18 ABR, 1942

B MEMORIA DESCRIPTTVA
T L parsa solicitar
i PLTENYTE DE INVEFCIORN
en |
i E8PAafa

por VEINTE .eflos
a norbre de Deutsche Hydrierwerke Axktiengesellschaft, . ..
entidad aleraha, establecidas en Rodleben bei Dessau~

Rosslau, Alerania, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA OBTZEYER
DERIVADOS DE SULFAMIDAS CICLICASB".

TS E SN R RS T S SSERS 28R sTT=E ==

. Se ha descubierto que se consiguen valfo= *
- 8a8 corbinaciones de sulfarides ciclicsas si ge prepareh

derivadoa de sulfarides clelices de 1la forrulsa general
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Ry R signi-

(H,N.R, 80, FH.R' ,80,.FX),-R", - en la cual
ficen un residuo zromético, heteroefelico o aromitico-
heteroe{eclico mixto, , R" un sistera snular heterocicli-
co, X hidrdgeno o un residuo de hidrocarburo y n los nf-
rerog 1-%,- naciendo influir sobre &cidos sulfdnicos de
le férmuls general G.R.Soz.NX.R’.Sogﬁ.o pdbre sus derive-
dog de foido sulfdnico capaces de rsaccidn, combinacio~
nes heterociclicas amino-sustituidas, o sl se tratsn com-
binscionee sxinicas de la fOrmula general (Hé T.Rt S0

TX)

2.
~-R" con é&cidos sulfdnicos de lu forrule gensrel

G.H.,850 H o con sus derivados de acidos sulfdnicos

"

cspECes

€1

de reaceidn,- indicsndo G un residuo que se puede con-

vertir en un grupo amrinico-,y se forma después el grupo
arinico.
Coro sugtancius de partida de la forruls
general G.R.S0
3
se, por ejemplo el cloruro 4-(4'-zcetilarinobenzolsulfo-

MELR .30 H o sus derivados puede emplear-
[

nerino)=verzolsulfdnico, yue s2 obtiene ern 1la forme co-
nocids por lu accidn de &cido clorsulfdrico sobre anilids
del Zeido 4-acetilamino-benzolsulfénico. Brn lugsr de
los halogenuros de acldo sulfdrico pueden erplearse tam-
bien los mismos fcidos sulfonicos o sus correspondien-~
tes ésteres, ‘por cjiemplo, éster fendlico. 4ademés, en
lugur del grupo acetiluminico, puede emplearse tambien
otro grupo que se pueda convertir en grupo arinico, co=-

ro, por ejemplo un Atomo de haldgero combinsdo en nfcleo,
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un grupo azo, -az0xi~ o azoreti{nico, y ademés tarbien un

grupo nitro o ritroso. En vez de un dsrivado berzdlico

{ Ro R ) pueden tarbien empleafse los correspondientes
derivados piridi{nicos y guinolinicos.

Bstos 4cidos sulfdnicos o sus derivados
se hacen influir, segin el invento, sobre combinaciones
heterociclioas amino-sustituidas, que gse pueden derivar
de sisterss snulares heterociclicos aisledos o condensa-
dos. Bstos derivados srinicos heterociclicos son, por
s jewplo; 4~amino-pirazol, 6-smino-pirazol, 3,E~dizarino~

pirazol, arino-antipirina, 3-amino indazol, 5-metil- o

5, 7-diretil-F-amino~indazol, Z-fenil=-4-amino-isoxazol,

L-arinodmidazol, Z-amine~bencimidazol, Z2~aminp-benzoxazol,
c-grinotiszol, Z2-arino-4-retil-tiazol, 2~amino-4-fenil-
tiszol, éster del Acido 2-amino-4-metil-tiazol=E curbdni-
bo, g=amino-tinzolina, Z-sxrinobenzol~tiszol, aminooxdie~-
zoles, comro 2~amino~4-fenil—l,3,4—oxdiazolona;5~, 2=arino
~4=fenil-1,7,4-oxdiezolina~5, Aminofurodiazoles, como
2-grino-f-metil~furodiazol, Z-arino-tiadiaszol, Z~amrino=~
«feretil-tiadiazol, Z2-snrino~-b-etil-tiadiazol, K~-amino-E&-
{gobutil-tiadiazol, 2-amino-1,2,4-triazol, l-fenilete
arino~1,2,3-triazol, &, ~arinopiridina, 2,6-diarinopiridi-

