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' Memoris Descriptiva |
£n los patentos britfnicas nB 1.182.132

¥y 1.202.219, #5f como en los correspondientes dere-
chos regisﬁradqs en otros paisos, se han dascritc

campuestos haéaraqiqlicus con contenido de boro, de
ﬁcaiéﬁ’antibaégariana, en los que $e trato de deri-
vados de‘la {=hidroxi-2,3, 1~digzoboring, que on po=
sinidn 5,6 eéiﬁn gnlazados con un enillo fentlenc,

nafti;ano o tienileno, y en posicidn 2 lleven el Ta
dienl de un Scida sulfénico aromitico o haterocfcli

cos Estos aompuaatoa pregsontan una accidn nis o me-

nog prnnunciada contra gérmones gramnegativos. aan

nsaecislmente'prafa:idos s este raspecto Ios campues
tos derivados de le 1~hidroxi=banzo=2,3,1~-diazsbori-
na. | ‘

Subra 1=hidroxi=2-alcohilsulfonil-banzo-
2.3,1~d132aborxnas ds sccibn sntibacterians, y sobre

su obtancidng, nsds he sido dodo o conocer husts shoe

8. Ante le natursl sorpress ss ha descubierto entof

ces qua compuustos de la férmuls

R’
L 4
B
Y A SN
- ( % t;z - S0, - R I
/‘ /:::,N )

en.la que R es un radical alcohils o alcohileno de

Eadena rects o remificedo con 2 a S ftomos de car=

-
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bano, evantuslmente sustituida par.1 a 3 ftomos da
haldgeno, con proferencis Atomps da cloro, o bian
un radical metilo mono, di a trihslogenndo, mientras
que R' reprassnta un catidén tolerabls formaceliticoe
5 mente, con preferenciz un cetidn de motsl alcaling,
son en slto grado ectivos an sspecisl contra gﬁrha~
nes gramnegativos. As{, por ejemple, parz los com-
puestcs da la férmuls I, en los qus R tleno ol signi
ficsda eprecishble sn la tablas siquienta, y R' o8 gl
1a ién de sodio, suministrados por via perorsl o subqg:
ténos a ratonas infgctedos con “E. coli®, se hen hg
llado los vsloras citados en la tabls pera lo dosis
DCcq (es decir, ls dosis an mg de sustancis/kg de

poso dol cuorpo, cuys administracidn originz la cu-

15 racidn de lo infeccidn sn S0 ¥ do los animalos de
axporimontacién)
R ARdministracidn de ls sustancis activa

pororal subcutfnes

20 '
c2“5 11,0 9,8
n-C3H7~ 7,0 6?7
1CoHy 12,5 9,2
AmC 4Hg | 11,2 5,9

” CHy~CHeCHy 8,0 .. 10,6

CHS ’

cnzkcn-cnz- 13,2 | 13,2
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R - Adminiatracidn de ls sustancis activa
' peroral subeutSnes
C1-CH, . 12,4 11,8
¢
cl
C1-CHymCHp=CHy 22,7 21,8

Los compuestos ds ls Prmuls I contienon
proferentemente tan solo un &tomo. de haldgens, que
so gnocusntre en un exirens del radicel slcohilo.

51 R signifieces un redical elechilons con

mfs de 2 Atomos ds caerbonho, puede encontrerse en &1

ol doble enlace sntre cuslesquicra do los Stomos de
carbono'de dicho radical. Ahore bien, prefersntemsn
te stacs el doble enlsce al dtomo de cerbono 2 del
radical slcohileno.

De acuerdo con sl invento, so obtienen
los compuastua'du la Pérmuls I, haciende reaccionar
écide o-formilfenilbérico con une hidrezids de fei-

do sulffnico de la férmule II
Hofl = NH - SOy = R 11

en la que R tione el mismo significedo de més arcl
bﬁg .

a continuseifin de lo cuel s tronsforms eventualmon

: cod o o
A P =TI ’ i iSRG R RO B
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te sl productoc abtenido, eon gl qua.Rf raprgcsanta hi-
drdgena, en uns ssl on la que entonces R' representa
un catién tolerable formacedticamente.

