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Esta inveaoidn se reliciona con ciertos enmpuestos
qu{ﬁicos nevedosos gue tienen propiedades antibacterlcnas
Giiles, ¥y que son también valiosos debido a su actividad og-
timlente de crecimiento en los animales., W¥is espooificamci=
e, estos nuevos compuestos quimicos se identifican enmo de-
vivados del 1,4-didxido de quinoxalin-2-carboxamidz, gque llo-
ven un substituyente de ciano en el anillo de benzo fundido,
que lleven un grupo mebilo en el sitio del C~3 ¥y que llevan
opcionalmente substituyentes en el nitrdgeno de carboxamida.

Los 1,4-didxidos de quinoxalina son una clase bien
conocida de compuestos quimicos, aleumos de los cualen se dan
a conoecer como teniendo propicdades antibacterianes y/o como
siendo Ytiles como agentes estimilantes del crecimicnto en los
animales. La Patente Worteamericana Nimoro 3,660,390 y la
Patonte Britdnica Numero 1,308,370 ambas dan a corocer 1os
194=~didxidos de gquinoxalin-2~carboxamida y :se deseribom m
particular una variedad de compuestos que llevan enbotituyen-
tog en la posicidn 5, 6, 7u 8. Sin embargo, ninpuna do los
citndas patenies da a conocer los 1,4-didxidos de quinoxelin

2=corboxamida, con un substituyeate de ciono en ol enillo benro
L
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fundido. Landeuist y Stacey e el Diario de la Sociedad
Quimice (Londres), 2822 (1953), describen la preparacitn
del 1,4~didxido de 6-cimmo~2,3~dimetil-guinexalina.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar

1,4-difxidos de guinoxalina novedosos de la férmila:

'OOI

¥ los sales de adicida de deido de los mismos:

en donde el subetituyente de ciano entd en la posi-
cibn 50 7;

hig }21 v R2 cada uno se se¢lecciona del grupo quo con~
siste de hidréseno, alaquilo oue tiene de vno a cuatro dtomon
‘de carbono, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, GioHyRoR? y

a1, 01,01 JTRnY;

272

en donde R3 y R4

cada uno es alquilo one tiene de
uno & tres 4tomos de carbono;

los 1,4-didxidos de oninoxalina son valiosos como
agentes antibacterianos y como egtimilanten del crecimiento en

los animales.



Un grupo preferido de 1,4~didxidos de quinexalina
de esta invencidén es el grupo de compuestos de la Férmula I,
en donde R1 ¥y 32 cada uno es alguilo que tiehe de uno a cua-
tro 4dtomos de carbono.

Un grm.po preferidc erd'cional de 1,4-didxidos de
quinoxalina de esta invencidn, es el grupo de compuestos de

1

la Férm:la I, en donde R es hidrdgeno.

Los compiestos de la presente invencidn gue son no-
tables con respecto a sus propiedades entibacterianas y es-
timilantes del erecimiento, son los sisuientes congéneres:

‘ 1,4-di6xido de 6(7)-ciano-N,¥-3-trimetilquinoxalin-2~
carboxamida,

1,4~diéxido de 6(7)-ciano~3~metilquinoxalin-z-carbo;
xamida,

1,4-didxido de A(7)~ciano~l-3-dimetilquinoxalin-2-
carboxamida,

1,4-didxido de 5(7)-cisno-il-etil-3-metilquinoxalin-
2~carboxamida, y

1,4-3iéxido de 6(7)-cimo--(2-/i,§-dimetiloming/~
etil)-3~metilaiinoxalin-o-carboxanifi,

Por lo general, un aspccto de la invenecidn estriba

en un procedimento para preparar vn compuesto de la férmuln



y las sales de adicidn de dcido del mismo;

en donde ¢l constitiyente de ciano estd en la posi-~
eidn 6 0 T3

v R v R® cada w0 es hidréeeno, alquilo que tiene
de uno a cuatro dtomos de carbono, 2-hidroxietilo, 3-hidroxi-
propilo, O, NR3EY o oH Gt

en donde R3 y E4 cada umo es alquilo que tiene de
uno a tres 4tomos de carbono,

caxracterizado por

(&) hacer reaccionar un compiesto de la £érmula
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o una enamina del mismo
en donde R; y Ré son como se ha definido en lo que
antsecede; |
(ii) con dicetona y un compuesto de la férmila

2

Gt N’f{c
o

en donde R4 ¥ R, son como se ha deiinido en lo que antecede;

(iii) con wn éster acetoacético de la férmmla

"
o cocazcoon’

3

en donde RS

es alguilo inferior,'fenilo, fenilo substituido,
beneilo o bencilo substit:iido, los grupos substituidos tienen
hasta 3 mitades que se seleccionan de alguilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, brow o fluor

y vna amina de la férmila
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en donde R1 b H2 gon como se ha dafinido en lo que antecede;

(b) hacer reaccionnr un compuesto de la Férmula
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en donde Ry es alquilo inferior, fenilo, fenilo substitufdo,

Q=== O

bencilo o bencilo substitufido, los grupos substituidos tienen
haste 3 mitades que se seleccionan de alguilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, bromo o fluor,
con une amina de la férmila
2
H~

