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Correspondiente e una Patente de Invencion por 20
afios, para todo el territorio espafiol, colonias y
protectorados, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN-
CION DE ESTERES DE ACIDOS TIOAMINICOS", a favor de
CHEMIE GRUNENTHAL G.m.b.H., Entidad alemana, resi-
dente en STOIBERG IM RHEINIAND (Alemania).-

Aungue ya se conozoa un cierto numero de com-

puestos de actividad tuberculostatica, existe hoy

como antes la necesidad de nuevos preparados de es-

te tipo. Esto se debe, por una parte, a que algunos

de los compuestos empleados para el tratamiento de

la tuberculosis, presenten acciones secundarias to-

¥1lcas consgliderables que se manifiestan especialmente

en tratamientos prolongados y, por otra parte, el

que los gérmenes se hacen resistentes a los tubercu-

lostaticos ¥ que entonces unicamente pueden combatir-

se con medicamentos de actividad tuberculostatica,

contra los cuales aun no hayan desarrollado resisten-

cias.
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La invencidn presente se refiere a un procedi-

15 miento para la obtencion de ésteres de dcidos tio-

aminicos oon la formula general

R Il{ Re
1
¢ — ¢ (CHy)n =R,
N
20 R3/ \R4 R/ m I

en que, por lo menos, uno de los radicales Ry y R2
lo ocupe un grupo tiocarboxilico esterificado por

un aloohol aromatico, alifdtico, arilalifatico, even-
tualmente sustituido y el otro de los radicales R1 y

25 Ry , lo ocupe eventualmente un dtomo de hidrdgeno, R3

y B, sean iguales o diferentes y representen hidrdége~
no, radicales alqu{licos grupos acilicos o radicales
heteroalquilioos, heteroc{clicos, arilalquilicos o fe-
nilo (fenilicos), eventualmente sustituidos o represen=
30 ten junto con el atomo de nitrdgeno un radical hetero-

cfolico, en que R, ¥ R; sean iguales o diferentes y

representen hidréZeno, radicales alquilicos, bajos o

radicales fenf{licos, eventualmente éustituidos en que

m y n sean iguales o diferentes y representen los ni-
35 merog 0, 1, 2 0 3, y en tanto los compusstos contengan

grupos basicos se refieren a sus sales. Los compuestos

se han acreditado como muy eficaces en el tratamiento

de la tuberculosis humana y animal. Y especial ventaja

e8 que la toxioidad de los nuevos productos es muy re~
40 ducida. La actividad en el tratamiento de la tuberculo-

sis se deduce por ejemplo de las siguientes indicaciones

sobre los resultados de experimentos en animales.

Se efectuaron entre ofros experimentos con ratones

blancos infectados con mycobacterium tuberculosis, es—~-

45 tirpe H-37 Rv. Tres dias después de la infeccidn se tra-
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taron los animales durante seis dias con las siguien~

tes sustanclas:

Ester etilico del acido /g-ftalilimidotiOpropiénioo
Compuesto A

Ester et{lico del dcido | -ftalilimidotiopropidnico
Compuesto B

Ester etilico del dcido  ~ftalilimidotioacético
Compuesto C

Ester diet{lico del doido{-ftalilimidoditiosuccinico

Compuesto D e
Ester dietilico dsl écidoc(-di—n—propilaminodifiosuccini—‘
cOs |

Compussto E
Clorhidrato del dster diet{lioo del doido c*piperia;ﬁ-
ditiosuceinico

Compussto F

Los numeros de la siguiente tabla indican los tiem-
pos de superviviencia media (en dias), de los animales
tra%ados con dependencia de la dosis administrada dia-
riamente (por 20 grms. raton) y el modo de administra-
cidn (via subcutdnea = s.c., por via oral = p.o.) en
comparacidon oon los tiempos de supervivencia media de

animales de control no tratados. Lo
animales de.:

