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Esta invcioión se roliciona con ciertos compuestos 

químicos novedosos que tienen propiedades antibactorirnas 
otiles, y que son también valiosos debido a su actividad es­

timulante de crecimiento en los animales. Más específicamen­

te, estos nuevos compuestos químicos se identifican como de­
rivados del 1,4-dióxido de quinoxalin-2-carboxamida, que lle­

van un substituyante de cisno en el anillo de beapo fundido, 

que llevan un grupo metilo en el sitio del C-3 y que llevan . 
opcionalmente substituyentes en el nitrógeno de carboxamida.

Los 1,4-dióxidos de quinoxalina son una clase bien 
conocida de compuestos químicos, algunos de los cuales se dan 

a conocer como teniendo propiedades antibacterianas y/o como 

siendo titilas como agentes estimulantes del crecimiento en los 

animales. La Patento Norteamericana Niímoro 3,660,390 y la 

Patente Británica Niimero 1,308,370 ambas dan a conocer los
1,4-dióxidos de quinoxalin-2-carboxamida y -se describen en 
particular una variedad do compuestos quo llevan cubstitttyen- 
tcs en la posición 5, 6, 7 u 8. Sin embargo, ninguna do les 
citadas patentes da a conocer los 1,4-dióxidos do quinoxalin- 
2-carboxamida, con un substituycite de cieno cu el anillo b^rro
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fundido. Landauist y Stacey en el Diario de la Sociedad 

^uímica_ (Londres), 2822 (1953), describen la preparación 

del 1,4-dióxido de 6-ciano-2,3-dimetil-q¡uinoxalina.
Un objeto de la presente invención es proporcionar

1,4-dióxidos de quinoxalina novedosos do la fórmula:
0

' ¡ i

,R

n = c

...i

y la,s sales de adición de ácido de los mismos;

en donde el cubstituyente de ciano está en la posi­

ción 6 o 7?
1 2y R y R cada uno se selecciona del grupo quo con­

siste de hidrógeno, alquilo que tiene de uno a cuatro átomos 
de carbono, 2-hidroxictilo, 3-hidroxipropilo, y

aigCUgaígNR^R^*;
en donde y cada uno es alquilo que tiene de 

uno a tres átomos de carbono;

los 1,4-dióxidon de auinoxalina son valiosos como 

agentes antibacterianos y como estimulantes del crecimiento en 
los animales.



3

Un grupo preferido de 1,4-dióxidos de quinaxalina

de esta invención es el grupo de compuestos de la Fórmula I,
1 2en donde R y R cada uno es alquilo que tiene de uno a cua­

tro átomos de carbono.

Un grupo preferido adicional de 1,4-dióxidos de 

quinoxalina de esta invención, es el grupo de compuestos de 

la Fórmula I, en donde R es hidrógeno.

Los compuestos de la presente invención que son no­
tables con respecto a sus propiedades antibacterianas y es­

timulantes del crecimiento, son los siguientes congóneres:
1.4- dióxido do 6(7)-ciano-N,N-3-trimetilquinoxalin-2- 

carboxamida,

1.4- dióxido de 6(7)-ciano-3-metilquinoxalin-2-carbo-

xamida,
1.4- dióxido de 6(7)-cÍ3no-M-3-dimetilquinoxalin-2- 

carboxamida,
1.4- dióxido de 6(7)-ciano-U-etil-3-metilquinoxalin- 

2-carboxamida, y

1.4- dióxido de 6(7)-ciano-U-(2-/[*^,U-dimetilamti!M7- 
etil)-3-me tilq: inoxalin-2-carboxaytA.

Por lo general, un aspecto de la invención estriba 
en un procedimiento para preparar un compuesto de la fórmula



y las sales de adición de ácido del mismo;

en donde el constituyente de ciano está en la posi­

ción 6 o 7;
y R y R** cada uno es hidrógeno, alquilo que tiene 

de uno a cuatro átomos de carbono, 2-hidroxietilo, 3-hidroxi- 

propilo, CHga-IgNR^ o
en donde y R cada uno es alquilo que tiene -de 

uno a tres átomos de carbono, 
caracterizado por

(a) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

0

(i) con un compuesto de la fórmula
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o una anamina del mismo
en donde R.j y R^ son como se ha definido en lo que

antecede;
(ii) con dicetona y un compuesto de la fórmula

Rl

Rp

en donde y Rg como se ha definido en lo que antecede;

en donde ;

(iii) con un áster acetoacético de la fórmula 

Cfi^COCUgCOOR^

C
R es alquilo inferior, fcnilo, fenilo substituido, .

bencilo o bencilo substituido, los .grupos substituidos tienen 

hasta 3 mitades que se seleccionan de alquilo inferior, 
alcoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, brom o flúor

y una amina de la fórmula

^ *?**2

en donde R^ y Rg son como se ha definido en lo que antecede;

(b) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula
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O O

C-OR,5

o

en donde es alquilo inferior, fenilo, fenilo substituido, 

bencilo o bencilo substitufido, los grupos substituidos tienen 
hasta 3 mitades que se seleccionan de alquilo inferior, 
alcoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, bromo o flúor,

en donde y Rg son como se ha definido en lo que antecede;
y, si se desea, peparar las sales farmacéuticamente 

aceptables de los mismos.

