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Esta invencién se relaciona con un procedimiento sin-
tético novedoso y, mds particularmente con un método novedoso
para la preparacidn de N-, N'-diéxido de 3-(2-quinoxalinilmetilen)
carbazato de metilo. E1 compuesto preparade mediante el pro-
cedimiento presente novedoso es bien comocido como un antisép-
tico del conducto urinario, agente antiinfeccioso sistemdtico,
activador del crecimiento de animales, como un agente para el
control de enfermedades respiratorias crénicas en aves de corral
¥y como uns mejore en la eficiencia de alimentos. en los animales,
(Austrelien Vet, J. 48, No. 10 579, (1972) y Rec. Med. Vet. ecole
alfort 148 No. 3 365-73 (1972)).

Consecuentemente, la presente invencién da a conocer
un procedimiento para la preparacibn de Nl, x-dibxido de 3-(2-
gquinoxalinilmetilen)carbazato de metilo que consiafe en poner
en contacto el 3-(2-quinoxalinilmetilen)carbazato de metilo con
por lo menos sproximadamente 2 equivalentes de un agente oxidan-
te en un solvente inerte en una reaccién a temperatura de aproxi-
madamente 20°C, & 100°C, hasta que le reaccién se haya préctica-

mente completado,-éiendo seleccionado dicho agente oxidante del
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grupo gque consiste de deido peracético, dcido perbenzéico, deldo
m-cloroperbenzbico, doido perftdlico, deido perférmico, dcido
trifluoperacético, y perdxido de hidrégeno y la recuperacién del
producto. En el caso del perdxido de hidrégeno se emplea ususl-
mente un catalizedor. Los catalizadores apropiados son dcido
tungstfco, tungstato de sodio, vanadato de sodio, molibdato de
sodio, tungstato de potasio, molibdato de potasio, pentadxido de -
vanadio, difxido de zirconio, triéxido de tungsteno o tridxido

de molibdeno.

Una modalidad particularmente preferida de la invencidn
descrite en la presente se relaciona con el procedimiento ante-
riormente citado en donde el agente oxidante es el dcido beracé-
tico 'y el solvente es el 4cido acético puesto que tanto el reac-
tivo como el solvente son econémicos.

Una segunda modalidad preferida de la invencién des-
crite en la presente se relaciona con el procedimiento anterior
en donde el agente oxidante es dcido m-clorobenzéico y el solven-
te es cloroformo.

‘ En las modalidades anteriores la temperastura de reac-
cién de preferencia se mantiene a menos de 50°C,

La nueva reaccidén de la presente invencién se lleva a
cabo en un solvente inerte a la reaccién. Un golvente inerte
para los objetos de esta invencién propone cuslquier solvente
que permita la solubilizacién de los reactivos y que esté exento

de efecto perjudicial en los reactivos y los productos bajo las




condiciones empleadas. Dos tipos preferidos incluyen los dcidos
orgénicos tales como 4cido acético, y los solventes halogenados
tales como cloroformo y cloruro de metileno. En algunos casos
puede emplearse agua. Sin embargo, serd satisfactorio cualquier

solvente que posea las cualidades dadas & conocer en lo que an-

- tecede, Ie temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién

. puede variar desde 30°C, hasta aproximadamente 100°C. y en su
meyor ﬁarte la temperatura Sptima variardde acuerdo con la se-
leccidn del agente oxidante. Dependiendo del agente oxidante
espec{fico y de la temperatura, el tiempo de reaccién puede ve~
riar desde unos cuantos minutos hagte tanto asf{ como 24 hores.
Por lo general a fin de asegurar una reaccifén compieta se pre-
fieren los perfodos de tiempo relativamente prolongados. ILas
condiciones de reaccién Sptimas se determinan fdcilmente median-
te experimentos,

Ia proporcién del agente oxidante con relacién al car-
bazato de partida puede veriar extensamente pero para una con-
versién eficiente se prefieren por lo menos aproximademente dos
equivalentes del agente oxidente por mol de carbazato.

