
'***

UMB * - 4 MOH. Ít06 UTtLICESE COMO PRtMERA PAGtNA DE LA MEMORtA

* ' ' . - QUAUTY



. * 
/ .

*r- *.'
** . . i r  -

^ 2

Memoria Descriptiva
ER las patentes británicas ns 1.182.132 

y 1.202.219, asi coas en loa correspondientes dere­
chos registrados en otros países, ea han descrito 

S compuestos heterociclicos con contenido de boro, de
acción antibactariana, en los que so trata de deri­
vados de le 1-hidroxi-2,3,t-diezoborina, que en po­
sición S,6 están enlazados con un anillo fenileno, 
nsftilano o tionileno, y en posición 2 llevan el TR 

10 dice! de un §cit&) eulfónico aromático o hetarocicl^
co. Estos compuestos presentan una acción más o me­
nos pronunciada contra germenes gramnegativos. Son 
especialmente preferidos a este respecto los compuse 
tos derivados da la 1-hidroxi-bonzo-2,3,1-diaz8bori- 

15 na.
Sobre 1-hidroxi-2-alcohilsulfonil-benzo- 

2,3,1-diazaborinas de acción antibacteriana, y sobra 
su obtención* nada ha sido dado a conocer hasta aho­
ra. Ante la natural sorpresa aa ha descubierto ontqn 

20 oes que compuestos de la fórmula

25

OH*4

an le que 8 es un radical aleohilo o alcohiieno de 
Cadena recta a ramificado con 2 a S átomos de csr-



-  3

bono, ovontualmonto sustituido por 1 a 3 átomos do 
halógeno, con preferencia átomos do cloro, o bien 
un radical metilo cono, di o trihalogonado, mientras 
que R' r^resenta un catión tolerable farnaceótica- 

S monte, con preferencia un catión de metal alcalino,
son en alto grado activos on especial contra górme­
nos gramnegativoa. Así, por ejemplo* para loo com­
puestos do la fórmula I, en los que R tiene ol signĵ  
fiesdo apreciablo en la tqbla siguiente, y R* es el 

10 ión de sodio, suministrados por vía peroral o subpu
tónea a ratonas infectados con "E. coli",, se han 
liado los valores citados en la tabla pera la dosis 
DCgp (es decir, la dosis an mg de sustancic/kg de 
poso del cuerpo, cuya administración origina la cu- 

15 ración de la infección an 50 % de los animales da
experimentación)

R Administración de la sustancie activa
peroral subcutánea

20
'z"s 11,0 3,8

7,0 6,7
i—Ĉ Hy 12,5 3,2
n-Ĉ Ĥ 11,2 S,3

0,5 10,6
C"3

CHgfCH-CHg- 13,2 13,2
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R Administración de la sustancia activa
. peroral subcutánea

72,4 77,8
17,7 74,C

C1
Cl-CHg-CHg-Wg 22,7 27,8

10 Los compuestos da la fórmula I contienan
preferentemente tan solo un átomo de halógeno, que 
se encuentra en un extremo del radical alcohilo.

Si n significa un radical clcohilono con 
más de 2 átomos de carbono, puede encontrarse en el 

15 el doble enlace entra cualesquiera do les átomos de
carbono de dicho radical. Ahora bien, preferentornen 
te ataca el doblo enlace al átomo de carbono 2 dol 
radical alcohileno.

Da acuerdo con el invento, ae obtienen 
20 los compuestos do la fórmula I, haciendo reaccionar

ácido o-formilfanilbórico con una hidrozida de áci­
do sulfónico de la fórmula II

Hgh - KH - SO2 - R II

25 su la que R tiene el mismo significado de más arri
ba,
a continuación de lo cual se transforma oventualmen

)
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te el producto obtenido, en el quo R* representa hi­
drógeno, en una sol on la que entonces 3* representa 
un catión toloreblo fsraacaóticamente.

Como loa compuestos de la Pártanla II son 
S en muchos cacos relativamente inestables, sa proceda

convenientemente do modo que se les forma, por ejem­
plo, mediante la reacción del correspondiente cloru­
ro de ácido sulfánicc con hidrata do hidrazina, em­
pleándolos como productos brutos on el procedimiento 

10 de acuerdo con el invento.
La reacción do loa compuestos de la fór­

mula general II con el ácido o-formilfanilbórlco,, 
tiene lugar preferentemente en presencia de un diso¿ 
vente o de un agente de suspensión, tal como, por 

15 ejemplo, un alcohol, dioxano, tatrahidrofurano, ben­
ceno, tolueno, dimetilformsmida, etcétera, conven!qn 
temante e temperatura elevada#