Camo loc compuastos de ls Férmuls II son

S en muchos cesos ralativamento insstables, se proceds
convenientguonte de modo que se les formz, por ejome
plo, modiante luo resccidn del corzaspondiente clorue
ra de ficido sulf§nico con hidrata deo hidraszina, em-
pléﬁndolns camo productos brutos on el procedinmienta

10 de écunzdu con sl invento.

La resccidn do los compuestos de la Pér-
muls goneral 11 con el Scido o-formilfenilbbrico,
tisna lugsr prefersntpmente en presencis de un displ
vents o de un sgenta de susponsidn, tal como, por

15 ajemplo, un slcohol, dioxano, tgﬁrahidrarurano, bane
ceno, tolueno, dimatilformsmida, etcbtera, convenien
tementa s tcwmperstura elsvads.

Para la obtencidn de écmpuestos de la
térmula I on los que R significa un radical alcohilo

20 que cantiens 2 & 5 8tomos de corbons y 1 8 2 &tomos
de haldgeno, se pucds proceder temblén de modo que
al radical alcohilo de un compuastu'da la férmuls I,
en sl qun R significa un radical aleohilo con 2 8 §
&tomos do cerbano, y R' os hidrdgeno, se le adicions

25 timlégeno o écide holdgeno. Psra ello éa-procsde CON=

veniantemente a disolver ;1 compuasto alcohileno-sul

fonilo do ls fdrmuls I, por ajempls, an foldo scético




glacial o en un hidrocsrburo halogencdo, tal como c;g

roforno o diclarometano, y bsjo iluminscién se trats,
parxajumplo, con clorc o bromo, hasta.que hs quedada
saturado sl &nbln enlace del rsdical alepohileno. Eg-

5 ' pacialmanta'en la adicidn de un écidb~haiﬁgano, tal
como al chorhfdrico o ol bromhfdrico, es conveniento
celdoar la peZcls.de la reaccifn, a ofectos de ecelg
rar la raaccifh. _ A

A bass del grupo hidroxilo ligado al 8tp

10 @0 do boro, los compusstos de la fSrmula I son capae

cas do furﬁaﬁ sales con bases, representando entonces
R* un catiﬂn.'ksi, por ojemplo, se pueden obtoner soe
luciones de tales seles, agitando durante breve tlgm-
po un compuessto de la farmula ;_éon lajfn o8dica o pg
15 tésica éiluida {por ejenplo, 0,1 & mproximademente
2n), con soluciones acugsss de emon{aco, o con solu-
ciones de bases organicas, tales comm, por ajempla,
‘trietilamina, ctilondizmmina, distanolamina, otchtera.
En-aspeciak las sales slcalinas sp pueden obtener en
20 ~ forma éﬁlida'a.partir de estas soluciones, por ajom-
plo, mediante llofilizacidn.
Cono los compuestos tienen ten solo pocae
toxicidad, s&nlan alto grado apropiados para la terg

pia do infocciones grannegativas on parsonas y eninmg

25 los. Pﬁeden sor administrodon poi via otﬁi o parentp
ral, ys sece comd tales, o bien deapuds da incorpora-

cidn a formss conacidas de preparecidn, tales como

. ) .
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tebletss, graness, jersbes, gutaa,'suluaiunea Inyate
tables, etcltors.
Lo ojanplos siguiantes sorvirfn pora ex
plicar con més dotslle la obtencifn de las compueston,
5 En lo pussts on prictica no se dif Smportancis o la
conageucidn de rendimiontos dptimos. Todos los datos

sobre tomperaturss estén sin corrogir.

