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"Procedimiento para la obtencién de N-marcap-

togslquil-alquileniminas",

Sotboitante: CIBA SOCIETE ANONYUE, entidad suize, residente en
Bagilea, Sulza.

La presente invencidn se refiere a la obten-
cibén de N-mercaptoalquil-alquileniminas gque contienen
un radical aromdtico ligado al resto alquilénico a
travds de un radical slifdtico.

5 Bl radicel mercaptoalquilo ligado al dtomo de
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iminonitrdgeno de estos compuestos e¢s especialmente un
radical mercapto-alquilo inferior en el cusl el radical
mercepto estd separado del dtomo iminonitrégeno gor lo

menos por dos dtomos de carbono., El resto alquilo, que

puede ser recto o ramificado, contiene preferentemente

o-4 dtomos de carbono. Ejemplos de tales radicales mercap
toalquilo son log radicales l-mercapto~p-etilo, =~2-propi-
lo, =3=-propilo, =2~butilo, ~3~butilo, -4~butile, ~6-hexi~
lo, -5~heptilo, =4-~octilo § ~Z~metil-g~propilo; 2~mercap-
to=3~propilo, =3=butilo, —4-butilo § -5-pentilo; & 3-mer~

oapto-~4~butilo § ~6-hexilo.

El radical mercapto de los restos mercaptoalquilo
de arriba puede estér libre o sustituido; significa sspe~-

cislmente los radicales de férmula ~S-R, S-CN,

S e /N\i::'
e, —S=C 6§ -5

N \

\\NR QQhR \\N;R

'donde cads uno de los radicales R, R' y R" significan
un étomo de hidrégeno o un radical hidrocarburé alifdti-
co, aralifdtico o aromético, especialmente un radical
glquilo inferior, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isoPQOpilo, n-butilo, isobutilo, butilo sec. 6 butilo
terc., pentilo, hexilo 6 heptilo, un radical alilo o
metalilo, un radical cicloalquilo o cicloalquenilo pre-

ferentemente con 5-6 4tomog de carbono de anillo, tal

como un radical ciclopentilo, cielohexilo, ciclopente-

nilo o clieclohexenilo, un radicsl cicloalquilo-alguilo
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inferior 6 cicloalquilo~alquenilo inferior preferente-
mente con 5~6 dtomos de carbono de anmillo, tales como

el radical ciclopentil-etilo, ciclohexil-metile o ci-~
clopentil~alilo, un radical arilo-alquilo inferior o
arilo-tlguenilo inferior, especialmente un radlcal ari-
lo-glquilo inferior o arilo-slquenilo inferior monoci~
clicos, tal como el radicel bencilo, 1= § 2-fenil-etilo o
cinamilo, o un radical arilo monociclico. Egtos restos
nidrocarburo pueden egtar sin sustituir o sustituidos,
especislmente en la parte arométice pudiendo contener
uno, dos o varios sustituyentes igueles o difercntes,
tal como el radical alquilo inferior, por ej. metilo,
etilo, n~propilo, o isopropilo, radicales hidroxi o mer
capto libres o eterados, por ej. el radical metoxl, etoxi,
metilenodioxi, metilomercepto § etilomercapto, dtomos de
halbgeno, por ej. dtomos de fluor, clorsc o bromo, radica
les trifluormetilo, radicales nitro o radicales amino,
por ej. alquilo inferior- 6 di-alquilo inferior-amino,
por ej. metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino
0 metiletilanino.

Bl resto alquilénico del anillo alquileniminico
de los compuestos de la presente invencidn especialmente
un radicael alquileno recto o ramificado con 3~8 4tomog
de carbono de anillo. En primer lugar significa el resto
alquilenoiminoe o resto piperidino, pero tembién pusde
gignificer un resto pirrolidine, 1,5~, 1,6~ § 2,5~hexa~
metilen~imino, 1,5-, 1,6~, 1,7- 8 2,6-heptametilenc-imi~
no o 1,8~ 8 3,7-octametilen—imino.

Bl radical aromdtico ligado a un &tomo de carbono

del anillo a travds de un radical alifdtico es en primer
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luger un radical aralquilo, un radical (cicloalquil) =
-(aril)-alquilo, un redical (cicloalquenil)-(aril)-al-
quilo o un radical arilo parcialmente saturado en el
cual el resto saturado slgnifica el radical alifdtico
que une con el anillo alquilenoimino., El radical reprs
senta especlalmente un radical alquilo inferior qus
contiens uno hasta tres restos arilo monocfclicos, por
ej. un radical bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
1- § o-feniletilo, 1,1~ 6 1,2-difeniletilo, 2,2,2-trifs
niletilo, 1=, 2-, 8 3-fenil-propilo, 1,7-, 2,2-, 3,3=,
1,0~y 1,3~ 8 2,3~difenil~3-propilo, 1,3~difenil-2-propl
lo, 1,2,3=trifenil-g-propilo, 1-, 2-, 3~ § 4~fenil-buii
lo, 1,1=, 2,2-, 1,2=, 1,3= 6 2,3~difenil~3~butilo 6 ~4-
butilo § tribencilmetilo. Tambidn puede significar un
regto alquilo inferior gue contenga como menos wn radi-
cal cicloalquilo inferior o cicloalquenilo inferior pre
ferentemente con 5-6 dtomos de carbono de anillo y por
lo menos un radical arilo monocfclico, pero no mds de 3
radicales cfclicos, tal como . X —ciclopentil~, of~-ci~
clohexil~ 8 (¢{-ciclohex-g-enil-bencilo, (= 6 (3 ~ci-
clohexil~2-fenil~etilo, & 2~ciclopentil~ § 2-ciclopent-
o-onil-1, 1-difenil-etilo, asf como un resto arilo bici-
clico o tricfclico parcielmente saturado, donde el res-
to saturado representa el radicel alifdtico ligado al
anillo alquilenimino, tal como el radical 7-indenil,
o=indanil, 1= & 2~(1,2,3,4~tetrahidro)-nafiil, 9-fluor
enil, 1-scenaftenil, 9,10-dihidro-9-antracenil & 1,2,3-
trihidro-2-fenalenil. Estos restos hidrocarburo pueden
estar sin sustituir o, especialmente en la parte aromg

tica, estar sugtituidos por uno, dos o varios sustitu-
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yentes iguales o difersntes, tales como aguellos del
radical R.

