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Una composicidn farmacéutica que contiene como ingre-
diente activo una 3,4-dihidro-3-oxogquinoxalina suprime las
infecciohes virfcas en los mamiferos. Todos los compuestos
excepto uﬂo son nuevos.

i Se sabe que las'quinoxalinas ejercen accién antivi-
ricg o antibacteriana. Por ejemplo, Acheson, J.Chem.So=.
473i (1950) indica gque el 4cido p-2'-quinoxalinil-aminoben-
zoii—(-)glutémico ejerce un reduciéo efecto inhibidor del
crecimiento del L. casei. El autor también prepar$ 2-(2-di-
etilaﬁinoetil)aminoquinoxalina, el correspondiente 6;7-di-
cloro-derivado y el correspondiente dietilaminopropil-deri=-
vad6 pero hallsé que todos estos compuestos eran inactivos

frente a P. gallinaceum en pollos. El &4cido 6,7=-dicloro-2-

" hidroxiquinoxalin-3-carboxflico y su éster etilico fueron

preparados y utilizados como intermedios en la produccién
de estas dietilaminoalquilaminoquinoxalinas. La patente
bglga 769.491 describe las 2,3-dimercaptometil-quinoxalinas
en las que el anillo bencénico puede estar sustituido con
alquilo, alcoxi, halbgeno, trifluormetilo, nitro o alqui-
lendioxi. Se afirma que los compuestos son agentes antivi-
ricos, L%s 3,6—diamino-2~quinoxalin—carboﬁamidas, que se
declaran tiles como diuréticos, anticonvulsivos, agentes

anti~-inflamatorios y con actividad antivirica frente a

Herpes Simplex, estédn descritas en la patente estadouniden-
se 3.192.212. Un grupo de quinazolinas antiviricas (isomé-
ricas de las quinoxalinas) estd descrito en la patente belga
815.196. Una serie de 2-cloro o 2-hidrazino-quinoxalinas es-
td4 descrita en tres trabajos de Wesphal y col. Pharmazie,
32, 570-571, 687-689, 563565 (1977). Se han prgparado los

siguientes tipos de compuestos: quinoxalin-2-onas sustituida
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" tra algunos de los virus citados.

en la posicién 3 con un anillo heterocfclico como.bencimida-
zol, benzotiazol o benzoxdzol (no se ha citado ninguna utili-
dad de estos compuestos); 2-cloro- o 2-hidrazino-quinoxalinas
que se consideran activas contra los virus coxsackie B, vacu-
na, sindbas y pseudorables y, finalmente, un grupo de s—trla-
zolo[ﬁ 3—51quinoxalinas, preparadas por ciclacidn de una 2-

hidrazinoquinoxalina, que también se consideran Gtiles con-

| Ademés de los agentes antiviricos citados con la estruc
tura bisica de la qulnoxalina, se han realizado numerosas in-
vestigaciones sobre los qulnoxalln-l,4 ~di6xidos como agentes
antiviricos. Gran parte de estas investigaciones ha sido re-
sumida en Hurst y col., Brit.J.Pharmacol., 8, 297 (1653).
De acuerdo.con este resumen, los guinoxalin-1,4-dibxidos son
los compuestos mds activos ensayados en la psittacosis ex-
perimental y en las infedciones ve.néreas por linfogranuloma.
Uﬁvgran n@mero de derivados de los quinoxalin-1,4-difxidos
se encuentra en la pég. 301 del artfculo citado e incluyen
compuestos con los siguientes sustituyentes en el anillo de
quinoxalina: etilo, etoximetilo, acetoximetilo, 2-metil-3-
etilo, 2-metil-3-carboetoxi, 2, 3-dihidroximetilo, 2, 3-diy6—
dometllo, 2,3~ bis(dimetilamlnometilo), etc. Los sustituyen-
tes en el anillo bencénlco son: halégenos, alquilo, nitro,
trifluormetilo, ciano, carboetoxi, carbamiloc, acetamido, etc
(véase también Derwent Abstract 5641U que resume la patente
brit&nica 1.305.138). Un grupo similar de quinoxalin-1,4-
diéxidos estd descrito en la patente belga 683.206, resumi-
da como Derwent n° 25,122. Los 2-formilquinoxalin-l,4-d16xi—
dos sustitufdos estin descritos en la patente estadouniden-

se 3.433.871. Se asegura gue los compuestos son antibacteria

’
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 (1976) han preparado 6,7-dicloro-4,5-dihidro-3-oxo-2-gquino-

nos y antiviricos. La patente briténica 1.308.370 describe
un método.mejorado de preparacién de quinoxalin-1,4-difxidos
sustituidos con diversos sustituyentes en el anillo de qui-
noxalina, incluidaé las carboxamidas (pdg. 13), los &steres

(p4g. 15), un tercer anillo (pdgs. 17-21), derivados acila-

~

dos &pég._Zl), 3-hidroxi;2-alcoxicarbonil—derivados {pdg. 23)
hidrbxicarboxamidas (péé. 24), etc. Se atribuye a estbs com-
|

puesEos actividad in vitro contra los microorganismos dafii-
nos;~No se menciona la actividad antivirica. Otra patente re-
lativa a los métodos de preparacién de quinoxalin-1,4~-didxi-
dos es la patente britdniea 1.215.815. En la pag. 1 de esta
patente se revisa brevemente la literatura. Se citan especf-
fiéamente los 2-hidroxi-3-carboalcoxiquinoxalin-l,4-di6xidos.
Finalmente; la patente estadounidense 3.957.387 describe un
grupo de carboximidoquinoxalindiéxidos. Se atribuye a los
compuestos actividad antibacteriana.

Abdulla y Fuhr, J.Heterocyclic Chem., 13, 427-432

xalin-carboxilato de etilo (p&g. 431) como compuesto inter-
medio para la produccién de las 2-azeto sustituido-El,Z«ﬂ-
quinoxalin—l,B—dionas anteriormente no preparadas, que son
agentes antibacterianos potenciales.

| El examen anterior de las guinoxalinas antiviricas o de
las quinoxalinas que contienen diversos grupos sustituyentes
y. Gtiles como agentes antiviricos o antibacterianos no es
exhaustivo sino simplemente ilustrativo de la voluminosa
literatura sobre el tema. Sin embargo, debe observarse que
no se ha encontfado ninguna descripcifn de quinoxalinas con
actividad antivirica , especialmente contra las cepas Maryland

B y Ann Arbor del virus de la influenza o gripe in vivo.

4
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Esta invencién proporciona un procedimiento para la

preparacién de una nueva 3,4-dihidro-3-oxoquinoxalina de

1 N
R 1 33— (i) CooR®
R2 ‘4 3 o]
i\:,

L T IR

F6érmula I:

_

don&e

2 son individualmente H;, NO,, CH30 o halégeno, de

Rl Yy R
manera gue por lo menos uno de los radicales R1 o

'Rz sea distinto de H, de forma gue si ninguno de los

1 2 1

radicales R™ o R” es NO2 o] CH30, Ry R2 son ambos

individualmente halSgeno y de manera que uno de los

radicales Rl o R2 es CH3O solamente si el otro es

N02; |
R” es. alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-Ces alquenilo

C;-Cyy HoO 2-cloroetilo y

3
n es 0 o 2;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar una.

