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PAVENTE DE_INVENCION

gue por veinte aflos se soligita a favor de la firma
CHEMIE GRUNENTHAL GiBH., domiciliada en Stolberg im
Rheinland ( ‘Alemania ), de nacionalidad alemana, que ha
de recaer sobre " PROCEDIMIENTO PARA LA rRSPARACION D2
KUEVO3 COWPpUs8T0S HETEROCICLICOS COWLuNILNDO BORO ™
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Wemoria descriptiva

£l registro de la patente de invencidn que se
solicita ticne por objeté garantizar la ex;lotacidn ex-
clugiva en todo el territorio nacional y sus posesiones
de un procedimiento para la preparacibn de nuevos compuestos
heterociclicos conteniendo boro, conforme se describe a con-

tinuacibn.
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La presente invencidn’ se refiere a nusvos compuestos
heterociclicos conteniendo boro, asi como al procedimiento
para la preparacibébn de dichos compuestos. Expresadc con mas

exactitud, se trata de aquellos compuestos que contienen

un atomo de boro como un heberodtomo en un sistema hetero-

ciclico de ciclos de varios nécleos. En principio han sido
ya descritos algunos de tales sistemaé de ciclos. Sin em-
bargo, no se conocia nada todavia fés@ecto a un empleo de
tales compuestos especialmente sobre un empleo terapéutico.
La informacidn hasta ahore disponible sobre las cualidades
de éstos compuestos no revelaba que puedan ser preparados
compuestos heterociclicos, que contengan boro, con fines
terapeuticos, debido a sus cualidadés, por ejemplo, anti-
bacterianas y toxicoldgicas.

Sorprendentemente, ha sido ahora hallado que los

compuestos de la férmula R
>
o2

en la cual Z representa un ciclo condensado o-fenilo, nafti-
leno o tienilo que, en determinzdos casos, estéd sustituido
mediante uno o varios sustituyentes del grupo que comprende
restos de alquilo, Atomos de haldgeno, grupos eterificados
de oxi o mercaptano, grupos alquilo, aralquilo o arilsulfo-
nido, grupos qitros grupos amino o grupos acilamino; Rl
significa un grupo amino, un grupo acilamino o un resto al-

gquilo con 1 a 3 atomos de carbono; R, representa un &tomo



de haldgeno, un grupo trifluorometilc o un resto de alquilo;
con de 1 a 3 &tomos de carbono; 35 8ignifica 1 &tomo de oxi-
geno, un atomo de haldgeno, un grupo trifluorometilo, un res-
to de alquilo, con de 1 a 3 4tomos de carbono, ¢ un ciclo
condensado o-fenilo, y R, significa un &tomo de oxigeno , un

4
catidn monovalente o un resto de

Bz

tienen una buena accidn, por ejemplo, conbra los micro-orga-
nismos, son poco téxicos e incluso en una administracidn pro-

longada, no presentan ninguna accidn secundaria téxica. Por

‘ejemplo, con administraciém por via oral en ratones infecta-

dos con E.coll resultan, para las sustancias de la férmula
generel I, en las que Z representa un resto de o-fenilo y
Rl ¥y 32 Yienen el significado que se indica en la siguiente

tabla, los valores sefdaladog en la misma cOmO 9050 .

DC5q en ng/kg de )
ratén
Ry

Sustancia

1 NH2 38,5

CH



10

15

Sustancia Rl DCSQ en mg/kg de
ratén

5 L]
3 _Q. NH — GOCH, 120
o1

Por ejemplo, para la sustancia 4 el valor DCgy en administra-
¢idn por via oral de ratones infectados con B. Proteus es de 23
ng/kg y, en ratones infectados con S.Tifimurium, este valor

es de 75 mg/kg. ( Mientras que en estas pruebas con ratones
infectados E. Coli, asi como con B. Proteus solamcnte recibie;
ron los animales una sola toma oral de la sustancia objeto,

de la prueBa y ello inmediatamente después de la infeccién,

en el caso de la infeccidén con S. Tifimurium, siempre con la

- misma dosis, se efectud un segundo tratamiento 24 horas des-

pués de la infeccidn y un tercer tratamiento 48 horas des-

pués de la infeccidn).
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Para las sustancias objeto de la prueba se obtuvie-

ron, por ejemplo, los siguientes valores de DL50 después
de una sola administracién por via oral ( las cifras de va-

lores dan la dosis en mg por Kg de peso corporal):