Los nuevos compuestos muestran valiosas propie~
dades farmacolégicas. Producen por ej. une fuerte dis-
minueidn de la secrecidn gdstrica, especialmente do
la secrecibn del deido gdstrico; esto me puede demos-
trar en el perro por ej. mediante dosis de aprox. 0,001
hasta eprox. 0,015 g/kg por dfa, preferentemente de
aprox. 0,005 hasta aprox. 0,01 g/kg por dfa de material
activo, provocdndose la secrecidn géstrica bien median~
te elimentos o mediante adminisiracidn parenteral de
histamina. Loa compuestos de la presente imvencidén se
pueden emplear por lo tanto en el tratamiento de inflama
cionss o dlceras de estbémago mediante reduccidn de 1la
cantidad del dcido gdstrico libre.

También se pueden emplear para fines de investi-
gacibn pars el estudio del mecanismo de la secrecidn
del édcldo gégtrico. Asimismo se ha descublierto qus los
eompuestos tienen una actividad antitremérica y que por
lo tanto se pueden emplear por s8j. en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson. Ademds, los compusstos de
la presente invencidn se pueden emplear también como ma
teriales de partida o productos intermedios sn la obten
cidn de otros vallosos compuestos con por ej. propieda-
des farmacolbgicas.

Especialuente valiosos son los compuestos de

férmula I
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en la cual uno de los grupos Riq, R2 y’R3 gignifica wun
radical arilo monocfclico y cada uno de log otros dos

un 4tomo de hidrdgeno, un radical cicloalquilo inferior
monoclclico, un radical ciclozlquenilo inferior monocf-
clico o un radical arilo monociclico, m es un ndmero

entero de 1-4, n un nimero entero de 5-9 y p un nimero
entero de 2-8, y X uno de los radicales de las férmulas

""S“R [} "'S“GN,

OR! S-R! "
/ / /8!
-5-C ’ -3=C y =S-C
\\m \NR \\N»R

en las cuales cada uno de los radicales R, R! y R" sig-
nifican un 4tomo de hidrégeno, un radicasl slquilo infe~
rior, alquenilo inferior, cicloalquilo monociclico, ci-
cloalquenilo monocfclico, cicloalquil-alquilo inferior
monocfclico, cicloalquil-elquenilo inferior monociclico,
aril-slquilo inferior monocfclico, aril-slquenilo infe-
rior monocfclico o arilo monociclico, asi como las sales
de gdicibn de dcido de estos compuestos.

En primer lugar son importantes los compuestos
de férmula Ia
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/ U Ia

(G55) N — (Gylipg) =50

en la cual cada uno de los radicales Ry y Rg significan
un radical fenilo, alquilo inferior-fenilo, alcoxi infe
rior-fenilo- halégenofenilo, trifluormetil-fenilo § di~
-~glquilo inferior-amino-fenilo, cade uno de los redica-
les Rg ¥y Ry un dtomo de halbégeno o un radical alquilo

inferior y ¢ es un ntmero entero de 2-4, asf como sus

saleg de adicibn de dcido, y en especial los compuestos

de férmuwla Ib

34\
CH
Rs/ >CH cH{ /NHQ
HyC X /N m(cqnzq)-s-c \\ Ib
OH, ——— CHy NH

en la cual Ry ¥ R5 y a tiemnsn el significado de arriba,
asl como sus saleg de adiciébn de 4dcido.

Los nuevos compuestos se obtienen segiin métodos
de por sl conocidos, por ej.

g) sustituyendo en una N-(Ro-alquil) ~alquilenimina, que
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contiene un radical aromdtico ligado al radical alqui~
leno por un resto alifédtico, y en la cual R, significa
un resto transformeble en un radical mercapito, el res-
to R, por un radical mercapto libre o sustituido, 6

b) edosando un compuesto con un radical mercapte libre
a ung N-alquenil-alquilenimina que contiene un radical
aromdtico ligado al radicel alguileno por un resto ali-
fético, 6

¢) haciendo reaccionar una alquilenimina N-insugtitui-
da que contiene un radical aromédtico ligado al radical
aglquileno por un regto alifédtico, con un mercaptoalecano
esterificado capaz de reaccibén en el O, §

d) transformando en una N-mercaptoalquil-slquileniminz
que contiene un radical aromdtico ligado al radical al-~
quilenimino por un resto alifdtico y en el radical al-
quileniminoe y/o en la cadens alguflica contiene una agru
pacién carbamilo o stenileno, una agrupacién carbamilo
0 etenileno, por reduccidn, en unza agrupacibn metilenimi
no o etileno, y si se desea, los productog obtenidos se
transforman entrs sl y/o, si se desea, un compuesto li-
bre obtenido se transforms en una sal o un compuesto
eménico cuaternario o una sal obtenida en 8l compuesto
libre o en otra sal y/o, si se desea, unz mezels de isb—
meros obtenida se separa en los distin’bbs isbmerog.

El resto R, transformable en un radical mercapto
eg, por 8j., un radical hidroxi esterificado, especial-
mente un 4tomo de halbgeno, tal como cloro, bromo 0 yo-~
do, 0 un radical sulfoniloxi alifdtico o aromético, tal
como metano-sulfoniloxi, etanosulfoniloxi, bencenosulfo

mloxi 6 p~toluenosulfoniloxi.
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El material de partida N-(R,-2lquilo)-alquilen
imfnico se hace reaccionar con un compuesto que coanten-
ga un radical mercapto libre, tal como por ej. hidrbgsno
sulfurado, un tioalcohol o tiofenol, un deido tiociénico,
un 4cido tiocarbdmico o un deido ditiocarbémico, o un és
ter del mismo, o una tiolrea que contengs por lo monns
un 4tomo de hidrégeno, o, preferentemente una sal me%tdli
ca, especialmente una sal de metal alecalino, tal como
una sal gbdica o potdsica.

