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PATENTE
DE
INVENCION

pﬁr WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACILAMINO-NITROPRO-
PIOPENONAS-BETA-TIOSUBSTITUIDAS", a favor de SOCIETA FARMA-
CEUTICI ITALIA, de naciocnalidad italiana, domiciliada en iiI-
1AN, (Italie), via F. Turati, 18.

WMEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén tiene por objeto nuevos produc-
tos sintéticos, & saber las alfa-acilamino-beta-tionitropro-

piofenonas que corresponden a la férmule general

- 0-CH-CH.,~S-R!
NO | 2 (I)
2 NH .COR"

en la cual R' es alquilo, aminoalquilo, aralquile substitufdo,

arile gubstituido,
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—~C0-CH-CH -

NO, NH.COR"

R" es alguilo, arilo, dihaloalquilo

Los compuestos gue constituyen el objeto de la pre-
sente invencidén son substancias que tienen de por sf un valor
terapéutico y & su vez son intermediarios de productos tera-
péuticos. En particular los compuestos en cuestién se han
mostrado utiles y potentes como fungicidas, por ejemplo con~-
tra Aspergilluepiger, Candide albicans, Alternaria solani,
Penicillium notatum, Fusarium dimerum, Helmintosporium orygzae.

Segin la invencién el procedimiento de sintesis con-
siste en nacer reaccionar, con una nitro-alfa-acilamino-acri-

lo-fenona correspondiente a la formula

—C0-CH~CH
NO, NH.COR"

(en la cual R" es algquileo, arilo, dinaloalquilo)

un compuesto sulfurado del tipo
R.SH

en el cual R es hidrégeno, alquilo, amino-alquilo, aralquilo
substitufdo, arilo substituido.

Disuelto en un disclvente inerte, como hidrocarburos
alifaticos y arométiéos, hidrocarburos clorados, esteres, al-
coholes, éteres, a temperaturas comprendidas entre O y 100°C,
en presencia o no de un catalizador basico (aminas terciarias,

alcoholatos alcalinos, carbonatos alcalinos, etc).
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De la mezcla de.la reaccién conducida de la manera
indicada, después de filtracién, se obtiene por evaporacién
del disolvente los coﬁpuestos gegin la férmula I. '

las alfa-acilamino-nitroacrilofenocnas empleadas como
materiales de partida para estas sintesis, son productos se-
gun las modalidades indicadas en una anterior patente de la
solicitante..

A titulo ilustrativo y no limitativo del procedimien-
to segin la invencién, a continuacién se cita algunos ejem~ |
plos de realizacién.

EJEMPLO 1, .
Se hace hervir 2.34 g de p-nitro-alfa-acetamino~acri-

lofenona con 1,46 g de mono-tio-hidroquinona en 50 cc de ben~

ceno. Después de 10 minutos de ebullicién se obtiene la diso-
lucién y después de 30 minutos un compuesto cristalino de un i
color amarillo ligero empieza a precipitarse. Después de 4 ho- |
ras de ebulliciédn se filtra el precipitado y se lava con ben-
ceno obteniendo el p-nitfo—alfa-acetamino-beta-(p-oxifenil-
tio)-propiofenona de punto de fusidn 168°C y que tiene la

férmula

Noé- —OO-CH-GHZ-S— —OH

NH. COCH

EJEMPLO 2. o

Se megcla 2.34 g de p-nitro-alfa-acetamino-acrilofe-
nora con l.34 g de dietilamino-tiocetanol en 50 cc de benceno
y se los mantiene bajo agitacién a 0% en presencia de 0.1 g
de carbonato de potasio anhidro. |

Después de 5 horas se filtra y deja reposar durante
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una noche, Pdr evaporacion del benceno se obtiene un residuo
aceitoso que es necho cristaligzar de la solucién en una mez-
cla de éter etf{lico - éter de petrdleo.

Le p-nitro-alfe-acetamino-veta~{2-dietilamino-etil-
-tio)wproplofenona se presenta en forma de pequefios cristales

blancos de punto de fusién 60-61°C y tiene la férmula

NO~- -co-ca-cna-s-cae-cﬁa-m(czﬁsla

NH.COGH3

EJEMPLO 3.

