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La preosente ilnvencién se refiere a la preparacidén
de 1,4-8i6xidos de quinoxalina, WA4s perticularmente, la
invencién se refiere a la prepsracidn de Nl,NA’-diéXidos de
(2—quin6:calini1me*bilen)ca‘r‘baza“bo sustituidos en la posicidn
3, compuestos que tienen. propiedades smtibacterisenas y ve-
terinarias.

Iog continuados esfuerzos de sintesis pers des-
cubrir mevos compuestos que son activos contra las bacte-
rias y los protozosrios ¥y actian como promotores del creci~
miento en porcinos y aves de corral hal'l conducido, en &l
transcurso de los afios, 2l deserrollo de una varieded de
compuestos orgénicos prototipicos que incluyen mmero g08
mélogos de los 1,4-didxidos de quinoxalina: J. Chem. SocC.,
2052 (1956); Helv. Chim, Acta., 29, 95 (1946); Tetrshydron
Letters, 3253 (1965); J. Org. Chem., 31, 4067 (1966); Ag-
new, Chem. Internat. Edit., 8, 596 (1969); Patentes esbtado-
unidenses Nos, 3.679.679; 3.728.345; 3.753.987; 3.763.162;
3.767.657; 3.803,145; 3.818.007; 3.433.871; 3.371.090; ¥
patente belga No. 721,728, ' .

Un procedimiento peara le prepsracién de Nl,NA'-di—-
6xidos de ( 2—-quinoxalinil-me’cilen)cerbaéabo se describe en
la patente estadounidense No. 3.389.326 en la cugl un deri-
vado de 2-bis(halogeno)metilquinoxalina se hace reaccionar
con hidroxilemina o un éster del 4cido hidrazinocerbénico
apropiado en presencia de une emina primsaria o secundaria
¥y egua, )

La pressnte invencidén proporciona un procedimien-
to para preperar un 1,4-diéxido de quinoxalincarbezato de

acuerdo con la férmula:
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>o

H=NNHCOOCH 3

e o I

o&

en la cugl R es hidrégeno, glquilo con 1 2 6 &tomeg de cor-
bono, hidroxialquilo con 1 a 6 &bomos de cerbony, alcansile
con 2 a T &tomos de carbono, benzoilo o 1

COD.I\ en la cual

)

cada uno de R, ¥ R, es hidrégeno, glquilo con 1 a 6 &touwos
de cerbono, hidroxielquilo con 1 a 6 &btomos de carbono o

eminoalquilo con 1 a2 6 &btomos de 'carbonb, oune comprende ha-
cer reaccionar Nl, n*_aiéxido de 2-halonetilouinoxzlina de

acuerdo con la férmula:

t.!II'
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en la cusl R tiene el significado dado precedentemente y
X es cloro o bromo, con entre uno y dos equivelentes de un
carbonato de metal alcalino y entre uno o dos equivalentes

de une hidragina de zcuerdo con la Téraunla

R’ ’I\TEII\THCOOCH3 ' vo o IIT ]
en 1a cual R’‘ es cr3sog", OF,CH, 50, CH;50, 0 CH3CqH,S0,
en un solvente inerte a la reaccidén a una temperabura de
75¢ a 859C, y recuperar subsigniente dicho carbazabo.

Estos compuestos en los cuales R es distinto que
hidrégeno, slquilo que tiene de 1 a 6 4bomos de carbono y
COl\IHCH3 sot novedosgos. ‘

Por consiguiente, le presente invencidén tembién

provee un carbazato de acuerdo con la férmula:

=0

H=NNHCOOCH 3
6 N o I

jen la cual R’ es hidroxialquilo con 1 g 6 &btomos de carbo-

no, glcanoilo con 2 a7 &tomos de carbono, benzoilo o

M

CON en donde cada wno de Rl ¥R

"

2 .
lo con 1 a 6 &bomos de carbono, hidroxialquilo con 1 & 6

o €s hidrdgeﬁo, aloui-
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Gbomos de carbono o aminoalquilo con 1 a 6 4tomos de cerbo-
no, com la condicidn de que cummdo uno entre Rl o] Rz es me-~
tilo el otro no es hidrdézeno.

