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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por 'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL ÁCIDO ALFA-MERCAPTO-CARBOXILICO", a favor de la  fiima 
suiza J.R. GEIGY, A.G., residente en BASEL (Suiza).

MORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos derivados 
de ácidos &fa-Biercapto-cart)Oxílicos, que en especial son 
valiosos como productos intermedios, pero que asimismo po­

seen propiedades biológicas interesantes.
Hasta el presente no eran conocidos los derivados 

de ácidos alfa-mercapto-carboxilico, que corresponden a

5



la  fórmula general I

en la  que

significa hidrógeno, un radical a lifá tico , oi- 

c loa lifá tico , aromático o aralifático,

5. R̂ significa hidrógeno, o un radical alquilo in­
ferior, y

R significa un radical alquilo in ferior, hidróge­
no, un catión monovalente o el equivalente nor­
mal de un catión polivalente.

10. Como ahora se ha observado, los compuestos de la  fóimula ge­
neral I , pueden prepararse al hacer reaccionar con una sal 
capaz de reacción dell-adamantiol, un ¡áster capaz de



reacción de un compuesto hidroxilo de la  fórmula gene­
ral II

5.

10.

15.

!
HO -  C -  C0 -  OR̂ ' (II)

significa un radical alquilo in ferior, y

tienen la significación indicada anterior­

mente,

y en caso deseado, se hidroliza el alquiláster del ácido 
(alfa-adam ant-l-iltio)-carboxilico originado para llegar al 
ácido libre oauna sal, y en caso deseado, se transfoxma 
el ácido libre o bien la  sal en otra sal con una base inor­
gánica u orgánica.

Como áster capaz de reaccionar, de los compuestos de 
la  fónnula general II , se citan como por ejemplo bromuros 
y cloruros correspondientes, de los ásteres del ácido me- 
tansulíónico y del ácido p-toluolsulfónico.

Como sales capaces de reaccionar, del 1-adamantiol, 
son adecuadas, en especial, las sales alcalinometálicas, 
eventualmente foimadas in situ, la  sal de plata, la  sal

en la que

y Rg



de plomo-II y las sales de mercurio.
La reacción se realiza, por ejemplo en un disolvente 

orgánico adecuado, como por ejemplo, dimetiléter de d ieti- 
lenoglicol en caliente y de preferencia bajo exclusión de 

5.  aire.
La hidrólisis de realiza por ejemplo, mediante ca­

lentamiento en una le jía  alcalina alcanólica, como también 
en un natío ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico acuoso- 

alcanólico*
10, El 1-adamantio! utilizado, como material de partida,

se prepara, por ejemplo mediante ebullición del 1-bromo-ada- 
mantano conocido con tiourea en una mezcla de ácido acético 
glacial y ¡ácido bromhídrico, seguido de hidrólisis del bro­
muro de 1-adamantil-isotiourea originado, por ejemplo median- 

15.  te le jía  de sosa fuertemente diluida. El bromuro de 1-ada-
mantil-isotiourea puede además prepararse, por ejespío, asi­
mismo mediante reacción del 1-adamantanol conocido con tiou­
rea y ácido brohhídrico.

En los compuestos.de la fórmula general I , es 
20. por ejemplo, hidrógeno, un radical metilo, e tilo , n-propilo,

isopropilo, n-butilo, butilo secundario, isobutilo, tercibu- 
t i l ic o , n-amilo, o isoamilo, un radical alquilo interrumpido 
mediante oxígeno o azufre, como el radical, beta-etoxietilo, 
o gamma<-metiltio-propilo, un radical alquenilo, como el 

25.  radical a lilo , o metalilo, un radical ciclo-alquilo o c ic lo -
alquenilo, como el radical ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen 
t i lo , ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexil-metilo, 2, 5-endo-



5.̂

10..

15.

20.

