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Sposéb wytwarzania nowych 1,4-dwutlenkow
6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylochinoksaliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 14-dwutlenkéw 6(7)-cyjano-2-karbo-
ksyamido-3-metylochinoksaliny o wzorze 1, w kto6-
rym R, i R, oznaczaja atomy wodoru lub rod-
niki. alkilowe o 1—4 atomach wegla, 2-hydroksy-
etylowe, 3-hydroksypropylowe lub rodniki o wzo-
rach CH,CH,NR;R, lub CH,CH,CH; NR4R,, w kto-
rych Ry i ‘R, oznaczajg rodniki alkilowe o 1—3
atomach wegla i addyecyjnych soli-tych zwiazkow
z kwasami. Zwiazki o wzorze 1 wykazuja czyn-
nos¢ przeciwbakteryjng oraz czynnosé¢ stymulo-
wania wzrostu zwierzat.

1,4-Dwutlenki chinoksaliny stanowia dobrze zna-
na klase zwigzkéw chemicznych, a o niektérych
z nich wiadomo, ze wykazuja czynnos¢ przeciw-
bakteryjng i/lub czynnoéé¢ stymulowania wzrostu
zwierzat. Opis patentowy Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3660398 i brytyjski opis ‘patentowy
nr 1308370 dotyeza 1,4-dwutlenkéw 2-karboksy-
amidochinoksaliny, a dokladniej, zwigzkéw zawie-
rajacych podstawniki w pozycjach 5, 6, 7 lub 8.

Opisy te nie dotycza jednak 1,4-dwutlenkéw
2-karboksyamidochinoksaliny  podstawionych w
skondensowanym piericieniu benzenowym grupg
cyjanows. Landquist i Stacey w Jourmal of the
Chemical Society (London), 2822 (1953) opisali
otrzymywanie 1,4-dwutlenkéw 6-cyjano-2,3-dwu-
metylochinoksaliny.. . ‘

Korzystng grupa zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku sa 1,4-dwutlenki chino-
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ksaliny o wzorze 1, w ktérym R, i R, ozna‘izaja
rodniki alkilowe o 1—4 atomach. wegla. Dalszg
korzystna grupa zwigzkéw . wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku sa zwiazki .o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru. )

Szczegblnie cenne, z uwagi na wilasciwosci prze-
ciwbakteryjne i wilasciwosci stymulowania wzro-
stu sa nastgpujgce zwigzki wytworzone sposobem
wedlug wynalazku: 1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-
-karboksyamido-N,N-3-tréjmetylochinoksaliny, 1,4~
-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylo-
chinoksaliny, 1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-karbo~
ksyamido-N-3-dwumetylochinoksaliny, 1,4-dwutle- -
nek 6(7)-cyjano-N-etylo-2-karboksyamido-3-metylo-
chinoksaliny i 1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-(2-[N,N-
-dwumetyloamino]-etylo)-2-karboksyamido-3-mety-
lochinoksaliny.
. Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania zwigz-
kow o wzorze 1, w ktorym R, i Ry oznaczajg
atomy wodoru lub rodniki alkilowe o 1—4 ato-
mach wegla, 2-hydroksyetylowe, 3-hydroksypropy-
lowe lub rodniki o wzorach CHgCH,NRsR, lub
CH,CH;CH,NR;R,, w ktorych R; i R, oznaczajg
rodniki alkilowe o 1—3 atomach wegla polega na
tym, ze na zwigzek o wzorze 2 dziala sie zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérym R, i B, majg wyzej podane
znaczZenie lub estrem acetylooctowym o wzorze
CH,COCH,COOR;, w ktéorym R; oznacza nizszy
rodnik alkilowy, rodnik fenylowy, podstawiony
fenylowy, benzylowy lub podstawiony benzylowy,
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przy czym liczba podstawnikéw przy rodniku wy-
nosi do 3, a podstawnikami sa nizsze rodniki alki-
lowe, nizsze grupy alkoksylowe, grupy wodoro-
tlenowe - lub nitrowe, albo atomy chloru, bromu
lub fluoru i aming o wzorze 4, w ktérym R,
i R, maja wyzej podane znaczenie lub enamineg
estru acetylooctowego. '
" W razie potrzeby otrzymane zwiazki o wzorze 1
mozna przeprowadzi¢ w' dopuszczalne w farmacji
sole. o ’

W sposobie wytwarzania nowych 1,4-dwutlen-
kéw chinoksaliny o wzorze 1 wedlug wynalazku
na 1-tlenek 5-cyjanofurazanu o wzorze 5 dziala
sig acetoacetamidem o wzorze 3, w ktérym R,
i R, maja wyzej podane znaczenie, w obecnosci
zasadowego katalizatora.