Compuesto 5 mg 10 mg control sin::
SeCos PeOs  B+Co PeOe tratamientog‘

A 26,9 22,2 27,4 20,9 13,9

B 28,7 20,5 29,3 26,7 14,7 ©

c 29,2 21,5 31,5 20,2 14,8

D 30,2 22,8 44,1 24,8 14,7

E 19,5 37,4 24,4 14,2

F 22,1 19,4 27,3 14,6

Ia obtencidn de los productos nuevos puede efec-
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tuarse de modo que un preparado de la formula ) T
H b
? Oc-éf 1‘26 o 1?6 —COR.. -
T c | CHya-n R |G- ~(CHy);00Rg |
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en que Ry hasta R, m y n, tengean la misua pignificacidn
que en la formula I y en que los radicales R7 y R8 y repre~
senten grupos oxidrilo, dtomos de haldgenos o grupos oxidri-
90 lo esterificados, se transforman con un mercaptén eventual-
mente en presencia de un catalizador de esterificacion o con
un mercaptal metdlico, preferentemente por calentamiento de
un disolvente inerte. | |
Para la obtencion de los compuestos de la férmula I pue-
95 de procederse también de forma que un tioéster del halogehurq
mono o dicarbénico de la formula general:
ks |
Bt~
Hal 35/ n

- (oH), -8B

s e

III

100 en que R, , R,, R, Re, mw ¥y n, tengan la misma significacidn

5
que en la férmula I y Hal se refiera a un atomo de haldgeno,

se transforma con un compuesto de la fdrmula:
RB\\
NH

/

105 R4 . Iv

en que R3 y R4 tengan la misma significacidon que en la
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formula I o con un derivado metélico de tal compuesto, has-
ta que se produzca un compuesto de la formula I, por des-
prendimiento del hidrdcido o formacidon de un halogenuro me-
tdlico.

Ademds, pueden obtenerse los productos de la férmula I
de forma que un éster del dcido mono o di-tio-carbdnico de
la formula general: ‘

R,~Ch = C « (CD - R

2) n 2

1

R
P

en que R,, R,, Rgy ¥ B tengen la misma significacidn que en
la formula I, se haga reaccionar con un compuesto de la for-
mula IV. Ia reaccion comienza por regla genéral bajo despren~
dimiento de calor al ponerse en contacto las dos sustanoias.
Se recomienda completar la reaécién, en muchas ocasiqnes, por
calentamiento subsiguiente, La transformacion puede efectuar-
se tembién en presencia o en ausencia de un disolvente, Para
el curso de la reaccion carece de importancia si se parte de
una forme cis-o trans- del compuesto de la férmula V.

Ademds, puede realiéarse la obtencidn de los compuestos

de la férmula I, en los cuales por lo menos uno de los res-

tos R3 y R4 sea diferente del hidrdgeno de modo Que en un
compuesto de la fdormula general
H R
R l N ~ (CH,) - R
1'?~““ ? m 2/n o
M, Ry VI

se sustituya, por lo menos, uno de los atomos de hidrdgeno
colocados junto al atomo de nitrégeno, por lo menos, por uno
de los radicales Ry o R4, trensformando el compuesto de la
férmula VI con un anh{drido dcido, un halogenuro dcido o un.

compuesto de la formula
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en que Ry y R, representan ademds de hidrégeno los mismos

4
radicales que en la formula I e Y un radical scido, prefe-
rentemente un dtomo de haldgeno. Finalmente puede realizar-
se la obtencidn de 1los nuevos compuestos por btransformacidn

de un compuesto de la fdrmula
H R

g et T LT e T T S ¢

T M l \e
. i R nb
xsoc-cf ff (CHZ)n R, 4 1'\: 'c -(0H2)n ~CO0SX
R
V. %'m ANEE
Ry R, ] 34
viII a . VIII b
H R
4 ‘ |
X500 =0 —— ¢ -(CH,) - COSX
| [ 2’ n .
R, 4 | VIII ¢

en que R, hasta RS n y m tengan la misme significacion que:
en la férmula I y X se refiera a un atomo metdlico con un
compuesto de la formula .

