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Bste invento se refiere a un procedimiento para
preparar los ésteres 2-hidroxiet{licos de los 1,4-bidxidos
del dcido 2-qu1noxa1inocarboxilico, gue consiste en la trans-
esterificacidn de los ésteres alquilicos inferiores de los
1,%bibxidos del deido 2,-quineaxilmocarboxilico con glicol
de etileno en presencia de la base catalizadora, es decir,
nidréxido de calelo o hidrdxido de bario. Los productos de
dicho procedimiento son extremadamente dtiles como agentes
antibaeterianos y como intermedios que conducen a compuestos
gue poseen actividad contra microorganismos patégenos.

En 1a téenica se han descrito reacciones de trans-
esterificacidn que emplean glicol de etileno y un éster apro-
piado, Sumoto, Kozyo Kagaku Zasshi 66, 1867 (1963); C.A., 61,
3195f (196%), por ejemplo, estudid los efectos de varios ca-
talizadores, incluyendo el sodio metdlico, el carbonato de
potasio y el dcido p-toluenosulfdnico en la transesterifica-
cidn del ftalato, tereftalato e isofialato de dimetileno con
glicol de etlileno. Un estudio semejante, que emplea ftalate

de dimetilo, glicol de etileno y un catalizador que contiene
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los &xidos y carbonatos de plomo, cadmio, zine, magnesio,
mercurio y cerlo, fue llevado a cabo por Torraca y colabo=
radores, Chim. Ind., W&, %83 (1962); C.A., 57, 58481 (1962),
En ambos estudios reportados no se describe el uso de los
hidroxidos de ealeio o de bario.

Unos intentos para sintetizar resinas claras, em-
pleando tereftalato de dimetilo, glicol de etileno y alqui-
los metdlicos incluyendo cadmio, zine, aluminio, antimonio
vy boro diet{licos, son reportados por Niyake, Kogyo Kagaku
Zasshi, 64, 744 (1961); C.A., 57, 4338 (1962). Un intento
andlogo, en el que se utilizd tereftalato de dimetilo, gli-
col de etileno y acetato de zing, se reivindica en la paten-
te estadunidense 2,998,412,

Ahors se ha descubierto que los di-N-dzidos de

quinoxalina, de férmulas

CO,CH,CH,0H

se preparan en un rendimiento excelente por un procedimiento

que consiste en poner en contacto un cempuesto de formule:
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en 1a cual: X es un substituyente en las posiciones 6- & 7,
seleccionado del grupo que consta de hidrogeno, cloro, bro-
mo, triflucrometilc, metilo y metoxi, y R es un alquilo gue
contiene de 1 a % Atomos de carbono, con glicol de etileno
en presencla de ox{geno y de una cantidad catalftica de una
base seleccionada del grupo que consta de hidrdxido de baric
y Ge hidrdéxido de calcio, 2 uns temperatura de 30 a 50°¢C.

De particular interés en el procedimiento del pre-
sente invento es la reaccidn catalizada con hidrdxido de
calcio o con hidréxido de bario del 1,4-bidxido del éster
met{lico del dcido 3-metile2-guinoxalinocarboxflico con gli-
col de etileno,

 Ia reaccidn antes deserita se expone en el siguien

te esquema:
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co R CH CH OH

@OC

en la cual: X y R indican lo qgue se menciona previamente.

0

En la reaccién antes descrita para la transesteri-
ficacidon de los ésteres alquflicos inferiores de los 1,4
bidxidos del dcido 3-metil-2-quinoxalinocarboxi{lico con gli-
col de etileno, la proporeion tedrica de los reactivos es de
1:1. Sin embargo, en la practica, la reaccidn es impulsada
hasta su consumacion por el emplec de un exceso del glicol
de etileno, que es el reactivo menos costoso. Excesos del
300%, basdndose en el peso, suministran excelentes rendimien-
tos de un producto de gran calidad,

La manera preferida en la cual se 1leva a cabo el
prewente procedimiento emplea el reactivo glicol de etileno
como disolvente, aungue en algunos casos puede ser convenien
te desarrollar la reaccién en un disolvente inerte para la
reaccién. Dentro de dichos disolventes se incluye a los que,
en las conﬁigiones del presente procedimiento, no reaccionan
en forma apreciable con los reactivos Qe partida ni con los
productos, Es preferible emplear disolventes apréticos no
acuosos, aungue puede tolerarse una pequefia cantidad de hue

medad, en la proporcidn de 0,05-1.4%, sin afectar marcada-
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mente los rendimientos ni la pureza del producto resultante,
Ios disolventes apropiados o sus combinaciones, que se incly
Yen en este grupo son los hidrocarburos clorados de alquilo

inferior, los alquilnitriles inferiores, las algquilcarboxa=

midas inferiores de N,N.dialquilo inferior y los- hidrocarbu-
ros aromiticos 1{quidos.

