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La presente invención se re fie re  a la  preparación 
de 1,-4-dióxidos de quinoxalina. Más particularmente, la  
invención se re fie re  a la  preparación de N***,N ̂ -dióxidos de 
(2-quinoxalinilm etilen)carbazato sustituidos en la  posición  
3, compuestos que tienen propiedades antibacterianas y ve­
terin arias.

Los continuados esfuerzos de s ín tes is  pera des­
cubrir nuevos compuestos'que son activos contra la s  bacte­
r ia s  y lo s  protozosrios y actúan como promotores del c re c i­
miento en porcinos y aves de corra l han conducido, en e l 
transcurso de lo s  años, al desarrollo de una variedad de 
compuestos orgánicos p rototip icos  que incluyen numerosos 
análogos de lo s  1 ,4 -d ióx idos de quinoxalina: J. Chem. Soc., 
2052 (1956); Helv. Chirn. Acta., j?9, 95 (1946); Tetrahydron 
Letters, 3253 (1965); J. Org. Chem., 31, 4067 (1966); Ag- 
new. Chem. Internat. E d it ., 8, 596 (1969); Patentes estado­
unidenses Nos. 3.679.679; 3.7 28.3 45 ; 3.753.987; 3.763.162; 
3.767.657 ; 3.803.145; 3.818.007; 3.433.871; 3.371.090; y 
patente belga No. 721.728.

1 4Un procedimiento para la  preparación de N ,N -d i ­
óxidos de (2-quinoxalin il-m etilen)csrbazato se describe en 
la  patente estadounidense No. 3.389.326 en la  cual un deri­
vado de 2-bis(halogeno)m etilquinoxálina se hace reaccionar 
con hidroxilamina o un áster del ácido hidrazinocarbónico 
apropiado en presencia de una amina primaria o secundaria
y agua.

La presente invención proporciona un procedimien­
to para preparar un 1,4 -d ióxido de quinoxalincarbazato de 
acuerdo con la  fórmula:

30
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en la  cual R es hidrógeno, alquilo con 1 a 6 átomos de car­
bono, hidroxí alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, alcanoilo 
con 2 a 7 átomos de carbono, benzoílo o

COK
\ en la  cual

R,
cada uno de R  ̂ y Rg es hidrógeno, alquilo con 1 a 6 átomos 
de carbono, h idroxialquilo con 1 a 6 átomos de carbono o 
aminoalquilo con 1 a 6 átomos de carbono, que comprende har- 
cer reaccionar N , N -d ióxido de 2-halometilquinoxalina de 
acuerdo con la. fórmula:

O

30



Í  en la  cual R tiene e l significado dado precedentemente y 
X es cloro  o bromo, con entre uno y dos equivalentes de un 
carbonato de metal alcalino y entre uno o dos equivalentes 

- de una hidrazina de acuerdo con la  fórmula 
5

R ' 'NHNHCOOCI  ̂ . . . I I I

10

15

t
en l a  cual R "  es CF^SOg, CF^CHgSOp, CĤ SOg o CH^C^SOg 
en un solvente inerte a la  reacción  a una temperatura de 
759 a 859C, y recuperar subsiguiente dicho carbazato.

Estos compuestos en lo s  cuales R es d istin to que 
hidrógeno, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono y 
CONHCĤ  son novedosos.

Por consiguiente, la  presente invención también 
provee un carbazato de acuerdo con la  fórmula:

20

25

30

^N>^^H=NNHCOOCH 3 

O

en l a  cual R ' es h idroxialquilo con 1 a 6 átomos de carbo­
no, alcanoilo con 2 a 7  átomos de carbono, benzoilo o

/ ^ l
COHL en donde cada uno de R  ̂ y eg hidrógeno, alqui­

lo  con 1 a 6 átomos de carbono, hidroxialquilo con 1 a 6
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átomos de carbono o aminoalqnilo con 1 a 6 átomos de carbo­
no, con la  condición de que cuando uno entre R  ̂ o Rg es me­
t i l o  e l otro no es hidrógeno.