2-nitroanilina 4,5-disustituida de férmula:

1

R N02

R® - NH,
v '

donde Rl y Rz son los definidos anteriormente, con un clo-

ruro de algquilmalonilo de fdrmula

0=C=0-R>

|
CH,

-'O=é-Cl
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‘mesoxalato de dialquilo) cuando n es 0 o con un 2-catcgluta-

donde R3

es el definido anteriormente, en un disolvente
inerte de amﬁos feactivos, a 50-1155C, para dar la corres-
pondiente alquilmalonilamida sobre el nitrégeno anilinico;
seguido de anelécién en presencia de etdxido sbddico a 0°C
para formar el quinoxalin—Nl-éxido y seguido de tratamien-
to con tricloruro de fésforo en un disolvente inerte a 5-

" Los compuestos'comprendidos dentro de la formula ante-
riof se prepafan‘por reaccidén de una o-fenilendiamina ade-

cuadamente sustituida con un 2-cetomalonato de dialquilo (un

rato de dialquilo cuando n es 2. La reaccidn se llevéha cabo
en un disolvente anhidro derambos reactivos; a740—1106C, ha-
bitualmente a la.temperatura de reflujo del disolverte y
estd ilusfrada a.cbntinuacién en el siguiente esquema de
reaccidn:

 ESOUEMA DE REACCION 1

(CH,),~COalquilo

L

07" Nalquilo

Y

(CHz)nfCOOalquilo 4

G S N (CH,) ~C00alquld
o T L 10 .
I G
' R I :

14
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.|es el ilustrado en el Esquema de Reaccién 2 dado a continua-

ﬂcién:

De acuerdo con el Esquema de Reaccién I, si Ry R4 son

1 y R2 son el mismo sustituyente, es decir, por

hidrégeno y R
ejemplo Cl o Br, solamente se obtiene un producto (represen-
tado por las férmulas II o III) pero si la o~fenilendiamina
de partida esti asimétricamente sustituida, es decir, R o

R4 es distinto de hidrégeno o Rl y R2 no son idénticos, se
formard una mezcla de productos.iéoméricos como los represen-
. tados por lag f6rmulas II vy III. Los diversos grupos éster
que representa.R3 pueden ser incorporados a las 3,4-dinidro-
3-oxoq£inoxalinas'pof uno de dos métodos. En primer lﬁéar,
el reactivo inicial, el mesoxalato, puede ser esterificado
con grupos alquilo C,-Cy (correspondientes a la férmula I don
vde R3 es algquilo Cl—C4) u otros grupos representados por R3.
Asf en el pfoducto final, ya sea de fbérmula II o III, el
grupo Ester seri el mismo presente en elrmaterial de parti-
da. En segundo lugar, el éster alqﬁilico de férmula II o III
puede ser hidrolizado para dar el &cido libre (los compuestos
de f6rmula I donde R3 es H)y este dcido libre puede ser a su
vez reestéfificado con un grupo cicloalquilo C3—C6, un grupo
alquenilo C3-C4 o un grupo alquilo Cy=Cy-

En el Esquema de Reaccién anterior, cuando Rt Y R2 son
grdpos diferentes, el productb de la reaccién de la o-fenilen-
diamina sustitufda con él mesoxalato de dietilo es una mezcla
de compuestos representados por las FSrmulas II y III anterio-

res. Un procedimiento de reaccién para la sintesis ineguivoca

de un compuesto dado dentro de esta invencién, donde n es 0,
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_ EtOH
: b; v
1 COOE$ - ‘
R 4 +
Y roi, R X COOEt
THF g2 g =0
) o 25%C. ,
VII S AT

25°C, produce sin ambigliedad un éster etilico de un 3,4-dihi]

ESQUEMA DE REACCION 2

| 1
1 _
R 02 ‘Bt0-CO-CHp=CO-CL NOp
| ' 2
R2 5 ~ Tolueno, calor R G/NH
A | 0-CH,=C0~0Bt
IV . : v

.

oec, EtONa

-

donde Rl y R2 tiéneﬁrel significado dado anteriormente.

De acuerdo con'el Esqueqa de Reaccién 2, se hace reac-
cionar una 2-nitro-anilina 4,5—disustituida (IVv), a 50~115°C
en un diéolventé inerterde los dos reactivos, con cloruro
de etilmalonilo (u otro haluro de alquilmaloﬁilo) para for-
mar el correspondiente derivado de etilmalonilamida sobre el
nitr6geno anilinico (V). Por anelacién catalizada por bases,
empleando etbxido sbddico a 0°C, se férma el quinoxaiin-Nl-
6xido (VI), cuyo tratamiento con tricloruro de f£&sforo en un)

disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano (THF) a 0-

dro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato 6,7-disustituido (VII).
Entre los compuestos que pueden prepararse por los pro-

cedimientos anteriores se encuentran los siguientes:

L
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6—yodo~7-cloro-2,3-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin—carboxilato
de n-propilo
6-cloro-7-yodo-2,3-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato dd
n-propilo | .
6,7idicloro-2,3-dihidro—3—oxo-2-quinoxalin—propionato'de
Aetilp
éciﬁo S—ﬁitro~2,3—dihidro-3-oxo-2~quinoxalin—carboxilico
éciéo 6-fltor-7-bromo-2,3-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-car-
boxilico
6—flﬁ6r;7-nitro—2,3—dihidro-3-oxo-2-qu§noxalin-propionato
de alilo
7-metoxi-8~-nitro-2,3-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin~-carbexilato
de metilo
6-yodo-7-ﬂitro—2,3-dihidr0*3-oxo-2-quinoxalin—carboxilato
de n-butilo
7—nitro—8-cloro—2,3—dihidro—3-oxo;Z;quinoxalin—caxboxilato
de isobutiio _ .
6,7-difldor-2,3-dihidro-3-~oxo-2-quinoxalin-propionato de
metalilo. ' |
Los gompuestos anteriores son especialmente ﬁtiles en
el tratamiento o prevencién de.las infecciones viricas causa
das por el virus de la inflﬁega 0 gripe ig'gizg. La infec=-
cidh causada por las éepas Maryland B y Ann Arbor, represen-
tativas de las cepas A y.B del virus, de los virus de la
influen?a son tratables por los compuestos de f6rmula I, Un
subgrupo determinado de agentes muy activos conﬁra las in-

fecciones de gripe in vivo son los compuestos de la siguien-

te estructura:
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donde Rl_y R2 son hélégeno o uno de ellos es nitro y =21 otro

es Hy R3 es alquilo Cl-c4, preferiblemente metilo o etilo.