El tiempo de reaccidn no es un factor erftico e in
herentemente depende de la concentracidn, del porcentaje de
agua presente, de la temperatura de reaceion y de la reacti-
vidad de los reactivos de partida. En general, cuando se em-
plean temperaturas de 30 a 50°C., el tiempo de reaccidén varia
de 2 a 18 horas. El hecho de aumentar la temperatura de reac-
cidn a mds de SOOC. no depara ninguna ventaja y puede ser pepr
judicial por lo que atafie a menos rendimientos y a una cali-
dad inferior del producto que se desea,

Fl orden en el cual se combinen los reactivos no
afecta el resultado de 1la reaccidn, Experimentalmente, el és-
ter alquilico inferior aproplado del 1,4-~bidxido del decido
J-metile2-quinoxalinccarbox{lico y el glicol de etileno se
combinan en un recipiente de reaccidn adecuado, se calientan
a 30-50°C. y se incorpora el catalizador, o sea el hidréxido
de calecio o de bario. .

Fn el presente procedimiento del invento se empled
una gran variedad de reactivos bdsicos antes de‘determinar

gue la transesterificacidn de los ésteres alquflicos de los
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1,4-bidxidos del 4cido 2-guinoxalino carbox{lice con gliecol
de etileno, utilizando hidrdxido de caleio o de bario, depa-
raba excelentes rendim?entos de un producto de alta calidad.
Memds, se ha descubierto que unas cantidades cataliticas de
dicho reactivo producen mejJores rendimientos que cuando se
emplean cantidades grandes, siendo la escala preferida de hi
drdxido de caloio o de hidréxide de bario la de 2,5«%.0 mo-
les por ciento.

Como con facilidad puede observar un experto en la
téenica, se incluyen varias proformas de hidréxidos de cal-
clo y de bario y, en las condiciones experimentales apropia-
das, pueden emplearse con un eXito semejante. Dichas proforw
mas de hidréxidos de caleio y de bario son los reactivos cal
cio y bario los cuales, al ponerse en contacte con la canti-
dad requerida de agua, se'conviertenren los hidréxidos de
caleio y de bario; éstos incluyen sus hidruros, sus oxidos y
sus aledxidos inferiores.

Dentro del alcance del presente procedimiento del
invento también incluyen procedimlientos en los cuales se em-
plean,como catalizador, diversas combinaciones de las bases
antes mencionadas y de sus proformas,

De manera conveniente, los productos se aislan del

procedimiento que se describe en la presente mediante proce~

dimientos familiares para los expertos en el ramo. Por ejem-

plo, cuando el glicol de etileno se emplea como reactivo y
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isolvente, la megzela de reaccidn se enfrfa, se diluye con
agua y el producto .ge extrae con un disolvente inmisclble con
agua, como el cloruroc de metileno., En los casos en los ona-
les se utiliza un disolvente, siendo dste miscible con agua,
la reaceidn se enfrfa en agua y el producto se extrae como

se indiea previamente., Cuando se emplea un disolvente inmis-
cible con agua, la mezcla de reaccidn se enfria con agua y el
producto se extrae en el disolvente de la reaceidn, El disol-
vente que contiene el producto se separa a presidn reducida,
¥y el producto residual recristaliza en un disolvente apropia-
do.

De manera inesperada se ha descubierto que la at-
mésfera a la cual se expone la reaceidn antes descrita cons-
tituye un factor critico en extremo pars la formacidn de los
productos convenientes, Cuando dicha reaccldn se efectia en
una atmésfera y en un medio desprovistos de oxfgeno no puede
encontrarse ningin producto detectable, Dicha atmésfera des-
provista de oxfgeno incluye nitrégeno, bidxido de carbono,
argon y helio. Si se introduce ox{geno en la atmésfera, por
encima de la superficiec de la mezcla de reacceidn, o se burbu-
jea a través de la mezcla de reaccion, la transesterificacidn
se desarrolla de una‘manera normal y se obtiene el producte
de reaccion que se desea, Naturalmente, es preferible llevar
a cabo el procedimiento hasta su consumacidn en presencla de

aire que contiene, aproximadamente, 80% de nitrdgeno y 20% de
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ox{geno.