.d 2

en donde R1 ¥y Rz son como sc ha definido en lo que antecede;
¥, 5i se desea, peparar las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos,

Como se ha indicado en lo que antecede, un objctn de
esta invencidén es proporcionar 1,4-didxidos de quinoxalina no-
vedosos y Utiles de la Pérm:la I, y los 1,4-didxidos de
quinoxaling puedm éintetizarse rdpida y convenientemente me-
diante un método que se discutird y describird en detalle 2
continuacibén. Iste método consiste de la reaccidn del 1-8xido
de S-cimnobenzofurazano (II) con una acetoacetamids de la

Pérmila II, en prescnciz de un catalizador bdsico, en donde



R1 ¥y 32 gon como se ha definido enteriormente. Ia reaceidn

normalmente se lleva a cabo poniendo en contacto los reac-
tivos en un sistema de solvente apropiado, a una temperatura
dentro de la escala de aproximadamente 0° C., a aproximada-
mente 100° C., y de preferercia dentrode la escala de apro-

ximadamente 20° C., a aproximadamente A0° C.

0
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Los solventes apropiados son aquelles que servirdn
para disolver, por lo imenos, uno de los reactivos, ¥y no inter-
accionardn perjudicialmante ni con los reac%ivos de partida
ni con el producto. Los ojemplos de dichos solventes son los
hidrocarburos aromiticos, tales como benceno, toluemo y xilenos
éteres tales como éter de dietile, tetrahidrofuranc, dioxano
y éteres de dinlguilo de etilearlicol, propileng¥eol y dieti-
lenglicol; alcanoles inferiores, tales como metanol, etanol
o isopropanol; hidrocarmiros halogsados, tales como clorofor—~
mo, cloruro de metileno y },2-dicloroetanco; amidas terciarios
tales como I, U~dimetilformamida, I,l-dimetilacctamida y N-me-

tilpirrolidona; acetonitrilo; ¥ mezclas de estos solveantes.



El periodo de tiempo pars la reaccidn varfa de
geuerdo con un nmero de factores, tales como la reactividad
y concentracién de los reactivos, y la temperatura de reaccidn.
Como se apreciard por agellas personas expertas en el ramo,
la reaccidn contimis mdsrdpidamente a temperaturas mds ele-
vadas y se usan periodos de tiecmpo de reaccién relativamente
cortos, mientras que a temperaturas mis bajas, la reaccidu
continte mis elentamente y se requieren periodos de tiempo de
reaceibn mds prolongados, a fin de obtener un buen rendimiento
del producto. Teniendo en cuenta estos factores, cuando se
trabaja a temperatura de aproximadamente 25° C., se usan t{pi-
camente periodos de tiempo de reaccién de varias horas, por ejem-
plo de aproximadamente dos horas hasta aproximadamente veinti-
cuatro horas.

Una amplia variedad de catalizadores bdsicos son ven-
tajosos en este procedimiento, y los ejemplos representativos
de las bases que se usan son amonfaco; aminasprimarias, tales
como metilamina, etilamina, butilamine, ciclohexilamina,
anilina y bencilamina; aminae secundarias, tales como dietil-
amina, dimetilaﬁina, morfolina, pipeidina, N-metilanilina y
pirrol; aminas terciarias, tales como trietilamina, N-metil-
rorfolina, N,¥-dimetilanilina, piridina y quinolina; alcdxidos
tales como metdxido de sodio, etéxido de sodlc y etdxido de
potasio; hidréxidos, tales como hidréxido de sodio, potasio y

calcio; e hidruros, tales como hidruro de sodio y de potasio.



Ta cantidad del eatalizador bésico que se usa no es critica,

ni pueden wtilizars_e cantidades tan pequefias asi como de

aproximadamente 0.01 equivalente molar hasta un exceso molar
varias veces mayor, ovasdndose en el 1-dxido bengzofurazano,

La cantidad prelferida normalmerte ss de aproximadamente 0.1 2

1.0 equivalentes molares. Fn aguellos casos en donde el catali-

zador bdsico es un lfuido a la temperatura de reaceidn, se
puede usar en un exceso suficiente,de manera que la adicidn de

solvente adicional no sea necesario, si es que se desea.

Los compuestos de la Férm:la II y de la Férmuila IIX
normalmente se ponen en contacto en proporciones aproximada~
mente eguimolareg, en cuando el uso de un exceso de cuales- -
quiers de los componentes conducird satisfactoriamente a la
formaeidn de los compuestos de la Pérmla I. Si se desea, en
aquellos casos en donde es un liquido a la temperatura de reac-
éfn, el compuesto de la Pérmils ITI puede servir como el sol-

vente de la reaceida.

Los productos del preocedimiento presente se aislan
del medio de reaccidn mediante métodos normales. Por ejemplo,
en aguellos casos en donde el producto se precipita durante la
reaccidn, puede recuperarse simplemente mediante filtraciéa.