Elenplo 1

10 (obtancifn de las compupstos do la P8rmula 1)

Las hidrazidas del Scido mleohlilsulféni-
co do la férmula 11 se gbtuvicron modianta la -reaceidn
de loos correspondipntgs cloruras de scido sulfénico,
can hidrato de hidrazina, conforﬁo a los datos des Can.

15 3. Cheme 33 (1955) 1250 - 55 (pera R' = otiluno, neprg
pilo, iso-propile), o respoctivemonte do scusrdo con
la patgnts canasdionse n? 511,584 (pefu R* = nebutilo,
isp-butilo y neanilo). Se trota des sustancies oleoses
ralativemonte inestablos, gque Pusron emploades cono

20 productas brutos on ol procedimisntn conforme el ine
vanto.

Casi todos los clorures eloohilsulffnicos

s obtuvieron da acusrds con J« org. Chom. 1§ (1951)
62t = 25. Ahprs bien, sl cloruro iespropilsulfdnico

25 @g obtuvo de maners anfloge sl procedinionto descrie
to en Chem. Bar. 100 (1967) 1696 - 1700.
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Ejemplo 2
0,05 moles do Scido o-formilhenilbdrico

se disuelven on 100 ml de etsnol y, sgitando = tom-
porature ambiente, se mezclan con 0,05 moles ds hi-
drazida alcohilsulfonilica. Misntras se sigus agiten
do, se calienta lentaments haste la sbulllicidn. Das-
pubs de unos § minutos de ebulllcidn, se deja enfrier
haste aprnximadamenta 308 C, y se condensa sntonces
por gvaporacifn en el vacfoc a una tomperaturas del ba
fio da 30 8 409 Ce E1 residuo se conserve a 09, con
lo que cristalizan los productos descados. Medisntg
recristalizocidn desde matenol se obtienen los com-
pupstos dﬁ la.fGrmula I (R' = H) en Porme purse Los
puntos de. ebullicién (F.P.) y rendimientos consagui-

dos (en % de ls teorfa), se desprendan da la tsbls
siguientes

R FePe an oC fendimiento.
CoHg 111 = 113 69,5
CHg (CHp) 2~ B4 - 85 38,1
CHg

CH - 101 - 103 | 55,6
CHy
CHs(CH2) 3= 48 -~ 49 53,0
CHx

CHeCHa~ 62 ~ 63 53,4
CH{
CHa=(CHyp) 4= 51 43,5

ERRETRY TSNP A Mok nitady
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Se pracode como ant el wjomplo 2, 8i bien
en luger ds 1z hidrazids slcobilsulfonilics se eme
plesn sn csda csso 0,05 noles de ls correspondientg
hidrezide sloohilensulfonflica ubtnnida conforme al
ejomplo 1 en celidad de producto brute. lLos rendimien
tas y los puntos de fusidn (F.P.) de los compuestos
de la férmuls 1 (R* = H) obtanidos, asi como los di=
solventss emplosdos pers ls recristalizaciin, se des
prendsn de la tabla siguiante:

R Rncrgisgiizado Fub. an 9C Rendimiento

CRZSCH-CHZ- Etanol. 101-1032C 57 &

CHztE-CHZ- Acetons 140-1420C 73;5 ot
CHy

Elemplo &

Uns mazcls de 10 ml de hidrateo de hidrazi
na y 90 ml de stanol se anfris a 09 C y, s esta tompg
ratura y egitando, se incorpora 2 uns solucifn de 15 @
da cloruro clorumetilaulfoni{lico en iu 8 15 nl de ety
nol frio (09 C). Al cabo de 30 minutos se separa por
succifn sl hidrocloruro ds hidrozinas producido, y 8l
Piltrado se concontra por svesporscidn an sl vecip. £l
residup oleoso se disuslve en 25 ml.de otanol, y esté
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solucidn se vierte en una solucidn de 15 g de écido
p-formilfenilbdrico, procedidndose despuds lo mismo
que on el ejemplo 2. Daspuds da recristalizer desds
stancl, la 1~hidroxi-2-clorometilsulfonilebanzo=-2,3,
1-dinzeboring obtenide as, con un rendimienta da
32 % dael tefrico, Punde 8 174 3 175¢ L«

