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MEMORIA DESCRIPTIVA 

peca s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteam eri­

cana, e s ta b le c id a  en 30 R o ck efe ller  P laza , Nueva York, N.Y. 

E stados Unidos de America, por:

<*UN METODO DE PREPARACION HS 1 ,3 ,4 - TIADIAZOL-5-SUL- 

FONAMIDAS 8- (N-ACIL-N-AMINO SUSTITUIDAS^-

E sta  invención se r e f ie r e  a una nueva se r ie  

de sulfonam idas y a lo s  métodos para su preparación .

La u t i l id a d  de la s  drogas de sulfonam ida ha 

sido  ampliada recientem ente por e l  descubrim iento de Olapp
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y Roblin (paten te  americana ndm. 2 .554.816) de que c ie r ­

ta s  sulfonam idas h e te ro c io lic a s  son agen tes d iu ré tic o s  

convenientes debido a su fa c u lta d  de in h ib ir  l a  anhidra- 

s a  carbón ica . E ste  enzima c a t a l i z a  l a  transform ación del 

5 anhídrido carbónico y e l  agua en ácido carbónico, e l  cual 

se io n iza  luego para formar e l  ión  hidrógeno y e l  ión  b i­

carbonato. Los iones hidrógeno formados de e s t a  manera 

reemplazan e l sodio en lo s  am ortiguadores de bicarbonato 

y de fo s f a to  e x is te n te s  por n atu ra leza  en e l  organismo.

10 E sto  ocasiona l a  conservación de sodio en lo s  c an a lícu lo s  

re n a le s  y economiza a s i  base f i j a d a .

Bn c ie r to s  e stad o s p a to ló g ico s , t a l  como en 

e l  f a l l o  congestivo d e l corazón, e x is te  una re ten ción  ex­

ce siv a  de iones sodio y de agua en e l organismo que produ- 

15 ce una acumulación anormal de f lu id o s  conocida comunmen­

te por edema. En ta le s  e stad o s, l a  adm in istración  de un 

in h ib idor de l a  anhidrasa oarcónica impide la  excreción  

ren al de ion es hidrógeno y aumenta l a  excreción  re n a l de 

iones so d io , a liv ian d o  a s i  e l edema.

20 Los compuestos hsterocíclioos de Clapp y Ro­

b lin , especialm ente l a s  l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - su lfo n a m id a s  

su s t itu id a s  en 2, son capaces de in h ib ir  l a  ac tiv id ad  de 

l a  anhidrasa carbón ica y son d t i l e s  en e l  tratam iento de 

lo s  estados p a to ló g ico s asociados con l a  reten ción  de 

25 f lu id o s .  A este  re sp e c to , e l compuesto 2 -a c e t ila m in o - l,3 ,3 -  

tiad iazo l-5 -su lfo n am id a , ex isten te  en e l  comercio con l a  

marca r e g is tr a d a  de "Diamox", e s  particu larm ente in te re san -

i
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te .  Desde e l  punto de v i s t a  c l ín ic o , es un agente d iu ré­

tico  muy conveniente, adm in istrab le por v ía  o r a l ,  no-mer­

c u r ia l  y n o-tóxico .

Recientemente se han efectuado in v e st ig a c io ­

nes para extender l a  u t i l id a d  de t a le s  compuestos a o tra s  

enfermedades a fín e s con e l  síndrome del edema por anhidra- 

sa  carbónica. Como se sabe que, tanto e l  proceso c i l i a r  

del o jo  (donde se forma e l  flu id o  o c u la r ) , como e l  cere­

bro contienen anhidrasa carbónica, se ha prestado una se ­

r i a  con sideración  a l a  a p lic a b ü id a d  de la s  sulfonam idas 

h e te ro o ié lio a s  en e l  tratam iento d el gáL&ucoma y de l a  ep i­

le p s i a .  Una d if ic u lt a d  que necesariam ente hay que vencer 

en e l tratam iento  s á t i s f a c t o r io  de e s t a s  enfermedades es 

la .p en e trac ió n  de l a s  b arreras san gre-flu id o  ocu lar y san­

gre- oere bro con e l  f in  de lo g ra r  una concentración in h ib í 

d o ria  de la  anhidrasa carbónica de l a  droga en e l  flu id o  

ocu lar (glaucoma) y en e l  oerebro ( e p i le p s ia ) .

