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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIOHNH
en
ESPADA

por VEINYE afios
a nombre Be AMNERICAN CYAWANMID COMPAIY, entidad nor teame-
ricana, establecida en 30 Rockefeller Plagza, Nueva York,
N.Y., Bstados Unidos de América, por:

"UN M TODO PARA LA PREPARACION DE 5-ACTIINTNO-A 2-%,3,4-
TIADIAZOLIN-2-SULFONAMIDAS ~4-SUSTITUIDASY.

e Sw Wm em WS MR e e ww v e e e Sk em e e G o e G e e e e wm e e

Este invento se refiere a la preparacién de nue-
vas sulfonaniduc, '

Lns svlifonamidas han adguirildo ygran inportan-
cia en log Uliiioo sios cos el deseubrimiento de Clapp
y Roblin (U.S. Patent Ne, 2.554.816) de que clertas sulfo-
nemidas heterccfclicas son agentes diurdticos convenientes
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a cawa de su capacidad para inhibir la enzima * anhidra-
sa carbbnica", A causa de esta propiedad, estos agehtes
han encontrado utilidad en el tratamiento de ciertas en-
fermedades relacionadas con la retencidén de Tluido en el
cuerpo, como la insu’liciencia cardiaca conzestiva.

Las nuevas sulfamidas del presente invento son
59acilimino-Z\ °-1,3,4-tiadiazolin-2-sulfonanidas 4-sus ti-
tuidas, que tienen la férmula general sizuiente:

R~0-n = -30,,NH

272
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donde Rl es hidrégeno, o un sustituyente alquilo infe-

rior o un aralquilo monomiclico y R2 es un sustituyente
alquilo inferior o un sustituyente aralcuilo monoecfcli-
co. Como ejenplos de vadicales alquilo inferiores pueden
citarse el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o
isobutilo. Sustituyenies aralouilo adecuados son el bdnei-
lo, alfa-fenetilo, Tenilpropilo y Tenilbutilo.

Estas nuevas Sulfonemidas son también capaces
de inidbir la anhidrasa carbdnica. Ensayos in vivo de es-~
tos compuestos indican que son inhibidores de accién pro-
longada y que cantidades terapelticas de estas drogas pue-—
den mantenerse durante periodee de tiempo mayores, resul-

tando una mayor diuresis. Los ensayos indican tambidn

1

que estos compuestos son capaces de penebtrar en el liqui-



10

15

20

25

do cefalorraquideo, salvando la barrera sangre: cerebro y

en los humores oculares a través de la barrera sangre:s

fluido ocular. Por esta razdn son superiores a obros compues —
tos conocidos de esie tipo dn el tratamiento del slgucoma y
de la epilepsia.

e gcuerdo con el invento, esstas nuevas sulfo-
nafiidas se preparan por reaccidn de una S-acilimino-2-bencil-
mercapto-A2—1,3,4-tiadiazolina 4-sustibuida, con cloro, ob-
teniendo el corresvondiznie cloruro de sullonil y reaccionan-
do entonces dicho derivado con amoniaco, obteniéndose una
sulfonamida gue tiene la T8rmula general I. La cloracién pue-
de electusrse pasanio corrienve de cloro gaseocso a través

i
£cido zcuoso. Se” poaTicre wsto dltimo puesio sue ace posible

de una °us;93516n‘p ?O%&Clén del material de @ vtida en un
al operador delerminor rdnidamente el punto en jue la reae-
cién es completa, por un cumbio de color de incoloro a ama-
rillo, mientras que scbe punto es dificil de determinar
cuando se emplea una susps 1u“6n. 8in embario, dshe aldverti
ge que cualquiera <e la forwas es apropicda 7 pucde emplearse
con las mismas veniujan. Bl cloruro de sulfonilo resultante

se convisvie enbtonens o1 liu eor respondicale gulfoncdda

3 . - 1Y uido
por tratamiento con gmoniaco, ¢. Tormz de liguido
o Lidrdxido widnico, ALlucidn con agua, fillvacl 7 aci-

V d -
diflcacidn de la s.lueidn con un deido minewsl cone 2l acido
clorhidrico o el dcido sulfirico.