Y;ng IX
en que Y tenga la misme éignificaoién que en la formula VII |
¥ Ry

tico, sustituidos, Esta transformacion se realizars preferen-

represente un resto alifdtico, arilalifdtico o aroma-

temente por calentamiento en'presencia de un disolvente o de
un medio de suspensidn inerte.

Los compuestos de la formula I se pueden transformar con
ayuda de dcidos, siempre y cuanto tengan grupos alcalinos, fa-
cilmente en sales. Puesto gque los compuestos poseen dtomos de
carbono asimétricos pueden separarse eventualmente en formas
Spticas activas, por ejemplo, por formacidn de sales oon &ci-

dos dpticamente activos.




Tos siguientes ejemplos aclarardn con mds detalle la
presente invencidn. o

Ejemplo n% 1.~

23,76 grms. de cloruro de/ﬂ ~ftalimidoporpionilo,

170 se disuelwen en 80 om3 de benzol absoluto, se transformen
con 6,8 grme. de etil-mercaptén y se hierven durante 6 horas
a reflujo. Después del enfriamiento se trata la solueién‘oon
carbdén activo.y ge filtra. El1 residud que obtiene después de
separar por destilacién el dislvente oristaliza con metanol,

175 obteniéndose el éster etilico del aeido F -ftalilimldotlopro-
pidnico en forma de hojas cristalinas brillantes, de punto de
fusidn de 78 a 812 con un rendimiento de 90% aproximadamente.

Segin el mismo procedimiento se obtuvieron sales de loq

siguientes cloruros écidos: |

180 Ester etilico del dcido % ~ftalilimidotiobutirico

Kp0,5 220-2228-Punto de fusién 432-Rendimiento 91% del valor
tedrico

Ester etilico del dcido ¢ -ftalilimodotiopropidénico

Kp 187-1892-Punto de fusidn SOQ-Rendlmiento 88% del valor
1 v tecrico

Ester etilico del dcido ftalilimidotioacético
185 Punto de fusidn 122%-Rendimiento 77% del valor tedrico
Ester etilico del deido o =-succinimidotiopropidnico

Kp, 158-1602~ Punto de fusidn: 348-Rendimiento 91% del valor
1 teorico

Ester et{lico del dcido p ~ftalilimidotioisovaleridnico

Kp; 183-185%-Rendimiento 76% del valor tedrico
190 Ester dietilico del écido;(-ftalilimidoditiosuccinico
Kﬁ 215-2172-Punto de fusidn 66%-Rendimiento 72% del valor
1 tedrico

Ester diet{lico del dcido o ~ftalilimidoditioglutdrico

Aceite no destilable-Rendimiento 89% del valor tedrico |

Bster et{lico del doido// ~fenil-of ~ftalilimidotiopropidnico
195 Punto de fusidn 69-702-Rendimiento 80% del valor tedrico }

\
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Ester et{lico del deido / -metil- y—ftelil-imidotiovaleridnico |
Kpq ~165a 1702 ~Rendimiento 76% del valor tecrico i
¢

Bster etilico del deido /f - (4-oxifenil) -ftalilimidgtiopro- s
: pionico b

Punto de fusidn 158-1592 -Rendimiento 80% del valor tedrico

Ejemplo n? 2.~

22,36 grms. de cloruro de acetilftalilimida, se di-
suelven en 120 cm3  de benzol ebsoluto, se transforman con
10 grme. de isobutilmercaptdn y se hierven durante 6 horas
a reflujo. Después de este tiempo, se separa el disolvente |
por destilacion y.ae oristaliza el residuo con etanol al 50%;“;?§
Con un rendimiento del 82% se obtiene el éster but{lioco del : k
4cido ftalilimidotiomodtico en agujas blancas, finas, con un
punto de fusidn de 72 a 739.

