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MBEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DB INVENCION
e n
EspaAafa
por VEINTE afios

a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nor teameri-
ocana, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y.

Bstados Unidos de América, por:

wUN METODO DE PREPARACION DE 1,3,4-TIADIAZOL-5-SUL-
PONAMIDAS 2-(N-ACIL-N-AMINO SUSTITUIDASAM-

ool mmfls coafmnimaliral rafswssf vl mflc =B meform

Bste invencidén se refiere a una nueva serie

de sulfonamides y a los métodos pera su preparacién.
Ia utilidad de las droges de sulfonemida ha

sido ampliada- recientemente por el descubrimiento de Glapp
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y Roblin (patente americana nim. 2.554,816) de que cier-
tas sulfonamidas heterocfolicas son agentes diuréticos
convenientes debido a su facultad de inhibir la anhidra-
sa carbdnica. Este enzima cateliza la transformacidn del
anhidrido carbénico y el agua en 4oido carbbnico, el oual
se ioniza luego pera formar el idn hidrdégeno y el ién bi-
carbonato. Los iones hidrégemno formedos de esta manera
reemplazen el sodio en los amortiguadores de bicarbonato
y de fosfato existentes por naturaleza en el organismo.
Bsto ocasiona la cnservacién de sodio en los canalfoulo;
renales y economiza asf base fijada.

Bn ociertos estados patolédgicos, tal como en
el fallo congestivo del corazén, existe una retensidn ex-
cesgiva de iones sodio y de agua en el organismo que produ-
ce una acumulacién anormel de flufdos conocida comurmen-
te por edema. En tales estados, la administrecidn de un
inhibidor de la anhidrasa ocarbénica impide la exorecidn
renal de iones hidrégeno y sumenta la excrecién renal de
iones sodio, aliviando as{ el edema.

Ios compuestos mteroefclicos de Clapp y Ro-
blin, especialmente las 1,3,4-tladiazol-5-sulfonemidas
susti tufdas en &, son capaces de inhibir la activided de
la anhidrasa earbdnica y son dtiles en el tratamiento de

los estados patoldgicos asociados con la retencién de

flufdos. A este respecto, el compuesto 2-acetilamino-l,3,3-

tiadiazol-5-sul fonamida, existente en el comercio con la

marca registrada de »Diamox», es partiocularmente interesan-
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te, Desde el punto de vista ¢lfnico, es un agente diuré-
tico muy conveniente, administrable por via oral, no-mer-
curial y no-téxioco.

Reoientemente se han efectuado investigacio-
nes para extender la utilidad de tales compuestos a otras
enfermedades afines con el sfndrome del edema por anhidra-
sa carbdnica, Como se sabe gue, tanto el proceso ciliar
del ojo (donde se forma el flufdo oocular), como el cere-
bro contienen anhidrasa carbénica, se ha prestado una se-
rie consideracidn a la aplicabilidad de les sulfonamidas
heteroc{élicas en el tratamiento del gléucoma y de la epi-
lepsia. Una dificultad que necesariamente hay que vencer
en el tratamiento sa&tisfactorio de estas enfermedades es
la,penétracién de las barreras sangre-flu{do ocular vy san-
gre-cerebro con el fin de logrer una concentracién inhibi
doria de la anhidrasa carbénice de la droga en el flufdo
ocular (glaucoma) y en el cerebro (epilepsia).

Los nuevos compuestos de la presente inven-
oién son 1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamidas 2-(l-acil-N-amino-

sustitufdas) sue tienen por férmula general:

o

s —=S0N
s 8 "

en la que Ry y Rz representan, indistintemente, un radical

alquilo inferior, aralquilo monoofclico o arilo monoofoli-
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co, Como ejemplos de sustituyentes alquilo inferior ade-
cuados pueden citarse los que contienen de 1 a 10 4tomos

de ocarbono, como por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo normal, isobutilo; pentilo, emilo, hexilo,
heptilo, oetilo, nonilo y deseilo, Sustituyentes arslquilo
adeouados son el bencilo, a-fenetilo;/@-fenetilo, fenil-
propilo, fenildbutilo y tolilmetilo, BEjemplos de los radi-
cales arilo son el fenilo y el fenilo sustitufdo, siendo
sugtituyentes epropiados en el anillo fenilo -Cl, -F, -3Br,
-I, -Noz, los radicales alquilo inferiores gue contengan de
1 a 5 dtomos de carbono, los grupos alcoxi tales como -OCHg,
-00,Hg, -0CzHy, -OCgHy, -0CgH,,, los grupos R-G<NH~
que R es un radicel alguilo inferior de 1 a 5 Atomos de

en los

sarbono.

