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lL.a presente invencidn se refiere a un
nuevo procedimiento de preparacién del (hidroxi-2

etil)~l carbamoil~-2 nitro~5 pirrol, de fdrmula:
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El (hidroxi-2 etil)-l carbamoil-2 nitro-5
pirrol de férmula (I), que presenta notables pro--
piedades antiprotozoarias, en particular anti-tri@g
monas y anti-lamblias, se ha descritc ya en la pa-.
tente bslga n2 648.172. o

En esta patente, se han mencionado varios
métodos de preparacién del praducto (I), y en par-
ticular en sl ejemplo 41 el método representado por

el esquema reaccional siguiente:

2°"'2 , |
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Este método, que utiliza el cianoc-2 nitro=5
pirrol de férmula (II) como producto inicial é'prapg
rado por ejemplo segdn H.J. ANDERSON, Can.J. Chem,
37 2053 (1959) Jtiene el inconveniente de dar un
rendimiento global mediocre / del orden de 30 a 40%

en producte (I) con relacidn al producto (II) 7 y de
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necesitar una hidrdlisis por agua oxigenada qdé bfe-
senta inconvenientes y ciertos peligros a escala in-
dustrial.

La presente invencién tiene por objeto un
nuevo métode de preparacién del (hidroxi-2 etil)-l
carhamoil-2 nitro-5 pirrol de fdrmula (I) qus cdﬁsig
te en efectuar la apertura de una pirrnlooxazina'ﬁe

férmula general:

X (1v)
/

0N
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en la que X representa un dtomo de oxigeno o un ra-
dical imino.

Cuando X representa un #omo de oxigeno,
se efectda una amonolisis. Se opera 2 una tempsra-
tura comprendida entre 10 y 309C, de preferencia
a 209C en el etanol,

Cuande X representa un radical imino, se
efectda una hidrdlisis alcalina., Se opera a una
tamperatura comprendida entre 10 y 309C, de prefe~
rencia a 202C en medio acuoso.

Estos métodos de preparacidn presentan la
ventaja de ser muy sencillos, de llevar a la prdcti
ca, incluso a escala industriasl, y de dar excelen-

tes rendimientos, sn particular cuando X repregenta



un 4tomo de oxigeno / rendimiento del orden de1QQ
a 95% en producto (I) con respecto al producto (IV)_7.

La pirrolo Z'Z,l—gZxazina de férmula (1IV)

donde X representa un 4dtomo de oxigeno, puede prepa
S5, rarse segln uno de los métodos siguientes:

12,- Hidrdlisis de la pirrolo[~2,1-27oxazina
de férmula (IV) donde X representa un radical imino
seglin los métodos conocidos para pasar de una imina
a una cetona, Se opera a una temperatura comprendida

10,  entre 10 y 1009C, de preferencia por hidrélisis dei
da en medio acuoso,

22,- Ciclizacidn de un derivado del pirrol

de fdérmula general:

15,

-CDO-CHZCHzﬂal v (v)

0,0

20,

en la que Hal representa un dtomo de clorc o ds
broma y M un 4dtomo de sodio o de potadio.

Esta ciclizacidn se efectda de preferencia

25, por caldeo de los productod de Férmula gensral (V)

en un disolvente orgénicoc insrte polar tal como la
dimetilformamida o el dimetilsulfdxido.

Los derivadeos del pirrol de fdrmula gene-
ral (V) pueden prepararse por metalacidn de los

30, derivados del pirrol de férmula general:
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en la que Hal tiene la misma definicidn que ante~
riormente, segdn los métodos conocidos. Se opera a
una temperatura comprendida entre 10 y 30€C, de- pre

10. ferencia mediante etilato de potasio en medio etang
lico, |

Los derivados del pirrol de fdrmula gene--
ral (VI) pueden obtenerse por accidn de una halohi-
drina de glicol de fdérmula gencral:

15,

HO-CH,CH,~Hal (vir)
en la que Hal tiene la misma definiddn anterior, so
bre el ciano-2 nitro-5 pirrol de férmula (II).

20, Se opera ventajosamente a una temperatura
comprendida entre 0 y 109C, en presencia del hidré-
cido halcgenado anhidro correspondiente,

39,.- Ciclizacidn del (hidroxi-2 etil)-1
ciano-2 nitro-5 pirrol de férmula (III).