Un mercaptoalcancl esterificado capaz de reazcidn
en el O eg por ej. un halbgeno~ § sulfoniloxi-alcano que
prefersntemente contiene un radical mercapto sustituido
separado del dtomo de halbgeno, por ej. del 4tomo de clo
ro o de bromo o del radiecal sulfoniloxi, por ej. el ra-
dical p-toluenosulfoniloxi, por lo menos por dos dtomos
de carbono.

En un material de partida N~mercapto-alquil=-alqui
lenmimfnico, en el cual un radicel carbomilo junto con el
nitrégeno del imino forma un radical carbamilo, se puede
transformar el radical carbonilo por reduccibn, por ej.
mediante tratamiento con un hidruro de metal ligero com-
plejo, tal como hidruro de litio-aluminio, en un radical
metileno. En un material de partida con una agrupacidn
etenildnica parte el doble enlace preferentemente de
aguél dtomo de carbono del anillo que lleva el radical
alifdtico que une el radical aromdtico con el resto al=-
quileniminico; el doble enlace se puede retirar en forma
reductiva mediante tratamiento con hidrégeno catalitica-

mente activado, tal como hidrégeno en presencia de wn

catalizador de paladio.,
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Los productos del presenbe procedimiento se pue-
den transformer entre si segln métodos conocidos. Asi
se puede, por ejemplo, en un compuesto obtenido con un
radical mercapto libre sustitulr éste mediante reaccibn
con un slcohol alifdtico inferior o aralifético, estari
ficado, capaz de rsaccibn, por ej. con un halogenuro o
gulfato de alquilo inferior, o con un compuesto diazéni
co aromético, tal como un cloruro bencenodiazbnico, 6
con un hidrocarburo aliffdtico inferior o aralifdtico,
gue contenga un doble enlace olefinico, por ej., etileno,
ciclopenteno o esgtirol, con un helbgeno cianoso, tal co
mo bromo cianoso, con un igoclansto, un igotiocianato,
un halogenuro del &cido carbdmico, un halogenuro del
gcido tiocarbdmico 0 con una cianemida; ge obtienen asi
compuestos con un radicasl mercapto sustituido. Ademds
los compuestos amidinomercapto obtenidos (isotiodreas)
hidrolizar por ej. con un hidréxido acuogo de metal al-~
calino y asf transformarse¢én compuestos mercapto insus-
tituldos; un compuesto cianomercapto (un rodanuro) se
puede adosar a agua, hidrbégeno sulfurado, un alcohol ©
un merceptano, preferentemente bajo condiciones dcldas,
por ej. en presencia de dcido clorhfdrico, mientras que
un helogenuro alifdtico o aralifdtico se puede adosar &
un compuesto carbamilmercapto o tlocarbamilmercapto ob-
tenido (un tio- o ditiouretano).

Log derivados sménicos cuaternarios se obtienen
preferentemente mediante reaccidn de los compuestos li-
bres con alcanoles interiores esterificados, capaz de
reacci bn,

Las reaccionss arriba mencionadas se efectfian
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segln métodos en sf conocidos, en presencia 0 bajo ausencia
de diluyenteg, especislmenie de aquellos que sean insrtes
con relacidn a los reactivos y sean capaces de disolver-
log, de catalizadores o de medios de condensacibn, y/o en
una atmbsfera de gas inerte bajo presibn normal o nds ele-
vada, enfriando, a temperatura ambiente o & temperatura
més elevada. Los medios de condengacibn se emplean prefe-—
rentemente en las reacciones con compuestos hidroxi estexri
ficados, capaces de rezceibn, en los cuales ge disocia un
dcido; estos son especialmente lag bagses inorgdnicas u or-
génicas, por ej. log carbonatos de metal alcelino, tal co-
mo &l cerbonato potdsico, o lag baseg de nitrégenc tercia=-
riag, tales como triwetilamina o piridina.

Segln las condiciones de reaccidn se obtienen los
productos de reacclién en forma libre o en forma de sus sa-
les; estas @Wltimas estdn asimismo comprendidas en el alcan
ce de la invencibn. Las sales obtenidas se pueden transfor
mar en las bases libres en forma en sf conocida, por ej.
nediante tratamiento con medios alcalinos o intercambiado-
reg de lones. Los compuestos libres se pueden transformar
en sus seles mediante reaccién con deldos orgédnicos o inor
génlcos, esgpecialmente con aguellos qus son adecuados pars
la obtencién de sales de aplicacidn farmacéutica. Teles
dcidos son por ej. el deido clorhfdrico, el deido bromhi-
drico, el dcido sulférico, el decido fosférico el deido nf
trico o el deido perclérico, asl como los dcidos carboxi-
licog o sulfénicos alifdticos, alicfclicos, aralifdticos,
aromdticos o heterocfclicos, tales como por ej. el dcido
férmico, gcético, propidénico, succinico, glic6lico, léeti

co, mélico, ciftrico, maleico, hidroximaleico, piroracémi-
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co, fenilacético, benzoico aminobenzoico, antranilido,
hidroxibenzoico, salicflico, aminosalicflico, embéaico,
nicotinico, metanosulfbénico, etanosulfénico, hidroxieia
nosulfénico, etilenogsulfénico, haldgenobencenosulférico,
tolusnosulfbnico, naftalinsulfénico o sulfanilico, asl
como la metionina, el triptofano, la ligina, la argini-
na o el 4ecido ascorbinico.

Egtas y otras sales de los nuevos compuestos, por
ej. log plcratos, se pusden emplear tapmbién para la lim~
pieza ds los compuestos libres obtenidos o para fines de
identificacifbn; las bases libres se pueden transformar
en sus szles, las sales se geparan y las bassg se libe-
ran de las sales. Debido z la estrecha relacién entre
los nuevos compusstos en formae libre y en forma de sus
sales se entenderdn, en lo anterior y a continugeidn, bg
Jo compuestos libres segin sentido y finalidad en caso
dzdo también las correspondientes sales.

