 12

2,3-dihidro-6-fenil-1H-pirrolo{1,2, 3~ de}qulnoxalln—
5(3H)-ona . 7,9

6,6-difenil-1H-pirrolo{l,2,3-delquinoxalin~2,5 (34,
6H)-diona 36

6~-fenil-8-fldor-1H-pirrolo {1,2,3-de}quinoxalin—
2,5(3H,6H)~diona

6-hidroxi-6-fenil-1H-pirrolio{1,2,3~-delquinoxalin-
2,5(3H,6H)~-diona
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TABLA I
Inhibicidn
DEg, a una dosis ‘P.A. mg/
en mg/kq de 50 mg/kg kg x 2
i < %
4,4 § A 3,12
icna . q;9 - o 1,56
H,
33 100
47,5
51 % ° 3,12
45 6,25
50 % - 100
42 & NA
2,5 1,56
1,0 50
7,7 - 12,5
48 %
12 50
7,9 100
36
25
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‘cardiaca 60 minutos después de la filtima dosis y se prepara

29

Algunos de los compuestos de esta invencidn son tam-
bién inhibidores de ia agregacién de plaguetas y los resul-
tados del enséyo de esta actividad también se incluyen en
la Tabla I. El ensayo de agregacién de plaquetas utilizado
implica el efecto de una droga sobre la agregac16n de plaque
tas inducida por ‘el coldgeno, utilizando el método de Hermann
y colabofadores, Proc.Soc.Exp.Bioi.Med. 136, 548 (1972). De
acuerdo con este procedimiento, se utilizan cobayas de 300-
400 g y el compuesto se administra por via oral en dos dosis,
en el tiempo cero y de nuevo dos horas mis tarde, a una serie
de dosis graduales,a grupos de 4 cobayas cada uno. Un grupo

se mantiene como control. Se extrae la sangre por puncidn

un plasma rico en plaquetas a partir de la misma. Se prepaia
una solucidén de reserva de colﬁgeﬁo solubilizando tenddn de
Aguiles bovino con &cido acdtico. La solucidn de reserva
contiene 0,25 % de colédgeno, tiene un pH de 2,8 y se conser-
va refrigerada. - \ .

Antes de su empleo, se agregan 0,4 ml de una solucibn
acucsa 1M de hidrb6xido sb6dico a una parte alficuota de 1 ml
de la solucibén de reserva, seguido de nuevas diluciones con
solucibn salina (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, etc). Se utiliza
un atague con col&geno normalizadé, 0,05 ml de dilucidén 1:45,
para inducir la agregacién de plaquetas y la respuesta de ~
agregacifn de los cobayas drogados se compara con la de los
controles para determinar la inhibicidn de la agregacién.
Después se determina la dosis activa mfinima en mg/kg x 2,
definiéndose la dosis "activa" como la que produce una inhi-
bicidn alrededor del 50 % de la agregacidn inducida por co-

l4geno. (La actividad se determina por andlisis en ordenadcr
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alcanzéndose la significancia al nivel de confianza del 95 3
a un nivel de ipﬁibicién de alrededor del 50 %). Estas dosis
eficaces minimas también se encuentran en la Tabla I.

En la Tabla I, la columna 1 contiene el nombre del
compuesto; la columna 2 la DE50 del ensayo del eriéemﬁ, cal-
culada como se ha indicado anteriormente; la columna .3, el
porcentaje de inhibicidn del eritema a una dosis de »U mg/kg
cuando norse ha determinado una DE50 v la columna 4, sa do-
sis activa minima en el ensayc de agregacidn de plaguetas.
N:A. significa "no activo" a 100 mg/kg X 2 en este tltimo
eésayo.

{ ' Como agentes anti-inflamatorios, los compuestor de
I

" esta invencién pueden administrarse a los ‘mamfferos que pa-

decen de inflamacién, por via oral o parenteral y, =n el
caso de inflamacién de la superfiéie corporal, ﬁor aplica-
cidén tdpica.
La cantidad de compuesto o compuestos empleada no
es critica siempre que sea eficazmente anti-inflamatoria.
En general, la actividad anti-inflamatoria se presenta a do-
sis de 0,01 a 50 o mds mg/kg de peso corporal del animal.
Para poner en prictica los métodos anti-~inflamatorios
de esta invencidn, generalmente se prefiere emplear una com-
posicidn constituida por el agente activo y uno o mds coadyu
vantes farmacéuticamente aceptables, a@ecuados para la via
particular de administracién: Las composiciones para admi-
nistracidén oral pueden ser sélidas, v.g: capsulas, table-
tas, pildoras, polvos, etc o liquidas, v.g. emulsiones, so-
luciones, suspensiones, jarabes,>elixires, etc. Como algu-
nos de los compuestos a emplear como agentes activos son