Segun el mismo procedimiento se obtiene con ek empleo de
los mecaptales correspondientes los siguientes compuestos:
Ester beneilico del dcido ftalilimidotioacético
Punto de fusidn 105 a 106% ~Rendimiento 86% del valor tedrico
Ester (4 olorobencilico) del dcido ftalilimidotioacético
Punto de fusidn 69 a 712 -Rendimiento 76% del valor teérieol
Ejemplo n? 3.~

80 grms, de hidroxido sdédico, 53 grms. de carbonato
sédico y 125 grms. de etil mercaptdn, se disuelven en 500 cm>
de agua. A esta solucion se afiade, bajo enfriamiento y agita-
cidn perfecta en el espacio de 2 horas, en forma de gotas, una.
solucidén de 300 grms. de dicloruro del acido f-talilimido=-
suceinico en 800 em3 de acetona. Después se mueve la mezcla
durante dos o tres horas a temperatura ambiente. Después se.
moidifica con dcido olorhidrico dilufdo hasta un p 6, E1 pre-
cipitado se aspira y lava con agua. Después de cristalizacion
con metanol, se obtiene el éster dietilico del acido ftalilimi-
doditiosuccinico en forma de agujas blancas, con un rendimien£0'.a

del 80,2%, Punto de fusidn 66 a 67%2.
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Ejemplo n? 4.~

a) 19,94 grms. dé cloruro de doido -bromopivalinico

(obtenido de dcido ~bromopivalinico y cloruro de tionilb

PR Ty e

en benzol absoluto), se hierven en benzol absoluto con 8 grms.f;
de etil mercaptén durante seis horas a reflujo. El residuo :
que se obtiene después de separar por destilacidn el benzol,
se fracciona bajo vacio. A 1 mm. Hg y 662 para el ester eti-
lico del acido ~bromotiopivalinico. |

b) A una suspensidén de 18,52 grms. de ftalilimida po-
tdsica en 50 cm3 - de dimetilformemida, se agrega, bajo agita-
cién, en forma de gotes y en el cureo de 30 minutos, una solue ff
0ibn de 22,51 grms. del dster et{lico del doido bromotiopiva= -
1inico, obtenido segin el ejemplo 4 a) , en 50 cm3. de dime-
tilformamida, y se sigue moviendo la mezcla durante 30 minu-~-
tos a 1202 C. Después de enfrismiento a temperatura ambiente vi{f
se extrae‘por aspiracidn el bromuro potdsico precipitedo y sé
evapore el filtrado a alto vaofo. El aceite amarillo claro que
se obtiene como residuo, es el éster etilico del dcido ~fta- .
lilimido=- - -dimetiltiopropidnico.

Ejemplo n® 5.~

23,63 grms. de cloruro ftalilimidopropidnico se di-
suelven en 80 cm3 de benzol absoluto. A esta solucidn se aﬁa—tﬁ‘
den 13,21 grms. de tiofenolato sddico, y se calienta bajo agi-‘ ?
tacidn perfecta durante dos horas, a reflujo. Después del en-
friamiento se filfra y fe separé el benzol del filtrado. El
residuo que se obtiene de esta forma se hace cristalizar con
benzol-eter de petréleo o metanol. De esta forma, se obtiene
el éster feni{lico del deido ftalilimidotiopropidnico, con un
funto de fusidn de 118 a 1199, un rendimiento de 95% en forma
de agujas finas, blancas. Cofrespondientemente, se obtiene |

utilizando 25,16 grms. de cloruro de dcido ftalilimidobutiricb:ih'

con un rendimiento de 88%, el ster fen{lioo del dcido ~ftali-
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limidotiobutirico Kp. 0,5 240-2432 y punto de fusidn 842,
Ejemplo n® 6.- '