Los nuevos compuestos poseen propiedades far-
maocoldgicas extraordinsrias. Tienen una penetfacidn supée -
rior en el cerebro y en el ojo y duran més en el orgenis-
mo que los compuestos de estructura gquimice afin, Cuando
se administran por via oral, son capaces de eliviar los
sintomas asociados con el glaucoma y la epilepsia con efeo-
tos seoundarios y manifestaciones td&xicas mfnimos.

Un método preferidc para la preparaci én de
los compuestos de esta invencidn es un proceso en dos fa-
gses gque comprende la cloracién del B-mercapto-1,3,4-tia-
diazol-2-(N-acil-N-amino sustitufdo) seguida por amidas
0idén del derivado cloruro de sulfonilo resultente para

obtener el producto deseado., ELl material de partida se

-4 -
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pone en suspensién en una solucién 4cide acuosa y se ha-
ce pasar el gas cloro por ella, Tl derivado clorurc de
sulfonilo intermedio, separado por filtrazeién o extrac-
cién en un disolvente adecuado, preferiblemente éter, se
trata luego con amoniaco para producir la sulfonemida de-
geada.

La operacién de cloracién se realiza duren-
te un perfodo de tiempo sﬁficiente para permitir que la
reaccidn sea completa, siendo un exoceso de oeloro en la
mezcla de reaccidn una indicacién adecuada de tal frans-
formacibn. Una soluciédn acuosa de Acido acético es pre-
ferible pomo medio de reaccién para el derivado merocapto,
8i bien otros &ddos grasos, tales como férmieco, propiéni-
co o butfrico, o écidos minerales dilufdog teles como olor-
hidrico, sulfirico o fosférico se pueden emplear son resul-
tedos iguelmente gatisfactorios. La temperatura preferida
durante la cloracién es de -108C, a 252C,

Bl derivado cloruro de sulfonilo se trensfor-
ma nreferiblemente en la sulfonemida correspondiente por
tratemiento con un exceso de amoniaco en forma de amoniaco
1{quido o de hidréxido aménico lfquido. Después de un pe-
r{odo de unos 15 minutos a unas & horas, el exceso de amo-
niaco se quita por evaporacién y el produéto final se sepa-
ra, ge purifica y se cristaliza.

Los ejemplos siguientes estén destinados a
ilustrar la invencidn, Todas las partes se expresan en pe-

80, & menos Jue se indi-ue otra cosa.

- &5 -
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BJEMPLO X

Se hizo une papilla con 31,4 partes en pe-
80 de 4-fenll-tiosemicarbazida y 300 pertes en volumen
de alocohol etf{lico. Iuego se afiadieron 12,4 partes en pe-
80 de hidréxido potéhsico al 85% y 12 partes en voldmen de
agua, Resultd una solucién clara. Después se aefiadieron 14,5
rartes en volumen de disulfuro de carbono y la mezocla se BO-
metid a reflujo durente un perfodo de unas 12 horas. Se ocon-
centrd la solucidén aloohdlica, el residuo se recogid en un
pequeiio volumen de agua y se acidificd con deido clorhfdri-
6o. El precipitado de &-fenilamino-5-mercapto-l,3,4-tiadia-
zol se separd por filtracién (punto de fusién, 2202C.). Una
cantidad de 2,04 partes en peso de este compuesto en 5 par-
tes en volumen de anhidrido acético gue contenfa 0,12 par-
tes en volumen de &oldo sulfdrico se calenteron en un baio
de vapor durante un perfodo de unas 2 horas. Se siadieron
10 partes en volumen de agua y la mezola se refluyé duran-
te unos 5 minutos., Bl &-{HN-acetil-N-fenilamino}-5-meroapto-
1,3,4-tiadiazol)sélido se separd por filtracidén. Una can-
tidad de 8,5 partes en peso de este compuesto se puso en
suspensién en 30 partes en volumen de 4cido acético al 33%
¥ luego se bﬁrbujed cloro a través de la mezcla agitando y
enfriando durante 1 hora., El cloruro de 2-{N-scetil-N-feni-
laminol)-1,3,4-tiadiazol-5-gulfonilo intermedio soluble for-
mado de esta manera se separd por filtraoidn, se lavé con
agua y se recristalizé de éter etflico.