Sustancia ‘ DLSQ en ratones DL50 en ratas
2 , Y2.000 ¥ 2.000

3 , 4.000 ’ 7 5.000
4 $5.000 7 5.000

De las ratas a las que se administrd por via oral
una dosis diaria de 1000 mg/kg de la sustancia 3, durante
cuatro semanas, a S'dias por semana, sobrevivieron el 75%;
con la aplicacibén de la sustancia 4 sobrevivieron todos
los anipales tratados. Incluso continuando estas pruebas
con la sustancia 4 durante un total de 13 semanas, no mu-
rid ninguno de los animpales objebo de la prueba.

De los datos de estos ensayos resulta que los com-
puestos de la férmula I son productos muy valiosos en te-
rapéutica y, — especialmente la sustancia 4 - incluso para
una administracibén oral o parentéral en persbnas ¢ aninales
la cual es apropiada incluso para extendergse durante largos
espacios de. tiempo. { Debe todavia mencionarse que, en el
caso de la sustancia 4, incluso en administracién intraperi-
toneal con ratones y ratas, se obtuvo una DLSO de més de
5000 mg por kilo de peso corporal).

Preferentemente 2 representa en la férmula I un

resto de o-fenilo o uno de tienilo-2,3 ¢ -3,4, Si Z repre-
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senta un resto de naftileno, entonces, puede éste ser conden-
sado en posicidén 1,2- 0 2,3~ .
Si R3 significa un ciclo o-fenilo condensado, enton-

ces , corresponde en la férmula 1 a los grupos laterales,

conteniendo este resto la férmula

- L

Rp
Son preferidos, sin embargo, aquellos compuestos de la fér-

mula I en los cuales R. representa un &tomo de oxigeno.
3

Son de interés especial los compuestos de la férmula I en
los cuales Rl representa un grupo acilamino o, preferente-
mente, un grupo amino.

La preparacién de estos nuevos valiosos compuestos

se realiza haciendo reaccionar um compuesto de la férmula

general .
X
L
IRl B"’Y
’/
{ 2 iI
\
\~./ ¢ =0
!
H

en la cual Z tiene la misma significacidn que arriba
¥y X e Y son iguales o diferentes ¥y representaun grupos
hidroxile, grupos hidroxilo eterizados o &tomos de
halégeno,

con una hidrazida del Acido sulfénico de la férmula
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Ry

en la cual Ry y R3 tienen la misma significacidn
que arriba y R5 representa un grupo amiho, un grupo
acilamino, un resto de alquilo con de 1 a 3 Ato-
mos de carbono, un grudo nitro o un grupo carbo-
xamida
y por Gltimo, en determinados casos, R5 se transforma en un
grupo amiﬁo ¥ el resto X se convierte en el grupc O'R4 « De
preferencia, se realiza la reaccidn del compuesto de la fér-
nula géneral IT con la hidrazida del &cido sulfénico de la
férmula 'III en presencia de un medio de disolucidén o suspen-
sién como, ‘por ejemplo, un alcohol, dioxan, benzol, en cier-
tos casos con temperatura més elevada. £n este proceso, el
agua formada con la reaccidn o el compuesto asi constituido
de la férmula Y - H puede ser eliminada de la mezcla de reac-
cibén mediante destilacidn azeotrdpica con un disolvente apro-
pisdo como, por ejemplo, benzol, y, asi, influir favorablemen-
te el desarrollo de la reaccidn.

Si en el compuesto de la férmula III el resto R. re-~

>
presenta un grupo acilamino, entonces, puede transﬁormarse eate
compuesto en un compuesto de la fédrmula I, en el cusl Rl Te-
presenté un grupo amino, descomponiendo el resto acilo, con-
tenido en R5 , mediante hidrolisis, prefereantemente en medio
decido, o mediante hidrogendlisis { cuando se trate, ean el resto

acilo, de por ejemplo, un grupo carbobenzoxi, un resto de

o-ﬁitrofenoxiacetilo o grupos analogos, separables hidrogeno-
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liticamente ), por ejemplo, con oxigeno cataliticamente activado.

