
PATENTE DE INVENCION 
SC. 3061 A.

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL (HIDROXI-2 ETIL)-1 
CARBAMOIL-2 NITRO-5 PIRROL"

RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en 
22, Avenue Montaigne, París 8e, Francia.

La presente invención se refiere a un 
nuevo procedimiento de preparación del (hidroxi-2 
etil)-l carbamoil-2 nitro-S pirrol, de fórmula:
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5. CHgCHgOH

( I )

El (hidroxi-2 etil)-l carbamoil-2 nitro-5 
pirrol da fórmula (i), que presenta notables pro­
piedades antiprotozoarias, en particular anti-tricg, 

10. monas y anti-lamblias, se ha descrito ya en la pa-. 
tente belga ns 648.172.

En esta patente, se han mencionada varios 
métodos da preparación del producto (i), y en par­
ticular en el ejemplo 41 el mátodo representado por 

15. el esquema reaccional siguiente:
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25. Este método, que utiliza el ciano-2 nitro-5
pirrol de fórmula (II) como producto inicial /"prepst 
rado por ejemplo segón H.3. ANDERSON, Can.3. Chem.
37 2053 (1959) /tiene el inconveniente de dar un 
rendimiento global mediocre /**del orden de 30 a 40% 

30. en producto (I) con relación al producto (II) / y de
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necesitar una hidrólisis por agua oxigenada que pre­
senta inconvenientes y ciertos peligros a escala in­
dustrial.

La presente invención tiene por objeto un 
5. nuevo método de preparación del (hidroxi-2 etil)-l

carhamoil-2 nitro-5 pirrol de fórmula (I) que consis 
te en efectuar la apertura de una pirrolooxaEina de 
fórmula general:

10.

15.

(IV)

en la que X representa un átomo de oxígeno o un ra­
dical imino.

Cuando X representa un átomo de oxígeno, 
20. se efectóa una amonolisis. Se opera a una tempera­

tura comprendida entre 10 y 30SC, de preferencia 
a 20BC en el etanol.

Cuando X representa un radical imino, se 
efectóa una hidrólisis alcalina. Se opera a una 

25. temperatura comprendida entre 10 y 30SC, de prefe­
rencia a 20BC en medio acuoso.

Estos métodos de preparación presentan la 
ventaja de ser muy sencillos, de llevar a la práct¿ 
ca, incluso a escala industrial, y de dar excelen- 

30, tes rendimientos, en particular cuando X representa

y



un átomo de oxígeno /"rendimiento del orden de 90 
a 95% en producto (i) con respecto al producto (IV)_7.

La pirrólo /"2,l-c%xazina de fórmula (IV) 
donde X representa un átomo de oxígeno, puede propia 
rarse según uno de los métodos siguientes:

13.- Hidrólisis de la pirrolo/"2,l-c7oxazina 
de fórmula (IV) donde X representa un radical imino 
según los métodos conocidos para pasar de una imina 
a una cetona. Se opera a una temperatura comprendida 
entre 10 y 100SC, de preferencia por hidrólisis ácjL 
da en medio acuoso.

23.- Ciclización de un derivada dBl pirrol 
de fórmula general:

en la que Hal representa un átomo de cloro o de 
bromo y M un átomo de sodio o de potaáio.

Esta ciclización se efectúa de preferencia 
por caldeo de los productos! de fórmula general (V) 
en un disolvente orgánico inerte polar tal como la 
dimetilformamida o el dimetilsulfóxido.

Los derivados del pirrol de fórmula gene­
ral (V) pueden prepararse por metalación de los 
derivados del pirrol de fórmula general:
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- C O O - C H ^ - H a l (VI)

10

15

en la que Hal tiene la misma definición que ante-* 
riormente, según los métodos conocidos. Se opera a- 
una temperatura comprendida entre 10 y 30BC, de prj3 
ferencia mediante etilato de potasio en medio etanó 
lico.

Los derivados del pirrol de fórmula gene­
ral (Vi) pueden obtenerse por acción de una halohi- 
drina de glicol de fórmula general:

HO-CHgCHg-Hal (Vil)

en la que Hal tiene la misma definición anterior, Sj3 
bre el ciano-2 nitro-5 pirrol da fórmula (il).

20. Se opera ventajosamente a una temperatura
comprendida entre 0 y 10SC, en presencia del hidrá- 
cido halogenado anhidro correspondiente.