La invencién comprende asimismo aquellas veria-
cionss del procedimiento de la presente invencién segin
las cusles un producto intermedio obtenidc en cualquisr
etapa del procedimiento se emplsa como material de par-
tlda y se efectlian las etapas del procedimiento que fal
tan, 0 segln las cuales log componentes de reaccibn se
forman bajo las condiciones de reaccibn o se emplean en
formz de sus derivados, tel como por ej. de sus seles.

Preferentemente se emplean en el procedimientio
de arriba aquellos materisles de partida que conduecen a
los productos descritos como preferentes.

Log materiales de partida son conocidos 0 se pue-

den obtener segin métodos en si conocidos. Los materiales
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de partida N-mercapto-alquilo-alguilenoimino, gue con-
tienen por lo menos una agrupacibn carbamilo o etenile-
no, se pueden obtener andlogo a los métodos desecritos
méds arriba, bajo (a) y (c), mediante seleccidn adecuade
de los participantes en la reaccibn, por ej. haciendo
reaccionar una N-halogenoalquil-alquenilenimina o ana
N-halogenoalquil-oxoalquilenimina, que contiens un radi
cal aromdético ligado al anillo a través de un regto ali-
fédtico, con un compuesto que contenga un radical mercap-
to libre, tel como wno de log compuestos arriba mencions
dos, 0 haciendo reaccionar une algquenilenoimina N-insus-
titufda correspondiente o una oxoaslquenilenimina con un
compuesto halogenoélquilomercapto 0 una elquilenimina
N-insustituida corréspondienie 0 una alquenilenimina con
un halogenuro mercaptoaslcanoilo.

Las mezclas de materiales de partida o de produc~
tos del procedimiento isbmeros se pusden descomponer se-
gin nétodos en si conocidos en los digbintos isbémeros.
Asf se pueden presentar por ej. los compuestos con uno
o varios dtomos de carbono esimétricos en forma de mez~
clas de racematos, racematos o antiﬁodas bpticos., Las
mezclag de racematos ze pusden separar, & bage de las
diferencias flsico-qufmigas de log distintos isébmeros,
en los racematos estereoisémeros (diagtereoisémeros),
por ej. mediante cromatograffa y/o cristalizacibén frac-
cionsda. Los recematos ge pusden Jdegcomponer en los an-
tfpodas Spticamente activos por ej. mediante reaccién
con dcidos Spticamente activos, separacibén de lag sales
diastereoisbmeras obtenidas y liberacidn de las bases

de dichas sales.



Los compuestos de la presente invencibn se pue~
den emplear en forma de preparados farmacéuticos, que
sean adecuados para aplicacibén enteral asf como parea-
teral, que los confengan en mezcla con materiales vehf

5, culo orgdnicos o inorgénicos, sélidos o liguidos de
aplicacibn farmacéutica.

Estos @1ltimos son subsbancias que sean inertes
para con los nuevos compusstos, tales como por ej. agua,
gelatina, lactoga, fécula, alcohol esterarflico, estea-

10. rato de magnesio, talco, aceiteg vegetales, alcoholes
bencflicos, goma, glicoles propilénicas, glicoles po-
lietildnicos u otros meteriales vehfculo de aplicacién
farmacdutica. Los preparados farmacduticos se pueden
pregentar en forma sblida, por ej. como tabletas, gra-

5. geas, cdpsulas o supositorios, o en forma lfgulde, por
ej. como solucionesg, suspensiones o emulsiones. Pueden
estar esterilizados y/o contener materisles auxiliares,
ta2les como medios de conservacibn, de egtabilizacidn,
humectacidn o emulsibn, Ffacilitadores de la solucidn,

20. gsales para regular la presién osmbética o tampones. Los
preparados farmacéuticos, que en caso dado pueden conte-
ner tambidn otras substancias de valor terapéutico, se
obtienen segln métodos en sf ya conocidos,

Le invencidn se describs con mds detalle en los

25, ejemplos siguientes., Las temperaturas estdn indicadas
en grados centfgrados.

EJEPLO 1 - Una solucibn de 3,55 g de hidrocloruro de
3=benzhidril~1-(p-cloroetil) ~piperidina en
50 nl de etanol se vierte agitando a unz solucldn de

30. 0,86 g de tiodrea en 25 ml de etenol. La mezela se hierve
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al reflujo durante 6 horas y despuds se concentra bajo
presibn mis reducida; el residuo se tritura con &ter
y se filtra y da el hidroclorurc de la 3-benzhidril-1-
(2~-guanilmercaptoetil) ~piperidina de férmula

?2
¢ ¢ NH
6H5\ i P
CH — ?H 1‘v-0H2-cHQ-s-c \
c H.C C ¥H
6H5 2°\N s Hy
c
' JHC1
Hy

que, recrigtalizado en una mezcla de etanol y éter,
funde a 195~208°.

El materisl de partida se obtiens mediante
regaccidn de 3~benzhidril-piperidina con 2-bromoetanol
en pregencia de carbonato gbédico y benceno, contenien
do una pequefia cantidad de agua, y transformacidén del
radicel hidroxi, en la 3-benzhidril-1-(o-hidroxi-etil)~
~piperidine obtenida, en un 4tomo de cloro mediante

tratamiento con cloruro tionflico.