Cuando en el compuesto de la férmula III, el resto R5
representa un grupo nitro, entonces, este resto puede ser
fécilmente transformado en un grupo amino mediante reduccidn
con oxigeno naciente o cataliticamente activado. |

Si en el compuesto de la férmula III el resto RB repre-
senta un grupo carboxamido, entonces, éste, siguiendo el método
del desdoblamiento de Hoffmann, mediante tratamiento con un
hipoclorito o un hipobromito, puede transformarse en un grupo
amino, |

Suponiendo que en la fdérmula general I el grupo 0R4

- represente un grupo hidroxilo sin que represente X un grupo tal,

entonces, se transforma fédcilmente este sustituyente en un gru-
po hidroxilo, por ejemplo, mediante tratamiento comn alcalis,
agua, etc., en determinados casos, bajo calentamiento.

Como compuestos de la férmula II deben considerarse es-
pecialmente o-formilfemilo - &cido bérico, 2-formil-tionil-
(3)-4cido bbérico, 3—formil;tionil-(4)-écido bérico, l-formil-
naftalin-(2)-4cido bérico, 2-formil-naftalin-(1)- o - (3)-4ci-
do bdérico, asi como sus derivados de sustitucidn.

Para la preparacién de tales compuestos de la féraula
general I, en los cuales Z estd sustituida por uno o varios
giupos nitro, se puede proceder como se ha descrito anterior-
menﬁe, bajo empleo de compusstos conteniendo grupos nitro
de la férmula II.~Se puede, sin embargo, también, preparar pri-
meragpente, por ejemplo, el compuesto correspondiente gue no
contiéne grupos nitro ¥, entonces, nitrificarlo. Los grupos
nitro éontenidos en los productos logrados de esta manera pue-

den, por ejemple, ser reducidos a grupos amino mediante oxi-
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geno naciente o catalicamente activado. Si se hacen reaccionar

compuestos de la férmula Ii, en los cuales Z estd sustituida

mediante uno o varios grupos nitro, con un compuesto de la fér-.

_muls ITT, en el cual R5 signifique , por ejemplo, un grupo

nitro, se logra con la transformacidn de R5 én un grupo amino,
simulténeamente la reduccidén a amino grupos de los grupos ni-
tro unidos a Z. |
Los siguientes ejemplos sirven para ofreéer una expli-

cacién mds amplia de la invenciém. En su ejecucidén no se dio va-
lor a la obtencién de rendimientos Optimos. Todos los datos de
temperatura estén sin corregir.
EJEWPLO 1

Una disolucibdn de 15 g de o-formilfenil-ééido bérico
gen 50 ml de alcohol etilico caliente se mezcla con una diso-
lucidn de 20 g de 2,4~ dimetilbenzol de hidrazida del &cido
sulfénico en 200 ml de alcohol etilico caliente. La mezcla
reactiva se hace hervir durante algunos minutos bajo reflujo,
dejéndola, entonces, enfriar. £l precipitado se filtra y se
recristaliza con toluol. Se obtienen, con un rendimiento de
7%, la l-hidroxi-2-(2°, 4'sdimetilfenilsulfonilo)-benzo-2,3,1-
diazsborina, que funde a 152-15400.
EJEMPLO 2

Se procede como en el ejemplo 1, pero se emplea, en lu-
gar de la 2,4-dimetilbenzol-hidrazida del 4cido sulfédnico,
21,4 g de 2,4,6-trimetilbenzol-hidrazida del 4cido sulfénico
Yy se cristaliza el producto com alcochol etilico. Se obtiene,
asi, con un rendimiento de 82% , la l-hidroxi-2-(2°,4°-dime-
til~fenilsulfonilo)—benzoye,§,l~diazaborina, que funde a

