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PROCEDIMIENTO PARA IA OBT'ENCION DE DERIVADOS DE BORO
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Eete invencién se relaciona con un procedimien-
to §ara preparar nuevos compuesios heterociolicos Yy en
particular, pare preparer nuevos derivados de boro que

poseen valiosas propiedades ani:ibacteriales.

5e De scuerdo con le inveneién se proporciona un
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derivado de boro de férmula:

RS

en la que X es un radical vinilenoxi (-~0.CH=CH- 6 -CH=CH.O-),
que lleve opoionalmente, como sustituyente sobre el Atomo de
carbono adymcente 8l oxfgeno, un &tomo de halbgeno o un ra-
dical alquilo, alquenilo, alcoxi, alquiliio o aralquilo de
1 & 8 Adtomos de oarbono; R! s un radical alquilo de 1 a6
4tomos de carbono, un redical arilo 0 aralquilo de hasta 10
dtomos de ocarbono, que estd ihsustituido o que puede llevar
de 1 a2 3 sustituyentes elegidos entre &tomos de halégeno,
radicales amino y nitro y redicales algquilo, alcoxi, alquil- é
tio ¥y alcénoilamino de 1 & 3 &tomos de'carbono, o &3 un ra-~ |
dical heterociclico opcionalmente sustituido por un &tomo
de haldégeno o por un radical alquilo, alcoxl o alquiltio 'é
de 1 a 3 4tomos de carbono, y ia y'R3, que pueden ser igue-
les o diferentes, son cada uno un 4tomo de hidrégeno, un
redical hidroxi, un redical alcoxi de 1 & 4 &tomos de car-
bono, un radicael alquilo de 1 a 10 étﬁmos de carbono, un
radical arilo de hasta 10 étomos.de carbono opcionalmente
sustituido como més arriba se ha definido, o un radical he-
terociclico opoionalmente sustituido como anteriormente se
he definido, o© R es un redical heterociclico-oxi, en don-
de el radical heterociclico esté opcionalmente sustituldo
como més arriba se ha indicado.

On Qustituyente adecuado de dtomo de haldgeno en
el radicel X, es, por ejemplo, un Stomo de cloro, bromo,

yodo o fluor, ¥y los sustituyentes alquilo, alquenilo, alcoxl,
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alquiltio o aralquilo, adecuados, en el radioeal X, son, por

ejemplo, los radicalss metilo, propilo, hexilo, alilo, me-
toxi, etoxi, meﬁ;ltio o beneilo. Un sustituygnte preferido
es el radieel metilo. |

Un valor adecuado para-R1’cugndo-éste repreéenta
un redieal alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, es, por
ejemplo, el radical metilo, etilo, o isopropilo, particuler
mente el radical metilo. ,

Un valor adecuado pare R1,'R2 o B> ouendo éstos
representan un radical arilo, es, por ejemplo, un redical
fenilo o naftilo y un valor adecuado pers R1_cuando,éste
representa un radiéal aralquilo es, por ejemplo, el redical
bencilo. _ | -

Un valor adecusdo pare un éustituyente halégeno
en R1 cuando éste representa un radicél arilo o aralquilo
sustituido, o en R o B cuando_éstés;representan un redi-
cal arilo; és, pof ejemplo, un édtomo de oloro, ‘bromo, yodo -
o fluor. De este modo, los valores. partieulares son los
redicales aminofenilo, nitrofenilo, clorofenilo, bromofeni-
1o, yodpfenilo, fluorfenilo o olozonaftilo, por ejemplo,
los redicales 4-nitrofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-dicloro-
fenilo ¢ 4-cloronaftilo. ._ ; 7

Un valor adecuado pare ﬁn sustituyente alquilo,
alcoxl, alquiltio o aloanoilaminofen R1, cuando este Trepre
senta un radical arilo o aralquilo, es, por ejemplo, un
redical metilo, propilo, metoxi, etoxi, mgtiltio o ecetami~
do. Asi, un valor particular pare R! es un radical tolilo,
metoxifenilo o acetamidofenilo, por ejemplo, el radical
4-t0lilo, 4-metoxifenilo o 4-acetamidofenilo.,

Un valor adecuado pare R) cusndo éste represente
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un radical arilo o arelquilo que lleva mds de un tipogde
sustituygnte, es, por ejemplo, un radical nitroclorofenilo

o metoxielorofenilo, por ejemplo, el radical 4-cloro-3-nitro
fenilo o 4-cloro-2,5-dimetoxifenilo,. .

' Un valor asdecuado para R° ° R3, cuando éstos: re- .
presentan un radical alcoxi es,.por ejemplo, el radical me-
toxi o butoxi, un valor adecusdo ocuando representan un redl
cal alquilo, es, por ejemplo, ei radical metilo, y un valox
adecuado cuando representan un radical arilo, es, por ejem—
plo, el radical fenllo.

Un radical heterociclioo apropiado es, por ejem-
plo, un radical monociclico o biciclico que contiene 1 6 2
heterodtomos selecoionados entre oxigeno, azufre y nitrdge-
no, ép un solo anillo, por ejemplo, un rédioal.tienilo, furd
lo, piridilo, pirimidinilo, morfolino, benzotienilo, benzo-
furilo o quinolilo. Un valor preferido para r! cuando éste
réepresente un radlcal heterocicliéo, es,,pdi e jemplo, un
radical tienilo, tal como 2-tienilo, 6 un redical morfolino.
Ios sﬁstituyentés de dtomo de haldgeno adecuados en dichos
radicales heferodiclicos, son los Atomos de cloro, bromo y
yodo, ¥y los sustituyentes a2lquilo, alcoxi y alquiltio ade—
cvados son, por ejemplo, los radicéles metilo, etoxl y metil
tlo. - 7 _

Un velor adecuado pare R?, cuando éste represen—
ta un redical heterooiolioo-oxi,‘es un radiocal quinoliloxd,
por ejeﬁpio, el radiecel 8=-quinoliloxi.