25, Esta reaccidn se efectda por caldec en mg
dic 4cido, de preferencia en presencia de dcido sul
fdrico,

La pirrolag Z-Z,l-c_7oxazina de férmula (IV)
donde X representa un radical imino puede preparar-

30, se segun uno de los métodos siguientes:
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12,~ Accidn del dxido de etileno sobre el
ciano-2 nitro-5 pirrol de férmula (II):

Esta reaccidn se sfectda ventajosamente en
un disclvente orgdnico inerte tal como un hidrdcar-
buro aromdtico o la dimetilformamida, calentando_é
reflujo la mezcla reaccional.

28,~ Accidn del dcido clorhidrico gascosa
sobre el derivado del pirrol de fdrmula general {III).

Esta reaccién se efectlia en un disolvente
orgdnico anhidro inerte, tal como el clorofofmo, al
éter o el dioxano, a la temperatura ambiente.

El nuevo procedimiento segdn la invencidn
permite, pues, obtener el (hidroxi-2 etil)-l carba-

moil-2 nitro-5 pirrol de férmula (I) a partir del

ciano=2 nitro=5 pirrol utilizendo
les de ponsr en prdctica a escals

no presentan ningdn peligro y dan

mientos,
El método preferente es
-CN ClCHZCHZUH s UzN-I
—CUD-CHZCHZCl caldeo
o,N N
|
K

(V), Hal = Cl y m = K

reacciones fdci-
industrial, gqus

gxcelentes rendi-

gl siguiente:

-CDD-CHZCHZCl

(1v), x =0
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Permite obtener el (hidroxi~2 etil)-l
carbamoil-2 nitro-5 pirrol a partir del ciano-2/;j
nitro~5 pirrol con un rendimiento global del 80%
aproximadamante. .

Es de hacer notar que las pirrolooxazinas
de fdérmula general (IV) poseen igualmente una buena
actividad antiprotozoaria, en particular anti-trico
monas y anti-lamblia,

Los ejemplos siguientes, dados a titulo
no limitativo, muestran como puede ponherse en préc-
tica la invencidn,

Ejemplo 1

Se agita en frio, en una redoma a presidn,
durante 21 horas, una mezcla de 7,28 g de oxo-l
nitro-6 dihidro=3,4 pirrolo [5,1-97 oxazina éi,f7 y
de 46 cm3 de etanocl amoniacal 4,35 N. Se separan
los cristales por filtracidn, de lavan con 10 cm3
de etanol y se secan: se obtienen 7,4 g de (hidroxi-2
gtil)~1 carbamoil-2 nitro-5 pirrel, que funde a
1769C. o

La oxo-l nitro-6 dihidro-3,4 pirroln[§,1—97
oxazina-li,§7 de partida puede prepararse de la mang

ra siguiente:
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19,- Se calienta a 1009C durante 20 minu-
tos una mezcla de 71 g de derivado potdsico del .
(nitro=5 pirrolil-2) carboxilato de cloro-2 etils
y de 1420 cm3 de dimetilsulfdxido, Despuds de en=-
friar, se afiade a la mezcla teaccional 5 g de ﬁegfo
decolorante, se filtra la misma y se concentra a unos
200 cm3 aproximadamente bajo presidn reducida (0,5
mm de mercurio). Se afiade 1 litro de solucidn acQo—
sa de dcido dorhidrico 0,1 N a la solucidn obteni-
da: se cristaliza un producto. Ss separan los cnis;
tales por filtracidn, se lavan con 300 cm3 de agua
y se secan: se obtienen 46,6 g de oxo-{ nitro-6
dfhidro-3,4 pirrnlo[é,l-g? oxazina{i,§7, que funde
a l402C,

El derivado potdsico del (nitro-5 pirrolil-
-2) carboxilato de cloro-2 etilo inicial se prepara
como sigues

Se satura de dcido clorhidrico gaseoso
durante 210 minutos una mezcla de 47,7 g de ciano=2
nitro-5 pirrol ¥ de 477 cm3 de clorhidrina del glicel,
mantenidndeo la temperatura a 159C aproximadamente.
Se abandona la mezcla reaccional durante 15 horas a
temperatura ambiente y se vierte después en 2 litros
de agua, Cristaliza un producto., Se separan los cris
tales por filtracidn, 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 stilo,
que funde a l452C.