- Son agentes antiviricos especialmente activos representados

por la fdrmula X los siguientes:

.

6,7-diflﬁor—3,4—dihidro-3-oxo-2-quinoxa}in—carboxilapg.de
etilo . »
6,7-aicloro—3,4-dihidro-3foxo—2-quinoxalin-carboxilatc de
etilo
6,7—dibrom6—3,4~dihidro-3-oxo-2-qﬁiﬁoxalin—carboxilato de
etilo -
6,7-diyodo-3,4-dihidro-3—oxo-2-quinoxalin-carboxilato de
etilo
6-cloro=-7-bromo~-3,4-dihidro-3-oxo-2-gquinoxalin-carboxilato
de eﬁilo
6-bromo-7-cloro-3,4~dihidro-3-oxo~2-quinoxalin-carboxilato
de etilo
7;nitro-3,4-dihidrq—3-oxo—ZQquinoxalin—carboxilato de etilo.
La preparacién de.los compuestos anteriores es ilustra-
da por los siguientes ejemplos especificos:
‘ EJEMPLO 1

Preparacién de 6,7-dicloro=-3;,4-dihidro=-3~ox0o-2-quinoxalin-

carboxilato de etilo

Se prepara una solucién de 17;7 g de 4,5-dicloro-o-fe-
nilendiamina y 200 ml de etanol anhidro. Se agregan a esta

solucién 17,4 g de 2-cetomalonato de dietilo y la mezcla se

f
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" Preparacién de 6-cloro-7-bromo-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin

150 ml de benceno. Se agregan con agitacién, en atmbsfera

-1l —

calienta a la temperatura de reflujo durante unas 17 horas.
Los constituyentes volitiles se separan por evaporacifn a
vacfo. Por recristalizacifén del residuo en etanol se obtie-
nen 20 g de 6,7-didloro-3,4-dihidroe3-oxo-Z-quinoxalin-car-
boxilato de etilokformado en la reacéién anterior, gue funde

a 226-227°C,

EJEMPIO 2

carboxilato, de etilo

Se disuelven 5 g de 2=-nitro-4-~-bromo-5-cloroanilina en

de nitrégeno, 5 g del cloruro de 4cido del malonato de mono-
etilo. La mezcla de reaccibn se callenta durante la noche a
la temper&fura de reflujo. La cromatografia en capa fina in-
dica que la reaccién es esencilalmente completa en este'homen—
to. Se enfrfa la mezcla de reaccién y el benceno se separa
por evaporacién a vacfo. El residuo que contiene la N-etoxi-
carbonilacetil- (2-nitro-4-bromo-5-cloro)anilina formada en
la reacciém anterior se recristaliza eén etanol anhidré para
dar cristales amarillos esponjosos que funden a 119-121°C.
se prepara etéxido sédico en condiciones anhidras a par-
tir de 35 ml de. etanol anhidfo vy 1 g de sodio en atmbsfera -
de nitrégeno. La mezclé se agita hasta que el sodio se ha
disuelto por completb y después se enfrfa la mezcla a unos
0°C. Se agrega la N-etoxicarbonilacetil-2-nitro-4-bromo-5-
cloroanilina y la mezcla resultante se agita a 0°C durante
3 horas aproximadamente. Después la reaccifn se apaga agre-
géndola sobre 300 ml de &cido clorhfdrico acuoso 1N a 0°C.
Esta mezcla acuosa se agita hasta que se forma un precipita-

do s6lido. El precipitado se separa por filtracidn, se seca

s
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y la torta del filtro se recristaliza en etanol anhidro., El
N-dxido de 6-cloro~-7-bromo-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato
de etilo asf prepaéado funde a 219-221°C; rendimiento = 2 g.
Andlisis: '
ECalcglado : C, 38,01; H, 2,32; N, 8,06

IEncontrado: c, 37,79; H, 2,35; N, 8,24.

t
1

'jSe disuelve 1 g del N-6xido de 6~cloro=-7-bromo-3-oxo=-
2-quinoxalin—carboxilato de etilo en 50 ml de tetrahidropfu-
rano, Se agregan 6 ml de tricloruro de fésforo y la me?tla
resﬁltanée se calienta suavemente a la temperatura dex¥eflu—
jo duranﬁe la noche. La mezcla ae'reaccidn se vierte en 500-.
ml dé una mezcla de agua de hielo. En la reaccifén anterior
se forma un sélidé que contiene 6~-cloro~7-bromo-3,4-dikidro-
3-oxo-2-qu£noxalin—carboxi1ato de etilo que se separa por
filtracién; p.f. 203-205°C; rendimiento = 0,6 g.

' RJEMPLO 3

Preparacidn de 6,7-difluor-3,4-dihidro-3-oxo-2fguinoialin—

carboxilato dé etilo

Se agregan con precéucién alrededor de 25 ml de énhi-
d;ido acético a 25,8 g de 3,4-difluoranilina. La mezcla se
agité dur;nte una hora después de completada la adicibén y a
cgntinuacién se vierte sobré hielo. El precipitado blanco re-|
sultante que contiene ia 3,4-difluoracetanilida se separa
por.filtracidn y se seca: Por recristalizacibén en una mezcla
disolvente de benceno-acetona se obtienen 30 g de 3,4-difluoy
acetanilida que funde a 125-126°C.

Anflisis: '

Calculado : C, 56,14; H, 4,12; N, 8,12

. Encontrado: C, 56,28; H, 4,22; N, 8,16

Se prepara una solucién de 8,5 g de 3,4-difluoracetani=-

’
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1ida en 50 ml de &cido sulffirico 18M y se enfria a unos 0°C.
Se agregan gota a gota 10,5 é'de nitrato de propilo. La mez-
cla de reaccién consiguiente se agita a unos 0°C durante 2
horas y después se'vierte.sobre una mezcla de agua y hielo.
Se separa por filtracién un precipitado amarillo pédlido qué'
comprénde la 4,5-difluor-2-nitroacetanilida formada en la
reaccidn anterior. La torta del filtro se lava varias veces
con agua y después se recristaliza en una mezcla disolvente
de etanol-agua (rendimiento = 9 g). El compuesto funée a
105—10;°C.

Andlisis:

' calculado : C, 44,46; H, 2,80: N, 12,96

Encontradé: c, 44,24; H, 2,76; N, 12,88

Una mézcla de 6,51 g de 4,5-difluor—-2-nitroacetanilida
y 100 ml de &cido clorhidrico acuoso 6N se calienta a la
temperatura de reflujo durante unas 2 horas. Después se en-
ffia la mezcla de reaccién y los.cristales que se forman se
separan pér filtrécién, se layan con agua, se secan y se
recristaiizan en una mezcla disolvente de hexano-diclorome-
tano. Se obtiene un rendimiento de 5,0 g de 4,5~-difluor-2-
nitroanilina que funde a 106-108°C.