. El procedimiento de acuerdo con la invencidn, que
comprende hacer reaccionar ﬁn Nl I\IAr diéxido de 2-halometii-
quinoxalina en un solvente inerte a la reaccién en presen-
cia de un carbonabo de metal slcalino, por ejemplo carbons-

to de potesio anhidro, con una hidrazing sustituida por ai-

quilo o arilsulfonilo, por ejemplo, N-meboxicerbonil-N’-~tri4
filhidrazina, puede ser representado mediente el siguientz I
esquema de resccidn.

CI‘3
502 X% @(ilm
(IY ew g
CHzX o CF 3507K"
cooCi, C
T DT A

II.

En una modalidad prefemda de realizacién del
procedimiento de la invencidn, un N NA‘ didxido de 2-helo-
metilguinoxalina, preferiblemente el compuesto 2-bromome-
tilquinoxelina, es calentado a una temperabura de 75 a
852C en un solvente inerte a la rcaceidn tal como el aceto-

* " . w4
nitrilo con uno a dos equivelentes de N-metoxicerbonil-H’-
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-trifilhidrazina en presencia de uno & dos equivalentes de
carbonato de potasic anhidro hasta que 1a resccidn quede

sustanciglmente completa (aproximedemente 1 a 2 horas). Pred

* |feriblemente, la reaccién es lleveda g cabo con una canti-

dad equimolar de carbonabo de potasio y N-metoxicarbonil-
~N’~trifilhidrazina, |

- Bl procedimiento de la invencién es ampliemente !
aplicable para la preparacién de ,N1,1~I4-didxidos de (2-qui-
noxalinilmetilen)carbazato sustituidos en la posicién 3,
con una amplia gama de sustituyentes en la posicién 3. Loz
derivados de 2-hzlometilquinoxalina son preparados més £4-
cilmente y econdmicemente que los compuegbos 2—-bis(helc5gg;
no )metilquinoxelina correspondientes descriptos en la paben-
te estadounidense No. 3.839.326. )

Los intermediarios de 2—halometilquino;:alina de
acuerdo con la presente invencidén se pueden .prepac'a’c; medi an-
te los métodos genersles descriptos en la pabente estadouni-
dense No. 3.753.987, J. Chem. Soc., 2052 (1956) y Chemig-
try of Heberocyclic Compounds, 940 (1967). EL halégeno pued
de ser cloro o bromo. Los intermedisrios preferidos son
los compuestos de 2-bromometilquinoxelina. Esbtos compues-
t0s son preperados a partir de los 1,4-didxidos de 2-metil-
guinoxalina por los métodos descriptos en J, Chem. Soc.,
322 (1943), la patente estadounidense No. 3.474.097; la No.
3.553.208; la No. 3.660.398 y la patente briténica No.
1.215.815.,

La N-metoxicarbonil~-N’-trifilhidrazina, la N-me-
toxicarbonil-N’-tresilhidrazina, | la H-metoxicarbonil-N‘'-me-
tanosulfonilhidrazina ¥ la N-netoxicerbonil-N “~tosilhidra~

zina son compuestos novedosos y pueden ser preparados por
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el procedimiento general descripto en J. Org. Chem., 40,
3450 *(1975). La preperecién de estos compuestos interme-
diog se describe y reivindica en la splicitud de patente
egpafiola N2 459.750 de la solicitente., Por ejemplo, la
N.metoxicarbonil-N’'~trifilhidrezina es preperada agregand,
una solucién de anhidrido triflico en cloruro de metilenc
por gotes a una solucidn de cloruro de mebtileno que contie-
ne una centidad equimoler de carbazato de metilo y un ex~
ceso molar ligero de trietilemina a -782C, ILa mezcla re~
sultante es permitido que se celiente hasta temporatura
ambiente y es sgitada dqurente sproximcamnte 16 horas. Iu
mezcla es concentrada bajo vaclo a temperabtura mmbiente 7
el residuo es luego exlraldo con varias porciones de éter,
Bl extrecto etérico es concentrado bajo vacio a temperatura
anbiente hagta dar un =8lido ceroso que es utilizado direc-
temente en la reaccidén subsiguiente sin ulterior purifice-
cién., Alternativemente, la eliminacién de trietilemina y
el uso de dos equivalentes de carbazato de metilo rinde el
producto crigbalino,