lfiquidos, frecuentemente se emplean capsulas de gelatina

H
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eldsticas blandas para la administracién oral. En cualquiera
de estas divefsa;‘fbrmas, el agente activo puede combinarse
con coadyuvantes convencionales. En el caso de los prepara-
dos sblidos, los coadyuvantes adecuados incluyen sustancias
inertes como -sacarosa, lactosa y almiddén. En el cesc de los
preparados liquidos,'los coadyuvantes adecuados incluyen
agua, aceite mineral, etc. Los preparados liquidos o sbli-
dos pueden contener agentes lubricantes, agentes Lumectan-
tes, agentes emulgentes y suspensores, agentes preservati-

vos, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes o agentes

En el caso de ié administracién parenteral, los com-
puestos de esfé invencién se formulan en un-lfquide iayecta-
ble estéril adecuado.

Lcs preparados adecuados éara administracidn todpica
incluyen lociones, ungﬁentos, cremas, pulverizaciones, etc.
Se emplean los coadyuvantes convencionales.

En.general se prefiere la administracién por via
oral. Por consiguiente, una formulacibn preferida es un pre
parado farmacéutico en forma de dosis unitaria adecuado pa-
ra la administracibn para obtener un efecto anti-inflamato-
rio, que comprende, por cada dosis unitaria, una cantidad
efectiva no t6xica comprendida entre 1 y 1000 mg de uno o
més de los compuestos de esta invencidn. Para muchas apli-
caciones, el preparado anterior puede contener adecuadamen-
te una cantidad menor de agente activo, por ejemplo de 5 a
500 mg o incluso menor, por ejemplo de 25 a 125 mg.

Cuando se empleaﬁ los compuestos de esta invencidn
con actividad-inhibidora de la agregacién de plaguetas en

el tratamiento de la trombosis vascular, debe insistirse en
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que este tratamiento es habitualmente de cardcter profildc-
tico. Se sobreentiende que la inhibicién de la agregacidn
de plaquetas se establece como predictor de la eficacia an-
titrombésica en mamiferos. Asi, se administra a wun indivi-
duo una cantidad de la droga basada en sus necesicades de
esta administracién. En general, un individuo requerizni tra
temiento -con un agente antitrombdsico en cualquiera de es-
tas dos situaciones: (1) el individuo ya ha experimentado
manifesbaciones evidentes de enfermedad tromboembéliga o]
(2) el individuo presenta un riesgo identificable 4= con-
traccién de una enfermedad tromboembblica o bodavia no ha
presentado ninguna manifestacidn abierta de esta cnferme-
dad. En cualquier caso, el tratamiento profilictico del in-
dividuo con un aéente antitrombdésico estd destinadc a pre-
venir el desarrollo de la enfermedad tromboembélicg en el
individuo o por lo menos a reducir al minimo los efectos de
dicha enfermedad. Para la profilaxis de la enfermedad trom-
boembdlica incipiente o manifiesta, se prefiere la via oral
de administracidn, utilizando las formas de dosificacidn
orales antes indicadas.

En resumen, la Patente de Ianvencidp que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC IONES

1. Un procedimiento para 1la preparacidn de nuevas

pirroloquinoxalinonas y pirrolobentodiazopinonas de férmula

"’/*
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(1) ‘

donde
Rl es hidrdgeno o alquilo 01—05;
Re, tomado individualmente, es hidrdgeno, alguilo
01-03, alcoxi 01—03, ¢loro, o fluor

R5, tomado individualmente, es hidrbgeno o bien

B 7 ® onados junt los 4tomos de carb 1
junto con los &tomos carbono a los

que estin enlazados forman un anillo bencénico;

es hidrbgeno, cloro o flior;

R? es hidroxi, hidrbdgeno o fenilo;

Y es oxigeno o dos 4tomos de hidrdgeno;

6 es hidrbégeno o al-

es ~0H,-CHy- o ~CHR°-, donde R
quilo G1Gy;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de férmula: . o
‘ R'-C =0
| )
R3 \IZ
_ (I1)
Rr2 c=v
R1

1

donde Y, %, RY, % y B2 son los @efinidos anteriormente y

R’ es -CHE=NOH o
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R

vy I e
g (Iv)

donde E® es hidrogeno o fenilo y r? es cloro, hidrosi o
alcanoiloxi 01-04, con un catalizador de Friedel-Craflts
del tipo Acido de Lewis o del tipo &cido protbnicd, para

preparar un compuesto de férmula:

