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Ista invencidn se reluciona con quinoxalin-2-
carboxamida-1,4-didxidos 3-substituldos que Son agentes anti-
bacterienos Utiles pera el control de varios microorganismos
patogénicos ¥y como activadores de crecimiento de los animales,

- Se conocen 2n el arte anterior varios andlngos de
los compuestos de la preszute invencidn como siendo ﬁtiles.
pera dichos objstos. TLos ejemplos tipicos de gstos anélogos
del arte enterior so dan a conocer en la Patente Novtemmeri-
cena Némero 3,644,360, Adn cuando efstos sndlogos del arte
anterior tienen sctividad Gtil pare los objetos manifestados,
s¢ ha encontrzdo quz exhiben ciarteos sfectors secundariog té-
xicos cuando se usan, por ejomplo, en elimntos para animales.
Inesperadamente se ha encontrado que los compuszstos de la
presente invancidn exhiban uns reduceidn inesperada:ﬁbtable
en estos eofectos sccundarios ¥ por lo tanto ﬁueden usarse
con un mayor greado d: seguridad o en cantidades mayores
para un control mis répido 4o los microorgenismos patogénicos

v/0 como zectivadorss de crecimiento de los animales.



e he encontrado que una seriec do quinoxalin-2--
carboxamida-]l,4-didxidoe 3-substituidos son agentes anti-

-

bacterianos valiosos. ZHstos compuestos tiemen la férmulas
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Ry
~N
CHy=Y-Ry

en donde X es un substituyents en la poszicidn 6 o 7 tul como
hidrdgeno, haldgeno, alcoxi iuferior, trifluometilo, ﬁetilo!
sulfure de alquilo inferior, sulfdxido de alquile inferior

o sulfona de alquilo inferior; Y es I, 30 o Sog; Rl esralquilo
inferior substitufdo con hidroxi, =zlcoxi infarior, amino, meno
(alouilo inferior)amino, di(zlquilo inferior)amino,'éiéoxicar—
bonxlo 1nfe“10‘, c“rbnmllo, mono (glauilo 1nfﬂrlor)carbam110,
dl(alqullo 1nfer10r)cqrbam11o, haldgsno, mercapto, sulio, sul-
furo de alquilo inferior, suliéxido deo alquilo inferior, sul-.
fona de alquilo inferior, acetoxi, pirrolicino, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, piperazino, I-(alcuilo inferior)pipe-
razino, N-hidroxi{alguilo inferiox)piperazino, N-(alcanoilo
inferior)piperazine N-({alecanoilo inferior)piperazino o N-

carbo(alcoxi inferior)piperausino; R, cuando se toma separe-
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damente =g hidrdgeno o alguilo inferior 39 cuando se toma
separadaments es hidrdgeno, fenilo, zlquilo inferior o al-
quilo inferior substitufdo en donde ol substituyente es amino,
mono{alauilo infericr)amino, di(alquilo’infarior)aminé,
pirrolidino, piperidino, morfolino, N-(alquilo inferior)-
piperazino, N-hidroxi(alquilv inferior)piperaszino, N—(aicanoilo
inferior)piperazino, J-carbe(alcoxi infe;ior)piperdzino, pi-
rrolo, perazine, imidazolidino, hidroxi, alcoxi inferior,
tié(alquilo inferior)carboki, carbo(alcoxi inferior),carbamiloe,
mono(alaquilo inferior)carbamilo, di(alcuilo inferior)carbamilo,
slesnoiloxi inferior o alcenmoilamino inferior, ¥ R, ¥ Ré,
cugndo so2 toman junto con el 4Atomo d=s nitrdéeno ai cugl es-
tén fijados, forman un grupo pirrolo, pirrolidinoe, piﬁéfidino,
morfolino, tiomorfolino, pierazino, N-(alauilo inferiof)pipe-
razino, N-hidroxi(alquilo inferior)piperazino, N-(aleeanoilo
inferior)piperaziné 0 N—carbo(ealco:xi inferior)piperaéi§¢ y

log sales de adicidn de Acido farmacéuticamante aceptabies

de aquellos compuestos en donde por lo menes uno de gl:y R3

es alquilo inferior substituido en donde el substituyente es
un grupo basico,

Mediante los términos alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, slcenoiloxi infarior y slecancilo inferior se quiere dar
- g entender aquellos grupos =luuilo, alcoxi, alcanoiloxi ¥
gleanoilo gue contiencn de 1 a 4 4tomos de cerbono, es decir

aquellos cus ge vrengran convenientomonte de materiales de .
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pertida fécilmente.obtenibles.

Tos compuestos de zgta invencidn soﬁ compuestos
antibacterianocs e¢fsctivos tanto in witro como gg vivo.
Ademés, los compuestos que ge dascriben en la presente son
activadorns efectivon pera 1 crzcimiento de los animales,
particularments para cerdos y aves da corral,

Tos compuestos especiglmente preferidos de la pre-
cente invencidn incluyen aguellos d: la férmuls anterior men-
te citada en donde X es hidrdgsuno, Y es &, 30 o 302, By és
alguilo inferior substituido con hidrexi ¥ o ¥ H3 cadg uno
" @s hidrdgeno o alguilo infsrior. ©ntre ectos, un grupo es-
pecialmente praferido incluye aquéllos en donde Rzlgs;hidré-
- geno y R3 es maetilo. Un grupo especialmante preferi@ordentro
del Yltimo grupo incluye acucllos zn donde Y es Soziy,Rl es
hidroxictilo. - Otro grupo espreialmente prafzrido dehjro del
Gltimo srupo incluye aquellos en donde Y cs 8021& ﬁi?éé
hidroxietilo. Otro grupo ecpeciglm:nte preferido qéhf?o del

¥ltimo grupo ineluye aqusllos en Gonde Y es S y R Mpéj

PR

nidroxistilo.
Un grupo especialmente preferido de los compuestos
incluye aquellos en donde Rl s alquilo inferior substituldo
con di(alquilo inferior)amino, Y es 50,5, ¥ es hidrégeno, N, '
es hidrégeno o alquilo inferior y R, es hidrégeno, alquilo -
inferior, o alquile inferior substituldo on donde el substi-

fuyente es di{alquilo inferior)eamino, hidroxi o alcoxi inferiors”

 QuALtTy



Un compuesto particularmente preferido es =21 compuesto en
donde Ry es 3-piperidinopropilo. Y zs 50,y E, es hidrégeno,
R3 es metilo ¥y X 2s hidrdgeno.

Tos compusstos de esta invencidn en donde. Y es S
pueden prepararse a través d2 cualquier via de amida o a tra,
vés de 1o viag de Sster, La via de amids involucra (1) 1a
bromacién (o cloracién) del Compue°to de 2-met110 correspon-
iente para producir el derivado de bromo (o cloro)metilo co-
rrespondiente, (2) la conversién del derivado de bromo (o
cloro) metilo en el compuesto de metilo de trlmetilamonio co-
rrespondiente y (3) la reposicién del ‘grupo de trlmetllamonio.
nediante -Spl. El compuesto de o-carboxamida~-1, 4~d16x1do

substituido con 3—CHqUL resultante pueda luego ox1daree para

1
proporciongar 1los compuestos de _’,-CE[Z--’%O’R:L o,3—CH2802Ri co-
rrespondientes. Tn vez de los pasos (2) y (3) anterinves es
también posible reemplazar directamente el grupo brdmpfo cloro)
del substituyente de bromo (o cloro) mstilo com ~SByo. : ‘
La via de éster involucra (1) la bromacidn (o clo~
rgeibn) del éster de alquilo del 1, 4-d16x1do del écido carbo-
xflico de 3-metil-2-quinoxalina, de preferancia el éster de
metilo para producir el derivado de bromo (o cloro) metilo
correspondiente, (2) la reposicidén del grupo bromo conrei
grupo -Sip ¥ (3) la amidacidn del Gltimo compuesto para ob-

e

tener -CON como el substituyente en la posici6n 20

\‘3



Si el subptltuyente en la posicidn 3 deszado es "CHZSO“I o
~CH, 30,1, , entonces ol &ster de alquilo del 1,4-didxido del
dcido 2-quinoxalincarboxilico substltuido con ,—CHZSRl se
éxida para obtener el substituyente en la posicién 2-deseado
v el sulféxido o sulfona resulbunte ce emida en el producto
deseado. |

Los materieles de partida substitufdo con 3-metilo
para ia viz de amida son bien conocidos en el ramo y pueden
obtenerse de acuerdo con los.ﬁétodos dados a conocer en la
Patentes Norteamericanas Nimeros 3,557,1C9 y 3,644,360 37 va-
rias patentes y publicaciones -que se incorporan en la_ﬁresente
por referencia. ILos materiales de partida substituidos con 3-
metilo para la via de éster son también comocidos en el ramo
¥ pueden prepararse de acuerdo con lo dado a conocer on. la
Patente Norteamericana Nimero 3,753,987 y varias patentes
'Y publicaciones que se incorporsn en la presente por rpfnrenciaa

La via de gmida anteriormente descrits para prepa-
rar los compuestos de esta invencidn se seiola mds especifi-
camente a continuac16n ¥ se ilustira esquemdticamente ﬁ conti-
nuacién en el Cuadro A y la vias de éster snteriormente descri-
ta se ha ilustrado esquemiticamente en el Cuadro B que se
presentard a continuacidn.