Elample S

Se proceds como en gl gjemple 2, si bian
en lugar do le hidrszide slcohilsulfanflica se em-
plean gn cade caso 0,05 molos de la hidrazida slecohil
sulffnice haloganada correspondionte, obtenida de mg
nors anfiloge al ejempla 1 en calidad de producto bry
to. Los puntos de Pusidn y los rendimisntos de los
compuesstos do la Pdrmuls I obtenidas, sa dssprendan

de la tabls siguientes

R , FsPse an 2C Rendimientn

CH:;-ER— 116 -~ 118¢ 43,4 %
5% §

Elemplo 6

_G,US moles de uh compuesto de la férmuls I

Cminh . el S il RO i R e
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(R* = hiderfgena), tal camao, par»ej;nﬂlua 12,5 q de
t=hidroxie2-glilsulfonil=banzo=2,3, t~diezaboring, 58
incorporsn, 8 tsmperaturs smbionte, o 100 ml de sguas,
agisnda vigorosamente. Agregondo lujfa sbdica 2n has
te ajustar un velor pH de 7, sg obiians uns solucifin
que 8o filtra y despufis se liofilizs. Se obtiena osf
la ool sfdice del derivado empleado da ls benzo-2,3,
1«dinzaha:ina; an forma de palvo blonco, fhcilmante

soluble an agus.
fpgcediande de manere snfloga & 1s fndi-

cads en los ajsmplac pracedentes y on la perte dose
criptiva, ss pusdsn tzmbidn ohigner conformas al ine
vento los dorivados de la i-hidroxi-benzo-2,3,1-dig
zeborine, con los sustituyentaes siguigntos en posi.

cién 2 (y otrps compusstos correspondientes):

Bromomstilaulfonile (ﬂ:—cﬂzpsnz-)
Diclorometilasulfonilo (C1y=CH~504~)
Trifluarmetilaulfonilos . (CF g=S0 =)
Triclorometile@lfonilo- (CCLy=50,=)
Vinilsulfonilo~ | (CHyxCH=50,=)
zfcloructiluulranilo (cxcnz.cuz*soz~)
15 2-dicloroatilsulfoniloe (C1=CHy=CH-5027)
' cl
15 2«dibromoetilsulfonilo- (s:-cnz-gn-soz-)
Br

2,2~diclorostilsulfonilo~ (c12-cu-cn2-sez-)'
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2,2,2-triflunretilsulfonilo- (CF5=CHy=S0,~)

Crotilsulfonilps (CH~EH=CH=S0,)
1¢2=~dicloropropilsulfoniloe- (ﬁH2-§H~§Ho502-)
. £y cl
5 1, 3=dicloropropilsulfonilo- (CLEH = CHyeCH50-)
€.
12y I=tricloropropilsulionilo~ (Cl-ﬁuzngﬂ-gﬂnﬁezn)
8 34 }
Buten=(1)~ilsulfonilo- (CHy=CHy=CH=CH50,5-)
10 Buten~(2)-ilsulfonilo- {CHymCH=CH=CHy=50 =)
. Buteone=(3)=floulfaonilo= (CH=CHmCHpmCH =50 5=)
2-mgtil-propen=(1)-ilsulfonilo= (CHy~CaCH=20,-)
Z CHs
; . fantans(1)=ilsulfoniln (5:53-CHZ-C%sz-cuzcn-auz-)
ié Pantgne(2)~ilsulfonilo (EHu~CHowCH=CH-CH -Sﬂz-)

Los términos on que se ha rodsctedo asta me-
moria debeorén seor tomados siempre en sentido emplio, no

limitotivo.
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REIVINDICACYONES