153-155°;,
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EJEMFPLO

Una mezcla de 149,8 g de o-formilfenil &cido bérico
y 265,6 g de 2-cloro-4-acetamino-benzol, hidrazida de A&cido
sulfénico se mezcla con un litro de dimetilformamida calenta-
da a 30°C , bajo agitacibn. Despubs de 30 minubos de agita-
¢idén se agrega a la disolucidén obtenida ( bajo més agitacidn),
lentamente un litro de agua caliente; se deja entonces enfriar
Yy se filtra. El residuc se lava con metanol y se seca al
airé, disolviéndolo en 900 ml de dimetilformamida caliente.
Bajo buena agitacién, se agregan 400 ml de agua caliente,
dejéndolo enfriar y filtréndolo. Se obtiene, asi, la l-hidro-
xi~2—(2'—cloro~4'-abetamino-fenilsulfonilo)—benzo—2,5,l-dia—
zaborind con un rendimiento de 300 g, es decir, 75% del tebri-
co, la cual funde con descomposicidn a 253—2540 C.
BEJEMPLO 4

200 g del producto obtenido en el ejemplo 3 se ponen
en suspensién en 2,3 litros de etanol y, despubs de mezclar-
los con 800 ml de &cido clorhidrico concentrado se calienta
bajo buena agitacién, hasta ebullicidn., Despuds de haber
hervido de 30 a 35 minutog, se enfria la mezcla delreaccién
en baﬁo de hielo, se agita todavia una hora y, entonces, se
filtra. El residuo se lava bien con etanol y, entonces, se
seca. El producto se disuelve en 500 ml ﬁe dimetilformanida
caliente y esta disolucién se mezcla, bajo agitacidén y lenta-
mente, con 300 ml de agua caliente. Se deja enfriar, se fil-
tra, se lava el residuo con etanol y se seca éste, enbtonces,
al vacio. Be obtienen 150 g, equivalentes a 84% del rendi-
niento teérico, de l-hidroxi-2-(2’-cloro-4’-amino-fenil-

sulfonilo)-benzo 2,3,1-diazeborina, que funde a 256-258%C,
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descomponiéndose -

EJEMPLO

Una mezcla de 4,8 g de 2-metil-4- acetamino- benzol
hidrazida de &cido sulfénico ( punto de fusidn: 152-153°C,
con &scomposicibn), 3,3 g de o-formifenil &cido bbérico y 10 ml
de dimetilformamida se caliemtsa, con lo cual resuifa vna di-
solucidn clara’'que se mantiene caliente todavia &urénte 10
minutés, Entonces, Se agrega bajo agitacién, lentamenter
50 ml1 de agua caliente, se deja enfriar, se filtra, se lava el
residuo con agua y, después, con metanol y se seca al aire.
Se obtienen 4 g , equivalentes al. 53% del rendimiento tebrico,
de 1-hidroxi-2—(2'—metil-4'-acefamiﬁo-fenilsulfonilo)-ben-
zo-2,3,1-diazaborina que funde a 197-1980 C.
EJEMPLO 6

50 g del producto obtenido siguiendo elejemplo 5 se
ponen en ebullicidn con una megcla de 600 ml. de metanol y 200
ml de 4cido clorhidrico concentrado, durante 20 minutos, bajo
reflujo. La disolucibn obtenida se adelgaza lentamente bajo
agitacidén con 1,51 de agua caliente y se deja, entonces, enfri
friar. El precipitado se filtra, después de tenerlo en reposo
durante varias horas, se lava con agua ¥ metanol’y se deja
gecar al aire. Se obtienen 23 g , equivalentes al 52% de ren-
dimiento tebrico, del l-hidroxi-2-(2'- metil-4’-aminofenile
sulfonilo)-benzo-2,3,1l-diazaborina, que funde a 18‘7-18800.
EJENPLO 7

257g de 2-trifluorometil-4- nitro-benz ol-hidrazida
de 4cido 8ulfénico ( punto de fusiédn: 103-104°G, descompo-
niéndose ) y 2 g de o-formil-fenil-dcido bbrico se disuelven
en 5 ml de metilformamida. Después de 10 minutos se nezcla la

disolucién, lentemente, bajo agitacibn, con 30 ml de agua
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caliente y, entonces, se deja enfriar. El residuo se laﬁaf
con agua, se disuelve en 10 ml de dimetilformamida y, median-
te agregacidén de 60 ml de agua, se pfecipita de nuevo. Se
obtiene, asi, con un rendimiento de 1,6 g, equivalente al
4% del tedrico, la l-hidroxi-2-(2‘-trifluorometil-4-nitro-
fenilsulfonilb)-benzo-2,B,l-diazaborina, que funde a los
159-160° C. |

