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La. presente invenciónr se relaciona con un proce­
dimiento para preparar compuestos de fórmula I,

OH '

^-SO^-R^ g
N .

en donde R^ es alquilo o un radical monocíclico o poli­
.....  cíciico carbocíclíco aromático o hetero-

5 cíclico, no substituido o substituido una o
más veces por alquilo, alquiltio, acilamino, 
halógeno, amino o nitro,

y A es un anillo bencánico, naftalénico, iuránico, 
pirrólico o tiofénico fundido, no substituido 

10 o substituido una o más-veces por alquilo,
alquiltio, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, 
aralquilsulfonilo, acilamino; un grupo 
-NRgRg, en donde R^ y R^ son idénticas o di­
ferentes y significan hidrógeno o alquilo in- 

15 ferior; hidroxi, ciano, carboxi; un grupo
-N^ , en donde R̂ _ es hidrógeno, al­
quilo inferior o formilo;ó halógeno ,-t:uando 
A es un anillo pinol, aralquilo;
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y sales de los mismos.

La presente invención proporciona particular­
mente un procedimiento para la producción de compuestos 
de fórmula I, caracterizado porque se cicliza un compues- 

5 to de fórmula II,

10

15

CH^N-NH-SOg-Ri
II

en donde A y R^ tienen los significados previamente 
indicados,

con un compuesto de fórmula III,
X

en donde.X es cloro, bromo o yodo, y
Rg es hidrógeno, cloro, bromo, yodo, alcoxi 

inferior, alquiltio inferior, dialquil(infe­
rior) amino, alquilo inferior o arilo, 

bajo las condiciones de una reacción de Friedel-Crafts 
y, después de convertir cualquier grupo alquilo o arilo 
ligado al átomo de boro en el producto resultante a un 
grupo alcoxi o ariloxi, se hidroliza el producto resul­
tante.
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La ciclización se lleva a cabo conveniente­
mente en un disolvente inerte, por ejemplo un hidro­
carburo alifático, por ej. hexano, un hidrocarburohalo- 
genado, por ej. dicloroetano, o un hidrocarburo aromáti- 

5 co, por ej. benceno, siendo conveniente disolver o sus­
pender el compuesto de fórmula II en dicho disolvente, 
añadiéndose luego el compuesto de fórmula III. Los-com­
puestos de fórmula III preferidos son los trihalogenuroo 
de boro, por ej. Cl^B o Br^B. La ciclización puede 

10 efectuarse bajo las condiciones de Friedel-Crafts de por 
sí conocidas en presencia de catalizadores tales como 
ClgAl, cigFe, Cl^Sn y Cl^Zn. La reacción puede efectuar­
se a temperatura ambiente o a una temperatura elevada, 
preferentemente a la temperatura de ebullición de la mas- 

15 cía de la reacción. Cuando en el compuesto de fórmu­
la II significa alquilo inferior o arilo, este se con­
vierte en el producto resultante a un grupo alcoxi o 
ariloxi en forma de por sí conocida, por ejemplo mediante 
oxidación en aire. El producto resultante se hidroliza 

2o luego en forma de por sí conocida, por ejemplo con NaOH.
Los productos resultantes pueden aislarse y 

purificarse en forma de por sí conocida. De ser necesa­
rio, las formas hidroxi libres de los compuestos de fór-



muía I pueden ser convertidas en formas de sal en forma 
de por sí conocida y viceversa.

Los compuestos de fórmula II y III son cono­
cidos o pueden ser preparados en forma de por sí cono­
cida a partir de materiales disponibles.

Algunos de los compuestos de fórmula I son 
conocidos. La invención también proporciona, sin embargo 
compuestos nuevos de fórmula la,

-OH

B.
la

en donde
ó a) A' tiene el mismo significado como A, previa­

mente definida, excepto que el anillo fundi­
do está substituido por lo menos una vez
por hidroxi, ciano, carboxi, 
donde R^ tiene el significado previamente in­
dicado, ó -NR^Rg; en donde R^ tiene el sig­
nificado previamente indicado y R^ es alquilo
inferior, y

R^ tiene el mismo significado como R, previa­
mente definida;
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ó b) A ' es un anillo bencénico fundido substituido 
una o más veces por alquilo inferior, acil- 
amino, amino o halógeno, cualquier substitu- 
yente alquilo inferior encontrándose en una 

5 posición que no sea la posición 7 de la mo­
lécula; un anillo pirrólico fundido substi-- 
tuído en el átomo de nitrógeno 1 por alquilo 
inferior o aralquilo, o un anillo furánico 