Un grupo preferido de derivados de boroiobtenidos
mediante la invencién, comprende los compuestos qu.e son
derivados de fure/3,2-d/-/1,2, 37a1azabor1na.

Los derivados de furodiazaborina obtenidos segin
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la invencidn, que son los preferidos, & ca.uéa de su eleva-
de actividad antivecterial, incluyen: za-bencenosulfoﬁil-uz-
dihidro-1-hidroxifure/3,2-4/ /i,2,3/diazaborine, 1,2-dihidro-

“1=hidroxi-2-(tolueno-4-sulfonil)furo/3,2-4//1,2, 3/diazaborina,

1, 2-81 14 dro~1-hidroxi-2-(4-me toxi bencend sulfonil) furo/3, 2-47
/1,2,3/diazaborina, " 2-(4-clorobencenosulfonil)-1 y2=dihidro-
{~hidroxifure/3,2-4//1,2, jdiazabo'riﬁa, 2-(3,4~dicloroben—
cenosulfonil)-1,2-dihidro-1-hidroxifuro/3,2-47/7,2,3/diaza~
borina, 1,2-dihidro-1-hidroxd-2-(4-nitrobencenosulfonil)fu~
ro/3,2-4//1,2,3/-diazaborina, 1, 2«31h1dro=1=hidroxi—4-me t11-
2-(tolueno-4—gulfonil)furo/3, 2—@7[‘7 2, ydigngozdna, 1,2-
dihidro~1-(quinol-8-iloxl )~2~( tolueno~4~sulfonil)furo/3, 2~d7
/[i,2,3/diazaborine, 1,2-dihi dm-1—hiq1:dxi-6-metil-2-( tolue-
no—4~-sulfonil)fure/3,2-3//1,2, 3/diezsborina, y 1,2-dihidro-
1-hidroxi-2—( tiofen—2-sulfonil) furo/3,2-47/3, 3, J/diazeatorina,
El procedimiento de la pi-eisente ;nvéncién pare la
obtencién de un deriva,&o de fuvrodia'za.bori.na, comprendes
a) pare aquellos compuestos en donde R3. es hidroxi o
alcoxi, la i-gac_éién de un derivado de &cido furd1borénico
de férmula: '

en la que wno de los radicales R"' y'R5 es un rad_ical de
£6rmule -COR?, en la que R® se define como anteriormente,
v el otro radical es un redical de férmula -B(R3)2 en la
que R3 se define como anteriormente, 'y R6 es un 4tomo de
hidrégene o de haldgeno o un radical alquilo, alquenilo,
alcoxi, alquiltio o aralquilo de 1 & 8 4tomos de carbono,
con une sulfonohidrazida de férmuale R1302.NH.NH2, en pre-—
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gencia de un 4cidoj o
b) pare -aquellos compuestos en donde B3 es hidroxl o

aleoxl, la ciclizacién de un derivado de furfurilidenhidre—
zina de Pérmules '

III

en la que 36 gé define como anteriormente, uno de los radi-

2

cales R y B es un radicel de férmula -CRZ:N.NHSO,R! en la
que R! y R se definen como anteriormente, y el otro es un

radicel de fémula -ZB(R3)2, en la qué R3 se define como an-

-teribrmente, eﬁ_presencia de un écido; o-

©) 12 reacoién de una furodizzaborina delférmula:
1,19
e B\NH :
O v
e N : '
R2

o una sal de metal alcalino de la misma, con un agente aci-
lante derivado de un dcido sulfénico de férmule R1SOZ.0H,

en donde R1, R2 ¥ X se definen como anteriormente, y Rs fia-‘
ne cualquiera de los significados anteriormente dados para
R e excepclién de hidroxi; o

d) para aquellos compuestos en donde B> es alooxd o

heterociclo=-oxi, 1e reaccién de un écido furilbordénico de

férmulas O‘H
{ "y B \N——802R1
x | v
. N

R2
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con un alcohol o alcohol hetemciclicé de fémuia,. B3H, -en
donde R1, R ¥ X ge definen como anﬁeﬁ.omente,' N R es un
radical alcoxi o heterociclico-oxl como antes se ha defini
do. | 7

Debe aclararse que en el proceso a), el decido

puede efiadirse como tal a la mezcla de reaccién, siendo un

dcido adecuado, por ejemplo, un 4cido sulfénico, por ejem-

plo, &cido p-toluenosulfénico, o el édeido puede ser genera-

. do in gitu. Por ejemplo, en la condensacién inicial de la

sulfonohidrazida con el furen-aldehido o cetona, se elimina
un mol de 2gua, de modo que el &cido necesario pars la reac
cién total puede generarse in g;_tg 8 partir de un anhidrido
de deido, por ejemplo, anhldrido .aqético.v Alternativamente,
si la sulfonohidraezide se efiade & la reaceién eh forma de
une sal, por ejemplo, el hidmclémfo, el dcido necesario
puede generarsét in situ mediante la @dicién de una sal de
un deido débil, por ejemplo, 'ac'etrafto: édd_ico, con lo cual

se produce deido acé'bicp por doble descomposicién entre ace
tato sédico y el hidrocloruro de sulfono hidrazida.

Un zgente acilante adecuado derivado de un dcido
sulfénico de fémmule RISO .OH, es, por ejemplo, el clorure
de écido, es decir, un cloruro de sﬁlfonilo o anhidrido de
sulfonilo, por ejemplo, anhidride 'p-tdluenosulfénico.

