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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte quinoxalin-di-N-
oxid-derivater med vakstfremmende virkning som fodertilsatningsmid-

del for svin.

De nye quinoxalin~di-N-oxid-derivater svarer til den almene formel
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hvori R betyder hydrogen, alkyl med 1 til 12 carbonatomer, cyanoalkyl
med 1 til 4 carbonatomer i alkyldelen eller allyl, og A stdr for et
ligekadet eller forgrenet alkylenbroled med 1 til 4 carbonatomer.

Ved alkyl skal forstéds fglgende grupper: methyl, ethyl og de isomere
af propyl-, butyl-, pentyl-, hexyl-, heptyl-, octyl-, nonyl-, decyl-,

undecyl- og dodecylgrupperne.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles ved kendte fremgangs-
mader (sml. tysk offentligggrelseskrift nr. 1.670.935).

Omsaztningen kan gengives ved fglgende formelskema

N R
/"\\\ B _
O + CH,CO-CH,CO-N-A-CN base (amin)
N
3
0
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Den gennemfgres i over for reaktionsdeltagerne inerte organiske oplgs-

ningsmidler, sé&som alkoholer, acetonitril, dimethylformamid, tetra-
hydrofuran, dioxan, benzen, toluen eller methylcellosolve (ethylen-

glycolmonoethylether), fortrinsvis i methanol, idet det er fordel-
agtigt, hvis det anvendte reaktionsmedium om muligt er i vandfri

tilstand.

Reaktionen sker ved temperaturer mellem O og 70°C, fortrinsvis ved

30 til 50°%¢.

Fremgangsmiden gennemfgres under tilstedevarelse af baser. P& tale

som s&danne kommer aminer, fortrinsvis prim@zre aminer, samt ammoniak.
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En sarlig fordelagtig udfgrelsesform for syntesen af forbindelserne
med formlen I bestdr i, at man omsatter det i det fgrste trin ved
reaktion af aminonitril med diketen som udgangsstof opndede acet-
eddikesyreamid med formlen III in situ med benzofuroxanét med form-

len II til den ¢nskede forbindelse med formlen I.

De til fremstillingen af de omhandlede forbindelser med formlen I

anvendte udgangsstoffer med formlen III er dels nye, dels kendte.

De kan f&s ved i og for sig kendte fremgangsmader af aminer og di-
keten (sml. Houben-Weyl 7/4,s. 234,09 8 s. 658).

? . :
H-N-A-CN + o > CH,CO-CH,CO-N-A-CN

3 2
' N0

(II1)

Fremstillingen af udgangsforbindelsen gennemfgres ved temperaturer
mellem -15 og 30°C, fortrinsvis mellem -10 og o°c. Omsetningen sker
i organiske oplgsningsmidler. Som sddanne kommer alkoholer, sasom
ethanol eller isopropanol, fortrinsvis methanol, i betragtning. Det

er fordelagtigt at gennemfgre reaktionen i vandfrit medium.

Som yderligere fremstillingsfremgangsmédde for udgangsstofferne med
formlen III er fglgende syntese almindelig kendt:

R
!
CH3COCH2COOR' + HN-A-CN —m————
R
}
CH3C0CH2CO-N-A-CN (ITI)

udvindingen af benzofuroxan med formlen III er beskrevet i "Organic

Syntheses IV", side 74.

Det omhandlede fodertilsztningsmiddel med formlen I har gode vakst-

fremmende egenskaber hos svin.

Forbindelser, som ligner de omhandlede forbindelser med formlen I,
er allerede kendte fra DE-offentligggrelsesskrift nr. 1.670.935 og
DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.035.480. De omhandlede forbindelser

med formlen I er de kendte forbindelser alment overlegne og udmarker
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sig i sammenligning med disse sarligt ved en bedre vekstfremmende og

foderudnyttende virkning.

Sarligt vekstfremmende egenskaber har fglgende forbindelser:
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N-(2'-cyanoethyl)-carboxylsyreamid,
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N~(cyanomethyl)-carboxylsyreamid,
1,4~-dioxido~3-methyl-quinoxalin(2)-N~(1l'-cyanoisopropyl)-carboxyl-
syreamid,
1,4—dioxido-5-methyl—quinoxalin(2)-N;(3'—cyanopropyl)-carboxylsyre—
amid,
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N-(4'-cyanobutyl)-carboxylsyre-
amid,
l,A—dioxido—B—methyl—quinoxalin(2)—N;(methyl)-N;(2'—cyanoethyl)—
carboxylsyreamid. '

De virksomme stoffer med formlen I eller blandinger, som indeholder
disse, kan smbtes til foderet eller drikkevandet eller vere indeholdt
i sdkaldte foderforblandinger.