Los nuevos compuestos de l a  presente inven­

ción  son l ,5 ,4 - t ia d ia z o l-5 - su lfo n a m id a s  2-(N -acil-N -am ino- 

su s t i tu íd a s )  que tienen por fórmula gen era l:

en l a  que R^ y Rg represen tan , in d istin tam en te , un r a d ic a l  

a lq u ilo  in fe r io r ,  a ra lq u ilo  m onoaíclieo o a r i lo  monooíoli-*
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co. Como ejem plos de su stitu y e n te s  a lq u ilo  in fe r io r  ade­

cuados pueden c it a r s e  lo s  que contienen de 1 a  10 átomos 

de carbono, como por ejem plo, m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , is o -  

p ro p ilo , b u tilo  normal, i s o b u t i lo ;  p e n tilo , am ilo, h ex ilo ,

5 h e p tilo , o c t i lo ,  nonilo y  d e o ilo . S u stitu y en tes a ra lq u ilo  

. adecuados son e l  b en cilo , a - fe n e t i lo ,  - f e n e t i lo ,  fe n i l-  

p ro p ilo , fe n i lb u t i lo  y to l i lm e t i lo .  Ejemplos de lo s  r a d i­

c a le s  a r i lo  son e l  fe n i lo  y e l  fe n ilo  su s t i tu id o , siendo 

su stitu y e n te s  apropiados en e l  a n il lo  fe n ilo  -C l, -F , -B r,

10 - I ,  -NOg, lo s  r a d ic a le s  a lq u ilo  in fe r io r e s  que contengan de

1 a 5 átomos de carbono, lo s  grupos a lc o x i t a le s  como -OCHg,
P

R-C^ en lo s  
%NH-

que R es un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a  5 átomos de 

carbono.

15 Los nuevos compuestos poseen propiedades f a r ­

m acológicas e x tra o rd in a r ia s . Tienen una penetración  supe­

r io r  en e l cerebro y  en e l  o jo  y duran más en e l  o rgan is­

mo que lo s  compuestos de e stru c tu ra  química a f in . Cuando 

se adm inistran  por v ía  o r a l ,  son capaces de a l iv i a r  lo s  

20 síntomas asociad os con e l  glaucoma y la  e p ile p s ia  con e fe c ­

to s  secundarios y m an ifestacion es tó x ic a s  mínimos.

Un mátodo preferid o  para la  preparación  de 

lo s compuestos de e s t a  invención es un proceso en dos fa ­

se s  que comprende l a  e lorao ión  del 5-m eroapto-l,3 ,4 - t í a -  

26 d iazol-2-(N -acil-N -am ino su s t itu id o )  seguida por amida­

ción del derivado cloruro de su lfo n ilo  re su ltan te  para 

obtener e l  producto deseado. E l m ateria l de p a rt id a  se

-OOgHg, -OCgüy, -OC^Hg, -OCgH^, lo s  grupos
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pone en suspensión en una so lu ción  ác id a  acuosa y se ha­

ce p a sa r  e l  gas c loro  por e l l a .  51 derivado cloruro de 

su lfo n ilo  interm edio, separado por f i l t r a c ió n  o e x tra c ­

ción en un d iso lven te  adeouado, preferib lem ente á te r , se 

5 t r a t a  luego con amoniaco para  producir l a  sulfonam ida de­

seada .

