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M í  OKI A DESCRIPTIVA 

para s o lic ita r
P A T E E T E  D E  I N V E N C I O N  

en
E S F A V; A 

por VEINTE años
a nombre Be AMERICAN 0YANA1TID COMPANY, entidad norteame­
ricana, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, 
N.Y., Estados Unidos de América, por:

“UN m TODO PARA LA PREPARACION DE 5-ACILITTIN0-& 2-fc,3, 4- 
TIADIAZ0LIN-2-SULP0NAMIDAS -4 -SUS TI LUIDAS “ .

Este invento se re fie re  a la  preparación de nue­
vas sulfonami í-tCí •

Las sulfonamidas han adquirido ¿;ran importan­
cia en los aleamos anos con e l  descubrimiento de Olapp 

y Roblin (U.S. Patent Nfl. 2.554.816) de que ciertas su lfo -  
namidas heoerocíclicas son agentes diuréticos convenientes
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a :canea de su capacidad para in h ib ir  la  enzima " anhidra-  

sa carbónica"» A causa de esta propiedad, estos apetites 

han encontrado u tilid ad  en e l tratamiento de ciertas en­
fermedades relacionadas con la  retención de flu ido  en e l  
cuerpo, como la  insu fic iencia  cardiaca congestiva.

Las nuevas sulfamidas del presente invento son 

59acilimino- A 2 -1 ,3 1 4-tiadiazol£n-2-sulfonamidas 4-sus t i -  

tu idas, que tienen la  fórmula general siguiente:

donde es hidrógeno, o un sus titúlente a lqu ilo  in fe ­

r io r  o un ara lqu ilo  monozlclico y Rg es un sustituyente 

a lqu ilo  in fe r io r  o un sustituyente a ra lqu ilo  uonocíe li- 
co. Como ejemplos de radicales a lqu ilo  in ferio res pueden 
citarse e l metilo, e t i lo , propilo, isoprop ilo , bu tilo  o

isobu tilo . bus ti tuyentes ara lqu ilo  adecuados son e lb é n c i -  
lo , a lfa -fen e  t i lo ,  fen ilp rop ilo  y fe n ilb u t ilo .

Estas nuevas áfulfonamiáas son también capaces 
de inh ib ir la  anhidrasa carbónica. Ensayos in  vivo de es­

tos compuestos indican que son inhibidores de acción pro­
longada y que cantidades terapéuticas de estas drogas pue­
den mantenerse durante periodos de tiempo mayores, resu l­
tando una mayor d iu resis. Los ensayos indican también

que estos compuestos soxi capaces de penetrar en e l l íq u i -
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do cefalorraquídeo, salvando la  barrera sanare: cerebro y 

en los humores oculares a travos de la  barrera sanare: 
flu ido  ocular. Por esta razón son superiores a otras compues­
tos conocidos de este tipo én e l tratamiento d e l glgucoma y 

de la etiilepsia.
he acuerdo con e l  invento, astas nuevas su lfo -  

nasLLdas se preparan por reacción de una 5 -ac ilin in o -2 -ben c il-  
m e re a p to -^ ^ -1 , 3>4 -tiad iazo lina 4-sustifcuida, con cloro, ob­
teniendo e l correspondiente cloruro de su lfo n il y reaccionan­
do entonces dicho derivado con amoniaco, obteniéndose una 

sulfonamida que tiene la  fórmula general I .  La cíoración pue­
de efectuarse pasando corriente de cloro gaseoso a través

>de una suspensión o solución del m aterial de partida en un
/  ' < 7

acido acuoso. Se prefiere esto último puesto que hace posible  

a l operador determinar rápidamente e l punto en que la  reac­
ción es completa, por un cambio de color de incoloro a ama­
r i l lo ,  mi ent ras que s cfe e punfeo es d i f i c i l  do de feorminar 
cuando se emplea una suspensión. Sin embarro, debe advertir­
se que cualquiera de la  formas es apropiada y puede emplearse 
con las mismas ventajas. S i cloruro de su lfortilo resultante

se convierte entonces en la  correspondiente sulfonamida 

por tratamiento con amoniaco, en forme de amoniaco líquido  

o lidróxido amónico, dilución con agua, nfi 1 feración ;/ a c i­
d ificación  de la  solución con un ácido mine m i cono e l  acudo 

clorhídrico o e l  ácido su lfú rico .
Ütfl medio preferido para 1c cíoraeion dol mate^i 