Eftervisning af den vekstfremmende virkning.

En gruppe pa 8 ungsvin (4 G og 4 Q) blev fodret med et normalfoder
indeholdende 17,6% raprotein og 3,4% rafibre under tilsmtning af

50 ppm 1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N-(?'-cyanoethyl)-carboxyl-
syreamid (eksempel 1) i 28 dage. Den gennemsnitlige begyndelsesvegt
af de enkelte forssgsdyr var ved forsegets begyndelse ca. 9 kg. Ef-
ter forsegets afslutning blev dyrene vejet enkeltvis, og foderforbru-
get blev bestemt gruppevis. Til kontrol blev der geunemfort et parai-
lelforsgg med samme forsggsarrangement under anvendelse af det samme
foder uden det virksomme stof.

Resultatb:

Stof Daglig vegtforsgelse 1) Foderudnyttelsesindex 1)2)
abs. rel, abs. rel.

(Kontrol) 231l g loo% 1,9 loo%

Forbindelsen

fra eksempel 1 305 g 1%2% 1,69 88,9%

1) Talangivelser i gennemsnitsveerdier.
2) kg forbrugt foder pr. kg vegtforsgelse.
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De omhandlede forbindelsers bedre vekstfremmende og foderudnyttende
virkning i forhold til de kendte analoge forbindelser illustreres

i nedenstdende forsgg.

Dyremateriale: Ungsvin med en vagt pa& ca. 1l kg (ikke adskilt
efter k¢n).
Foder: Som eneste foder anvendes foder nr. 513 CRA, hvis

sammensatning anfgres i det fplgende.

Som forsggsforbindelser anvendes 1,4-dioxido-3-methylquinoxalin(2)-
N-(2'~cyanoethyl) -carboxylsyreamid, der betegnes som forbindelse A,
og som er fremstillet ifglge nedenstéende eksempel 2. Som sammenlig-
ningsforbindelse anvendes 1,4-dioxido-3-methylquinoxalin(2)-(2'-
hydroxyethyl) -carboxylsyreamid, som er kendt fra DE-offentligggrel-
sesskrift nr. 2.035.480, og som betegnes forbindelse B.

Fire grupper med fire forsggsdyr i hver gruppe fodres med foderet

nr. 513 CRA tilsat 25 ppm forbindelse A eller forbindelse B i 49 dage.
Dyrenes vaegt bestemmes ved forsggets begyndelse og afslutning samt
efter 28 dages forlgb, og foderforbruget bestemmes gruppevis til sam-

me tidspunkter.

Til kontrol gennemfgres et parallelforsgg pd samme made under anven-

delse af det samme foder uden tilsatning af forsggsforbindelse.
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Dyremateriale: Ungsvin med en vagt pa ca. 10 kg (adskilt efter
kon) .
Foder: I 56 dage gives udelukkende foder nr. 513 CRA og

derefter udelukkende foder nr. 539 CRA, hvis sam-

mensatning er anfgrt i det fglgende.
Der anvendes samme forsggsforbindelser som umiddelbart ovenfor.

Fire grupper pd fire forsggsdyr (to Mog to 3) fodres i 140 dage med
foderet nr. 513 CRA og foderet nr. 539 CRA under tilsetning af 25 ppm
forbindelse A eller forbindelse B. Dyrenes vagt bestemmes ved forsg-
gets begyndelse og afslutning samt 56 dage efter forsggets start, og
foderforbruget bestemmes til de samme tidspunkter. Til kontrol gen-
nemfgres et parallelforsgg pd samme made under anvendelse af samme

foder uden tilsatning af forsggsforbindelser.
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Fodersammensatning:

Nr. 513 CRA: Byg 34,0%
Majs 13,0%
Bygflager 5,0%
Havreflager 5,0%
Hvedeklid 22,0%
Sojaskrot (44) 9,0%
Gar 1,0%
Fiskemel 5,0%
Fedt 3,0%
Ca-carbonat 1,1%
Benmel ' 0,5%
Monocalciumphosphat 0,5%
NaCl, ioderet 0,4%
Prgmix UFA nr. 37 0,5%

100%

Nr. 539 CRA: Byg 35,0%
Hvede 15,0%
Majs 15,2%
Melasse 3,0%
Hvedeklid 10,0%
Grasmel 3,0%
Sojaskrot (44) 10,0%
Fiskemel 3,0%
Kgd-benmel (40) 2,5%
Ca~carbonat 0,5%
Monocalciumphosphat 0,3%
NaCl, ioderet 0,3%
Pramix UFA nr. 37 0,2%
Fedt 2,0%

100%

Opfindelsen illustreres narmere i de efterfglgende eksempler.