Una centidad de &,4 partes en peso de este pro-
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dueto intermedio se afladid a 10 vartes en volumen de amo-
niaco lfquido., Bl emceso de amoniaco se aepgrd por desti-
lacidn y el residuo incoloro se redisolvié en 185 partes

en volumen de agna de hielo., La acidifiocaéién de esta so-
lucién precipitd el producto 2-(N-acetil-N-fenil-amino)-

1,3,4-tiadiagol-b-sulfonsmida que se purified por orista-
lizacién de 150 partes en volumen de etanol al 90% segui-
da de recristalizacién de 200 partes en volumen de etanol
absoluto. ¥l producto, que representa un reﬁdimiento del

57%, tenfa un punto de fusibn de 236%C. a 237eC.

BJEMPLO II ' |

Se cidizé una cantidad de metil-tiosemicarba-
zida en presencia, de hidréxido potésioo aleohélico, disul-
furo de carbonc y agua, de acuerdo con el proceso expuesto
en el Ejemplo I, para obtener 2-metil-amino-S5-merocapto-1,3,4-t

tiadiazol sélido que se separd por filtracién.

Una muestra de 18,6 partes en pesc de este pro-
ducto se puso en suspensién en 300 partes en volumen de
doido ecéticc al 33% y luego se burbujed cloro a través de
la mezcla agitando y enfriando durante 1 hora., Bl eloruro
de 2-(N-acetil-N-metilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonilo
ingoluble formado de esta manera se separd después por
filtracién, se lavd con agna y se recristelizé desde mez-
cla de ocloruro deetileno y €ter de petréleo en forma de
placas inccloras,

Una muestra de 16 partes en peso del cloru-

ro de sulfonilo enterior se afiadid en porociones a unas 50
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partes en volumen de amoniaco 1f{quido., El exceso de amonia-
co se separd por destilacidén y el residuo incoloro se re-
digolvié en 125 partes en volumen de agua de hielo. La
acidifimcién de esta solucién precipitd el producto &-(N-
ace til-N-metilamino}-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamida en for
ma de un s6lido incoloro. Bste producto se separd por fil
tracifin, ge lavé con agua y se reoristalizé de 500 partes
en volumen de agua caliente; punto de fusién 8162C. a 2179C.

BJEMPLO IIT

Se ciclizd una cantided de etil-tiosemiocar.-
bazida en presencia de hidréxido potésico aleohdlico, di-
sulfuro de carbono y agua de acuerdo con el proceso expues-
to en el Bjemplo I para obtener Z-etil-amino-S-mercapto-
1,3,4-tiadiazo0l. A una cantidad de este compuesto se afia-
dié luego enhidrido acético acidificado con deido sulfd-
rico y la mezola se traté como se indica en el Ejemplo I
para cbtener el 2-(N-ascetil-N-etilamino)-5-mercapto-1,3,4-
tiadiazol sélido para que se separdé por filtracién,

Una muestra de 6,1 partes en psso de este
producto se puso en suspensidn en 150 partes en volumen
de écido acético al 33% y se traté con cloro como en el
Ejemplo I. Bl derivado, cloruro de sulfonilo, inscluble,
se sevard por filtracién, se lavd con agus y se recris-
talizé de una mezcla de acetato de etilo y éter de pe tré
leo. Una muestra de 5,6 vartes en peso del cloruro de &-
(N-Acetil-N-etil-amino)-1,5,4-tladiazol-5-sulfondlo se

eiadid luego en porciones a unas 25 partes en volumen de
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amoniaco 1fquido y el emcesoc de amoniseo ge separé por
destilacién., El residuo ge redisolvié en 100 partes en
volumen de agua fria y el producto se preocipité por aci-
dificacién con dcido clorhfdrico. La recristalizacién de
600 partes en volumen de agua caliente dié el producto
2-(N-aoetil-N-etilamino)-1,3,4~tiadiazol-5-sulfonamide en
forma de oristales incoloros de punto de fusidn 2312C a
2328C, |