; Reakcje zwykle ‘przeprowadza sie kontaktujac
‘odczynniki w odpowiednim ukladzie rozpuszczal-
mnikéw, w temperaturze 0—100°C, korzystnie 20—
—60°C." Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg. takie,
ktére rozpuszczaja co najmniej jeden z reagen-
t6w i 33 obojetne w stosunku do substratéw i pro-
duktéw reakcji. Przykladami takich rozpuszczal-
nikéw sg aromafyczne weglowodory, takie jak
benzen, toluen i ksylen, etery, takie jak eter
dwuetylowy, czterowodorofuran, dioskan i dwual-
kilowe etery glikolu etylenowego, nizsze alkanole,
takie jak metanol, etanol i izopropanol, chlo-
rowcowane weglowodory, takie jak chloroform,
chlorek metylenu i 1,2-dwuchloroetan, trzeciorze-
dowe amidy, takie jak N,N-dwumetyloformamid,
N,N-dwumetyloacetamid i N-metylopirolidon, ace-
tonitryl i mieszaniny tych zwigzkéw.

" Czas reakcji jest zalezny od réinych czynni-
k6w, takich jak reaktywmosé, stezenie reagentéw
i temperatura reakcji. Jest oczywiste, ze reakcja
zachodzi szybciej w wyzszej temperaturze, a wiec
czas reakcji w wyZszej temperaturze jest stosun-
kowo krétszy, podczas gdy w niiszej tempera-
turze reakcja zachodzi wolniej i dla uzyskania
wysokiej wydajno$ci produktu konieczne jest pro-
wadzenie reakcji w ciggu dluzszego czasu. Przy
uwzglednieniu wszystkich tych czynnik6éw, czas
reakcji w temperaturze okolo 25°C wynosi ' zwy-
kle 2—24 godzin.

" W reakcji mozna stosowaé wiele réznych ka-
talizatoré6w zasadowych, takich jak przykladowo
amoniak, pierwszorzedowe - aminy, takie jak me-
tyloamina, etyloamina, butyloamina, cykloheksylo-
amina, anilina lub benzyloamina, drugorzedowe
aminy, taKie jak dwuetyloamina, dwumetyloami-
fia, morfolina, piperydyna, N-metyloanilina i pi-
rol, trzeciorzedowe aminy, tdkie jak tréjetyloami-
na, N-metylomorfolina, N,N-dwumetyloanilina, pi-
rydyna i chinolina, alkoholany, takie jak meta-
nolan sodu, etanolan sodu i etanolan potasu, wo-
dorotlenki, takie jak wodorotlenek sodu, potasu
lub wapnia, oraz wodorki, takie jak wodorek sodu
lub potasu. Ilosé 'uiytego katalizatora zasadowe-
go nie jest warto§cia krytyczng. Stosowaé go
mozna w ilo§ciach od 001 réwnowaznika molo-
wego do nadmiaru " kilku moli w stosunku do
1-tlenku benzofurazanu. W tych przypadkach, gdy
zasadowy katalizator jest ciekly w temperaturze
reakcji, mozna go stosowaé¢ w takim nadmiarze,
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4
by nie bylo konieczne uzycie innego rozpuszczal-
nika. - :

Zwigzki o wzorach 5 i 3 zwykle kontaktuje sie
ze sobg w iloSciach mniej' wiecej réwmomolowych,
lecz réwniez uzycie jednego z nich w znacznym
nadmiarze prowadzi do powstania zwigzku o wzo-
rze 1. Jezeli to jest pozadane, rozpuszczalnikiem
reakcji moze byé zwigzek o wzorze 3, pod wa-
runkiem ze jest on ciekly w temperaturze re-
akceji. ' .o

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku . izoluje sie¢ z mieszaminy reakcyjnej zwyklymi
sposobami. Przykladowo, w tych przypadkach, gdy
produkt wytrgca sie w czasie reakcji mozZna go
izolowaé przez odsaczenie. Alternatywnie, jezeli
produkt nie wytraca sie samorzutnie, mozna pod
koniec reakcji wywolaé jego wytracenie . przez
wprowadzenie do sSrodowiska reakcji ‘czynnika
nie stanowigcego jej rozpuszczalnika, takiego jak
heksan lub woda. . ‘

Inny sposéb odzyskiwania produktu polega na
odparowaniu rozpuszczalnikéw i rozdzial pozosta-
losci miedzy wode a nierozpuszczalny w wodzie
rozpuszczalnik organiczny. Warstwy rozdziela sie
w celu odzyskania produktu i odparowuje sie
zawierajaca go faze. .

Acetamidy o wzorze 3 mozna latwo i dogodnié
otrzymywaé dzialajagc dwuketenem na amine o
wzorze NHR,R,, znanymi sposobami (na przyklad
R. N. Lacey, ,Advences in Organic Chemistry,
Methods and Results”, Interscience Publishers,
Inc. New York, 1960, tom II, str. 248—249).