Un aspecto de la invencidn estribe en un'procedi-

miento para preparar un compussto
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en donde X es un substituyente en la posicién 6 o 7 y es hi-
drégeno, haldgeno, alcoxi inferior, trifluometilo, metilo,
sulfuro de alquilo inferior, sulféxido de alquilo inferior o
sulfona de alquilo inferior; Y es S, S0 o S0o; Ry es’ aiduilo:
inferior substituildo con h1drox1, alcoxi inferior, am:no, mono
(alquilo inferior)amino, dl(alqullo inferior)amino, aJcoxlcar—
bonile inferior, carbamilo, mono(alquilo inferior)carbamilo
di(alquilo inferior)carbamilo, hzlégeno, mercapto, sulfn,
sulfuro de alquilo inferior, sulféxide de elgquilo inferior,
A‘sulfona de alquilo inferior, acebtoxi, pirrolidine, pipefidino;
morfolino, tiomorfolino, plpnraulno, N-(alquilo 1nfe‘1or)pipe-
raz1no, N-hidrozi-(alcuilo 1nfu¢1or)p1pe“aa1no, N-(alcanoilo
inferior)piperazino o N-carbo(alcoxi inferior)piperazino; By
cuando se toma separadaments e3 hidrégeno o aléuilo inferior;
* Ry cuando se toma sepsrsdamente es hidrégemo, femilo, alquilo
inferior o elquiléagnferior substitufdo en donde el subgti-
tuyente es amino, mono(alquilo inferior)amino, di(alauilo iny

ferior)emino, pirrolidino, piperidino, morfolino, N—(alqullo E
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inferior) piperazine, N-hidroxi(aluuilo inferiorj piperazino,
N-(zalcanoilo inferior) piperazino, N-carbo(alcoxi inferior)
piperszine, pirrolo, piperazino, imidazolidino, hidroxi,
gleoxi inferior, tio(alquilo infarior),carboxi, carbo(alcoxi
inferior),carbamilo, mono(alquilo inferior)carbamilo, di(al-
quilo inferior)carbamilo, aleanoiloxi inferior o alcandilamino
inferior y 22 Yy 53, tomados junto con el Ztomo dé nitrégeno |
2l cuel estén fijados, formen wun grupo virrolo, pirrolidine,
piperidino, morfolino, tiomorfolino, piperazino, N-(alquilo
inferior)piperazine, M-iidroxi(alquilo inferior)piperaéino,
N-(slcanoilo inferior)piperazino o N-carbo (alcoxi inferior)
piperazino; y las cslac de adicidn de 4cido farmacéub;camenter
aceptables ¥ aguellos compuestos en donde por lo menos wio

de Ry ¥ R3 es alquilo inferior cubstitufdo sn donde ol subs-
tuyente g un gruno bicico;

caracterizedo tor hacer reaccionsr un compuesto de

la fdrmula:'

?
N_ 9
\N\—C-2
X
CHy=V

. OUQI'
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en donde V es (1, Br, N*(CH3)301‘ ° 1:*(CH3),Br’ cuando 7 es

o]

2
e
=~ en donde 0, ¥ E3 con como =2 ha d2finido en lo que

N

R

3
antecede, o V es C17 o Br cuando Z es ~O-zlquilo inferior y

£ es como se ha definido en lo que anteceds, con un ‘compues-

to de la férmuls

en donde ¥, eg como s2 ha definido en lo que antecede, en pre-

W

sencia de hidréxido de sodio o potasio acuoso y en cualquier
orden y cuendo se requiera, ' 7

(1) hacer reaccioner el corpuesto formado a6 estg
menera en donde £ 2z -J-glquilo iﬁferior y ¥y El son como
se ha definido en lo cus anteceds, con un comphesto da la

férmula:

-1

R,
/ «
N

.'..3

y/0

(ii) hacer reaccioner ¢l compuesio formado de esta
nenera con un sgente oxidante apropindo pera formar un com~
puasto de la Férmula I', en donde Y es -S0- 0 =30, ¥ X, Ry s
Ry ¥ R3 son como s2 ha definido ¢n lo que antecede, y si se
desea formar los sales de adicidn-@s Acido farmacéuticamente

aceptables de aquellon compuestos én donde por lo menos uno

~
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de Rl,yR3 s alquilo inferior substituilo en donde el subs-

tituyent: eg un grupo bédsico.
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CUADRO A - VIA DE AMIDA ~

(o]
/IP ON - &
{
=~ NG o ~ R
X~ ] o3
N -~
N CHaBr
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]
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L X CON CON
X : l I
N -
CH, SR1 CHZN (CH3)3BI‘

IV I III
\

0 N 0

0 K T

X I By 5 l j
N ~ ~

E CHySORy N CH,S0,Ry
; ¥
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CUADRO B. - VIA DE ESTER

I AR RN

VIiT

IX
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CUADRO_B (continuacién)

XIv

o
oGl 2
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Los materieles de partida, I, para la via de gmida
se convierten en los compusstos substitufdos 3-brome (o cloro)
en bromo ¥y cloro moleculares que con agentes especialumente con-
venientes para usarsc. Un prbcedimiento consiste de mazelar
de 1 a 2 proporcionss molares de I y haldgenar ¢l sgente en
cloroformo u otro solvente clorado tal como ecloruro de meti-
leno, tetracloruro de carbono ¥y clorobzncenoc. Ademéé; los
solventes tales como los dcidos férmico y acético pueden usar-
se asimicmo, La reaccién por lo gencral se 1lleva a éébo:a
una temperatura de aproximpdamente 250 g 1200°C., de pféfcren—
cié a temperatura de aproximadamente 60 a 100°C,, durapfé un
periodo de aproximademente 1 a aproximedamente 4 horaé;‘rz

Los derivados de trimetilamonio, III, se preparan
tratando el eompuesto de 3-bromo (ocloro) metilo apropiado,
II, con trimetilamina. ésta reaccidn se 1lleva a cabo en un
diluyente solventp'apropiado tal como N,N-dimetilformamida, :

etanol, bsnceno, xileno, cloroformo, dioxano o tetrahidrofurano,
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a temperaturas de aproximadamente 20° a aproximadamente 100°C.,
de preferencia de aproximadamsrnte 20 a 63°C. ILa trimetilemina
se hace burbujear hacia la mezcla- agiteda del diluyente y

ue la mezels se sature. La

el reactivo II apropiado hasta
reaccidn exotérmica sz lleva.n rabo durantz de aproximadamen-
te 1/2 a aproximadamcnte 4 horas y a2l producto se reéupera
1nedian~be filtracidén o ecvaporacidén del dilu:,rente.
La reposicidn del grupo de trimetilamonio mediante

-SRl se& logra haciéndolo reaccionar con el mercaptsno apro-
piado (EISH) en prosencia de un hidréxido de. sodio o potasio
eacuoso. FEl mercaptano se mezcle con un sistema de dos fases
‘de hidréxido de sodio o potasio acuoso y un solvente orginico
tal como cloroformo y lueso 21 compuesto substitufdo con
trimetilamonio, IIT, se afade seguido por agitacidn ducante
de 1 a aproximgldamemt> 4 horac. ILa faze d21 solvinte orgénico
se sgpara ¥ &1 compuccto substituido con 3»CHZSR1, IV,‘se
racupers meiiante remocldn del solvente, Tl dltimo compresto
que puzde convertirse en £l compussto substituido conr
3-CHZSORl corrazsgpondincnte, ¥, o con 21 comnussto subst%tyido
con 3-CH,50,F;, VI, mediantec oxifacidn con permanganat6‘&é
notasio, un perdxido orzdnico o un per-4cico orgénico tal
como Acido peracético, perftdlico, perbenzdico o m-cloroper-
benzdico. ELl Wltimo nerdcido es zoprelalmente dtil puesto
que se remueve ficilmente el 4ecido m-clorobznzdico, sl sub-