Como se ha indicado en lo que antecede, un objeto de 
esta invención es proporcionar 1,4-dióxidos de quinoxalina no­
vedosos y titiles de la Fórmula I, y los 1,4-dióxidos de 
quinoxalina pueden sintetizarse rápida y convenientemente me­

diante un método que se discutirá y describirá en detalle a 

continuación. Este método consiste de la reacción del 1-óxido 

de 5-cianobenzofurazano (II) con una acetoacetamida de la 

Fórmula II, en presencia de un catalizador básico, en donde

con una amina de la fórmula
.R

H-N
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1 2R y R son como se ha definido anteriormente. La reacción 

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 preferencia dentrode la escala de apro-

ximadamente 20° C., a aproximadamente 60° C.
0

t 0

1!
ai- - C - N3*R'

Ico -

"f = C t t o

11 n i

Los solventes apropiados son aquellos que servirán 
para disolver, por lo meaos, uno de los reactivos, y no inter­

accionarán perjudicialmente ni con los reactivos de partida 
ni con el producto. Los ejemplos de dichos solventes son los 
hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno y xileno? 

éteres tales como éter de dietilo, tetrahidrofurano, dioxano 
y éteres de dialquilo de etileaglicol, propilengBcol y dieti- 
lenglicol; alcandés inferiores, talos como metanol, etanol 

e isopropanol; hidrocarburos halogenados, tales como clorofor­
mo, cloruro de metileno y 3,2-dicloroetano; amidas terciarias 

tales como N, N-dimetilformamida, N,K-dimotilacctamida y N-me- 
tilpirrolidona; acetonitrilo; y mezclas de estos solventes.
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El periodo de tiempo para la reacción varia de 

acuerdo con un nifmero de factores, tales como la reactividad 

y concentración de los reactivos, y la temperatura de reacción. 

Como se apreciará por aqallas personas expertas en el ramo, 

la reacción continiía másrápidamente a temperaturas más ele­
vadas y se usan periodos de tiempo de reacción relativamente 

cortos, mientras que a temperaturas más bajas, la reacción 
continua más elentamente y se requieren periodos de tiempo de 

reacción más 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 típi­
camente periodos de tiempo de reacción de varias horas, por ejem­
plo de aproximadamente dos horas hasta aproximadamente veinti­

cuatro horas.

Una amplia variedad de catalizadores básicos son ven­

tajosos en este procedimiento, y los ejemplos representativos 

de las bases que se usan son amoniaco; aminasprimarias, tales 
como metilamina, etilamina, butilamina, ciclohexilamina, 
anilina y bencilamina; aminas secundarias, tales como dietil- 

amina, dimetilamina, morfolina, pipaidina, N-metilanilina y 
pirrol; aminas terciarias, tales como trietilamina, N-metil- 

morfolina, N,N-dimetilanilina, piridina y qu indina; alcóxidos 

tales como metóxido de sodio, etóxido de sodio y etóxido de 

potasio; hidróxidos, tales como hidróxido de sodio, potasio y 
calcio; e hidruros, tales como hidruro de sodio y de potasio.
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La cantidad del catalizador básico (pie se usa no es crítica, 

ni pueden utilizars__e cantidades tan pequeñas asi como de 
aproximadamente 0.01 equivalente molar hasta un exceso molar 

varias veces mayor, basándose en el 1-óxido benzofurazano,

La cantidad preferida normalmente es de aproximadamente 0.1 a 

1.0 equivalentes molares. Ri aquellos casos en donde el catali­

zador básico es un B%uido a la temperatura de reacción, se 
puede usar en un exceso suficiente,de manera que la adición de 

solvente adicional no sea necesario, si es que se desea.
Los compuestos de la Fórmula II y de la Fórmula III 

normalmente se ponen en contacto en proporciones aproximada­

mente equimolares, aán cuando el uso de un exceso de cuales- - 

quiera de los componentes conducirá satisfactoriamente a la 
formación de los compuestos de la Fórmula I. Si se desea, en 
aquellos casos en donde es un líquido a la temperatura de reac- 

(s$n, el compuesto de la Fórmula III puede servir como el sol­

vente de la reacción.

Los productos del procedimiento presente se aíslan 

del medio de reacción mediante métodos normales. Por ejemplo, 
en aquellos casos en donde el producto se precipita durante la 

reacción, puede recuperarse simplemente mediante filtración. 