Zwiazki o wzorze 1 mozna wytwarzaé w reakcji
dwustopniowej obejmujacej dzialanie dwukete-
nem  na odpowiednia amine w rozpuszczalniku
sposr6d wyzej wymienionych i bezposrednie dzia-
lanie na roztwér otrzymanej w ten spos6b po-
chodnej acetoacetamidu 1-tlenkiem 5-cyjanobenzo-
furazanu. W drugim etapie stosuje sie uprzednio
podany czas i temperature reakcji. W tym przy-
padku zasadowy ka'talizator mozna dodawaé od-
dzielnie przed drugim etapem reakcji lub alter-
natywnie mozna w pierwszym etapie uzyé ami-
ny o wzorze NHRR, w nadmiarze w stosunku
do dwuketonu; nieprzereagowana amina spelnia
role katalizatora w etapie drugim.

Zwiazki o wzorze 1, mozna wytwarzaé¢ zaste-
pujac acetoacetamid ekwimolarng iloScia enaminy
otrzymanej w wyniku reakcji acetoamidu z' pierw-
szorzedowa lub, korzystnie z drugorzedowg ami-
ng. Enaminy te otrzymuje sie znanymi sposo-
bami (na przyklad Szmuszkowicz, , Advances in
Organic Chemistry, Methods and Results”, Inte-
science Publishers, Inc., New York, 1963, tom IV,
str. 1—113). :

Typowymi przykladami amin, ktére moga byé¢
w tym celu stosowane s3: morfolina, pirolidyna,
N-metylocykloheksyloamina i dwualkiloaminy, ta-
kie jak dwumetyloamina, dwuetyloamina i dwu-
butyloamina. W tym wykonaniu sposobem wed-
lug wynalazku nie jest konieczne dodawanie za-
sadowego katalizatora poza aming biorgcg udzial
w reakcji syntezy enaminy.

Zwiazek o wzorze 1 wytwarza sie¢ przez zasta-
pienie acetoamidu o wzorze 3 funkcjonalnym
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ekwiwalentem tego zwigzku, takim jak miesza-
nina aminy o wzorze HNR;R, i estru acetoocto-
wego o wzorze CH;COCH,COOR; w ktorym R;
oznacza nizszy rodnik -alkilowy, rodnik fenylowy,
podstawiony fenylowy, benzylowy, lub podstawio-
ny benzylowy, przy czym liczba podstawnikéw
przy rodniku wynosi do 3, a podstawnikami sa
nizsze rodniki alkilowe, nizsze grupy alkoksylo-
‘We, grupy wodorotlenowe lub nitrowe albo atomy
chloru, bromu lub fluoru.

Ester i amin€ stosuje si¢ zwykle w ilosciach

réwnomolowych; mozna jednak stosowa¢ nadmiar
jed'nego z reagentow. Jezeli stosuje sie nadmiar
aminy o wzorze HNR;R,, to zwykle nie jest ko-
nieczne wprowadzanie dodatkowego katalizatora
zasadowego. '
- 1-Tlenek 5-cyjanobenzofurazanu ' otrzymuje sie
dzialajgc na 4-chloro-3-nitrobenzonitryl zwigzkiem
ﬁysocj‘ujacym na jon azydkowy i nastepnie pod-
dajac pirolizie otrzymany 4-azydo-3-nitrobenzono-
iryl. Reakcje otrzymywania 4-azydo-3-nitrobenzo-
hitrylu prowédzi sie przy mniej wiecej roGwnomolo-
wych ilosciach 4-chloro-3-nitro-benzonitrylu i zwigz-
ku dysocjujgcego na jon szygkowy w polarnym
rozpuszczalniku organicznym, takim jak na przy-
kiad acetonitryl, N,N-dwumetyloformamid, N,N-dwu-
metyloacetamid, N-metylopirolidon, dwumetylosul-
fotlenek lub nizszy alkanol, taki jak metanol, eta-
nol lub izopropanol, w temperaturze 0—30°C, w
ciaggu od kilku, na przyklad 4 do okolo 24 go-
dzin. - . '

Typowo stosowanymi zwigzkami dysocjujacymi
na jon azydkowy sa sole metali kwasu azotowo-
dorowego, takie jak azydek sodu, potasu lub
amonu, aminowe sole kwasu azotowodorowego, ta-
kie jak azydek etyloamoniowy, dwubutyloamonio-
wy, morfoliniowy, tréjetyloamoniowy, pirydynio-
wy, i N,N-dwumetyloaniliniowy oraz azydki tro6j-
alkilosililowe, takie jak azydek tréjetylosililowy.

Konwersji w 1-tlenek benzofuranu dokonuje
sie ogrzewajgc roztwér otrzymanego 4-azydo-3-ni-
trobenzonitrylu, w temperaturze 40—160°C, w. ko-
rzystnie. 60—100°C, w ciggu kilku godzin.