Andlisis: |

calculado : C, 41,39; H, 7,32; N, 16,07

Encontrado: C, 41,41; H, 7,35; N, 15,85

Se prepara una mezcla de reaccién que contiene 8,75 g
de 4,5-difluor-2-nitroanilina, 200 ml de etanol y, como ca-
talizador, 1 g de paladio al 10 % en carbdn. La mezcla se
hidrogena hasta que se ha absorbido la cantidad tedrica de
hidrégeno empleando un aparato de hidrogenécidn‘a baja pre-

sién. El catalizador se separa por filtracién utilizando las

‘
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precauciones habituales y el producto de la reaccidn, 4,5-
difluor-o-fenilendiamina, se hace reaccionar con mesoxalato

de dietilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, sin

purificarld mis. El producto de esta reaccién, 6,7-difluor—

3,4-dihidro-3~-ceto-2-quinoxalin-carboxilato de etilo, funde
a unos 193-195°C.
- EJEMPIO 4

Preparacién de &cido 6,7-difluor-3,4-dihidro-3-oxo-2-guino-

xalin-carboxilico

A 2,42 g de 6,7-difluor-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-
carboxilato de etilo se agregan 50 ml de hidréxido sédico .
aqudso 2N. La mezcla se calienta a 1§ temperatura de reflu-
jo durante 3 horas y despuds se trata con carbén activo, se
enfria y se filtra. EL filtrado, que contiene el &cido 6,7-
difluor-3,4-dihidro—3—oxo—2-quinoxalin-carboxilico formado
en la reacci6n anterior, se aciduia con &cido clorhidrico
acuoso 12N. El 4cido, que es insoluble en la mezcla acuosa
dcida, preci?ita y el precibitado se separa por f£iltracién.
La torta'del filtro se c¢ristaliza en una meécla disolvente
de etanol-acetona para dar 1,3 g de &cido 6,7-difluor-3,4-
dihidrd?3—oxo—2—quinoxalin—carboxilico que funde a 220-225°C.

Andlisis:

Calculado : C, 47,80; H, 1,78; N, 12,39

Encontrado: C, 47,737 H, 1,94; N, 12,63

. "~ EJEMPLO 5

Preparacidn de 6,7-diyodo=3,4-dihidro-3~oxo-2-quinoxalin-

carboxilato de etilo

Se prepara una mezcla de readcidn que contiene 76 g de

- 8cido sulftirico fumante al 20 %, 10 g de yodo y 10 g de o-di

nitrobenceno. La mezcla de reaccidn se agita a una tempera-

[
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- tura de 170-175°C durante 2 horas y después se enfrfa. La mez

cla de reaccidn enfriada se vierte en hielo y después se fil~
tra. La tbrta del filtro, que contiehe el 1,2-dinitro-4,5-diq
yodobenceno formado en la reaccidn anterior, se disuelve en
1 litro de &ter. La solu016n etérea se lava con bisulfiko
acuogo y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
desp&és se seca. Se separa el éter a vacfo y el residuo s6-

ido crudo se cristaliza en etanol para dar unas placas par-
duzcas'constituidas por 1,2-dinitro-4,S—diyodobenceno que
funde a 177-178°C.

Se prepara una solucibn de 3°g de 1,2—dinitro—4,5—diy61
dobehceno en 150 ml de etanol. Se hace ?asar amonilaco gaseo-
so a través de la.solucién mientras se calienta a la tempera-
tura de reflujo. Este procedimiento se prosigue hasta que
la cromatograffa en capa fina indica que han reaccionado to-
dos los materiales de partida (alfededor de 8 horas). Enton-
cés se reduce el volumen de la solucibn a un tercio del vo-
lumen original y se enfria la'solucidn. Precipita la 2—n1tro¥
4,5-diyodoanilina formada en la reaccién anterior y se reco-
gé por filtracién, p.f. 196-197°C; rendimiento = 1,70 g.

‘Andlisis:

Ccalculado : C, 18,48; ﬁ, 1,03; N, 7,18

'Encontrado. c, 18.65' H, 1,08; N, 7,33

Se prepara una mezcla de reaccién a partir de 1,2 g de

2-nitro-4,5-diyodoanilina, 1,8 g de cloruro estannoso y 10

" ml de &cido clorhidrico acuoso 12N. La mezcla de reaccidn

se calienta a una temperatura de 80-100°C con agitacidn.
Pronto desaparece el color amarillo intenso original de la
solucién. Al cabo de 2 horas de calentar y agitar, la mezcla

de reaccién se vuelca sobre una mezcla de 100 ml de agua y

’
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25 ml de hidréxido sédico acuoso. Precipita un sélido de co-
lor pardo de 4,S-diyodoﬁo-fénilendiamina que se recoge por
filtracién; rendimiento = 0,9 g,

Se preéara uné solucién a_.partir de 0,9 g de 4,5—diyo%
do-o-fenilendiamina y 25 ml de etanol. Se agregan 5 g de cé-
tomalonato de dietilo y la.mezcla resultante se calienta a
la temperatura de reflujo y agitando durante la noche. Des-
pués se enfria la mezcla de reaccidn. Precipita el 6,7-di-
yodo-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato de etijo
formado con la reaccién ahterior'y sé recoge por filtracién;
rendimiento = 0,8_g; p.f. 275-276°C.

‘ Andlisis: .
Calculado i C, 28,09; H, 1,70; N, 5,96
Encon£rado: c, 28,01; ¥, 1,72; N, 6,07

EJEMPLO 6

Hidr6lisis del 6,7—dicloro—3,4—dihidro-2-oxo—3-quinoxalin-

carboxilato de etilo

Se disuelve 1 g de 6,7~dicloro-3,4-dihidro-2~oxo=3=-qui
noxalinréafboxilato de étilo en una mezcla de 25 ml de iso-
propanol y 75 ml de agua. Se agregan 5 g de hidréxido poté-
sico'y la mezcla resuitante se calienta a la temperatura
de reflujo durante. 5 minutoé. La mezcla de reacciéﬁ caliente
se decolora con carbdn activo y se filtra. El filtrado se
acidula con &cido clorhidrico acuoso 12N. Precipitan unos
cristales amarillos aciculares que contienen el &cido 6,7—'
dicloro-3,4-dihidro-2-oxo-3-quinoxalin-carboxilico formadoe
en la hidr6lisis anterior. El écidé se recoge por filtra-

cién, p.£. >300°C.
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EJEMPLO 7

Preparacibn-de ésteres

El 4cido 6;7—dicloro-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin—car-
boxflico preparado a partir del correspondiente &ster etIli;
co por el procedimiento del Ejemplo 6 se esterifica con me-
tanol de acuerdo con el siéuiente procedimiento;

" Se mezclan 2 g del &cido libre y 20 ml de metanol anhi-
dro con una cantidad catalitica de eterato de trifluoruco de
boro disuelto en metanol La mezcla se calienta a la teupe-
ratura de reflujo durante 60 horas después de lo cual ce en-
frfa y filtra. El 6,7-d1cloro—3,4-d1hidro—3—oxo—2—qu1nnxalin~
carboxilato de metilo separado se aisla por filtraci3n; pe-

