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- MEMORIA DESCRIPTIVA

" La presente invencién se refiere a un procedimiento para

la obtencién de 5, 5-diéxido de 7-amino-2H-4H-vic-triazolo [4, 5-¢}(1,2,6)

tiadiazina
N’I—I2
N
N/ 2\
NH - I
N -
H

Este compuesto, que era desconocido hasté ahora en la bi-
bliografia cientifica; puede ser de interés como agente de utilidad terapéu
tica y como producto de partida para la sintesis de derivados mis comple
jos. ' ’

. El compuesto I es un bioiséstero de la base pirica isogua-
nina, en el que el grupo -CO- de 1;'1 isoguanina se ha sustituidc; por su co-
nocido agrupamiento bioisbéstero -$ 02- » ¥ el grupo =CH- de dicha base
se ha sustituido por el -NH-, siguiendo el criterio de isoelectronicidad
de Langmuir, '

La bioequivalem::ia del primer tipo de sustitucién esté am-
pliamente documentada, y evita la consideracidn de ejemplos en esta me-
moria, aunque conviene recordar que la equivalencia del CO por el SO2
se demostrd por primera vez entre el &cido p-aminobenzoico y la sulfanil
amida.

Esta patente viene a complementar a las registradas con
los nimeros 442.744 y 459.524, de los mismos autores, en las que se
patentan procedimientos de obtencién de 5, 5-diéxido de 7-amino-3H-4H-
imidazo [4,5-c] (1,2, 6) tiadiazina y 5, 5-di6xido de 7-hidroxi-3H-4H-imi
dazotiadiazina, asimismo anilogos estructurales de las bases plricas que
entran a formar parte de los acidos nucleicos.

El procedimiento de obtencidn del compuesto a que se réﬁg

re esta invencién se caracteriza por la utilizacién sucesiva de dos etapas



.

de reaccién conducentes, a su vez, a productos aprovechables en si mis-
35 mos, bien por sus actividades bioldgicas o por ser susceptibles de trans-
formaciones estructurales posteriores.

Las dos etapas de reaccidn que caracteriza el procedimien
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to de esta invencidén son:

Etapa la.: Reaccién entre 1,1-dibéxido de 3, 4, 5-triamino-

et L v

40 1,2, 6-tiadiazina (II) con nitrito sédico y un 4cido tal como el 4cido acéti-
: co
E NHz
: NF NH,
g Oxd l i
0%~y NH,

45 ' H
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Al operar en las condiciones que se indican e ilustran como
: preferidas, aunque no limitativas de la invencién, més adelante, tiene lu-

gar la formacién de 1, 1-didéxido de 3, 5-diamino—4-diazo-4_H_-1; 2,6-tiadia~

50 zina (III)
NI-I2
TI/ /N2
e O%5 | 111
: 0?" N7 “NH,
55

Etapa 2a.: Disolucién o suspensién del compuesto III, ob-

tenido en la etapa primera, en agua, soluciones alcalinas, etanol, metanol

o cualquier otro disolvente orginico adecuado, conduce a la ciclacidn es-
60 ponténea del mismo, para dar 5, 5-di6xido de 7-amino-2H-4H-vic-triazolo
[4.5-c] (1, 2,6) tiadiazina (1).

En general, los rendimientos obtenidos son excelentes y el
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producto obtenido suficientemente puro.

Las condiciones experimentales que se dan en los ejemplos

14

65 siguientes para ilustrar la esencialidad de la invencidén no deben nunca con

siderarse como limitativos de la misma.,
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Ejemplone 1
. Etapa la.: )
1,1-Diéxido de 3, 5-diamino-4-diazo-4H-1, 2, 6-tiadiazina (II)

A una solucién, enfriada en bafio de hielo, de 2,5 gde 1,1-
di6xido de 3, 4, 5-triamino-1, 2, 6-tiadiazina y 1, 53 g de nitrito sédico en
15 ml de hidréxido sédico 1N, se anade gota a gota y bajo agitacién, &cido
acético glacial hasta pH 5.

El precipitado amarillo aparecido durante la adicidén se re-
coge por filtracién, se lava repetidas veces con agua y se seca sobre clo~
ruro célecico, obteniéndose 2,25 g (84% de la cantidad teérica) del produc-
to deseado. P.f. 2182C. '
Anilisis: Cale, para C3H4N6028: C, 19,15%; H, 2,14%; N, 44,82%

Encontrado: C, 19,08%; H, 2,34%; N, 44,72%.