6,75 grms. de cloruro de acetilo, se disuelven en

150 cm3 de &ter absoluto, A esto se agrega en forma de go-

tas, agitando y bajo enfriamiento, una solucidén de 5,5 grms.
de tiofenol y 5 grms. de trietilamina en 150 cm3 ge dter ab—
solutoy Después de terminar esta operacidn se agite la mezcla
de reaccidn durante algun tiempo a temperstura ambiente, hir-
viéndola a continuacidén durante tres horas a reflujo y siguien
do el batido de la mezcla. El clorhidrato de trietilamina ob-
tenida se separa por filtracidn; del filtrado se separa el éte
y el residuo que queda se cristaliza con metanol/agua. Se ob-
tiene de esta forma el éster fen{lico del dcido N-acetilamino-
tioacético, con un punto de fusion de 98 a 992, |
Ejemplo n® 7.= '

13,66 grms. de la sal potdsica del deido 7 ftalilimi-

dotiopropionico y 6 grms. de bromuro de etilo se/hierven du- é;
rante 14 horas bajo reflujo en 80 om3 de aloohol. Después de 5
enfriamiento a temperatura ambiente se aspira el bromuro poté- o
gico obtenido y se trata 1a soluoién con carbén aotivo, se fil-;ﬁ‘
tra y destila el disolvente en vacfo. El residuo se cristaliza .
con metanol. Se obtiene de esta forma el éster etilioo‘del : {?
écido//-ftalilimidotiopropiénico, con‘un rendimiento del 72%.
del valor tedrico. Punto de fusion 81%.

Ejemplo n® 8.~

4,35 grms. de clorhidrato del éster fen{lico del deido -
/4 -aminotiopropidnico, se agitan fuertemente con 100 cm3 de
benzol absoluto con 2,8 cm3  ge trietilamina. Despuds de gepa-
rar por filtracidn el clorhidrato de trietilamina se agregan
a la solucidn transparente 3 grms. de anhidrico ftdlico y se
hierve la mezcla durante tres horas a reflujo. E1 benzol se o

separa en alto vacio por destilacion y el residuo se cristaliza
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con benzol/éter de petrdleo, obteniéndose el éter fenflico .

del dcido ~ftalilimidotiopropionico, con un punto de fu-
sion de 118 a 119%.

a) A una suspension de 33 grms. de dietilmercaptan

b

de plomo en 60 cm3 de dicloroetano se agrega, bajo agitacidn
gota a gota, una solucidén de 15,3 grms. de decloruro de gcido |
fumirico en 20 om>  de dicloroetanc. A continuacién se hierve ﬂf
la mezcla de reaccion durante seis horas aproximadamente, agi- Zf
tendo a reflujo, Después se aspira el precipitedo. Se concen- o
tra el filtrado en alto vac{o, y se separa por destilacion el
residuc, De esta forma, se obtiene & 12 mm. Hg y 1508 del és- e
ter ditioet{lico del decido fumirico en forma de un aceite sma- ??f
rillo. Rendimiento 78% del valor teorico. ,

b) 20,4 grms. del éster ditioet{lico del dcido fuma-
rico se vierten gota a gote en un recipiente con refrigerante <
a reflujo. Despuss se agregan gota a gota 10,1 grms. de di-n-
propilamina. Despuds de terminar la reaccidn exotérmica, se %
calienta para completar la transformacidn durante algin tiempo‘ikg
hasta 1302, E1l producto obtenido se separa por destilacion en i 
alto vaofo, obteniéndose el éster ditioet{lico del doido o =di-
n-propilaminosuccinico, en forma de aceite amarillo claro, con »
Ep 15 173 a 1742 y un rendimiento del 81%. Segun el mismo pro-
cedimiento , se obtuvieron del éster ditiocetilico del decido
fumarico y de las aminas correspondientes los siguientes com-
puestos.