En la ejecucidn del procedimiento de acuerdo con
la invencién, una suspensidn de 1~11,N4—didxido de 2-halome-
tilquinoxalina en un solvente inerte a le reaccidn tal co-
mo el acetonitrilo es calentada con agitacidén a una tempe-
ratura de 75 a 859C, preferiblemente a fGemperstura de re-
flujo. De uno a dos equivalentes molares, preferiblemente
un ligero exceso molar, de carbonato de potasio anhidro en
polvo ¥y N-meboxicarbonil-N’-trifilhidrazina son zgregados
a la suspensién en una sola porcidén. TBn aguellos casosS en
que .se separa un =6lido en pocos mimbos, se contimia ce~

lentendo duranbte 30-40 mimutos, ¥y lucgo el =6lido es reco-
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lectado y secado. Cuemdo no se sepera un sélido, se conti-
mia calentendo hasbte que la cromabografia en cepa delgada

indica la ansencia del di-N-6xido de 2-halomebilouinoxali-
na sustituido en la posicién 3. La mezcla es filtrada y el

filtrado es concentrado bajo vaclo a temperatura ambicnte

para dar un aceite fmbar que se crigtaliza a partir de eta.,
nol absoluto. : ' o

Tos derivados de quinoxalina preparados medianté
el procedimiento de acuerdo con esta ir‘rVencién exhiben :Eu.e:r—.x
tes efectos an‘bibactei‘imos contra las bacterias Gram-posi~
tivas y Grem-negativas., Cowo resultado de egba actbividad,
los compuestos son Utiles como amtimicrobiano industrigl,
por ejemplo, en el tratemiento del agua, control de bgbazas
del agna, preservacién de pintura y de madera, asi ComMo pa-
ra aplicacidén tdépicsa comd desinfectentes.

" Ademés, los compuesbtos preparados mediante el prod
cediniento de esta invéncién son Utiles en medicina veberi-
nazria para el tra*bsﬂnieﬁto de infecciones en enimeales., Pars
dosificaciones de sdministracidn oral de 1 ng/kg a 60 mg/kg
de peso corporsal, pueden ser empleados. “En el caso de aves
de corral y snimales domésticos, un compuesto es adminigire!
do convenientemente mezclando con el elimento &l misne o
como solucidén diluida o suspensién, por ejemplo, una solu-
cién al 0,1% como bebida.

Los compuestos preparados mediente el procedimient
to de la presente invencién son administrados preferible-

mente por inyeccién sabentanea. o intrzmusculsr a une dosi-

Los vehiculos aspropiados pare inyeccién parenterzl pueden

Ser' acnosos tales como agua, solucién salina isoténica y
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dextroesa isoténica o no acuosos tales como aceibes grasos
de origen vegetal, .glicerpol, propilenglicol y sorbitol.

Los compuestos preperados mediante el pi'ocedi_

aumento de peso y el congumo de alimentos en enimales, por '
e jemplo aves de corrgl y porcinos. Il agreggdo de un hajo
nivel de uno o més de los di-N-6xidos de quinoxalina aquf -
descriptos en el alimento o una solucidn para beber a un
nivel de 0,1 wg/kg a 100 mg/kg '.de peso corporal por dia du-
rante una perte principel del i>eriodo de crecimiento acti-
vo del animal da como resultado una aceleracidén en la tasa
de crecimiento y mejora la eficiencia alimenteria (la car-
tidad de kilogreamos de alimentacidén requeridos para prodv-
cir un kilogramo de aumento de peso).