Alternativamente, cuando el producto no se precipita de manera 
espontánea, frecuentemente puede inducirse a precipitarse al 
final de la reacción mediante dilución del medio de reacción 

con una substancia no solvente,tal como hexano o agua, bh mé-
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todo adicional para la recuperación del producto involucra 

la remoción de los solventes mediante evaporación, seguida por 

separación del producto crudo obtenido de esta manea entre 

agua y un solvente orgánico inmiscible en agua. Después de ],a 

separación de l-c dos fases, la fase que contiene el produc­

to se evapora paro rendir el producto.
Las acetoacetamidas de la Fórmula III pueden prepa­

rarse rápida y convenientemente mediante reacción del diceteno
1 ^con una amina apropiada de la Fórmula NHR R"*, de acuerdo con 

los métodos bien conocidos (véase R.N. Lacey, "Avances en la 

Química Orgánica, Kétodos y Resultados), Interscience Publishers, 

Inc., Nueva York, 1960, Volumen II, páginas 248 a 249). -

Una variable que algunas veces se usa en el método 

para la preparación de los compuestos de la Fórmula I, involucra 
usar una secuencia de dos pasos que consiste de:

(1) hacer reaccionar el diceteno con la amina apro­
piada en un solvente que se selecciona de aquellos enumerados 
an lo que antecede; y

(2) tratar la solución del derivado de acetoacetamida 

producido de esta manera directamente con 1-óxido de 5-ciano- 
benzofurazano. Se usan los mismos periodos de tiempo de reac­

ción y temperaturas de reacción que se han indicado anteriormen­

te, en el segundo paso de esta secuencia. Cuando esta varia­
ble específica se utiliza, el catalizador básico puede añadir­
se separadamente, antes del segundo paso, o de manera alternativa
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es conveniente utilizar simplemente en el primer paso, una 

cantidad de amina de la Fórmula NHR R en exceso de la canti­

dad de diceteno que se ha añadido. De esta manera, hay presente 

amina sin reaccionar para que actúe como un catalizador para 
el segundo paso.

Una variable adicional que, algunas veces se utili­
za en el método empleado para la preparación -del_os compuestos 
de la Fórmula I, involucra reemplazar el componente de aceto­

acetamida mediante una cantidad equimolar de eaaminaque se 

forma mediante reacción de la acetoacetamida con una amina pri­

maria, de preferencia una amina secundaria. Estas enaminas 
se preparan mediante métodos bien conocidos (por ejemplo, 
consúltese de Szmuszkovicz, "Avances en Química Orgánica, 

Métodos y Resultados", Interscicnce Publishers, Inc., Mueva 
York, 1963, Volumen IV, páginas 1 a 113)y y los ejemplos típi­
cos de las aminas que pueden usarse son morfolina, pirrolidina, 
piparidina, M-metilciclohexilamina y dialquilaminas, tales 

como dimetilamina, dietilamina y dibutilamina. Cuando esta 

última variable se emplea, no es necesario aiíadir un cataliza­
dor básico, además de la amina involucrada en la formación de 

la enamina.
Una variable todavía adicional que algunas veces se 

utiliza en el método empleado para la preparación de los com­
puestos de la Fórmula I, involucra reemplazar el compuesto de 
acetoacetamida de la Fórmula III por un equivalente funcional,
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*tal como una mezcla de una amina de la Fórmula HNR^R^ y un 

áster acetoacático de la fórmul.a CH^COCHgCOOR**, en donde R^ 

es alquilo inferior, fenilo, fenilo substituido, bencilo o 

bencilo substituido, los grupos substituidos se substituyen 

hasta con tres mitades que se seleccionan de alquilo inferior, 
alcoxi inferior, hidroxi, nitro, cloro, bromo y flúor.
Usando esta variable especifica es usual el utilizar el áster 

y la amina en proporciones aproximadamente equimolares, pero 

puede usarse satisfactoriamente un exceso de cuálqsquiaa de 
los componentes. Cuando se usa un exceso de la amina de la 

fórmula HNR R , normalmente no es necesario añadir un catali­

zador básico adicional.
El 1-óxido de 5-cianobenzofurazano se prepara de 

4-cloro-3-aitrobenzonitrilo mediante tratamiento con una 

fuente o procedencia de ion de azida, seguido por pirólisis 
del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo producido de esta manera. La 

formación del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo se logra haciendo 
reaccionar cantidades prácticamente equimolares del 4-cloro- 
3-nitrobenzonitrilo con una fuente de ión de azida en un solven­

te orgánico polar, tal como por ejemplo, aoetonitrilo, N,N-di- 

metilformamida, N ,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, 

dimetilsulfóxido o un* alcanol inferior, tal como metanol, 

ebnol ó isopropanol; a una temperatura dentro de la escala de 

aproximadamente 0° C., a aproximadamente 30" C., durante un 

periodo de varias horas, por ejemplo, de aproximadamente cuatco
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horas a aproximadamente veinticuatro horas. Las fuentes de 

ión de azida que son las que se usan típicamente, son las 
sales de metal del ácido hidrazóico, tales como azida de 

sodio y azida de potasio; azida de amonio, sales de amina 
del ácido hidrazóic), tales como azida de etilamonio, azida 