El procedimiento de acuerdo con la  invención, que
, 1 4comprende hacer reaccionar un N ,N -d ióx ido de 2-halom etil- 

quinoxalina en un solvente inerte a l a  reacción  en presen­
c ia  de un carbonato de metal a lca lino, por ejemplo carbona­
to de potasio anhidro, con una hidrazina sustituida por al­
qu ilo o a r ilsu lfo n ilo , por ejemplo, N -m etoxicarbonil-N '-tri- 
filh id razin a , puede ser representado mediante e l siguiente 
esquema de reacción.

25 En una modalidad preferida de rea liza ción  del
l  4procedimiento de la  invención, un N ,N -d ióxido de 2-halo- 

metilquinoxalina, preferiblemente e l compuesto 2-bromome- 
tilqu inoxalina , es calentado a una temperatura de 75 a 
85-C en un solvente inerte a la  reacción  ta l  como e l aceto- 
n itr i lo  con uno a dos equivalentes de N-metoxicsrbonil-:T30
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1 —tr ifilh id ra z in a  en presencia de uno a dos equivalentes de 
carbonato de potasio anhidro hasta que la  reacción quede 
sustancialmente completa (aproximadamente 1 a 2 horas). Pre­
feriblem ente, l a  reacción  es llevada a cabo con una canti-
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dad equimolar de carbonato de potasio y N-metoxicarbonil- 
-N '-tr if ilh id ra z in a .

El procedimiento de la  invención es ampliamente 
aplicable para la 'prepsración  de N^N^-dióxidos de (2-qui- 
noxalinilm etilen)carbazato sustituidos en la  posición  3, 
con una amplia gama de sustituyentes en l a  posición  3. Los 
derivados de 2-halometilquinoxalina son preparados más fá ­
cilmente y económicamente que lo s  compuestos 2-bis(halóge- 
no)m etilquinoxalina correspondientes descriptos en l a  paten­
te  estadounidense No. 3.839.326.

Los interm ediarios de 2-halometilquinoxalina de 
acuerdo con la  presente invención se pueden preparar median­
te  lo s  métodos generales descriptos en la  patente estadouni­
dense No. 3.753.987, J. Chem. Soc., 2052 (1956) y Chemig- 
try  o f  H eterocyclic Compounds, 94o (1967). El halógeno pue­
de ser c loro  o bromo. Los intermediarios preferidos son 
lo s  compuestos de 2-bromometilquinoxalina. Estos compues­
to s  son preparados a partir  de lo s  1 ,4 -d ióx idos de 2-m etil- 
quinoxalinapor lo s  métodos descriptos en J. Chem. Soc.,
322 (1943), la  patente estadounidense No. 3.474.097; la  No. 
3. 553. 208; l a  No. 3.660.398 y la  patente britán ica  No. 
1.215.815.

La N -m etoxicarbon il-N '-trifilh idrazina, la  N-me- 
toxicarbonil-N  '-t r e s i lh id r  azina, l a  N-metoxicsrbonil-N'-me- 
tanosu lfon ilh idrazina y la  N -m etoxicarbonil-N '-tosilhidra- 
zina son compuestos novedosos y pueden ser preparados por30
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e l procedimiento general Rescripto en J. org. Chem., 4o, 
3450 (1975). La preparación de estos compuestos interme­
dios se describe y re iv in d ica  en la  so lic itu d  de patente 
española NB 459*750 de la  so lic ita n te . Por ejemplo, la  
N -m etoxicarbon il-N '-trifilh idrazina es preparada agregando 
una solución de anhídrido t r i f l i c o  en cloruro de metileno 
por gotas a una solución de cloruro de metileno que contie­
ne una cantidad equimolar de csrbazato de m etilo y un ex­
ceso molar lig ero  de trietilam ina a -78RC. La mezcla re­
sultante es permitido que se caliente hasta temperatura 
ambiente y es agitada durante aproxjnKdanente 16 horas. La 
mezcla es concentrada bajo vacío a temperatura ambiente y 
e l residuo es luego extraído con varias porciones de éter. 
El extracto etérico es concentrado bajo vacío a temperatura 
ambiente hasta dar un sólido ceroso que es u tilizado direc­
tamente en la  reacción subsiguiente sin u lte r io r  purifica^- 
ción . Alternativamente, la  eliminación de trietilam ina  y 
e l uso de dos equivalentes de carbazato de m etilo rinde e l 
producto cr ista lin o .