Los sigunientes ejemplos ilustren la p;eperacién
de lop novedosos intermedierios de ffrmula (III) y la pre-
paracién de los productos finales de acuerdo con el proce-

dimiento de la presente invencidn.

Ejemplo T

N-metoxicarbonil-N‘~trifilhidragzina

Se agregd emhidrido triflico (35,4 mmoles) en
cloruro de mebileno (40 ml) por gotas a una sgolucidén de cery
bazato de metilo (35,5 mmoles) y trietileamino (38,9 mmoles)
en clorure (e mebileno (200 ml) a ~782C con agitacién. TLa
mezcla resultante se dejé calenter a temperatura ambiente
¥y se azitd durente 16 horas. Ta mezcla fue concentrala 2

temperatura mbiente bajo vaclo ¥ el residuo fue extraldo
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con tres porciones de 100 ml de é&ter bajo reflujo. EL ex-
tracto ebtérico combinado fue concentrado bajo vaclo a tom- '
peratura ambiente peara dar un sélido ceroso (5,26 g, =prox.
67%4). E1 espectro run del producto en bruto fue coherente
con el producto conteminado esperado, con la sel trietileat]
nica del é&cido triflico. Tl maberial en bruto fue usade
directemente sin ulterior purificacién para las reaccionss
subsiguientes, i

Se agregé carbazato de mebilo (336mmoles) dursn-

de anhidrido trifiico (178 mmoles) en cloruro de mebtilemo
(2000 wl) bajo una atmésferz de nitrégeno a -789C. Se Ge-

Yy se la egité durante 20 horas. Ta suspensién espesa blan~
ca que resmltd fue concentrade bajo vaclo a-temperatura em-
biente para dar wn sélido blanco. Zste material fue tritu-
rado con éter die‘bilico’ (450 ml) y se recolecté para dar
la sal carbazato de metilo del éeido triflico. E1 filtra-
do de éter dietilico fue concentrado bajo vacto a tenpera-
tura anbiente para dar un sélido blanco que fue triturado
con hexano, recolectado, lavado con hexaﬁo y secado para doy
el producto bajo la forma de un sélido blanco cristalino
(rendimiento, 84%) p. £, 107-1099C.

Anflisis pera 031{5041\12}3‘38:

Celculado: C, 16,213 H, 2,25; N, 12,61
Zncontrado:C, 16,24; ‘H, 2,20; N, 12,68,
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SJENPLO IT

N-metoxicerbonil-N ‘~tregilhidrazina

Se repitié el método del ejemplo I eipleando clo-

ruro de tresilo en lugar del anhidrido triflico,
EJEMPLO ITT

N-metoxicarbonil-N ‘~metanosulfonilhidrazina

Piridina (0,02 mol) fue egregada con agitacidu a
una solucién de cloruro de metanoslfonilo (0,02 mol) y card
bezato de metilo (0,02 mol) en cloroformo (30 ml). ILa so-
lucidn resultante fue calentada a reflujo durante alrededor
de 4 horas y luego fue agitada dursnte la noche a tempere-
ture ambiente. TLa mezcia de .reaécién fue concentrada bajo
vaclo a temperatura anbiente vara der un aceite bleanco. La
concentracién de une solucién de acetato de etilo del acei-
te dio un sélido blanco (4,86 g). T1 5;(5‘11(10 blanco fue crot

nategrafiado en una columna que contenia 300 g de gel de

cloroformo:met anol (98:2) pars dar el producto puro en for-
me de un sélido blemco (2,5 g, T4%), p. £. 108-109¢C.