Izolacji 1-tlenku 5-cyjanobenzofurazanu mozna do-
konaé przez odparowanie rozpuszczalnika. Jezeli
synteze 4-azydo-3-nitrobenzonitrylu, przeprowadza
si¢ w organicznym rozpuszczalniku mieszajgcym
sie z woda, to po zakonczeniu konwersji w 4-azy-
do-3-nitrobenzonitryl mozna rozcienczy¢ miesza-
nine reakcyjng nadmiarem wody i ekstrahowaé
produkt do nie mieszajgcego si¢ z wodg rozpu-
szczalnika organicznego. Tak otrzymany roztwoér
4-azydo-3-nitrobenzonitrylu ogrzewa sie¢ nastep-
nie w celu przeprowadzenia pirolizy, dokladnie
tak jak opisano powyzej, a nastgpnie odparowu-
Je sie rozpuszczalnik, otrzymujagc 1l-tlenek cyjano-
benzofurazanu.

. Odpowiednimi do tego celu nie mleszaJacym1
sie z woda rozpuszczalnikami sg estry, takie jak
octan etylu i octan butylu, aromatyczne weglo-
wodory, takie jak benzen, toluen i ksylen i chlo-
rowcowane weglowodory, takie vjak chloroform
i chlorek metylenu.

Cho¢ 1-tlenek chanobenzofurazanu definiuje SIQ
jako 1-tlenek 5-cyjanobenzofurazanu, to praktycz-
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- ocenia sie aktywnos$¢ zwigzku,

" wedlug wynalazku

6
nie istnieje on w postaci dynamicznej mieszani-

‘'ny tautomeréw 5- i-6-cyjano o wzorach 5 '2?

jak to przedstawiono na schemacie. Z tego po-~
wodu sposobem wedlug .wynalazku otrzymuje sig
zwigzek o wzorze 1 w postaci mieszaniny 1,4-
-dwutlenkéw 6- i T-cyjanochinoksaliny. Stosunek
ilosciowy obu izomerdéw jest -zmienny -i zaleiny
od szeregu czynnikéw, takich jak na przyklad
struktura reagentéw, temperaf’u.ra reakcji, rozpu-
szczalnik reakcji i sposébf’ zolac_u produktu re~
akeji. a
W pewnych przypadkacﬁ otrzy Je' su: m.mej-'
wigcej réwme ilosci obu izomerow, podczas gdy»
w innych jeden z izomer6w znacznie przewaza\
W razie potrzeby izomery mozna rozdzxehc kcm-
we'nCJonalnyml spasobami, takimi ]ak na przyklad
frakcjonowana krystalizacja lub chromatografla i
W wielu przypadkach nie dokonuje’ sig ‘iden-
tyflkacn izomeréw i méwiagc w opisie 0 przec1w-
bakteranych '1,4-dwutlenkach chmoksalmy ma
sie na mysli izomer 6- chano lub 7- cy]ano, albo
mieszanine tych izomeréw. i
Czynnos$¢ przeciwbakteryjng in vitro - 1,4- dwu-
tlenk6w chinoksaliny wytwarzanych sposobem we-
dlug wynalazku mozna wykazaé¢ technika dwu-
krotnych rozcienczen seryjnych bulionem — wy-~
ciagiem z mézgu i serca (difco). Bulion inoku-
luje sig¢ bakteriami i badanym 1,4-dwutlenkiem
chinoksaliny, a nastepnie inkubuje w ciggu nocy
w warunkach anerobowych. Nastép’n'ego dnia Wy-
nik préby odczytuje si¢ wizZualnie. NaJmme]szym
stezeniem hamujacym (MIC) badanego zwigzku
jest najnizsze stezeme zapoblegajace zmetnieniu
to jest, wstrzymujace wzrrost mlkroorgamzmu
Czynno$¢ in ° vitro pewneJ liczby - zw1azk6w
otrzymanych sposobem wedlug wynalazku przed-
stawiono w tabhcy
1,4-Dwutlenki chmoksalmy otrzymane sposobem
wedlug wynalazku wykazu]a Xéwniez czynnos§é

_ przeciwbakteryjng in vivo. W celu o¢znaczenia tej

czynnosci, badany zwigzek podaje sie dootrzew-
nowo myszom zakazonym bakteriami chorobo-
tworczymi. Badany zwigzek podaje sie w rezi-
mie wielokrotnego dozowania doustnie (PO) lub
podskérnie (SC). Inokulm bakterii wynosi od
1—10 ilosci potrzebnej do uSmiercenia 100% my-~
szy w warunkach préby. Po zakonczeniu préby
liczagc zwierzeta,
ktére przezyty. o

Wyniki podano réwniez w tablicy, ktéra przed-
stawia zdolno$§¢ zwigzkéw otrzymanych sposobem
do ochrony myszy przed
Smiertelng dawka Streptocoecus pyogenes i Esch’e-
richia coli. -