producto. La oxidacidn so 1llava a czbo on un solvente tal
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como cloroformo o cloruro de metileno a temperaﬁuras dé apro-
ximademente C° a aproximadamente 30°7. hasta que se consumen
de uno e dos eguivalentes (dependiendo da i se deses el de-
rivado de sulfinilo o sulfonilo) del agente oxidante, Eg
ventajoso cuando #2 produce ol iarivado de sulfinilo'para
usar proporcionzs equimolares de reactivos a fin de evitar
reducir al minimo la oxidacidn adicionzl. Se usa por lo
general un cxcesco de 5 a 1T por ciento del agente oxidante
cuzndo el derivado de sulfonilo es el producto deseadot
Un procedimiznto alternativo que puede emplearse
en la via de amida involucra la conversién directa del reac-
tivo de 3-bromometilo, IT, en el compuesbo swbsbitufdo con
3—CHZSHl, IV. Este procedimiento involucra disolver ¢ for-
mar ung suspensidu espesa del material de partida, .II, en un
solvente orginico tal como cloroformo, afadiendo por lofme—
nos una cantidad cquimolar de tn mercaptano de la férmula
R,SH seguido por la adicidn de un agente ligador de édiﬁq
tal como trietilamina s un régimen que comtrola apropieda-
mente la réaccidn exotérmica. Despubs da la reaccidﬁ,:sé'
recupera el producto deseado, IV. ‘
Los materisles de partida, VII, para la via de és-
ter se convierten en los compuestos substituidos con, 3-bromo
(o cloro) metilo correspondientes, VIII, medisnte halogena- -
cidn directa, siendo agentes especialmente convenientes para

usarse el bromo y cloro molecular. Un procedimiento involucrs
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introducir brom (o cloro) en una suspensién espesa de VII
en un solvente miscible en agua tal como dimetilformamida,
agitar la mezcla de reaccién hasta que se complete la resccién
¥ luego extrger el producto, VIII con un solvente tgl como '
cloroformo y recuparar el producto del cloroformo,

Le cquvercidn del intcrmedio VIII en el intermedio
IX involucra la reposicién del bromo con SRy ¥ puede lograrse
mediante varios procedimientos diferentes. Una opeién invo-
lucra la adicidn por gotas de tietilamina a una mezcla equi-
molar de VIII y RlSH en un solvente tal como‘clorofofmo ¥y
la recuperacién del producto deseado, I¥, de la capa dg clo~
roformo despuds de lesvarse con agua. TLa segunda opéién es
semgjante a la primera pero involucra el uso de un exéeso |
del reactivo LSEY la substitucidn del exceso de |
diisopropiletilamina. De conformided con esta opcién, no es
necesariz la adicidén por gotas. DLa recuperacidn del pfodpcto
deseado es igual que aquells gque se desceribe en relaci&q<con;
la primers opcidn. La tercera opcidn es igual que la pfiﬁera
con la excepcidn del uso de un medio de reaccién tal 6§ﬁg
metanol y la substitucidén de una base inorgdnica tal cdmo
hidrdxido dec sodio o de'potasio por la trietileminag. Se in-
troduce- inicialmente la cantided requerida de la base inor-
génica. |

La conversién del intermedio IX sn el producto fi-

nel X es mediante amidacidn con un reactivo de la férmular
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¥ se lleva a cabo de amanera convencional imtroduciendo los
reactivos en un solvente apropirdo tal como agua, metanol
o acetonitrilo. Desd2 luego debe cmplearse un exceso del
reactivo de'amina ¥ leg reaccién por lo general continua.
o un régimen cuficiente para permitir que repose s tempera-
tura ambiente,
La conversién del intermedio IX @=n el intermedio
XI y XIT ge lleva a cabo medisnte el mismo método Gescrito en
lo que antecede paora convertir IV en V o VI en la via de amida.
Los intermedios ZI y YII luego pueden convsirtirse respécti-
vamente en los productos finales XIII y XIV nediante amida-
cién tal y como se describs inmediatamente en lo que anbtecede,
Las sales de adicién de &ido de los compuestos de
la presente invencidén que contienen un grupo basico se pfe—
paran mediente métodos bisn conocidos para aguasllas personas
expertas en el ramo. Un méts’o convenisnta consiste de _,c?;"i.;sol-
ver la base libre en un solvente apropiado, Ve gre. acetona,
aguay un élcanol inferior tsl como etanol o isopropanol, que
contiene el &eido degeado al cual se afiade subsecuentemente el
fcido desmadp. Ias sales se recuperan mediante filzracidnj

precipitaciémcon un no solvente; mediente evaporacidn del sol-
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vente o en el caso de goluciones acuosas, medisnte lipfiliza~
cidns De esta manera pueden prepararse eltsulfato, nitrato,
Tosfato, acetato, propionato, pbutirato, citrato, gluconato,
benzoato, pamoato, amsonato, tertrato, 3-hidroxi-2-naftoato,
el sulfosalicilats 7 otras salnr.,

Logproductos de estn invencidn son notablemente
eficaces pera tratar una amplia variednd d« microorganismos
ﬁatogénicos ¥y por lo Tanto son Ytiles como agentes mntimicro-
bisnos industriales por ejemplo en =1 tratamisnto de aguas,
¢l control de cienoc, la conszrvacidn .de la pinturg y la con-
servacidén de la maders asi como pars objstos de aplicacidn
tépica como decinfectantes.

Pera usarce in vitro, v. gr.para splicacién tépica,.
frecusntemente cerd convenicnte ravolver el producto seleccio-
nado con un portador farmgcéuﬁicamante acepbable tal como
aceite vegetal o minersl o una crema omoliente, De manera se-
mejante, pucden disolverze o dicversarse en portadores o sol-
ventes liquid§s talec conio zgua, alcohol, clicoles o meZéias
¢e los mismos u otros medios inertes far=acéuticamenta pgﬁp-
tables, es deeir medios que no tisncn ofecto perjudiciérié1
el ingrediente activo., Para dichos objetoz, generalmente
sard acaﬁtable emwloar concentraciones de los ingreodientes
activos de gp_roximadamente $.01 por ciento hasts aproximada~
minte 10 por ciewto en paco basdndoer en la composicidn totale

Los compuzssos d=scritos “n la presonte en contraste

POOR
QUALITY



con la actividad gramaegobiva usual de los guinoxalin-di~Il-
xidos, exhiben actividad de #svectro amnlio, 2s decir acti-
vidad contra bectirizes tanto grﬂmn*gativas como grampositivas

teles como Btaphylococcus gureus, Strenbonyces pyogenes

Lischerichia coli v Pogturella nliiocida.
Cuando £7 usgn 2u vive nove dichos objetos, estos

compuestos novedosos pusdem acministvarse o2l o parente~
ralmente, v. sr. modiante inyzceidn cubcutinea o intramuscular
a una docificacidn 4o aproximaiaments un niligremo por kilo-
(ramo hasta sproxiusdomsute 105 miligra~o~ por kilogramo ds
peso dc cucrpo. Loz vihiculos aproviadon para inyeccién paten-
tergl pueden gor acuosoz talrse como sgug, sclina iscvénica,
dextrosa isotdnica, solucidn 4« Tinger o no acuosas ta1és

como aceites gracos (e origm vegetal (cemille de algouddn,
aceits de cacchuxts, mafsz, sjonjolf), dimatilsulfdxi&oiy

otros vehiculos no acuocos :jque no interforirdn con la efi-
ciencia terapéutica &2 le preperacidn y guz no son tdxibqs

en el volumun o nromorcidn usado (;licerol, propilsnglicél,
sorbitol). AdemAn, las composicionrs aproviadas nara.prﬁpaﬁ'
sacionts extamporéneﬁs de law colucionss sutes de la admil
nistracidn pueden #loborerse ventojosamenisz. TDichas compo-

siciones pueden ineluir diluyentes 1fguidoz, por ejemplo

&)

propilemglicol, caibonato de 4ietilo, glicorol, =orbitol,
etetfera; sgeutos emortiguadorss,  hialurenidas. gndstesicos

locies ¥y sales inorsginicas rara proporcionar las propisdades

POOR
QUALITY



fermacolégicas deseables. Istos compuestos puaden también
combinarse con varios portzdcres inertes farmacéduticamente
aceptables incluyendo diluysntes sélidos, vehfoulos acuosos,
solventes orgénicos no téxicos on la férme de cépsulas, pas-
tillas, comprimidos, trociscow, mezclas secas, suspensiones,
soluciones elixires y soluciones o suspensiones parenterales,
Por lo generel, los compuestos se usan en varias forﬁas de
dosificacién a niveles de concentracibén que varian de aproxi-
madamente 0.5 por ciento e aproximalam:wnte 90 por clento en
neso de la composicién total. Otros métodos incluyén mesclarse
con zlimentos para animales, con la preparacidn de eoméentra-
dos de alimentos y complementos de alimentos y solucicnes o
suspensiones dilufdar, ve gr. una solueidn al 0.1 por eiento
para userss como agus de bebar,