Alteraativamente, cuando ol produecto no £e precipita de maners

espontinea, frecneatemcate mmede inducirse a precipitarse al
Tinal de la reaccidn medimnte dilucidn del medio de reaccidn

con una substancia no solvente,t3l como hexano o arma. Un mé-
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todo adicional pzra lz recuperacidn del producto involucra

1la remocidn de los solventes mediante evaporacidén, sesmida por
separacién del producto crudo obtenido de esta manea entre
agua ¥ vn solvente orgfnico inmiscible en agua. Después de la
separacida de 1ne dos fases, la fase que contiene el produc-
to se evapora parr rendir el nroducto.

las acetoacetamidas de la Pérmila III pueden prepa—-.
rarse ripida y convenientemente mediante reaccidn del diceteno
con una amina apropiada de la Férmila M{R1Rz , de acuerdo con
los métodos bien conocidos (véase R.N. Lacey, "Avaences en la
tuimica Orginica, Kétodos y Lesultados), Interscience Publishers,
Inc., Nueva York, 1960, Volumen II, pdginas 248 a 249). -

Una variable que almnas veces se usa en ol método
para la preparacidn de los compuestos de la Férmmla I, involucra
usgar una secuercia de dos pasos que consiste de:

(1) hacer reaccionar el diceteno con la amina apro-
phada en un solvente que se seleccionz de aquellos enumerados
en lo que antecede; y

(2) tratar la solucidn del derivado de acetoacetamida
producido de esta manera directamente con 1-éxido de 5-ciano=-
benzofurazano. Se usan los mismos periodos de tiempo de reac—
cidn y temperaturas de reaccidn que se han indicado anteriormen-~
te, en el segndo paso de esta secuencia. Cuando esta varia-
ble egpecifica ge utiliza, el catalizador bdsico puede afiadir-

ge separadamente, antes del segsndo vaso, o de mamera alternativa



es conveniente utilizar simplemente en el primer paso, una
cantidad de amina de la Mérmila NHR1R2‘en exceso de la canti-
dad de diceteno que se ha afiadido. De esta manera, hay presente
amina sin reaccionsr para que actfe como un catalizador para
el segundo paso.

Una variagble adicional que, algunas veces se utili-
za en el método empleado para la preparacidn ‘del_os compuestos
de la Férmula I, involucra reemplazar el componente de aceto-
acetanida mediante una cantided equimolar de enaminaque se
forma mediante reaccidn de la acetoacetamida con una amina pri-
maria, de preferencia une amins secvndaria. Estas enaminas
se preparan mediante métodos biem conocidos (por ejemplo,
consfltese de Szmuiszkovicz, "Avances en Ouimica Orgénica,
¥étodos y Resultados", Inteorscicnce fublishers, Inec., Nueva
York, 1963, Volumen IV, vdginas 1 a 113), y los ejemplos tipi-
cog de las aminas gue pueden usarse son morfolina, dirrolidina,
piperidina, U-metilciclohexilamina y dialquilaminas, tales
como dimetilamina, dietilaming y dibutilamina. Cuando esta
¥ltima variable se emplez, no es necesario afiadir un cataliza~

dor bdsico, ademds de la amina invelucrada en la formacidn de
la enamina.

Une variable todavia adicional que algunes veces se
utiliza en el método empleado para la preparacién de los com-
puestos de la Férmula I, involucra reemplazar el compresto de

acetoacetamida de la Pdrmla III por un equivalente funcional,

he
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- %al como una mezcla de una amina de la Pérmila HNE'R2 ¥ un
éater acetoacktico de la férml.a (1,000H,C00R’, e donde R
es alquilo inferior, fenilo, fenilo substituido, bencilo o
bencilo substitufdo, los grupos substitufdos se substituyen
hasta con tres mitades que se meleccionan de alguilo inferior,
aleoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, bromo y fluor.
Usendo esta variable especifica es usual el utilizar el éster
y la amina en proporciones aproximadamente equimolaras{ yero
puede usarse satisfactoriamente un exceao'de cudlgsquien de
los componentes. Cuando se usa un exceso de la amina de la
férmula HNR1R2, normalmente no es necesario afladir un catali-
zador bdsico adicional.
' El 1-éxido de 5~cismobenzofurazano se prepara de

4~cloro-3-nitrobenzonitrilo mediante tratamiento con una
fuente o procedencia de ion de azida, seguido por pirdlisis
del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo producido de esta monera. La
formacifn del 4-azido-3-nitrobemzonitrilo se 1ogra,hébiendo

reaccionar cantidades pricticamente equimolares del 4-eloro-
3-nitrobenzonitrilo con una fuente de idn de azide en un solven—
te orginico poiar, tal como por ejemplo, acetonitrilo, N,N-di-
metilformanida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfdxidoh o vn- gleanol inferior, tal como metanol,
¢éhnol ¢ isopropanol; a vna temperatura dentro de la escala de

aproximadamente 0° C., & aproximadamente 30° C., durante un

periodo de varias horas, por ejemplo, de aproximasdamente ouato
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horas a aproximadamente veinticuatro horas. Las fuentes de
ién de azida que son las que se usan tipicamente, son las
sales de metal del deido hidrazbico, tales como azida de
sodio y azida de potasio; azida de amonio, sales de amina

del dcido hidrazdicy, tales como azida de etilamonio, azida
de dibutilamonio, azide de morfolino, azide de trietilamonio,
azida de piridinio y azida de N,N-dimetilanilinio; y azides

de tri{alquilo inferior)sililo, tales como azida de trime
tilsililo y azida de trietilsililo. Lo conversidn en el 1-
6xido de benzofurazano puede lograrse simplemente calentando
la solucién de 4-azido-3-nitrobenzonitrilo producido de esta
menera. Se utilizan comfnmente para este segundo paso, tempef
raturas dentro de la escala de aproximadamente 40° C., a apro-
ximadamente 160° C., y de preferencia de aproximadamente 60°C,,
a agproximadamente 100° C,, y usualmente se requieren unas cuantas
horas por ejemplo, de aproximadamente dos horas a aproximada-
mente diez horas, cuando la temperatura queda dentro de la
escala de aproximadamente 60° C., a aproximadamente 100° C.