r ia l  de partida es una solución acuosa de ácido acético a l lO£,
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en la  que los materiales de partida son completamente

solubles. Si se emplea una concentración superior, como 

por ejemplo una soluezón a l  33‘í, los materiales de p a rti­
da no se disuelven y resulta una suspensión. Según se 

indicó antes, es p re ferib le  e l  empleo de soluciones del 
material de partida a causa de su fá c i l  manipulación.
Otras medios igualmente ú t ile s , son el ácido bromhídrico 

y ácido c lorh ídrico  as í como los ácidos grasos in feriores  

como e l fórmico, prooiónico o bu tírico . Los ácidos mine­
rales como e1 ácido su lfú rico , ácido c lorh ídrico y ácido 

fosfó rico  son tambiáa ú tile s  con este objeto.
Sos pr odúo tos de partida empleados en este 

invento, esté es, las 5-acilim ino-2-oencilmercapto— ^-
1 ,3 ,3 -t iad iazo lin as , 4—áustituidas pueden prepararse por 
aleohilación de los correspondientes 2-acilaniino-5--bencil 
raercapto-l,3, 4,~ tiad iazo2e 3 con un haloger.uro de a lqu ilo  

en condiciones de reacción apropiados. -Bl ioduro de meti­
lo  y e l  bromuro do beacilo son ejemplos de agentes de 

aleohilación que pueden u t iliz a rse . La reacción se lleva  

a cabo preferentemente en presencia de un alcoxido sódico, 
como e l metoxido sódico.

La u tilidad  del presente invento se aclara  

mediante los ejemplos siguientes. Todas 2as partes son en 

peso a menos que se especifique otra cosa,
BJBKPLO I

Una suspensión de 6 partes en peso de 5-
2acetilim ino-4-m etil-2-bencilm ercapto- A ‘ ~ed.,3,4-tiadia-
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zolina en 180 partos en volumen de ácido acá tico acuoso 

a l 33JÍ se cloró a 5SC. durante 30 minutos. 331 sólido se 

separó por f ilt ra c ió n , se secó, .y se añadió en porciones 

a 100 partes en volumen de amoniaco líqu ido . E l amoniaco 

se separó con una corriente de nitrógeno seco, E l só lido  

residual se d iso lv ió  parcialmente en 10 partes en volumen 

de agua, se  f i l t r ó  ,y se aciduló, dando la  5-acetilim ino-
4- me t i l - ^  ^ -1 ,3 ,4 -t ia d ia zo lin -2 -su lf  onamida. E l produc­
to se pu rificó  por dos recrista lizaciones desde a^ua ca­
liente .

EJEMPLO I I

Una muestra de 1,18 partes en peso de 5 -aceti- 
lim ino-4-benci1- 2-benelimercapto- ^ -1 , 3, 4 -tiad iazo lina
se puso en suspensión en 30 partes en volumen de ácido 

acético a l  33^ y la  mezcla se cloró a 52C durante 30 mi­
nutos. E l derivado, cloruro de su lfon ilo  sódico, s e  sepa­
ró por f i lt ra c ió n , se lavó con afíua y se d iso lv ió  en 50 

partes sen volumen de éter. Esta solución se secó y se 

añadió a unas 10 partes en volumen de amoniaco líqu ido.
E l exceso de amoniaco y e l disolvente se separaron por 

destilación  y e l residuo se red iso lv ió  en aí^ua g r ia . Aci­
dulando esta  solución precipitó la  5-acetilim±no-4-ben~

A 2-l,3 ,4 -tiad iazolín~2 -su lfonam ida bruta como só­
lido incoloro. E l producto se pu rificó  por c r is ta liz a ­
ción dos vecés desde etanol a l 5 0 y a continuación desde 

una mezcla de acetato do e t i lo  y éter de petróleo.
EJEMPLO I I I

Una suspensión de seis pa rtes de peso de
5- acetiliraino-4-e til-2 -bencilm ercapto- ^  ^ -1 ,3 ,4 -t iad ia -
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zolina en l§o partea en volumen de ácido acético acuoso a l 