Lo zdicién 4z un nivel bajo de wno o mis de Jos
quinoxalin-2-carboxamida-1,4-didxidos de 3-substituldos des-
critos en le preeants a la dielo de animalas saludablqs:wantd
rumiantes como no rumiéntes, dz manera tal cue actos déiﬁa_

2.

les reciben o1 producto a través do'un pevfodo de tiempo.vro-

EIRNIPRIN
4"

longado a wn nivel de aproximodanente un miligramo por kilosra-
2o a gproximadomente 120 miligraacs por kilogramo de peso de
cucrpo por dla, especialmonte a través de une porcidn predo-
minapte de su periodo de crecimiszato activo, do por resultado
wa aceleracidn del rfzimen dc crecimiento y mejora la efi-

ciencia de alimentecidn (ol nimero deo kilosramos de alimento

POOR
QUALTY



requeridos para producir un sumonto on peso ¢n kilogramos).
Se incluye en estas dos clases de enimalzs las aves de corral
(pollos, patos, pavos), ganado vacuno, ovejas, perros, gatos,
‘eerdos, ratas, retoncs, caballos, cabras, mulas, conejos,
visén, etcdtera. ILoc efector L néficos cn ol régimen de cre-
vy eficiencia dv alimentaocidn soi mayores de lo que se qbtie-
ne normalmente con distas sucesivas completas que contienen
todoc los productos nutritivos, vitaminas, inorales y otros
factores quo =4 sabe qu2 os reguieren para el crecimiento
saludable mizimo de dichos snimales. Loe animales por lo tanto
logran un tamafio pars venta on el mercado més répidamente

¥y con menor cantidad d2 alimento.

Las composiciones alimenticizs que so describen en
la pregente se ha encontrado (ue son particularmente vaiiosas
¥y notables en el caso do cerdos. In algunos casés, 61 grado
de respucsta puedc variasr con respecto al vpeso de los ahima—
les. Ios productos dsade luzgo pueden adminictrarse éﬁ ﬁp'
componente del alimento o pusden mezclarge uniformemenﬁé'é

ravés del alimento mezelado; altemativemente y tal y 9§mb

se ha mencionado tn lo que antecede purden aﬂnﬁnistrarée"eﬁ
unga cantidad equivalente a travée dz 1la racidn de agua del
animal. Debe observarse quz pusden usarce una varided de
componentes alimenticlos en los alimentos nutritivamente equi~

librados. Cualquier composicidn alimenticis para animales

se puede preparar para que counsista de el equilibrio nutritivo

POOR
~ QUAUTY
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usual de energfa, proteinas, minerales y viteminas junto con
uno o ms de los quinoxalin-di-N--oxidos que se deseriben
en lo que antecede, Algunos de los distindos compohentes
soﬁ comunmente granos tales cvmo grano molido ¥y subpro&uctos
de grano; substancias de proteina animal tales éomo subpro--
ductos de carna y ds pescado; mezclas de vitaminas, Ve -gre
mezclas de vitamine A y D, complementos de riboflavina y
otros complejos de vitamina B; harina de hueso, piedra calizg
y otros compuestos inorginicos pera proporcionar minerales.
Lae proporciones relativas.de los compuestos prosen—
tes en los zlimentosyconcentrados de alimentos puede variar
hasta cierto grado, dependiendo del cémpuesto, el alimento
en el cuel ce empleen y el animal que consuma el mismos = Fe-
tas substancias se combinan veﬁtajosam9nte £n proporclones .
relativas de memera %zl con los portedores, como para propor-
cionar premezclas o concentrados qus pueden combinarse fécil-
mente con alimentos nutritivamente squilibrados normalésno:'
que pueden‘usarse por sl como un zuxiliar para alimenﬁééjﬁgr-
males. , .
En la preparacidn de concentrados se pucde emplear
una gran variedald de portadores tales como harina de aceite
ds frijol de soya, hzrina ds glufén de malz, haring de acéife
de semilla dedlgoddn, harina de semilla de girasol, harina
de aceite de linaza, harina de mafz, piedra caliza y harina

de mazorca a fin de facilitar la distribucidn wniforme de log.



Y

mgteriales activos en el alimento teruinado con el cual se
mezcla el concentrzdo. Il concentrado puede revestirse em
la superficie si se desea con varios materiales protéicos

de ceras comestibles tales como zelna, gelatina, cera micro-
crictalina y cemejontes pare proporcionar una peliculsa pro-
tectora aue sella o retiens los ingrodientes activos. TLas
proporciones de la preparacién de ia drogs en dichos concen-
trados son capaces de unz amplia variedad puesto que la can-
tidad de loc materialcs activos en ¢1 alimemto acabado puede
ajustarse mezelande la proporcidn del concentrado apropiadd
con el alirento parc obtener @l grodo desrado de complemento.
Tn la preparacién ée concentrados altamente potentes.as decir
premezclas, que son spropiada para combinarse por los‘fabri-
cantes de glimentos para producir alimentos acabédos,é,concen—
trados de menor potencia, ol contenido'de le droga puede va-
riar desie gproximadamente 0.1 gramos hasta 50 gramos.ﬁor
0s454 kilogramos del concentrado. ILos concentrados dé'?;ta
potencia pueden mzsclarse por ¢l febricante ae alimentdsicon
portadoreé protéicos taler como harina de aceite-de frijol

de soya pera producir complementoc comcentrados que sdﬁﬂépro—
piados para alimentarce dirsctamente a log animales., Tg
proporcidn de lgz droca en ecioc complemenios puede variar

de gproximedamentc 0,1 g 10 gramos por 0.454 kilogramos del
complemento., Se provorciona un concentrado particularmente

dtil mezeclando Gos gramos d¢ lo droga con 0.454 kilogramos
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e piedra caliza o T.454 kilopramos de pie&ra caliza y harina
aceite de frijol de soya (l:1). Tuoden afiadirse a los con-
centrados en circunstancias apropiadas otros complementos
dietéticos tales como vitamiﬁas, mineralec, etcétera.

Los concentrados deceritos pueden también afiadirse
a los alimentos ée los animalegs para producir un slinento
- acabado, equilibrado nutritivamente que countisne de aproxima-
damente 5 a aproximadziente 125 granos ée los compuestoé'des—
critos en la pressnte por tonelada del alimento acabédo. En
el caso G2 los rumiantes, el alimento acabado debe contener
proteina, grassz, fibre, carbohidrato, vitaminas y ﬁin_ez:ales
cada uno de ellos en una cantided suficiente para llséar los
requiéitos nutritives d=1 animal pars el cual &l aliﬁégto se
ha destinado. Ie mayoria d# estas cubstancias estén;prssan-
tes en materinles de alimcntos naturales tales como alfalfa,
heno, o harina, malz triturado, avena entera, harins deracei-
te de frijol de coya, cnsilaje dz mafz, mazorcas de maiggmo-‘
lidaes, salvado d=o trigo y melaza seco. Sc oadoden freéﬁéﬁ%e-\
mente harina de huesos, piedra calizs, sl yodada ¥ ma’:néiﬂé-
les de traza pare complementar los minergles y urea nééeéé—
rios pera proporcionnr nitrégeno adicional.,

Como es birm gabido por cquellas parsonas sxpertas
en ‘el arte, los tipon de dictas con extremadamente variables
dependicnéo del ebjieto, tipo y operacidn de alimentacidn,

especies, stcétera., Las dietas esrecificas para los varios



'1

1959. En €l caso de animales no rumiantes tales como oerdos,

un allmento apropiado puede contensr de aproximadamenteﬂ50

n: :
a 80 por ciento ds gramos, de 2 1 10 nor ciento de protaina
: H’

enimal, de 5 a 30 por ciento d» proteina vegetal, de é

por ciento de minerales, junto con fuentes de vitaminas'coim-

plementarias.
Los datos b oldglcos ilustran 1la activ1dad de 1os

compuestos representativos y 2jemnlos de trabajo ‘que muestran

la preparacién de los compuestos representativos de 1a presente

invenci&n, apasrecerin a continuaci&n. In este dgto biwldglco,

y en los ejemploslda trabajo se usan para ciertos radicales

abreviaciones normales. Estas incluyen: Me pars meti’o, Et

parz etilo, Pr para propilo no¢m51 Bu para butilo normal,

# para fenilo y Ac para acetilo. S

La actividad in vitro entibacterima de los quinoxa-

. 4,,,.'.