= 153 g;_color = amarillo verdoso; p.f. 258-260°C.
EJEMPLO §

'Preparacién alternativa de &steres

En 100 ml de benceno se suspende 1 g del 4cido 6,7-di-
c16r0-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin—carboxilico preparado
por hidrélisis del éster etflico por el procedimiento del
Ejempio 6. A esta suspenéién se agregan 10 ml de cloruro de
tionilo. lLa mezcla resultante se calienta a la temperatura
de reflujo durante 2 horas, transcurridas las cuales los

constituyentes volétiles se separan por evaporacién a vacfo.

dro—3—oxo— -qulnoxalin—carboxllo, se mezcla con 50 ml de iso-
propanol y la mezcla resu;tante se calienta a la temperatu-.
ra de reflujo durante 48 horés. El exceso de isopropanol se
separa por evaporacidn a vacio para dar 1,05 g de 6,7-diclo-
ro-3,4-dihidro-3~oxo-2-quinoxalin-carboxilato de isopropilo
en forma de s6lido amarillo p&lido que funde a 210-211°C des-

pués ‘de recristalizarlo en isopropanol
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Anilisisy
Calculado : C, 47,86; H, 3,35; N, 9,30

Encontrado: C, 48,16; H, 3,44; N, 9,28

' E1 éster alflico correspondiente se prepara por el pro-

cedimiento anterior; p.£. 228-230°C con descomposicién.

iAnélisis:

f Calculado : C, 48,19; H, 2,70; N, 9,37

; Encontrado: c, 47,89; H, 2,66; N, 9,42.~

y E} éster n~butflico correspondiente se prepara por el
proéediﬁiento anﬁerior y funde a 177-178°C después de recris|
talizario en isoprbpanol; |

‘ Anilisis: _ : -

"Calculado : C, 49,54; H, 3,84; N, 8,89

Encon£rado: ¢, 50,56; H, 3,80: N, 8,94

EJEMPLO 9

- boxilato de etilo

Se mezclan 10 g de 3,4-dibromoanilina con 40 ml de anhi
drido ac&tico. La mezcla de reaccidn resul?ante se célienta
‘a una temperatura comprendida entre 100 y 105°C durante una
hora, trénscurrida la cual se vierte sobre una mezcla de hie
ib.y agua. Después.de agitar durante la noéhe, la mezcla
acuosa forma un preciﬁitado blanquecino que pesa 11,5 g y
funde a 90-95°C, que contiené la 3,4—dibromoacetanilida.

Se mezclan 2,5 g de 3,4~dibromoacetanilida con 8 ml de
4cido sulfdrico acuoso 18N a 0°C. Se afiaden 1,5 g de nitra-
to de propilo mientras se mantiene la temperatura de reac-
cién entre 0 y 2°C. La mezcla de feaccién enfriada se agita
durante una hora a la misma temperatura y después se vierte

en una mezcla de hielo y agua. Precipita un s6lido amarillo

[
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~do del catalizador‘filtfado y evaporacién de los constitu-
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que contiene la 4,5-dibromo-2-nitroacetanilida formada en
la reaccidn anterior y se recoge por filtracidn. Por recris
talizacién en etanol se obtienen 1,2 g de 3,4-dibromo-6-ni-

Se calienta a la temperatura de reflujo, durante Jo.ml-
nutos, lug de 4, 5-dibromo-2-nitroacetanilida con 30 ml de
4cido clorhidrico acuoso 6N. Después la mezcla de reaccidn
se vierte sébre una mezcla de agua yihielo y se agita. El
pH de la solucién se ajusta a 12 con un §lcali. El precipi-
tado amarillo brillante resultante se separa por filtracibn,
se laya y se seca; rendiﬁiento' = 0,85 g de 4,5-dibromo-2-
nitroanilina que funde a 204-205°C.

Se suspenden 5 g de 4,5-dibromo-2-nitroanilina en 200
nl de etaﬁol anhidro al que se han agregado alrededor de
10 g de niquel Raney. La mezcla de hidrogenacién se intro-
duce en un aparato de hidrogenacién a baja presidn, a una
presién de hidrégeno de 55 psi (3,8 kg/cmz). Se produce una
répida absorcién de hidrégeno que cesa al cabo de unbs 25
minutos,'en cuyo momento ha desaparecido el color amarillo
intenso originalmente presente lo que indica la reduccibn
completa del grupo nitro a un grupo amino. La hldrogenac16n
se prosigue durante media hora mds y después la mezcla de .

hidrogenacién se traté por filtracidn del catalizador, lava-

yentes voldtiles del filtrado. Se obtiehe un rendimiento de
4,1 g de 4,5-dibromo~o-fenilendiamina.

La 4,5-dibromo-o-fenilendiamina se cicla al correspon-
diente &ster de &cido quinoxalinfcarboxiliCO'por el procediA
miento dél Ejemplo 1, utilizando 4,1 g de la diamina y 2,7

g de cetomalonato de dietilo en 75 ml de etanol anhidro.

’
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‘Preparacién de B—(6,7—dibromo—3,4-dihidro—3-oxo-2—quinoxalin)

' quel.Raney para dar 4, 5—dibromo—o—feniléndiamina que nc se

El 6,7-dibromo=3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato
de etilo asi preparado funde’ a 235-236°C (rendimiento = 3,9 g).

EJEMPLO 10

‘propionato de etilo

|

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, se reducen
1 4 - .

5¢g de 3,4-dibromo-6-nitroanilina en etanol anhidro con ni-
) | I T .

aisla 51no que se mezcla lnmedlatamente con 2,47 g dL éCLdO
2-cetoglutarlco. ‘Se agregan 100 ml ée etanol Yy la mezola se
calienta a la temperaturacde reflujo'durante 3 horas. Se ob-
tienen 3 g de 4cido B-(G 7-dibromo-3 4-d1h1dro—3—oxo-°—qu1-
noxalln)pronlénlco que funde a 249- 250°C. El &cido libre se
convierte en el correspondiente &ster etilico por el mroce-
dimiento del Ejemplo 8. El B~(6,7—dibrom$—3,4-dihidro¥3—oxo-
2-quinoxalin)propionato de etilo agi preparado funde a
189-190°C.