Los ésteres alquflicos inferiores necesarios de
los 1,4-bidxidos del deido 3-metil-2-quinoxalinocarbox{lico,
que se emplean como reactivos de partida para el presente
procedimiento del invento, se elaboran con facilidad a par-
tir del correspondlente acetoacetato de alquilo inferior y
de benzofuroxano apropiadamente substituido, de acuerdo con
el método preconizado por Haddadin y colaboradores, J. Org.
Chem,, 31, %067 (1966), Ia sintesis de los benzofuroxanos y

los métodos para su preparacidn son examinados por Kaufman y

colaboradores en Advan, Heterocyclic Chem., 10, 1 (1969),

Los acetoacetatos de alquile inferior con reaetives comercila
les o se elaboran con un diceteno y con el alcchol apropia-
do, segin el procedimiento general de Brintzinger y colabora
dores, Chem, Ber., 83, 103 (1950).

Ia modalidad preferida del presente invento se re-
fiere al uso de los catalizadores bdsicos, hidréxido de cal-
clo o hidrdxido de bario, y de sus proformas, en la transes-
terificacidn de los ésteres alquflicos inferiores de los
1,4-bidxidos de 3-metil-2-quinoxalinacarbox{lico (4cido) con
glicol de etileno, en cu&a férmula X es hidrédgeno y R es me=
tilo.

Como se menciona previamente, los productos del
presente procedimiento del lnvento, en los cuales X represen

ta lo que se indica con anterioridad y R es 2-hidroxietilo,
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son marcadamente efectivos en el tratamiento de una gran vae
riedad de microorganismos patdgenos. lLos resultados experi-
mentales de estos compuestos, y de ctros afines, se reportan
en la patente belga 76#,088.
Los siguientes ejemplos se ofrecen sbélo con fines
1lustrativos,
EJEMPIO 1

1,4-bidxido del éster 2-hidroxiet{lico del deido 3=metilmde
qulnoxalinocarboxilico

K. Catalizador: Hidrdxide de Caleio.
A una selucidn de 20 ml. de glicol de etileno

(0.05% de agna) que contiene 5 g, (21,% milimoles) del 1,

bidxtdo del éster met{lico del deido 3-metil-2einoxalinocar-
box{lico, y que se calienta a hooc., se incorporan 39.6 mg.
(0.53 milimoles) de hidrdxido de caleclo. La mezela de reac-
cidn se agita a %0°C. por un lapso de % a § horas y luego se
diluye con 30 ml, de agua, enfriada a OOC., y el precipitado
se filtra. Los sélidos se disuelven en cloroformo, se filtran
y el filtrado se seca en sulfato de sodio., Fl disolvente se
separa a presion reducida para dar lugar al producto que se
desea, %.69 g, (rendimiento del 83.2%), con punto de fusidn
de 139-141°C. '
B, Catalizador: Hidréxido de Bario.

Una solucidn de 20 ml, de glicol de etileno que
contiene 5 g. (21,% milimoles) del 1,%-bidxido del éster me-
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t{lico del dcido 3-metil-2-quinoxalinocarboxilico se calien
ta'a 3500. y se trata con 167 mg, (0,53 milimoles) del octa-
hidrato de hidréxido de bario. Ia mezela de reaceidn se en-
fria, se diluye con 30 ml. de agua y los sdlidos se filtran,
Ia torta de filtro se disuelve en 60 ml. de cloroformo, se
seca en sulfato de sodio y el disolvente se separa a presion
reducida, 3.88 g. (rendimiento del 69%), con punto de fusidn
de 120-128°C.
EJEMPLO 2

Partiendo del 1,4-bibxido del éster algquflico in-
ferior del dcido 3-metil-2-quinoxalinocarboxilico apropiada.-
mente substituido, de glicol de etileno y de hidrdxido de
calelo o de bario, y repitiendo el procedimiento A o B del

Ejemplo 1, respectivamente, se elaboran los siguientes come

puestos:
Ester de Partida Base Producto
0 0
CO5CrH 0,CH,,CH,,0H
F X 2v2%5 Xy 2N
Cl | Ca(0H), CL . .
N Nr’ : N/’

0 . 0
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Ester de Partida Basge Producto
° i
ANl AN T
a Ca(0H) a L
Gl 2 NNy CH,
|
0 0 ‘
0 0