Ester ditioet{lico del doido o =-piperidinsuccinico é{;
Kps ~ 140-1412 -Rendimiento 84, 5% del valor tedrico
Clorhidrato: Punto de fusidn 130%
Sal dcida punto de fusidn 69 a T0%
Ester ditiocesti{lico del dcido « -pirrolidinsuccinico

Kp5 - 132-1332 —Rendimiento 81% del valor tedrico.
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Clorhidrato: Punto de fusion 141-1429

Bster ditioetflico del &cido o -morfolinsuccinico

Kps 143-1442 -Rendimiento 79,6% del valor tedrico
Clorhidrato: Punto de fusidn: 131-1329
Eeter ditioet{lioo del deido x ~etileniminosuccinico
Kpyp 1672 -Rendimiento: 78% del valor tedrico
Clorhidrato: Punto de fusidn 141-142%
Ester ditioet{lioo del decidox ~dietilaminosuceinico
Kpy4 162—1639’-Bendimiento 76% del valor teorico
Ester ditiotilico del dcido xydiisopropilaminosucoinico
Kpyq  —160-1629 -Rendimiento 73,6% del valor tedrico
Ester ditioet{lico del dcido x =di~n~butilaminosuccinioo
Kpy5 ~ 180-183% -Rendimiento 78% del valor tedrico
Ester ditioetilico del dcidoy ~di~iso-~butilaminosuceinico
Kp15 174~1762 -Rendimiento 72,5% del valor tedrico
Ester ditioet{lico del decido -di-n-amilaminosuccinico
Kp15 195-198¢ -Rendimiento 70,6% del valor tedrico
Diclorhidrato del éster di~tioet{lico del dcidos~4-picolil-
metilaminosucci{nico. |
Punto de fusidn 71% -Rendimiento 81,3% del valor tedrico  ‘ :
Diclorhidrato del éster ditioetilico del dcido A =2-phcolil-
metilaminosuccinicos
Punto de fusidn 66%~Rendimiento 79,8% del valor tedrico
Ejemplo n® 10.-
20,4 grms. del éster ditioet{lico del dcido malefco

(obtenido de dicloruro de doido malefco y dietilmercaptén de
plomo, segun ejemplo 9 @) ; Ep 12 1552, rendimiento 76% se
transformaron con 10,1 grms, de di-n-propilamins de acuerdo
con el ejemplo 9 b). Con ello se obtuvo el éster ditioet{lico
del gcido di-n-propilamino-guceinico de Kpqg  173-174% con

un rendimiento del 79%.
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Ejemplo n? 11.-

20,4 grms. del éster ditioet{lico del dcido fuméricd_,
se disuelven en 100 om3  de benzol. A esta solucidn se agr ~
ga, gota a gota, una solucidn de %,1 grms. de pirrolidina d$é
suelte en 25 cm3  de benzol, A continuacidn se hierve lé_meé
cla de reacdién durante cinco horas a reflujo. E1 residuo_qué
queda después de la sepsracidén del benzol se destila, obtéé
niéndose el dster ditioesflico del cido- o -pirrolidilsucci-
nico de Kp5 132 a 1332, con un rendimiento del 82%. |
Ejemplo n® 12.- o

21,8 grms del éster ditioestilico del doido oitre= =
conico (se obtiene con un rendimiento del 62% anélogamenté |
al ejemplo 9 a), sin embargo, con 16 horas de duracidn de"lg;
reaccion en forma de un acelte blanco amarillo de Kps 1611)
se transforman gota a gota con 10,1 grms de di~-n-propilamina.
La mezcla de reaccidn se calienta después de-terminada la t
reaccion exotérmica durante algun tiempo bajo refrigeraoién“f
& reflujo hasta 1252. Por destilacion de la .mezcla de reaccié
se obtiene el éster ditiooetilico del acido X -di-n—propilanﬁ

no-met1l-suceinico. Ep15 1802, rendimiento 61,7 del valor
tedrico.