de dihutilamonio, azida de morfolino, azida de trietilamonio, 

azida de piridinio y azida de N ,N-dimetilanilinio; y azidas 

de tri(alquilo inferior)sililo, tales como azida de trime 

tilsililo y azida de trietilsililo. La conversión en el 1- 
óxido de benzofurazano puede lograrse simplemente calentando 

la solución de 4-azido-3-nitrobenzonitrilo producido de esta 
manera. Se utilizan cománmente para este segundo paso, tempes 
raturas dentro de la escala de aproximadamente 40° C., a apro­
ximadamente 160° C., y de preferencia de aproximadamente 60°C., 
a aproximadamente 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-óxido de 5-cianobenzofurazano puede aislarse mediante la 
remoción del solvente mediante evaporación. Una variable 
alternativa que puede usarse en este procedimiento, cuando 

la formación del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo se lleva a cabo 
en un solvente orgánico miscible en agua. Por lo tanto, 

cuando la conversión en el 4-azido-3-nitrobenzonitrilo se com­
pleta, el medio de reacción se diluye con un exceso de agua y
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luego el producto se extrae en un solvente orgánico inmis­

cible en agua. La solución del 4-azido-3-nitrobenzonitrilo 

obtenido de esta manera se calienta luego para efectuar la 

pirólisis, exactamente tal y como se ha descrito en lo que an­

tecede, y el solvente luego puede removerse mediante evaporar- 

ción para rendir el 1-óxido de cianobenzofurazano. Los sol­
ventes inmiscibles en agua apropiados titiles en esta variable 
son los ásteres, tales como acetato de etilo y acetato de 

butilo, hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno 

y xileno; e hidrocarburos clorados, tales como cloroformo y 
cloruro de metileno.

Aán cuando el 1-óxido de cianobenzofurazano se deno­
mina el 5-isómero, de hecho, existe como una mezcla tautomérica 

dinámica, cuando contiene, tanto el 5-isómero como el 6-isóme- 
ro 0

t

O

Además, debido a la existencia de este equilibrio 

tautomórico en el material de partida, el método anteriormente 
descrito en la preparación de los compuestos de la Fórmula I, 

produce una mezcla de 1,4-dióxidos de 6- y 7-cianoquinoxalina.
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La relación de los isómeros que se obtiene, varia 

de acuerdo con un nómero de factores, tales como por ejemplo, 

la estructura de los reactivos, la temperatura de la reac­

ción, el solvente de reacción y el método que se seleccionan 

para el aislamiento del producto. En algunos casos se obtienen 

cantidades apreciables de ambos isómeros, mientras que en otros 

casos, un isómero parece ser que predomina pronunciadamente.
Si se desea, la mezcla de los dos isómeros puede separarse 
en sus componentes mediante métodos convencionales, tales como 
por ejemplo, cristalización fraccional o cromatografía. La 

identificación de losisómeros no se ha completado en la mayoría 
de los casos y la nomenclatura usada en esta especificación 
para los 1,4-dióxidos de quinoxalina antibacterianos se des­
tina a comparar el 6- o el 7-isómero, o una mezcla de los mis­

mos.
La actividad antibacterinna in vitro de los 1,4- 

dióxidos de quinoxalina de la presente invención, puede demos­

trarse mediante la técnica de dilución en serie de dos veces 

convencional en un caldo do Infusión de Cerebro-Corazón (Difeo). 
El caldo se inocula con basterias, y con el 1,4-dióxido de 
quinoxalina de prueba, y luego se incuba durante la noche bajo 
condiciones aneróbicas. Al día siguiente, la prueba puede 
leerse visualmente. La concentración inhibitoria mínima (CIK) 
del compuesto de prueba, es la concentración más baja que 
impide la turbidez, os decir, que impide el crecimiento del mi-
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croorganismo. Las actividades in vitro de un mí mero de com­

puestos de la presente invención se muestraja el el Cuadro I.
Los 1,4-dióxidos de quinoxalina de esta invención 

muestran también actividad antibacteriana in vivo. Al deter­

minar dicha actividad, el compresto de prueba se administra 
a los ratones que se han infectado por un inóculo intraperito- 

neal de bacterias patogénicas. El compuesto de prueba se 

administra usando un regimen de dosificación naíltiple, y 
usando la via, ya sea oral (PO) o subcutánea (SC). El inóculo 

de la bacteria varia desde una a aproximadamente diez veces 
la cantidad necesaria para exterminar 100 porctento de los ra­

tones, bajo las condiciones de la prueba. Al final de lá prue­

ba, la actividad de un compuesto se calcula contando el ntímero 

de supervivientes entre los animales tratados. Los resultados 

se proporcionan asimismo, en el Cuadro I, en donde se presenta 

la capacidad de los compuestos para proteger a los ratones 

contra la provocación letal de Streptococcus pyogenes o de 

Escherichia coli.