EJUMPLO 2 -~ Una suspensibn de 25,1 g de 3-benzihidril~

piperidina, 11 g de sulfuro P ~¢loroetil~
-metflico y 15 g de carbonato sbdico en 250 m1 de buta~
noly conteniendo una huella de agua, se hierve aglitan~
do durante 24 horas al reflujo. Después de enfriar se

filtra la mezcla de reaccidn, el filtrado se evapora
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bajo presibén mds reducide y el regiduo se destila en
alto vacio; so obtiene asl la 3-benzhidril-1-(2-metil-
mercapto~etil) ~piperiding de £érmula

Hp
06}15\ /C
/GH — ?H Il\T-—- CHy~CHy~S~CH
CgHg HoC CHy
\ s
t
Hy

EJEMPLO 3 - A uns suspensién de 3,9 g de hidrocloruro
5, de 3-benzghidril=l-{2-guanilmercapto-etil) -
~piperidina en 10 ml de agua se agregs agitando una g0
lucibn de 8,1 g de bhidréxido sbdico en 30 ml de agus;
la mezcla se sgita durante otras 5 horas a temperatura
embiente y despuds ge satura con cloruro sbdico y se
10. extrae con dter., El extracto orgénico se concentra ba-
Jo presibn reducida y en una atmbsfera de nitrdégeno;
el residuo forma la 3~benghidril-1-(2-mercapto-etil)-

~piperidina de férmuls

C CH
CH— CH I"I — CHy~CHy—SH
CgHs HC CH

/ 2
CHy
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BJEMPTO 4 - Una solucibn de 25 g de T~alil-3~benzhi-

dril-piperidine y una huella de perdxido
benzoflico en 120 ml de benceno ge trata hirviendo el
reflujo con metilmercaptano durante 24 horas. Despuds
de evaporar la mezcle de resccién bajo presidn reduci
de y destilar el residuo en alto vaclo se obtiene la

3=-benzhi dril-1-( 3-metilmercapto-propil) =piperidino de

férmula
2
CH — CH N —— CH_=CH, ~CH_~S-CH
R 2
ey |
H CH
6
By 2 %
¢
Hy

El material de partida empleado en el ejemplo
de arriba se obtiene como sigus:

Unz mezela de 25,1 g de 1-benzhidril-piperidi-
na, 12,1 g de bromuro alflico y 42 g de carbonato sé-
dico en 150 ml de benceno y 3,5 g de agua se hierve,
agitando, durante 20 horas bajo reflujo. La mezcla de
reaceidn caliente se filtra, el residuo se lava con
benceno y el filtrado se evapora bajo presidn reducida.
El residuo se destila y la fraccibn que se obtiens a
169-163°/0,3 mn Hg se cristaliza en etanol acuoso; el
producto representa la 1-alil~3-benzhidril-piperidina,
que funde & 59~64°.
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EJEWPLO 5 ~ La mezela de 10 g de 3-benzhidril-piperi-

dina, 8,62 g de bromuro 2-~fenilmercapto~
-etflico y 15 g de carbonato sbdico en 100 ml de¢ bencs
no, conteniendo una gota de aguz, se hierve al peflujo
durante € horas, agitando, y despuds se filtra. 'L £il
trado se concentra y los cristales que se forman al re
posar en frio se filtran. Ia 3-benzhidril-1-(2-fenil-

mercapto-etil) ~piperidina as! obtenida de férmula,

i
CgHs /c \
CH — CH N — CH,=CH, ~8~CgkHs
/ | ! -
Oyl HoO N /CH2
c
[
i

funde, despuds de recristalizar en etanol, a 99-100°.
EJEHPLO 6 -~ A una solucidn ds 3,5 g de hidrocloruro

de 3~benghidril=1-(2~cloroetil)~-piperidi-
na en 50 m1 de etanol abgoluto se agragan 1,14 g de N,N-
dimetil-tiodrea en 30 ml de etanol absoluto; la mezcla
se hierve durante 6 horas al reflujo bajo agitacibn, se
gigue agitando durante la noche a temperatura ambiente
y despuds se concentra bajo presibn reducida. E1 residuo
se recrigtaliza en une mezcla de etanol y dter y se ob~
tiene el dihidrocloruro de 3~behahidril-1fz"2—(N,thimg
til-guanil-mercapte) -etil /-~piperidina de férmula



10.

5.

12
CH — ?H I|‘T — CHQ-CHQ—S—G
CgH AN %8 N(CE) ,
? . 2 HA
H2

que, despuds Ge secar en alto vacfo, funde a 149-153°,
En forma andloga se obtiene el hidroclorwro de

3~benzhidril-1-/2—(N,N~dietil-guaril-mercaptoc) -2$il_/-

piperidina, que funde a 58-59° (fusibn clara a 1199).

EJEMPIO 7 ~ A una solucibn de 1,15 g de N-etil-tiodrea

en 35 ml de etanol abhidro se agregan agi-
tando 3,5 g de hidrocloruro de 3-benzhidril-1-(2-cloro
etil) ~plperiding en 50 ml de etenol anhidro; la me zcla
de reaccién se hierve al reflujo durante & horas, =se
agita durante la noche a temperatura ambiente y des-
pués se evapora bajo presidén reducida. El residuo se
recristaliza en una mezcla de etanol y dter y se obtie
ne el dihidrocloruro de 3~benzhidril-1-/ g-(N~etilgua-
nil-mercapto)~etil /-piperidina de férmula
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Hy
c e NH
655 /\ y
CH — fH F — CHy~CH,~5~C
/ \
Celis HoC CcH NH~C ,H;
N s ° 2
o . 2 HGL
H,

que funde a 86-90°.
EJENPLO 8 = Una solucibn de 1,32 g de N,N'-dietil-
tiofrea en 35 ml de etanol absoluto se
mezela agitando con 3,5 g de hidrocloruro de 3~besnz-
hidril-1-(2~clorocetil)-piperidina en 50 ml de etanol
absoluto; la mezcla de reaccidén se hierve durante 6
horas bajo reflujo, se agita durante la noche a tempse
ratura ambiente y despuds se evapora bajo presién re~
ducida. El resgiduo se tritura con dter, el &ter ge
vierte y el residuo se seca en alto vacfo. Se obtiens
asf el dihidrocloruro de 3~benzhidrile—l-/ 2-(N,N'-dietil
guanil-mercapto) -6til_/-piperidina, higroscépico, de £ér
muls

Hp
061-15 \ /C \ //N—02H5
CH —~— CH Il‘T — CHQ-CHZ-S-C
/ i
: ¢ 2 HCL
H

2
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En forma andloga, se obtiene, empleando canbti-
dades equivalentes de los materiales de partida, el
dihidrocloruro de 3-benghidril=-1-/ 2-(N,N!'-dialilgua-
nil-mercepto)-etil /~piperidina de férmuls |