Ia reaccién puede ei‘ectuai'ée en un diluyente o
disolvente, por ejeniplo, un disolvente hidroocarbonado tal
como benceno, tolueno o, pars los procesos &) b) o d),
etanol, o une mezcla del miemo con benceno o tolueno, y &
temperature ambliente o superior, pbr ejemplo, & la tempere-
ture de sbullicidén del disolvénte empleado.

EL deido furilborénico de férmula II usado como
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material de partide en el proceso de la invencién, puede

obtenerse & partir de un bromofureno mediante acilacién de
Priedel-Orafts, catalizada por écidq perclérico, para dar
un derivado de furano que lleva sustituyentes Br y ~COR?
sobre.los dtomos de carbono 2 y 3 (no necesariamente de for
me respective), El redical ~COR® sé convierts & un acetal
o cetal, por ejemplo, =l 1,3~dioxolano mediante reaccién con
etilenglicol, él cusl se trets con butillitilo seguido por
tri-isobutilborato, para dar un compuesto de férmula III en
la que R es alooxi, tres lo cual, si se desea, el producto
as{ obtenido se hidroliza para dar un compuesto de férmula.
III, en la que R es hidroxi. |

Altermativamente, el 3-br6mofuranq puede tratarse-
con di-isopropilemida de litlo para'dér 2-1itio=3~bromofure-
no, el cusl se hace reaccionar ocon un nitrilo de férmuls
R?.CN y se trebaja bejo condiciones"ééidas para'dar un déri-
vade de furano que llevs sustituyénteé Bry -GOR? gobre los
étomos de carbono 2 y 3, oomo anfeb;sé ha deserito.

' Los écidos furilborénicos de férmule II en donde
Rﬁ'es un &tomo de haldgeno o un radi§a1 alquilo,nalcoxi )
elquiltie, pueden obienerse convirtiendo él,derivado de fu~
Teno sntes mencionado que lleve sustitﬁy@nteﬁ Br:y,-COR2 80~
bre los &tomos de carbono 2 y 3, & un acetal o cetal, por
ejemplo al 1,3-dioxoleno, empleando etilenglicol, ¥y haciendo‘
reaccionar el dioxolano con di-isopropilemida de litio, la
cual proéorciona exclusivamente la litiaoién en el dtomo de
carbono 5 del anillo fureno, |

El derivedo de litio asi obtenido se hace reaccio=-
ner entonces, como se.desee, con poi ¢ jemplo un halégenb-o

un heluro de slguilo, alguenilo o eralquilo, un peroxicar-
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boxilato de alguilo, por ejemplo, pemxi‘benzoato de t-butilo,
o con azufre seguido por un yoduro de alguilo, pare dar un
derivado de furano que llieve sustituyentes Br y 1,3-&10;:0_— '
len~2-ilo sobre los dtomos de carbono 2 y 3, ¥y un sustitu-
yente Rg.oomo énteriormente se ha définidb sobre el Atomo de
carbono 5, cuyo derivado se convierte al decido furilborénico
requerido de férmula II del mismo modo que anteriormente se
ha descrito para el compuesto insustituido. - 4

Ia furodiazeborina de férmula IV que se utiliza
como meteriel de pertida en el proceso de la invencién, se
obtiene haciendo reaccionar un éecido fﬁrilborénico de £6rmu—
le II, (B3 = OH), con hidrezine o une sal de la misma,

Los nuevos derivadog de furfurilidenhidrazina de
férmule ITI que se utilizan como materiales de partida en el
proceso de ls invencidn, poseen también dtiles propiedades
antivacterieles y, en consecuencia, dichos compuestos se pro
porcionen como una caracteri{stica més de la invencién.,

' Un grupo particular de derivados de furfuriliden-
hidrazina de .la invenecién de férmula III, éomprende aquellos
compuestos en los cuales R! es wn radical alquilo de 1 a 6
4tomos de carbono, por ejemplo, el radical metilo, o radi-
cal fenilo, que estd insustituido o que lleva uno o dos sus
tituyentes elegidos entre Atomos de halégenb, por ejemplo,
édtomos de cloro, radicales nitro o amino, o radiceles alqui-
lo o alooxi de 1 a 3 &tomos de carbono, por ejemplo, redica-
les metilo o metoxl. De este modo, los valores particulares
de R! son los radicales metilo, fenilo, 4~tolilo, 4-metoxi-
fenilo, 4-aminofenilo y 4-cloro-3-nitrofenilo,

Los derivedos de furfuﬁlidenhidrazina preferidos

de la invencién son: dcido 2-(bencenosulfonilhidrezonometil)-

ATt e T

LRI ER
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furan-3-bor6nioo, deido 2-(tolueno—4-sulfonilhidrazono-
metil)furan-3-boronico, dcido 3-(tolueno—4;;ulfoni1hidra-
zonome+il) furen-2-bordnico, foido 2-(4-metoxibencenosulfo-
nilhidrazonometil)furan-3-borénico, &cido 2~(4-aminobencenc-
sulfonilhidrazonometil) furen-3~bordnico, deido 2-(4-cloro-
3-nitrobenoenosulfonilhidraionometil)furan—3~bor6nico N
doido 2-(metanosulfonilhidrezonometil)furen~3~boronico.

Segin una caracteristica mﬁs de la invencién, se
proporcioné un proceso pare la obtenoién de la furfuriliden-
hidrazina de férmula III, que comprende la reaccidén de un
édoido furilborénico de fémula II con una sulfonohidrazida
de férmle R1802.NH.NH2, en donde R! tiene el signifiocado
enteriomente dado.