Etapa 2a.:

5, 5-Diéxido de 7-amino-2H-4H-vic-triazolo [4, 5-c](1, 2, 6) tiadiazina (I)

Una disolucién de 1 g del diazocompuesto III en 50 ml de
agua hirviendo se enfrian en nevera durante la noche para dar por criétal_i_
zacién el compuesto I en forma de escamas amarillas (forma anhidra) o
en forma de agujas amarilla (forma monohidratada) con un rendimiento
del 80 % de la cantidad tebérica. P.f, dela forma anhidra: 237-2382C.
P.f. de la forma monohidratada: 227-2282C.

Anilisis: Calc. para C3H4N602$: C, 19,15%; H, 2,14%; N, 44,62%.
Encontrado: C, 19,09%; H, 2,14%; N, 44,69%.
Ejemplo n2 2
Etapa la.: Se procede como en el ejemplo n2 1.

Etapa 2a.,:
5, 5-Dibxido de 7-amino-2H-4H-vic-triazolo [4, 5-c] (1,2, 6) tiadiazina

Se procede como en €l ejemplo ne 1 para la obtencién del
compuesto III, Posteriormente, 1 g de III se suspende en 50 ml de agua y
se abandona en suspensién durante varios dias. Lentamente va desapare-
ciendo el compuesto III, que se encontraba en forma pulverulenta y van
apareciendo las agujas amarillas correspondientes al compuesto I en su

forma monohidratada.
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Ejemplo n2 3
Etapa la,: Se procede como en el ejemplo ne 1
Etapa 2a.:
_5, 5-Diéxido de 7T~amino-2H-4H-vic-triazolo [4, 5—0] (1,2, 6) tiadiazina

El compuesto III se disuelve en etanol a reflujo y posterior
enfriamiento y adicién de éter de petréleo conduce, por precipitacién, al
compuesto I, en su forma anhidra, la mayoria de las veces.

Ejemplo no 4

Etapa la.: Se procede como en el ejemplo n2 1,

Etapa 2a,: EIl compuesto III se disuelve en metanol a re-
flujo; una vez enfriada la solucién, se aflade éter de petréieo hasta preci-
pitacién del compuesto I en forma anhidra la mayoria de las veces.
Ejemplo n2 5

Etapa la,: Se procede como en el ejemplo n2 1,

Etapa 2a.: EIl compuesto IIT se disuelve en una solucién de
hidréxido sédico 1N, posterior neutralizacién con 4cido conduce a la crista
lizacién del compuesto I en forma anhidra o monohidratada, indistintamen-
te. .

En resumen, la patente de invencién que se solicita debera

recaer sobre las siguientes
REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencidn la propiedad

y explotacién exclusiva de:

1) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DEL 5,5-DIOXIDO DE 7-AMINO-2H-4H-vie-TRIAZOLO [4,5-c] (1,2, 6)
TIADIAZINA", caracterizado porque el 1,1-diéxido de 3, 4, 5-triamino-1, 2-
6-tiadiazina se hace reaccionar con nitrito sédico en medio dcido y el pro-
ducto asi obtenido y aislado se soﬁéte a ciclacién,

2) "UN PROCEDIMIENTO SEGUN LA REIVINDICA-
CION la.," caracterizado porque el 4cido empleado en las reacciones con

nitrito sbdico es el dcido acético,



3) "UN PROCEDIMIENTO SEGUN LAS REIVINDICA-
CIONES 1la. y 2a.", caracterizado porque la ciclacién espontinea del 1,1-
135 didxido de 3, 4, 5-triamino-1, 2, 6~tiadiazina inicialmente formado se lleva
a cabo por simple disoluéiéri del compuesto en agua.
4) "UN PROCEDIMIENTO SEGUN LAS REIVINDICA-
CIONES 1la. y2a.", caracterizado por que la ciclacién espontdnea del 1,1-
diéxido de 38, 4, 5-triamino-1, 2, 6-tiadiazina inicialmente formado, se lleva ,
140 a cabo por disolucién en un medio alcohlico; tal como metanol o etanol, o
en un disolvente orgénico incapaz de reaccionar por si mismo con los gru-
pos existentes en la molécula. .
5) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DEL 5,5-DIOXIDO DE 7-AMINO-2H-4H-vic-TRIAZOLO [4,5-c¢](L,2,6)
145 TIADIAZINA", tal y como se describe en el cuerpo de esta memoria y rei-

‘vindicaciones, que consta de seis paiginas escritas por una sola cara.
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