Bl producto es una substancia cristaline gue se pre-
cipita de la mezcla de reaccidn, Se recoge de maners spropiada
Yy se seca,

El producto valioso de esta invencidén exhibe actividad
como un agente antiinfeccioso sistemdtico del conducto urinario

en los animales, incluyendo los seres humanos, contra una amplis
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variedad de microorganismos incluyendo bacterias Grau-positiva
y Gram-negativa. Es especialmente valioso conira la infeccién
Gran-negativa tanto in yitro como in yivo.

Ademds, la adicién de un bajo nivel de la base de
Schiff descrita en la presente a la dieta de los animales, tanto
del tipo rumiantes como no rumientes, de manera tal que estos
enimeles reciben el producto a través de un perfodo de tiempo
prolongado a.un nivel de aproximadamente 0,04 miligramos por ki~
logramo & aproximadamente 10 miligramos por kilogramo del peso
del cuerpo por dfa, especialmente a través de la porcién predo-
minante de su perfodo de crecimiento activo, da por resultado
wna aceleracién del régimen de crecimiento y una eficiencia de
alimentacién mejorada. Se incluyen en egtas dos clases de ani-
males las aves de corral (pollos, patos, pavos), ganado vacuno,
ovejas, DPerros, gatos, cerdos, ratas, ratones, cabellos, cabras,
mulas, conejos, visén, etcétera., ILos efectos bendficos en el
réginen de crecimiento y la eficiencia de alimentacién son su~-
periores a aquellos que se obtienen normalmente con dietas nu-
tritivas completas que contienen todas las substancias nutriti-
vag, vitaminas, minerales y otros factores que se sabe que se
requieren para el crecimiento saludable mdximo de dichos animo~
les., Los animales de esta maners logran un tamafio adecuado para
gu venta en menor tiempo y con menor alimento.

Estas composiciones pera alimentos se ha encontrado que

son particularmenfe valiosas y notables en el caso de animales



tales como aves de corral, ratas, cerdos, ganado porcino, corde-
ros, ganado vacuno y semejentes. #n algunos casos el grado de
la respuesta puede variar con respecto al sexo de los animales.
Los productos desde luego pueden administrarse en un componente
del alimento o pueden incorporarse uniformemente a través de un
alimento mezclado; alternativamente tal y como se mencionada en
lo que antecede pueden aéministrerse en una cantidad equivelente
por medio de la racidn de agua del animal. Debe observarse que
une variedad de componentes de alimentos se puede usar en ali=-

mentog nutritivamenve equilibrados.

EREPARACICN

Una solucidn de 14.0 gramos (0.886 moles) de 2-guinoxalin
carhoxaldehido (que se prepara mediente el método de Landquist
y Silk, Diario de la Sociedad fufmica 1956, 2052), 100 milili-
tros de etanol y 14.0 gramos (0.156 moles) de metilcarbazato se
calienta & temperatura de reflujo en un vaiio de vapor y luego
se deja reposar a temperatura amoiente durante la noche. El
producto, el 3-(2-quinoxalinilumetilen)carbazato de metilo se
cristaliza; rendimiento de 14.0 gramos (69 por ciento); tempe-

ratura de fusidn de 242° a 2440,
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A una solucidn de 3-(2-guinoxalinilmetilen)-carbazato
de metilo (46 gramos, 0.20 moles) en dcido acético glaciél
(200 mililitros) se afiade, por gotas, dcido perdcetico al 40
por ciento (76 gramos, 0.40 moles) con el régimen de adicién
de manera tal como para mantener la btemperaturs a menos de
aproximadamente 500°C,

Ie mezcla de reaccién se deja reposar durante 12 horas
y luego se diluye con agua, i1 sélido que se precipite se re-
coge, se lava con agua y se seca para proporcionar el Nl, N4~
didxido de 3~(2-quinoxalinilmetilen)carvazato de metilo crista-

lino.

SEIENPLO IT

A una‘solucién de 3-(2-guinoxalinilmetilen)carbazato
de metilo (46 gramos, U.20 moles) en cloroformo (300 mililitros)
se afiade una solucién de 85 por ciento de 4cido m-cloroperbenzdico
(82 gramos, 0,40 moles) en cloroformo (300 mililitros). ILa tem-
peratura de rea_ccifn se mantiene a menos de 50°C, ajustando el
régimen de adicidén y usando enfriamiento externo.

