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Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar los ásteres 2-hidroxietilícos de los 1,4-bióxidos 
del ácido 2-quinoxalinoc arboxílie o, que consiste en la trans- 
esterificación de los esteres alquilicos inferiores de los 

 ̂ 1,4-bioxidos del ácido 2,-quinoaxilnocarboxílico con glicol
de etileno en presencia de la base catalijadora, es decir, 
hídróxido de calcio o hídróxido de bario. Los productos de 
dicho procedimiento son extremadamente ¿tiles como agentes 
antibacterianos y como intermedios que conducen a compuestos 

10 que poseen actividad contra microorganismos patógenos.
En la técnica se han descrito reacciones de trans- 

esterificación que emplean glicol de etileno y un áster apro­
piado. Sumoto, Koavo Kaaaku Zasshi 66. 1867 (1963); C.A., 61, 
319$f (1964), por ejemplo, estudió los efectos de varios ca- 

15 talizadores, incluyendo el sodio metálico, el carbonato de
potasio y el ácido a-toluenosultánico en la transesterifica- 
ción del ftalato, tereftalato e isoftalato de dimetileno con 
glicol de etileno. Un estudio semejante, que emplea ftalato 
de dimetilo, glicol de etileno y un catalizador que contiene
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los óxidos y carbonatos de plomo, cadmio, zinc, magnesio, 
mercurio y cerio, fue llevado a cabo por Torraca y colabo­
radores, Chim. Ind., 44, 483 (1%2); C.A., 7̂, %48i (1962). 
En ambos estudios reportados no se describe el uso de los 
hidróxidos de calcio o de bario.

pleando tereftalato de dimetilo, glicol de etileno y alqui- 
los metálicos incluyendo cadmio, zinc, aluminio, antimonio 
y boro dietilicos, son reportados por Niyaka, Koavo Kaaaku 
Zasshi. 64, 744 (1961); C.A., 7̂, 4-338 (1962). Un intento 
análogo, en el que se utilizó tereftalato de dimetílo, gli­
col de etileno y acetato de zinc, se reivindica en la paten­
te estadunidense 2.993,412.

Ahora se ha descubierto que los di-N-óscldos de 
quinoxalina, de fórmula:

0

se preparan en un rendimiento excelente por un procedimiento 
que consiste en poner en contacto un compuesto de fórmula:

Unos intentos para sintetizar resinas claras, em-

0
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en la cual: X es un substituyante en las posiciones 6- ó 7) 
seleccionado del grupo que consta de hidrógeno, cloro, bro­
mo, trifluorometilo, metilo y metoxi, y R es un alquilo que 

y contiene de 1 a 4 átomos de carbono, con glicol de etileno
en presencia de oxigeno y de una cantidad catalítica de una 
base seleccionada del grupo que consta de hidróxido de bario 
y de hidróxido de calcio, a una temperatura de 30 a 50̂ C.

De particular interés en el procedimiento del pre- 
10 sente invento es la reacción catalizada con hidróxido de

calcio o con hidróxido de bario del 1,4-bióxído del áster 
metílico del ácido 3-matil-2-quinoxalinocarboxílico con gli­
col de etileno.

La reacción antes descrita se expone en el siguien 
15 te esquema;
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en la cual: X y R indican lo que se menciona previamente.

En la reacción antes descrita para la transesteri- 
ficación de los esteres alquilicos inferiores de los 1,4- 

5 bióxidos del ácido 3-met il-2- qulnoxalinocar boxí líe o con gli-
col de etileno, la proporción teórica de los reactivos es de 
1:1. Sin embargo, en la práctica, la reacción es impulsada 
hasta su consumación por el empleo de un exceso del glicol 
de etileno, que es el reactivo menos costoso. Excesos del 

10 300%, basándose en el peso, suministran excelentes rendimien­
tos de un producto de gran calidad.