Siguiéndo el procedimiento anterior, la 4,5-dicloro-o-
fenilendiaming se hace reaccionar con &cido 2—cetoglu£érico
en etanol para dar &cido 6,7~dicloro-3,4?dihidro—3-oxo-2-
quinoxaliha. Por reaccién del &cido libre con etanol en pre-
sencia de eterato de trifluofuro de boro se ‘obtiene el corres
pondiente &ster etilico del &cido B-(6,7-dicloro-3,4-dihidro-
3-o%o-2-quinoxalin)propiénico que funde a 183,5-184,5°C. El

dcido libre da el siguiente andlisis:

Calculado : C, 46,02; H, 2,81:; N, 9,76

Encontrado: C, 45,79; H, 2,53; N, 9,64
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"' EJEMPLO 11

Preparacién de 6(7)—cloro-7(é)—bromo-3,4-dihidro—3-oxo-2-

" quinoxalin-carboxilato de etilo

La 3-cloro-4-bromoacetanilida preparada por el procedi}
miento del Ejemplo 9 se nitra con &cido sulfdrico acuoso
18M y nitrato de propilo a 0°C, de acuerdo con el procedi-

miento del Ejemplo 9. El producto de reaccibn se trata agre-

~géndolo a una mezcla de hielo y agua y ?gitando. Precipita

un polyo'amarillo que contiene la 4-bromo-5-cloro-2-ritro-
acetanilida y se'fecpge ﬁdr'filtraciéh; Por recristalizacidn
en etanol se obtienen cristales‘que fuhden a 128-130°C,
rendimiento = 38'g. -

.La 4-bromo~5-cloro—-2-nitroacetanilida se hidroliz; a
la amina libre por el procedimiento del'Ejemplo 3, Redncien-
do 5 g de la 4-bromo-5-cloro-2-nitroanilina asf formada con
niquel Raney, por el procedimiento del Ejemplo 9, se obtié—
ﬁen 3,35 g de 4-bromo-5-cloro-o-fenilendiamina. Se hacen
reaccionar 1,66 g de la diamina con 0,85 g de cetomalonato
de dietilo calentando a reflujo en un disolvente de aﬁbos du-
rante 2,5 horas. Precipitan cristales aciculares amarillos
que contienen el 6(7)-cloro-7(6)-bromo-3,4-dihidro-3-oxo-2-
qﬁinoxalin—carboxilato de e£ilo y se recogen pdr filtraci6n,
p.£. 185-195°C; rendimiento = 111 g. .

Siguiendo el procedimiento anterior, se hace ;eaccionar
la 4-nitro-o-fenilendiamina con cetomalonato de dietilo para
dar 6(7)-nitro-3,4-dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato de
etilo. El compuesto solidifica después aevenfriar. El s6lido
se aisla éor filtracifn y la torta del filtro se lava con

isopropanol. Rendimiento = 70 %.
Anilisis:
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Calculado-: C, 50,20; H, 3,45; N, 15,96
Encontrado: C, 50,36; H, 3,50; N, 16,10

Preparacidn de 6,7-dicloro—3,4-dihidro—3-oxo—Z-quinoxalin-

'

carboxilato de g-cloroetilo

Ise prepara cloruro de 6,-7-dicloro-3,4—dihidfo-—-3--oxo—2-
quinéxalin—c;rbolilo por el procedimiento del Ejemplo 8. Se
agit;n 2,2 g del eloruro de Acido con un exceso de f-cloro-
etanol a 136°C,durante'2 horas, en a;mésfera de niﬁ;ﬁgeno.
El exceso de B—cléroetanbl se separa por evaporacién a vacfo

a 50°C. El compuesto residual, 6,7-dicloro-3,4~-dihidro-3-0xo-

2-quinoxalin-carboxilato de B~cloroetilo se recristaliza en

_una mezcla disolvente de isopropanol-acetona para dar 1,55 g

de copos amarillos esponjosos que funden a 214-215°¢,
EJEMPLO 13

Preparacidn de 6,7—dicloro-3,4—dihidro—3-oxo-2-quinoxalin-

carboxilato de ciclobutanometilo

Se mézclan 5 g del écido;6,7—dicloro—3,4—dihidro-3—oxo-
2-quinoxa1in—carboxilico} freparado por el procedimiento del
Ejemplo 6, con 25 g de.ciclobutanol y 5 ml de eterato de trid
fluoruro de boro en un matraz de fondo redondo de 50 ml. La
mezcla de reaccidn se calieﬁta a reflujo a 140°C durante 2
horés, disolviéndose.tédo el material de partida. La croma-
Eografia en capa fina indicaﬁque va ﬁo queda materiﬁl de par-
tida. Al enfrfar cristalizan agujas de color pardo amarillen
to brillantes. La mezcla de ieaécién se diluye con 25 ml de
isopropanol y se refrigera. El producto, 6,7-dicloro-3,4-di-
hidro-3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato de ciclobutanometilp.se
separa por filtracién y se lava una vez coﬁ 25 ml de hexano

para dar 3,55 g de producto que funde a 183-184°C.

’
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para dar 2,2 g de la mezcla de 6-metoxi-8-nitro-3,4-dihidro-

=23

EJEMPLO 14

Preparacién de 6-nitro-8-cloro-3, 4-dihidro-3-oxo-2-quinoxa-

lin-carboxilato de etilo y 7-nitro-5-cloro-3,4~dihidro-3-

oxo-2-quinoxalin-carboxilato de etilo

!
:

Se disuglven 1,87 g de 3—cloro-5—nitro-o-fenilendidmin;
en 15‘ml de etaﬁél anhidro. La solucifén se calienta a la tem-
peratura de reflujo durante'zﬁ horas. Los constituyentes vo-
18tiles se separan por evaporacifén a vacfo. Por recristali-
zacibén del residuo en una solucién etanSlica se obtiene la
mezcla'de 6-nitro-8-cloro-3,4~dihidro-3-oxo-2~quinoxalin-car-
boxilato de etilo y su 1sbmero 7-nitro-5-cloro-3,4~-dihidro-
3-oxo-2-quinoxalin~carboxilato de-etilo, con un puntco Ge fu-
sién de 180-200°C. ’ ‘

' EJEMPLO 15

Preparacién de 6-metil-8-nitro-3,4-dihidro-3-oxo-2-guinoxa-

lin-carboxilato de etilo y 7-metoxi-5-nitro-3,4-dihidro-3-

oxo-2-quinoxalin-carboxilato de etilo

Se disuelven 1,83 g de BTnitro-S-metoxi-o—fenilendiamina
en 25 ml-de etanol anhidro y se agregan 1,8 g de cetomalona-
to de dietilo. La mezcla se calienta a reflujo durante 48
horas. Los constituyentes volétiles se evaporan a vacfo. El

residuo se recristaliza en una solucibn de propanol?etanol

3-oxo-2-quinoxalin-carboxilato de etilo y su isbmero 7-meto-
xi-5-nitro-3,4-dihidro-3-oxo~2~quinoxalin-carboxilato de
etilo.