La operación  de c lo rac ió n  se r e a l iz a  duran­

te un periodo de tiempo su fic ie n te  para perm itir que l a  

reacc ió n  se a  completa, siendo un exceso de c loro  en la  

10 mezcla de reacción  una in d icac ión  adecuada de t a l  tra n s­

form ación. Una so lución  acuosa de ácido a c é t ic o  es pre­

fe r ib le  pomo medio de reacc ió n  para e l  derivado mercapto, 

s i  bien otros ácidos g ra so s , t a le s  como fórmico , propión i- 

co o b u tír ic o , o áoidos m inerales d ilu íd o§  t a le s  como c lo r-  

15 h íd rico , su lfú r ic o  o fo s fó r ic o  se pueden emplear son r e s u l­

tados igualmente s a t i s f a c t o r io s .  La tem peratura p re fe r id a  

durante l a  o lo ra d ó n  es de -ÍOBC. a  25^0.

E l derivado cloruro de su lfo n ilo  se tr a n s fo r ­

ma preferiblem ente en la  sulfonem ida correspondiente por 

20 tratam iento con un exceso de amoniaco en forma de amoniaco 

liq u id o  o de hidróxido amónico líq u id o . Después de un pe­

riodo  de unos 15 minutos a  unas 2 h o ras, e l  exceso de amo­

niaco se q u ita  peo? evaporación y e l  producto f in a l  se sepa­

r a ,  se p u r if ic a  y se c r i s t a l i z a .

25 lo s  ejem plos s ig u ie n te s  e stén  destin ados a

i l u s t r a r  l a  Invención. Todas l a s  p a rte s  se expresan en pe­

so , a  menos que se indique o tra  oosa.
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EJEMPLO I

Se hizo una p a p i l l a  con 31 ,4  p a rte s  en pe­

so  de 4 -fe n il- tío se m ica rb az id a  y 300 p a rte s en volumen 

de alcohol e t í l i c o .  Luego se añadieron 12 ,4  p a rte s  en pe- 

3 so de hidróxido p o tá sico  a l  85% y 12 p arte s en volámen de 

% agua. R esultó una so lu ción  c la r a .  Despuás se añadieron 14,5

p a rte s  en volumen de d isu lfu ro  de carbono y la  mezcla se so­

metió a r e f lu jo  durante un período de unas 12 h oras. Se con­

centró l a  so luoión  a lo o h ó lica , e l  residu o  se reco g ió  en un 

10 pequeño volumen de agua y se a c id i f ic ó  con ácido c lo rh íd r i­

co. E l p rec ip itad o  de 2-fenilam ino-5-m ercapto-1,3 ,4 - t ía d ia -  

zo l se  separó por f i l t r a o íó n  (punto de fu sió n , 220SC.) .  Una 

cantidad de 2 ,0 4  p arte s en peso de este  compuesto en 5 par­

te s  en volumen de anhídrido a c á tic o  que contenía 0,12 par- 

3-3 te s  en volumen de áoido su lfú r ic o  se calen taron  en un baño 

de vapor durante un período de unas 2 h oras. Se añadieron 

10 p arte s en volumen de agua y l a  mezcla se re flu y ó  duran­

te unos 5 m inutos. E l 2 -(N -acetil-N -fen ilam in o )-5-meroapto-

l ,3 ,4 - t ia d ia z o l ) s ó l id o  se separó por f i l t r a c ió n .  Una oan- 

20 tid ad  de 2 ,5  p arte s en peso de e ste  compuesto se puso en

suspensión en 30 p a rte s  en volumen de ácido acá tio o  a l  33% 

y luego se burbujeó cloro a trav á s  de l a  mezcla agitando y 

enfriando durante 1 hora. E l cloruro  de 2 - (N -ace til-N -fen i- 

la m in o l)- l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - s u lfo n ilo  interm edio so lu b le  fo r-  

25 mado de e s t a  manera se separó por f i l t r a o íó n ,  se lavó con 

agua y se r e c r i s t a l iz ó  de á te r  e t í l i c o .