EJEMPLO 8

18 g del producto obtenido siguiendo el ejemplo 7

se disuelven a 50-60°C en 150 ml de &cido acético glacial.
tonces, se agregan, bajo buena sgitacidn, 10 g de polvo

de hierro y se mantiene la mezcla, cuya temperatura sube> a
70—8000, durante 45 minutos a esta temperatura. Después de
mezclarla con 200 ml de agua, se enfria y, entonces, se
filtra. El residuo se lava con agua y, finalmente, se trata
con 35 ml de dimetilformamida. Después de filtrarlo, se
mezcla lo filtrado, lentamenté, con 70 ml de agua caliente
¥, entonces, se deja enfriar. El precipitado se filtra, se
lava con agua y se seca. Se obtienen 10 gramos, equivalentes
al 60% del rmndimiento tebrico, de l-hidroxi-2-(2°-trifluo-
rometil -4’ ~aminofenil-sulfonilo)-benzo-2,%,l-diazaborina,
que funde a los 244-24500"( con descomposiciénj.
EJEMPLO.Q

8 g de 2-formil-S-metil-fenil dcido bérico (punto
de fusién: 148° C, descomponiéndoge, obtenido partiendo
de 2-bromo-4-metil-bénzaldehido)-y 12 g de 2-cloro-4-nitro-
benzol-hidrazida de 4cido sulfénico (punto de fusibn:135-137°C,
con descomposicién) se disuelven en 180 ml de dimetilformami~
da y se calienta a 70-806°C. Esta disolucidn se mezcla entounces

lentamente, bajo agitacifén, con 15 ml de agua, se enfria y se
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-filtra. El residuo se lava con mgua y se seca. Se obtienen

15 g , equivalentes a 83,5% del rendimiento tebrico, de
l-hidroxi~2=-(2 ~cloro-4 ~nitro~fenilsulfonilo)-7-metil~ben~
z0~-2,3,l-diazaborina, que funde a 209-211°C.

EJEMPLO.}0 .

15 g del producto obtenido segin el ejemplo 9 se
disuelven a 100°C en 400 ml de dcido acético glacial y, en-
tonces, se gregan a una temperatura de 90 a 100°C en el
transcurse de 30 minutos, en forma proporcional, 10 g de
polvo de hierro. Después de 45 minutos, se agregan 100 ml
de agua en ebullicién, se enfria y se‘filtrae &l residuo
se frata con 75 ml de dimetil sulfdxido y carbdn activo.
Después de filtrarlo, lo filtrado se mezcla con 50 ml de
agua caliente y se deja enfriar. El precipitado Trzsultante
se filtra, se lava con agua y se seca al vacio. Se obtienen

11 g , equivalentes a 79,6% del rendimiento tedrico , de

-1-hidro-2-(2%=cloro=4"~aminofenilsulfonilo)-7-wevil-benzo-

24y3,1-diazaborina, que funde a 260-26200 ( con descomposi-
cién).
EJEMPLO 11

7,5 g de o-formilfenil &cido bérico y 10 g de
2-cloro-4-nitrobenzol hidrazida de &cido sulfdnico se di-
suelven en 50 ml de dimetilformamida. Después de 10 minutos'
se ggrega carbvdén activo, se filvra y se mezcla lo filtrado,
bajo agitacidn, lentanentve, con40Oml de agua caliente.
Después de enfriarlo, se filtra y el residuo se disuelve
en 50 ml de dimetilformamida. 2sta disolucidn se mezcla
con 40 ml de agua caliente se deja e¢aifriar y, entoaces, el
precipitado, se filtra. Se obtiecnen 12 g , equivalentes a-
82% del rendimiento ®érico, de l-hidroxi-2-(2°~cloro-4 -

nitro-fenilsulfonilo)~-benzo-2,3,l-diazaborina, que fun-
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de a 210-212°%. -
liediante reduccidn de cste sroducto, en correspon-

dencia del procedimiento dei e jemplo 10, se obtiene el
nismo producto que en el ejemplo 4.
EJEMPLO 12