Hy
'
CsHs /c \ /N—CH2~UH=GH2
/GI-I — ?H N GH2—0H2-5-0
¢
! . 2 HC1
Hy

que funde 2 65°.
BEJEMPLO 9 -~ La mezcla de 3,58 de hidrocloruro de 3~
benzhidril=1=~(2~cloroetil) ~piperidina y
1,52 g e N~-fenil~tiofirea en 100 m1 de etanol anhidro
se hierve durante € horas agltando bajo reflujo; se
gigue agitando a temperatura embiente durante la noche.
La mezcla ge evapora entonces bajo presibn reducida y
el regiduo se tritura con éter. Se obtiene asf el dihi
drocloruro de 3~benghidril-1-/ 2-(N~fenilguanil-mercep
to)~etil_/~piperidina de férmula

12
06H5 c \ NH
V/
\CH - CH 4 I‘V — CH2—CH2—S—C 4
|
o’ mO. O -0,
c . 2 HCL
1
H
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que funde a 90-100°,

BJENPLO 10 - Una mezcla de 2,82 g de N,N'-dibencil-

tiofwrea y 3,5 g de hidrocloruro de 3~
benzhidril-1-(g-cloroetil) ~piperidina en 275 ml de eta
nol anhidro se hierve durante 6 horas agitando, bajo
reflujo. Despuds de agitar Qurante la noche a jempera-
tura ambiente se evapora la mezcla de reaccifn bajo
presidn reducida, EL residuo se recristaliza en etanol
anhidro y se obtiene el dihidrocloruro ds 3~benghidril-
1=/ o=(N,N' -dibencilguanil-mercepto) ~etil_/=-pipsridina
e £érmuls

Ho
0635\ /c /N—OH2-05H5
CH — (‘!H %1 ~— CH,~CHp~5~0
06H5/ HyC "\ /CHZ NH~CH,~CgHs
c . 2 HCL
!
Hy

que funde a 150-155°,
EJEMPLO 11 - La mezcla de 4 g de 1-(2~clorocetil-3-(di-
-p~tolil) ~piperidina, 0,865 g de tiotireas
y 80 ml de etanol anhidro ss hierve durante 8 horas,
sgitando, al reflujo. Después de agltar a temperatura
ambiente durante la noche se evapora la mezcla bajo
presibn reducida, el residuo se recristaliza en una mez
cla de etanol y &ter y se seca bajo alto vaclo; se ob=

tiens asf el dihidrocloruro de 1-(2-guanil-mercapto-



—6t1l) ~3~(di~p~tolilmetil) ~piperidina de férmula

Hy

7\ Ve

CH ——CH N = CH,~CH,~S~C

HC GH2 NH

2 2
HaC ~- \\
3 @/ ¢ . 2 HOL

B

k]l material de partida se ohtiene como sigus:
Una solucién de 68 ml de una solucién de 14,9 g
de litio butflico en 100 ml de hexano y 50 ml de &€ter
5. anhidro se enfrfa a -70° ¥y se mezcla con una solucidn
de 15,8 g de 3-bromopiridina en 75 ml de &ter anhidro,
efectudndose la adlcién de la bromopiridina agitando y
durante un perfodo de 30 minutos. Se sigue agitando du
rante 15 minutos a --~70° ¥y en el plazo de 2 horas se
10, gotea une golucién de 21 g de p,p'~dimetil~benzofenona
en 200 ml de éter anhidro. Se sigue sgitando durante
otras 2 horas a -15° y entonces se descompons la mez-
cla de reaccidn mediante adicifn de 100 ml de agua agl-
tando contInuamente. La fage acuosa se extras con clo-
15. roformo, la fase cloroférmica ge seca, se evapora ¥y
el residuo se tritura con éter de petréleo. El di-p~to
1il~3~piridil-metanol asf obtenido funde, degpués de
recrigtalizar en wna mezcla de boneeno y &ter de petré-
Teo a 120-123°, Una mezela de 13,5 g de egte producto ¥
20, 4 g de 6xido de platino en 200 ml de una solucibn 4,5 N
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de dcido clorhfdrico etanblico y 150 ml de stanol se
hidrogenz & una presibn inicial de aprox. 3% atmbésfe-
ras. Después de 4 horas se ha absorbido la cantided’
tebrica de hidrbgeno. Ahora se gepara por filtraciﬁﬁ
el catalizador y el filtrado se evapora bajo presidn
reducida. E1 residuo se disuelve en agua caliente, lg
golucién se pone bdsica con solucién al 50% de sosa
calistica y se extrae con dster acdtico. El extracto se
evapora bajo presibn reducida. Bl residuo representa
lz 3-di-(p-metil-fenil)-metil~piperidina que se puede
seguir empleando sin ulterior Iimpleza,

Unz mezcla de 12,9 g de este producto y 1,7 g
de p-~formaldehido en 40 ml de dcido acdtico glacial se
mezela sgitando a 10-15°, gota a gota, con unz solucidn
de 2,7 g de cianuro s8dico en 8 ml de aguva. Se agita du
rante une hora a 10-15°, se aumenta entonces la tempera
tura & 40-45° y se sigue agitendo durante 5 horas. Ahow
re se deja reposar durante la noche a temperatura ambien
%o, la mezcla de reaccibn se diluye con agua y se extrae
con benceno. La solucidn bencénica secada se evapora, el
residuo se disuelve en cloruro metilénico, se lava dos
veceg con amoniaco acuoso diluido, se seca y ge evapora.
Bl residuo se destila bajo presibn reducida. Se obtiene
asf la 1-cianometil~3~di-(p~tolil-metil)-piperidina que
se geca bajo pregidbn reducida.

La 1-(2-cloroetil)=3~(di-p~tolil-metil) ~piperidi-
na se obtiens mediante tratamiento de la 3-(di-p~tolil-
-metil) ~piperidina con 2-bromoetancl en presencia de oar

bonato sbdico y benceno, conteniendo una pequefla canti-

dad de sgua, y transformacibn del radical hidroxi en la
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1-(2~hidroxi~etil) ~3~(di-p~t0lil-metil) —piperidina en

un dtomo de cloro mediante® tratemiento con cloruro tio

nflico.