na, F-alyuilamino-piridinas, -amrino-juinolinas, amino-iso-

. yuinolinas, 9~arino-acridina, arino-pirazina, amino-pi-

riridingbyos-arino-4~metil- pirimidina, 2~amino-4y6-di-

retil-piriridina, smino-oxi-piriridinas, serinopurinas,
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arino-piridacinas, l-arino~ftalacins, 1,4~diamino-ftala-
cina, 4=umino-juinazolina, 2,4-diarino-guinazolins, 6,7~
benzo-4-arino-quinazolina, 4-arino-~5,8-diaza~quinazolina,
5,6,7,8~tetrahidro~2~aminc~4~metil-quinazolina,amino~qui-
noxalinas, 2-arino-piriridina, arino-1,3,5~ y 1,2,4-tria-
cinas, ocomro aminocianidina, triarinocianidina, 2=retil~-
4,6-diarino-1,3,6-triacina, 2,4-difenil-6-amwino-1,%,5-
triscina, B-retil-4~-awino-6-~oxi~1,3,E-triacina, aminotia-
diacinag, como 4~fenil Z--arino~-t-oxi~tiadiacina, Z-ari-
no-S~retil-tigdiucina-1,5,4, Bwarino-l,5-naftiriding etec.

La transforracion entre los Acidos sulfo~

- nicos o sus derivados y los derivados arinicos heteroci~-

¢licos se hace en forma ya conoclida. En ls transformaw
cidén se pueden emplear, si es necesatid, agentes de con-
densacidn, por ejemplo, sustancias combinadorss de éciw
dos, catalizadores, o erbos. Ademés, en su ceso pue-
den tambien ervlearse disolventes y diluyentes. Tz ela-
boracidn de los productos de condensacidn se hace en la
forre habitual.

Combinaciones que se obtienen por este

procedimiento éon, por ejemplo:

1.) GH .CO.NH,C H4.b0 JNH, 053 30 ﬁa;

g"‘ft
N/
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Be) CHZ.CO.NH.06H4.802.EH.0634.302.EH - G H

. N . O .NHQG H oso '}TH“" H
2.) 02 CGH;oS o 64" %% Q\S/B

et

Segin otra forma de sjeacucidn del proce~
dimiento, puede llegerse & las misres combinaciones par~
tiendo de combinuciones eminicas de la férwuls general
(Hz E.R’.SOZ.NX)n-R“, y transforméndolas con acidos sul-
fonicos de la fdrrula general G.R.SOZH o con sus deriva-
dog.

Las rencionadas comrbinaciones. arinicas de
la férruls general (HéE.R’.SOZ.NI)n~R" se pueden obtener,
por ejerplo, por la accidn de cloruro 4-scetil-arino<ben~
zolsulfdénico sobre derivadoe asrinicos de combinaciones
heteroc{clicas, por ejerplo, Z~amino-5-metil-tiodiazol,
vy forracidn postefior del grupo aminico. 8Se describen

combihaciones de estas clesse en la solicitud de Patente

Na, 155.562, como por ejemplo: o

ol |
H4.802.KEFL\\N/;

—

” I\TH 0‘
1.) H, Ls

a.} NH2.06§§.802.NH4g G-C a_
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%,) H N~C H ,30 ,NH- d é}
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Segfin el invento, sobre estas combinacio-
nes arinices se hacen influir Acidos sulfdnicos de la fore

rula general G,R.S0.H o sus derivados, férrula en la cual

3
G es8 un grupo que se pusde convertir en grupo arinico,

de la significscidn srriba indiceda. Como ejemplos de
estos acidos sulfdénicos citareros: cloruro del &cido
4~scetil-arino-benzol-sulfdénico, cloruro del écfdo 4-nitro~
benzol-sulfénico, cloruro del feido E~grino~-quinolin-8-
gulfdénico ete. L& condensacidn se huce en lu forme arri-
ba indicada y ya conoclida.