3 g de 2-formil-5-metoxi-fenil &cido bdérico (punto
de fusién:165-168°C, con descomposicién), obtenido partien-
do de 2-bromo-4-metoxi-benzaldehnido) y 5;8 g de 2-cloro-4-
nitro-benzol hidrazaida de égido sulfénico se disuelven
en 20 ml de dimetil sulfoxido. Después de 10 minutos, se
ag:-egan lentamente, 20 ml de agus caliente, bajo agitacidn.
El precipitado, despuds de enfriamiento de la uezcla reacti-
va, se filtra, se lava con agua y se seca. Se Obbienen 4 g,
equivalentes a 67% del rendimiento teériéo, de l-hidroxi-z-
(2°=cloro~& " -nitro-fenilsulfonilo)-7-metoxi-~benzo-2,3,1l=dia-
zaborina, que funde a 199-201°C.
EJENPLO 1

4 g del producﬁo obtenido siguiendo el ejemplo
12 se disuelven a 100°C en 100 ml de 4cido acético glac1al
¥, entonces, se¢ agregan, a dicha btemperatura, bajo buena
agitacidén, en el transcurso de 20 minutos y de modo propor-
cional, 4 g de polvo de nierro. Después de 10 minutos mas,

se zregan 100 g de hielo, se filtra y se wata el residuo

- con 40 ml de dimetilsulfoxido. Después Ge filtrar, lo

filtrado se mezcla con 40 ml de agua caliente, se enfria y .
el precipitado se filtra. Zste se lava con agua y se seca
al vacio. Se obtienen 2,3 g, equivalentes a 62% del rendi-

miento tedrico, de l-hidroxi-2-(2’-cloro-4‘-aminofenil-sul-

fonilo)-7-metoxi-benzo-2,3,l-diazaborina, que funde a 258-2619 ¢

con descomposicidbn,
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EJEMPLO 14 :g;vaW“g
6 g de 2-formil-3-tionil 4cido bérico y 10 g de
2-cloro-4-gcetaminobenzol hidrazida de 4cido sulfénico se
disuelven en 60 ml de dimetilformamida. Después de 15 minu-
tos, se mezcla la mezcla, lentamente, bajo agitacidn, ‘con
300 ml de agua caliente. Se deja enfriar y en reposo du~
rante algin tiempo a la temperatura ambiente. ELl precipita-
do se vacia por aspiracidn, se lava con agua y se seca. En-
tdnces, se trata el producto con dimetilformemida (30 ml) ¥y
carbén activo y, después de filtrar, mediante agregacién
de 150 ml de agua caliente se hace que precipite el filtra-
do. Esta operacién de liﬁpieza se repife todavisa una vez
més, con lo cual se obtiene, entoncés, la l-hidroxi-2-(2’-c¢lo-

ro-4-acetaminofenilsulfonilo-)~tieno- {2,5-é]- 243,11~ diaza~

" borina con un rendimiento de 5 gramos, equivalente a 35%

del tedrico, que funde a 2%9-241° G , con descomposicidn.
EJEMPLO 15 |

4 g Gel producto obtenidé.segﬁn—el ejemplo 7 se di-
suelven en 75 ml de dimetilformamida y, después de agregar
nikel de Raney, se hidrata bajo presién normal a 40°C. Des-
puds de concluir la aceptacidén de oxigeno, se retira por
filtracién el catalizador y lo filtrado se adelgaza a un
volumen de unos 30 ml . Se agregan 70 ml de agua, se filtra
y se lava el residuo, bien, con agua. Se obtiene el mismo
producto que ea el ejemplo 8, con un rendimiento de 3,2 g,

equivalente a 86,8% del tebrico.