En la  ejecución del procedimiento de acuerdo con 
la  invención, una suspensión de Rp*,N^-dióxido de 2-halome- 
tilqu inoxalina  en un solvente inerte a la  reacción t a l  co­
mo e l a ceton itrilo  es calentada con agitación  aúna tempe­
ratura de 75 a 85BC, preferiblemente a temperatura de re­
f lu jo .  De uno a dos equivalentes molares, preferiblemente 
un lig ero  exceso molar, de carbonato de potasio anhidro en 
polvo y N-metoxicarbonil-N' - 1 rifiIh i3 raz in a  son agregados
a la  suspensión en una sola porción. En aquellos casos en 
que.se separa un sólido en pocos minutos, se continúa ca?- 
lentaado durante 30- 40 minutos, y luego el sólido es reco -30
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lectado y secado. Cuando no se separa un sólido, se conti­
núa calentando hasta que la  cromatografía en capa delgada 
indica  la  ausencia del di-N-óxido de 2-halom etilquinoxali- 
na sustituido en la  posición  3. La mezcla es filtra d a  y e l 
f i lt r a d o  es concentrado bajo vacio a temperatura ambiente 
para dar un aceite ámbar que se c r is ta l iz a  a partir  de eta -¡ 
nol absoluto. j

Los derivados de quinoxalina preparados mediante ] 
e l procedimiento de acuerdo con esta invención exhiben fuer... 
te s  e fectos  antibacterianos contra la s  bacterias Gram-posi- 
t iv a s  y Gram-negativas. Como resultado de esta actividad, 
lo s  compuestos son ú t i le s  como antimicrobiano industrial, 
por ejemplo, en e l tratamiento del agua, control de babazas 
del agua, preservación de pintura y de madera, así como par­
ra  aplicación tóp ica  como desinfectantes.

Además, lo s  compuestos preparados mediante e l  pro­
cedimiento de esta invención son ú t i le s  en medicina v eteri­
naria para e l tratamiento de in fecciones en animales. ?ara 
d osificacion es de administración oral de 1 mg/kg a 6o mg/kg 
de peso corporal, pueden ser empleados. En e l caso de aves 
de corra l y animales domésticos, un compuesto es administra- 
do convenientemente mezclando con e l alimento s i miaño o 
como solución d ilu ida  o suspensión, por ejemplo, una solu­
ción al 0,1% como bebida.

Los compuestos preparados mediante e l procedimien­
to  de la  presente invención son administrados preferib le ­
mente por inyección subcutánea-o intramuscular aúna dosi­
fica c ió n  de aproximadamente 10 a 100 mg/kg de peso corporal, 
Los veh ícu los apropiados para inyección parenteral pueden 
ser acuosos ta lo s  como agua, solución salina isotón ica  y30
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dextrosa i  sotónica o no acuosos ta le s  como ace ites  grasos 
de origen vegetal, .g lice ro l, p rop ilen g lico l y sorb ito l.

Los compuestos preparados mediante e l  procedi­
miento de esta  invención, son ú t i le s  para la  promoción del 
aumento de peso y e l consumo de alimentos en animales, po? 
ejemplo aves de corral y porcinos. 31 agregado de un bajo 
n ivel de uno o más de lo s  di-N-óxidos de quinoxalina aquí - 
descriptos en el alimento o una solución para beber a un 
n ivel de 0 ,1  mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal por día du­
rante una parte principal del periodo de crecimiento acti­
vo del animal da como resultado una aceleración en la  tasa 
de crecimiento y mejora la  e fic ie n c ia  alimentaria (la  can­
tidad de kilogramos de alimentación requeridos para produ­
c ir  un kilogramo de aumento de peso).