25.

m etilen-ciclohexilo, c ic loo ctilo , 2, 5-endometilen-ciclo- 
hexilmetilo, I— d 2-ciclohexenilo, o 2, 5-endometilen-3- 
-ciclohexenilo, un radial arilo o arilo sustituido, como 
el radical fen ilo, p -to lilo , 3, 4-d im etilfen ilo, p-ásópro- 
p il-fen iln , m -d p-fluoro fen ilo, m-d p-cloro fenilo, 
p-bromo-fenilo., m- d p -tr iflu o m e til-fe n ilo , p-metoxi—fen ilo , 
p -etox i-fen ilo , p-isopropoxi-fenilo, 3, 4-dimetoxi-fenilo 
3, 4, 5-trim etoxi-fenilo, 3, 4-m etilendioxi-fenilo, m-nitro- 
fen ilo, p -n itro -fen ilop -m etilsu lfon il-fen ilo  o beta-naftilo, 
un radical aralquilo o aralquilo sustituido, como el radi­
cal bencilo, o -, m- d p-metil-bencilo, p-isopropiL-bencilo, 
p -fluor-bencilo, p-clorobencilo, p-metoxi-bencilo, 3,4— 
-dimetoxi-bencilo, 3,4, 5—trimetoxi-bencilo, 3, 4-metilendioxi- 
bencilo, a lfa -fe n il-e tilo , beta -fen il-etilo  o gamma-fenil- 
-propilo, o un radical ariloxialquilo o ariltioalquilo even­
tualmente sustituido, como el radical fenoxi-etilo o beta—
—fe n ilt io -e t ilo ,

R̂  es por ejemplo hidrdgeno o uno de los radicales 
alquilo inferiores arriba citados, y es por ejemplo uno 
de los radicales alquilo arriba citados, en especial un radi­
cal de metilo, e tilo , o butilo, un idn dé sodio, potasio 
l i t i o ,  amonio, etil-amdnico, trietilamdnico, piperidínico, 
etanolamdnico, dietanolamdnico, o N,N-dietiletanolamdnico, 
o bien el equivalente normal de un idn de magnesio, de cal­
cio o etilenodiamdnico.

Si en los compuestos de la  fdrmula general I, y 
R son diferentes una de otra, se obtienen como racematos,



que pueden descomponerse en caso deseado y en forma usual 
en sus antípodas. La descomposición se realiza, de prefe­
rencia, por reacción de ácidos racémicos de la fóimula 
general I , con bases orgánicas, activas ópticamente, como 
por ejemplo (4-)- ó (-)-alfa-fen il-etilam ina en disolven­
tes adecuados, como por ejemplo etanol hidratado, recris­
talización de la sal precipitada, activa ópticamente, y 
en caso deseado puesta en libertad del ácido activo ópti­
camente.

Los compuestos obtenibles, de acuerdo con la inven­
ción de la fórmula general I , son adecuados como productos 
intermedios para la preparación de medicamentos, como por 
ejemplo ásteres, amidas, hidracidas y ureidos. Entre las 
propiedades biológicas, en especial de los ácidcs libres 
y las sales obtenibles, de acuerdo con la invención, se 
citan su acción colerética y fungistática.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparación de 
los compuestos de la fómrnla general I , En e llos , las tem­
peraturas se indican en grados Celsius.

E J E M P L O  1.

a) 107 g (o ,5 moles) de 1-bromo-adamantano sé hier­
ven durante 3 horas a reflujo con 76 g (1 mol) de tióurea 
y 250 ce de ácido bromhídrico al 48% en 500 cc de ácido 
acético g lacia l. Luego se vierte la mezcla de reacción, to­
davía caliente sobre unos 1.800 g de hielo. El bromuro de 
1-adamantil-isotiourea precipitado se separa por succión
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y se lava con agua, y luego con cloruro de metileno. Lue­

go se agita durante unas 14 horas a temperatura ambiente 

con 40 g de hidróxido sódico en 1000 partes de agua y 

250 cc de etanol. El producto de reacción se separa por 

succión, se disuelve en benceno, la solución de benceno 

se lava con agua y se concentra. El 1-adamantantiol que 

permanece como aceite, cristaliza al desleír en pentano. 