Onelie N 0, CH,CHAOH
L LT
~
- B&»(OH)Z N N'/ 3
%
)



Ester de Partida " _Base Producto

1 1
~ N\ 0,C,Hs 2 N A2 CHaCHoOH
CHy | CH. I
X b/ Ba(0H)o NN <
Ili 3 L 3
0 0

—)

T
V N\ 0p=1~CsHy y N 02 a0
CH;0 CH, I
~ Ca(OH) 5 2 ,
l/ 3 ; _ ‘l’/ 3
0 ‘ 0

AN Do N P02t G0
GH30 \ CH30

X Z Ca(OH), =

N o, s N

L )

0

0
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~ BJEMPLO 3 _

Partiendo de las mismas cantidades relativas del 1,4
bidxido del &ster met{lico del dcido 3-metil-2-quinoxalinocar
boxilico, de una base y de glicol de etileno, se repite el
procedimiento general del Ejemplo 1A empleando el tiempo ¥
la temperatura de reaceidn que se indican, ILas bases sefiala-
das se emplean en la cantidad de 10 moles por clento con res-
pecto al éster de partida reactivo; los rendimientos del pro-
ducto, 1,%-biéxldo del éster 2-hidroxiet{lico del dcido 3-me-
tile2-quinoxalinoccarbox{lico, aplicando los pardmetros que se

anotan, muestran la efectividad comparativa del hidrdxido de

calecio, i

Base Empleada Tiempo de Tempéigtura de Rendimiento del
Reageidn, Reaceion, °C. Producto,

Drs,

Ca(OH)2 2 %0 83

DABCOT 18 40 -2

piridina 18 L0 -2

Na2003 18 . '4-0 )+5'

NaOH . 3 40 -n2

CAH,, 40 —d

Mg (OH), 18 ko -

Ibiazobiciclooctano. 2La cromatograf{a en capa delgada indica
una pequefia (20-30%) conversion en el producto deseado, que

no fue aislado,
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EJEMPLO Y&

- 1,4-bidxido del éster j-hidroxipropnfliico del doido 3~Metil-

2=-quinoxalinocarboxflico
Una solucidn de 4.7 g. (0.02 mol) del 1,%-bidxido

del éster met{lico del deldo 3-metil-2-quinoxalinocarbox{li-
co y 19 g. del glicol de 1,3-propileno, en 50 ml, de dimetile
formemida, se calienta a %0°C. y se trata con 37 mg. (0,5 mi-
limoles) de hidroxido de calcio, Ia mezela de reaccidn resul-
tante se aglta a esta temperatura durante 8 horas y luego se
enfria y se diluye con 60 ml, de agua. El producto se extrae
con cloruro de metileno y la fase orgénica se separa, se se-
ca en sulfato de sodio y se concentra hasta la desecacidn al
vac{o, Fl producto crudo recristaliza en cloroformo y hexano,
EJEMPLO _

Empleando el procedimiento del Ejemplo % y partien-
do de los conocidos dloles necesarios, 1,%~bioxido del éster
met{1ico del deido 3=metil-2-quinoxalinocarboxflico y la base
indicada, se preparan los siguientes congéneres:

D i
1 C05-A~0H

S
N/ Cis
|
0
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X sé 7 Bage A
a . 1 L (CH,) 5
CHy0 2 ~(CH, )
CFy 2 = (CHy )=
1a(0R)pe 2Ba(OH)ye
EIEMPLO 6

Partiendo de los mismos reactivos y en las condli=
clones experimentales que ée emplean en el Bjemplo 1A, con
la excepcién de que cantidades conocidas de agua se incorpo-
ran a la mezela de reaceidn, se obtienen los siguiehtes ren-
dimientos del 1,4-bidxido del éster 2-hidroxiet{lico del dei-
do 3-metil-2-gquinoxalinocarboxilico:

% de H,0 Temperatura, Oc. Tiempo, hrs., ¢ de Rendimiento

del Producto
0,05* %0 2 83
0.6 k0 2 71
0.9 10 2 57
1 %o 2 57
* & de agua en el Ejemplo 1.