Compu esto

CUADRO I
CIM (microgramos/ 
mililitro)

Strep Esch.
pyogenes coli 

1,4-dióxido de
6(7)-ciano-3-metil-
qu inoxalin-2-carbox-
amida / 0.39 / 0.39

Porcentaje de protec-
ción*________

Strep. Esch.
pyogenes coli 
SC PO SC*

100 90 80
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CUADRO 1 (continuación)
CIM (microgramos/ 

mililitro)
Porcentaje de protec- 

ción*
Strep. 
pyogenes

Esch.
coli

Strep.
pyogenes

Esch.
coli

Compuesto SC PO SC
1,4-dióxido de 
6(7)-ciano-N-3- 
dimetilqu inoxalin- 
2-carboxamida 0.78 Z_0.39 100 100 90
1,4-dióxido de 6(7) 
c iano-N,N-3-trime- 
tilqu inoxalin-2-car- 
bosamida / 0.39 6.25 160 90 0

1,4-dióxido de 6(7)
ciano-M-etil-3-metil- 
qu jnoxalin-2-carbo-
xamida / 0.39 1.56 100 100 0

1,4-dióxido de6(7)- 
ciano-E- (2-hidroxietil)- 
3-metiIqu inoxalin-2- 
carboxamida 6.25 6.25 90 100 30
1,4-dióxido de 6(7)- 
ciano-N-(2-/*N-N- 
dimet ilamino/etll)-3- 
metilqu inoxalin-2- 
carboxamida / 0.3 9 3.12 70 100 0

* La dosificación del compuesto de prueba en los estu­
dios de protección usando Strep. pyogenes es de 50 

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

Los compuestos de la Fórnula I, en donde ya sea R1 o



18

es ya sea CHgCHgNRV 4 CUgCHgCHgNR^, forman las sales 
de adición de ácido y todas las citadas sales de adición de 

ácido deben considerarse dentro del alcance y mira de esta in­

vención. Las sales se preparan mediante métodos bien conocidos, 

tales como por ejemplo, combinando una solución del 1,4-dióxi- 

do de quinoxalina básico en un solvente apropiado (v.gr., agua, 

acetona, metanol, etanol o butanol) con una solución que con­
tiene un equivalente molar del ácido apropiado. Si la sal se 
precipita, se recupera mediante filtración. Alternativamente, 

puede recuperarse mediante evaporación del solvente o en 
el caso de soluciones acuosas, mediante liofilización. Aón 
cuando, si se propone usar un método terapéutico para un' com­

puesto de la presente invención, 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 específi­
cos, e interconvertir las sales farmacéuticamente aceptables 
con sus duplicados que no son sales. Son particularmente va­

liosas las sales de sulfato, hidrocloruro, hidrobromuro, nitra­
to, fosfato, citrato, tartrato, pamoato, amsonato, perclorato, 
sulfosalicilato y g-toluensulfonato.

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

xidos de quinoxalina de esta invención, los hace valiosos 

como agentes antimicrobianos industriales, por ejemplo en el 

tratamiento del agua, el control de cieno, la conservación de
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pintura y la conservación de madera, asi como para aplicación 

tópica como desinfectantes. En el caso en que estos compues­

tos se usan para aplicación tópica, frecuentemente es conve­
niente mezclar el ingrediente activo con un portador no tóxi­

co, tal como un aceite vegetal o mineral, o una crema emoliente. 

De manera semejante, pueden disolverse o dispersarse en dllu- 

y ai tes o solventes líquidos, tales como agua, alcandés, gli- 

coles o mezclas de los mismos. En la mayoría de los casos, 

es apropiado emplear concentraciones de ingredientes activos de 
aproximadamente 0.01 por ciento a aproximadamente 10 por cien­

to en peso, basándose si la composición total.

La actividad in vivo de los compuestos de 1,4-dióxido 
de quinoxalina de esta invención los hace titiles para el tra­

tamiento de infecciones bacterianas en los animales, y son es­
pecialmente valiosos como estimulantes del crecimiento de anima­

les, particularmente en cerdos ganado vacuno y aves de corral. 

Cuando se usan en animales para estos objetos, los coinpuestos 

pueden administrarse oral o parenteralmente, es decir, intra­
muscular, subcutánea o intraperitonealmentc, a una dosificación 

de aproximadamente 1 miligramo por kilogramo de peso de cuerpo 

hasta aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso de 
cuerpo. Sin embargo, por lo general, se encontrará que será 

suficiente una dosificación dentro de la escala de aproximada­
mente 5 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo hasta apro­

ximadamente 50 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo. Los
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compuestos pueden administrarse sólos, o pueden combinarse 

con varios diluyentes y portadores, de acuerdo con la prác­

tica veterinaria normal.
Cuando se propone el uso parenteral de los compues­

tos de esta invención, se pueden combinar con vehículos tales 

como agua, salina isotónica, dextrosa isotónica, solución de 
Ringer o diluyentes no acuosos, tales como aceites vegetales 
(aceite de semilla de algodón, aceite de ajonjolí, aceite de 
maíz) o dimetilsulfóxido. Los agentes amortiguadores o estar- 
bilizadores, anestésicos locales y/o las sales inorgánicas, 

se añaden por lo general, para proporcionar propiedades farma­
cológicas deseables.