19 o4 o J .
Anrjll SLS pcra C3H80 41\ 23-

Calowlado: C, 21,45 H, 4,80; N, 16,67
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BJIEIPLO TV

N-metoxicarbonil-N’'~toslilhidrazina

Se agregd piridina (0,3 mol) con egitacidn a una
solucién de cloruro de p-toluenosilfonilo (0,3 mol) y cer-
bazato de metilo (0,3 mol) en cloroformo (500 ml). La so-
lucién resultente fue calentade a reflujo durente eproxime—
damente 3 horas y Ivnego se 2g1%46 durante la noche 2 tempe-
rgburas gubiente, TLia mezcla de reaccidn fue vertida en aci-
co clorhidrico 1I¥ (300 ml) con agitacién y luego diluids
con agua (900 ml). La suspensién remltante fue filtrais
y el material secado para der un sélido blanco cristalino
(52,8 g, T24), p. £. 149-150¢C.

Anflisig pars 091{12041\123:

Celculado: G, 44,30; H, 4,96; N, 11,48
Encontrado: C, 44,12 H, 4,88; ¥, 11,61.

EJEMPIO V

%

Nl,N4—diéxido de metil-3-(2-ouinoxalinilmetilen)cerbazate

Una suspensidn de bIl,N4-diéxido de 2-bromometil.-
quinoxeline (6 mmoles) en acetonitrile (70 ml) fue celente-
da a reflujo con egitacidn, Se sgregeron carbonsato de po..
tasio enhidro en polvo (6,52 mmoles) y N-metboxicarbonil-}‘.
~trifilhidrazina (6,6 mmoles) = la suspensién, en unsa por-
cién. Se seperd un s61ido de la golucidn inbipiente Gue

resultd, en el término de umos pocos mimtos, La mezcls
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fue calentada bajo reflujo durambe un total ge 1,5 horas,

El s6lido fue recolectado, lavade sucesivemente con dos rTor

ciones de 20 ml ceda una de acetonitrilo y éter, y secado
hasba mentener su peso constante, pars dar un =6lido smcri-
1lo oscuro (1,89 &, eprox. 100%). Bl producto en bruto
fue suspendido en bicarbonato de sodio al 5 (50 wl) Guren-
te 30 minutos, recolectado, lavado con agaa, ¥ luego recris

1

talizado a partir de 4cido acético (30 ml). E1 producto
recrisbalizado fue lavado con dos porciones de 20 nl de
éter, pera dar el producto bajo la forme de un polvo crig-
talino smerillo; p. f. 2439C (Pstente egtadounidense No.
3.371.0%0).

BJOMPEQ VI

Se puede repetir el método del ejemplo V emplesan-
do los correspondientes Nl,1¢4-di’6xidos de 2-clorometilqui-
noxaline sustituidos en la posicidn 3, para obtener com-
pestos con actividedes antibacterianas comparsbles, con-

forme a la férmulas
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0
N
R
AN
# NCH=NNHCOOCH3
X!
0
R
CONH2
CONHCH ,CHOHCH
CONHCH:,CH3

CON (CHs) 5
CONHCHCH,CH
CONH-n-CHg
CONHCH ,CH,NH,
CHCH,OH
CHOHCH,CH,
COCIH,CH3
COCH,CH,CH,
Ciy

CoHg

Cy4Hg

EJEIPLO VIT
Se repitié el método del ejemplo V empleendo los

. 14 o . .
correspandientes N7,N -didzidos de 2-bromometilquinoxeline

sugtituidos en la posicién 3 para obbener los compueghos
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giguientes con la férmula:

R
o« |
- H=NNHCOOCH 3
R : P. T, (90) % Rendimiconto
CH2OH 208-210 (desc. ) 21
CH(OI-I)CH3 145 (desc.) . 12
COC6H5 220 (dese.) 57
come;‘ 244 (degc, ) 9
GOCH3 238 (desc. ) 5

¥Patente esgbadounidense No. 3.839.326,

La Tabla I ilu.c:ﬁra los espectros antibacterianos
de los compuegtos cobre los que hasgba shors no ha habido ind
formecién. Esbas pruebas fueron realizadas preparsndo tu-
bos de caldo miritivo con concentraciones graduslumente cred
cientes de cade compuesto ¥y luego sembremdo los caldos con
el orgeniegmo ecpecificedo en particular, T.a concentracidn
inhibitoris minima indicede en le tebla I e¢s la concentra-
¢ién ninima del compuesto (en microgremos/ml) a la cusl de-