Eksempel 1.

1,4-Dioxido~3-methyl-guinoxalin(2)=N-(2'~cyanoethyl)-carboxylsyreamid.

. Til en oplgsning af 23,8 g N-?-cyanoethyl-aceteddikesyreamid i 8o ml
methanol sztter man portionsvis 19,2 g benzofuroxan og tilleder der-
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efter i 2 timer over KOH terret ammoniak, idet man i begyndelsen

ved lejlighedsvis keling holder temperaturen af den hurtigt merk-
farvede oplgsning under 4500. Efter at reaktionsvarmedaanelsen er
klinget af, holder man temperaturen af reaktionsblandingen pa 40—4500
og omrgrer efter endt ammoniaktilledning ved samme temperatur 1 endnu
lo-12 timer. Reaktionsproduktet udskilles som beigefarvede krystal-
ler. Man omrgrer, frafiltrerer under sugning og udvasker med koldt
methanol. Det opndede rene, krystallinske 1,4-dioxido-3%-methyl-
gquinoxalin(2)-N-Q '-cyanoethyl)-carboxylsyreamid smelter ved 198~
199°C. Det kan omkrystalliseres fra dimethylformamid/ethanol.

Eksempel °.

l,4—Dioxido-3—methyl—quinoxalin(Z)—N;(2‘—cyanoethyl)—carboxylsyreamid.

Til en oplgsning af 8o ml methanol og 9,9 g aminopropionitril dryp-
per man under omrgring ved -lo til 0% 11,8 g frisk destilleret dike-
ten, man lader blandingen nad stuetemperatur og omrgrer yderligere

2 timer ved 5500. Til den nu foreliggende oplesning af N-?-cyanoethyl-
aceteddikesyreamid szbtter man portionsvis 19,2 g benzofuroxan og til-
leder derefter i 8 timer over KOH torret ammoniak, idet man i begyn-
delsen ved lejlighedsvis kesling holder temperaturen af den hurtigt
mgrkfarvede oplegsning under 45°C. Efter at reakbionsvarmedannelsen
er klinget ud, holder man temperaturen af reaktionsblandingen pa
40—4500 og omrgrer efter endt ammoniaktilledning ved samme tempera~
tur i endnu lo-1°2 timer. Reaktionsproduktet udskilles som beigefarve-
de krystaller. Man afkeler, frafiltrerer under sugning og udvasker
med koldt methanol. Det opndede rene, krystallinske 1,4-dioxido-3-
methyl-quinoxalin(2)-N-(2'-cyanoethyl)~-carboxylsyreamid smelter ved
198-19900. Det kan omkrystalliseres fra dimethylformamid/ethanol.

Eksempel 3.

Aceteddikesyre-N-cyanomethylamid,

Til en oplegsning af 4oo ml methanol og 56 g frisk destilleret amino-
acetonitril drypper man under omrgring ved -lo til 0% 92 g ligele-
des frisk destilleret diketen, man lader blandingen nd stuetempera-
tur og omrgrer endnu 2 timer ved 35°C i vandbad. Pa rotationsfordam-
per afdestillerer man oplgsningsmidlet, og man opslzmmer den faste
remanens i kold ether. Efter frafiltrering under sugning fér man det

- farvelsse, krystallinske aceteddikesyre-N-cyanomethylamid i ren form
med smeltepunktet 63—6500.
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De folgende forbindelser blev fremstillet analogt med de i eksemp-
lerne 1 og 2 beskrevne fremgangsméder:

Tabel over forbindelser.

R R
CO-N
N\A-CN
"% H
! %
0
Nr. R | ) A Fysiske data
1 H ~CH,- 214 - 215°
B, o
2 H =0= 204 - 206°C
i
(e}
% CH, ~CH,~CH,~ 157 - 159°¢
4 it ~CH,~0H~ 175 - 177°C
H
3
5 i -?H;cﬁe- 166 - 168°C
CH,
(o]
6 ~CH,~CH,~CN ~CH,~CH~ 206 - 208°C
o]
9 —(GH2)5—0H5 ~CH,- 156 - 157°C
8 H -(CE,) 5~ 157 - 159°C
(o]
9 H ~(CH,),~ 166 - 168°C
1o H —OH- 223 - 224%
H,-CH,
11 —(CH?)B-GHB ~CH,~CH,-
28
12 -(CH2)11—0H5 ~CH,~CH.~ ny~ 1,558
13 ~CH,~CH=CH, ~CH,~CH,~
14 g -gﬂ_ 197 - 198°C
E 28
15 _(CH2)5_CH5 ~CH,~CH,~ nZ® 1,566
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Eksempel 4.