Una cantidad de 2 ,4  p a rte s en peso de e ste  pro-
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dúoto intermedio se añadid a 10 p a rte s  en volumen de amo­

niaco líq u id o . E l exceso de amoniaco se separó por d e s t i ­

lac ió n  y e l  resid u o  in coloro  se r e d iso lv ió  en 125 p a rte s  

en volumen de agua de h ie lo , ha a c id if ic a c ió n  de e s t a  so­

lu ción  p re c ip itó  e l  producto 2 - (N -aoetil-N -fen il-am in o)-

1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a que se p u r if ic ó  por c r i s t a ­

l iz a c ió n  de 150 p a r te s  en volumen de etan o l a l  90% seg u i­

da de r e c r i s t a l iz a c ió n  de 200 p a rte s  en volumen de e tan o l 

ab so lu to . E l producto, que rep resen ta  un rendimiento del 

57%, te n ía  un punto de fu sió n  de 236%C. a 2 3 ?sc .

EJEMPLO II
Se cidLizó una cantidad de m etil-tio sem icarb a- 

z ída en presen o ia , de hidróxido p o tá sico  a lc o h ó lio o , d is u l­

furo de carbono y agua, de acuerdo con e l  proceso expuesto 

en e l  Ejemplo I ,  para obtener 2 -m etil-am in o -5-n ^ro ap to -l,3 ,4 -t 

t ia d ia z o l  só lid o  qp.e se  separó por f i l t r a c ió n .

Una m uestra de 18,6 p a rte s en peso de e ste  pro­

ducto se puso en suspensión en 300 p arte s en volumen de 

ácido acó t ic o  a l  33% y luego se  burbujeó cloro a trav ó s de 

l a  mezcla agitando y enfriando durante 1 hora. E l cloruro 

de 2- (N -acetil-N -m etilam ino)-1 ,3 ,4 -  t ia d ia z o l-5 - su lfo n ilo  

in so lu b le  formado de e s t a  manera se separó despuós por 

f i l t r a c ió n ,  se lavó con agua y se r e c r i s t a l i z ó  desde mez­

c la  de cloruro d eetilen o  y ó te r  de p e tró leo  en forma de 

p la c a s  in c o lo ra s .

Una muestra de 16 p a rte s en peso del c loru ­

ro  de su lfo n ilo  an terio r  se añadió en porciones a unas 50
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p a rte s  en volumen de amoniaco l iq u id o . E l exceso de amonia­

co se separó por d e s t i la c ió n  y e l  residu o  in co loro  se re -  

d ia o lv íá  en 125 p a rte s  en volumen de agua de h ie lo . La 

add iS& oión  de e s t a  so lu ción  p re c ip itó  e l  producto 2-(N- 

ace til-N -m etilam ino) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 5 - s u l fonamida en for 

ma de un só lid o  in co lo ro . E ste  producto se separó  por f i l  

tra c ió n , se lavó con agua y se r e c r i s t a l i z ó  de 500 p artes 

en volumen de agua c a lie n te ; punto de fu sión  216SC. a 217RC.

gJEMPLO III
Se o ic liz ó  una cantidad de e t i l- t io se m ic a r -  

bazida en presen cia  de hidróxido p o tásico  a lco h ó lico , d i­

su lfu ro  de carbono y agua de acuerdo con e l  proceso expues­

to en e l  Ejemplo I  p ara  obtener 2-etil-am ino-5-m ercapto-

1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l .  A una cantidad de e ste  compuesto se  aña­

dió luego anhídrido a c á t ic o  a c id if ic a d o  con áoido su lfú ­

r ic o  y la  mezola se tra tó  como se in d ica  en e l  Ejemplo I  

para obtener e l  2 - (N -acetil-N -etilam in o )-5 -m ercap to -l,3 ,4 -  

t ia d ia z o l  só lid o  para que se separó por f i l t r a c ió n .