Puede purificarse mediante sublimación* por ejemplo a lloa  

bajo 12 mm de presión y luego funde a 100-102S.

b) A una solución de 16,8 g (0 ,1  moles) de 1-adaman- 

tantiol en 250 cc de dimetiléter de dietilenoglicol se 

deja afluir a una temperatura de baño de 150a bajo agita­

ción en atmósfera de nitrógeno, una suspensión de 6 g 

( 0,15 moles) de amiduro sódico en toluol (volumen tota l 

18 cc) y la  mezcla hierve durante 3 horas bajo fuerte 

reflu jo . Luego se añaden gota a gota, a la  misma tempe­

ratura y en el término de 30 minutos, 34 g = 23 cc (0 ,2  

moles de etilóster del ácido alfa-bromoacético y se hier­

ve seguidamente aproximadamente durante unas 14 horas.

La mezcla de reacción se vierte, bajo enfriado, sobre 

unos 1000 g de mezcla de agua y hielo y se extrae con 

toluol. La solución de toluol se lava varias veces con 

agua y luego el toluol destila bajo presión reducida en 

e l evaporador rotatorio.

El etilóster del ácido alfa-(adam ant-l-iltlo)-acé­

tico que permanece como aceite, se purifica en caso* de­

seado mediante destilación al alto vacio. Pasa en la des-
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tilación bajo 0,001 mm de presión y a 117-1183.

5 .

10.

13^

20.

c) Para la  obtención del ácido libre se hierve 

durante 5 horas, a re flu jo , el áster bruto obtenido ante­

riormente, como residuo de concentración con 20 g de hidróxido 

sódico en 400 cc de etanol. El etanol se d estila , el re ­

siduo se trata con unos 750 cc de agua y la  fase acuosa 

se f i lt r a  mediante e l hyflo (tierra de infusorios). Lo f i l ­

trado, se acila con ácido clorhídrico, e l aceite preci­

p itase, se f i ja  en benceno-éter, la solución se concentra, 

el residuo se disuelve en 1000 ce de le jía  de sosa 0,2n 

la  solución se c larifica  con carbono y se f i l t r a  mediante 

el hyflo . Al acilar con ácido clorhídrico precipita el 

ácido alfa-adam ant-l^iltio)-acético en primer lugar co­

mo aceite, pero rápidamente en forma sólida, Se separa 

por succión, se lava neutro con mucha agua, y luego se 

disuelve en benceno. La solución de benceno se seca so­

bre sulfato sódico. Tras destilado del benceno permanece 

el ácido alfa -(adam an t-l-iltio)-acético  como aceite y 

puede crista lizar, por ejemplo en hexano pantano. Pun­

to de fusión 68-703.

E J E M P L O  2;
Se obtiene en forma análoga al ejemplo I b ) ,  bajo 

utilización de 45 g (0 ,2  moles) de e tiléster  del ácido 

alfa-bromocaprónico, el etiléster bruto del ácido a lfa -  

-(adam ant-l-iltio)-caprónico. Este se hierve a reflujio durante 

6 horas con 20 g de hidróxido sódico en 400 cc de etanol 

y el etanol se d estila . El residuo se disuelve en 250 

cc de agua, y clarifica  mediante filtración  por e l h yflo .

Lo filtrado se acila con ácido clorhid rico , el aceite que



pemanece se f i ja  en toluol y la  solución de toluol se la­
va con agua y se concentra. EL residuo se disuelve en 
ciclohexano y esta solución se agita a fondo varias ve­
ces con solución de bicarbonato potásico saturado hasta 
que no se pone en libertad más anhídrido carbónico. A 
continuación se extrae la  solución de ciclohexano con so­
lución de carbonato sódico, la solución obtenida tras 
adición de carbón activo se filtra  por el hyflo, lo 
filtrado se acila con ácido clorhídrico y el aceite pre­
cipitado se f i ja  en éter-hexano.