Bl medio preferido para 1o cloracidn del malesi

Py Id .
iel de partida es unu solucidn acuosa de dcido z2cético el 10,
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en la que los materizles de partida son conpletamente

solubles. 85i se emplea una concentraciédn superior, como
por ejexplo unc solucién al 33¢%, los materinles de parti-
da no se disuelven » resulta una suspensién. Sezin se
iniic6 antes, es prefecible el empleo de soluciones del
nzlerial de particda o causa de su fdeil manipulacién.
Otre medios ipuslmente dtiles, son el 4cido bromhidrico
y dcido clorhfdrico asf coro los deidos srasos inferiores
ecomo el férmico, nropibdaico o Lutfrico. Tios dcidos mine-
rales como ~1 Acido sulfdrico, deido elorhfdrico y deido
fosfdrico son tambidn Ytiles con este objeto.

Bos prolactos de partida empleados en sste
invento, estd es, lac S-zcilimino-2-bencilmercapto- 2_
1,3,3-tiadiazolinas, 4-dustituidas pueden nropararse por
alcohilacién de los correspondientes 2-acilamino-5-bencil
mercapbo-1,3,4,~tialiazoles con un haloseruro de alguilo
en condiciones de rcaccibén apropiasdzs. ¥1 ioduro de meti-
lo y el bromuro de heincilo son ejemplos de agfentes de
alcohilaeidén gue pucden utilizarse. Ya reaccién se lleva
a cabo preferamtemente en presencia de uvn alcoxido s#fdieco,
como 2l metoxido sddico.

Ya utilidad del presente invento se aclara
medisnte los ejemplog gisguientes. Todas las partes son en
LeS0 a Mmenos gue se egspecifigue otra cosa.

BIJEITPLO T
Una suspensién de 6 partes en peso de 5-

acetilimino—d—metil—Z-beucilmercapto—Zﬁ 291,3,4—tiadia-
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zolina en 180 pariass en volumen de seido acdltico acuoso
al 337 se clord a 59C. durante 30 minutos. ¥l sélido se
separd por filtracidn, se secd, y se aiiadllé en porciones
a 100 partes en volumen Ge amoniaco lfquido. El amoniaco
ge separd con una corriente de nitrdégenc seco. Bl sdlido
residual se disolvid parcialmente en 10 partes en volumen
de agua, se filtrd vy se aciduld, dando la S-acetilimino-
4~metiL—£§2—1,3,4-tiadiazolin~2~sulfonamida. £1 produc-—
to se puritTicd por dog recristaligzacioncs dezde agua ca-
liente.

SCENPLO IT

Una muestra de 1,18 partes en peso de S5-aceti-

limino—4—bencil—2—bencilmercapto-uzxz—l,B,4—tiadiazolina
se puso en smepensién en 30 partes en volumen de deido
acdtico al 339 y la mezcla se clord a 52C durante 30 mi-
nutos. E1 derivado, cloruro de sulfonilo sédico, se sepa-
ré por filtracidbdn, se lavd con agua y se disolvié en 50
partes een volumen de €ter, Esta solucidn se secd y se
afiadié a wnas 10 partes en volumen de amoniaco lfguido.
El excesoAde amoniaco y el disolvente se separaron por
destilescidn y el residuo se redisolvid en azua fria. Aci-
dulando esta solucibdn precipité la S5-—acetilimino-4-ben-
Cil—zfi2-1,3,4—tiadiazolin—2-sulfonamida bruta como sé-
lido incoloro. El producio se purificé por cristaliza-
cidén dos vecés decde etanol al 50X y a conbtinvacién desde
una mezela de aceiobo de ebtilo 5 dter de petrdleo.
EJELPLO IIT

Una suspengidn de geis mrtes de peso de

SFacetilimiﬁo—4-etil—2-bencilmercaph>—ZX2~l,3,4—tiadia—
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zolina en l8o partes en volumen de 4cido aedtico acuosc al

33% se clord a 520 durante 30 minutos. El sdlido se prepard
por filtracidn, se seéé v se a.adib en porcioncs a 100 par-
tes en volumen de anonizco 1lfquido. Bl amonizco se separd con
una corriente de nitrd cno seco. Bl -sédlido residusl se disol-
vié parcialmente en 10 partes en volumen de agua, se filkrd
v se aciduld, danio la g—acetilimino—4—etils-Afx 2-1,3,4—tia—
diazolfn-2-sulfonanida. El producto se purificé por dos
recristalizaciones Jde- sde zagua caliente.