El 1-6xido de S-cisnobenzofurazano puede aislarse medisnte la
remocién del solvente mediante evaporacidn. Una variable
alternativa que puede usarse en este procedimiento, cuando
la formacidn del 4-azido-3-nitrobunzonitrilo se lleva s esbo

en un solvente orgdnico miscible en agua. Por lo tanto,
cuando la conversidn en el 4-azido-3-nitrobenzonitrilo se com-

pleta, el medio de reaccidn se diluye con un exceso de agua y
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luego el producto se extrae en vn solvente orgdnico inmis-
cible en agua. Ia solucibn del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo
obtenido de esta manera se calienta luego para efectuar la
pirélisis, exactamente tal y como se ha descrito en lo que an-
tecede, y el solvente luego prede removerse mediante evapora~
cién para rendir el 1-éxido de cianobenzofurazano. Los sol-
ventes inmiscibles en agua apropiados Wtiles en esta variable
son los ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de
butilo, hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno
¥y xileno; e hidrocarburos clorados, tales como cloroformo y
cloruro de metileno.

M cuando el 1-6xido de cianobenzofurazano se deno-
mina el 5-isdmero, de hecho, existe como una meécla tantomérica

dindmica, cuando contiene, tanto el 5-isdmero como el 6-iséme-

ro 0
NC /!.T\O NC i} \0
P
% — Xy

o &—

Ademis, debido a la existencia de este equilibrio
tautomérico en el material de partida, el método anteriormente
descrito en la preparacién de los compuestos de la Férmula I,

produce una mezcla de 1,4-diéxidos de f~ y 7-cianoguinoxalina.



La relacidn de los isémeros que se obtiene, varia
de acuerdo con un nimero de factores, tales como por ejemplo,
la estructura de los resctivos, la temperatura de la reac-
cibn, el solvente de reaccidn y el método gque se seleccionan
para el aislamiento del producto. fn algunos casos se obtienen
cantidedes apreciables de ambos isdmeros, mientras que en otros
casos, un isdmero parece ser que predomina pronunciadamente.
5i se deéea, la mezecla de los dos isémeros puede separarse
en sus componentes mediante métodos convencionales, tales como
por ejemplo, cristalizacidn fracecional o cromatofraffa. la
identificacidn de losisémeros no se na completado en la mayoria
de los casos y la nomenclatura nsada en esta especificacidn
para los 1,4-didxidos de guinoxalina antibecterianos se des-
tina a comparar el 5- o ol T-isdmero, o vna mezcla do los mis-
mos.

La actividad sntibacteriana in vitro de los 1,4~
didxidos de quinoxalina de la presente invencidn, puede demos-
trarse mediante la téeaica de dilncidn en serie de dos veces
convencional en un caldo deo Infusidn de Cerebro-Corazén (Difco).
El ealdo se inocula con basterias, y con el 1,4-dibxido de
quinoxaling de prueba, ¥y lrego se incuba dirante la noche bajo
condiciones anerdbicas. Al dfa signiente, la vrueba puede
leerse visvalmente. ILa concentracién inhibitoria minime (CIK)

del comm:esto de prucba, s 1la concentracidén mds baja que

impide la turbidez, os decir, gue impide el crecimiento del mi-
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croorganismo. Las actividades in vitro de un mimero de com-
puestos de la presente invencién se muestran el el Cuadro I.
Los 1,4-didxidos de quinoxalina de esta inveneibn
miestren tawbién actividad antibacteriena in vivo. Al deter-
minar dicha actividrd, el compresto de prueba se administirs
a los ratones que se hean infectado por un indculo intraperito-
neal de bacterias patogénicas. FEl compuesto de prueba se
administra usando un regimen de dosificacién mfltiple, ¥y
usando la via, ya sea oral (PO) o subcutdnea (SC). El indculo
de la bacteria varis desde una a aproximadamente diez veces
la cantidad necesaria para exterminar 100 porciento de los ra~
tones, bajo las condiciones de la prueba. Al final de la prue-
ba, la aetividad de un compuesto se calcula contando el nimero
de supervivientes entre los animales tratados. Los resultados
Be proporcionan asimismo, en el Cuadro I, en donde se presmta
la capacidad de log compuestos para proteger a los ratones

contrs la provecacidn letal de Streptococcus pyogenes o de

Escherichia coli,

_GUADEO 1
CIM (microgramos/ Porcentaje de protec-
mililitro) cidn*
strep Lsche Strep. Ysch.
Compu esto pyogenes coli pyogenes _coli
' s??g‘ P0_ 5C