Ejemplo n? 13.~

a) 21,9 grms. de cloruro de dcido -yodopropiénicd{
se disuelven en 25 cm3 de dicloroetano y se agregan agitandbﬁ_.
gota a gota a una suspensidén de 16,5zrms. de dietil mercaptéﬂi;‘

de plomo en 50 cm3  de dicloroetano. Se sigue agitando algﬁn?:

tiempo, después se separa por destilacidén el dicloroetano y
se fracciona el resfduo que queda. De esta forma, se obtiens
el éster tioet{lico del acido/ -yod0propionicode Kp12 110

a 1122, con un rendimiento del 78%.
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b) Una solucidn de 24,4 grms, del eter tioet{lico
del acido ~yodopropionico en 100 om3  de dter absoluto
se transforma agitando y agregando gota a gota una mezcla -
de 8,5 grms. de piperidina y 10,1 grms. de trietilamina. |
Despuds se sigue agitando algin tiempo se separa el precipie:f

tado y se introduce en la solucidn etérea clorhidrico seco.

De esta forma, se obtiene el clorhidrato del éster etilioo:déi
aczdo/4’-plperidintlopropionloo. Despues de la cristallzaclon
con éter~cloroformo se obtiene el producto en forma de una 'F
sustancia blanoca cristalina con un rendimiento de 69,5%oPunté i
de fusidn 148 a 1492, L
Ejemplo n? 14.-

11,7 grms. de éster tioet{lico del dcido acrilico
(Obtenido de cloruro de dcido acrilico y dietilmercaptén
de plomo, de acuerdo con el ejemplo 13 &) ; Kp,, 40%), se. ..
disuelve en 100 cm3  de éter. Después se agrege enfriando jf'
v agirando una solucién etérea de 8,5 grms. de piperidina,
y se sigue agitando. La mezcla de reaccion se filtra y se

introduce en el filtrado clorhidrico seco. Se separa por as-h,

piracidn el precipitado y se cristaliza con cloroformo-étér.j
Se obtiene el éster et{lico del dcido /? ~pipgridintiopropié;f
nico en forma de clorhidrato, con un rendimiento del 61% dél‘l
valor tedrico. Punto de fusidn 147-149%.
NN o T o4
Se declaran de novedad y propia invencion las si-
guientes?

REIV I N D I C A C I 0 N E S

12,~ Procedimiento para la obtencién de ésteres tio-
anfnicos, que se caracteriza por que a partir de los com-
puestos de las férmules II a, II b, II ¢, III, IV, v, VI,
VII a, VII b, VIII &, VIII b, VIII ¢, y IX, hasta obtenerse.
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ésteres tio-aminicos de la fdérmula general:

.

— - (CH,) n - R
R4~0 - ° fu 2 2
//N\\ R5
R3 R4

en que, por lo menos uno de los radicales R=1 y R-2, le
ocupe un grupo tiocarboxilico esterificado por un alcohol
aromatico, alifdtico, arilalifdético, eventualmente susti~ ,
tuido y el otro de los radicales R-1 y R=2 lo ocupe eventual;k
mente un dtomo de hidrdgeno, R=3 y R-4 sean iguales o diferJV
rentes y representen hidrdgeno, radicales alquilicos, gruﬁoé'
acilo o radicales arilalquilicos, hetero~alquilicos hetero- |
c{clicos, arilalquilicos o fen{licos, eventualmente suetitﬁi{f
dos o constituyan junto con el dtomo de nitrdgeno un radica1$ 
heterociclioo, en que R=5 y R=-6 sean iguales o diferentes y
representen hidrdgeno, radicales elquilicos bajos o radica-
les fenilicos, eventualmente sustituidos yen que m y n sean’
iguales o difenentes y representen‘losvnﬁmeros 0,1, 2’,6 *3;f;
y en tanto los compuestos.contengan grupos alcalinos se»rei¥ff:
vindica también la obtencidn de sus salesy g
28,- Procedimiento, segun la reivindioacién antérior,