Sustituyendo la tioﬁrea en el ejemplo de arriba
por 1,37 g de Nkalil-tiodréa se obtiene el dihidroclo
ruro ds 1=/ 2-(N-alil-guanil-mercapto)-etil_7/-3~(ai-p-
tolil-metil) ~piperidina de férmula

Ho

H3C—‘<:::::>x\\ ¢ NG
7\ Y
CH — CH N — CH,~CH,~S~C
| l 272
H.C CH NH~CH,, ~CH=
2 2 NE-CH,

w Y N

' .2 HC1

Hy

EJEMPLO 12 - Uns mezcla de 3,5 g de hidrocloruro de

1=(2~cloroetil) ~2-~(2,2~difenil-etil) ~pipe~
ridina y 2,94 g de N,l~dimetil~tiodrea en 80 ml de eta-
nol absoluto se hierve durante 6 horas al reflujo bajo
agitacibn y despuds se evapora basjo presién reducida. El
regiduo se tritura con dter y se obtiems el dihidrocloru
ro de 1~/ 2=(N,N'~dimetil-guanil~mercapto) -etil /~2-(2,2~
difenilmetil) —piperidina de férmula
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o
c NH
H.C /N N — CH,~CH.~5 7
2] | CHpCHymS-C
HAC CH N(CH-)
2 \ / 3/0
C /GBHS
H, CH,~CH . 2 HCL

que funde & 60°.

El material de partida se obtiense como sigue:

Una mezcla de 212 ml de wna solucidn al 15,1 %
de 1litio butilico en hexano y 200 ml de &ter se agita
g -65° bajo una atmbsfera de nitrbégeno. En el plazo de
30 minutos se agrega una solucidn de 46 g de 2-picoli-
pe en 300 ml de dter. Se agita a -65° durante otra ho-
ra y entonces se agrega en el plazo de 2 horas una go-
luclén de 92 g de benzofenons en 300 ml de dter a -65°.
Se deja ahora gubir la temperatura hasta 0°, se mantie
ne durante 2 horas a esta temperatura y se deja enbton-
cés subir hasta temperetura smbiente. Despuds de agre~-
gar 200 ml de agua se separa por filtracidn el material
sblido, la fage orgdnica se separa y la solucibn acuosa
ge extrae con cloruro metilénico. Los extractos orgdni-
cog reunidos se gecan sobre sulfato de magnesio y ge
evapora, El residuo ss combina con el materisl arriba

mencionado y se recristaliza en isopropanol en lo que
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se obtiens la 2-(2,2~-difenil-2-hidroxi~etil)-piridina
del pef. B2-154°,

Una solucién de 5 g de 2~(2,2-difenil-o-hid=oxi
etil) —piridina en 50 ml de 4ecido bromhfdrico al 48 %
ge deja reposar a temperatura ambiente durante 15 horas
v Gespués se calienta en el bafio de vapor durante una
hora., E1 4cido en exceso se evapora bajo presibn redu~
cida y el residuo se pone bdsico con amoniaco aguoso.
Se agita con cloruro metilénico, la solucibn cloruro
metilénica se seca, se evapora y se somete a una Cesti-
lacibn de recorrido corto, con 1o que se obitiene lz o~
(2,2-diforil~vinil)-piridina del p.f. 118,5-119°,

Unz golucidn de 26 g de este producto en 150 ml
de decido acdtico glacial se hidrogena en presencia ds
8,5 g ds catalizador al 10%4 de paladio-carbén animel a
una presidn inicial de 3% atmésferas. Terminada la re-
cepcidn de hidrégeno se éepara del catelizedoypor fil-
tracibn y el filtrado se concentra por evaporacidbn ba-
jo presibn reducida. El regiduo se recibe en agua, la
golucibn acuosa se pone bésica con amonfaco acuoso al
50% y se agita con égter acdtico. El extracto secado
ge avapora y el residuo se destila bajo presibn reduci
da. Se obtiens la 2-(2,2-difenil-etil)-piperidina (F.e.
0,3 138-1429).

La 1-(2-cloro—etil)~g-(2,2-difenil-etil) ~piperi-
dinz se obtiens mediante tratamiento de 2-(2,0-difenil-
~gtil) ~piperidina con 2-bromo-etancl en pregencie de
carbonato sbdico y benceno, conteniendo una pequeiia
cantidad de agua, y transformacibn del radical hidroxi

en la 2-(2,2-difenil-etil) -=1-(2-hidroxi-etil) -piperidina
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en un &tomo de cloro mediante tratamiento con cloruro
tionflico.
EJEMPLO 13 ~ La mezcla de 4 g de hidrocloruro de 4-
benghidril~1-(2=cloro~etil) ~4~piperidina
y 0,95 g de tiofirea en 80 ml de etanol absoluto se agi~
ta durante 8 horas bajo reflujo y durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se evapora
bajo presibn reducida, el residuo gse tritura con dter
¥ el material higroscbpico cristalino se seca en alto
vaclo; se obtiene asf el dihidrocloruro de 4-bernzhidril-
1-(2-guanilmercepto~etil) ~piperidina de férmula

Hy
/N -
CH — CH CHy 0
oo’ Ne 7
6% ' .2 HC1
Hy

El noteriel de partides se obtiens por reaccibn
de 4~benghidril~piperidina con 2-bromo-etanocl en pre-
sancie de carbonato sbdico y benceno, conteniendo uns
pequefie. cantidad de agua, y transformacidn del radical
hidroxilo, en la 4-benzhidril-1-(2-hidroxi-etil)-piperi
dine obtenida, en un &tomo de cloro mediante tratamien~

to con cloruro tionflico.
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EJEMPLO 14 - La mezcla de 4 g de hidrocloruro dﬁ-
benzhidril-1-(2=~cloro-gtil) ~piperidina
y 1,47 g de N~alil-tiolrea en 80 ml de etanol ankidro
ge aglte durante © horas bajo reflujo, se deja repnsar
durente la noche a temperature ambiente y despuds se
evapora bajo presidn reducida. El residuo se tritura
con éter de petrbleo y el materisl cristalino obteni-
do se filtra; se obtlens asf el monohidrato del d&ilhi-
drocloruro de 4~benzhidril-1=/ 2-—(N-glil-guanil-usrcap
to)~etil /-piperidina de férmula