Una muestra de 6 ,1  p a rte s  en paso de e s te  

producto se puso en suspensión en 150 p arte s en volumen 

de ácido ao á tico  a l  33% y se tra tó  con cloro  como en e l  

Ejemplo I .  E l derivado, cloruro  de su lfo n ilo , in so lu b le , 

ae separó por f i l t r a c ió n ,  se lavd con agua y se r e c r i s ­

ta l iz ó  de una mezcla de ace tato  de e t i lo  y á te r  de petró 

le o . Una muestra de 5 ,6  p arte s en peso d e l c lo ru ro  de 2- 

(N -A cetil-N -etil-am in o)- 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfo n & lo  se 

añadió luego en porciones a unas 25 p a rte s  en volumen de

8 -
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amoniaco líq u id o  y e l  exceso de amoniaco se separé por 

d e s t i la c ió n . 31 residu o  se re d iso lv íó  en 100 p a rte s  en 

volumen de agua f r í a  y e l  producto se p re c ip ité  por a c i-  

d if ic a c ié n  con ác id o  c lo rh íd r ic o . La r e c r i s t a l iz a c ié n  de 

600 p a r te s  en volumen de agua c a lie n te  d ié  e l  producto 

3 -(N -a c e tíl-N -e tila m in o )- l,3 ,4 -t ia d ia z o l-5 -su lfo n a m id a  en 

forma de c r i s t a le s  in co lo ros de punto de fu sié n  2316c a 

23260.

EJBgBLO IV
Se c i c l i s é  una cantidad de n -b u til- tio se m i-  

carbazida en p resen cia  de hidróxido p o tásico  a lco h ó lico , 

d isu lfu ro  de carbono y agua, de acuerdo con e l  proceso 

expuesto en e l Ejemplo I ,  para  obtener 3-n-butilam ino-5- 

m e rc a p to - l,3 ,4 - t ia d ia z o l. A una cantidad de este  compues 

to se anadié luego anhídrido acé tico  a c id if ic a d o  con áci 

do s u l f í r i c o  y l a  mecía se t r a té  como se d escrib e  en e l  

Ejemplo I  para obtener e l  2 - (N -acetil-N -n -butilam in o)-5- 

m e rc a p to - l,3 ,4 - t ia d ia z o l só lid o  que se separó por f i l t r a  

ción .

Una m uestra de 2 ,3  p a rte s  en peso de e ste  

producto se tra tó  con cloro como se d escrib e  en e l  Ejem­

plo I .  E l cloruro de su lfo n ilo  interm edio se obtuvo en 

forma de un ac e ite  que se recogió  en é te r ,  se secó y se 

anadió directam ente aamoniaco líq u id o . Después de q u itar  

e l  exceso de amoniaco y de d iso lv en te , e l  resid u o  se re ­

d iso lv ió  en agua i r í a  como se expone en e l  Ejemplo I  y 

l a  so lu c ió n  se a c id i f ic ó  para p re c ip ita r  e l  producto cru

9 -



do 2- (N -acetil-N -n-butilam in o)-1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - su lfo n a -  

mida. La c r i s t a l iz a c ió n  de una mezcla de acetato  de e t i lo  

y ó te r  de p etró leo  proporcionó e l  producto puro; punto de 

fu sió n , 169SC. a  170RC.

3 EJEMPLO V

Se o ic l iz a  una cantidad de m etil-tio sem icar-  

bazida para p a sar  a 2 -m etilam in o-5-m ercap to-l,3 ,4 -tiad ia- 

z o l. (Ejemplos I  y I I ) .  A una cantidad de e ste  compuesto 

se anadió luego anhídrido propiónico a c id if ic a d o  con áo i-  

10 do su lfú r ic o  y l a  mezcla se tra tó  como se describe  en e l  

Ejemplo I para obtener e l  2 - (N-m eti1-N-propionil-am ino)- 

5-mer cap to -1 ,3 ,4 - t ía d i  az o l só lid o .