Zwigzki o wzorze 1, w ktérych R; badz R,
oznacza grupe o ‘wzorze CH,CH,NRgR, -lub
CH,CH,CH;NR;R, tworza z kwasami sole addy-
cyjne. Sole te otrzymuje sie znanymi sposobami,
takimi jak na przykiad zrriieszanie roztworu za-
sady 1,4-dwutlenku chinoksaliny w odpwiednim
rozpuszczalniku (na pmyklad wodzie, acetonie, me-
tanolu, etanolu lub butanolu) z roztworem zawiex
rajacym molowy réwnowaznik odpowiedniego kwa-
su. Jezeli s61 wytraca sie, to wyodrebnia sie ja
przez saczenie. ' ' :
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Aktywno$é przeciwbakteryjna zwigzkéw o wzorze 1
MIC g/mi Procent ochrony *)
Zwiazek Strep Esch. Strep. Esch., pyogenes coli
. pyogenes coli sC PO SC
1,4-dwutlenek  6(7)-cyjano-2-karboksy-
amido-3-metylochinoksaliny <0,39 <0,39 100 90 80
1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-3-dwume- -
tylo-2-karboksyamidochinoksaliny 0,78 <0,39 100 100 90
- 1,4-dwutlenek  6(7)-cyjano-2-karboksy- |
amido-N,N-3-tréjmetylochinoksaliny <0,39 6,25 100 90 0
1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-etylo-2-kar-
boksyamido-3-metylochinoksaliny <0,39 1,56 100 100 - 0.
1,4-dwutlenek  6(7)-cyjano-N-(2-hydro- ‘
ksyetylo)-2-karboksyamido-3-metylo-
chinoksaliny 6.25 | 6.25 90 100 30
14-dwutlenek  6(7)-cyjano-N-[(2-N,N-
-dwumetyloamino)-etylo]-2-karboksy-
amido-3-metylochinoksaliny <0,39 3,12 70 . 100 0

*) Dawka badanego zwigzku wynosi w przypadku
préby ochrony przeciwko -Strept. pyogenes
50 mg/kg wegi ciala, a w przypadku proby

ochrony przeciwko E. coli 25 mg/kg wagi ciala.

. Alternatywnie, moina jg uzyskaé przez odpa-
rowanie rozpuszczalnika lub, w przypadku gdy
rozpuszczalnikiem jest woda, przez liofilizacje. W
przypadku zastosowan w lecznictwie, korzystne
jest stosowanie. soli dopuszczalnych w farmacji,
lecz w przypadku innych zastosowan zwiazki
otrzymane. sposobem wedlug wynalazku moga
mie¢ réwniez postaé¢. innych soli. ’
Zastosowania poza lecznictwem obejmujg izo-
lacje i oczyszczanie okreslonych zwigzkéw i wy-
miane miedzy dopuszczalnymi w farmacji sola-
mi i ich odpowliednimi nie bedacymi  solami.

" Szczegblnie cennymi solami s3 slarczany, chloro- -

fosforany, cy-
sulfosalicylany

wodorki, bromowodorki, azotany,
tryniany, winiany, nadchlorany,
i p-toluenosulfoniany.

Czynnos¢ przeciwbakteryjna in vitro czyni 1,4-
-dwutlenki chinoksaliny otrzymane sposobem we-
diug wynalazku cennymi przemystowymi s$rodka-
mi przeciwbakteryjnymi, ktére moga byé stoso-
wane na przyklad do uzdatniania wody, przeciw-
dzialaniu powstawania §luzowatych osadéw, konser-
wacji farby i drewna oraz dezynfekcji miejsco-
wej.

30

(1]

- W ‘przypadku stosowania do dezynfekcji miej-

scowej, czesto wygodnie jest zmieszaé skladnik
czynny -z nietoksycznym nosnikiem, takim jak olej
roflinny lub mineralny lub krem zmiekczajgcy.
Mozna go rdéwniez rozpuszczaé i rozpraszaé w
cieklych rozcieficzalnikach lub. rozpuszczalnikach,
takich jak woda, alkanole, glikole :lub ich  mie-
szaniny, W wiekszoSci przypadkéw odpowiednim
stezeniem skladnika czynnego w preparacie jest
0,01—10% wagowych.

Czynno$é przeciwbakteryjna in vivo czyni 1,4-
~-dwutlenki chinoksaliny otrzymane sposobem we-
dhlug wynalazku uzytecznymi w leczeniu zakazen

bakteryjnych u zwierzat. Szczegblnie uzyteczne sg

te zwigzki jako czynniki stymulujgce wzrost zwie-
rzat, zwlaszcza $win, bydia i drobiu.

W przypadku stosowania w tym celu, zwigzki
wytworzone sposobem wedlug wynalazku podaje
sie doustnie lub pozajelitowo, to jest domiesnio-
wo lub podskérnie, w dawkach 1—100 mg/kg wagi
ciala. Z reguly odpowiednie sa dawki 5—50 mg/kg
wagi ciala. Zwiazki moina podawaé bez domie-
szek lub zmieszane z roéznymi rozcienczalnikami
i-no$nikami, wedtug standardowej praktyki wete-
rynaryjnej.

W przypadku podawania dojelitowego, zwiazki
otrzymane sposobem wedlug wynalazku mozna
mieszaé z takimi noSnikami, jak woda, izotonicz-
ny roztwdr soli, izotoniczny roztwér dekstrozy,
roztwér Ringera lub rozcienczalniki niewodne, ta-
kie jak oleje roglinne; olej z nasion bawelny, olej
sezamowy, olej kukurydziany lub. dwumetylosul-
fotlenek.