Los siguientes ejemplos ilustran  l a  preparación 
de lo s  novedosos intermediarios de formula ( i l l )  y l a  pre­
paración de lo s  productos fin a les  de acuerdo con e l proce­
dimiento de la  presente invención.

20

N -m etoxicarbon il-N '-trifilh idrazina

25
Se agregó anhídrido t r í f l i c o  (35,4 mmoles) en 

cloruro de metileno (40 mi) por gotas aúna solución de car-. 
bazato de metilo (35,5 mmoles) y trietilam ino (33,9 mmoles) 
en cloruro de metileno (200 mi) a - 782c con agitación. La 
mezcla resultante se dejó calentar a temperatura ambiente 
y se agitó durante 16 horas. La mezcla fue concentrada a
temperatura ambiente bajo vacío y e l residuo fue extraído30
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con tre s  porciones de ICO mi de éter "bajo r e flu jo . El ex­
tracto  etérico  combinado fue concentrado bajo vacio a tem -' 
per atur a ambiente para dar un sólido ceroso (5,26 g, aprox. 
67%). El espectro rmn del producto en bruto fue coherente 
con e l producto contaminado esperado, con la  sal t r ie t i la a í -  
n ica  del ácido t r l f l i c o .  El m aterial en bruto fue usado, 
directamente sin u lte r io r  pu rificación  para la s  reacciones 
subsiguientes.

Se agregó carbazato de m etilo (336mmoles) duran­
te  un periodo de 20 minutos con agitación aúna solución 
de anhídrido t r i f l i c o  (178 mmoles) en cloruro de metileno 
(2000 mi) bajo una atmósfera de nitrógeno a -7830. Se de-

' jó calentar la  solución resultante a temperatura ambiente

15

20

25

y se la  agitó durante 20 horas. La suspensión espesa blan­
ca que resu ltó  fue concentrada bajo vacio a-temperatura am­
biente para dar un sólido blanco. Este material fue t r itu ­
rado con éter d ie t i l ic o  (450 mi) y se recolectó  para dar 
la  sal carbazato de m etilo del ácido 't r i f l ic o .  El filtran­
do de éter d ie t i l ic o  fue concentrado bajo vacio a t  emper a- 
tura ambiente para dar un sólido blanco que fue triturado 
con hexano, recolectado, lavado con hexano y secado pana da?, 
e l  producto bajo l a  forma de un sólido blanco crista lin o  
(rendimiento, 84%) p. f .  107-1099C. .
Análisis pera C^H^o^NgF^S:

Calculado: C, 16,21; H, 2,25; N, 12,61 
Encontrado:C, 16,24; -H, 2,20; N, 12,68.

30
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iJEMPLO II

N-met o x i c ar bonil-N  ̂- t  r  e s ilh i dr azina

Se rep itió  e l método del ejemplo I empleando clo ­
ruro de t ra s ilo  en lugar del anhídrido t r l í l i c o .

EJEMPLO III

N-metoxicarbonil-N '-met ano sulfonilh idr azina

P irid ina (0,02 mol) fue agregada con agitación a 
una solución de cloruro de metanosalfonilo (0,02 mol) y car. 
bazato de m etilo (0,02 mol) en cloroformo (30 m i). La so­
lución resultante fue calentada a re flu jo  durante alrededor 
de 4 horas y luego fue agitada durante la  noche a tempera­
tura anbiente. La mezcla de reacción  fue concentrada bajo 
vacio a temperatura anbiente para dar un aceite blanco. La 
concentración de una solución de acetato de e t ilo  del acei­
te dio un sólido blanco (4,86 g ). El sólido blanco fue cro­
mato gr afiado en una columna que contenia 300 g de gel de 
s í l i c e  60 (E. Merck, Darmstadt, Alemania) desarrollada con 
cloroformo:metanol (98:2) para dar e l  producto puro en fo r ­
ma de un sólido blanco (2 ,5  g, 74%), p. f .  108-1099C. 
Análisis para C^HgO^S*