(I11)

1

, B2 ¥ B son los definidos anteriormente v

RM 65 ®° y rle es—<<::>—RlL o bien BRI ¥ B2 se combinan

para formar un &tomo de oxigeno ceto ¥y hacer reaccionsr el
11

donde Y, Z, R

compuesto obtenido donde R ¥ Rlz‘ se combinan parae formar
un atomo de oxigeno ceto con bromuro de (R )-fenilmagnesio

o con (R )-fenil-litio. 7

2. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
donde el catalizador de Friedel-Crafts es &cido polifosfé-
rico, &cido sulffrico, cloruro de aluminio o dcido metano-
sulfédnico. 7
- 5. Un procedimiento segln las reivindicaciones
1l y 2, donde el compuesto de Fdrmula II se hace reaccionar

con el catalizador de Friedel-Crafts a una temperatura com-

prendida entre la ambiente y 2009C.
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4, Un procedimiento segln la reivindicacidn 3,
donde el compuesto de Férmula II se hace reaccionar con el
catalizador de Friedel-Crafts a una temperatura comprendi-
da entre 50 y 1502C.

5. Un procedimiento segin cualquiera de iés=}ei—
vindicaciones 1 a 4, donde se hace reaccionar un ésﬁﬁhesto
de Pérmula II donde R’ es -CH=NOH con el catalizador de
Friedel-Crafts y hacer reacclonar el compuesto de’ Foruula
IIIlasi producido con bromuro de (34)-fenilmagnesi6 o con
(R4§—fenil-litio,.a una temperatura comprendida enbre 0%
y la temperaturé ambiente.

6. Un procedimiento segin cualquiera de Jas relvin)
dicaciones 1 a 4 donde 72 es C.HR6 ¥y Rl, R2, RB, R“, R5 eY
son los definidos en la reivindicacidn 1, y donde se hace

1 g2, %2, ¢

reaccionar el compuesto de Fbérmula IT, donde R
¥ Z son los definidos anteriormente y R7 es el definido en
la reivindicacibén 1, con el catalizador de Friedel-Crafts
como se hardefihido en la reivindicacidn 1, o en la reivin-
dicacidn 2.

7. Un procedimiento segln la reivindicacidn 6,

2 4

donde R5 es hidrdgeno y Rl, R, R§, R" y Z son los defini-

dos en la reivindicacidén 6, y donde se hace reaccionar el
compuesto de Foérmula II donde Rl, R2, RB, Y y Z son los de-
finidos anteriormente y R7 es un grupo de Fdérmula IV donde
R8_es hidrbégeno, con el catalizador de Friedel-Crafts como
el definido en la reivindicaciodn 6.

=~ 8. Un procedimiento segln la reivindicacidn 7,
donde Y es oxigeno y Rl, RE, R, R4, R5 y 2 son los definid
dos en la reivindicacidn 7, y donde se hace reaccionar el

2

compuesto de Férmula II, donde Rl, R=, RB, B’ y Z son los
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definidos en la reivindicacién.7 e Y es oxigeno, con el ca-
talizador de Friedel-Crafts como el definido en la reivin-
dicacidn 7.

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 8,

1 4

donde R° es hidrdégeno y R, R5, R, R5, Yy Z son loz defi~

nidos en la reivindicacidn 8, y donde se hace reaccionar el

l, RB, R7, Yy Z son, los de-

compuesto de Férmula IT, donde R
finidosg en la reivindicacidn 8 y G es hidrégeno, con el
catalizador de Friedel-Crafts como el definido en iaireivinm
dicacidn 8.

10. TUn procedimiento segin la reivindicacida 8,

1

2 ; ; 5 gl 55
donde R~ es alquilo 01—03 o alcoxi 01_05 y R, Ry R, RY,

Y y Z son los definidos en la reivindicacidén 8, y Jonde se
; 1

hace reaccionar el compuesto de Fdérmula II, donde R ,'RB,

R7, Y ¥y Z son los definidos en la reivindicacidn 8 y R2 es
alguilo Cl—C5 o alcoxi 01-03, con el catalizador de Friedel
Crafts como el definido en la reivindicacién 8.

1l. Un procedimiento segin la reivindicacibén 10,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil—8—metil—
1H-pirrolo /1,2,%-d¢/ quinoxalin-2,5(3H,6HE)-diona, y donde
se hace reaccionar el compuesto de Foérmula. II donde R6, Rt
¥ R3 son hidrdgeno, 32 es metiloy, Y y 2 son los definidos
en la reivindicacibén 10 y R es un grupo de Férmula IV don-
dge BV y R® son hidrégeno, con el catalizador de Friedel-
Crafts como el definido en la reivindicacién 10.