3B.- Ciclización del (hidroxi-2 etil)-l 
ciano-2 nitro-5 pirrol de fórmula (III).

25. Esta reacción se efectúa por caldeo en me
dio ácido, de preferencia en presencia de ácido sol 
fúrico.

La pirrólo / 2,l-c_7oxazina de fórmula (IV) 
donde X representa un radical imino puede preparar- 

30. se según uno de los métodos siguientes:

t
(
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la.- Acción del óxido de etileno sobre el 
ciano-2 nitro-5 pirrol de fórmula (II):

Esta reacción se efectóa ventajosamente en 
un disolvente orgánico inerte tal como un hidrcicar- 

5. buró aromático o la dirnetilformamida, calentando a 
reflujo la mezcla reaccional.

2B.- Acción del ácido clorhídrico gaseoso 
sobre el derivado del pirrol de fórmula general (ill).

Esta reacción se efectúa en un disolvente 
10. orgánico anhidro inerte, tal como el cloroformo,, al 

éter o el dioxano, a la temperatura ambiente.
El nuevo procedimiento según la invención 

permite, pues, obtener el (hidroxi-2 etil)-l carba- 
moil-2 nitro-5 pirrol de fórmula (i) a partir del 

15. ciano-2 nitro-5 pirrol utilizando reacciones fáci­
les de poner en práctica a escala industrial, que 
no presentan ningún peligro y dan excelentes rendi­
mientos.

El método preferente es el siguiente:

CLN-t ^-CN 
'N'

'2 /
CICHgCHgOH p ^ -COO-CHgCHgCl

H
( I I )

H
(VI), Hal = C1

W
^  /  \  / 2 2

(V), Hal = C1 y N = K (IV), X = 0



NH3 -CONH ( I)2

CHgCHgOH

Permite obtener el (hidroxi-2 etil)-l . 
carbamoil-2 nitro-5 pirrol a partir del ciano-2 ' 

10. nitro-5 pirrol con un rendimiento global del 80% 
aproximadamente.

Es de hacer notar que las pirrolooxazinas 
de fórmula general (IV) poseen igualmente una buena 
actividad antiprotozoaria, en particular anti-tricj3 

15. monas y anti-lamblia.

no limitativo, muestran como puede ponerse en prác­
tica la invención.
Ejemplo 1

Los ejemplos siguientes, dados a título

2 0 . Se agita en frío, en una redoma a presión,

25.

durante 21 horas, una mezcla de 7,28 g de oxo-1 
nitro-6 dihidro-3,4 pirrólo /2,1-c/ oxazina /1,4/ y 
de 46 cm3 de etanol amoniacal 4,35 N. Se separan 
los cristales por filtración, de lavan con 10 cm3 
de etanol y sa secan: se obtienen 7,4 g de (hidroxi-2 
etil)-l carbamoil-2 nitro-5 pirrol, que funde a 
176BC.

La oxo-1 nitro-6 dihidro-3,4 pirrolo/2,l-c7

30 .

oxazina-/!,47 de partida puede prepararse de la manê  
ra siguiente:



IB.- Se calienta a 100SC durante 20 minu­
tos una mezcla de 71 g de derivado potásico del 
(nitro-5 pirrolml-2) carboxilato de cloro-2 etilo 
y de 1420 cm3 de dimetilsulfóxido. Después de en­
friar, se añade a la mezcla reaccional 5 g de negro 
decolorante, se filtra la misma y se concentra a unos 
200 cm3 aproximadamente bajo presión reducida (0,5 
mm de mercurio). Se añade 1 litro de solución acuo­
sa de ácido clorhídrico 0,1 N a la solución obteni­
da: se cristaliza un producto. Se separan los cris­
tales por filtración, se lavan con 300 cm3 de agua 
y se secan: se obtienen 46,6 g de oxo-1 nitro-6 
dghidro-3,4 pirrolo/2,l-c7 oxazina/1,47, que funde 
a 140BC.