' E1l proceso puede efectuarse en un disolvente, pre-
ferivlemente un disolvente hidroxilico, por ejemplo, etanol
acuoso, pero puede realizarse tamﬁién-en un disolvente hi-
drocarbonado en presencia de un &cido, por ejeﬁplo, en benw
ceno en presencia de &cildo p-toluenosulfénico, durante un
periodo insuficiente para permitir que la furfurilhidrazina
de férmula III se ciclice & una furodiazaborine de férmule I.
Ia reaccién deberia por lo tanto terminarse después de sola-
mente un corto tiempo de reaccién. '

Como anteriormente se ha indicado, los nuevos de~-
rivados de boro de la invencién, poseen valiosas propiedades
entivacteriales y antifungales. Ia sotividad in viiro se de-
muestre por un ensayo convencional de dilueién en serie con-
tre unae amplia gama de bacterias, particularmente bacterias

Grem-negativas, por ejemplo Salmonella dublin y Escherischia

coli y contra hongos, por ejemplo, Candida albicans; y la

actividad in vivo se demuestra por el tiempo de superviven-
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cia aumentado de retones dosificados con los compuestos,

en comparecién con los retones no dosificados, tras ser in-

fectados ocon Salmonellse dublin. Los compuestos de boro pre-—
féridos de la inveneidén son relativamentie n5 t6xicos y en

infecciones de, por ejemplo, E..coli,;Proteus mirabilis,.

Klebslella sp. 6 Salmonella dubiin en ratones, dichos com-

puestos exhiben una “"relacién terapéutica" entre la désis
t6xica y la désis terapéutica de por lo menos 20, Los com=

puestos de boro preféridos de la invencién son como minimo

ten activos como el clorenfenicol contre una amplia gema de

bacterias y, cuando se utilize pare fratar infecoiones bac~-
teriales en anfitriones de sangre oeliente, se utilizean del

mismo modo que este medicamento emtibacterial ya conocido.

'Ee decir, cuando un derivado de boro de 1a invenoién se uti

liza en el hombre, la dosis usual es de 10mg a 3 g, oral-
mente o parenteralmente, por die, normalmente en dosis divi
didas dos o tres veces al df{e, o topicalmente segﬁﬁ sea ne-
cesario. | ' _
Por lo tanto, y segin une caracteri{stioca mls de

la invencién, se proporciona una composicién farmacédutica o
veterinaria que comprende un derivado de boro de la inven-
cién y un diluyente o vehiculo farmaceuticamente o veterina
riamente aceptable.

| Lasg composiciones preferidas son tabletas o cép-
sulas, conteniendo cada una de ellas 50, 100 6 250 mg de
ingrediente activo, para uso oral, las soluciones o suaspen-
siones inyectables estiériles que contienen de 0,5 & 5,0 %
de ingrediente activo, para uso parenteral, ¥y los ungilentos,
cremas y soluciones que contienen de 0,5 & 5,0 % de ingre-

diente activo, para uso toplcal,



Las composiciones farmacduticas y veterinarias pue
den contener los excipientes convencilonales y pueden obtener
se mediante la aplicacién de técnicas convencionales.

La inveneién se ilustra, pero no se limita, por

5 los slguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

' Se callentan bajo reflujo, durente 4 horas, en un
matraez equipado con un separedor Dean - Stark, écldo 2-~for-
milfuren-3-borénico (280 mg), bencenosulfon@hidrazida (340

10. ng), 4cido tolueno~p-sulfénico (20 mg) y benceno (30 ml),
Ia solucidén se lava dos veces con salmuera,.se seda, ge tra
ta con carbbén y se filitra. El filtrado ge evapora y el re—
siduo se cristalize en isopropanol para dar 2-bencenosulfo-
nil-1,2-dihidro~2-hidroxifuro/3,2-47/1,2,3/diazavorina, '
15. p.£f. 157=~1592C,
| EJEMPLO 2
Se calientan bajo reflujo, durante 2 horas, en un
matraz equipedo con un seperador Dean - Stark, decido 2~for—
milfuran-3-borénico (840 mg), bencenosulfonohidrazida (1,1 g),
20. dcido tolueno=p-sulfénico (200 mg) y benceno (70 ml). Is so-
lucidén se enfria, se lava con salmuera hastae que los lava-
dos son neutros y se trata con carbén. Ia soluciédn se seca,
el disolvente se evapora y el residuo se cristaliza en iso-
propanel paras dar 2-bencenosulfonil-1,2-dihidro-2-hidroxi-
o5, - furo/3,2-87//1,2, 3/diazaborina segin se ha descrito en el
o ejemplo 1. Los licores madres procedentes de le cristaliza-
cién se evaporan hasts gsequedad y el residuo se tritura con
cloroformo pare dar un sélido, p.f. 128-1332C. Ia oristali-
zaclén del s6lido en una mezcla de acetona y &ter de petrd-

30. leo (p.e. 40~602C) proporciona deido 2-(bencenosulfonil-
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hidrezonometil)furen~3-borénico, p.f. 137—140gc;
EJEMPLO 3

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1
empleando dcido 2-formilfuren-3s~borénico y la sulfonohidre
zide apropiade en lugar de bencénosulfonohidrezida, pars

dar los siguientes compuestos:
?H,

N-SO.R
ll Il P2
0 =¥

l | pefe (20) | e aRotn
metilo 164-165 . benoceno
4~tolilo 180-181 benceno
4 ~metoxi 178-179 | venceno

fenilo :
3y4-dicloxro-~ 184-185 benceno
fenilo ) i
benoilo 138-139 , benceno
4-nitrovencilo | 199-200 ., bsnceno
4-morfolino 126~-127 ciclohexano
EJEMPLO 4