1,4-3idxido de

6(7)-ciano-3-metil-~

quinoxalin=2-carbox~

amida [0.39 /0.39 100 90 80
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CUADRO I (continuacidn)

CIM (mierogramos/ Porcentaje de protec-
mililitro) cién*

Strep. Esch. Strep. Esch.

pyogenes colil pyogenes coli
Compuesto SC PO 8C
1,4-dibxido de
6{7)-cian04§¢3—
dimetilquinoxalin-
2~carboxamida, 0.7 [/ 0.39 100 100 90
1,4-dibxido de 6(7)
cig,no-ﬂ_,li-_?.-trime-
tilquinoxalin-2-car-
bosamida £ 0.39  6.25 100 90 0

144-didxido de 6(7)

_ciano-N-etil-3-metil-

quinoxelin-2-carbo-

Xamida /[ _0.39 1.56 100 100 0

1,4-didxido de6(7)-

cigno-N-(2-hidroxietil)-

3-metilquinoxalin-2-

carboxamidg 6.25 6.25 90 100 30

1,4-diéxido de 6(7)-

cimno-N=(2~/ N-N=~

dimetiTamino/etil)-3~

metilguinoxalin-2-

carboxamida [/ 0.39 3.12 70 100 0

% La dosificacién del compuesto de prueba en los estu-

dios de proteccidén usando Strep. pyogenes es de SQ

miligramos por kilogramo de peso de cuerpo, y usando
E, coli es de 25 miligramos por kilogramo de peso de

cuerpo.

Los compuestos de la Férmula I, en donde ya sea R1 o
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R® es ya sea mcherR3R4 é QIQCHQCHZNR3R4, formen las sales

de adicidn de 4cido y todas las citadas sales de adicidn de
fcido deben comsiderarse dentro del alcance y mira de Qsta in-
vencién. Las sales se preparan mediante métodos bien conoeidos,
tales como por ejemplo, combinmdo vna solucidn del 1,4-dibxi-
do de quinoxalina bdsico en 1n solvente apropiado (v.gr., agua,
scetona, metanol, etanol o butanol) con una solucién que con-
tiene un equivalente molar del dcido apropiade. Si la sal se
precipita, se recupera mediante filtracidn. Alternativamente,
puede recuperarse mediante evaporacién del solvente o en

el caso de soluciones acuosas, mediante liofilizacibn. An
cuando, s8i se propone usar un método terapéutico para un’' com=-
puesto de la presente invencidn, es preferible usar una sal
farmacéuticamente aceptable, que pueden utilizarse para una
variedad de otros objetos, sales que no sean éstas. Dichos
objetos incluyen aislar y purificar los compuestos especifis
cos, e interconvertir las sales farmacéuticamente aceptables
con sus duplicados que no son Bales. Son particularmente va-
liosas las sales de sulfato, hidrocloruro, hidrobromiro, nitra~
to, fosfato, citrato, tartrato, pamoato, amsonato, perclorato,
sulfosalicilato y p-toluensulfonato.

La actividad antibacteriana in vitro de los 1,4-did-

xidos de quinoxalinag de esta invencién, los hace valiosos
como agentes antimierobianes industriales, por ejemplo en el

tratamiento del agua, el control de cieno, la conservacidn de
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pintura y la conservacién de medera, asi como pars aplicacidén
tépica como desinfectantes. In el caso en que estos compn es~
tos se usan para aplicacidn tépica, frecuentemente es conve-
niente mezelar el ingrediente activo con un portador no tdxi-
co, tal como un aceite veget:-l o mineral, o una crema emoliente.
De maners semejante, pueden disolverse o dispersarse en dilu-
ventes o solvemtes liguidos, tales como agua, alcanoles, gli-
coles o mezclas de los mismos., En la mayoria de los casos,
es apropiado emplear concentraciones de ingredientes activos de
- aproximadamente 0.01 por ciento a aproximadamente 10 por cien-
t0 en peso, basdndose en la composicidn total.
La actividad in vivo de los compuestos de 1,4-diéxido
de guinoxalina de esta invencién los hace Wtiles para el tra-
tamiento de infecciones bacterianas en los animales, y son es-
pecialmente valiosos como estimilentes del crecimiento de anima-
les, particularmente en cerdos gaﬁado vacuno y aves de corral.
Cuando se usan en animales para estos objetos, los compuestos
pueden administrarse oral o parenteralmente, es decir, intra-
miscular, subcutdnea o intraperitoneaslmente, a una dosificacidén
de aproximadamente 1 miligramo por kilogramo de peso de cuerpo
hasfa aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso de
cuérpo. Sin embargo, por lo general, se encontrard que serd
suficiente una dosificacidn dentro de la escals de aproximada~
mente 5 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo hasta apfom '

ximadamente 50 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo. Los



compu estos pueden administrarse sélos, o pueden combinarse
con varios diluyentes y portadores, de acuerdo con la pric-
tica veterinarig normal.

Cuando se propone el uso parenteral de los compues=—
tog de esta invencién, se puedea combinar con vehiculos tales
como ag:a, salina isoténica, dextrosa isoténica, solucién de
Ringer o diluyentes no acuosos, tales como aceites vegetales
(aceite de semilla de alpgoddn, aceite de ajonjolf, aceite de
mafz) o dimetilsulréxido. Los agentes amortiguadores o esta-
bilizadores, anestésicos locales y/o las sales inorgdnicas,
ge giiaden por lo general, para proporcionar propiedades farma-
colégicas deseables.