1in71,4_did?idos de lz presents invencidn seo demuestran me=<
diente lo técnica de dilucidén en serie dobls convenclonglgén
Caldo de Infusién de Cerebro-Corazén (Difco). E1L %aldéﬁéé
inocula con Baeteria& y con el ouinO"a]in-l r—dldxn.do de pruUe~
ba y luego se incuba dursnte la nochs bajo cond1c1ones an@rd—
bicase Al giguiente dlz la prueba s2 lee visualmente, Ig
concentracién inhibitoria mfnima (CII) del comfuesto de prue-

ba es la concentracién wmis baja que impide 1a turbidez, ss

()‘)“ '”ﬁ;':f
QFJAUTY
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decii que impide el crecimiento de micréorgpnismos.

2 determinar la actividad in viveo de los quinoxa-
lin-1,4-didxidos de 2stz invencidn, ¢l compuesto de pfuéba
sz administra a los rotones que se hen infoctado mediante ine
yeceidn intraparentsral de un indculo letol o mortal de bae-
'i:e:'.’“ias patogfnicas. Bl compusshto de pruab.ﬁ se adminigbra
usendo un refimen dr dosificecidn miltirls y usando la via
va sea oral (PO) o subcutifnes (8C). Bl indculo de la bacte-
ria varia de aproximgdsmente 1 a sproxinadamonte 16 veces
la cantided necesaris para matar el 100 pox cisento de los .

.ratones bajo las condiciones de la prueba. Al final dg la
prueba, lz actividad del compuesto se evalig contando--el

I3

nimero de sobrevivientes entre los animeles tratados. -

La actividad in vitro e in vive ¢e los compuestos

representativoc dg eosta invencidn, que se determina tal y

como se hc mencionado anberiormsnte, se da a conocer en la

siguients tabulacidn peora los compuestos @2 la férmula: |
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Los siguientes ejemplos ilustran la preparaci&n
de los compuestos representativos de la presente“inveﬁcidn.
Lag designaciones en Nimeros Romanos en los mis mos corres-
ponden a las designaciones suministradas en los Cuadros A y

By que se han presentado en io que anteceda.

EJRMPLO 1

Formacién de sal (IT ——p> IIT)

A f?

N . CONHCHy - CONHCH3 ‘

:: ::j:: N .
| ::]\\ [:;\/,/[:’ ::) |
,f

N CHzBr TS~ CHoN (CH3)3Br

¢

0

Ung mezcla de 3-bromometil—N—metilquinoxalin»2-oarh
boxamide~1,4-diéxido (20.0 gramos, 0.064 moles) y N,N-dihetil-
formamida (DMF) (200 mililitros) se agité a tempsratura om-
bisnte y se hizo burbujear gas de trimetilamina guranté media
hora, Ia reaceifn exotérmica se agité una hors adicional y
el producto se recuperd mediante filtracién pera proporclonar
20.4 gramos (86 por ciento de rendimiento); de temperaturg

de fusidn de 195° a 196° ¢,

EJEMPLO 2
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Desplazamiento de Sal (ITT) IV)

0 0

™ T
= Ny CONEOH; _ N\ - CONHCH,8
N |

AN

N7 G (CH) 1B SN N O SOH.GH OH

¥ 2 3)3 by 2SCH,CH,

0 0

Se afiadié 2-mercaptoetancl (0.84 gramos; 0.011 moles)
a un sistema de dos fases agitado de hidréxido de godd.o (520
miligramos, 0.013 moles) en 20 mililitros de agua y 20 milili-
tros de cloroformo. A esta mezcla so afiadié sal de trimetil-
amonio (2.0 gramos, 0.005 moleg) en porciones pequefias. Desw
rués de 20 minutos, las capas se separaron y se afiadié cloro-
formo fresco a la mezcla de reaccidn acuoss, Despﬁds'de-30
minutos, la operacién se repitil. Ias capas de clorofbémo,
luego se combinaron y se evaporaron hasta sequedad. El sClido
resultante se f£iltré con 30 wililitros de hexano vy el gélido
- resultante se recogié para proporcionar 0.83 gramos (rendi-
miento del 50 por ciento) del producto que fundia a tempera-
tura de 160° a 164° ¢, Rl s6lido se reoristalizé dé dtor y
cloroformo caliente, para proporcionar 0,58 gramos (rondimiento

de 35 por ciento); temperatura de fusién de 164° a 165° ¢,

EJEMPLO 3

Desplazamiento (IT -é>IV)
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0
/I\
: —
X N \CH2Br . CH,SCH,,CH,0H
<
0 - o

Le amiga de bromometilo (200 gramos, 0.64 moles)
se afiadld a 2 litros de cloroformo en un maﬁraz de fondo re-
dondo de tres cuellog de capaoidgd.ée 5 litros, equipado con
agitador mecdnico, embudo de adicién ytermémetro. A,ig sus-~
rensidn espesa resultante se afiadieron 2—marcaptoetéﬁél (54
gramosg, O.70vmoles) seguido por la adicién por gotas de trie-
tilamina (77.8 gramos, 0.77 moles) en 400 mililitros d&e elo-
roformo a través de un perfodo de 30 minutos. ILa temperatura
de la reaccién exotérmica se elevé de 24° a 40° (. Déépués
de agitar la mezcla de reaccibn durante Qos horas a téjperatura
ambiente, no quedaba material gde partide de acuerdo con un
andlisis de cromatograffa gde capa delgada. Ia mezecla se sn-
frif hasta tempsratura de 15° C., y el sélido se recogié me-
diante filtracidn por suceién y se lavé con dos porciones de
200 mililitros de éter. EL sélido se recristalizé de 1 litro
de agua caliente para rendir 119 gramos (61 por ciento) de
agujas de color amarillo, de temperatura de fusién de 170° a

1710 C.
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EIENPLO 4

Oxidecién de Sulfuro en Sulféxido (IV =— V)

0
/is
@NQ /C‘ONHCH3 C[ ICONHCH3
./
N CHQSCHQCHEOH CHpSOCH, CH, OH

i .

0.

Una golucidén de 9.4 gramos (0.0455 moles) de deido

' m-cloroperbenzéico en 75 mililitros de cloroformo se uffadié

por gotas a una solucién de 14.4 gramos (0.0465 molen) de sul-
furo de éster en 100 mililitros de cloroformo. Despuds de

una hora, la mezcla de reaccién se afiadlé por gotaé a 1,1 1i-
tros de éter de dietilo y sé“precipité un sblido de coior ama-
rillo. EL s6lido se recogls mediante filtracibn y se lavé bieﬁ
con 50 mililitros de éter de dletilo y 100 mililiffos,@g hexa-

no y se secé.

BJEMPLO 5

O2idacidn de Sulfuro en Sulfona (IV =~ VI)

POOR
QUALITY
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(I 1cox\mcm_,‘ C[ j __CONHCH,
CH,SCH,CH,O0H ~ CH2302(}H20H20H

V

o ehara iy

A una suspensién esposa de 76 gramos (0,245 moles)
‘de sulfuro de amida en 900 mililitros de cloroformo ge afiadie-
ron, en pequefiag porciones 109 gram&s (0.53§ moles) de deido
Q—oloroperbenzéico¢ al 85 por ciento. Ia temperatura de 1o .
reacciln exotérmica se elevd de 26° a 520 Co, ¥ todo el sélido
se disolvié. ILa solucibn se agité dqurante una hora y iuego
ge enfrid a temperatura de 18° a 20° ¢. Se precipitd an! sé.
lido de color amarillo que se recogif megdiante filtraéi&n por
suceibn, se lavé bien con 1.5 litros de €ter de dietile y o8
secd para rendir 75 gramos (rendimiento del 90 por cientc); de
temperatura de fusibn de 188° a 1900 ¢,

BEJENPIO 6
Bromacién (BII — VIIT)

0
T
C[ N‘j/ CO2CH3 == /C020H3
l —
N A N
N oy 7N CHyBr

0

o<
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A una suspensién espesa de 300 gramos (1.28 moles)
del éster en 473 mililitros de DMF se afindiercn, con agita-
eién a través de un perfodo de 2 horas, 64 mililitros (1.28
moles) de bromo. La reacoifén luego se sgitf qurante 3 dafas
a temperatura ambiente. A 10 neszcla de reaccifn se efiadioron
10 litros de agua de hislo y ¢l producto se extrajo en uwn 1i-
tro de cloroformo. Ia capa de cloroformo se sec y se concen-
tré haste formar un aceite espeso y el aceite se vacid en 3
litros de éter de dietilo. EL s6lido resultante se recoglid
mediante filtracién y se secé para proporciocnar 282 gromos

(70 por ciento de rendimiento) de temperatura de fusién do

122° a 124° C.