Para la obtención de compuestos de la 
fórmula I en loé que R significa un radical alcohilo 

20 que contieno 2 a 5 átomos de carbono y i a 2 átomos
de halógeno, ae pueda proceder también de modo que 
ai radical alcohilo do un compuesto de la fórmula I, 
en al que R significa un radical alcohilo con 2 a S 
átomoa da carbono, y R* os hidrógeno, ae le adiciona 

2S halógeno o ácido halógeno. Para ello ae procede con-
veniantemanta a disolver ai compuesto alcohilena-su¿ 
fonilo do la fórmula I, por ejemplo, en ácido acético
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glacial o en un hidrocsrburo halogenado, bal coco cío 
reformo o dicloremetana, y bajo iluminación se trata, 
por ejemplo, con cloro o bromo, hasta que ha quedado 
saturado al dob̂ e enlace del radical alcohilono. Es- 

S pecialmente en la adición do un ácido halógeno, tal
como o! clorhídrico o el bromhidrico, aa convaniento 
caldear la mezcla de la reacción, a efectos de ecelg 
rar la reacción.

A bees del grupo hidroxilo ligado al átg, 
10 mo do boro, los compuestos de la fórmula I son capa-

cao da formar aalea con bases, representando entonces 
R* un catión, Asi, por ejemplo, se puedan obtener so­
luciones de talas sales, agitando durante breve tiem­
po un compuesto de le fórmula I con lejía sódica o p& 

15 tásica diluida (por ejemplo, 0,1 a aproximadamente
2n), con soluciones acuosas de amoniaco, o con solu­
cionas do bases orgánicas, talca como, por ejemplo, 
trietilamina, atilondiamina, dietanolamina, etcétera* 
En especial las sales alcalinas se puedan obtener en 

23 forma sólida a partir de estas soluciones, por ejem­
plo, mediante liofilización.

Como los compuestos tienen tâ  solo poca 
toxicidad, son an alto grado apropiados para la taig 
pia da infecciones grsmnegativas en personas y anima 

2$ les. Puedan ser administrados por uia oral o parentgt
ral, ya sea como tales, o bien después do incorpora­
ción a formas conocidas de preparación, tales como

<

i*#*. 1 ^
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tabletas, grageas, jarabes, gatas, soluciones inyec­
tables, etcÓtera.

Los ejemplos siguientes servirán pare ̂  
plisar con más detalle la obtención de loa compuestos.

S Cn la puesta on practica no se diá iaportaneie a la
consecución da rendimientos óptimos. Iodos loa datos 
sobre temperaturas están sin corregir.

10 (Obtención de los compuestos do la fórmula II)
Las hidrazidac del ácido alcohilaulfóni- 

co de la fórmula II se obtuvieron mediante la reacción 
de loa correspondientes cloruros de acido sulfónice, 
con hidrato de hidrazina, conformo a los datos de Can. 

15 3. Chom. ̂ 3 (19SS) 12S0 - 55 (pera R* . etileno, n-p^&
pilo, iso-propilo), o rospoctivamente de acuerdo con 
la patente canadiense nc su.584 (para R* - n-butiio, 
iso-butilo y n-aoilo). 3o trota de sustancias oleosas 
relativamente inestables, que fueron empleados como 

28 productos brutos on el procedimiento conforma ai in­
vento.

Casi todos los clorures alcohilsulfónicos 
se obtuvieron de acuerdo con 3. org. Cham. (1951) 
62t - 2S. Ahora bien, el cloruro isopropilsulfánico 

25 se obtuvo do manera análoga al procedimiento descri­
to en Chem. Cor. JH, (1967) 1696 - 1700.
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Eíeaolo2
O,OS moles de ácido o-formilhenilbárico 

se disuelven en 100 tal da etanol y# agitando a tem­
peratura ambienta? sa mezclan con 0,05 molos da hi- 
drazida alcohilsulfonílica. mientras sa sigue agitan 
do, sa callanta lentamente hasta la ebullición. Des­
pués da unos 5 minutos da ebullición, se deja enfriar 
hasta aproximadamente 30s c, y se condensa entonces 
por evaporación en el vacío a una temperatura del h& 
Ho da 30 a 40 B c. El residuo se conserva a 03, con 
lo gua cristalizan los productos deseados, mediante 
recristalización desda matanol sa obtienen los com­
puestos da ls fórmula I (8' = H) en forma pura. Los 
puntos de.ebullición (f.P.) y rendimientos consegui­
dos (en % de la teoría), se desprendan da la tabla 
siguiente:

R F*.P. an oc Hendimiento

CgHs 111 - 113 69,5
CHsíCHg) -̂ 84 - 85 38,1
CH3

CH - 
CH3

101 - 103 SS,6

CH3(CH2¡3-
CH3

48 — 3̂ 53,0

CH-CH3-
CH3

62 - 63 53,4

CH2-(083)4- 51 43,5
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Se procede cono en al ejemplo 2, al bien 
an lugar da la hidrezida eleohilsulfonílica sa em- 
plaan an cada caao 0,05 molos da la correspondiente 

5 hidrezida elcohilsnsuifonílica obtenida conforma al
ejemplo t an calidad da producto bruto* Loa randimiqa 
toa y loa puntea da fusión (f*P*) da loo compuestos 
da la fórmula I (R* * H) obtenidos# asi como loa di­
solventes empleados para la racrlstalización, se das 

10 prendan da la tabla aislante:

R Rocristslizado
desde f.P* en ce Rendimiento

Etanol 101-1030C 57 %

CH^C-CHg- Acetona 140-142CC 73,5 %
CHg

Etemóla 4

20 Una aazda da 1C mi de hidrato da hidrazi,
na y 50 mi da atanol ae enfría a OS C y# a esta temp̂  
ratura y agitando# se incorpora a una solución de 15 g 
de cloruro cloromotilsulfonlllco en 10 a 15 mi de et^ 
nal frío (0*? C)* Al cabo de 30 minutos ae separa por

25 succión al hidrocloruro de hidrazins producido, y ai 
filtrado se concentra por evaporación en el vacío* 51 
residuo oleoso se disuelva en 2S mi de atanol, y está



- le -

solución se vierta en una solución de 15 g de ácido 
o-forailfanilbórico, procedíondosa dospuás lo mismo 
que on el ejemplo 2. Dospuás do recristalizar desda 
etanol, la 1-hidroxi-2-clorotaetilsulfonil-bonzo-2,3, 

g 1-diszeborina obtenida así, con un rendimiento do
32 % del teórico, funde a 174 a 1758 c*

MaaRi<?_s

Se procedo coso en el ejemplo 2, si bien 
10 en lugar do le Mdrszida aleohiloulfonílica so em­

plean on cade caso 0,05 coles do la hidrazida alcohil̂  
sulfóniea haloganada correspondiente, obtenida da mg 
nara análoga ol ejemplo 1 en calidad de producto bru 
to. Los puntos de fusión y los rendimientos de los 

15 compuestos do la fórmula I obtenidos, se desprenden
de la tabla siguiente:

5 en ce Rendimiento

116 - 1188 43,4 %
C1

Cl-CHg-CM -̂CĤ 102 - 1048 57,0 %

25 E!emolo 6

0,05 moles de un compuesto de la fórmula I

<
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(R* # hidrogeno), tal coma, por ejemplo, 12,S g da 
1-hidroxi-2-alilaulfonil-bonzo-2,3,1-dia2aborina, ee 
Incorporan, a temperatura ambiento, a 100 mi da agua, 
agiendo vigorosamente. Agregando lejía sádica 2n hqs 

5 ta ajustar un valor pH de 7, se obtiene una aolucián
que se filtre y despuás se liofilize# Se obtiene asi 
la sal sádica del derivado empleado de le banzo-2,3, 
1-diazabcrina, en forma de polvo blanco, fácilmente 
soluble en agua#

10 Procediendo de manera anáioge e la indi­
cada en los ejemplos precedentes y en la parte des­
criptiva, se pueden tambián obtener conforme al in­
vento loe derivados da la 1-hidroxi-benzo-2,3, 
zahurína, con loe auatituyentaa siguientes en peai- 

15 cián 2 (y otros compuestos correspondientes)*

(ar-CHySOg-) 
(Clg-CH-SOg-) 
(CFg-SOg-)
(CCI3-SO2-)
(CĤ -CH-SOg-) 
(CÍCH2-CH2-SO2-) 
(Cl-CWg-CH-SQg-)

C1
(Br-CĤ -CM-SOg-)

Br

(Cl̂ -CH-CHg-BGg-)

Bromo metilsulfonilc 
Dicloroaatilsulfonilo 
T rifluormetilsulfonilo- 
Triolorometila&lfonilo-

20
Vinilsulfonilo-
2-cloroetileulfonilo
1.2- diclorootilsulfonilo-

1.2- dÍbroBCetilsulfonilo-
25

2.2- dieloroetilsulfonilo-
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2.2.2- trifluopetilsulfonilo- 
Grotilsulfonilo-
1.2- dicloropropilsulfanilo-