La manera preferida en la cual se lleva a cabo el 
prevente procedimiento emplea el reactivo glicol de etileno 
como disolvente, aunque en algunos casos puede ser convenlen 

15 te desarrollar la reacción en un disolvente inerte para la
reacción. Dentro de dichos disolventes se incluye a los que, 
en las condiciones del presente procedimiento, no reaccionan 
en forma apreciable con los reactivos de partida ni con los 
productos. Es preferible emplear disolventes apróticos no 

20 acuosos, aunque puede tolerarse una pequeña cantidad de hu­
medad, en la proporción de 0.05-1.4%, sin afectar marcada-



mente los rendimientos ni la pureza del producto resultante. 
Los disolventes apropiados o sus combinaciones, que se inclu 
yen en este grupo son los hidrocarburos clorados de alquilo 
inferior, los alquilnitrílos inferiores, las alquilcarboxa- 

5 midas inferiores de N,N-dialquilo inferior y los hidrocarbu­
ros aromáticos líquidos.

El tiempo de reacción no es un factor crítico e in 
herentemente depende de la concentración, del porcentaje de 
agua presente, de la temperatura de reacción y de la reacti- 

10 vidad de los reactivos de partida. En general, cuando se em­
plean temperaturas de 30 a 50^C., el tiempo de reacción varía
de 2 a 18 horas. El hecho de aumentar la temperatura de reac- 

o
ción a más de 50 C. no depara ninguna ventaja y puede ser pea 
judicial por lo que atañe a menos rendimientos y a una cali- 

15 dad inferior del producto que se desea.
El orden en el cual se combinen los reactivos no 

afecta el resultado de la reacción, Experimentalmente, el ás­
ter alquílico inferior apropiado del 1,4-bióxido del ácido 
3-metil-2-quinoxalínocarboxílico y el gllcol de etileno se 

20 combinan en un recipiente de reacción adecuado, se calientan
a 30-50°C. y se incorpora el catalizador, o sea el hidróxido 
de calcio o de bario.

En el presente procedimiento del invento se empleé 
una gran variedad de reactivos básicos antes de determinar 

25 que la transestorificación de los ásteres alquilicos de los



1,4-bióxidos del ácido 2-quinoxalino carboxílico con glicol 
de etileno, utilizando hidróxido de calcio o de bario, depa­
raba excelentes rendimientos de un producto de alta calidad. 
Además, se ha descubierto que unas cantidades catalíticas de 

!? dicho reactivo producen mejores rendimientos que cuando se 
emplean cantidades grandes, siendo la escala preferida de hi 
dróxido de calcio o de hidróxido de bario la de 2+?-4.0 mo­
les por ciento.

Como con facilidad puede observar un experto en la 
10 técnica, se incluyen varias proformas de hióróxidos de cal­

cio y de bario y, en las condiciones experimentales apropia­
das, pueden emplearse con un éxito semejante. Dichas profor­
mas de hidróxidos de calcio y de bario son los reactivos cal 
ció y bario los cuales, al ponerse en contacto con la cantl- 

iy dad requerida de agua, se convierten en los hidróxidos de
calcio y de bario; éstos incluyen sus hidruros, sus óxidos y 
sus alcóxidos inferiores.

Dentro del alcance del presente procedimiento del 
Invento también incluyen procedimientos en los cuales se em- 

20 plean,como catalizador, diversas combinaciones de las bases 
antes mencionadas y de sus proformas.

De manera conveniente, los productos se aíslan del 
procedimiento que se describe en la presente mediante proce­
dimientos familiares para los expertos en el ramo. Por ejem- 

2¡? pío, cuando el glicol de etileno se emplea como reactivo y



disolvente, la mezcla de reacción se enfría, se diluye con 
agua y el producto se extrae con un disolvente inmiscible con 
agua, como el cloruro de metileno. En los casos en los cua­
les se utiliza, un disolvente, siendo éste miscible con agua,

5 la reacción se enfría en agua y el producto se extrae como 
se indica previamente. Cuando se emplea un disolvente inmis­
cible con agua, la mezcla de reacción se enfria con agua y el 
producto se extrae en el disolvente de la reacción. El disol­
vente que contiene el producto se separa a presión reducida, 

10 y el producto residual recristaliza en un disolvente apropia­
do.