o EJRMPLO IV

Se ciclizd una cantidad de n-butil-tiosemi-
carbezida en presencia de hidréxido potdsioo alcohélico,
disulfuro de carbono y egua, de ecuerdo con el proceso
expuesto en el HBjemplo I, para obtener 2-n-butilamino-5-
merocapto-1,3,4-tiadiazol, A una cantidad de este compue s
to ge aiadid luego anhidrido acético aciditicado con éei
do sulfdrico y la mecla se tratd como se desoribe en el
Ejemplo I para obtener el 2-(N-acetil-li-n-butilamine)-5-
mercapto-1,3,4-tiadiazol sélido que se separé por filtra
cidn.

Una muestra de 8,3 partes en pesoc de este
producto se tratd oon cloro como se describe en el Ejem-
plo I. Bl cloruro de sulfonilo intermedio se obtuvo en
formma de un aceite yue se recogfb en &ter, se secd y se
aiiadié directamente aemoniaco 1fquido. Después de quitar
el exceso de amoniaco y de disolvente, el residuc se re-
disolvié en agua frfa como se expone en el Bjemplo I y

la solucibn se acidificdé para precipitaer el producto oru
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do 2—(N—aeetil-N-g-butilamino}-1,3,4—tiadiazol—5-sulfona.
mide. La cristelizacién de une mezcla de acetato de etilo
¥y €ter de petrbleo proporeciond el producto puro; punto de
fusidn, 1692C, a 1702C.

EJEMFPLO V

Se cioliza uns centidad de metil-tiosemicar-
bazida para pesar a Z-metilamino-5-mercapto-1l,3,4-tiadia-
Zol, (Bjemplos I y II}. A una cantidad de este compuesto
se eiiadid luego anhidrido prOpidnico acidificado con foi-
do sulffrico y la mezcla se tratd como se desoribe en el
Bjemplo I para obtener el &-(N-metil-N-propionil-amino)-
5-mercapto-1,3,4-tiadiazol sélido.

Une muestra de &,6 partes en peso de este
producto se puso luego en suspensién en 60 partes en volu
men de 4oido acético al 33% y se traté con cloro como se
expone en el Ejemplo I, Bl derivado de cloruro de sulfo-
nilo sélido se separd por filtracién, se levé con agua y
se redisolvié en una mezcla de acetato de etilo (40 par-
tes en volumen) y &ter de petrdleo (200 partes en volumen).
Después de seoar esta golucién, se aiindieron 10 a 15 partes
en volumen de emoniaco lfquido para ocasionar la precipi-
tacién de un sélido blanco. Gste sélido se separé y se re
disolvié en agua. Por acidificaecién de esta solucién, pre
oipité la 2-(N-metil-N-propionil-amino)-1,3¢-tiadiazol-
5-sulfonamida eruda., Este se purificd por eristalizacidn 7
de 150 partes de agua caliente seguida de recristaliza-

¢ién de dos porciones de 50 partes en volumen de etanol
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ebscluto; punto de fusidbn, 2048C. a 2062C,

Ios compuestos que figursan en lea liste si-

guiente se pueden preparar siguiendo los procedimientos

desoritos en los ejemplos precedentes. La tiosemicarbazh-
da epropiede ge oicliza para pasar al correspondiente ami
no-ﬁ-mercapto-l,a,4-tiadiazoi sustitufdo en 2 el ocuel se
acila luego para dar el 2-l-acil-H-sustitufdo amino)-5=
mercapto-1,3,4-tiadiazol correspondiente. La sulfonamida
se obtiene tmtendo el mercepto-derivedo con oloro y ami-
dando después el derivado de cloruro de sulfonilo inter-
medio resultante,
2-(N-aoetil-N-metilemino)-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamida
8- (N-propionil-N-metilemino)-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamide
2{N-putiril-N-metilamino)-1,3, 4-tiadiazol-5-sulfonemidea
2-fl-isobutiril-N-metilamino)-1,3,4-tiediazol-5-sulfonamida
2-(N-acetil-N-butilemino)-1,3,4-tiadiazol-5-.gulfonemida
24N-propionil-N-butilamino)-1,5,4~tiadiazol-5-gulfonamide
2-(N-propionil-N-etilamino}-1,3,4-tiadiazol-5-gulfonamida
&- (N-propionil-N-propilaminoc)-1,3,4-tiadiazol-5-gulfonamida
&-(N-emil-N-butirilamino)-1,3,4-tiadiezol-5-sulfonamida
&-(N-benzoil-N-fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-gul fonamida
2-(N;gfbutiril-ngg-clorofenilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-sul—
fonemida
2-(N;hexanoil-N-ﬂ5—fenetilamino)-l,s.4-tiadiazol—5-sulfon_
amida
8- (N-p-ace tilaminofenil-N-n-butirilamine)-1,3,4-tiadiazol-