W celu nadania preparatom odpowiednich wila-
Sciwosci farmakologicznych, do preparatéw doda-
je sie czynniki buforujgce. - czynniki lokalne
uSmierzajace i/lub sole nieorganiczne. ) '

W’ przypadku doustnego stosowania 1,4-dwutlen-
ki chinoksaliny otrzymane_ sposobem wedlug wy-
nalazku moZna mieszaé z réinymi rozcienczalni-
kami wodnymi, niewodnymi i stalymi i nadawaé
im postaé¢ kapsulek, tabletek, pastylek, suchych
preparatéw, zawiesin, roztworéw i dyspersji.

Szczegbélnie cennym zastosowaniem otrzymanych
zwiazkéw jest wykorzystanie ich wlasciwosci sty-
mulowania wzrostu zwierzat. Dodatek malych ilo-
Sci jednego lub wiekszej liczby 1,4-dwutienkow
chinoksaliny do diety =zwierzat przezawajacych
i nie przeuwajacych, to jest 1—100, a korzyst-
nie 5—50 czeSci na milion, w ciggu dluiszego
czasu, a zwlaszcza w "okresie ich aktywnego
wzrostu, powoduje zwiekszenie szybko$ci wzrostu
i poprawia efektywnos¢ wykorzystania paszy, to
znaczy zmniejsza -"ilo§é kilogram6éw  paszy po-
trzebnych do wywolania przyrostu jednego kilo-
grama wagi. :
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Zwierzetami, ktérym mozna podawaé w tym
celu zwigzki wytworzone sposobem , wedlug .wy-

nalazku s3 przykladowo kury, kaczki, indyki, by- -

dlo, owce, psy, koty, Swinie, szezury, myszy, ko-
nie, kozy, muly, kréliki, norki i tym podobne.
Korzystny wplyw na szybko$é wzrostu i spraw-
nosé wykqnystama paszy jest wiekszy od nor-
malnie osigganego przy zastosowaniu diety za-

wierajacej wszystkie skladniki odzywcze, witami-

ny, sole mineralne i inne czynniki potrzebne do
-maksymalnego, zdrowego wzrostu tych zwierzat.
W ten sposbb zwierzeta szybciej i przy mniej-
szym wydatku paszy osiggaja wymiary rynkowe.
1,4-dwutlenki chinoksaliny mozna dodawaé zwie-

rzegtom do paszy lub w réwnowaznej ilosci do
wody.

Spos6b - -wedlug  wynalazku jest zilustrowany
przykladami. )

Przyktad I. l4-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-kar-
boksyamido-3-metylochinoksaliny. 1-tlenek 5-cyja-
nobenzofurazanu.

Do roztworu 48,0 g (0,263) mola) 4-chloro-3-ni-
trobenzonitrylu [Le Fevre & Turner, .J. Chem.,,
‘Soc., London, 1113 (1927)] (w 360 ml dwumetylo-
sulfotlenku dodaje sie porcjami, mieszajgc- w tem-
peraturze pokojowej 17,0 g 90,263 mola) azydku
sodu. Otrzymany roztwér miesza sie¢ w ciggu nocy
w temperaturze pokojowej, a nastepnie wylewa

do 2400 ml wody. Wodny roztwér ekstrahuje sie-

1000 ml octanu etylu, a organiczny ekstrakt prze-
mywa wodga i suszy bezwodnym siarczanem sodu.
Wysuszony roztwoér zateza sie pod zmniejszonym
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przykladzie I, otrzymujac 1,07 g (wydajnos¢ 40%)
1,4-dwutlenku 6(7)-chan072 karboksyamido-N,N-3-
-tréjmetylochinoksaliny o- temperatiurze topnienia
186—190°C.

Analiza elementarna dla CmHl,Npa
wartosci obliczone: C 57,4% H 4,5% N 286%-
warto$ci znalezione: C 56,8% H 4,5% N 203%e

Przyklad III. Postepujac w sposéb opisany
w przykladzie I, z tym, ze acetoacetamid zastepu-
je sie réwnomolowsa iloscig N-metyloacetoacetamidu
N-etyloacetoacetamidu, N-(n-butylo)-acetoacetami-
du, N,N-dwuetyloacetoacetamidu lub N-metylo-N-
-(h-propylo)-acetoacetamidu, otrzymuje sie odpo-
wiednio 1,4-dwutlenek 6(7)-¢yjano-2-karboksyami-
do-N-3-dwumetylochinoksaliny, 1,4-dwutlenek 6(7)-
-cyjano-N-etylo-2-karboksyamido-3-metylochinokse-