La solución de éter-hexano se concentra y el re­
siduo recristaliza bajo larga peisaanencia a -5° en me- 
tanol al 80%. Los cristales del ácido a lf a -(adamant-1- 
- i l t i o )  caprónico se amasan con 50 cc de metanol al 80% 
a -10 , se separa por succión y se seca a 55 * al alto 
vacío. Panto de fhsión 74-76^.

E J E M P L O  3.

36 g (0,2 moles) de etiléster del ácido alfa-bro- 
mo-propiónico se transforman en forma análoga al ejemplo 
Ib en el etiléster del ácido alfa-(adam ant-l-iltio)-pro- 
piónico bruto y este se hierve a reflujo durante unas 
14 horas con 16 g de hidróxido sódico en 250 cc de eta- 
nol. El residuo sólido que permanece al destilar el eta- 
nol, se f i ja  en 250 cc de agua, la solución acuosa se ex­
trae con cloruro de metileno para la  eliminación de las 
partes neutras, se clarifica  con carbono activo, se f i l ­
tra y luego se acila con ácido clorhídrico concentrado.



10.

15.

20.

25.

El ácido alfa-(adamant-l-iltio)-propidnico que precipita, 
se separa por succidn, recristaliza en ciclohexano y 
luego en bencina y se seca durante 14 horas a 50° al alto 
vacio. Punto de fusidn 142-144°.

E J E M P L O  4.

A partir de 39 g 29,5 ce (0,2 moles) de etilás- 
ter del ácido alfa-bromo-butírico se obtiene ai foima 
análoga al ejemplo Ib el estiláster del ácido alfa-(ada- 
m ant-l-iltio)—butírico bruto. Este se hierve bajo re­
flujo durante 5 horas con 16 g de hidrdxido sádico en 
250 cc de etanol, el etanol se destila, el residuo se . 
disuelve en 500 cc de agua, la  solucidn se c la rifica - 
con carbono activo, y se filtra  por el hyflo. Lo f iltra ­
do se acila  con ácido clorhídrico concentrado y luego 
se extrae con benceno. La solucidn de benceno se lava 
tres veces con agua, se seca sobre sulfato sddico, y se 
concentra. El ácido alfa-(adam ant-l-iltio)-butírico que 
permanece recristaliza en unos 300 cc de bencina y seca 
a 12 mm de presidn. Punto de fusidn 113** 114°.

E J E M P L O  5.

En forma análoga al ejemplo Ib bajo utilizacidn 
de 42 g (0,2 moles) de etiléster del 'acido alfa-bromo- 
—isovaleriánico se prep&ra el etiláster bruto del ácido 
alfa-(adam ant-l-iltio)-isovaleriánico y hierve a reflu jo 
durante 5 horas con 20 g de hidrdxido sddico en 300 cc



de etanol. El etanol se destila, el residuo se disuelve 
en 1000 cc de agua, la  solución cla rifica  con carbono 
activo, se fi ltra  por el hyflo y luego se acila con 
ácido clorhídrico concentrado. El ácido a lfa -(adamant-1- 
-iltio )-iáova lerián ico  precipita al principio en forma 

grasosa, pero seguidamente so lid ifica . Se filtra , se 
leviga, se lava con agua y luego se disuelve en benceno, 
La solución de benceno se seca sobre sulfato sódico, y 
se concentra y el residuo recristaliza bajo decolora­
ción con carbono activo en 250 cc de benceno y luego en 
300 cc de hexano y se seca a 90° durante 2 horas al alto 
vacío. Pünto de fusión 1.34-135°.

En forma análoga se obtienen bajo utilización de 
39 g (0,2 moles de etiléster del ácido alfa-bromo-iso- 
butirico, el ácido alfa-(adam ant-l-iItio)-isobutirico de 
punto de fusión 141-1.42° (en hexano). Asimismo se obtie­
ne en forma análoga bajo utilización de etiléster del 
ácido alfa-bromo-beta,beta-dimetilhutírico, el ácido 
alfa-(adam ant-l-iltio )-beta,beta-dimetilbuj?írico de 
punto de fusión 207—208° (en bencina)^

E J E M P L O  6.