Luego, en los productos de condensacidn
obtenidos segln esta forma de reslizacidn del procedimien~
to, e transformanen grupos aminicos los grupos que sean
‘capaces de convertirse en ellos. De estos grupos, los
grupog scilaminicos y azometinicos pueden transformarse
por hidrolieis en el grupo arinico, el grupo Acldo~smidi~
co y el grupo Acido~hidraci{dico por la descomposicidn de
Hoffran o Curtius, al puso gue el grupo nitro, nitroso,
azo, azoxi, o hidrazo puede transforrerse por reduceidn
en el grupo arinico. Minalwente =1 haldgeno puede conver-
tirse en un grupo arinico por tratariento con amoniaco a
presidn., Asl se obtienen por este procedimiento, por

ejerplo, lus siguientes combirsciones fineles.
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4.) ?%7.06H4»SOZ.NH.Csﬂi.ﬁoa.NH

Los derivsdos de svlforaridas clcliess

obtenidos segin el invanto sor sustwncias solubles, ds

grav eoficsela quimico-terapéutica pare combatir infec~

c¢lores buetoriures § otr.s, esvecivlmente lus producidus
por los estreptococos,gonococos, reurovocos y lug Lnfao-
siores de gungrenu gus:

[t

9%% en el tuerpo del hombre y ds

log animeles.

= Ljerplo -

z9 bartee de peso de cloruro del #cido
scetil-sulfenilil-sulfunilico y 11,6 purtes de neso de
E-gwiro~f-metil-tisdiazol e Alsunlven an 100 partes de
volhren de piridina ylse caliert&n variss horag a 40-£02.

luego =2 destila la piridine en el vscio, & tempersturs

4ue vo exceda de. £02, se recopge el residuoc con %00 partas

de vollmen de &cido clorhidrico el 5% v se abeorye,
-7 -
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&1 producto brutu de acoplamicento se lave con ggus y 8e
disuelve en 2F0 partes de vollmen de lejia sbdica 2-n,
Después de una hore do ebullicidn en reflujo se he ter-
wingdo lu éisoeiscidn del grupo acetilico, se decolora
con‘carbén sniral, se filtre y el filtrado se hace dé-
bilmente Scido-minersl, con lo cuel precipits el Z-(sul-

farilil-sulfenilarino)-5-metil-tiodiazol de ls fdrmula

Tt

¢ =y - gy B
&QW (_":}-boz M—C)'soz FH \/ ¢,
3
4 lu misra sustancia finsl se llegu si el
&-sulfanilarino-5-retil-tiadlazol, que puede obtersrse
seglin lg solicitud ds Patente Na. 1LEB.652, s2 transforms
on presencisz de sustancies cowbinsdoras de £cidos con clo-
ruro del acido acetil-sulfenilico o cloruro 4-nitro-ben--
golsulfdénico, y en el producto ds trunsformscidn se for-
ry el grupo aminico libre por gsaponificacidén o reduccidn,
Bste aolioitud‘que corresponde & la pre-~
gentads er Alemenia, el 28 de Junio de 1941, bajo el ni-
rero D. -BE.261 IVe/lzy, se ucoge & los beneficios del ar-

ticulo E1 del vigsnte Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

los puntoe de invencidn propie y nusva que

se presentan pars gue sezn objsto de ests Patente de In-
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vencidn en Bepafia, por VEINTE afios, son los piguientes:

12, Un procedimiento para obtener deri-
vados de gulferides ciclicas, cargcterizado porque se
obtienen derivados de sulfaridas ciclicas de la formru-
la general (EEK'R'SOE'HX'R"Soz'NX)n-R"" en la cual R
y R’ designan un residuo srordtico, heteroci{clico o aro-
rético~heterociclico mixto, R" un sistera anuiar,hetero*
efclico, X hidrogeno o un residuo de hidrocarburo y n los
nfireros 1-3,~ haciendo influir sobre écidoa sulfonicos
de la forrula general G. R.SO JX.R .3OZH 0 sobre sus de-
riva&oa uapacea de reaccion, derivadoa arinicos de com~
binaciones heterociclicas, o tratando comrbinaciones ami-
nicaé de la férmrula general (HEN.R’.SOZ.NX)an" cen Aei-
dos sulfdnicos de la férmwula gereral G.R.Sozﬁ 0 sus‘dew

rivados capaces de reaccidn,~ indicando G un residuo
que se puede convertir en un grupo arinico~, y fo%ﬁaﬂdo
luego el grupo srinico en los productos de transforma-
cidon obtenidos. | ;
22, Un procedimiento para obtenerideri— .
vados de sulfaridas ciclicss.

Tael y como se ha deacrito en la mém@ri&;

que sntecede y con los fines yue se han espeeificédo.

Bsta remoric consts de nueve hoJas escri-

tas a mwéquina por una sola carss 0
vearts] 8 ABR. 1342

Albertg de Elzaburu 3

08/{ - g -
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