En el caso de uso oral, los 1,4-dióxidos de quinox- 

alina de esta invención, puedan combinarse con varios dilu­

yentes, incluyendo diluyentes acuosos, diluyentes no acuosos y 

diluyentes sólidos en la forma de cápsulas, pastillas, compri­

midos, trociscos, mezclas secas, suspensiones, soluciones y dis­

persiones.
Una aplicación particularmente valiosa de los compues­

tos de esta imsnoión es como estimulantes del crecimiento de 

animales. La adición de un nivel bajo de uno o más de los 1,4- 
dióxidos de quinoxalina descritos en la presente, a la dieta de 
animales saludables, tanto rumiantes como no rumiantes, de 

manera tal que estos animales reciben el producto a través de 

un periodo de tiempo prolongado, a un nivel de aproximadamente
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1 parte por millón a aproximadamente 100 partes por millón

y por lo general, de aproximadamente 5 partes por millón a 
aproximadamente 50 partes por millón, que se mezcla con sus ali­

mentos, especialmente a través de una porción predominante 
de su periodo de crecimiento activo, da por resultado la acele­

ración del regimen de crecimiento y mejora la eficiencia 
de alimento (el mí mero de kilogramos de alimento requeridos 
paraproducir un aumento de peso por kilogramo). Los Ejemplos 

de los animales que pueden tratarse de esta manera, son aves 
de corral (pollos, patos, pavos), ganado vacuno,, ovejas, 

perros, gatos, cerdos, ratas, ratones, caballos, cabras, muías, 
cone_ jos, visÓn, etc. Los efectos ventajosos en el regimen 
de crecimiento y la eficiencia del alimento son superiores a 

aquellos que se obtienen normalmente con dietas nutritivas 
completas, que contienen todos los productos nutritivos, vita­

minas, minerales y otros factores que se sabe que se requieren 
para el crecimiento saludable máximo de dichos animales. Los 

animales, por lo tanto, logran un tamaño para venta en el 

mercado más rápidamente y con menor cantidad de alimento. Los
1,4-dióxidos de quinoxalina pueden mezclarse con el alimento 
del animal o pueden administrarse en una cantidad equivalente 

mediante la ración de agua del animal.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan tínicamente 

para objetos de ilustración.
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EJEMPLO I

1,4-dióxido de 6(7)-ciano-3-metilquinoxalin-2-carbox- 

____________________amida __________________ —

Una solución agitada de 500 miligramos (0.0031 moles) 
dd 1-óxido de 5-cianobenzofurazano y 310 miligramos (0.0031 

moles) de aoetoacetamida (Chick and -.Vilsmore, Diario de la 
Sociedad Química, Londres, 1978 ¿"191C[7) si 10 mililitros de 
tetrahidrofurano se enfrio a tempperatura de 5° C., y luego se 
trata con 4 gotas de metilamina acuosda al 40 por ciento, 
añadiéndose una gota del catalizador cada hora durante las 
primeras cuatro horas. La mezcla de reacción luego se agita 
durante la noche a temperatura ambiente, a través de cuyo pe­

riodo de tiempo aparece un material, precipitado cristalino.
El material precipitado se filtra, y se lava con tetrahidrofu­
rano para proporcionar 410 miligramos (rendimiento del 54 por 

ciento) de 1,4-dióxido de 6(7)-ciano-3-metilquinoxalin-2- 
carboxamida, de temperatura de fusión de 232° a 236° c., (con 

descomposición).
Análisis
Calculado para (porcentaje): C, 54.1; H, 3.3! N, 22.9

Encontrado (porcentaje: C, 53*8; F, 3*4; N, 22.4.
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EJEMPLO II

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

_______2-carboxamida

Cuando 1.61 granes (0.01 mol) del 1-dxido de 5-ciano- 

benzofurazano reacciona con 1.29 gramos (0.01 mol) de N,&- 
dimetilacetoacetamida, de conformidad con el procedimiento del
Ejemplo I, se obtienen 1.07 gramos (rendimiento del 40 por 

ciento) de 1,4-didxido de 6(7)-ciano-N,N^3-trimetilquinoxalin- 
2-carboxamida, de temperatura de fusión de 186° a 190°C.

Análisis
Calculado para C ^ ^ 4 ^ 3  (porcentaje): C, 57.4; H, 4.5; N, 20.(
Encontrado (porcentaje): C, 56.8; H, 4.5; N, 20.5.