Calculado: C, 21,45; H, 4,8o; N, 16,67
Encontrado: C, 22,13; H, 4,89; N, 16,78.
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EJEMPLO IV

N-metoxic nrbnnil-N '- t o  silh idrazina

Se agregó p irid in a  (0 ,3  mol) con agitación aúna 
solución de cloruro de p-toluenosulfonilo (0 ,3 mol) y car- 
bazato de metilo (0 ,3 mol) en cloroformo (500 m i). La so­
lución  resultante fue calentada a re flu jo  durante aproxima­
damente 3 horas y luego se agitó durante la  noche a tempe­
ratura ambiente. La mezcla de reacción  fue vertida  en á ci- 
co clorh íd rico  1N (300 mi) con agitación y luego dilu ida ' 
con agua (900 m i). La suspensión resultante fue fi ltra d a  
y e l m aterial secado para dar un sólido blanco crista lin o  
(52,8 g, 72%), p. f .  149-1503C.
A nálisis para

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

EJEMPLO V

N ,N^-dióxido de m etil-3-(2-quinoxalin ilm etilen)carbazatc

25

30

Una suspensión de N^N^-dióxido de 2-bromometil- 
quinoxalina (6 mmoles) en aceton itrilo  (70 mi) fue calenta­
da a r e flu jo  con agitación. Se agregaron carbonato de po­
tasio  anhidro en polvo (6,52 mmoles) yN -m etoxicarbonil-U '- 
-t r if i lh id r a z in a  (6 ,6  mmoles) a. la  suspensión, en una por­
ción. Se separó un sólido de la  solución incipiente que 
resu ltó , en e l  término de unos pocos minutos. Lámesela
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fue calentada bajo r e flu jo  durante un to ta l  de 1 ,5 horas.
El sólido fue recolectado, lavado sucesivamente con dos p o r ­
ciones de 20 mi cada una de aceton itrilo  y éter, y secado 
hasta mantener su peso constante, para dar un sólido amari­
l l o  oscuro (1,89 g, eprox. 100%). El producto en bruto 
fue suspendido en bicarbonato de sodio al 5% (5o mi) duran­
te  30 minutos, recolectado, lavado con agua, y lu eg o ;rocr is - 
ta lizado a partir de ácido acético (30 m i). El producto 
recfis ta liza d o  fue lavado con dos porciones de 2o mi de 
éter, para dar e l producto bajo la  forma de un polvo c r is ­
ta lino amarillo; p. f .  243^0 (Patente estadounidense No. 
3.371.090).

' EJEMPLO VI 
15

Se puede rep etir  e l método del ejemplo V emplean­
do lo s  correspondientes N^N^-dióxidos de 2-clorom etilqu i- 
noxalina sustituidos en la  posición  3, para obtener com­
puestos con actividades antibacterianas comparables, con- 

20 forme a la  fórmula:

30
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CONHCH2CHOHCH3

CONHCH-gCĤ

CON

CONHCH2CH2CH3

CONH-n-C^Hg

CONHCH2CH2NH2

CH2CH2OH

CHOHCĤ CĤ

COCH2CH3

COCH2CH2CH2

CH3

C2H5
C4H9

Se re p it ió  e l método del ejemplo Y emplearlo lo s
1 4  . . .correspondientes N ,N -dióy"idos de 2-bromometilqninoxslina

30 in stitu idos en la  posición  3 para obtener lo s  compuestos
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siguientes con la  fórmula:

5

10

o

R_______ ;_______ P. F. (ac)_________  ^ Rendimiento

15
CHgOH
CH(0I-I)CĤ
COCrHr-

6 5  ̂
CONHCĤ
COCIÎ

208-210 (dése.) 27
145 (dése.) 12
220 (dése.) 57
244 (dése.) 9
238 (dése.) 5

20 % Patente e st adouni den se No 3.839.326.