. liny, 1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-(n-butylo)-2-keme-

cisnieniem do mniej wiecej potowy objetosci, a na- -

stepnie w ciggu 3 godzin utrzymuje w stanie
wrzenia pod chiodnicg zwrotng. Po zakonczeniu
ogrzewania roztwoér oziebia sie do temperatury
pokojowej i pod zmnmiejszonym ci$nieniem -odpe-
dza sie pozostaly rozpuszczalnik, otrzymujac 41,2 g
(wydajno$é 97%) 1-tlenku 5-cyjanobenzofurazanu
o temperaturze topnienia 73—76°C.
Analiza elementarna dla C,HgN;O,:

wartoéci obliczone: C 52,2% H 1,9%:
wartosci znalezione: C 52,1% H 2,3%

N 26,1%
N 25,8%
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Do roztworu 500 mg (0,0031 mola) 1-tlenku 5-cy-'

janobenzofurazanu i 310 mg (0,0031) acetoacetami-
du [Chick & Wilsmore, J. Chem. Soc., London,
1978 (1910)] w 10 ml czterowodorofuranu dodaje
sie, mieszajge, w temperaturze 5°C 4 krople wod-
nego roztworu metyloaminy, w ciggu 4 godzin,
co godzine 1 krople. Nastepnie calo§¢ miesza sie
w ciggu nocy w temperaturze pokojowej. Po
uplywie tego czasu wytraca sie krystaliczny osad.
Osad odsacza sie i przemywa czterowodorofura-
nem, otrzymujac 410 mg (wydajnosé 54%) 1,4-
-dwutlenku 6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylo-
chinoksaliny, o temperaturze topnienia 232—236°C
(z rozkladem).

Analiza elementarna dla C,;;HgN,Og:
wartosci obliczone: C 54,1% H 3,3% N 22,9%
warto$ci znalezione: C 53,8%% H 34% N 22,4%,

Przyktad II -14-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-
-karboksyamido-N,N-3-tré6jmetylochinoksaliny.

1,61 g (0,01 mola) 1l-tlenku-5-cyjanobenzofuraza-
nu i 1,29 g (0,01 mola) N,N-dwumetyloacetoaceta-
midu poddaje sie reakcji sposobem opisanym w
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- warto$ci obliczone:

boksyamido-3-metylochinoksaliny, ., 1,4-dwutlenek
6(7)-cyjano-N,N-dwuetylo-2-karboksyamido-3-mety--
lochinoksaliny i 1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-2-kar-
boksyamido-N,N-3-dwumetylo-N- (n-propylo)-chmo-
ksaliny. :

Przyklad IV.14- dwutlenek 6(7)-cyjano- Z-Hr-
boksyamido-N., 3-dwumetylochmoksa1my.

Do oziebionego do temperatury 5°C roztwdu
0,84 g (0,01 mola) dwuketenu w 50 ml acetoni-
trylu wkrapla sie, mieszajac 2,3 ml (0,011 mola)
4,78 n roztworu metyloaminy w metanolu. W' cza-
sie wkraplania utrzymuje sie temperature  roz-
tworu ponizej 10°C. Nastepnie roztwér ponownie
doprowadza sie do temperatury 5°C i wikrapla
do miego roztwér 1,61 g (0,01 mola) 1-tlenku-
5-cyjanobenzofurazanu w 20 ml acetonitrylu,
utrzymujgc temperature ponizej 10°C. Po zakon-
cZeniu tej operacji mieszanine reakcyjna dopro-
wadza sie do temperatury pokojowej i miesan
w ciggu nocy. Wytracony osad odsacza sie, otrzy-
mujac 1,3 g surowego produktu o temperaturze
topnienia 203—204°C (z rozkladem). Rekrystaliza-
cja z metanolu daje 0,65 g 14-dwutlenkru 6(7)-cy-
jano-2-karboksyamido-N,3- dwume’cylochmoksaliny 0
temperaturze topnienia 218—220°C.

Analiza elementarna dla C;oH,;,N,O;s: . .
C 55,8% H 3,9% N 21,7%
wartosci znalezione: C 55,2% - H 4,1% N 21,2%

Przyklad V. Postepujac w sposéb opisany -
w przykladzie IV, z tym, ze metyloamine zaste-
puje réwnomolowg ilo$cia odpowiedniej aminy,
otrzymuje sie nastepujace zwigzki o wzorze 6.

1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-etylo-2-karboksy-
amido-3-metylochinoksaliny o tempera‘turze top-
nienia 206—207°C,

Analiza elementarna:
wartosci obliczone: C 57,4% H 4,5% N 20,6%
wartosci znalezione: C 56,9% H 4,6% N 20,8%

1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-(2-hydroksypropylo)-
-2-karboksyamido-3-metylochinoksaliny o tempera-
turze topnienia 185—186°C,

. Analiza elementarna:

wartoéci obliczone: C 52,5% H 4,4% N 18,8%

warto$ci znalezione: C 52,7% H 4,3% N 19,2%

(zwigzek analizowano w postaci pélwodzianu), oraz
1,4-dwutlenek 6(7)-cyjano-N-(2-dwumetyloganino-

propylo)-2-karboksyamido- 3-mety10chmoksa«liny o

temperaturze topmema 169—171°C,
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gmaliza elementarna: = o
wastoSci obliczone: C 57,1% H 54% N 22,3%
-—wartosci znalezione: C 56,7% H 55% N 22,9%

Przyklad -VI. Chlorowodorek 1,4-dwutlenku
6(7)-cyjano-2-karboksyarnido-3-metylo-N- (2-dwu-
metyloamingetylo)chinoksaliny.