EJEMPLO 16

4 gramos del producto obtenido siguiendo el ejemplo 7
se disuelven en 300 ml de &cido acético glacial y, después

de agregar carbdén de paladio a 5 % , bajo presidén normal

: o . . s 2 .
a 40~ ¢, se hidrata. Terminada la aceptacidén de oxigeno, se
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retira por filtracidn el catalizador y lo filtrado se evapora,

hasta secarse, al vacio. El residuo se disuelve en 25 ml de
dimetilformamida y esta disolucibén se mezcla con 75 ml de
agusa. Se obtiene el mismo‘producto gque en los ejemplos 8 y
15, con un rendimiento de 3,3 g, equivalentes a 89,5% del
tedrico.
EJEMPLO 1

Sobre la base del grupo hidroxilo ligado al 4tomo de
boro se hacen los compuestos de la férmula I aptos gara for-
mar sales con bases, en las cuales R4 representa un catién.
Por ejemplo, se pueden preparar las disoluciones de las sales
de los compuestos de la férmula I sacudiendo durante corto
tiempo las mismas con uma- o dos-~ legia de sosa o polasa
normal, con disolucidén acuosa de amohiaco o con disolucién
acuosa de bases orgéﬁicas, como por ejemplo, trietilamina,

etilendiamina, dietanclamina, etc.

NOTA DE REIVINDICACIOSES

Se reivindica como propio y nuevo a fagvor de la
firma Chemie Griinenthal GmbH. , domiciliada en Stolberg
im Rheinland ( Alemania), lo especificado en las siguientes

reivindicaciones:
PRIMERA.- Procedimiento para la preparacién de nuevos
compuestos heterociclicos tonbteniendo boro, de la f£érmu-

ia general



5 ] en la cual Z representa un ciclo o-fenilo, naftilg'o
trienilo condensados, el cual, en determinados caéos,
estd sustituido mediante uno o varios sustituyén%es
procedentes de los grupos que comprande restos de
alguilo, 4tomos de haldgeno, grupos eterizados de

10 oxi o mercapto, grupos alquile, aralquilo o arilsul-

A fonile, grupos nitro, grupos amino o grupos aéilamino,
R1 representa un grupo amino, un grupo acilamino o un resto
alquilo con 1 a 3 4tomos de carbono, R2 representa un asomo
de haldgeno, un grupo trifluorometilo o un resto alquilo con

15 1'a 3 &tomos de carbono, R, representa un Atomo de oxigeno,

>
un 4tomo de haldgeno, un grupé trifluorometilo, un resto.

de alquilo con 1 a 3 Atomos de carbono, o un ciclo o-fenilo
condensado, y R, representa un &dtomo de oxigeno, un catién

monovalente 0 el resto

20
-- X %5
/ N
{ 2 ‘
N - S0 By
\ v 2
\.—- B
| R

25 caracterizado en que un compuesto de la férmula general
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B-Y
ey
/.
{ z IT
\
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i
B

en-la cual Z fiene el mismo significado que el
arriba mencionado y X e Y son iguales o diferen-
tes y representan grupos hidroxilo, grupos hidroxi
lo o eterizados o 4tomos de alégeno

se hace reaccionar con una hidracida de acido sulfénico de

la férmula
By

EN - NE - 80, Rg 11z

en la cual R2 Yy R3 tienen la misma signifi-
cacibn arriba indicada y RS representa un
grupo amino, un grupo acilamino, un resto de
alguilo con 1 a 3 &tomos de cérbbno, un grupo

nitro o un grupo carboxamido,

" en determinados casos, a tewperavura mé&s elsvada y, pre-

ferentemente, en presencia de un disolvente 0 un medio

de suspensibn, y, finalmente, en determinados casos, el
resto R5 cuando representa un grupo acilemino, un grupo ni-
tro o un grupo carboxiamido, se transforma en un grupo amino,

¥ el resto X en un grupo OR4 .
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SEGUNDA.- Procedimiento segin la réivindicacibén primera,
caracterizado en que, como compuesto de la férmula II, se

emplea un derivado del &cido bbrico de la férmula

B(0OH,
o~ B,
(z
- I1a
~N - ? =0
H

en la cual 2 tiene la misma significacidn que
en la férmula I.
TERCERA.- Procedimiento segln las reivindicaciqnes primera
y ®gunda, caracterizado en que como compuesto de la férmu-
la IT o ITa , se emplea un acido bdérico o-formilfenilo de

la férmula

R6 S ,/’ B(OH)2

-0 ITb

N

-

en la cual R6 representa un Atomo de oxigeno ,

un resto bajo de alquilo o un grupo alcoxi.