. fundido substituido por bromo, y 
R^ es alquilo, fenilo o fenilo substituido una 

o más veces por alquilo inferior, nitro, 
amino, acilamino o halógeno;

c) A' es.jin anillo tiofénico fundido no substituido 
o substituido por halógeno o alquilo infe­
rior , y 
es alquilo;

d) A' es un anillo tiofénico fundido substituido 
por bromo, y

R^ es fenilo o fenilo substituido una o más ve­
ces por alquilo inferior, nitro, amino, acil­
amino o halógeno, .

y sales de los mismos.
Deberá apreciarse que en los compuestos de

10

ó

15

ó

20



fórmulas I y la, cuando A ó A' es un anillo tiofénico, 
furánico o pirrólico fundido, el heteroátomo del anillo 
fundido puede encontrarse en la posición 5, 6 ó 7 de la 
molécula entera. Sin embargo, es preferible, en cada 
caso, que se encuentre en la posición 5 ó 7, con mayor 
preferencia en la posición 5. También existen dos posi­
bilidades isoméricas cuando A ó A' es un anillo nafta- 
lénico fundido, a saber

l,2-dihidro-l-hidroxi-2-(4-tosil)-6-bromo-tieno 
/*^3,2-- H*7-/"**l,2r3 7 diazoborina; 
2-bencenosulfonil-6-bromo-l,2-dihidro-l-hidroxi-

ó

prefiriéndose',^ sin embargo, la segunda.
Los compuestos preferidos de la invención

incluyen:

tieno[3,2^ [l,2,3]diazaborina;
2-[(4-amino-2-clorofenil)sulfonill-l,2-dibidro-
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1-hidroxi-6-metil-[2,3,llbenzodiazaborina; 
y l,2-dihidro-l-bidroxi-6-metil-2-propilsulfonil- 

tieno[3,2-d][l,2,3ldiazaborina.
En los ejemplos siguientes todas las tempera- 

5 turas están indicadas en grados Celsius.
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EJEMPLO 1: 1,2-Dihidro-l-hidroxi-6-metil-2-(4-tosil)-
2,3,1-benzodiazaborina

2,9 g de tosil-hidrazona de 3-metilbenzal- 
dehído se suspenden en 50 cc de hexano seco. Se.añaden 

5 ___100 mg de Cl^Ál y 2,5 g de.tribromuro de boro, y la mez­
cla se calienta al reflujo bajo nitrógeno durante dos 
horas. La mezcla se vierte sobre agua de hielo y se sa­
cude con dicloruro de metileno. La fase orgánica se ex­
trae con NaOH.l normal y la fase acuosa se acidifica con 

10 C1H 1 normal y se extrae con dicloruro de metileno. Des­
pués de secar y de evaporar, el residuo sólido se re­
cristaliza de isopropanol para obtener el compuesto del 
titulo con un P.F. de 164°.

Los compuestos de fórmula I, indicados en la 
15 tabla siguiente (Ejemplos 2 a 57) pueden ser producidos 

en forma análoga a la descrita en el ejemplo precedente 
usando materiales de partida apropiados en cantidades 
aproximadamente equivalentes.
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'Ej .No . . A ^1 . P.F.

48
C1

215-217°

49
H3C

— " — -CH3 127-128°

50 — " —
C1
— ^  ^-.NH. CO. CH^ 250-252°

51
-

— ^ ^ - N H . CO. CH^ 273-377°

52

Br

j n tBr 190-194°

53 **CHg 120-130°

54. — " -CH^CH^CH^ 133-137°

55 162-164°

56 .*
í t if

169°
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Ej.No. A *i P.F.

57

'
a -CH3

.. ___ .*

124-126°

*

Los compuestos de fórmula I son útiles cene * 
agentes quimioterapéuticos. Particularmente son útiles 
como inhibidores de la proliferación de bacterias, como 
puede comprobarse in vitro en el ensayo de dilución en 

5 series a* una concentración de aprox. 0,3 a 50 pg/ml c 
in vivo en el ratón a dosificaciones de aprox. 5 a SO 
mg/kg P-o- ó s.c., contra una variedad de cepas bacteria­
nas, por ejemplo E. coli, Proteus y Klebsiella.

Los compuestos también son útiles como agen- 
10 tes antimicóticos'como puede comprobarse in vitro usando 

diversos micetos, por ejemplo Trichophyton quinckeanum, 
y Aspergillus fumigatus, a concentraciones de aprox. 25 
a 50 ng/ml.