33/* se cloró a 5^0 durante 30 minutos. B1 sólido se preparó 

por f ilt ra c ió n , se secó y se anadió en porciones a 100 par­
tes en volumen de amoniaco líqu ido. E l amoniaco se separó con

una corriente de nitrógeno seco. E l-só lid o  residual se d iso l­
vió parcialmente en 10 partes en volumen de agua, se f i l t r ó  

y se aciduló, dando la  S -acetilim ino-4- e t i l -  ^ -1 , 3, 4- t i a -  

diazo lín—2-sulfonanida• E l producto se pu rificó  por dos 

recristalizacioneo de-sde a^ua ca liente .
EJETTIiO IV

Una muestra de 1,18 partes en peso de 5-propio- 
niliüiino-4-me t i  1-2 -i. ene i lme r cap t o - / \  2- l . 3 ,4-diadiazolina se 

puso en suspensión en 30 partes en volumen de ácido acético  

a l 33i y la  mezcla se cloró a 5-0 durante 30 minutos. E l 
cloruro de su lfon ilo  sólido se separó por f i lt ra c ió n , se 

lavó con afitta y se d iso lv ió  en 50 partes en volumen de éter. 
Esta solución se secó y se anadió a unas 10 partes en volu­
men de amoniaco líqu ido . E l exceso de amoniaco y disolvente 

se separaron por destilación  y e l  residuo se red iso lv ió  en 

ayua í r i a .  Acidulando esta solución precip itó  la  5 -p rop ion ili-  
mino-4-met i l -^ - l ,3 ,4 - t i a d ia z o l ín -2 - s u l fo n a m id a  bruta en 

forma de só lido  incoloro. E l producto se pu rificó  por c ris ­
talización  dos veces desde etanol a l  50y y después desde 

una mezcla de acetato de e t i lo  y éter de petróleo.
EJEIIPLO V

Una suspensión de 6 partes en peso de 5-propioni-
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lira!no-e ti 1-2-b e nci Iris rca p t0 - A J '1 ,3 ,4 -tiad iazo lina  en 180 
partes en volumen de áeid° acético acuoso a l  33; se cloró  

a 52C durante 30 minutos. E l sólido se separó por f i l t r a ­

ción, se  secó .y se a,adió en porciones a 100 partes en vo­
lumen de amoniaco liqu ido. E l amoniaco se separó por una 

corriente de nitró. prio soco. E l sólido residual se d iso l­
v ió  parcialmente en 10 partes en volumen de a;;ua, se f i l -

2tró, y se aciduló, dundo la 5-propinilim ino-4 -efc il^  -1 ,3 *4 - 
tia;’ ia55olín-2-stilforamida. E l producto se prátficó por dos 

recris talizaeiones desde agua caliente.

RJEMPIiO VI

14 partos on peso de 5-acetiü:JLno-4-meti 1-2-ben- 
cilraercap oo- -1 ,3 ,4 -tiad iazo lina se d iso lv ió  en una solu ­
ción rué com-enla 150 partos en volumen de ácido acético  

r.l&ciax y 50 partes e i volumen de agua. la  mésela se cloró  

durante 10 minutos a 102- 152C con cloro gaseoso hasta que 

la  solución incolora paso a un color am arillo permanente. la  

mezcla de reacción so vertió  en una mezcla de 100 partes en 

vmlumen de agua 100 partes en peso de h ie lo . Se depositó 

iruaediaoa.ieaoe un s o ludo blanco que se separó por f i l t r a ­
ción. E l acido soco se anadió a 75 partes en volumen de amo­
niaco liquido .7 e l  exceso se evaporó coa nitro, reno. La mez­
cla  de reacción se diluyó con 100 partes on volumen de agua 

dando una solución oscura que, acidulando con ácido c lo rh í­
drico, produce la  5-acet::.üM no-4-m etil- £  2- l , 3, 4, t iad ia -  
Bo*i;.a-í---sulLO,iaiai,.a sólida, que se separó por filt ra c ió n  
y se socó.
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EJEMPLO V II 22 7** s - 94
Siguiendo e l procedimiento expuesto en e l Ejem­

plo V I, puede disolverse 5 -acetilim ino -4 -boucil-2 -bencii- 
xaercapto- A  2- l > 3» 4-t iad iazo lin a  en una solución a l  1 0  de 