1.3- dicloropropilaulfonilo—

1.2.3- triclorapropilsulfonilo-

Bo t en-(l)-ilsulfonilo- 
Buten-(2)-ilsulfonilo- 
Buton-(3)-ilsulfonilo- 
2-metil-propen- (1) -ilsulfonilo-

Penten-(1)-ilsulfonilo 
Psnton-(2)-ilsulfonilo

(Cr̂ -CHg-SÔ -)
(CMg-CHaGH-SOg)
(GH2-GH-CH-SO2-)

C1 C1
(ClCHg-CĤ -CH-SOg-)

C1
(CI-CH9-CH-CH-S0 9-)

C1 C1

(CHg-CHg-OĤ CH-SOg-)
(CHg-CHsCH-CHg-SO g-)
(CHgaCH-CĤ -CHg-SO g-)
(CHg-CaCH-̂ Og-)

CHg .
(CHg-CH2-CM2-CH=CH-S02-) 
(CHg-CHa-CHsCH-CHg-SOg-)

Los términos en que se ha redactado esta me­
noría deberán ser tomados siempre en sentido amplio, no 
limitativo.

!

y*á
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REIVINDICACIONES
So reivindica como do propia y nueva inuqn 

ción, o favor do CHEMIE CRUHCNIHAL GB!BH, con domicilio 
en 519C Stolborg lo Rhoinland (Alwaania), lo especifi­
cado en las siguientes raivindicacionaa: ,

1*- Procodimianto para le obtención do nug 
vos derivados do la 1-hidroxibonro-2,3,i-diazaborina, 
da la fórmula

OR*t
B

N - SBg - R
L, ,:"

en la que R es. un radical alcohilo o aleohileño de Cjg. 
dona recta o ramificado, con 2 a 5 átomos de carbono, 
oventudmanta sustituido por 1 a 3 átornea da halógeno, 
con preferencia átomos do cloro, o bien un radical me­
tilo mono, di o trihalogenado, mientras que R* repre­
senta un catión tolerable farmacéuticamente, con pre­
ferencia un catión de metal alcalino, caracterizado 
porque

a) se hace reaccionar ácido o-formilfonil- 
bórico con un compuesto de le fórmula

2S
HgN-MH-SOg-R II

an la que R tiene el miamo significado que aSa arriba,

/ *
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en presencia de un disolvente o de un agente de suspan 
sión, y ovantualmcnta calentando, o

b) para lo obtención de aquellos compues­
tos de la fórmula I, en los que 3 sig­
nifica un radical alcohilo que contie­
na 2 a 5 atoaos de carbono y í 3 2 átg 
mos da halógeno, se adiciona halógeno 
o Scido halógeno al radical alcohilo 
da un compuesto da la fórmula 1* an el 
que H significa un radical alcohilo con 
2 a S átomos da carbono, y R* es hidró­
geno, preferentemente bajo iluminación 
y/c calentamiento an presencia de un di 
solvente o de un agente de suspensión, 
transformándose eventualmente a continua 
ción el producto obtenido, on el que R' 
representa hidrógeno, de manara conocida, 
en una sal, en lo que H* representa un 
catión tolerable farmacéuticamente.

2. — Procedimiento para la obtención de nog 
vos derivados da la ?-hidroxi-benzo-2,3,l-diazaborina 
da acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado por­
que 3 ce un radical alcohilo o alcohlleno de cadena rec 
ta o ramificado, con 3 a 4 átomos de carbono.

3. - Procedimiento para la obtención de nug 
vos derivadas de la 1-hidroxi-bonzo-2,3,l-diazaborins 
de acuerda con la reivindicación 1, caracterizado par-



que R as un radical aleohilo da cadena recta o ramifg 
cada con 1 a 3 3tocoa da carbono* que llave 1 a 3 §t& 
mas do halógeno.

4. - Procedimiento para la obtención da nt̂ g
S voa derivados da la T-hidroxi-benzc-2*3*l-dia2aborins

do acuerdo con la reivindicación i, caracterizado pog 
que para la obtención da loa compuestos da la fórmula 
I* en loo que H* es unión do sodio o de potasio* ea 
trata el compuesto corraepondionto* en el que R' sig 

10 nifica hidrógeno* con lejía sódica o potásica dilui­
da.

5. - "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE hdg, 
VOS DERIVADOS DE LA 1-HIDR0XI-BENZ0-2*3*1-DIAZA80RINA".

Tal y como se deja descrito en la nonoría 
15 precedente* que consta de 1S hojee mecanografiadas por

una acia de eua caras.
Madrid* 27 da Bullo do 1976 

P.A. de CHEMIE GRWENTHAL CMBH.
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