CUARTA.- .Procedimiento para la preparacidén de compuestos

de la férmula I en los cuales R; representa un grupo amino,

segin las reivindicaciones primera a tercera, caracterizado
en que, como hidrazida de 4cido sulfénico de la férmula

11T, se emplea un compuesto de la férmula
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BN - NH - S0, o,

B>

en la cual‘Rg y R3 tienen la misma significa-

cioén indicada arriba
vy, después de su reaccibp con el compuesto de la férmula 11,
ITIa o IIb, el grupc nitro se tra.nsforn;.a en wn grupo amino
mediante reduccidn con nitrdégeno naciente o cataliticamente
activiado.
QUINTA .- Procedimiento para la preﬁaracién de los compuestos
de la farmula I en los que R1 representa un grupo amino, se-
gin las reivindicaciones primera a tercera, caracterizado
en que se emplea, como hidrazida de 4cido sulfénico de la
férmula III, un compuesto de la férmula

Rz
HpN - NE - 80, GONH,

R2
en la cual R2 vy Ré tienen la misma significa-
¢ibn dada precedenteménte‘y, después de su reacciédn con el
compuesto de la férmula II, IIa, IIb, el resto --CONH2 se
transforma , mediante tratamiento con un hipoélorito o un
hipobromito, en un grupo amino.
SEXTA.- Procedimiento para lafreparacidn de los compuesto de

la férmula I en los que R, representa un grupo amino, segin

1
lag reivindicacionss primera a tercera, caracterizado en
que, como hidrazida de &cido sulfémico de la férmula III

se emplea un compuesto de la férmula
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'HZN - NH - 80, NH - R?

By
en la cual R2 Yy 33 tienen la misma significa-
cibén que precedentemente y R7 significa un
resto de acilo,
¥, después de su reaccién con el compuesto de la férmula
II, Ila,01IIb, el resto NH-R7 se transforman en un grupo
amino mediante hidrdlisis, preferentemente, en medio dcido.

SEPTIMA .~ Procedimiento para la preparacidn de los compues-

tos de la férmula I, en los que R1 reyresenta un grupo

‘amino, segin las reivindicaciones orimera a tercera, ca-

racterizado en que, como hidrazida de &cido sulfdmnico de

1la férmula III, se emplea un compuesto de la férmula

Rs
HN - NE - S0, Nh-Rg
Ro

en la cual‘R2 ¥y 35 tienen la misma signifi-
cacibn dada precedentémente v RB representa
un resto de acilo hidrogenoliticamenbte @ivi-
8ibvle, preferentenente, un gfupo c¢carboben-
zoxi o un resto de o-nitrofenoxi ~ acetilo,
¥, después de su reaccidn con el compuesto de la férmula

IT, IIa o IIb , el resto -NHRB se transforma en un grupo

amino mediante tratamiento con oxigeno excitado catali=-

ticamente.
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QCTAVA.- Procedimisnto segin las reivindicaciones prinera

a séptima, caracterizedo en que, en la hidrazida de &cico

sulfénico dé la férmula ITI, el resto 33 representa un

4dtomo de oxigeno.

NOVENA.~ Procedimiento segfn las reivindicaciones primera
a octava, caracterizad6 en gue, en los compuestoslde la
férmula I, el resvo R, , cuando éste representa un &tomo
de oxigeno se cambia, mediante tratauiento con bases
orgénicas o inorgénicas, por un catidén monovalente.
DECIMA.~ " PROCEDIMIENTO PARA LA PrePARACION DI NUSVOS

COMPUESTOS HZIWZROCICLICOS COJMENIZNDO BORO *
Tal y como se deja descrito en la memoria pre-

cedente que consta de veintidos hojas foliadas y meca-

nografiadas poruma sola de sus caras.

* Madrid, 30 Diciembre 1967
P.A, de Chenie Griinehthal GmbH.
- Victor &1 ega
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