In el caso de uso oral, los 1,4-dibxidos de quinox-
alina de esta invencién, pueden combinarse con varios dilu-
yentes, incluyendo diluyentes acuvosos, diluyentes no acuosos y

diluyentes sélidos en la forma de cdpsulas, pastillas, compri-
midos, trociscos, mezclas secas, suspensiones, soluciones y dis-
persiones.

Una aplicacidn particularmente valiosa de los compues-
tos de esta imencién es como estimuilantes del crecimiento de
animales. La adicidén de un nivel bajo de uno o mis de los 1,4~
didxidos de quinoxalina descritos en 1avpresente, a la dieta de
animales saludables, tanto rumisntes como no rumisntes, de
manera tal que estos animales reciben el producto a travée de

un periode de tiempo prolongado, a un nivel de aproximademente



1 parte por millén a aproximadamente 100 partes por millén
¥ por lo general, de aproximadamente 5 partes por millén a
aproximadsmente 50 partes por millén, que se mezcla con sus ali-
mentos, especialmente a través de una porcién predominante
de su periodo de crceimientn artivo, da por resultado la acele~
racién del regimen de crecimiento y mejora la eficiencia
de alimento (el mfmero de kilogramos de alimento requeridos
paraproducir un sumento de peso por kilogramo). Ios Ejemplos
de los animales que pueden tratarse de esta manera, son aves
de corral (pollos, patos, pavos), ganado vécuno,,ovejas,
perros, gatos, cerdos, ratas, ratones, caballos, cabras, mlas,
cone_ jos, visén, ete. Los efectos ventajosos en el regimen
de crecimiento y la eficiencia del alimento son supefiores a
aquellos gue se obtienen normalmente con dietas nutritivas
completas, que contienen todos los productos nutritives, vita~
minas, minerales y otros factores que se sabe gque se reoquierca
para el crecimiento saludable miximo de dichos animales. Tos
animales, por lo tanto, logran un tamafio para venta en el
mercado mis rdpidamente y con menor caniidad de alimento. TLos
1,4-3ib6xidos de grinoxalina pueden mezclarse con el alimento
del animal o pueden administrarse en una cantidad equivalente
mediante la racidén de agua del animal.
Los siguientes Ejemplos se proporcionan vnicamente

para objetos de ilustracién.



EJENPLO I

1,4-didxido de 6(7)-ciano-3-metilqyinoxalin-2-carbox—

amida

Una solucibn agitada de 500 miligramos (0.0031 moles)
dd 1-6xido de 5-cianobenzofurazano y 310 miligramos (0.0031
moles) de acetoacetamida (Chick and #ilsmore, Digrio de la

Sociedad Oufmica, Londres, 1978 /19107) en 10 mililitros de

tetrahidrofurano se enfrfo a tempperatura de 5° C., y luego se
trata con 4 gotas de metilamina acvosda al 40 por ciento,
aftadiéndose una gota del catalizador cada hora durante las
primeras cuatro horas. ILa mezcla de reaccidn luego se agita
durante la noche a temperatura ambiente, a través de cuyo pe-
riodo de tiempo aparece un material, precipitado cristaline.
El material precipitado se filtra, y se lava con tetrahidrofu-
rano pars proporcionar 410 miligramos (rendimiento del 54 por
cimto) de 1,4-didxido de G(7)~ciano-3-metilquinoxalin-2-
carboxamida, de temperatura de fusidn de 232° a 236° ¢,, (econ
descomposicidn).

ndlisis

Calculado para 011H8N4O3 (porcentaje): C, 54.1; H, 3.3; N, 22.9

Fneontrado (porcentaje: C, 53.8; ¥, 3.4; W, 22.4,
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EJEMPLO II

1,4~3iéxido de 6(7)-ciano-N,N-3-trimetilquinoxalin-

2-~carboxamidse

Cuando 1.A1 grames (0.01 mol) del 1-6xido de 5-ciano-
benzofurazano reacciona con 1.29 gramos {0.01 mol) de N,N-
dimetilacetoaeetamida, de conformidad con el procedimiento del
Ejemplo I, se obtienen 1.07 gramos (rendimiento del 40 por
ciento) de 1,4-diéxido de 6(7)-ciano-N,N-3-trimetilquinoxalin~
o-carboxamida, de temperatura de fusién de 186° a 190°G;
andlisis
Calculado para 013H12N4O3 (porcentaje): C, 57.4; H, 4.5; N,_20.€
Meontrado (porcentaje): €, 56.8; H, 4.5; W, 20.5.