Dg 100 ml 02 n kwasu solnego dodaJe s1e, mie-
szajac w temperaturze pokojowej 3,15 g (0,01 mo-
Ia) dokladnie utartego 1,4-dwutlenku 6(7)-cyjano-
-2-karboksyamido-3-metylo-N-(2-dwumetyloamino-
ekylo)chinoksaliny. W ciggu dalszych 5 minut kon-
tynuuje sie mieszanie, a nastepnie mieszanine lio-
filizuje, otrzymujac zwigzek tytulewy. - '

Przyktad VII. p-Toluyenosulfonian 1,4-dwu-

tlenku 6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylo-N-(3-.

-dwumetyloaminopropylo)chinoksaliny. .

Do roztworu 329 meg ‘1,4-dwutlenku 6(7)-eyjano-
-z-karboks,vamido-s-md:ylo-N (3-dwumetyloamino-
‘propylo)chinoksaliny w 30 ‘ml etanolu wkrapla sie,
mieszajac, wW temperatu-rze pokojowej, roztwor

. 172 mg kwasu p-toluenosulfonowego w 10 ml eta-
nolu. Polgczone roztwory odparowuje sie¢ do su-
cha pod zmmiejszonym ' ci$nieniem, otrzymujac
zwiazek tytulowy. )

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 1,4-dwutlenkéw
6(T)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylochinoksaliny o
wzorze 1, -w ktérym R, i R, oznaczaja atomy
wodoru, rodniki alkilowe o 1—4 atomach wegla,

97 060 .
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2-hydroksyetylowe, 3-hydroksypropylowe lub rod-

niki " 0. wzorach CH,CH,NR,R, albo CH,;CH,CH,
-NR4R,, w ktérych Rg i R, oznaczaja rodniki alki-
lowe o 1—3 . atomach wegla, ewentualnie w po-
staci: addycyjnych soli tych zwiazkéw z-kwasami,
znamienny tym, ze na zwiazek o Wwzorze 2 dziala
sig. zwiazkiem o wzorze 3, w kiérym R; i .R,

Wzor 2

-0 R
oo/
CH,C—CH, C-N_

2

LZG Z-d Nr 2 — 484/78 105 egz. form. A-4

0 1—3 atomach wegla,
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maja wyzej podane znaczenie i ewentualnie otrzy-
many zwigzek przeprowadza sie w s6l addycyjna
z kwasem.

2. Spos6b wytwarzania- nowych 1,4-dwutlenkéw:

6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylochinoliny o
wzorze 1, w ktérym R, i R, oznaczaja atomy wo-
doru, rodniki alkilowe o 1—4 atomach wegla, 2-hy-
droksyetylowe, 3-hydroksypropylowe lub rodniki
o wzarach CH;CHyNryaR, albo CH,CH,CH, NR4R,,
w ktérych R, i R, oznaczaja rodniki alkilowe.
o 1—3 atomach wegla,
addycyjnych soli tych zwigzkéw z kwasami; zna-
mienny tym, ze na zwigzek o wzorze 2 dziala
sie estrem -acetooctowym o wzorze CH,COCH,-
-COOR;, w ktorym R; oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, rodnik fenylowy, podstawiony fenylowy,
benzylowy lub podstawiony benzylowy, przy. czym
liczba podstawniké8w przy rodniku wynosi:.do -3,
a podstawnikami sg nizsze rodniki alkilowe, niz-
sze grupy alkoksylowe, grupy wodorotlenowe lub
nitrowe albo atomy chloru, bromu lub fluoru
oraz aming o wzorze 4, w ktérym R, i R, maja
wyzej .podane znaczenie i ewentualnie otrzymany.
zwigzek przeprowadza sie w s6l addycyjna z kwa- -
sem. . . .
3. Spos6b wytwarzania nowych 14-dwutlenkéow
6(7)-cyjano-2-karboksyamido-3-metylochinoliny (o]
wzorze 1, w ktérym R, i R, oznaczaja atomy wo-
doru, rodniki- alkilowe o 1—4 atomach wegla, 2-hy-
droksyetylowe, 3-hydroksypropylowe lub rodniki
o wzorach CH,CHyNrsR, albo CH,CH, CH, NR;R,,
w ktérych Ry i R, oznaczaja rodniki alkilowe
ewentualnie w postaci
addycyjnych soli tych zwiazkéw z kwasami, zna-
mienny tym, ze na zwigzek o wzorze 2 dziala
sie enaming estru acetylooctowego i ewentualnie
otrzymany zw1azek przeprowadza sie w s6l addy-
cyjna z kwasem. :
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