La Tabla I dada a continuacién contiene los compuestos
preparados por uno de los procedimientos de reaccibn anterio-
res. La tabié da los grupos sustituyentes determinados, in-

dica si el compuesto se ha preparado en forma pura © como mez

’
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cla de isémeros y contiene el andlisis elemental (calculado
y encontrado) para cada compuesto. Ademds, se ha atribufdo
una letra a cada compuesto para facilitar la lectura de los

resultados de los énsayos en las tablas subsiguientes.
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TABLA I

Compuesto R, R4 Rl R2 R3 ‘ﬁ:

A H NO, H etilo 0
H H NO, etilo 0

B H c1 c1 H 2

c H cl cL metilo 0
D H Cl Cl etilo 0
E H cl cl H )
F H I I etilo O
G H Cl Cl n~butilo 0
H H ~F F etilo 0
I H Cl Ccl isopropilo' 0
J . H Ccl Ccl B-Cl-etilo 0
K H Cl Cl alilo 0
L H Cl Cl ciclobutil- 0

metilo

M H Br Br etilo 0]
N H Br Br etilo 2
o H cl Cl etilo 2
P H Br Br H 2
Q H Br Cl etilo 0
H Cl Br etilo 0

R NO2 CH3O H etilo d
NOZ* H CHBO etilo 0

S Cl H NO2 etilo 0
Cl#* N02 H etilo 0

* s_gustituyente,

(r%)

Andli:

50,20

46,02
43,98

46,02

41,73

- 28,09

49,54
51,98
47,86
41,06
48,19

51,40

35,14
38,61
49,52
35,11
39,85

49,15

4,32



" TABLA I

N

o O M NN O o O o o

o O O O

(cH,),_~CO-0-R

111
' 0

3

Andlisis, caleculado

Andlisis, encontrado

C . H N C H N
50,20 3,45. 15,96 - 50,36 3,50 16,10
46,02 2,81 9,76 45,79 2,53 9,64
43,98 2,21 10,26 44,24 2,15 10,50
46,02 2,81 9,76 46,15 2,99 9,95
41,73 1,56 10,81 41,44 1,67 10,80
28,09 1,70 5,96 28,01 1,72 6,07
49,54 3,84 8,89 50,56 3,93 8,95
51,98 3,17 . 11,02 51,98 3,32 10,86
47,86 3,35 9,30 48,16 3,44 9,28
41,06 2,18 8,71 40,80 2,29 8,65

48,19 2,70 9,32 47,89 2,66 9,42
51,40 3,70 8,56 51,17 3,69 8,83
35,14 2,14 7,45 35,40 2,36 4,56
38,61 2,97 6,93 38,85 3,16 6,18
49,52 3,81 8,89 49,37 3,63 8,83
35,11 2,13 7,45 35,35 1,95 7,60 °
39,85 2,43 8,45 39,43 2,59 8,52
49,15 3,78 16,33 48,97 3,74 14,06
4,32 2,69 14,12 44,71 2,86 14,07




10

18

20

25

30

- a 37°C, en el medio 199, con un 5 % de suero bovino fetal

‘las placas de virus, independientemente de su tamafio, después
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Los compuestos representados por las Férmulés I, II,
IITI o X anteriores son activos in vitro e in vivo contra dos
c;pas diferentes del virus de la gripe, Maryland B y Ann
Arbér. La actividad antiviral in vitro fué determina@a como
sigue:

En unos matraces Falcon de 25 cc se cultivaron células

de rifién de mono verde africano (BSC-1) o c&lulas HELA (5-3)

inactivado (FBS), penicilina (150 unidades/l1 ml) y estrepto-
micina.(lso mcg/ml) . Cuando se formaron monocapas confluen-
tes, se retird el medio de cultivq sobrenadante y se avrega-
ron a cada matraz 0,3 ml de una dilucién apropiada del virus
de la gripe Maryland B o Ann Arbbr. Después de adsorber du-
rante una hora a la temperatura ambiente, la l&mina de cé-
lulas infectadas de virus se cubrib con un medio que conte-
nia 1 parte de Ionagar n® 2 al 1 % y 1 parte de medio 199
de concentracién doble con FCS (suero dé ternera fetal) pe-
nicilina y estreptomicina y conteniendo tambi&n el f&rmaco
é concentraciones de 100, 50, 25, 12,.6 y 3 microgramos por
mililitro (mcg/ml). El matraz que no conﬁenia fé&rmaco servia
como control. Las solﬁciones madre de los compuestos de qﬁi-
noxalinona se prepararon en una dilucién de dimetilsulféxido

a una concentracién de 10%

mcg/ml. Los matraces se incubaron
durante 72 horas a 37°C. Se observaron placas en las &4reas
donde los virus infectaban a las células y se reproducfan en
ellas. Se agregé a cada matraz una solucién de formalina al
10 % y acetato sédico al 2 % para inactivar los virps y fijar

la l&mina de células a la superficie del matraz. Se contaron

de tefiir las zonas celulares circundantes con violeta cristal

,
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El nmero de placas se compar6 con el nGmero de placas de

coﬁtrol a cada concentracién dél fé&rmaco. La actividad del
compuesto se expresd como porcentaje de inhibicifn de las
placas. En la Tablé II dada a‘continuacién, la columna 1 da
la letra asignada al compuesto y las columnas 2 y 4 la iSO'
la céntidad de firmaco en mcg/ml que inhibe al 50 % de las
placés.

iLaractividad in vivo se determind como sigue:

‘Unas hembras de ratén, suizo blanco (11~13 g) de la ra-
za McAllister'se inyectaron con diluciones acuosas de cepas
Ann Arbor o Maryland B del virué de la gripe en un aparato
de ihyecci6n neumético. Veiticuatro y 4 horas antes de la
infeccidn y 24 y 48 horas después dé la infeccidn, se inyec-
taron por Qia intraperitoneal (IP) o se administraren por
via oral (OR) mediante purga unas dosis;graduales del farma-
co. Se determind el nfmero de muertes. En la Tabla II, colum-
na 5; se da la dosis de cada fdrmaco a la cual se produce un
aumento estadisticamente significativo de la supervivencia

vy la columna 6 da la via de administraci6n.
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TABLA II
Virus de la gri o Virus de la gripe
pé Maryland B Ann Arbor
) in vitro in vitro in vivo
Compuesto _‘323""" Teo Via Dosis, mg/kg
A 40 IP §C "
B | . B = 50
C <10 : Ip 60
D - 38 - IP,OR 40
E <71 . <100 IP £0
F . activo 80
G \38
H: 5<10
T-
J 58 o 76
K 33 - 75
L 15 » 20
M IP,0R 40-80
.Q \ IP 80
R 1P 80
s Ip 80

Los'compuestos representados por las FSrmulas I, II,
III o X tambi&n han Qemostradc actividad in vitro contra otros
virus en un ensayo de supresién de placas similar al utiliza-
do para determinar la actividad contra los virus de la gripe
Mayland'B O Ann Arbor. La Tabla III dada a continuacién con-
tiene los resultados de estos -ensayos. En la Tabla I, la coldm

na 1 da el sfmbolo alfabético del compuesto, la columna 2 el

3 la dosis en microgramos/ml a la cual se ha hallado actividad

—
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TABLA IIX
Sfmbolo del . Nivel de activi-
compuesto Virus " dad en mcg/mg -
A Vacuna 2000
.c Echo 10° 2000
| Coxsiackie A=-21 2000
J | |
iD Semliki Forest 2000
' Polio IIIX 10090-2000
Vacuna 2000
Herpes simplex 1000-2000
- Bcho 10 2000
H Vacuna 2000
Polio III 2000
1 Semliki Forest 2000
- Vacuna 2000
Herpes simplex: 2000
J Vacuna , 2000
L Echo 10 2000
Vacuna 2000
‘Herpes simplex 2000
M Echo 10 2000
N Echo 10 2000
Herpes simplex 2000
9] rHerpeé simplex 2000