_ Se hacer hervir 3,03 g de p-nitro~alfa-dicloroaceta-
minoacrilofenona con 1.54 g de acido tiosalicilico en 50 ce
de benceno. lespués de una hora se filtra del precipitado y
se recristaliza de la solucién en etanol. La p-hitro-alfa-di-
cloroacetamino-beta-k2-carboxifen11tio)-propiofenona gse pre-
senta en forma de peguefiag agujas de un color amarillo ligere,

de punto de fusién 190-191°C y tiene la férmula

COOH

NH.COCHC1,

EJEMPLO &,

Se hace hervir 2.34 g de p-nitro-alfa-acetaminoacri-
lofenona con 1.54 g de dcido tiosalicilico en 50 cc de bence-
no. Después de 4 horas se filtra el precipitado formado y se
recristaliza de la solucién en etanol. La p-nitro-alfa-aceta-
mino-beta-{2-carboxilfeniltioc)-propiofenona se presenta en

forma de agujas emarillo-claro de punto de fusién 187°C que
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tiene la férmula , £y
VO ZB:E?E;

COCH

Noé— —CO-CHFCHa-S—

NH.GOCHB

EJENMPLO 5.

Se megela 2.534 g de p-nitro-alfa-acetamino-acrilofe-
nona con 0,62 oc de n~butil-mercapteno en 10 ¢c de benceno y
se la mantiene bajo agitacién a 40°C durante 5 horas. Luego
se filtra y después de una noche se evapora el benceno. El
residuo cristalizado de la soclucion en el meteanol de la p-ni-
tro-alfa-acetamino-beta-n-butil~-propiofenone en pequefias es-

camas blancas que funden a 106-108°C, y tiene la férmula

NO— —C0~CH-CH2-S-CH2-0H2-GH2-CH5

NH.COGHB

EJEMPLO 6,

e

Operando como en el Ejemplo precedente, pero con la
p-nitro-alfa-dicloroacetamino-acrilofenona se obtiene la p-
-nitro-alfa-dicloroacetamino-beta-n-butilpropiofenona en agu-
jas blancas de punto de fusiodn 87-88°C (golucién en metanol)

la cual tiene la férmula

NH.COCHC1,
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Se disuelve 2.34% g de p-nitrec-alfa-acetamina-acrilo-
fenona en 10 ¢cc de dioxano y se satura la solucién con H2S.
Despues de 48 horas de reposc a temperatura ambiente la solu-
cién amarilla es dilufda con agua y extraida con acetato de
etilo., Por evaporacion se obtiene un residuo que, disuelto en
etanol, deja cristalizar la 2-p-nitrobenzoil-2-gacetamino-
-~etil-sulfuro, que es purificado por cristalizacién_de la so-
lucidn en netilcelosolve: punto de fusién 202-203°C;

formulas

Noz— -CO-CH-CHE- S

NH.COCH3

2

La.invencién, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realigacidén, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la préactica con los medios y aparatos mas adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones,
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Descrito el objeto de la invencidén se declara nuevas
las sigulientes reivindicaciones, con prioridad iteliana ne®
3651 del 12 de uiarzo de 1955.

1, Procedimlento para la preparacion de compuestos

correspondientes a la formula general

—C0- H-GHa-S-R'
NH GO.R"

(en la cual R'es alquilo, aminocalquilo, aralquilo substituido,

arilo substituido

—GO-CH-OHZ
NH COR'*

R" es alquilo, arile, dihaloalquilo),
caracterizado ‘porque se hace reaccionar con una

nitro-alfa-acilamino-acrilofenona correspondiente a la formula

—OO~CH-OHZ
NH CO.R"

{(en la cual R™ es alguile, arilo, dihaloalgquile),

un compuesto sulfurado del tipo

R"S.H

R P SR
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(en 1a cual R es hidrégeno, alquilo, amincalquilo, aralquilo
substituido, arilo substituido),
disueltos en un disolvente inerte, como hidrocarburos alifa-

ticos y aromdtices, hidrocarburos clorados, ésteres, alccho-

‘les, éteres, a temperaturas comprendidas entre O y 100°C en

presencia o no de un catalizador basico (aminas terciarias,
alcoholatos alcalinos, carbonatos alcalinos).

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terigzado porque el disolvente es benceno o dioxano, y el ca-
talizador carbonato de potasio.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terigzado porque los compuestos sulfurados del tipo

R.SH |
(en la cual R es hidrdgeno, alquilo, aminoalguilo, aralquilo
substitufdo, arilo substituido), .
son el hidrégeno sulfurado, el n-butilmercaptano, el dietil-
aminoetanol, la monotiohidroquinona, el Adcido tiosalic{lico,
¥y la nitro-alfa-acilamino-acrilofenona es la p-nitro-alfa-di-
cloroacetamino-acrilofenona.

4, Procedimiento para la preparacién de acilamino-
-nitropropiofenonas-beta-tiosubstituidas.

Segun se describe j reivindica en la presente memoria
descriptiva, gque consta de ocho hojas, foliadas y escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid, a 10 de Marzo de 1956,

SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA‘

P . &.
JAIME ISERN MIRALLES
P. P

tr:mor
mp.
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