EJEKPLO III

Se repite el procedimiento del Ejemplo I con la
excepeidn de gue la acetoacetamida usada en el mismo, se reem-
plaza por una cantidad equimolar de N-metilacetoacetamida,
N-etilacetoamida, N-(n-butil)acetoacetamida, N,N-dietilaceto-
acetamida y grmetil—ﬁr(gfpropil)acetoaoetamida, respectiva-
mente, para produecir:

1,4-diéxido de 5(7)-cizno-N,3-dimetilquinoxalin-2-
coboxanmida,

1,4-diéxido de A(7)-ciano~N-etil-3-metilquinoxalin-2-



carboxamida,

1,4-diéxido de 6(7)-ciano-N-(n-butil)-3-metil-
quinoxalin-z-carboxaﬁida, _

1,4-didxido de 6(7)-ciano-N,N-dietil-3-metilquinox~
alin-2-carboxamidn. y

1,4-dioxado de 6(7j-cisno-N,3-dimetil-N-(n-propil)-

quinoxalin-2-carboxamida, respectivamente.

EJZNPLO IV

1,4~didxido de 6(7)-ciano-N,3-dimetilquinoxalin-

2-carboxamida

Tna solucién agitada de 0.84 gramos (0.01 mol) de
diceteno en 50 mililitros de acetonitrilo se enfrfa a tempera~
tura de 5°C., y liego a 1o misma, se afiaden por gotas 2.3
mililitros (0.011 moles) de una solucién de metilamina en
metanol de concentracién de 4.78¥. La temperatura se mantiene
a menos de 10° C., a través de la adieién. A 1 final de la
adicién, la temperatura de la solucidén se vuelve a ajustar
hagsta 5° C., ¥ luego se afiade por gotas una solucidn de 1.61
gramos (0.01 mol) de 1-6xido de 5-cianobenzofurazano en 20
mililitros de aceténitrilo con enfriamiento suficiente para
mentener la temperatura de reaccién a menos de 10° C. Al
final de esta Yltima adicidn, la reaccidn se deja calentar a

tomperatura ambiente y luego se agita durante la noche. E1



- 25 =

g6lido que se precipita se filtra para proporcionsr 1.3 gra-
mos del producto crudo, de temperatura de fusidn de 203° &

204° ¢, (con descomposicidn); La recristalizacién de eate
producto erudo de metanol suministra 0.65 gramos de 1,4-difxido
de 6(6)—ciano-i_\f.-3-dimetilq;: imguglin-2-carboxamida, que tiene
una temperatura de fusién de 218° a 220° C. |
Mndlisis

Caleculado para C12H10N403 (porcentaje): €, 55.8; H, 3.9;

N, 21.7. FEacontrado (porcentaje): C, 55.23 H, 4.1; i\I, 21.2.

EJEMPLO Y

Se repite el procedimiento del Ejemplo IV, con la
excepeidn de que la mebvilamina usada en el mismo, se reemplazn
por una cantidad equimolar de la amina apropiada, para sumi~

nistrar los siguientes congéneres:
0




Andlisio
Temperatura —Calculado (%)  _Fncontrado (%4)
p2 de fusién :
i (ec) c 3 N __¢__HKH N
OH ,CH 3 206-207  57.4 4.5 20,6 56.9 4.6 20.8 -

*CH20HZOH 185186 52.5 4.4 18.8 52.7 4.3 19.2
CH ,CH N~ 169-171 571 5.4 22,3 5647 5.5 22.9
(ct4), |
* Este compuesto se aisla y se analiza como el hemidratc;’.'

De mgnera semejante, cuar.xdo se repite el procé—
dimiento del Ejemplo IV y el componente de metilamina so reem-
plaza por una centidad equimolar de la amina apro;piada, se j:ro-
ducen los siguientes sndlogos:

1,4-di6xido de 6(7)-ciano-N,isopropil-3-metilquino~-
xolin-2-carboxamida,

1,4~dibxido de 6(7)-ciano-N-sec-tutil-3-metilquino~
xalin-2-carboxamida,

1,4-dibxido de 6(7)=-ciano-N,N-3-trimetilquinoxalin-
2-carboxamida,

1,4-dibxido de 6(7)-ciano-N,N-di-n-butil-3-metil-
quinoxalin-2-carboxamida,
1,4~diéxido de 5(7)-ciano~N-(3-hidroxipropil)-3-metilquinoxalin-
2-carboxamida,

1,4-diéxido de 6(7)-cimo-N-(2-/N,N-dietilaming/etil)-
3-metilquinoxalin-2-carboxamida,

1,4-di6xido de 6(7)-ciano-N~(2~/N,N-di-n-propilamino/-
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etil)-3-metilquinoxalin-2-carboxamida,

1,4-3i6xido de 5(7)-ciano-Y-(3-/N,N-dimetilaming/~
propil)-3—meti}.quinoxalin—z—carboxmida;

1,4-diéxido de 6(7)-cisno-N-(3-hidroxipropil)-N-3-
dimetilguinoxalin-2~carboxanida,

1,4=-d16xido de 6(7)-cieno-N-(2-hidroxietil)-N-n-

"butil~3-metilguinoxalin-2-carboxamida,

1,4-didxido de 6(7)-ciano-Y,N-di(2-hidroxietil)-3-
metilquinoxalin-2-carboxamida,
1,4~didxido de 6(7)-ciano-N-{2-/N,N-dimetilaming/-
etil -1, 3~dimetilquinoxalin-2~carboxanida,
1,3-didxido de 6(7)-ciano-N,N-di(2-/N,N-dinetilaming/-
etil)-3-metilqsinoxalin~2-carboxamida, ¥y
1,4-di6xido de 6(7)-ciano-N-(3-/ N ,N-di-n-propil~

aming/propil)-3-metilquinoxalin-2-carboxamida, respectivamente.