Los compuestos también son útiles en el tra-
' 15 tamiento de desórdenes protozoarios, particularmente ..

tricomoniasis, como puede comprobarse in vitro mediante
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la determinación de la concentración letal mínima (CLM) 
en el ensayo de dilución en series después de 48 horas 
de incubación a 37°. La actividad contra las tricomonas 
es determinada mediante la adición de la substancia de 

5 ensayo a un cultivo de T. vaginalis en un medio CACH
[Müller et al. Ángev. Parasitol. .11, 170 (1970)] a con­
centraciones de, por ejemplo, 5,6 a 22,5 ng/ml. La ac­
tividad contra las tricomonas se confirma in vivo en el 
ratón a dosificaciones de 5 a 300 mg/kg.

10 .....  Para el uso como inhibidores de la prolifera­
ción de bacterias y como agentes contra las tricomonas, 
una dosificación diaria adecuada indicada es de 300 a 
800 mg y 250 a 700 mg, respectivamente, aplicada conve­
nientemente en dosis divididas de 75 a 400 mg o 62,5 a 

15 350 mg, respectivamente, dos a cuatro veces por día, o
en forma de preparación de acción retardada. Para el 
uso como antimicóticos, los compuestos pueden adminis­
trarse convenientemente tópicamente, por ejemplo en for­
ma de un ungüento conteniendo, por ej., de 5 a  50 mg 

2o del compuesto por gramo de ungüento.
Los compuestos pueden emplearse en láforma 

hidroxi libre o en forma de sales quimioterapéuticamente 
aceptables (el átomo de hidrógeno del grupo hidroxi 1



estando reemplazado por* un equivalente monovalente de 
un catión). Tales formas de sal poseen el mismo orden 
de actividad como las formas hidroxi libres. Las sales 
adecuadas incluyen [las sales de metal alcalino.

Los compuestos pueden ser mezclados con los 
soportes o diluyentes farmacéuticamente aceptables de 
por sí conocidos, y con otros excipientes, y pueden ad-

*
ministrase en formas tales como tabletas, cápsulas o solu­
ciones inyectables.

Muchos de los compuestos de fórmula I están" 
comprendidos en amplias divulgaciones genéricas del arte 
previo. Sin embargo, el arte previo no da a concer espe­
cíficamente cualquiera de los compuestos de fórmula la. 
Además, los compuestos de fórmula la, y particularmente 
"las clases preferidas de compuestos que se indican, poseen
propiedades"ventajosas_ que están relacionadas con la ____
generalidad de los compuestos revelados específicamente 
en el arte previo, por ejemplo en cuanto al nivel de ac­
tividad, particularmente en relación con la toxicidad.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento asi como la manera de realizarlo en la practica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica 
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar derivados de 
diazaborina, de fórmala I,

I

en donde R^ es .lquile . un redioel m.nocíclic. e poli- 
cíclico carbocíclico aromático o hetero- 

5 cíclico, no substituido o substituido una o
más veces por alquilo, alquiltio, acilamino, 
halógeno, amino o nitro,

. y A es un anillo bencénico, naftalénico, furánico,
pirrólico o tiofénico fundido, no substituido 

10 o substituido una o más veces por alquilo,
- alquiltio, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,

aralquilsulfonilo, acilamino; un grupo 
-NRgRg, en donde R^ y Rg son idéntic as"ó di-__ 
ferentes y significan hidrógeno o alquilo 

15 inferior; hidroxi, ciano, carboxi; un grupo
-N^ N̂-R^, en donde es hidrógeno, alqui­

lo inferior o formilo; halógeno, ó^cuando 
A es un anillo pinol, aralquilo;



caracterizado porque se cicliza un compuesto de fórmula 

II,

II
CH-N-NH-SO^-R^

en donde A y tienen los significados previamente 
indicados,

con un compuesto de fórmula III,

R, e, hidrógeno, cloro, bromo, yodo, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, dialquil(infer- 
rior)amino, alquilo inferior o arilo,

bajo las condiciones de una reacción de Friedel-Crafts 
y, después de convertir cualquier grupo alquilo o arilo 
ligado al átomo de boro en el producto resultante a un 
grupo alcoxi o ariloxi, se hidroliza el producto resul-W
tante.

2.- Procedimiento para preparar derivados de dia

zaborina, tal y oomo queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

III

en donde X es cloro, bromo o yodo, y
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Esta Memoria consta de 22 hojas esquitas a má­
quina por una sola cara.

9 ̂

SANDOZ A. G.
Madrid.

J.M.MMEZ ACEBO VPOMBR
p. p. Wrnia Jo: Atajan Jrô KÜH L̂Sp̂Wt
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