5-gulfonamida

- 11 =
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&~ (N-~hexil-Np-nitrobenzoilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-gulfon-
amida
2-(N-e til-N-m-ni trobenzoilamino}-1,3, 4-tiadiazol-5-gulfon-
amida
5 2- (N-ace til-N-m-nitrofenilamino)-1,3,4-tiadiazol-5sulfon-
| amida
&-(N-o-oclorobenzoil-N-tolilmetilamino)-1,3,4-tiadizol-5-
sulfonemida
&-(N-nonil-N-o-ace taminobenzoilamino)l,3,4-tiadiazol-5-
1o sulfonemida
- 2-(N;ggnitrobenzoil-N—dK 8fenetilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-
sulfonamida
2-(N-2,3-dioclorobencil-N-fenacetilamino)-1,3,4-tiadiazol-5-
sulfonamida
15 La presente solicitud, que corresyponde a la
presentada en los Bstedos Unidos de América, ocon fecha 4 de
Marzo de 1955, bajo el nimero 492,896, se aocoge & los bene-
Picios del artfculo 51 del vigente Estatuto-ley sobre Pro-
piedad Industrial.

NoTa

20 los puntos de invenaidn, propia y nueva, gque
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se presentan para que sean objeto de este Patente de In-
venoiédn en Espafia, por VEINTE aifios, son los siguientes:

18,- Un método de vreparaciédn de 1,3,4-tie-
diazol-5-gulfonamidas 2-(N-acil-N-amino sustitufdes) que
tienen la fémmula general I, que consiste en hacer reac-
cionar un 2-{N-acil-N-amino sustitufdo)-5-mercapto-1,3,4-
tiadiagol corregpondiente con cloro y hacliendo reaccionar
luego el oloruro de sulfonilo resultante con emoniaco.

22,- Un método de acuerdo con la reivindica-
¢ién 1, en el cual un 2-(N-acil-N-alquilamino inferior)-5-
mercapto-1,3,4-tiadiazol ge hace reaccionar con cloro.

32,- Un método de acuerdo con la reivihdica—
c¢idn 1, en el gue un 2-{(N-acil-N-aralquilamino monocf{cli-
co)-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol se hace reaccionar con slo-
ro.

42,- Un método de amcuerdo con la reivindica-
cién 1, en el cual un 2-(N-acil-H-arilaminc monoefclico)-
S-mercanto-1,3,4-tiadiszol se hace reaccionar con o6loro.

52,- Un método de mcuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en el ocusl el tiadiazol reac-
cionante se pone en suspensiédn en une solucién 4eida acuo-
sa y se hace pasar por esta solucidn gas cloro,

68.- Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones Ya 5, en el cual la cloracién se efec-
tdae a una temperatura de -102C g 358C,

78.- Un método de acuerdo ocon cualquiera de

lazs reivindicaciones 1 a &, en el ocual la reasccidn de ami-



-1

Jjm.

nacién se efectfa tratando el cloruro de sulfonilo con un
exceso de amoniaco 1fquido o de hidréxido aménico.

89;— Un método de preparacién de 1,3,4-tiadia-
z0l-5-sulfonamidas &- (N-Acil-N-amino sus ti tufdas)

Tal ¢y como se ha deserito en la Memoria que
gntecede, y para los fineg gue se han especificado.

La presente Memoria oonsta de tremhojas y la

presente esoritas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, - o MAH. 1536
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