5@ reivindice como de propie y nuewa inven
cidn, @ ra#n: do CHEZNIE GRUNENTHAL GNBH, con domicilie
en 5190 Stolborg im Rheinland (Alomanis), lo ospocifi-

S csde en les alguisntes reivindiceciones: |

1o~ Procodimisnto para la obiencidn de nug
vas derivedos dg la J-hidroxibenzu-2,3,1-diazaborinag,

da ls Pormuls

1¢

*,

-, . 1
3 ﬂuﬁnzmﬂ
o - .. H

B

en la que R as.un radical slcohilo o alechilens do og
15 denz recta o remificado, con 2 @ 5§ ftomos de carbono,
oventuslments sustituido por 1 & 3 étomas ds haldgeno,
con proferoncis ftomos de cloro, o bien un radical me-
tilo monn, di o trihslogenado, misntras qua R* repra-
sents un catién tolerabla'faraacduticzmanto, caf pra=
20 terancis un catidn do metal alcalino, coracterizado =
porque ) ' '
8) se hoce reaccionar écido o-formilfonil- ]

bSrico con un compuesto de ls férmula

H M iHS0 ;=R 11
25 2 S .
4 en la que R tiene el mismo significade que nfs arriba,
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en presencia de un diselvente o de un agente de suspen
' gién, y eventualmente calantando, o
b) paers lo obtencidn de aguollos Enmpuas-
tos da la Pdrmuls I, en los que R sig-
5 - nifics un radical slcohilo gue contie-
..n@ 2 a S Btomos do carbono y 1 3 2 ftg
mos da heldgsno, se adicicna halfgano
o Scido halfgano al radicel alechila
da un compuasto de ls formula I, en ol
1o que R significa un radical élcohilo con
2 a § ftomps de carbono, y R* s hidrle
gena, prafersntemente bajo iluminacidn
y/c cslantamiento an prasencia de un di
.solvente o de un agente de suspensidn,
5 trensfarnfndose eventualmente a continug
cidn el productoc obtanido, sn el que R®
represants hidedgeno, de moners conoclds,
an yna ssl, an lg que R* reprasaenta un
catidn tolerable Parmacfuticamsnte.

20 2.~ Procediniento pars la obtoncidn de nug
vos derivados do la 1-hidraxi-benzo=2,3,1-diazaboring
de scuerdo con la rsivindicacign 4, caracterizado porx-
que R o8 un radical alcohilo o alcohilens de cadena regc

ta o romificado, con 3 8 4 Atomos de carbono.

| ﬁs 3.= Procedimicntc para la obtencidn de nug
vos dorivados de la 1-hidroxi-banzo-2,3,t-diazsborins

de acusrdo con lg reivingicecidn 1, carscterizade por-

, . STV S o
Cengely aRvstare o R R S S 1 DT ey £, D
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que R es un radical slcohilo de cadena rocts o ramifi

cada con 1 a 3 Stomos de carbona, que llsvs 1 3 3 &ig

mos do haldgenoe.
4.~ Procedimiento pera la obtencidn de nug

vos derivados da la T-hidroxi~banzo-2,3,{-diazeboring
de scuerdo con ls reivindicscifn 1, corscterizsds pop
que pars lp chtencidn de los compusstos de la Fﬁrmula
I, on los que R' en unifn de sodio o de potasio, se
trata ol compuosto correspondionts, en el qus R' ain

nifica hidefigano, con lejfs sSdice o potfsice dilufe

ds.
Sew~ "IROCEDINIENTO PARA LA OBTERCION DE NUE

VOS DERIVADDS DE LA 1~HIOROXI-BENZOw2,3, 1~DIAZABORINA”.
Tal y como se deja descrito en la mamoris
precedonte, qua consta de 15 hojss mocanografiasdes por
uns sols da sus caras. ‘
Madeid, 27 de Jullo de 1976
Pols dp CHERIE GRUNENTHAL GHBH,
Victor Gil/Vegal
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