Despuds de agitarse durante 24 horas la mezcla se fil-
tra y el gblido se forma en una suspensién espesa con un exceso
de bicarbonato de sodio acuoso para remover el dcidom-cloroben-
z8ico. Ia suspensién espese se filtra y el gélido se lave con

agua y se seca para proporcionar el K1, N4-aiéxido de 3=(2-
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quinoxalinilmetilen)carbazato de metilo, como un sélido cristalino.
EJEMPLO IIT

Una mezcla de 3-(2-quinoxalinilmetilen)~carbaza~
to de metilo (23.0 gramos, 0.1 mol), 4cido tingstico (2.5 gramos) y
30 mililitros de t-butenol se calienta a temperatura de 609 a 652.
Se afiade a través de un perfodo de varios minutos una solucién acuo
sa, de perdxido de hidrfgeno al 30 por ciento (30 mililitros). Des-
pués de 2.5 horas la mezcla se enfrfa y luego se diluye con 200 mi=
lilitros de agua, El Nl,N4-di6xido de 3.(é-quinoxalinilmetilen)cam.

bazato de metilo cristalino se filtra, se lava con agua y se seca.
EJEMPLO 1V

A 46 ml de cloruro de metileno seco que contie=-
nen 6,5 g de pentéxido de fésforo se afiaden con agitacidén y enfria-
miento 10 ml de £cido peracético comercial al 40%., Después de 15 mi
nutos se separan a través de una jeringa 35 ml. de solucidén transpa-
rente y se afiaden lentamente a una suspensién de 2,3 g (0,1 mol) de
3-(2-quinoxalinilmetilen)carbazato de metilo en 10 ml de cloruro de
metileno. La mezcla de reaccién resuliante se calienta a 40¢C durane
te 23 horas y luego se enfrfa, La filtracién da 1,25 g del productos
3if~quinoxalinilmetilen)carbazato-l,4~diéxido de metilo en forma de

un s6lido smarillo, punto de fusidn: 240-2429C (con descomposicién),
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m/c 262. Una muestra pequefia se purifica adicionalmente por croma=
tograffa en columna sobre gel de sf{lice empleando un eluato de clo-
roformo~tetrahidrofurano, p. de f. 242-243¢C. Los datos de espectro
metria de masa, infrarroja y resonancie magnética nuclear son todos
censistenteg con el producto esperado.

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Estados Unidos de América, el 7 de Marzo de 1973, bajo
el nimero 338,906, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vi

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-

vencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las

reivindicaciones siguientes:

12.. Un procedimiento para la preparacién de Nl -
N4-di6xido de 3—(2—quinoxalinilmetilen)car'bazato de metilo, caracte~

rizado por poner en contacto el 3-(2-quinoxalinilmetilen)carbazato



de metilo con por lo menos aproximadamente 2 equivalentes de un
agente oxidante en un solvente inerte a la reaccién a temperatura
de aproximadamente 202C. hasta 1002C. hasta que se complete préc~
ticamente la reaccién, seleccionfndose el agente oxidante del gru~
po que consiste de Acido peracético, &cido ﬁerbenzéico, 4cido m~
~cloroperbenz8ico, &cido perftélico, dcido perférmico, 4cido triflug
peracético, y perdxido de hidrégeno.

28,~ El procedimiento de conformidad com la
reivindicacién 12, caracterizado por el hecho de que el agente oxi
dante es &cido peracético y el solvente es 4cido acético.

38.~ El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado por el hecko de que el agente oxi
dante es 4cido m~clorobenzéico y el solvente es cloroformo.

2,~ El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 12, carscterizado por el hecho de que el agente oxi
dante es peréxido de hidrégeno al %0 por ciento con £cido tingstico
como un catalizador y el solvente t-butanol.

5&.~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NI,K4-DIOXIDO DE 3-(2-QUINOXALINIIMETILEN)CARBAZATO DE METILO,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado,
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Esta Memoria consta de diez hojas escritas a mé-
quina por una sola cara,
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