De manera inesperada se ha descubierto que la at­
mósfera a la cual se expone la reacción antes descrita cons­
tituye un factor crítico en extremo para la formación de los 
productos convenientes. Cuando dicha reacción se efectúa en 
una atmósfera y en un medio desprovistos de oxigeno no puede 
encontrarse ningún producto detectable. Dicha atmósfera des­
provista de oxígeno incluye nitrógeno, bióxido de carbono, 
argón y helio. Si se introduce oxigeno en la atmósfera, por 

20 encima de la superficie de la mezcla de reacción, o se burbu­
jea a través de la mezcla de reacción, la transesterificación 
se desarrolla de una manera normal y se obtiene el producto 
de reacción que se desea. Naturalmente, es preferible llevar 
a cabo el procedimiento hasta su consumación en presencia de 

2? aire que contiene, aproximadamente, 80% de nitrógeno y 20% de
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oxígeno.
Los esteres alquílicos inferiores necesarios de 

los 1,4-bióxidos del ácido 3-metil-2-qulnoxalinocarboxílíco, 
que se emplean como reactivos de partida para el presente 

5 procedimiento del Invento, se elaboran con facilidad a par­
tir del correspondiente acetoacetato de alquilo inferior y 
de benzofuroxano apropiadamente substituido, de acuerdo con 
el método preconizado por Haddadin y colaboradores, J. Ore. 
Chem.. 31, 4067 (1966). La síntesis de los benzofuroxanos y 

10 los métodos para su preparación son examinados por Kaufman y 
colaboradores en Advan. Heterocvclic Chem.. 10, 1 (1969).
Los acetoacetatos de alquilo inferior con reactivos comercia 
les o se elaboran con un dlceteno y con el alcohol apropia­
do, según el procedimiento general de Brlntzinger y colabora 

1? dores, Chem. Ber., 83, 103 (19%).
La modalidad preferida del presente invento se re­

fiere al uso de los catalizadores básicos, hidróxido de cal­
cio o hidróxido de bario, y de sus proformas, en la transes- 
terificación de los esteres alquílicos inferiores de los 

20 1,4-bióxidos de 3-metil-2-quinoxalinacarboxíllco (ácido) con 
glicol de etileno, en cuya fórmula X es hidrógeno y E es me­
tilo .

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

2^ ta lo que se indica con anterioridad y R es 2-hidroxietllo,
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son marcadamente efectivos en el tratamiento de una gran va­
riedad de microorganismos patógenos. Los resultados experi­
mentales de estos compuestos, y de otros afines, se reportan 
en la patente belga 764,088.

5 Los siguientes ejemplos se ofrecen sólo con fines
ilustrativos.

E<1BMPL0̂ 1
1.4-bióxido del áster 2-hidroxletílico del ácido 3-metil-2- 

aulnoxalinocarboxílico
10 A. Catalizador: Hidróxido de Calcio.

A una solución de 20 mi. de glicol de etileno 
(0.0%  de agua) que contiene 5 g. (21.4 milimoles) del 1,4- 
bióxído del áster metílico del ácido 3-metil-2*qilnoxalinocar- 
boxílico, y que se callenta a 4o°C., se incorporan 39.6 mg.

1? (0.53 milimoles) de hidróxido de calcio. La mezcla de reac­
ción se agita a 4o Ĉ. por un lapso de 4 a 5 horas y luego se 
diluye con 30 mi. de agua, enfriada a O C., y el precipitado 
se filtra. Los sólidos se disuelven en cloroformo, se filtran 
y el filtrado se seca en sulfato de sodio. E3. disolvente se 

20 separa a presión reducida para dar lugar al producto que se 
desea, 4.69 g. (rendimiento del 83.2%), con punto de fusión 
de 139-l4l°C.
B. Catalizador: Hidróxido de Bario.

Una solución de 20 mi. de glicol de etileno que 
25 contiene 5 g* (21.4 milimoles) del 1,4-bióxido del áster me-
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tilico del ácido 3-metil-2-qulnoxalinocarboxílico se callen 
ta a 3?̂ C. y se trata con 167 mg. (0.?3 mílimóles) del octa- 
hidrato de hidróxido de bario. La mezcla de reacción se en­
fría, se diluye con 30 mi. de agua y los sólidos se filtran. 
La torta de filtro se disuelve en 60 mi. de cloroformo, se 
seca en sulfato de sodio y el disolvente se separa a presión 
reducida, 3.88 g. (rendimiento del 69%), con punto de fusión 
de 120-128°C.