El etiléster bruto del ácido alfa-(adam ant-l-iltio)-  
-a lfa -isobutil-acático bruto obtenido en forma análoga al 
ejemplo IB) bajo utilización de 40 g (0,17 moles) de e t i l -

éster del ácido alfa-bromo-alfar-clclopentil-acgtico, se



1

hierve a reflujo durante 6 horas con 20 g de hidróxido 
sódico en 400 cc de etanol. El etanol se destila y el re­
siduo se disuelve en 1000 cc de agua. La solución se f i l ­
tra por el hyflo, se neutraliza con anhídrido carbónico 

5* hasta un pH de 8 y se f i lt r a  de nuevo bajo adición de
carbono activo. Lo filtrado se acila con ácido clorhídrico 
concentrado hasta un pH de 6, la sustancia que se separa 
se f i ja  en bencenoeeter y la solución obtenida se. extrae 
tres veces con 100 cc cada vez de solución de carbonato 

10* potásico. La solución de benceno-éter se concentra y el
residuo bajo decoloración con carbono recristaliza 2 ve­
ces en unos 250 cc de hexano. El ácido alfa-(adamant-l- 
-iltio )-a lfa^ ciclop en til-acético  así obtenido, funde a 
136-139°.

15* E J E M P L 0 7.

34* g (0,2 moles) de l-tio-adamantano en 500 cc de 
etmol a '95% , caliente, se adicionan a 38 g (0,1 moles), 
de acetato de plomo (trihidrato de acetato de plomo-11) 
en 500 cc del mismo disolvente, con lo que precipita la 
sal de plomo de color amarillo intenso. Se f i ltra  tras 

20* refrigeración a 0° y se lava con etanol. Después del seca­
do del precipitado a 50° al alto vacio, el rendimiento 
asciende a 52. g en sal de plomo*

34 g (0,063 moles) de esta sal y 38 g (0,156 moles) 
25* de etiléster del ácido alfa-bromo-fenüacético se calientan

a reflujo durante 60 horas en 750 cc de dioxano absolu-
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to , se enfria y se f i ltr a . Lo filtrado se condensa, el re­
siduo con ello  originado se f i ja  en hexano, se separa por 
filtración  del barro insoluble, se concentra y se libera 
al alto vacio del áster de bromo excedente.

El residuo- de la destilación (22 g) se calienta a 
reflujo durante 16 horas con 100 cc de etanol y 5 g de h i- 
dróxido sódico. Tras evaporación del etanol se disuelve 
en 500 cc de agua, se f i lt r a  por el hyfllo y se acila con 
ácido clorhídrico. Después de la extracción del precipita­
do grasoso con éter/benceno, evaporación y extracción del 
residuo con solución de,bicarbonato sódico diluido, clari­
ficación con carbono y acilación se obtiene tras la re - 
cristalización en ciclohexano y hexano, el ácido alfa-(ada- 
m ant-l-iltio )-a lfa -fen ilacético . Punto de fusión 122r-

12<f.

En forma análoga se obtiene bajo utilización del 
etiléster del ácido bromoacético, el ácido alfa-(adamant-l- 
- i lt ío )-a c é t ico , punto de fusión 68-70°.

E J E M P L O  8.