Se calienta'bajo reflujo en una atmésfera de ni-
trégeno, durente 20 horas, una mezcla de dcido 2-formil-
furen-3-borénico (0,64 g), 4-cloronaftaleno-1-sulfonohidre
zida (1,17 &) y anhidrido acético (0,55 g) en benceno {100
ml). Ia solucidén resultente se filtia y el filtredo se eva
pore bajo presidén reducida. ElL residuo se disuelve en clo-
roformo (100 ml) y le solucién se lavae hastae estar libre

de dcido con une solucién de bicarbonato sédico (3 x 15 ml),
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Se lava con salmuera sgturade y se seca. E1 disolvente se
evapora bejo presién reducida pare dar un sélido amerillo
neranja el cual se lava con &tér paré eliminar el color, ¥
se cristaliza en benceno empleando carbén decolorante, pa-
re dar 2-(4-cloronaftalen-1~sulfonil)-1,2-dihidro-1-hidroxi~
furo/3,2-d7/1,2,3/diazeborine, p.f. 294-2159C, | ‘
De forma similar, y empleando la sulfonohidrazide

apropleda, se obtienen los siguientes compuestos:

?H

B
l ' \II‘I-SOQR1

1 Disolvente de

R p.f. (20) eristalizaocidn
4=~clorofenilo 193 etanol
4~cloro-3-ni- -
trofenilo 188 benceno
4-0101‘0“2, 5-
dimetoxifenilo| 221 - 222 benceno

De forme andloge, y empleando une mezela de ben-
ceno y etanol como disolvente, ¥y 4—acetamidobencenosulfong
hidrezida, se obtiene 2-(4-acetamidobencenosulfonil)-1,2-
dihidro-1-hidroxifum13,2-d][i,2,g7diazabbnna, p.f. 177 -
1782C en metanol.

De forma similar, emplesndo etanol como‘disolven—
48, y 4-nitrobencenosulfonohidrazida, se obtiene 1,2-dihidro-
1-hi droxi-2-(4-nitrobencenosulfonil)furo/3,2-47/1,2, 37/~
diazaborina, p.f. 205-2062C, en etanol.
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EJEMPLO 5

Una mezcla de cido 2-formilfuren~3-borénico
(0,7 &), hidrocloruro de tiofen-2-sulfonohidrazida (1,07 g)
¥ acetato sédico (0,45 g) en bencéno (75 ml) se calienta
bajo reflujo en wuna atmésfera de nitrégeno durénter3 horas,
separdndose el agua formada en la reaccidén en una trompe
Doan - Sterk. Ia mezola de resccién se filtra y el filtrado
ge evapora hasta sequedad bajo presién reducida. E1 residuo
ge disuelve en benceno y la solucién se lava con salmuera
saturaeda y se seca., El diéolvente ge evapore bajo presién
reducida y el residuo se cristaliza éh una-mezcla de bence-~
no y éter de petréleo (p.e. 60-802C) empleando carbén deco-
lorante, pare dar 1,2-dihidro-i-hidroxi-2-(tiofen-2-sulfo-
nil)furo/3,2-d//1,2,3/dlazaborine, p.f. 154~1552C,

EJEMPLO 6

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1,
usando tolueno-p-sulfonohidrezida en lugar de bencenosulfono-
hidrezide, y écido 2-acetilfuran-3-borénico y dcido 2-ben-
zoilfuren-3=borénico en lugar de 4dcido 2~formilfuran-3-bord~
nico, para dar respectivamente 1,2-dihidro-1-hidroxi-4-me-
#11-2-tolueno-p-sulfonilfuro/3,2-4//1,2,3/diazaborina,

p.f. 135-1372C, en isopropanocl, y 1,2-dihidro-i-hidroxi-4-
fenil-2-tolueno~p-sulfonilfuro/3,2-4//1,2,3/diazaborina,
p.fe 149-1522C, en isopropanol. ,

Ios dcildos 2-acetilfuran-3-borénico y 2-benzoil-
furan-3-borénico, empleados como mgteriales de partida, se
obtienen mediente el proceso ejemplificado a continuacién
pare el compuesto benzoilo:

Se calientan bajo reflujo, en un aparato Dean -

Stark, en una aimbsfera de nitrégeno, durente 48 horas, 2-
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benzoil-3-bromofurano (8,8 g), etilehglicol (3,9 é) ¥y
écido tolueno-p-sulfénico (10 mg) en benceno (50 m1). Ia
mezcle de reacciém se diluye con éter (30 ml), se lave con
selmuere haste estar libre de doido y se seca. la solucidén
ge trate con carbén decolorante y se evapore hasta seque—
dad pare dar un aceite amarillo consistente en una mezcla
de un cetal y la cetona de partide que no pudo separarse'
por destilacién.

Ia mezcla (11,32 g) se disuelve en etanol (30 ml)
v se afiade en porciones borohidruro sédico (1,76 g) = la
golucién agitadé, ¥y la mezcla resultaﬁte se agite 2 tempe-
retura ambiente durente 1 hora. El disolvente se sevapora y
el residuo se distribuye o reparte entre éter y agua. Ia
capa etérea se separa, se lava con agua, se secé y se trata
con carbén decolorante, y el disolvente se evapora para
dar 2-(3-bromo-2—furil)-2-fenil-1,B;dioxdlano como un &acel-
te de color amarillo pélido, p.e. 110-1132C/0,1 mm,