Se calientan los licores madres al bafio

Maria hirviente durante 1 hora. Cristaliza un pro=-
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ducto. 58 separan los cristales por Filtracidny‘éé
lavan hasta neutralidad con agua y se secan: sé:g5~
tienen de nuevo 32,9 g de (nitro-5 pirrolil-2) é?r~
boxilato de cloro-2 stilo, que funde a 1469C, |

Se vierten 150 cm3 de una solucidn etanﬁli
ca de etilate de potasio 2,3 N en una SUSpenSiéh;ae
72 g de (nitro-5 pirrolil-2) carboxilate de cloru-2
etilo en 300 cm3 de etanol. Se agita durante 15 ﬁ{e
nutos a temperatura ambiente, se separan los crista
les por filtracidn, se lavan con 150 cm3 de etano]:

y deépués 100 cm3 de éter isopropilico y se secan:
se obtienen 80,2 g de derivado potdsico del (nitro-5
pirrolil-2) carboxilato de cloro-2 etila, que funde
hacia 220-2309C.

22,~ Se calienta a reflujo durante 12 mi-
nutos una mezcla de 1,8 g de imino~l nitro-6 dihi-
dro-3,4 pirrolo /2,1-¢/ oxazina /1,47 y de 10 cm3
de sokucidn acucsa de dcido clorhidrico 0,5 N. Tras
enfriamiento, se separan los cristales por filtra-
cidn, se lavan hasta neutralidad con agua y se sscan:
se obtiens 1,4 g de oxo-l nitro-6 dihidro-3,4 pirro
10-15,1-57 oxazina-li,é7, que funde a 137-138eC,

La imino-l nitro-6 dihidro-3,4 pirrololi,
1-57 oxazina-éi,§7 se prepara segln se describe méds
adelante, en 8l ejemplo 2.

32,.- Se calienta a 902C durante 1 hora una
mezcla de 106 g de (hidroxi-2 etil)-l ciano-2 nitro-5
pirrol y de 530 cm3 de sokucidn acuosa de dcido sulfy
rico al 50%. Oespués de enfriar, se separan los cris-

tales por Tiltracidn y se lavan con 800 cm3 de agua:
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se obtienen 97,1 g de oxo-l nitro-6 dihidro-3,4 .
pirrulo[ﬁ,l-g? oxazina/1,4/, que funde a 138-1399C,
El (hidroxi-2 etil)-l ciano=~2 nitro-5 pi-
rrol se prepara sequn se ha descrito en la patenié
5, belga n2 648. 172, |
Ejemplo 2 )
Se calienta a reflujo durante 10 minutoé
una mezcla de 0,5 g de imino=1 nitro-6 dihidro-3,4
pirrololﬁ,l-g7oxazinaéi,37 y de 2,7 cm3 de sosa 0,5
1a, N. Se enfria, separan los cristales por Filtracién;
se lavan hasta neutralidad con agua y se secan: se
obtiens 0,3 g de (hidroxi-2 etil)~1l carbamoil-2 ni-
tro~5 pirrol, que funde a 1709C. )
La imino-1 nitro-6 dihidro-3,4 pirrole/Z,
15, 1-g/ oxazina-/I1,4/ de partida pusde prepararse de la
manera siguiente:
19,~ Se hace pasar una corriente de dxido
de etilens por una mezcla de 6,85 g de ciano-2 nitro=5
pirrol y de 68 cm3 de dimetilformamida durante 2 ho=-
20; ras. Se mantiene la temperatura de la mezcla hacia
los 3092C, Se calienta despuds a 1002C y se prosigue
el paso de 6xido de etileno durante 20 minutos. Se
calisnta finalmente a refluljo durante 2 horas, prosi
guiendo el pasu del 6xido de etileno. Se abandona
25, la mezcla reaccional durante 2 dias a temperatura
ambiente, y después se concentra hasta sequedad ba-
jo una presidn reducida (20 mm de mercurio); se vuel
ve a tomar 21 residuo con 30 om3: se forman crista-
les, que se sepran por filtracidn y se secans: Se

3a, obtienen 8,4 g de un producto que Funde hacia los
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1009C, que se recristaliza en 50 cm3 de etanoli §e
obtienen asi 4,6 g de imino-l nitro-6 dihidro-3,4
pirrololﬁ,l-g? oxazinali,f7, que funde a 1469C.