Desdoblamiento de un ácido racémico: en 250 cc de 
etanol al 50% se disuelven bajo agitación y calentamiento 
en primer lugar, 26,8 g del ácido alfa-(adam ant-l-iltio)- 
-isovaleriánico obtenido de acuerdo con el ejemplo 5 y a 
continuación 12,1 g de (4-j-alfa-fenil-etilamina (0,5 g 
en exceso) y luego se deja refrigerar la solución en hie­
lo . La sal separada por cristalización se f i lt r a  a la
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trompa y recristaliza tres veces en etanol al 50% (200 cc,
150 cc, o bien 100 cc), después de lo cual muestra el g i- 

25 .
ro /¡& fa / p 4̂  35,8 (c= 2,003 en etanol). Para la  puesta 
en libertad del ácido se disuelve la  sal tres veces re­
cristalizada en 50 cc de etanol, la  solución se acila 
con ácido clorhídrico 2-n  y luego se trata con 200 cc 
de agua. El ácido precipitado se separa por succión, se 
lava y se seca. El ácido (4)-alfa-(adam ant-l-iltio)-iso- 
valeriánico obtenido muestra tras recristalización en 35

24 occ de hexano, el giro ¿SLfa/ p 4 39,6 (c= 1,995 en eta­
nol) (punto de fusión 110/115-130°).

Las aguas madres reunidas de las cuatro cr ista li­
zaciones anteriores se acilan con ácido clorhídrico concen- , 
trado, se diluyen con agua hasta el volumen doble y el 
ácido precipitado se separa por succión, se lava con 
agua y se seca. Este ácido y seguidamente 10,4 g ) - ) -a l -  
fa-fenil-etilam ina se disuelven bajo calentamiento y 
agitación en etanol al 50% y la  solución se mantiene en un 
baño helado. La sal separadapor cristalización recrista­
liza  dos veces en etanol al 50 % (150 cc o bien 100 cc),
^ l f a /  ^  -  33,3° (c= 2,008 en etanol). La sal dos veces 

D
recristalizada se disuelve en 50 cc de etanol, lasolu- 
ción se acila con ácido clorhídrico 2-n , y se diluye con 
200 cc de agua. El ácido precipitado se separa por suc­
ción, se lava y se seca. El ácido ( - )-alfa-(adam anti-il- 

tio)-isobaleríanico así obtenido muestra tras recrista­
lización  en 35 cc de hexano, el giro /a lfa 7  -  35, 6° ,

"  D



(c= 2, 001 en etanol) )punto de fusión 110/ 120- 130° ) .
En las aguas madres reunidas de las -tres cristalizaciones anteñ 

ores puede recuperarse ácido racémico (17,1 g, punto de 

fusión 130/133*-135°) mediante acilación con 10 cc de 
ácido clorhídrico concentrado, dilución con agua hasta 

el doble del volumen y separado por succión*



N O T A

Descrito el. objeto d.e la  invención, sedeclaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la demanda suiza nánr* 2878/ 62* 
del 9 de Marzo de 1+962*.

i*  Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados del ácido alfa-mercaptq-carboxilico de la  fónnula 
general I

10+
en la  que

significa hidrógeno, un radical a lifá tico , c i­
clo al i  f  ático, aromático o ara lifá tico ,

significa hidrógeno o un radical alquilo infe—B'
2
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283832
rior, y

R̂  significa un raídical alquilo inferior, hidró^ 
geno, un catión monovalente o el equivalente 
normal de un catión polivalente,

caracterizado porque un éster capaz de reaccionar de un com­
puesto hidroxilo de la fórmula general II

10. HO,- C - CO - GR*.
¡

(II)

15.

20.

25.

en la que

R̂  significa un radical alquilo inferior, y

Rl y Rg tienen la significación anteriormente indi­
cada,

se hace reaccionar con una sal de 1-adamantantiol capaz 
de reaccionar, y en caso deseado se hidroliza el alquilés- 
ter del ácido alfa-(adamant-l-iltio)-carboxílico originado 
para llegar al ácido libre o una sal, y en caáo deseado el 
ácido libre o bien la sal se transforma en otra sal con 
una base inorgánica u orgánica, o en caso deseado se 
desdobla el ácido racémico en sus antípodas.
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para la  prepa^cián de
derivados del ácido alía-mercapto-carboxiiico"

Segán se describa y reivindica en la  presente me­
moria que con ata de 18 hojas foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.'

Badrid, a. 8 de Marzo de 1*963.
J*R. GEIGY, A.G.

B'*a^
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