EJEMPTO 7(a)

Desplazamiento (VIII ——>IX) - Opeidn 1

0
7 7
- [ j /+F20H2CH20H J
}\61 Sompsr ™ CH, SCH,CH,0H
6

A wa solucién de éter de bromometilo (100 gramos,
0.32 moles) y 2-mercaptoetanol (25 gramos, O.32 moleg) on 1

litro de cloroformo se afindid por gotas una solucidén de trio-
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tilamine (32 gramos, 0.32 moles) en 300 mililitros de cloro-
formo. Ia temperatura de 1la reaccidn se elevé has?a'48° Cey
y al final de un perfodo de una hora, no guedabe material

de partida, tal y como se demuestra médiante eromatograria de
capa delgadh. La mezcla de roiceidn luego se lavéd dog veces
con 300 mililitros de agua, unn vez con 300 mililitros de
NaHCO3 al 5 por ciento y luego dos veces con 200 mililitros
de agua., La solucién de cloroformo luego se seed sobre sulfa~
to de Sodio y se evapord hasta formar un acéite, 90 gramog
(rendimiento de 90 por ciento). Este material se utilizé sin
purificacifn adicionnl en la reaccibn de sminélisis (Zjomplos

10(a) y 10(b)).

EJEMPLO 7(b)
Desplazamiento (VIII —3>TIX) -~ Opecién 2

0 0
0 T »
| — j
D I\ N -~ '
\ CHoBr N 7\ CH,SCH,CH,0H
b N :
0 0

A une solucifén de 21.7 gramos (0.06 moles) de dster

de bromometilo en 250 mililitros de cloroformo, se affadieron

primero 6.7 mililitros (0.09 moles) de 2-mercaptoetanol y en
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gsegundo lugar se afladieron 11.6 gramos (0.09 moies) de di-
igopropiletilamina, Despuds de 1.5 horas la mezcla de Teac-
cibn se lavé tres veces con 200 mililitros de una solucidn 1
a}l 5 por ciento de bicarbonato de sodio y dos veces con 200
mililitros de agua. La capa de cloroformo se secd luego s&-
bre sulfato de sodio anhidrc y se evapord para proporcionar
un sblido. Ia trituracién con 300 mililitros ge hexano pro-
porciond 20 gramos (rendimiento del 97 por oiento),ééihn

s6lido que funde & temperatura de, 122° a 124° Q.

ETEMPDO 8(a)
Oxidmciénde Sulfuro en Sulfona (IX —> XTI) - Opeion 1

9
c(}..))J

C Icozme C e
CHp SCH, CHyOH [ J\CHZSOZGHQCHZOH

4 una solucién.de 50 gramos (0.16 moles) de sulfuro

de éster en un litro de cloroformo se afadieron en requefias
porciones 50 gramos (0.29 moles) de decido m-cloroperbenzéico
el 85 por clento., Cuando la adicién se completd y ia polucibn
de cloroformo se habfa enfriado a temperatura ambiente, 1la
mezele de reaccibn se diluy§ hasta 1 litro con dter de dieti-

1o ocagionando una separacién de aceite de color amarillo.
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El solvente se decant§ y el aceite se eristalizé de 250 mili-
litros de metanol caliente, propﬁrcionando 25,5 gramos (rendi-
miento de 47 por ciento); de temperatura de fusgién de 1299 a
1310 ¢, ' |

BIBMPLO D (b)
Oxidacién de Sulfuro en Sulfona (IX —DXII) - Opeion 2

N 002
O D
g CH2SCH2CH20H2N
¢ .
0 0

¢ -
= N -COMe - |
—> f
- J
\ g o . -
N CH2802CHZCH20H2N VAR
o —

Una solucién de sulfuro de éster (26 gramos, 0.067

moles) en écido sulfidrico de concentracién 2N (170 mililitros)
y acetona (150 mililitros) se enfrié a temperatura de 0° C.,
en un bafio de hielo. ILa golucidn acuosa  de permanganato de
potasio (22 gramos en 500 mililitros de agua) se ofingib a la
mezela de reaccibn a través de un perfodo de 45 minutos, mien-

tras que la temperatura se mantenfa a 5° ¢, Cinco minutos
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después de completarse la adicién, la mezcla se decolord con
perdxido de hidrégeno al 30 por ciento; el pH se mantuvo a menos
de 4 con 1a adicién de mayor cantidad de 4cido sulfirico de
concentracidn 2N. Ia mezcla de reacoién mse extrajo oon cloro-
formo (2 veces 200 mililitros) y el extracto de cloroformo se
descarté. Ia mezcla de reaccién a la cual se habfan afiadido
600 mililitros de cloroformc se hizo ligeramente bdsica de me-
rera culdadosa con bicarbonato de sodio sbélido. Ia ocapa de
cloroformo ge separd yla fase acuosa se extrajo con payor can-
tidad de cloroformo (2 veces 150 mililitros). 'Los.oxﬁractos
de cloroformo combinado se secaron sobre sulfato dé'mégnesio
anhidro y se evaporaron al vaclo dejando un aceite de color
amgrillo (16.0 gramos, rendimiento del 56 porroiento);' Este

material ge usé sin purificacién adicional.

EBJEMPT.O 2
cién de Sulfuro en Sulféxido (IX —>XI

Q )\COQMG q j 00N
CH, SCH, CH,OH “\\CH, SOCH,CH,0H

O

Una solucidn de 9.4 gramos (0.0465 moles) de deldo
' m-cloroperbenzéico en 75 mililitros de cloroformo se afiadié

por gotas a una solucién de 13.8 gramos (0.0465 moles) de sul-
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furo de éster en 100 mililitros de c¢loroformo, Después de

1 hora, la mezcla de reaccién se afiadié por gotas a 1.1 litros
 de &ter de dietilo y se precipité wn sélido de color a marillo.
El s86lido se recogi8 mediante filtracién y se 1avé bien con
50 mililitros de éter de dietilo y 100 mililitros de hexano y
se secd. ' '

EITHPTO 10(a)

Amidacién de Sulfure (IX —>X)

0
.4 2 |
H._ _COpMe N._ _CONHCH,CH
7 o J 2 N 2 72
| + HpNCH,CHF™ l
N - :
N~ ™ CHpSCH,CH,0H J7 CHy5-fi5CH,OH

N
0

0

Se dlsolvié 1.0 gramo (0,003 moles) del sulfuro ae
éster en 20 mililitros de una solucidn de 4.1 molar de etila-
mina en metanol. ILa solucién se calentd levemente en un bafio
de vapor durante 10 minutos y luego se dejé reposar s tempera~
tura ambiente durante 3 horas. El sélido amarillo floculento
éue se precipité de la. mezcla de reaccién se recogif mediante
filtracién para proporcionar 0.64 gramos (rendimientq del 60

por ciento) que fundib a temperatura de 184° a 186° ¢,
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ETEMPLO 10(b)
midacién de furo (IX —>X

0, e CONHCH, 0y CHy
CH250H20H20H OpSCH, CE,OH

A una solucién de 1.0 gramo (0.003 moles) del sulfu-

ro de égter en 20 mililitros de acetonitrilo se afiagieron 3.0
gramos (0.051 moles) de propilamina y 1a solucién resultante

se agité a temperatura ambiente durante 20 horas, - La mezcla

de reaccidn luego se vacié en 300 mililitros de éter de. dietilo
Se eislé un sélido de color amarillo, decantando el éter y
triturdndose con una mezola de acetona y éter (4:15;—’La susS-
pénsién eépesa resultante se filtré para rendir 0.35 gramos
(rendimiento del 30 por ciento); temperatura de fusidn de

180° & 181° ¢,

EJEMPLO 11

Amigacidn de Sulféxido (XTI —— XIII)



T COsle .
17" CH,S0CH,CH, OH
4

__CONHCH, CHECHQN( CHyCHjy) 5

N CHQSOCHZCHZ ol

Una solucién de 1.0 gramo (3.2 milimoles) del sul-~
f6xido de éster Y 3.0 gramos (exceso considerable) de 3-dietil
amino-n-propilamina en 20 mililitros de acetonitrilo se dejé
reposar & temperatura ambiente qurante 24 horas. Ia solucidn
luego se evapor§ hasta sequedad y el sbélido rpsultante 88 re-

crn.s'bal:.zé de acetons pars renchr el producto deseado.