Una solucién del dioxolano (5 g) en éter sédico
seco (10 ml) se agita y se enfria a ~70¢C bajo une atmés-
fera de argon. Se afiade gote & gota n-butil-litlo (6,6 ml
de una solucién 2,563 M en hexano) y la mez&la resultante
se agite a -702C durante 20 minutos, en cuyo momento se
efiade, en una sola porcién, una solucién de borato de tri
metilo (2 g) en éter (5 ml) para dar una mezcla viscosa.
Se afiade tetrehidrofureno (5 ml, recién destilado de hidru
ro de litio-aluminio) pare facilitar le agitacién y la so-
lucién se aglta a -702C durente 2 horas antes de dejarse
calentar a la temperature ambiente., Ia solucién se enfria
e 020 y se acidifica por la adicién gota e gota de 4cido
clorhidrico 2N en selmuera. Ia solucién se agita a 092C du
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rante-d:hora.y. se;,extractacon,é.tér,'_los.';éa:i:r‘abtos .etéreos
se secan:y el-disolvente. se: evapora::El residuoo se:disuel-
ve en,acetons (20 ml) se afinde dcido Holueno-p-sulfénico
(300 mg) y.la.solucidn se agite durente 3 horas & tempe-
rature ambiente..El disolvente se evapore y el residuo se...
disuelve en moetato.de etilo y se extracta varias veces con,
una soluoién scuosa de carboneto s6dico, Los extrectos se
combinen, se.lavan con acetato de ":etiio,..s_e' acidifioan gon
gcido..slorhidrico..5N. y. se. extractaﬁ. con.éter. Bl .extracto -,
etéreo.se.lava haste estar libre..de; dcido.con salmuere,.se:
seca.y, se., trata:con: carbén .decolorante :y.el disolvente se
evapora. -El, ,resi'duo se triture con cloroformo para 'dar
deido 2-benzoilfuren-3-borénico. -

EL é—benzoil—3-bmmofufan6 Se prepara como slgue:

Une golucién de diisopropilemina (9,52 ml) en
tetrahidrofurano seco (10 ml) se agite y se enfria a -‘7;090
y se afiade lentamente n-butil-litio ,,'(.30,6 ml de _ima s0lu~—
cién 2,225M en hexsho) y la mezecla 's.'e- agita dursnte 20 mi-
nutos. Se afiade entonces lentamente, gota a gota, una so=-

lucidn de ;3-b'romofurano (10 g) en tetrashidrofureno seco

| (10.m1) y la mezela .se agita a -700C, durante 3/4 de hora.

Se afiade gota & gota una solucién de benzonitrile (7 g) en
tetrahidrofureno seco (10 ml) y’ila. mezcla de reaccién se
agita a -702C durante la noche. Ia mezcla se de ja calen;car
2 la temperatura ambiente y se a'fiaiie len_tamente éter

(100 m1) seguido por dcido clorhidrico 2N en salmuers
hasta que la mezcla es &cida., El &ter se separe y la so-~
luelén acuose se lava varias veces. éon éter, Ia solucién
acuose se calienta a 602C durente 3 horaes y se extracta

con éter y los extrectos etéreos se lavan con selmuers,
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se sgecan y se traten con carbén decolorante. El disolvente
se evapore para der 2-benzoil-3-bromofurenc como un liqui-
do amarillo.

- EJEMPLO 7

Se afiade una solucién de 8-hidroxiquinolina (O, 145
g) en etanol (10 ml) a une solucién de 1,2~dihidro-i-hidroxi-
2~tolueno-p-sulfonilfuro/3,2-d4//1,2,3/dlazeborina (0,29 g)
en etanol (20 ml) y la mezela se caliente a 702C durante 5
minutos. Ia mezcla se enfria y el producto sélidoc se filtra,
gse lava con éter de petrdleo (p.e. 40-602C) y se cristaliza
en cloroformo/etanol para dar 1,2—dihidroxi¥1—diaZaborina,
p.f. 249-2502C, T

EJEMPLO 8

Se calienta bajo reflujo en un aparato Dean —
Starik, tajo-una atmésfera de ni‘trégeno, durante‘6 horéé, una
mezcle de éciﬁo 2-formil-5-metilfuran-3-borénico (770 mg),
tolueno-p-sulfonohldrazida (1,03 g)s dcido tolueno-p-sulfé-
nico (10 mg) en benceno (40 ml) y & continﬁaciéq se enfria
e tempersture embiente., La mezcia ge filtre y el filtrado
se lave con agua hasta estar libre de ébi&o, se seca y se
trata con carbén deoolofante. El disolvente se evapora y
el residuo se cristaliza dos veces en aﬁetona pare dar
1, 2=a1hidro=1=hidroxl ~6-me t1l=2=tolueno=p=sulfonilfuro=
[3,2-37/1,2,3/diezevorina, p.f. 180-1822C,

El dcido 2-fomil-5-metilfuran-3~borénico emplea-
do como material de partlidae se obtiene mediante el proceso
descrito en la segunde parte del ejemplo 6, empleando
2~(3-bromo-5-metil~2-furil)-1,3-dioxolano en luger de 2-
(3-bromo-2-furil)-2-fenil-1,3-dioxolano. EL 2-(3-bromo-5-

metil-~2-furil)-1,3-dioxolano se prepare como Zigue:
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Una soluciﬁn de diisopropilamina (3 g) en tetra-

~hidrofureno seco (10 ml) se enfria a -70°C bajo una atmés-

féra_de argon, se &aflade gota & gote en el espacio de 5 mi-

nutos, una solueién de n-butil-litie (12,2 ml de una solu-

~eién 2,2M en hexsno) y la mezcla se'égita-a ~702C durente

30 minutos. Se afinde una solucién de 2-'( 3-bromo;-2-furil)-
1,3=dioxoleno (6 g) en tetrahidrofurano seco (i5 ml) y des-
pués de 4% horas se afiade yoduro de metilo (8,5 ml; recien—
temente debtilado a partir de penté:d.rdq de fésforo). Le mez
cla se agita a ~702C durante 12 horas, se deje calenter &
la temperatura ambiente y se v‘ierfce en una mezcla de éter—
hielo. Ia capa etérea se separa y la oapa'aéuosa ge extrac-
ta oon &ter. Las soluciones etéreas combiﬁadas se lavan con
agua, ge secan y se tratan con carbéi; veg'étal; Ia evaporé.-
cién del disolvente proporciona un brodﬁcto que contiene
87 % (indicedo por cromatogrefia ge;s-?-li'quido) de 2-(3=bro-
mo-5-me'bil-2-fuzi1)-1}3-dioxolano, el éual se émplea sin
ulterior purificacién.. | R