Fodertilsatningsmiddel:

146388

Til fremstilling af fardigfoder 3 6000 vagtdele med a) 25 ppm, b)
50 ppm, c¢) 200 ppm, d) 400 ppm blev fglgende foderblandinger frem-

stillet:
a) 0,15 vagtdele af en af forbindelserne ifglge formel I,
49,85 vagtdele Dbolus alba,
150,0 vagtdele standardfoder til fjerkra, svin eller drgvtyggere
b) 0,30 vagtdele af en af forbindelserne ifglge formel I,
44,70 vagtdele bolius alba,
- 5,0 vagtdele kiselsyre,
150,0 vagtdele standardfoder til fjerkraz, svin eller drgvtyggere
c) 1,2 vagtdele af en af forbindelserne ifglge formel I,
43,8 vagtdele bolus alba,
5,0 vagtdele kiselsyre,
150,0 vagtdele standardfoder til fjerkrz, svin eller drgvtyggere
d) 2,4 vagtdele af en af forbindelserne ifglge formel I,
47,6 vagtdele bolus alba.
150,0 veagtdele standardfoder til fjerkra, svin eller drgvtyggere.

De virksomme stoffer blandes enten direkte med barestofferne eller op-
suges i barestofferne, f.eks. oplgst i chloroform. Derefter formaler
man til gnsket partikelstgrrelse pa f.eks. 5-10 mikron. Disse foder-
forblandinger blandes med 5800 vagtdele standardfoder eller forarbej-
des til 6000 vaegtdele fardigdrikkevand.

Desuden kan fardigfoderblandingerne pelleteres (foderpiller).

De omhandlede virksomme stoffer med formlen I sattes til dyrenes fo-
der eller drikkevand i mengder p& 1 til 500 ppm, beregnet pa den sam-
lede mzngde foder henholdsvis drikkevand, enten direkte eller i form

af en forblanding.

Egnede forblandinger bestdr f.eks. af en blanding af det virksomme
stof med kaolin, kalk, aluminiumoxid, formalede muslingeskaller,
bolus alba, aerosol, stivelse eller lactose. Til fremstilling af en
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foderblanding blandes den forngdne mengde forblanding (pramix)
grundigt med den tilsvarende mengde af et i handelen varende standard-

foder.

PATENTZEKRAUV.

1. Quinoxalin-di-N-oxid-derivater til anvendelse som fodertilset-
ningsmiddel for svin, k ende tegnet ved, at quinoxalin-di-

N-oxid-derivaterne er forbindelser med formlen

0 R

1 /

N CO-N
N A-CN (1)
v/,

e,

0

hvori R betyder hydrogen, alkyl med 1 til 12 carbonatomer, cyano-
alkyl med 1 til 4 carbonatomer i alkyldelen eller allyl, og A star
for et ligeksdet eller forgrenet alkylenbroled med 1 til 4 carbon-

atomer.

2. Derivat ifglge krav 1, k e n d e t e gn e t ved, at det er
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N~(2'-cyanoethyl)~carboxyl-
syreamid.

3, Derivat ifelge krav 1, k end e t e gn e t ved, at det er
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)-N~(cyanomethyl)-carboxylsyre-
amid.

4, Derivat ifeglge krav 1, k end e t e gn et ved, at det er
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(?)-N-(1'~cyanoisopropyl)-carboxyl-
syreamid. '

5. Derivat ifglge krav 1, k end e t e gn e t ved, at det er
1,4-dioxido~3-methyl-quinoxalin(2)-N-(3'-cyanopropyl)-carboxylsyre-
amid.

6. Derivat ifglge krav 1, k end e t e gn e t ved, at det er
1,4-dioxido-3-methyl-quinoxalin(2)~-N-(4'-cyanobutyl)-carboxylsyre~

amid.

7 Derivat ifglge krav 1, kend e t e gne t ved, at det er
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l,4—dioxido—B—methyl—quinoxalin(2)—N—(methyl)—N;(Z'—cyanoethyl)—
carboxylsyreamid.

Fremdragne publikationer:
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