22,.- Se satura con dcido clorhidrice 9%1
seoso una suspendién de 18,1 g de (hidroxi-2 etil)-l
ciano~2 nitro-5 pirrol en 181 cm3 de cloraoformo, man
teniendo la temperatura en las proximidades de 208C;
la opesracidn exige 3 horas. Se abandona la mezecla "
reacciaonal & la temperatura ambiente durante 2 dﬁéé
y después se separan los cristales obtenidos por fil
tracidn y se lavan con 30 cm3 de cloroformos se:oEtig
nen 16 g de un producto que funde hagcia los 2309C,
que semcristaliza en 35 cm3 de dcido acético: se ob=
tienen finalmente 6,9 g de clorhidrato de imino-1 ni
tro-6 dihidro-3,4 pirrolo/2,1-c/ oxazina/l,4/, que
funde con descomposicidn hacia los 230~2409°C,

N BTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en l& préc
tica, debe hacerse constar gae las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modificaw
ciones de detalle en cuanto no alteren su prinmcipio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Francia n2 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 Invencidn por 20

afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL
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(HIDROXI-2 ETIL)-1 CARBAMOIL-2 NITRO-5 PIRROL"; ca-
racterizdndose por lo siguientg: »

12,- Procedimiento de preparacién del’
(hidroxi-2 etil)-1 carbamoil-~2 pitpo-5 pirrol; A
de fdrmulas

O,N N

CHZCHZDH

caracterizado porque se efectla 1a apertura de yna

pirrolooxazina de FEdrmula general:

en la que X representa un dtomo de oxigeno o un

radical imino, ya sea en presencia de amoniaco,
cuando X representa un dtomo de oxigeno, ya sea

en presencia de agua, cugndo X representa un radi-

‘cal imino.

28.- Procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque el derivado de la

pirrolooxazina, de partida, de fdrmula



Se

10.

15,

20,

25.

se obtiens por accidn de dxido de etileno sobre 2l

ciano=-2 nitro-5% pirrol. -
32,- Procedimiento segin la reivindica-

cidén 12, caracterizade porque el derivado de la

pirrolooxazina de partida, de fdrmula

se obtiene por accidn de &cido clorhidrico gaseoso

sabre el (hidroxi-2 etil)=-l ciano=-2 nitro-5 pirrol.
42,4 Procedimiento segldn la reivindica-

cién 12, caracterizado porque el derivado de la

pirrolooxazina de partida, de férmula
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se obtiene a partir del derivado de la pirrolooxazi

na de férmula:

0 N«

’ \N/ /NH

por cualquier método que permite la sustitucidn de
un grupoc imino por un grupo oxo.

52,- Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque el derivado de la

pirrolooxazina de partida, de férmula

se obtiene por condensacidn de una halohidrina de

glicol, de fdrmula

HU-CHZCHZHal

en la que Hal representa un dtomo de cloro o de
bromo, sobre el ciano-2 nitro-5 pirroly lo que dé

gl compuesto de fdérmula

-CDO-CHZ-CHzHal
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que se transforma en el derivado sddico o potdsice

avey

de fdérmula 2

we ¢

.
o

~CDD—CH2CH2~Hal

|
0N
2 i

en la quc [ representa un dtomo de sodio o de patax

d v

sio, y finalmente este derivado alcalino se somete,
a ciclizacidn, preferentemente por calentamienté éﬁ
gl seno de un disolvente orgdnico inerte polar.'
62,- Procedimiento segdn la reivindicacidn
18, caracterizado porque el derivado de la pirrolo-

oxazina de partida, de fdérmula

se obtiene por ciclizacidén del (hidroxi-2 etil)-1
ciano-2 nitro-5 pirrol por calentamiento en el seno

de una solucidn acuosa dcida.

s ot .
y como gued hancialgente descrito en la presen-

te filemoria,.

§ GOMEZ preng v MODE}
#: . Flemader F, Heméader Relx
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