El derivado potásico del (nitro-5 pirrolil- 
-2) carboxilato de cloro-2 etilo inicial se prepara 
como sigua:

Se satura de ácido clorhídrico gaseoso 
durante 210 minutos una mezcla de 47,7 g de ciano-2 
nitro-5 pirrol y de 477 cm3 de clorhídrica del glicol, 
manteniándo la temperatura a 1SBC aproximadamente.
Se abandona la mezcla reaccional durante 15 horas a 
temperatura ambienta y se vierte después en 2 litros 
de agua. Cristaliza un producto. Se separan los cris, 
tales por filtración, se lavan hasta neutralidad con 
400 cm3 de agua y se secan: se obtienen 39,4 g de 
(nitro-5 pirrolil-2) carboxilato de cloro-2 etilo, 
que funde a 145SC.

Se calientan los licores madres al baño 
María hirviente durante 1 hora. Cristaliza un pro-
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ducto. Se separan los cristales por filtración, se 
lavan hasta neutralidad con agua y se secan: se.ob­
tienen de nuevo 32,9 g de (nitro-S pirrolil-2) carr- 
boxilato de cloro-2 etilo, que funde a 1469C.

5. Se vierten 150 cm3 de una solución etanóli
ca de etilato de potasio 2,3 N en una suspensión-de 
72 g de (nitro-5 pirrolil-2) carboxilato de cloro-2 
etilo en 300 cm3 de etanol. Se agita durante 15 mi­
nutos a temperatura ambiente, se separan los crista 

10. les por filtración, se lavan con 150 cm3 de etanol 
y después 100 cm3 de éter isopropílico y se secan: 
se obtienen 80,2 g de derivado potásico del (nitro-5 
pirrolil-2) carboxilato de cloro-2 etilo, que funde 
hacia 220-2309C.

15. 29.- Se calienta a reflujo durante 12 mi­
nutos una mezcla de 1,8 g de imino-1 nitro-6 dihi- 
dro-3,4 pirrólo /2,1-c/ oxazina /1,47 y de 10 cm3 
de solución acuosa de ácido clorhídrico 0,5 N. Tras 
enfriamiento, se separan los cristales por filtra- 

20. ción, se lavan hasta neutralidad con agua y se secan: 
se obtiene 1,4 g de oxo-1 nitro-6 dihidro-3,4 pirrt? 
lo-/2,l-cy oxazina-/l,47, que funde a 137-13890.

La imino-1 nitro-6 dihidro-3,4 pirrolo/2, 
1-c/ oxazina-/!,4/ se prepara según se describe más 

25. adelante, en al ejemplo 2.
39.- Se calienta a 90SC durante 1 hora una 

mezcla de 106 g de (hidroxi-2 etil)-l ciano-2 nitro-5 
pirrol y de 530 cm3 de solución acuosa de ácido sulfú 
rico al 50%. Después de enfriar, se separan los cris- 

30. tales por filtración y se lavan con 800 cm3 de agua:

t §
y



se obtienen 97,1 g de oxo-1 nitro-6 dihidro-3,4 
pirrolo/2,l-c7 oxazina/1,4/, que funde a 138-1394C.

El (hidroxi-2 etil)-l ciano-2 nitro-5 pi- 
rrol se prepara según se ha descrito en la patente 
belga nS 648. 172.
Ejemplo 2

Se calienta a reflujo durante 10 minutos 
una mezcla de 0,5 g de imino-1 nitro-6 dihidro-3,4 
pirrolo/2,l-c7oxazina/l,47 y de 2,7 cm3 de sosa 0,5 
N. Se enfría, separan los cristales por filtración, 
se lavan hasta neutralidad con agua y se secan: se 
obtiene 0,3 g de (hidroxi-2 etil)-l carbamoil-2 ni­
tro-5 pirrol, que funde a 1703C.

La imino-1 nitro-6 dihidro-3,4 pirrolo/2, 
l-c7 oxazina-/l,47 de partida puede prepararse de la 
manera siguiente:

13.- Se hace pasar una corriente de óxido 
de etileno por una mezcla de 6,85 g de ciano-2 nitro-5 
pirrol y de 68 cm3 de dimetilformamida durante 2 ho­
ras. Se mantiene la temperatura de la mezcla hacia 
los 303C. Se calienta después a 1003C y se prosigue 
el paso de óxido de etileno durante 20 minutas. Se 
calienta finalmente a reflujo durante 2 horas, pros¿ 
guiendo el pasu del óxido de etileno. Se abandona 
la mezcla reaccional durante 2 días a temperatura 
ambiente, y después se concentra hasta sequedad ba­
jo una presión reducida (20 mm de mercurio); se vueĵ  
ve a tomar el residuo con 30 cm3: se forman crista­
les, que se separan por filtración y se secan; Se 
obtienen 8,4 g de un producto que funde hacia los



1003C, que se recristaliza en 50 cm3 de etanoH'S'e 
obtienen así 4,6 g de imino-1 nitro-6 dihidro-3,4; 
pirrolo/2,l-c/ oxazina/1,47^ que funde a 146BC.