caracterizado por transformscidn de un compuesto de la férmula

H R H R
\ /16 R | )6
Ryoo-G — | ¢ ~(CHp)n~Rp - — c (CHp), = CORg
\ N
Ry R, By %y o
IT a 2 IIv»
S R
R700-G —— ? - (CHp) p 8
N R

el .
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en que R~1 hasta R-6, m y n tengan la misma significacidn
que en la férmula I y los radicales R~7 y R-8 representen
grupos oxidrilo esterificados ocon un mercaptén, eventual-
mente en presencia de un catalizador de esterificacion o
con un mercaptan metalico o por transformacién.

38.- Procedimiento, segin las reivindicaciones ante-

riores, caracterizado porque de un tio-ester del halogenuro

monocarbdnico o del halogenuro dicarbdnico de la formula ge~

neral
E o
Ry-C — c{:- -(CHy) = Ry
‘ ,
Hal R5 m
IIT

en que R-1, R-2, R-5, R-6, m y n tengan la misma significa- :
¢ién que en la férmula I y en que Hal, represente un étomo 
de un halogeno. Con un compussto de la férmu;a
R3\\\NH
R 4/
Iv
en que R~3 y R~4 tengan la misma significacidn que on la
férmula I, o con un derivado metalico de un compuesto de es-
te tipo hasta que por desprendimiento del hidrdcido o haloge-"
nuro metdlico se obtengan compuestos de la férmula I. o
48.- Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado por agregar a un t{o-éster el halogenuro
mono o dicarbdénico no saturadb de la formule general
Ry CH = C -(CH2)
;

n “Ra
5
s

en que R-1, R-2 y R-5 y N tengan la misma significacidn que
en la férmula I, un compuesto de la formula IVy

58.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio--
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res, caracterizado por transformacidn de un compuesto de

la formula

H R
l (6 '

R1-?--— ? —(GH2) a -R2
NHZ R5 m

Vi

en que R-1,R-2, R-5, R=6, m y n tengan la misma significa-

cidn que en la formula I para la preparacidn de los Com=
puestos de la férmulae I, en que por 1lo menos, uno de los
radicales R-3 y R-4, sea diferente de hidrdgeno, con anhi-
drido carbénico, con un haluro de carbénile o con un com-
puesto de la formule

R~3Y VII a R=4Y ViI v

en que R-3 y R-4 representen ademds de hidrdgeno los mismos

radicales que en la férmula I, y en que Y represente un ra-

dical acido, preferentemente un dtomo de haldgeno.

8,- Procedimiento segin las reivindicaciones anterio-

res, caracterizado por transformacidén de un compuesto de la .

f£ormula
H R
; ié ’ ° CH -G0S
X800 — |0 ~(CHp) 5 -By RiC— ¢ -(CH,) |
i R N R. /m
AN Ny
R3 R4 R3 4 .
VIII a VIII b
11{ ('fie’\
xsoc-c\: — \? -(cH,), -GOSX
m :
/ . %5 VIII o
R3 A

en que R-1 haste R-6, m y n tengan la misma significacién

que en la fdérmula I, y X represente un atomo metélico.,cqg

o
i
y
[
b
» -

t
.
i
)
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un compuesto de la formula
Y-RS IX

en que Y tenga la misma significacidn que en la £érmula
VII y R9 represente un radical alifatico, arilalifatico
o aromdtico, eventualmente sustituldo. Esta ultima trans-
formacidn se efectuara preferentemente por calentamiento
en presencie de un disolvente o en medio de suspension inef-lh
te, Los productos obtenidos de la férmula I, taumbidn se
transforman, con ayuda de dcidos, en sus sales correspondien~
tea. o

7¢.- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DE LOS ACIDOS
TI0-AMINICOS. o

Madrid, 15 de Junio de 1.95%¢~

).“._
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