EJEMPLO
Partiendo de glicol de etileno que contiene 0.6 y
0.9% de agua, y repitiendo el procedimiento del Ejemplo 14,
12 sizulente variacidn en el tiempo de 1la reaccion da lugar

a los siguientes rendimientos del producto:
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% de H,0  Temperatura, “C. Tiempo, hrs. del Producto

0.6 40 2 71

0.6 %0 3 | 78

0.6 %0 4.5 , 82

0.6 %0 18 82

0.9 40 18 81
EJEMPIO 8

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1A, con la
excepcién de que el aire contenido en el recipliente de reac-
cidn es substituido por la atmdsfera indicada. ¥l rendimien-

to del producto, en las condiciones que se indican, es el sl

gnientes

Y % de Rendimiento
Condicion ‘ del Producto
Aire (secado al) : 80

Atmésfera de nitrdgeno
Atmésfera de bidxido de carbono

Atmbsfera de argdn (pureza de 99°)

Atmdsfera de helio (pureza de 99.9) ' 0
Atmdsfera de nitrdgeno + corriente de aire 50
Atmdsfera de helio + sangria de ox{geno 80

De manera semejante, cuando el procedimiento del
Ejemplo 1B se repite empleando una atmdsfera de nitrdgeno, no

se alsla nada del producto que se desea.
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EJEMPLO 9

Fmpleando la téenica normal de doble dilucidn en
serie, se presenta la actividad in yitro de uno de los pro-
ductos del presente invento contra el Stagpzlococcus aureus
v el Escherichia coll. Al experimentarse, la sal potdsica de
la beneilpenteilina dio valores de concentracién inhibitoria

minima (CIM) de 0,156 y >100 vs. S. aureus y E. coli, respec

tivamente,
1
CO,=R
N 2
~N
1 X
S
.. I' CH3
X (6- & 7-) R S. aureus E. coll
H -(CH2)2-0H 6.29 12,5
BIEMPLO 10

Aplicando el método normal para determinar la ac-
tividad in vivo, el siguiente compuesto se experimentd oral-
mente contra el Strentococcus plogenes a 200 y 50 mg./ke, ¥
contra la Escherichia coll a 100 y 25 mg./kz., a menos que
se indique de & ro modo, registrdndose los resnliedos como

el norcentaje de animales que sobrevivieron:
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. DyOZenes T, coli
oo R e

-(CHy), ~OH 100 60 100 80

14
D
™2
N
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La presente solicitud que corresponde
& la presentada en EE. UU., bajo el numero 169.844,
con fecha 6 de Agosto de 1,971, se acoge a 1os bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro
piedad Industrial.

BEZVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva,
que se presentan para que sean objelo de esta solicutud
de Patente de Invencidn en Espalfila, por VEINTE afios, son
los siguientes:

l.~ Un procedimiento para preparar los
di~N-8xidos de quinoxalina, de férmula:

o -
1. 00,,CH,CH, 08
b
e N
. 7
- L CH,
5 -
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que se caracteriza por poner en comtacto un compuesto
de férmula:

en la cual: X es un substituyente en lasg posiciones
6~ & T~y seleccionado del grupo que consta de hidrd- .
geno, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo y metoxi{
v R o5 un alguilo que contiene de 1 a 4 dtomos de car
ono, con glicol de etileno en presenciz de oxigenc y
de una cantidad catalitica de una base selecclonada
del grupo que consta de hidrdxido de celcio e hidrd-
xido de bario, a una temperatura de 30 a 502C,

2.~ ElL procedimiento que se describe
en la reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de
que la cantldad catalitica de la base gue se emplen
varia, aproximadamente, de 2,5 a 4,0 moles por cilento.

3.~ Bl procedimiento que se describe en
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lag reivindicaciones 1 § 2, caracterizado por el hecho
de que el oxigeno estd en forma de aire.

4.« BL procedimiento que se describe en
las reivindicaciones 1, 2 & 3, caracterizado por el he
cho de que la reaccidn se lleva a cabo en un disolven-
te de la reaccidn.

5.~ El procedimiento que se describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracte
rizado por el hecho de gue R es metilo, X es hidrdgeno
y el disolvente de la reaccidn es glicol de etileno.

6.~ EL procedimiento que se describe en
la reivindicacidén 5, caracterizado por el hecho de que
le base es hidrdéxido de calcio.

T+= El procedimiento que se describe en
le reivindicacién 5, caracterizado por el hecho de que
la base es hidrdéxido de bario.

8.~ Un procedimiento para preparar di-N-
~6xidos de quinoxalina.

Tal y como ge ha descrito en la lMemoria
que antecede y para los fines que se han especificado.




La presente Memoria consta de veinti~
dos hojas escritas a mdquina por una sola de sus ca-

ras,

wearid, .5 AGO, 1972

,8.72
JeM/ .

N
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