25

La Tabla I ilu s tra  lo s  espectros antibacterianos 
de lo s  compuestos sobre lo s  que hasta ahora no ha habido in­
formación. Estas pruebas fueron realizadas preparando tu­
bos de caldo nutritivo con concentraciones gradualmente cre­
cientes de cada compuesto y luego sembrando lo s  caldos con 
e l organismo especificado en particu lar. La concentración 
in h ib itoria  mínima indicada en la  tab la  I es la  concentra­
ción  mínima del compuesto (enm icrogrsR os/nl) a l a  cual de­
jó de crecer e l microorganismo. Las pruebas fueron r e a li -30
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1 zadas "bajo condiciones normalizadas segdn se describen en 
Proc. Soc. Bxp. B io l & Red., ]^2, 1107, (1966).

TABLA I

10

Organiano

toMMO

R

!OM
o*t-r<

M

tooaO'sM

to  o  . cut-t-1L/U

15 Staphylococeas snreus 01A005 5,12 3,12 < o ,*39 0,78
01AL06 3,12 3,12 <0,39 * 0,78

Bscherichia c o l i 51A203 3,12 6,25 6,25 1,56
51A266 0,78 6,25 6,25 1, 56

20 51A218 3,12 6,25 6,25 6,25

Streptococcus pyogene s 020203 <0,39 0/78 <*0,39 <0,39

Streptococcus eqni 021001 <0,39 1,56 <0,39 <0,39

25
Salmonella typhimurium 58D001 3,12 12,5 25 3,12

58D0U 1,56 12,5 50 3,12

Salmonella dtiblin 58U001 3,12 6,25 12, 5 3,12
30
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TABLA I (Continuación.)

R

-  REHUNDIO ACIONES

0606!

Organismo

t
QK
OM

oK
o*

§
§o

U1

)ooaW

Salmonella cholerae-suis 58B242 3,12 6,25 12,5 3,12

Pasteurella multocida 59A001^0,39 3,12 6,25 0,78
59.ÍD02 ^0,39 3,12 12,5 1,56
59A006 40,39 — — —

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan pera que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­
gen en la s  reivindicaciones siguientes:

1^ .- un procedimiento para preparar un carbazato 
de acuerdo con la  fórmula:
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CH=NNHC00CH.
. . . I

en l a  cual R es hidrógeno, alquilo con 1 a 6 átomos de car- 
bono, h idroxia lqu ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, alcanoí- 
lo  con 2 a 7 átomos de carbono, benzoilo o / ^ 1

CON
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en con-.
R,

de cada uno de R  ̂ y Rg es hidrógeno, alquilo con 1 a 6 áto­
mos de carbono, h idroxialquilo con 1 a 6 átomos de carbono 
o aminoalquilo con 1 a 6 ábomos de carbono, caracterizado 
porque un compuesto de acuerdo con la  fórmula:
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30 en l a  cual R tien e e l sign ificado dado precedentemente y
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1 X es cloro  o bromo, se hace reaccionar con uno a áos equi- ' 
v alentes áe un carbonato de metal alcalino y de uno a dos 
equivalentes de una hidrazina de acuerdo con l a  fórmula:

5 R "  NHNHCOOCĤ  . . . I I I

10

en la  cual R ' es CF^SOg, CF^CHgSOg, CĤ SOg 6 CĤ CgĤ SOg en 
un solvente inerte a la  reacción  aúna temperatura de 759 
a 853C y dicho carbasato de fórmula ( i )  es recuperado sub­
siguientemente.

23 .- Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d i­
cación 18, caracterizado porque dicho carbonato de metal 
alcalino es e l carbonato de potasio.

- 33 .- Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d i- 
15 cación 1 ó 2, caracterizado porque dicho solvente inerte a 

l a  reacción  es aceton itr ilo .
48 .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de la s  reivindicaciones 18 a 33, caracterizado porque X es 
bromo.

20 5 8 .- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN CARBAZA­
TO.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­
cede y con lo s  fin es  que se han especificado.
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