12. Un procedimiento segin ia reivindicacidén 10,
_donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil-8-metoxi-
1H-pirrolo /1,2,3-de 7 quinoxalin-2,5(3H,6H)-diona, y don-
de se hace reaccionar el compuesto de Férmula IT donde Y ¥

Z son los definidos en la reivindicacidn 10, R? es metoxi,
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Rl, 8 y B son hidrﬁgeno y R/ es un grupo de Férmula
IV donde R y RS son hidrdgeno, con el catalizador de
Friedel-Crafts como el definido en la reivindicacidn 10.
13. U procedimiento segin la reivindica-
cién 9, donde R6 es hidrdgeno y Rl, R2, Ra, Rq, R5, Yy
7% son los definidos en la reivindicacibén 9, y donde se
hace reaccionar el compuesto de Fbérmula II, donde Rl, Rz,
R3, R7, Y y Z son los definidos en la reivindicacidn 9,
y;R6 es hidrbgeno, con el catalizador de Friedel-Crafts
cémo el definido en la reivindicacidn 9.

4. Un procedimiento seg@n la reivindica-
ciiéil 9, donde B® es alquilo Cy-C5 ¥ rl, 22, ®2, %, ®°,
Y'y Z son los definidos en la reivindicacién'97 y doude
se hace reaccionar el compuesto de Fbérmula II, donde Rl,
R2, RB, R7, Y y 2 son los definidos en la reivindicacidn
9y R6 es alquilo 01-03, con elrcatalizador de Friedel-
Crafts como el definido en la reivindicacién 9.

15. Un procedimiento seglin la reivindica-
cibdn 14, donde el nombre del compuesto obtenido es 3-me-
til-6-fenil-1H-pirrolo / 1,2,3-de_7quinoxalin-2,5(3H,6H)
-diona, y donde se hace reaccionar el compuesto de Fbérmu-
la II, donde Rt y R’ son hidrbgeno, Re, Y y Z son los
definidos en la reivindicacidn 14, R® es metilo y R’ es

8 son hidrbgeno, con

un grupo de Fbrmula IVVdondg R4 y R
el catalizador de Friedel-Crafts como el definido en la
reivindicacidn 14.

16. Un procedimiento seghn la reivindicacidn

14, donde el nombre del compuesto obtenido es 3-etil-6-fe-

nil-1H-pirrolo/ 1,2,3-de_7quinoxalin-2,5(3H,6H)~diona, y 4
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//E;finido en la reivindicacidn 18.

de se hace reaccionar el compuesto de Fdrmula II, donde
R' y B? son hidrbgeno, B2, Y y % son los definidos en la
reivindicacidn 14, r° es etilo y'R7 es un grupo de Férmula

4 8

IV donde R y R~ son hidrbdgeno, con el catalizador de

Iricdel-Crafts como el definido en la reivindicacibn 14.
17. Un procedimiento segin la reiviudicacianflﬁ,

donde BT es hidrbgeno y Rz, RB, Rq, R5, Rr®

y Ly Z’éon los
definidos en la reivindicacibn 13, y donde se hace reaccioH
nar el compuesto de Fdrmula II, donde Rl es hidrégeno N
R2, Ra, R6, R?, Y y Z son los definidos en la reivirdica-
cion 13, con el catalizador de Friedel-Crafts como el defi-
nido en la reivindicacién 13.

18. Un procedimiento segln la reivindicacibn 13,
donde RY es alquilo 0105 ¥ %, B2, &, 8%, B°, Y y Z son
los definidos en la reivindicacién 13, y donde se hace reac
cionar el compuesto de Fdrmula II, donde R® es alquilo
Cl—05 ¥ Rg, RB, R6,.R7, Y_y Z son los definidos en la rei-
vindicacibén 13, con el catalizador de Friedel-Crafts como
el definido en la reivindicacién 13. .

19. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 18,
donde el nombre del compuesto obtenido es l-metil-6-fenil-
lH~-pirrolo /1,2,3-de_7 quinoxalin-2,5(3H,6H)-diona, y don-
de se hace reéccionar el compuesto de Fbérmula II, donde
2 »2, 8

R s L ¥ 2 son los definidos en la reivindicacidn 18

r* es metilo y - es un grupo de férmula IV donde R4 vy S

son hidrdégeno, con el catalizador de Friedel-Crafts como el

20. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 17,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6~fenil-lH-pirro-

lo [1,2,3-de_7 quinoxalin 2,5(3H,6H)-diona, y donde se ha-
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,/‘toxi-a,4-dihidro-m-quinoxalin-z-ona y el catalizador es

-39~

ce reaccionar el compuesto de Férmula II, donde Rl, Rg, RB,

R6, Y y Z son los definidos en la reivindicacidn 17 y R7 es

8 son hidrbégeno, con el

un grupo de Férmula IV donde B y R
catalizador de Friedel-Crafts como el definido en la reivin+
dicacibn 17.