EJEMPLO III

Se repite el procedimiento del Ejemplo I con la 

excepción de que 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 N-metil-N-(n-propil)acetoacetamida, respectiva­
mente, para producir:

1.4- didxido de 6(7)-ciano-Ií,3-dimetilquinoxalin-2-

cerboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciano-N^etil-3-metilquinoxalin-2'
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carboxamida,
1.4- dióxido de 6(7)-ciano-W-(n-butil)-3-metil- 

quinoxalin-2-carboxamida,
1.4- dióxido de 6(7)-ciano-N,N-dietil-3-metilquinox- 

alin-2-carboxamida. y
1.4- dióxido de 6(7)-ciano-N,3-dimetil-N-(n-propil)- 

qu inoxalin-2-carboxamida, respectivamente.

EJBIvTLO IV

1.4- didxido de 6(7)-ciano-N,3-dimetilquinoxalin- 

2-carboxamida

Una solución agitada de O .84 gramos (0.01 mol) de 

diceteno en 50 mililitros de acetonitrilo se enfría a tempera­

tura de 50C., y luego a la misma, se anaden por gotas 2.3 
mililitros (0.011 moles) de una solución de metilamina en 

metaaol de concentración de 4.78N. La temperatura se mantiene 

a menos de 10° C., a travás de la adición. A 1 final de la 

adición, la temperatura de la solución se vuelve a ajustar 
hasta 5° C., y luego se añade por gotas una solución de 1.61 
gramos (0.01 mol) de 1-óxido de 5-cianobenzofurazano en 20 

mililitros de acetónitrilo con enfriamiento suficiente para 
mantener la temperatura de reacción a menos de 10° C. Al 

final de esta última adición, la reacción se deja calentar a 
temperatura ambiente y luego se agita durante la noche. El
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sólido que se precipita se filtra para proporcionar 1.3 gra­

mos del producto crudo, de temperatura de fusión de 203° a 

204° C. (con descomposición). La recristalización de este 
producto crudo de metanol suministra 0.65 gramos de 1,4-dióxido 

de 6($)-cÍ3no-N^-3-dimetilqur?6-:alin-2-carboxamida, que tiene 

una temperatura do fusión de 218° a 220° C.

Análisis
Calculado para C^gH^QN^O^ (porcentaje): C, 55.8; H, 3.9;

N, 21.7. Ricontrado (porcentaje): C, 55.2; H, 4.1; N, 21.2.

EJEMPLO V

Se repite el procedimiento del Ejemplo IV, con la 

excepción de que la metilamina usada en el mismo, so reemplaza 
por una cantidad equimolar de la amina apropiada, para sumi­

nistrar los siguientes congéneres:



26

Análisis
Temperatura Calculado (%) Encontrado (%)

(°C )....... C H N C H N

CHgCĤ 206-207 57.4 4-5 20.6 56.9 # 6 20.8

wCHgCHgCH 185-186 52.5 4.4 18 .8 52.7 4 .3 19.2

CHgCHgM- 169-171 57.1 5.4 22.3 56.7 5 .5 22.9

^ Este compuesto se aísla y se analiza como el hemidrato.
De manera semejante, cuando se repite el proce­

dimiento del Ejemplo IV y el componente de metilamina so reem­
plaza por una cantidad equimolar de la amina apropiada, ee pro­
ducen los siguientes análogos:

1.4- didxido de 6(7)-ciano-N,isopropil-3-metilquino- 

xalin-2-carboxamida,
1.4- dióxido de 6(7)-ciano-N-sec-butil-3-metilquino- 

xalin-2-carboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciatio-W,N-3-trimetilquinoxalin- 

2-carboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciano-W,N-di-n-butil-3-motil- 

quinoxalin-2-carboxamida,
1,4-didxido de 6(7)-ciano-N-(3-hidroxipropil)-3-metilquinoxalin-

2- carboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciano-N-(2-/l[,N-dietilamino¡7etil)-

3- metilqu inoxalin-2-carboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciano-N-(2-/1T,N-di-n-propilaminp7-
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etil)-3-metilquiaoxalin-2-cai''boxamida,

1.4- didxido de 6(7)-ciano-N-(3-¿T[,^-dimetilamin¿7'- 

propil)-3-metilqu inoxalin-2-carboxamida,
1.4- didxido de 6(7)-ciano-N^-(3-hidroxipropil)-I^-3-

dimetilqu inoxalin-2-carboxajnida,

1.4- didxido de 6 (7)-ciano-N^ (2-hidroxietil)-Nj-n-
'butil-3-metilquinoxalin-2-carboxamida,

1.4- didxido de 6(7)-ciano-N,N^di(2-hidroxietil)-3- 
metilqi;inoxalin-2-carboxamida,

1.4- didxido de 6(7)-ciano-N-(2-/1^ ,N-dimet ilamino/- 

etil)-N,3-dimetilqu inoxalin-2-carboxamida,
1,§-didxido de 6(7)-ciano-N,Nj.di(2-/*N.,Nj-dimetilamin¿7L. 

etil)-3-metilqu inoxalin-2-carboxamida, y

1.4- didxido de 6 (7)-ciano-N-(3-/**S.'^"di-n-propil- 
amino¡7propil)-3-metilquinoxalin-2-carboxa?Dida, respectivamente.