23.- Se satura con ácido clorhídrico ga- 
5. seoso una suspendían de 18,1 g de ,(hidroxi-2 etil)-l 

ciano-2 nitro-5 pirrol en 181 ctn3 de cloroformo, man 
teniendo la temperatura en las proximidades de 20PC; 
la operación exige 3 horas. Se abandona la mezcla 
reaccional a la temperatura ambiente durante 2 días 

10. y después se separan los cristales obtenidos por fil 
tración y se lavan con 30 cm3 de cloroformo? se obtiê  
nen 16 g de un producto que funde hacia los 2303C, 
que semcristaliza en 35 cm3 de ácido acético: se ob­
tienen finalmente 6,9 g de clorhidrato de imino-1 njL 

15. tro-6 dihidro-3,4 pirrolo/2,l-c7 oxazina/1,47, que 
funde con descomposición hacia los 230-2403C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác: 
20. tica, debe hacerse constar qee las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 

25. Francia ns PV. 94.179 de 8 de febrero de 1.967 aco­
giéndose, por lo tanto, a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 

30. años en España: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL

y
t !



(HIDROXI-2 ETIL)-1 CARBAMOIL-2 NITR0-5 PIRROL"} ca­
racterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento de preparación del 
(hidroxi-2 etil)-l carbamoil-2 nitro-5 pirrol, 
de fórmula:

t*

caracterizado porque se efectúa la apertura de qna 
pirrolooxazina de fórmula general:

en la que X representa un átomo de oxígeno o un 
radical imino, ya sea en presencia de amoníaco, 
cuando X representa un átomo de oxígeno, ya sea 
en presencia de agua, cuando X representa un radi­
cal imino.

23.- Procedimiento según la reivindica­
ción 13, caracterizado porque el derivado de la 
pirrolooxazina, de partida, de fórmula
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se obtiene por acción de óxido de etileno sobre el. 
ciano-2 nitro-5 pirrol.

10. 33.- Procedimiento según la reivindica-*
ción 13, caracterizado porque el derivado de la 
pirrolooxazina de partida, de fórmula

20.
se obtiene por acción de ácido clorhídrico gaseoso 
sobre el (hidroxi-2 etil)-l ciano-2 nitro-5 pirrol.

43.^ Procedimiento según la reivindica­
ción 13, caracterizado porque el derivado áB la 

25. pirrolooxazina de partida, de fórmula

y
*



14 -

se obtiene a partir del derivado de la pirrolooxazi 
ng de fórmula:

10. por cualquier método que permite la sustitución de 
un grupo imino por un grupo oxo.

5a.- Procedimiento según la reivindica­
ción IB, caracterizado porque el derivado de la 
pirrolooxazina de partida, de fórmula

se obtiene por condensación de una halohidrina de 
glicol, de fórmula

HO-CH-CH^Hal 
2 2

en la que Hal representa un átomo de cloro o de 
bromo, sobre el ciano-2 nitro-5 pirróla lo que dá 
el compuesto de fórmula
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5.

10.

15.

20 a

que se transforma an el derivado sódico o potásico 
de fórmula

en la que M representa un átomo de sodio o de pota^ 
sio, y finalmente este derivado alcalino se some.te, 
a ciclización, preferentemente por calentamiento en 
el seno de un disolvente orgánico inerte polar. *

63.- Procedimiento según la reivindicación 
18, caracterizado porque el derivado de la pirrolo- 
oxazina de partida, de fórmula

25,

30 ,

se obtiene por ciclización del (hidroxi-2 etil)-l 
ciano-2 nitro-5 pirrol por calentamiento en el seno 
de una solución acuosa acida.

73.- Procedimiento de preparación del
(hidroxi 
y como que 
te Memoria

Esta
tas a máquina p 

Mad¿i 
RH

oil-2 nitro-5 pirrol tal 
ente descrito en la presen­

a do quince hojas escri 
a cara.

GOMEZ PfEHO y MODET
H, p- Plfmadot P . M .rn á n d t í
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