Una muestra de 2 ,6  p a rte s  en peso de e ste  

producto se puso luego en suspensión en 60 p a rte s  en volu 

15 men de ácido acó t ic o  a l  33% y se tra tó  con cloro  como se 

expone en e l  Ejemplo I .  E l  derivado de c loru ro  de su lío -  

n ilo  só lid o  se separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con agua y 

se r e d iso lv ió  en una mezcla de aoetato  de e t i lo  (40 par­

te s  en volumen) y ó te r  de petró leo  (200 p a rte s  en volumen). 

30 Despuós de secar e s ta  so lu c ió n , se añadieron 10 a  15 p arte s 

en volumen de amoniaco líq u id o  para ocasion ar l a  p re c ip i­

tac ión  de un só lid o  b lanco. E ste só lid o  se separó y se re 

d iso lv ió  en agua. Por a c id if ic a c ió n  de e s ta  so lu c ió n , pre 

o ip itó  l a  2 - (N -m etil-N -propionil-am ino)-1,3^4-t ia d ia z o l-  

25 5-sulfonam ida aruda. E sta  se p u r if ic ó  por c r i s t a l iz a c ió n  

de 150 p a rte s  de agua ca lie n te  seguida de r e c r i s t a l i z a ­

ción  de dos porciones de 50 p arte s en volumen de etan o l

- 10 -
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ab so lu to ; punto de fu sió n , 204^C. a 206CC.

lo s  compuestos que figu ran  en l a  l i s t a  s i ­

guiente se pueden preparar siguiendo lo s  procedim ientos 

d e sc r ito s  en lo s  ejem plos preceden tes. La tiosem icarbazá- 

5 da apropiada se o ic l íz a  para  p asar a l  correspondiente ami 

n o -5 -m ercap to -l,3 ,4 -tiad iaz o l su st itu id o  en 2 e l  cual se 

a c i la  luego p ara  dar e l 2 -N -ac il-N -su stitu id o  amino)-5- 

m e rc a p to - l,3 ,4 - t ia d ia z o l correspondiente. La sulfonam ida 

se obtiene trian do e l  m ercapto-derivado con c lo ro  y ami- 

10 dando despuós e l  derivado de cloruro  de su lfo n ilo  in te r ­

medio r e su lta n te .

2 - (N-ace til-N-me tilam in o ) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 5-sulfonam ida 

2 - (N-propionil-N -m etilam ino) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a  

2-^1-bu tiril-N -m e tilam in o ) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a  

15 2*4l-isobutiril-N -m e tilam in o ) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a  

2 - (N-ace til-N -b u tilam in o )- 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a  

2-^-propio nil-N -bu tilam in o ) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo l-5 -su lfon am id a  

2 - (N -propionil-N -etilam ino)-1 ,3 ,4 -t ia d ia z o l-5 -su lfo n a m id a  

2 - (N -propionil-N -propilam i no) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo1-5-su lfon am ida 

80 2 - (N -am il-N -butirilam ino) - 1 ,3 ,4 - tiad iazo1-5-su lfon am ida

2 - (N -benzoil-N -fenilam ino)- 1 ,3 ,4 -tiad iazo l-5 -su lfo n am id a  

2 - (N -n -b u tir il-N -2 -c lo ro fen ilam in o )- l,3 ,4 - t ia d ia z o l- 5 - su l­

fonamida

2- (N-hexanoil-N-/^ - fe n e t ila m in o )- l ,3 ,4 - tiad iaz o  1-5-su lfon - 

85 amida

2- (N-g-ace tilam in o f enil-N-n-bu t i r i  lamino) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o 1- 