_EJENITO V3

are

Hidrocloruro del 1,4-diéxide de 6(7)-cimo/fi-(2-

/N N-dimetilamino/etil~3-metilquinoxalin~-2~carboxamida

A 100 mililitros de deido clorhidrico de concentra~
cifn 0.2Y, se afladen, co_nagitacidn, 3.15 gramos (0.01 mol)
del 1,4-dibxido de 6(7)-ciano-N-(2-/ i ,N~-dimetilamino/etil)
J~metilogninoxalin~2-carboxamida finamente molido, a temperaturs

ambiente. Después de agitarse durante 5 minutos adicionales, la
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mezela de liofiliza para proporcionar el hidrocluroro del
1,4-diéxido de A(7)-ciano-N-(2-/N,N-dimetilamino/etil)-3-

metilquinoxalin-2-cerboxamida, como un sélido.

BIEIPLO VT

p~-toluensulfonato del 1,4-didxido de 6(7)-cisno~
N-(3-/ NyN-dimetilamino/propil)~3~-metilquinoxalin-2-carbox-
amida

A uvna solucidn de 329 miligramos del 1,4-didxido de
6(7)~ciano~N-(3-/ N ,N-dimetilamino/~propil)-3-metilquinoxalin-
2-carboxamida, se afiade por gotas, con agitacidén, a températura
ambiente, vna solueién de 172 miligramos de p-toluens:lfénico
en 10 mililitros de etanol. Ia solucién combinada luego se
evapora hasta sequedad al vacfo, dejando el p-toluensulfonato
del 1,4-dibxido de A(7)-cieno=Y-(3~/ N,N-dimetilaming/-propil)-

J-metilaqr inoxalin-3-carboxamida.

FRECARACION

j~8xido de S~-cianobenzofurazano

Une solucidn agitada de 48.0 gramos (0.263 moles)
de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (Le Febre y Turner, Diario de

la Sociedad Mmfmica, Londres, 1113 / 1927/) en 360 mililitros

de dimetilsulfdxido se frata en porciones a temperatura ambiente

IT—————
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con 17.0 gramos (0.263 moles) de azida de sodio. La solucién

resultante se agifa dursnte la noche a temperatura ambiente

¥y luego se vacfaen 2,400 hililitros de agua. ILa solucidn

acuosa obtenida de esta manera se extrae con 1,000 mililitros
de acetato de etile, y luego el extracto orginico se lava

con agua ¥y luegu se seca usando sulfato de sodio amhidro.

Ia solucidn seca se concentra hasta aproximademente la mitad

de su volumen al vacio, ¥y luego se calients a reflujo durante
3 horas. In este mnto, la solucidn de acetato de etilo se
enfria a temperaturs ambiente y luego la remocién del solvente

mediante evaporacidn al vacfo, proporciona 41.2 gramos (ren-

dimiento del 97 por ciento), del 1-6xido de 5-cianobenzofura-
zano, de temperatura de fusidn de 73° a T76° C.

Andlisis

Calculado para C7H3N302 (porcentaje): C, 52.2; H, 1.95 N, 2641,

Encontrado (porcentaje): ¢, 52.1; H, 2.3; N, 25.8.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta Solicitud de
Paténte de Invencién en Espafin, por VEINTE afios, son los
que ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para preparar derivados
del 1,4-diéxido de quinoxalin-2-carboxamida que llevan

un grupo ciano de la férmulsa:

0 0
bl
Xy ¢ \N/

N £C P \R2

N CH,
LN ] I

O ~E—

¥ las sales de adicién de dcido del mismo; en donde el
substituyente de ciano estd en la posicién 6 o en la po
sicibn T y R y R? cada uno es hidrégeno, alquilo que
tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, 2-hidroxietil,

3-hidroxipropil, CHQCHZNR3R4 é CH20H20H2NR3R4; en don-
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1 de R3 vy o cada uno es alquilo que tiene de uno a tres
dtomos de carbono; caracterizado por hacer reaceciomar

un compuesto de la férmula

0 eoe LI
10 con un compuesto de la férmila
1
15
R1
en donde M es -~ N:::: y en donde R! Y 72 son como
R2
ge ha definido en lo que antecede, 0 - OR5 es el resi-~
duo de un éster o una enamina del mismo, ¥y cuando R5
20
es el residuo de un éster hacer reaccionar el producto
obtenido con una amina de la Férmula
R1
N
25

30.6.76 . - 31 -
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EBLo -

en una etapa posterior y, si se desea, preparar las sg
les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22 .~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 12, caracterizado por el hecho de que dicho

- /R1
compuesto de férmula IITA, en la que M es N-.,_\\R2

se prepara por la reaccién de diceteno y un compuesto

1

1
de la férmula HNZT %, en la que R' y B® son como

T~pg2
se ha definido en la reivindicacién 12, preferiblemen-
te durante el curso de la reaccidn.

38.- Un procedimiento pafa preparar derivados
del 1,4-didxido de quinoxalin-2-carboxamida.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas eg

critas a mdquina por una sola cara.

1056157

Madrid,
P.A.
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