EJEMPLO VI

Hidrocloruro del 1,4-didxido de 6(7)-ciano/íí-(2- 
/"Ñ ,N-dimetilamino7etil-3-metilc[u inoxalin-2-carboxamida

A 100 mililitros de ácido clorhídrico de concentrac­
ción 0.2W, se añaden, co_nagitacidn, 3.15 gramos (0.01 mol) 
del 1,4-didxido de 6(7)-ciano-W-(2-/^,N-dimetilamioo/etil)- 

3-metilquinoxalin-2-carboxamida finamente molido, a temperatura 
ambiente. Después de agitarse durante 5 minutos adicionales, la
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mezcla de liofiliza para proporcionar el hidrocluroro del

1,4-diÓxido de 6 (7)-ciano-N- (2-/^,N-dimetilamino7etil)-3-

metilquinoxalin-2-carboxamida, como un sólido.

EJEMPLO VTI

p-toluensulfonato del 1,4-dióxido de 6(7)-cisno- 
N- (3-^l^yN- dimet ilamino/pr op il) -3-met ilqu inoxalin-2-carbox- 

a m i d a _____ __

A una solución de 329 miligramos del 1,4-dióxido de 
6 (7)-ciano-N- (3-/"N,N-dimeti lamino¡7-pr op il)-3-met ilqu inoxalin-

2- carboxamida, se añade por gotas, con agitación, a temperatura 
ambiente, una solución de 173 miligramos de jgrioluensulfónico 

en 10 mililitros de etanol. La solución combinada luego se 

evapora hasta sequedad al vacio, dejando el ]3-toluensulfonato 
del 1,4-dióxido de 6(7)-ciano-Nj-(3-/[*^[,N^-dimetilaminp/-propil)-

3- metilqu inoxalin-3-carboxamida.

PREPARACION

1-óxido de 5-cianobenzofurazano

Una solución agitada de 43.0 gramos (0.263 moles) 
de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (Le Pebre y Tumer, Diario de 

la Sociedad Química, Londres, 1113 /"*192j$7) en 3^0 mililitros
de dimetilsulfóxido se trata en porciones a temperatura ambiente
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con 17.0 gramos (0.263 moles) de azida de sodio. La solución 

resultante se agiáa durante la noche a temperatura ambiente 
y luego se vaciaen 2,400 Mlilitros de agua. La solucidn 

acuosa obtenida de esta manera se extrae con 1,000 mililitros 

de acetato de etilo, y luego el extracto orgánico se lava 

con agua y luego se seca usando sulfato de sodio anhidro.

La solucidn seca se concentra hasta aproximadamente la mitad 
de su volumen al vacio, y luego se calienta a reflujo durante 

3 horas. En este punto, la solucidn de acetato de etilo se 
enfría a temperatura ambiente y luego la remocidn del solvente 
mediante evaporacidn al vacio, proporciona 41.2 gramos (ren­

dimiento del 97 por ciento), del 1-dxido de 5-cianobenzofura- 
zano, de temperatura de fusidn de 73° a 76° C.
Análisis

Calculado para (porcentaje): C, 52.2; H, 1.9; N, 26.1.

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



1 REIVINDICACIONES

5

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta Solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
10 18.- Un procedimiento para preparar derivados

del 1,4-dióxido de quinoxalin-2-carboxamida que llevan 
un grupo ciano de la fórmula:

15

20

25

I

y las sales de adición de ácido del mismo; en donde el 
substituyente de ciano está en la posición 6 o en la po 
sición 7 y R y R cada uno es hidrógeno, alquilo que 
tiene de uno a cuatro átomos de carbono, 2-hidroxietil, 

3-hidroxipropil, CHgCHgNR^ ó CHgCHgCHgNR^; en don-

30.6.76 - 30 -



1 de y cada uno es alquilo que tiene de uno a tres 
átomos de carbono; caracterizado por hacer reaccionar 
un compuesto de la fórmula

N = C

10 con un compuesto de la fórmula

II

15

20

0 0

CĤ C -  CHgC -  M IIIA

en donde M es - N:
-R'

'R'
1 2, en donde R y R son como

se ha definido en lo que antecede, 0 - OR^ es el resi­
duo de un áster o una enamina del mismo, y cuando R^ 

es el residuo de un áster hacer reaccionar e-1 producto 
obtenido con una amina de la fórmula

25
HN

R

R

1
2

30.6.76 - 31 -
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en una etapa posterior y, si se desea, preparar las sa 

les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

23.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 1a, caracterizado por el hecho de que dicho
-R*

se prepara por la reacción de diceteno y un compuesto

compuesto de fórmula IIIA, en la que M es -N

de la fórmula , en la que y R^ son como

se ha definido en la reivindicación 13, preferiblemen­

te durante el curso de la reacción.
33.- Un procedimiento para preparar derivados 

del 1,4-dióxido 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 es 
critas a máquina por una sola cara.

sur H  — ! U* V  V  L* t  JN&drid,

P.A.
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