ácido acético y clorarse la  mezcla durante 10 minutos a 

520 con cloro gaseoso Lasta que la solución so vuelva de 

color am arillo permanente. E l cloruro de su lforillo  se ob- 
li-ne  vertiendo la  mezcla de reacción en una mezcla de 100
par oí de volumen ;■ 100 partes en peso de ácido.
El sólido blanco cue se deposi i pare, por f i l t r a c i ó n .
E l sólido seco se obsd<
.ínuido .v 1 J_ p - Q n  r\. •

con. 100 partee do voliu;iicn. de ¡
que , a i aoi icar'G  co.: ’f' c■! - 0 1
4-b 3nci 1-2-be nci 1 :rn 0cu 1.’ 10 A
mida, que se f i l t r ó  ,y r.‘ “1 -Seo

Los coj ¡vuc.:,!,00 re i :
pro pararse si/.uicnlj elíí- .' ir 0 c c,
pío 1, empleando C0..1O i.Ú <J-ría :
2-b

A 0
encilme rcapto— -lf 3 ,4 -

- 75 partes de volumen de amoniaco 

na pora bajo nitrógeno. La dilución

-su lf ona­

de po r tide la  5-aoclimino-
.adiuzolinm 4—sus tituida apro­

piadas

5-i. ormi j.ÍGiino-4-rae t i l -  A  - 1 , 3 , 4 -t ia zo lín -2 -su lf  onamida 

5-butilim ino-#—iuo t i l -  A “- 1 , 3 , 4-t ia d ia z o iín -2-sulfonamida 

5-uUoirilim ino-4-ue;icj.j.- A  2-l,3 ,4 -tiad iazolin~2 -su lfonam ida  

5-&c9 tilam ino-4- 2rnit.robomcii_ ¿  2- l ,3 ,4 -t ia d ia z o lín -2 -su l-  
fonamida.

5-ace 11 1 1 .uino-4-1  u t i l -  A  " - 1 , 3 , 4-t ia d ia z o lín -2-e u lf  onamida. 

5-propioiaxlx;nxno-4-,..utxI-A ci , 3 ,.4, -liac!iuso l£n -2-s u lf  onamida
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Esta so lic ita .’ .-us corresponde a la  presentada 

en Estados Unidos, e l 4 de I&rzo cíe 1.S55, bajo e l  ntimero 

422.297* se acó, e a loa beneficios del a rtícu lo  51 del 
vidente Estatuto cobro Propiedad In dustria l.
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los puntos C.c Invención propia ,y nueva que se  

presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven­
ción en España, por VEtíTTE anos, son los siguientes:

12 .- Un método de preparación de 5-acilimino-/^
2- 1*3 »4-t ia d ia z o lín -2-sulfGuarnidas 4-sus titu idas, que t ie ­
nen la  fórmula general» caracterizado por Iiace.r reaccionar 

una 5-ac ilic iin o -2-bencllínercapto- /S. 2- l »  3» 4 -tiad iazo lína  

4-sustitu ida  con cloro para obtener e l  correspondiente
derivado 

CX fc&clo ci. 
•iue u 2 n¡:

1 * cai-ac

cloruro de cu líou ilo  y hacer reaccionar luego e l  
erivado con amoniaco, para obtener una sulfonamida 

•a la  fórmula ;;°neral I .
22.- Un método de acuerdo con la  reivindicación  

te-rizado por s i  ’uocho que la  cloración se efectúa

-  9 -



227094
pasando c lo ro  gaseoso o través de una suspensión o so lu ­

c ión  de la  c itada  t ia d ia zo l in a  en un ácido acuoso.

35.- Un método de acuerdo con las r e iv in d ic a c io ­

nes 1 ó 2, caracter izado  por e l  hecho de que se emplea una 

so lución  acuosa de ácido a cé t ico  a l  10/.

4 2 . -  Un nétodo de acuerdo con cualquiera de las 

re iv ind icac ion es  1 a 3» ca racter izado  por e l  hecho de que

las c ita -a s  b iad iazo linas se preparan por a ieoh ila c ión  de 

los cor respondí en tes 2-úcilamino-5-benci Imereap to-1,.3»4, -  

ü iad ia zo les .

52 .- Un método de preparación de 5-ac il ira ino-
2^  - 1 ,3 ,4-tiadiazoixn~2-sulfonamidas 4-sus t i  buidas.

T a l ,y como so ha descr ito  en la  Memoria que an­

tecede, y a los f in es  que se han e s p e c i f ic a d o .

Esta Memoria consta de d iez  hojas e sc r ita s  a má­

quina por una so la  cara.

MeMadrid, ^ 3  ^ÁVlíOSS

MM. -
-  10


	Bibliographic data
	Description
	Claims