J6 de creccer el microorgmismo, Las prucbas fueron reli-
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Organi gno

St ephylococcus aureus

Fecherichia coli

strepbococcus pyogenes

Streptococeug equi

Selmonell e typhimurivm

Sglwmonellzs dublin

1ioja n(xm,lG

TABLA T

preee————

014005
014106

514203
514266
514218
020203

021001

560001
58011

580001

0606}

zadas bajo condiciones normalizadas segin se describen en
Proc. Soc, Bxp. Biol & Med., 122, 1107, (1966).

R
1
2 &
1 ~ e} L
- Q (o) a o)
o Ea‘, O‘\m 8 :
o Q Ul T
o= st w
(9¥]
5,12 3,12 <0,39 0,78
3,12 3,12 '<O’39 : 0)78
3,12 6,25 6,25 1,56
0,78 6,25 6,25 1,56
3,12 6,25 6,25 6,25
<0539 0,78 <0,39 (0,39
<0,39 1,5 <0,39 <0,39
3,12 12,5 25 3,12
1,56 12,5 50 3,12
3,12 6,25 12,5 3,12
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1 ' TABLA I (Contimuacién)
R
]
5 &
| o f !
N
% wm mm l.f"
i
Orgeni gno
10{
 |Salmonella cholerae-suis 58B242 3,12 6,25 12,5 3,12
Pagbeurella multocids 594001 £ 0,39 "3,12 6,25 0,78
594002 <0,39 3,12 12,5 1,56
15 - 594006 {0439 ~- e -—
20 ~ - RETVINDICACIONES -

gen en las reivindicaciones siguientes:

de acuerdo con la férmila:
30

) Los punfos de invencién propisa y nueva que se pre-
25 |sentean para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Eepafia, por VEINPE afio 8, SO los qQue g6 Treco-

12.- Un procedimiento para preparar un carbezato




10

- 15

20

25

30

Haojg nﬁm.la 06067

A
N

R

v

J
CH=
g H=NNHCOOCH,,

0‘ .O.I-.:

en la cual R es hidrégeno, elquilo con 1 a 6 étomos de cer-

bobo, hidroxialquilo - con 1 a 6 &tomos de cerbono, slcanoi~

lo con 2 a 7 &bonos de carbono, benzoilo o R
Con

\,

de cade uno de Rl y R2 es hidrogeno, algquilo con 1 a 6 &bo-

1
en dond

nos de cerbono, hidroxielquilo con 1l a 6 &bomos de cerbono
o aninozlquilo con 1 a 6 &bomos de carbono, caracterizado

porque un compuesl;o‘de acuerdo con la fémula:_

1

en la cugl K tiene el significedo dado precedentenente ¥y
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X es cloro o bromo, se hace reaccionar con uno a dos equi-
velentes de un carbonato de mebal elcaline y de uno & dos
equivalentes de una hidrazina de acuerdo con la férmula:

R*’ MINHCOOCH3 se o IIT

en la cugl R’ es CF3S02, CF3CHQSOZ, CH3802 é CI1306H4SOQ' en
un golvente inerte a la reaccién a una temperatura de 752
a 85eC y dicho cearbazato de férmula (I) es recuperado sub-
siguientemente,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cecién 18, ceracterizado porque dicho carbonato de metal

alcaline es el carbonato de potasio.
38,~ Un ovrocedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 1 § 2, caracterizado porque dicho solvente inerte a

la reaccién es acetonitrilo.
48, Un procedinmiento de zcuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 12 & 38, cerecterizado porgue X es

bromo.

58,~ UN PROCEDINIENTO PARA PREPRAR UN CARBAZA-
0. | B
Tel y como se ha descrito en la Memoria que ant e~

cede y con los fines que se han egpecificado.

Q\P
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Egta lfemoria congba de veinte hojas escritas a

mécuina por uns sola ceara,
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