BIETPIO TV

Una muestra de 1,18 partes en pesc de S5-propio-
nilimino—4—metil—2—LcncilmercapM}-Z§2~l,3,4—diadiazolina se
puso en suspensiodn en 30 parteg en volumen de dcido acédtico
al 33y vy la mezela sc cloréd a 5¢C durante 30 minutos. El
e¢loruro de sulfonilo sdlido se separd por filiracidn, se
lavd con agua 7 se disolivid en 50 partes en volumsn de éter.

RWata solucida se secd -

o

ee aiadid a unas 10 partes en volu-
men de amonimco lfguilo. El exceso Qe amonimco r disolvente
se gcpararon por deciilzeidn ;7 el residuo se redisolvid en
aiua fria. Acidul:isdo escta solucidn precipité la S5-propionili-
mino-4—mctilr-ls,2—113,4—tiadiazolin—2—sulfonamida bruta en
Corma de s6lido incoloro. Bl producto se purificé por cris-
talizacldén dos veccs desde etanol al 50¢ v despuds desde
una mezcla de acetato de etilo ¥y éter de petrdleo.

EJEITPIO V

Una suspensién de O partes en peso de S5-propioni-
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limino-etil-2-bencilm3rcaPLO‘Zs 1,3s4~tiadinzolina en 180
partes en volumen de Acido acdlico acuoso al 337 se cloré

epard por filtra-

"

a 59C durante 30 minusos. El s86lido se
¢ibn, se secd v se o .adib en porciones a 100 partes en vo-
lumen de anonizco liguicdo. ELl amonizeo se sepzrd por una

corriente de nitré =0 scco. Bl sdlido residual se disol-

vié mavciszlinente en 10 parbtes en volunen de s ua, se fil-

trd, v se aciduld, dando la 5-propinilimin0—4-etil[&z-l,S,4~
tileiazolin-2-sulforanida. El producto se nrihficd por dos

recristalizaciones dsgde asua caliente.

EJEIPIO VT

14 partcs oo peso de S-scetilivino-d-netil-2-ben-
cilﬂer’m‘-'o‘“o—-Az l X e . N .
4 apt =l,3,4~tindiazolina e disolvid en una solu-

v A 10 = | =4 e am e * .
cida que contenfa 150 sariis e volumen de fdcido acdtico

slacial y 50 pactes ¢t volunen de agua. s nenclu se clord

surante 10 minutos o 102-152¢ con cloro sascoso hasba que

& 5 3 1 S A v - . . .
la solucibu incolora wuc: a un eolor amarillo permanenie. Ia

o 1845 et s e ~
mezela de reaccidn se vertid en una memela de 100 parbes en

e
velumen de asua & 100 pastes en peso de niolo. Se deposité

inmedisvaenie wr o813

fo

0 biauco gue se separd por filtra-
cidn. Bl dcido scco me wlndid a 75 vari

, ves ¢ volunmen de amo-
nizco liquido v el cizesso se evapord con niirdseno. La mez-

cla des reaccibn se dilvyé con 100 partes ¢ volumen de azua

ndo une ueidn oseurs o . .
dando a solucidi omeura que, acidulando coa 4cido clorhi-
R . . ey s . 2

irico, produce la 5-acel Linding-4-metil- A “-1,3,4,tiadia-

R R s L‘ RTINS ; . e R
mollpa-2-sultosanila sélida, qus se separd por Tiltracidn

5 se seed.
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BEJEMPLO VII

Siguiendo ¢l procelindenbo expuscio ci el Bjem-
olo VI, vuede disolverse 5-z acetilimino~4-~vc.icil-2-beiicil~
mnercanto- 13 2-1,3,4—tia£iaZOlina en una solucidén al 10¢ de
dcido acdiico y clorures la mezela durznite 10 minutos a
52C eon cloro zazooco Lacita gue la golucidn se vuslva de
cuvlor amarilio permuneinie. El cloruro de sullonilo se ob-
Lionz verbtissdo la nozelz: de reaccidn en una mezela de 100

paritee de voluaen Jo 2wt o 100 parszs

ﬂ)

e:r neso e deido.

scyare por Tiltracidn.