 BJEMPIO g | |

Se repite el proceso d’escﬁto en el ejeﬁﬁlo 2

usando le sulfonohidrazide apropiada, pare der los siguien

tes compuestoss

13(0141)'2
to : CH:N,'NH.SOZR1 -
1 Disolvente de
R p.f. (20) ocristalizacién
4~tolilo 169-170 d, | acetona

60-80 petrdleo

4-aminofenilo | 208-210 d. etanol acuoso
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-20 -
1 Disolvente de )
R p.£. (2C) .| eristalizacién
4-me toxifenilo 173-174 d.‘ | etanol acuoso
4~c10T0=3-01410 | 0 '
fenilo. : 167-170 d. eta?ol 8cuos0
metilo 141-142 d. - metanol

d = descomposicidn

De forme similar, y & partir de foido 3-formil-
furan-2-~borénico, se obtiene el dcido 3-(tolueno-p-sulfono-~
hidrezonometil)furen-2-borénico, p.f. 122-1242C (descompo~
sicién) en cloroformo/éter. . |

| BEJEMPLO 10

Pueden prepararse composiciones farmacéuticaé vy
veterinarias qué contienen un deriquo,de boro, a partir'de
cualquier derivedo de boro de la invencién tal como se ilus
tre en los ejemplos anteriores, mediente métodos cbnvehcioe
nales, tal como los ilustrados mds abajo, en los cuales el
ingrediente activo es 2-hencenosulfpﬁil-1;2-d1hidro-2éhi-
droxifuro(},2-@725,2,;7aiazaborinﬁ; pero debe observarse
que lea centidad de este ingrediente activo particular_puede
reemplazarse por une cantidad equipotente de cuaiquier
otro. derivado de boro ilustrado de la invencidn,

TABLETAS

Se mezcla 2-bencenosulfénil-i,2-dihidro-2-hidro=-
xifuro/3,2-47/1,2,3/diazaborina con un diluyente inerte
(lactose o ocaolin) y se grenula con un agente aglomerante
(solucién de gelatina, pasta de almidén o mucilago de aca-
cie). Ios grénulos se mezelan con un agente desintegrante

(almidén de maiz, dietomita o dcido alginico) y se aftade



un sgente lubricente (4cido esteériéo o taleo). la mezela
' se comprime entonces en tabletas qlile continenen 50, 106 8
250 mg de 2-bencenosulfonil-1,2-dihidro-1-hidroxifuro/3,2-d4/-
[1,2,3/diazaborinato, adecuadas pa%a'su empleo orel en fi-
5. nes terapéuticos. .

Une tableta tipica tiene| 18 sigwlente composicién:
2-bencenosulfonil-1 2-dihidro-1-hidroxifuro-

5,2-&][1 2,3/diazaborina ' 250 mg.
lactosa : 220 mg.
10. almidén de maiz _ 25 mg,
solucién 81 10 % de geléi:ina acuosa o 5 mg.
taleo _ B 3 ng.
CAPSULAS -

A continuacién se proporciona una formulacién ti-
15, plea pare la producgién,de cépsulas;,adecuadas pare uso
| oral pare fines terépéuticos, de acuerdo con la técnica
farmacéutica convencional: |

2-benoenosulfonil-1,2-dihidro-1-hidroxifuro-

[3,2-47/1,2,/dlezeborina 250 mg.
20.. . lactosa : : . 27 mg.
taleco ‘ 3 mg.

Los ingredientes se pasén a través de un tamiz
de malla 60 y se mezclan entonces conjuntamente durante
15 minutos. Ia mezcla se rellena en cdpsulas de gelatina
25.fi ' blanda, de forme que cada cdpsula contenga 280 mg de la
mezcla, que corresponden a 250 mg del ihgrediente activd.
UNGUENTOS
Se prebara una mezecla qué tiene la composicién:
2-bencenosulfonil-1,2-dihidro—1-hidroxifuro-
30. /3,2-47/1,2,3/d1lazaborina 2 % en peso
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parafina 1{quida 10 % en peso'
parefina blanca blanda 88 % en peso
affadiendo el ingrediente activo & una mezcla agitada de
las parafinas calentada a 652C. Ia mezcle se deja enfriar
¥y se continte la agitacidén hesta enfriarse la mezcla. De.
este modo, se obtiene un ungiiento que es adecuado para la
apliocacibén topical en finalidades terapduticas.
SUSPENSION ESTERIL '

Se molturan a wn polvo fino 160 partesrde 2=ban=-
oenosulfonil-1,2-dihidro~1-hidroxifuro/3,2-47/1,2, }/diaza~
borine, se esteriliza mediante técnicas convencionales y
se mezcla con 10 partes de.carboxihetilcelulosa sédica esg-

teril finamente dividida. El polvo se mezele completzmente

.-junto con 50 partes de una solucién esteril al 2 % p/v de

s

monooleato de polioxietilensorbiten en ague y 1a mezcla
resultante se seca a continuaoién;'Ei producto esteril y
Beco se introduce en viales de modo que cada vial'éonﬁenga
100 mg de ingrediente activo y a continuaci&n se sellan

los viasles. Ia adicién de 2 ml de agua estéril e uno de
tales viales, seguido por una sacudida, produce una suspen-—
sibén esteril al 5 % de 2-bencenosulfonil-1,2~dihidro-1-hi-
droxifuro[?,2-@727,2,37diazaborina adecuada para la admi-

nistracién parenteral en fines terapéuﬁicos.