Echo 10 o

© 2000
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TABLA IIIX
Simbolo del C Nivel de actividad
compuesto Virus " en mcg/mg
P - Echo 10 ‘ : . 2000
%
Q Vacuna 2000 |
" polio IIT ' | 2000
Vacuna 2000
R Herpes ;implex 2000‘
"Echo 10 . 2000
S Echo 10 . ' ' 2000
Vacuna ) | | 20C0
"Herpes simplex ‘ 2000

Las téblas anteriores ponen de manifiesto que lcs qui~
noxalin-2-carboxilatos de férmulas I, II, III o X presentan
actividad in vivo e in vitro contra el virus de la gripe,
cepas A y B, y actividad in vitro contra otros virus. Para
usé in vitro los compuestos pPeden ser formulados disolvién-
dolos en ﬁn alcanol inferior,vpor ejemplo etanol o metanol,
o a baja concentracifn como emulsién en agua utilizando un
agente tensoactivo. Si R3 en la férmula I es H, puede utili-
zarse una sal met8lica alcaiina del Scido en solucidn acuosa
La composicibn antivirica que contiene una quinoxalina de
acuerdo con ia férmula I como ingrediente activo es, por lo
tanto, aplicada al hdbitat del virus in vitro, inclufdos en
estos hébitats las paredes de las haﬁitaciones de hospitaleé
las mesas de laboratorio, el material de vidrio de laborato-
rio y similares. Los compuestos también pueden ser agregados
a los cultivos tisuiares para suprimir el crecimiento virico

en los mismos., Para uso in vivo, los compuestos pueden ser

’
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~ga una cantidad de quinoxalina eficaz para suprimir el cre-

como &cido estefrico, estearato magnésico y similares y la
] 1
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administrados por yia parenteral u oral. Para la administra-
cién parenteral, por ejemplo por la via intraperitoneal em-
pleada en el trabajo experimental antes descrito, el compues-

to puede disolverse en agua que contenga 2 % de un agente

tensocactivo, especialmente un emulphor (un &cido_graso‘polihi
droxiiado). Naturalmente, se prefiere la admihistradiéﬁ'por
via oral. Para via oral, se mezcla uné gquinoxalina de f£6rmu-
la I con uno o mis medios extendedores habituales, farmacdu-
ticamente aceptableé, como, almidén, sacarosa, lactosa, parbo-
nato céléico, etc'y la mezcla se introduce en cépsulas de ge-|

latina telescdpica vacfas, de manera que cada cdpsula conten-

cimiento del virus de la gripe, ya sea posible o real. En

otras palabfas, los compuestos pueden ser utilizados profi-
l&cticamente o como agentes curativos. Alternativamente, el
f&rmaco puede mezclarse con diversbs excipientes como almi-

d6n, agentes lubricantes, agentes humectantes, etc, tales

mezcla puede comprimirse en tabletas, .conteniendo cada table-
ta una cantidad del farmaco eficaz para abortar o curar un
ataqﬁe de gripe. Estas tabletas puedeh ser marcadas para éro-
po:cionaf medias o cuartas dosis cuando la droga se adminis-
tra a nifios. Los compuéstos también pueden ser administrados
en solucidn o suspensién.

Los compuestos representados por una o mis de las fdr-
mulas I, II, IIT y X anteriofeé se administran a los mamffe-
ros susceptibles de infecciones por el virus de la gripe, ta-
les como caballos, ratones, cerdos y seres humanos. Entre
los seres humanos, los compuestos se administran profilfcti-

camente, especialmente a los ancianos, nifios pequefios, enfer-

,
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meras, médicos -y otro personal hospitalario o de salud ptbli-
ca, cuando haya evidencia de una epidemia inminente de gri-
pe. Los compuestos también pueden ser agministrados a cual-
quiera que haya de estar en contacto con un paciente de gri-
pe. Una ventaja especial dei procedimiento terapéutico de
estaiinvencidn es que los compuestos pueden ser administra-
dos profildctica o terapéuticamente a los pacientes sin de-
term&nar previamente de qué cepa de virus de la gripe, A ©
B, se trata ya que los compuestos son eficaces contré'émbas
cepas.

En resumen, la patente de invencifn que se solicita de=~
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de una nueva

3,4—dihidr6—3—oxdquinoxalina de FQrmula I:

"~ donde’

e s

Rl y R2 son individualmente H, NO,, CH30 o halégeno, de

manera que pdr lo menos uno de los radicales Rl o

R2 sea distinto de H, de forma gue si ninguno de los

radicales Rl o] R2 es NO2 o] CH30, Rl Y R2 son ambos

individualmente halégeno y de manera que uno de los

radicales Rl ° R2 es CH3O solamente si el otro es

NOzi
3

R” es alquilo C;-C,, cicloalquilo C4-C¢, alquenilo
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C3—C4, H o 2~-cloroetilo y
nes 0o 2;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar una

2-nitroanilina 4,5-disustitufda de férmula:

1
R N0,

B> FH, IV

"~ donde Rl Yy R2 son los definidos anteriormente, con un cloru-~

ro de alquilmalonilo de £6rmula

0=C=0-R

L,

O=é-Cl
donde R> es el definido anteriormente, en un disolvente iner-
te de amboé reactivos, a 50-115°C; ?ara formar la correspon-
diente aléuilmalonilamida sobre el nitr8geno anilinico; se-
guido de anelacidn en presencia de'etéxido sédico a 0°C pa-
ra formar el quinoxalin—Nl-éxido y seguido de tratamiento
con tricloruro de f6sforo en un disclvente inerte a 5-25°C.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 péra la
preparacidn de 6,7-dibromo-4,5~dihidro-3-oxo-2-quinoxalin-
carboxilato de etilo por reaccidn de 2-nitro-4,5-dibromoani-
lina con cloruro de etilmalonilo en benceno a reflujo, para
formar la etilmalonilaﬁida sobre el nitrdgeno anilfnico;
sequido de anelacién en presencia de etéxico sédico a 0°C
para formar el quinoxalin—Nl-éxido y seqguido de tratamiento
con tricloruro de f&sforo y tetrahidrofurano a 25°C.

3. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidén gque se solicita por:
UN PROCEDINMIENTO PARA LA FREPARACION DE UA RUEVA 3,4-DIHI-~
DRO-3-0XOQUINOXALINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva, que consta de treinta y cuatro
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phginas mecanografiadas.

Madrid, 19 octubre 1.979
BERNARDO UNGRIA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