[

Bl 88lido blanco cue e dejogiia so
y 4

Bl s51ido goco e nuude & 75 partes de volumcsa d& auoniaco

feuido ;o el

[P
o
D

*:oovancea bajo nitrdenoc. Ta dilucién

con 100 pavses de voluwcy de giua deja unr solucidédn turdia

cue, 8l adivicarsc cu “cils ciorlfdrico da S-zcetilimono-

4-vancell-2-iencilsa

S —l,3,4~;iaii:zoliﬁ~2-sulfona—
mida, cue se Tilird . =2 2,

Los coumuesios

;'_.;

icnides a continuacidbn pueden

prepararse sisuicals el }»O?ediﬂieﬂta dezeriio en el ejen-
plo 1, empleandy cu..o .,Mu;pf_u:_ Ae npbids g S-acclimino-—
2-u Vn01lnercapbo—z§ _l’J!q*uiadlu7O;’“ Aezunsituida apro-
piada:

e aa 2
5-ormilisdno—4-netil- £ ~1,3,4~4iazgolin.-2--m1l onanida
- et T
5~butl _LiminO"g—n;v vl L A ‘L’ J ’ 4"' Sladiag O.Li_a.‘t_ —SLllfOAa;ﬁlda

S5-bubtirilimino-4-lencii- A\ 2

",’:

~-1,3,4-tiadiumolin~-2-sulfonamida
S5-secetbllamino—A-p-niisciiiey

. 2 .
l;p-Zﬁ -1,3,4~5iadiazolin-2-sul-
fonamida.,

>
— biliuino=-Aa h*’—[ﬁ“ . . .
S-aceiliiuino—d-iulil ~1,3,4~tiadiazolin-2~gulfonanida.

S-proplomilicino-—4-, aéil-

{

'5
Zﬂ “1,3,4,~-lialisnolln~2~sulfonanida
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vinenie ¥Bsiziato con

Bsta solicioal cue corresponle

& la presentadas
il o -

en Bsvados Unidos, sl 4 de Iarzo de 1.S7%, Lujo ol ndmero

492.297, se aco; e a los hencficios del artfculo 51 del

i

r2 Propiedad Industrial.

N O T A

® 565 0 4 u s 00l

Los puusoc & Tavenceidn propia v pus.a que se

prigentan para que scan objeto de esta Paicave 3z Invaa-

cidn en Bgpaiia, por VELNTE afios, son los siszuicntes:
12.- Un nélodo Ge preparacién de S-aeilimino-A

2 . o . - ]
~1,3,4_t;adlazolin~2—suLzonamluas 4d-sustituilas, gue bie-

nen la férmule sencral, caracterizado por lascer reaccionar

? , 2 I
una 5~acilimino~2-ben011mercapto‘Z& ~1,3,4~tiadiazolina

-

d-sustituida coi: cloro para obtener el correspondiente

derivado cloruro dz gulxo.ailo y lacer reacciciur luso ¢l
citado derivado con amonisco, para obtencr una sulfoinamids
1 (onge la Témaula soneral I.

20 .- Un ndt0d0 de acuerdo con lz rcivindicaeién

1, caracisrizado por el heecho gue la cloracidn se efectua

-9 -
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pasando cloro sfassoso o Lravés de una suspensidn o solu-
eidn de la citada sicdiagolina en un dcido acuoso

3¢, Un méibodo de acuerdo con las reivindicacio-
aso i § 2, carcecorinado vor el hecho de gus se cmplea una
solucidn acucsa de 4cilo mcdiico al 10,

2,- Un nwdsodo de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 3, caracisrizado por 21 lLizchio de que
lzg citacvas tiadisgolinas se preparan por alconilacidn de
loz correspondisnisy 2-scilamino-5-bencilmercapto-1l,3,4,-
tiadiazoles,

52,- Un wditodo de proparacidn de S-acilimino-
Z&e—l 3,4-tiadiazolin-2-sulfonanidas 4-sustituidas.

Tal vy cowo sc¢ na descrito en la Memoria que an-
tccede, v & log Tincs gue se nan especificado.

Beta YMenoria consta de diez hojas escrilas a mé-

wulna por una sola cara.

:1g 2
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