EJEMPLO 12

Affidacibn de Sulfona (XII) —DxTV)
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. 0 0
- T s T comemyenyocm
-~ A A 2% = N I\ slils 3
- || wpncHycH,00m, - | |
. ~ N
~ 17 CEyS0,CHCHy K N~ CHpS0, 0H,CH,OH
; §

A una solucién de 1.0 gramos (0.003 moles) de la
sulfona de éster en 20 mililitros de acetonitrilo s;.éﬁadieron
3.0 gramos (0.040 moles) dz 2-metoxietilamina, La<éoiucién se
agité a temperatura ambiente durante 20 horas y luego se va-
cidn en 200 mililitros de éter de diestilo., EL preéiﬁitado
de color amarillo rosultante ss recogid y sz lavd bieﬁ con
éter de dletilo para proporcionar 0.95 gramos (rendimiento gel

86 por ciento); de temperatura de fusién de 164° a 1€5° ¢,

EJEMPLO 13

Los compuestos de la sigulente férmule se prepara-

ron medlante los métsdos indicados:

0
[{\
N ' /
N
N ™ OH, SCH, CH,OH
!
'

0



R

NHMe
NHCH,CH,0H
NHPr
NHCH,CH,CH,0H
NHB%

NHBu
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Método

(Cundro A §

B)

1

II—> IV
IX—> X
IX —> X
IX ~>X

IT—> X

X X

]

- EJENPLO 14

173 -
186 -
180 -
169 —
184 -

155 ~

Los compuestos de la siguiente férmuls

mediante los métodos indicados:

Temperatura de fusién °c.

175
187
181
171
186
157 -

se prepararon

0
ij\ .
il COR
~N
X
-~
\g CHy S0, CH,CH, OH.
Métoado Temp, de fu-
R X (Cuadro A 6 B) gién, oc,
NHMe H IV —> VI 188 - 190
NH(CH, ) 3N(Et), H XIT —>YIV 182 ~ 185
NHCH, CHo W (He) 5 H XII —DXIV 188 ~ 190
NHES H XIT —DXIV 174 - 176
NHCH, CHy0H H XII > X1V 198 - 199
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Método Temp. de fu-

R X (Cuagro A 6 B) _ sién, °C.
NHPr H XII > XIV 207 - 208
NHCH,, CH, CH,0H H XIT > XIV 192 - 193
NH, H XII - > XIV 223 - 225
NHCH,CH, Ole H XTI —>XIV 164 = 165
NHGHZCHOHCH?_OH H XII —, XIV 179 - 181
NHBr H XII > XIV 156 ~ 157

OH

B . .
NHCH, CHCH, H XII —»YIV 197 ~ 199
NHCH,# H XII —>XIV 187 ~ 189

Et
t

NH-CHCH,0H H XII—>XIV 159 - 161
NH(CH, ) o H XII —»XIV 150 - 152
NHCH, CHy SE H XIT —PXIV 115 - 117

CH,Ole

' PP
NHCH, CHCHy H XII—>XIV . 149 ~7150

EJENPLO 15

Los siguientes compuestos de la férmule se prepara-

ron mediante los métodos indicados:

0

T
~ R /,C R
AL

0 .
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Hétodo Temperatura ée
R (Cuagro B) Fusién, ° ¢,
NHMe I¥ —% 191
EJEMPLO 16

Se prepararon los compuestos de la siguiente férmula
mediante el métode indieado:

/I\
= 'N\ COor
> ] -~/ .
4
0 .
Mé&todo Tempsratura de
R _ (Cuadro B) fugidn, ¢ ¢,
NHMe XII —>XIV 196 ~ 197 .
NHEt XII “=>%IV 166 - 168
NHCH,CH,0H XIT —>%1V 178 - 180
EJEMPLO 17

Se produjeron los compuestos de la siguiente férmula, mediante
los m8todos indicados:
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0
/I\.
= ’ N\\ COR
N —
\g CH,SCH, CHOHCH,, 0H
0
Método Tempe. de fu=
): 8 (Método A 6 B) sifn, °¢,
NHMe II—> IV 176. = 177
NHPr Ix—>x 189 - 190

NHBu IX—X 188 ~ 190
EJEMPLO 18

Se produjo el siguiente compuesto med iante el mé-

todo indicado;

0
;/, ;@ _COR
Oy
N N
N

: ~CHySCHoCOoES
J

1étodo Temperaturs
R (Cuagro A) fusidn, °C.

NHMe III «>IV 147 - 148
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EJEMPT.O 19

Se produjo el siguiente compuesto mediante el método

indicado:
0
?1\ COR
[ji?\\\[zf ii]j/
P R
X CHp SO,CH,CH, 08¢
J’ .-
N
Método Temp. de
R Cuadro B) fusién, °c.
HIMe IV —>VI 178 -~ 179
EJEMPL0 20

Se produjeron los siguientes compuestos mediante

el método ilustrado, de 1a siguiente férmla:

0
T
N N

NN
N2
0



R

NHCH, CH,0H
NHE%
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Método

QCuadro BZ
IX —Dx

IX—>>X

EJEMPLO 21

Temp.: de
quidn' OC-

153 = 155
190 - 192

Se prepararon los compuestos de la sigulente férmu-

la medisnte el método indicado:

it
NHPp

NHBr
NHCH2CH20ME

~
N
v
0]

Método

(Cuadro B)

XII %XIV
XII —>XIV
XITI ~> XIV

HrEMPLO 22

N . COR
j\)} . |
0H25020H2CH20H20AC

Temlp; de
fusién, °C,
159.- 161
146 ~ 148
117 - 119

Se prepararon los siguientes compuestos medlante

los métodos indicados:
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0
T oo
| CHy
~ N —
¥ CHy S0, CH,CH, CH, N
v \
0 CHy
R Método Temp. de
— {Cuadro A § B) Fugidn, o¢,
NHMe. HC1 ‘ IV—>VI : : 218~ 200
NHCH, CH, XIT->XIV 145- - 147
NHCH, CH,0H XTI DIV 169 - 171
NHCH, CH,OCH XIT—> XTIV 122« 124
NH, XIT _NXIV m - 182
N(cH;(, XIT IV 170 - 173
NHCH,CH;CHy XII—> XTIV 130 - 133
- NH(CHj ) 5O, XTI —>XIV 129 - 131
EJENPLO 23

Se prepararon los siguientes compuestos mediante

el método indicado:

\IJQ/ CHa S0, CH, CH, CH N( CH, CHs )
0
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. Método Temp, de
hid (Cuadro B) fusién,oc,
N(CHy) . Hol XII —>XIV 90 - 97
NHpo HCL 7 XII —>XIV 90 - 120
NHCH, ' XII 2>ty 158 -~ 163

EJENPLO 24  *

Se prepararon los siguientes compuestos mediante el

nétodo indicado:

0
T _con
— I -TC
/ D)
N Eﬁ "~ CHy S0, CH, i, CHCHN( CHy )
O N .
M&todo Temp, de
R ' {Cuadro B) fusidn,oc,
NHCHpCH3+ HCL XII —>XIV 110 - 112
EJEMPLO 25

Se prepararon los siguientes compuestos mediante

el método indicado:



COR
e I N- _
D - /
N CHp S0, CH, CH, CHoN

EJEMPLO 26

v N

Método Temp, de
R (Cvadro B) fugibn, °C,
NHCH, XII~>XIV 173,, 175
NH, I —> ¥V 17'9}‘.' 180
N(CH3), XII —=> XIV 163 = 167
 NHCH3CHp HCL XIT —> XIV 70 - 110

Se prepararon los siguientes compuestos mediante

el método indicado:

7 COR

N

0
N
l R
f, CHy S0, CHy CHy CH, N
0

.0



NHCH20H3
NHCH3
N( CH3)2
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Método

(Cuadro B)

XII —> XIV
XII —> XIV

XII — XIV
XII — > X1V

EJEVPLO 27

Temp. de
fusién, °C,

178 - 181
144 - 146
140 - 143
178 - 181

Se prepararon los siguientes compuestos mgdiante

el método indicado:

s

R

X
NHOH,CH,,0H

NHCH;

NH,

NHCH,CH,0CH

NHCH, CHy

N(CH3)y

N(CH3)p

NHCH,CHoN( CH;( 54 HCL

9
T

Método
§Cuadro B)

XII —> XIV
XII ——> XIV
XII —> XIV
XII —> XIV
XII —> XIV
XIT > XIV
XII —> XIv

XII —> XIV

Nji],,COR )
= / "L
g/ \CH2SOQCH2C}120H2N\_)- -

Teﬁp. de

fugién °C,
140 - 142
162 - 165
174 - 176
128 -~ 130
139 = 142
189 =171
169 - 171
100 - 110
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it ETENPLO 28
fse
t i Se prepararon los siguientes compuestos mediante
Il
s el método indicado:
f 0
: %
: -N. COR
i ~ | ~N
N
CHy S0, CHy CHyCH, CH Y
Método : : Temp.- de