5 -sulfonam ida

- 11



2- (N-hexil-N-ja-ni trobenzoilam ino) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-S - su lfo n -  

amida

2 - (N-etil-N-m -ni trobenzoilam ino) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - su lfo n -  

amida

2- (N- ace t i  1-N-m- ni tro  f  eni lamí no) - 1 ,3 ,4 -  t i  ad ía zo 1-& sulf on- 

amida

2 - (N -o-cloroben zoil-N -to lilm etilam in o) - 1 ,3 ,4 - t ia d iz o l-5 -  

sulfonam ida

2-(N -nonil-N-o-acetam ínobenzoilam ino)1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 -  

sulfonam ida

2 - (N-m-nitrobenzoil-N- 8 fe n e t ila m in o )- l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 -  

aulfonamida

2 - fN-2 ,3-d i clorobencil-N -fenace tilam in o ) - 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 5- 

sulfonam ida

La presente s o l ic i tu d ,  que corresponde a l a  

presentada en lo s  E stados Unidos de America, con fecba 4 de 

Marzo de 1955, bajo  e l ndmero 492.296, se acoge a lo s  bene­

f i c io s  del a r t íc u lo  51 del v igen te  E sta tu to -L ey  sobre Pro­

piedad In d u s tr ia l .

N O T A

Los puntos de invención, propia y nueva, que
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ae presentan para que sean ob jeto  de e s t a  Patente de In­

vención en España, por VEINTE an os, son lo s  s ig u ie n te s :

IB .-  Un mótodo de preparación  de 1 ,3 ,4 - t ia -  

d iazo l-5-su líon am id as 2-(N -acil-N-am ino su s t itu id a s )  que 

tienen l a  fómmula general I ,  que co n siste  en hacer reac­

cionar un 2-(N -acil-N-am ino su stitu id o )-5 -m e rc a p to - l,3 ,4 -  

t ia d ia z o l  correspondiente con cloro  y haoiendo reaccion ar 

luego e l  o loruro de su lfo n ilo  r e su lta n te  con amoniaco.

23 .- un mótodo de acuerdo con l a  re iv in d ic a ­

ción 1 , en e l  cual un 2-(N -acil-N -alqu ilam in o in fe r io r )- 5 -  

m e rc a p to - l,3 ,4 - t ia d ia z o l se hace reacc io n ar con c lo ro .

3 3 .-  Un mòtodo de acuerdo con l a  re iv in d ic a ­

ción  1 , en e l  que un 2-(N -acil-N -aralqu ilam in o  m onocicli- 

c o )-5 -m e rc a p to - l,3 ,4 - t ia d ia z o l se hace reaccion ar con c lo ­

ro .

4 3 .-  Un mòto do de acuerdo con l a  re iv in d ic a ­

ción  1, en e l  cual un 2-(N -acil-N -arilam in o  m onocíclico)- 

5 -m e rc a p to - l,3 ,4 - tia d ia z o l se hace reaccion ar con clo ro .

5 3 .-  Un mòtodo de acuerdo con cu alqu iera  de 

l a s  re iv in d icac io n es l a - i ,  en e l  cual e l  t ia d ia z o l  reac­

cionante se  pone en suspensión  en una so lu c ión  àc ida  acuo­

sa  y se hace pasar por e s t a  so lu c ió n  gas c lo ro .

6 3 .-  Un mòtodo de acuerdo con cu alqu iera  de 

l a s  re iv in d icac io n es 5 , en e l  cual l a  c lo rac ió n  se e fe c ­

túa a  una tem peratura de - lo co  a 2530.

73 .- Un mòtodo de acuerdo oon cu alqu iera  de 

l a s  re iv in d icac io n es 1 a 6, en e l  cual l a  reacc ió n  de ami-

13 -
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nación se e fectú a  tratando e l  c lo ru ro  de su lfo n ilo  con un 

exceso de amoniaco líq u id o  o de hidróxido amónico.

8C .- un mótodo de preparación  de 1 ,3 ,4 - t ia d ia -  

zol-5-su lfonam idas 2 - (N-Acil-N-amino su s t i tu id a ^ .

Tal cy como se ha d e sc r ito  en la  Memoria que 

antecede, y para lo s  f in e s  que se han e sp e c ific a d o .

La presente Memoria consta de treas h o jas y l a  

presente e s c r i t a s  a máquina por una so la  de sus c a ra s .

Madrid, - 3 ̂AñJ956

jm. 14 -
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