21. Un procedimiento seghn la reivindicacién 20,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil-IlI"-pirro~-
lo /1,2,3-de_7 quinoxalin-2,5(3H,6H)-diona, el nombre del
compuesfo de formula (II) es 4-(« -formiloxi-<i-feailacétilj
3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona y el catalizador es Acido
me%anosulfénico. '

B 22. Un procedimiento segfn la reivindicaciéa 1, dont
delﬁR9 es cloro, hidroxi o acetoxi, el catalizgdor es Acido

polifosférico, cloruro de aluminio o &cido sulffirice y la

(s

reaccién final se lleva a cabo con bromuro de (R4)-fenilmag-
nesio. '

23, Un ﬁrocedimiento segin la reivindicacibn 22,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil-8-metil-
VlH-pirrolo /1,2,3-de_7quincxalin-2,5(3H,6H)~diona, el com-
puesto de férmula (II) es 4-Gx—clo£o—oi—fenilacetil)—7~me_
til-3,4-dihidro-lH~-quincxalin-2-ona y el catalizador es
dcido polifosférico.

24, ‘Un procedimiento segfn la reivindicacidn é2,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil~B8-metoxi-
1H-pirrolo [fl,Z,3—de_7§uinokalin-2,5(5H,6H}-diona, el com~
puesto de férmula (II) es 4-(« ~fenil-o -cloroacetil)-7-me-

4¢ido polifosférico.
25, Un procedimiento segln la reivindicacidn 22,

donde el nombre del compuesto obtenido es 3-metil-6-fenil-~
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1H-pirrolo /1,2,3-de 7quinoxalin-2,5(3H,6H)~diona, el com-
puesto de férmula (II) es 3—metilf4-@I—hidroxi—ci—fenilace-
ti1)<3,4-dihidro-1H~-quinoxalin-2-ona y el catalizador es
&dcido polifosfbdrico.

26. Un procedimiento segin la reivindicaciéﬁ 22,
donde el nombre del compuesto obtenido es B—etil-é-fenil-
1H~pirrolo[fl,2,3—de_7§uinpxalin-2,5(5H,6H)—diona, el com-
puesto de férmula (II) es 3-etil-d~(d ~hidroxi—ok;fenilace—
til#-},4-dihidro—lH-quinoxalin~2—ona ¥ el cabalizador es
&cido polifosférico.

27. Un procedimiento segin la reivindicacibdn 22,
donde el nombre del compuesto obtenido es l-metil-6-fenil-
1H-pirrolo /[ 1,2,3-de_7quinoxalin~2,5(3H,6H)~diona, el com-
puesto de férmula (II) ‘es 4-(of ~fenil-ok-cloroacetil)~1- me-
til-3,4-dihidro-1H~quinoxalin-2-ona y el catalizador €s
dcido polifosféfico.,

28. Un procedimienfo_segﬁn la reivindicacidn 22,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-~fenil-lH-pirro-
lo /1,2,3-de_Jquinoxalin-2,5(3H,6H)~diona, el compuesto de
férmula (II) es 4-(& -fenil- ~cloroacetil)-3,4~dihidro-1H~-
quinoxalin-2-ona y el catalizador es Acido polifosférico.

29. Un procedimiento segin la reivindicacidn 22,
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil-lH~pirro-
1o ZTl,2,§—dg_7Quinoxalinf2,5(3H,6Hj—diona, el compuesto de
féormula (II) es 4-(of ~fenil-< -cloroacetil)~3,4-dihidro~1H
quinoxalin;2-ona y el catalizador es cloruro de aluminio.

30. Un procedimiento segin la reivindicacién 22,-
donde el nombre del compuesto obtenido es 6-fenil-1H-pirro-
lo /[ 1,2,3-de_7quinoxalin-2,5(3H,6H)~diona, el compuesto
de formula (II) es 4-(& -hidroxi-of -fenilacetil)-3;4-dihi-
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dro-1H-quinoxalin-2-ona y el catalizador es acido polifosfd
rico;

31. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
e ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVAS PIRROLOQUI-
NOXALINONAS Y PRIRROLOBENZODIAZEPINONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y una
piginas mecanografiadas.

.

Madrid, 21 febrero 1.978 .
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