EJEMPLO 2
Partiendo del 1,4-btóxido del áster alquílico in­

ferior del ácido 3-metil-2-quinoxalinocarboxílico apropiada­
mente substituido, de glícol de etileno y de hidróxido de 
caloio o de bario, y repitiendo el procedimiento A o B del 
Ejemplo 1, respectivamente, se elaboran los siguientes com­
puestos :

Ester de Partida Base Producto

1

20
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Ester de Partida Base Producto
0

Ba(0H)2

ÍLCH.CH.OH 
2 2 2
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Ester de Partida Base Producto

0 0
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EJEMPLO 3
Partiendo de las mismas cantidades relativas del 1,4- 

bióxido del áster metílico del ácido 3-metil-2-quinoxalinocar- 
boxílico, de una base y de glicol de etileno, se repite el 
procedimiento general del Ejemplo 1A empleando el tiempo y 
la temperatura de reacción que se indican. Las bases señala­
das se emplean en la cantidad de 10 moles por ciento con res­
pecto al áster de partida reactivo; los rendimientos del pro­
ducto, 1,4-bióxido del áster 2-hidroxietílico del ácido 3**me- 
til-2-quinoxalinocarboxílico, aplicando los parámetros que se 
anotan, muestran la efectividad comparativa del hídróxido de
calcio.
Base Empleada Tiempo,de 

Reacción, 
hrs.

Temperatura de 
Reacción, °C.

Rendimiento del 
Producto, %

Ca(0H)g 2 4o 83

DABCoI 18 40 — 2
piridina 18 4o — 2
NagCOg 18 4o 4?
NaOH 3 4o — 2
CMg 3 40 — 2
Mg(0H)g 18 4o —

Ibiazoblciclooctano. ^La cromatografía en capa delgada indica
una pequeña (20-30%) conversión en el producto deseado, que 
no fue aislado.
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EJEMPLO 4
1.4-bióxido del áster ^-hidroxirronilico del ácido 1-í^til- 

2-aulnoxali nocarboxílico
Oha solución de 4.7 g. (0.02 mol) del 1,4-bióxido 

y del ester metílico del ácido 3-metil-2-quinoxalinocarboxíli-
co y 19 g. del glicol de 1,3-propileno, en ?0 mi. de dimetil- 
formamida, se calienta a 40^0. y se trata con 37 mg. (0.^ mi- 
limoles) de hidróxido de calcio. La mezcla de reacción resul­
tante se agita a esta temperatura durante 8 horas y luego se 

10 enfría y se diluye con 60 mi. de agua. El producto-se extrae
con cloruro de metileno y la fase orgánica se separa, se se­
ca en sulfato de sodio y se concentra hasta la desecación al 
vacío. El producto crudo recristaliza en cloroformo y hexano.

EJEMPLO 5
H? Empleando el procedimiento del Ejemplo 4 y partien­

do de los conocidos dioles necesarios, 1,4-bióxido del áster 
metílico del ácido 3-metil-2-quinoxalinocarboxíllco y la base 
indicada, se preparan los siguientes congéneres:

0 i

N

0



m 1 -(C H g ),-

c t y 2 -(C H g )g .

<s?3 2 -(C H g)g -

3-Ca(OH)2. B̂a(OH)g.
EJEMPLO 6

Partiendo de los mismos reactivos y en las condi­
ciones experimentales que se emplean en el Ejemplo 1A, con 
la excepción de que cantidades conocidas de agua se incorpo­
ran a la mezcla de reacción, se obtienen los siguientes ren­
dimientos del 1,4-bióxido del áster 2-hidroxietílico del áci­
do 3-met il-2-quinoxalinocarboxílico:
% de HgO Temperatura, Ĉ. Tiempo, hrs. % de Rendimiento 

del Producto
0.05* 40 2 83

0.6 40 2 71
0.9 40 2 57
1.4 40 2 57

* % de agua en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 7

Partiendo de glicol de etileno que contiene 0.6 y
0.9% de agua, y repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1A, 
la siguiente variación en el tiempo de la reacción da lugar 
a los siguientes rendimientos del producto:



% de HgO Temperatura, °C. Tiempo, hrs.
% de Rendimiento 
del Producto

0.6 40 2 71
0.6 40 3 78
0.6 4o 4.? 82

0.6 40 18 82

0.9 40 18 8l
EJEMPLO 8

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1A, con la 
10 excepción de que el aire contenido en el recipiente de reac­

ción es substituido por la atmósfera indicada. El rendimien­
to del producto, en las condiciones que se indican, es el si 
guíente:

% de Rendimiento
Condición del Producto

15 Aire (secado al) 80
Atmósfera de nitrógeno 0
Atmósfera de bióxido de carbono 0 .
Atmósfera de argón (pureza de $9*) 0

Atmósfera de helio (pureza de 99.9) 0

20 Atmósfera de nitrógeno + corriente de aire 50
Atmósfera de helio + sangría de oxigeno 80

De manera semejante, cuando el procedimiento del 
Ejemplo IB se repite empleando una atmósfera de nitrógeno, no 
se aisla nada del producto que se desea.
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EJEMPLO 9
Empleando la técnica normal de doble dilación en 

serie, se presenta la actividad in vitro de uno de los pro­
ductos del presente invento contra el Stanhvlococcus aureus 

5 y el Escherichia coli. Al experimentarse, la sal potásica de 
la bencilpeníellina dio valores de concentración inhibitoria 
mínima (CIM) de 0.1% y >100 vs. S. aureus y E. coli. respec 
tivamente.

0

10 X (6- ó 7-) R S. aureus E. coli
H -(CHĝ -OH 6.25 12.5

EJEMPLO 10
Aplicando el método normal para determinar la ac­

tividad in vivo, el siguiente compuesto se experimentó oral- 
15 mente contra el Strentococecs nlosenes a 200 y 50 mg./kg; 7 

contra la Escherichia coli a 100 y 25 mg./kg., a menos que 
se indique de (Aro modo, registrándose los raáuHados como 
el porcentaje de animales que sobrevivieron:
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X
E. coli
100 2g 

100 80
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La presente solicitud que corresponde 
a la presentada en EE. UU., tajo el número 169.844, 
con fecha 6 de Agosto de 1.971, se acoge a los bene­
ficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro 

5 piedad Industrial.

10
REIVINDICACIONES

15

20

25

Los puntos de invención, propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de esta solicutud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los siguientes:

1.- Un procedimiento para preparar los 
di-N-óxidos de quinoxalina, de fórmula:

0

0
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3

10

15

20

25

que se caracteriza por poner en contacto un compuesto 
de fórmula:

en la cual: X es un substituyante en las posiciones 
6- ó 7-  ̂seleccionado del grupo que consta de hidró­
geno, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo y metoxi; 
y R os un alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de car 
bono, con glicol de etileno en presencia de oxigeno y 
de una cantidad catalítica de una base seleccionada 
del grupo que consta de hidróxido de calcio e hidró- 
xido de bario, a una temperatura de 30 a 503c.

2. - El procedimiento que se describe 
en la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de 
que la cantidad catalítica de la base que se emplea 
varia, aproximadamente, de 2,5 a 4,0 moles por ciento.

3. - El procedimiento que se describe en

0

2.8.72
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las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado por el hecho 
de que el oxigeno está en forma de aire.

4. - El procedimiento que se describe en 
las reivindicaciones 1, 2 ó 3, caracterizado por el he

5 cho de que la reacción se lleva a cabo en un disolven­
te de la reacción.

5. - El procedimiento que se describe en 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracte 
rizado por el hecho de que R es metilo, X es hidrógeno

10 y el disolvente de la reacción es glicol de etileno.
6. - El procedimiento que se describe en 

la reivindicación 5} caracterizado por el hecho de que 
la base es hidróxido de calcio.

7. - El procedimiento que se describe en
15 la reivindicación 5, caracterizado por el hecho de que

la base es hidróxido de bario.
8. - Un procedimiento para preparar di-N- 

-óxidos de quinoxalina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

20 que antecede y para los fines que se han especificado.
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La presente Memoria consta de veinti­
dós hojas escritas a máquina por una sola de sus ca­
ras.

Madrid, - g M 8 .

P°A.

2 . 8 . 7 2

¿
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