. R (Cuadro B) fusidn, °c,

NHCH, XIT ~——>> X1V 135 = 138

N(CHs)p XII —> XIV 137 = 139

NH, XII—> XIV 172 - 176

- NHCH,CHy XII —> XTIV 145 .~ 149
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- 65 -
EJEMPLO 30

Las sales de adicidn de decido de los compuestos
de la presente invencién que contienen un grupo bdsico se
preparan disolviendo el quinoxnlin-2-carboxamida-1,4-@iéxido
" 3-substituldo apropiado (0.01 mol) en etanol y afiadiendo
luego una cantidad estequiométrica del éciéo selecclonado.
La solucidn resultante se agita a temperatura ambiente du-
‘rante 30 minutos y la sal de 4cido ruede recuperarse mediante
evaporacién del solvente o mediante precipitacién con un
no golvente, v.gr., éter. De esta msnera, se preparan las
sales de adicidn de dcido de los 4eidos sulfﬁfico, nitrico,
fosférico, acético, propiénico, butirico, acfaico, glucb-
nico, benzdico, paméico, amsénico, tartdrico, 3-hidroxi-2-

’

naftéico y sulfosalicflico.
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La preseute solicitud gue corresponde a la presen—

tada en los Estadoc Unidog de Aucrica, con fecha 7 de Layo

de 1.974, bajo el Nimero 467.71&, sz acoxe a los beneficios

del Artfculo 51 del vigente Bstatuto sobre

trial.

- REIVIKDICACIONsS -

Propiedad Indus-

. - < ! .
Los puntos de invencion propia y nusva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

.7 ~ -y 5o
te de Invencion en Esgafia, por Vil

se recogen en las reivindicacionss sipulentes:

il afios, son los que

1¢,~ Un procedimiento para preparar guinoxalin-2-

. e O Poa ’ . . o . !
~carboxagizida~l,4-dioxidos sustituldosz en la posicion 3 de

la -féroula:

POOR
QUALITY
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0 0 .
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(N %
C-N,. .
- \ .
X R3
| CH..~Y el
uhz Y R1
0

eeoI

en donde X es un substituyente en la posicidn 6 0 7 y es
hidrdgeno, haldweno, alcoxi inferior, trifluometilo, metilo,
sulfuro de alguilo inferior, sulfdéxido de alguilo iﬁfﬁrior

0 sulfona de alquilo inferior; Y es S, SO o 5053 R1‘e§ al-
quilo- inferior substituido con hidroxi, alcoxi inferior,
amino, mono (alquilo infericr)amino, di(alquilo inferior)ami-
no, alcoxicarbonilo inferior, carbamilo, mono(alquiio'infe~
rior)carbamilo, di(alguilo inferior)carbamilo, halégeno, mer;
capto, sulfo; sulfuro de alquilo inﬁerior; sulféxido de al-
guilo inferior, sulfona de alquilo inferior, acetoxi, pirro-
1idino, piperidino, morfolino, tiomorfdlino, piperazino,
F-(alguilo inferior)piperazino, F-hidéroxi(alquilo inferior)
piperazino, I~(alcanoilo infcrior}piperazino 0 HN~czrbo (al~-
coxi inferior)piperazino; R2, cuandc se toman separadamente,
es hidrozeno o alquilo inferior; R3, cuando se'toma'separaéa~

mentie, €s hidrdseno, fenilo, alquilo inferior o alquilo in-

‘ferior subsiituido en donde el substituyente -es amino, mono
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’

(alquilo inferior)amino, di(alquilo inferior)amino, pirro-

lidino, piperidino, morfolino, li-(alquilo inférior)pipera-

.zino, N-hidroxi(alquilo -inferior)piperazino, N~(alcanoilo

inferior)piperazino, Li-carbo(alcoxi inferior)piperazino,

pirrolo, piperazino, imicazolidino, hidroxi, alcoxi infe-

“pior, tio(alquilo inferior), carboxi, carbo (alcoxi infe~

rior), carbamilo, mono (alquilo inferior)carbamilo, 4i(al-
quilo inferior)carbaumilo, alcanoiloxi inferior o aloanoil=-
awino inferior y R2 y R3, cuando se toman junto con-el ato-
mo de nitrdgeno al cual ¢stan fijados, forman grupdé pi=-
rrolo, pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfoiino,
piperazino, N~(alquilo inferior)piperazino, K-hidroxi {(al-
quilo inferior)piperazino, N-(alcanoilo -inferior)pipsra-

v

zino o H-carbo (alcoxi inferior)piperazino; y las Sa}es

" de adicidn de deido farmacéuticamente aceptables e ague-~

1los compuestos en dounde por lo menos uno de Ry yuR3,es
alquilo inferior substituido en donde el substituyentie
es un grupo basico; caracterizado por hacer reaccionar un

compuesto de la formula

0
AN
| 0

. 1

c..
1 7 AN Z

"\ = G ¥ ce It

1

'\q’ ‘
2
0
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en donde V es Cl, Br, N+(CH3)3CJ.— 0 I¢+(CH3)3BJ?" cuando 7 es

///'2 . v

.—N " en donde R2 y R3 gon como se ha definide en lo

3

que antecede, o -V es €1 o Br ctandc 2 es -O-alguilo infe-

rior y X es como se ha definido en lo que antecede, con un
/’

compuesto de la formula

R1—SH

A

"en donde R1 es como se na definido en lo gue antecede; en

presencia de un hidroxido de sodio o potasio 2Cu0s0, 'y en
cualquier orden y cuando se requierd, (i) hacer reaccionar
el compuesto formado de esta manera en donde Z es -0-algui~

lo inferior y X y R1 son como se ha definido en lo .que an-

tecede, con un conpuesto de la fornula

Ry
H-N

.\R

3
v/o

(ii) hacer reaccionar el compuesto formsdo de csia

st : .. )
‘manera con un agsente de oxidacion apropiado para former un

d - T = -~ I ol
compusslo G ia Horwula L' eu donGe . &g -owl- 0 ~bu2 Yy £
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R1, R, ¥ R3 son como s¢ ha definido en lo que antecede, y

si se desea formar las sales de adicion Ge écido farmaceuti-

camente aceptables Ge aguellos compucstos en donde por lo

wenos uno de Ry y Ry es alquilo inferior substituido, en

donde el subsbituyente es un grupo basico.

28,

Un procedimiento segun 1a reivindicacion

1%, en donde X es hidrdceno, Y s S, 50 o S0,, R, es alqui-

lo inferior substituido con hidroxi y Rz y HS cada tno es

hidrégeno o alquilo inferior.

38, e¢n donde Y

58,

32, en donde Y

68, -

1¢, en donde X

¢s hidrdseno o

. N ’ . . . . f
Un procedimiento sesun la reivindicacion 24,
. ’ K
hidroseno y R3 es metilo.
Un procedimionto sesin la reivindiczcion
¢s 50, y Rq es nidroxietilo.
Un procediamicnto segun la reivindicazion
es S y R1 e¢s hidroxietilo.
- . ’ - . P
Un procedimiento segun la reivindicacion

es hidrdseno, ¥ es S5, S0 o 5C, R4 eés alqui-
& o It q

1o inferior substituido con di{alquilo inferior) awino, R,

0] . ~ 0 - L) 4 0
glguilo inferior ¥ ﬂ3 es hidrogeno, alguilo

inferior o alquilo inferior substizuido con i (alguilo in-

ferior)amino, hidroxi o alcoxi inferior.

78, -

Un procedimiento segin la reivindicacidn 68,

en donde Y c& 502, Rq es 3-dimetilauinopropllo, R2 es hi-

drdgeno y R

s metilo.




3

1
a3
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en donde Y es SOZ’ R1 es 3-dimetilaminopropilo, R2 es hidrd-

geno ¥y R, es etilo.

3

94,~ Un procedimiento seszun la reivindicacion 1%,

en donde Y es 50,, R, es 3-pirrolidincpropilo, R2 es hidrd-

1
geno, y Ry es metilo'y X es hidrégeno,

1028.~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacién
12, en donde Y es SOé,'R1 es 3-piperidinopropilo, R, es hi-
drégeno, Ry es metilo y X es ridrdgeno. 1

118,- Un proéedimignto para preparar quinbxalin—2~
-carboxamiGa-1,4-dioxidos sustitgidoé en la posicidr -3.
| Tal y como se ha descrito en la HKemoria qﬁe anbe—
Qede'§ para los fincs qgue se han especifiéado,

Esta kemoria consva de setenta y una hojas.escri-

’ .
tas a maquina por una sola de sus caras.

liadrid, .' 6 MA\{H1975

P.A.
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