Descrite suficientemente 1l natureleza del inven-
to, asl como la menera de realizarse en la prdctica, debe
hacerse constar qus las disposiciones anteriormente indica-
des son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. Tembién se hace cons-

tar que el invento corresponde a dos solicitudes de patente
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presentades en Inglaterre con los Nos. y fechas: 46047/71 de
4 de octubre de 1971 y 31691/72 de 6 de julfo de 1972, @co-
giéndose por lo tan#é & los beneficlos que'conceden los Con-
veniosg Ihternacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencisa del'referidd invento por lo que se solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espsaiia, sdbre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTFENCION DE DERIVADOS DE BORO; camcteﬂzéndose por 1o
siguiente: ) _
1.~ Procedimiento pare la obtencién dé derivados
de boro, de fémule genei-e.lz
B3
oo
T B meso,R!
X |2
NERA Y |
g2
en la que X es un radical vinilenoxi (-0,CH=CH- § -CH=CH.0-),
que lleva opcionalmente, como suétituyante gobre el dtomo
de carbono adyacente al oxigeno, un étoﬁo de haldgeno o un
radical alquilo, &lquenilo, alcoxi} alquiltio o aralquilo
de 1 & 8 &tomos de carbono; R! es un 'fadicai alquilo de 1 &
6 &tomos de carbono, un radical arilo o arslquilo de hasta
10 dtomos de carbono, que estd insustituido o que puede lle-
var de 1 & 3 sustituyentes elegidos entre &tomos de halége-
no, radicales amino y nitro y radicales alquilo, alcbxi,
alquiltio y alcanoilamino de 1 & 3‘étomos de éarbono, 0 eg
un redical heterociclico opeionalmente sustituido por un
dtomo "de haldgeno o por un redicel alguilo, alcoxi o
alquiltio de 1 a 3 4tomos de carbono, y .3 y R;, que pue-

den ser iguales o diferentes, son cada uno un &tomo de hi=-

drégeno, un radical hidroxi, un radical alcoxl de 1 & 4

dtomos de carbono, un radical alquilo de 1 & 10 &tomos de

Y
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carbono, un radical-arilo de hagta 10 dtomos de carbono
opolonalmente sustituido como més arribvs se ha definido,
o un redical heterociclico opcionalmente sustituido ocomo
anteriormente se he definido, 0 R3'es un radicel hetero--

c{clico-oxl, en donde el radical hetérociclico estd opeio

.nalmente sustituido como mAs arriba se ha indicado; carac-

terizado porque para preparar aquellos compuestos en donde
R3 es hldroxi o alcoxi, se hace reaccionar un derivado de

dcido furilborénico de férmulas

‘ ‘ II

en la que uno de los radiceles R4 ¥y 35 es un radiéal de
férmule -GOR?, en la que R se define como anteriormente,
y el otro radicel es un redical de férmula -B(R3)2 en 12
que R ge define como anteriormeﬁte; y R es un'étqmo de
hidrégeno o de helégeno o un radical alquilo,,alquenilo,
alcoxi, alquiltio o aralquilo de hasta § étomos de carbono,
con una sulfonohidrazida de férmula-R1302.NH.NH2, en pre—
gencia de un édeido,

2.~ Procedimiénto segin la reivindicacibén 1, ca-
racterizado porque para preparar aquellos compﬁestos en
donde R3 es hidroxi o aléoxi, se cicliza un derivado de

furfurilidenhidrazine de férmulas

L 1T
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en 1a que R° se define como anteriormente, uno de los redi-

cales R/ y B os un radical de férmula —CRZ:N.NHSO

i1 en
la que R1 ¥y Rzise definen como anteriom'enfe, ¥y el otro es
un redical de férmula -B(R3)2, en le que R se define como

5. anteriomente, en presencia de un #cido.-
' 30— Procediniiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque se hace reaccionar una furodiazaborina

de férmula:
r9
~TN B v

I, \NH

X | ]

. AN N
R

10, o0 una sal de meital alecalino de 14 miama, con un agente aci-

lante derivado de un dcido sulfénico de férmula R1SOZ.0H, :
en dénde R1, Rz ¥ X se definen como anteriormente, y Rg tie
ne ocualqulera de los significadoé anteriormente dados para
R3 é. excepelén de hidroxi, |

15. 4.- Procedimiento segin le reivindicacién 1, oa-
racterizado porque para preparar aquellos compuestos en don
de R3 eg alcoxi, se hace reaccionar un feido furilbordnico

de férmula:

(')H
7T B .
N EN g
/ N 80 1 .
x )T
RN 2
7
20, con un alecohol de férmula R3H, en.donde R1, R2 ¥y X se de-

finen como anteriormente.
5+- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porque el 4cldo es un dcldo sulfénioo.

5
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6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 5, ca-
racterizado porque el dcido sulfénico es deido tolueno—p—
sulfénico.

' 7.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, caracteriéado porque'el écido se genera in situ.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca-
recterizado porgque el dcido se genera in gijg e partir de
un enhidrido de &cido. |

9.- Procedimiento segdin la reivindicecién 8, ca-~
recterizado porque el anhidrido de écido es anhidrido acé-
tico.

10.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca-
racterizado porque el dcido se geners in gitu por la inter-
accién de une sal de sulfonohidrazida-y la sal de un acido
débil,

11.- Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca
racterizado porque la sal de sulfonohidrezida es el hidro-
cloruro ¥y la sal de un dcido débil es acetato- sbédico.

12.- Procedimiento segin la reivindicacidén 3, ca-
racterizado porque el agente acilante derivado de un dcido
sulfénico es el cloruro de sulfonilo o anhidrido de sulfo-
nilo.

13.~ Procedimiento segin las reivindicaclones 1
e 4, caracterizado porque se lleva a cabo en un diluyente
o disolvente y a temperaturs smbiente o elevede.

14 .~ Procedimiento pars la obtencidén de derivados

de boro, tal y como queda sustancialmente descrito en la

pregente Memoxia.,
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Eate Memoria conste de 27 hojas escritas a méquina

- 27 -

por una sola cara.

Mearia, 29 MOV 1972
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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