Hy
c NH
/ N\ Ve
Cgls HQ? {v— CHy~CH,~5~C
CH —CH CH, NH-OH,~CH=CH,
/ AN
Cetls ¢

Sustituyendo en el ejemplo de arriba la N-alil-
~tiofirea por 2,07 g de N-metil-N-fenil-tiolirea se ob~-
tiens en forma anfloga el dihldrocloruro de 4-benzhi-
dril-1=-/"0w{N~metil~N-fenil—guanil-mercapto) —etil_/-pi
peridinz de férmula
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c NH
VAR Y
1 | \ v
\
/CH — GH\ CH2 N \
7
CgHs ¢ . Cgls
H
2 . 2 HOL

EJEMPLO 15 ~ Una mezcle de 4 g de hidrocloruro de 2-(2-

cloro-e$il) =3~(di~p~tolil-metil)—piperidi~
ne y 1,52 g de N-etil~-tiolirea en 80 ml de etanol anhidro
ge hierve durante 8 horas al reflujo agitando, se dsja
reposar durante la noche a temperatura ambiente y se
evapora bajo presidn reducida. El residuo se recristali-
za en una mezcla de etanol y éfter y se seca en alto va-
cfo; se obtiene asf el dihidrocloruro de 1-/ 2~(N-etil-
~guanil-mercapto)~etil_/-3-(di-p-tolil-metil) -piperidi-
na, higroscdpico, de férnula

H30- T
C NH
/7 \ 7
CH — CH ]lﬂ' —— CHQ"GHQ‘*S‘”C
1
1
H,C CH, NH-C,,B5

HyC- N\ ¢

! « 2 HOL
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Los compuestos de log ejemplos de arriba a

los cuales no se indican ni punto de fusibn, ni punto
de ebullicibn, o son muy higrosedpicos 0 no se pueden
destilar; sin embargo son de andlisis corrvecto.
EJEPLO 16 ~ Cépsulas conteniendo cada una 0,01 g e

material activo se preparan como sigues
Componentes (para 500 cépsulas)

Hidrocloruro de 3-benzhidril-—1~(2-
guanil-mercapto-etil) —piperidina 5 &

Lactosa _ 8 g
Los componsntss ze mezelan entre sl en una meg=-
cladora adecuada, se pasgsan a través de un tamiz n® 40
¥y nusvamente se mezcla; porciones de cada vez 0,18 g de
este mezcle obtenida se llenan en cdpsulasg del m 4,
Tabletas conteniendo cada una 0,095 g de mate-
risl ectivo sge preparan como gigue:
Componentes (para 160.000 tabletas)
Hidrocloruro de 3=~benzhidril=1-(2-

guanil-mercepto~etil) -piperidina 4000 g
Lactosa 28289 g
Féoula de maeiz 3410 ¢
Aglcar en polvo 2800 g
Silicato coloidal 1000 g
Acido estearinico (polvo) 400 g
Egtearato de calelo » 100 g
Colorante FDXC emarillo N 5 1 &
Agua purificada QeBe

El hidrocloruro de 3-benzhidril-1-(2-guanilmer~
capbo~etil) ~piperidina, la lactosa, 2500 g de fécula de
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melz, el azlcar en polvo y el silicato coloidal se fami~
zen g trevds de un temiz mR 16 en une mszcladora y a ve-
locidad baja se mezcla durante 20 minutos. EL reosto de
la fécula de maiz se suspende en una solucién frfa del
colorante en 1000 ml de agua purificada y agregando len-
tamente 4000 ml de agua hirviendo se forma une pasia. La
mezcla en polvo se granule con esta pagste, agregdndose,
si es necesario, mds agua.

La masa himeda obtenida se impulsa a itravds -de
un molino provisto de un tamiz m 4A y a 389 se sece
hasta tener un grado de humedad de 2-3%. Bl granulado se
desmenuza en un molino, se pasa a travds de un tamiz nt 16
¥y se trata con el dcido estearfnico y el estearato de cal
cio los cuales, ambos, se pasaron anteriormente a travéds
de un tamiz n® 20. Despuds de mezclar durante 20 minubos
ge prenss el granulado a tabletas, peso 0,25 g.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del inven~
t0, asf como la manera de reallizerlo en la préctica, de-
be hacerse congstar que las disposiciones anteriormente
indlcadas, son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tambidn
se hace constar que el invenbto corresponde & wnas Solici
tudes de Patentes, presentadas en Norteamérica, con fe-
chas 4 de diciembre de 1964 n® 416,144 y 16 de sgosto de
1965 n2 480.136; acogidndose por lo tanto a losg benefi-
clos que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
glendo 1o que conghituye la esencie del referido invento
y por lo que se solicite Petente de Invencidn por 20 afios
en Egpafia, sobre: ®WPROCEDIMIENTO PARA LA OBLLNCION DE
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N-MERCAPTOALQUIL~ALQUILENIMINAS"; caracterizdndose por
lo giguiente:

18 ,~ ¥Procedimiento para la obtencidén de N-mer-
captoalquil-slquileniminas? que contiensn un radical
aromdtico ligado al resto algquileno & travds de un radi-
cal alifético, carecterigzado porque en una N-(R,~elquil)-
alquilenimina, que contiene un radlcel aromdtico ligado
gl radical alquileno por un resgto alifético, y en la
cual R, significa wn resto transformable en un radical
mercapto, el resto R, se sustituye por un radical mer-
capto 1libre o sustituldo, 6 un compuesto con un radical
mercapto libre ge adosa a una N~alquenil-glquilenimins
que contiens un radical aromético ligado al radical al-
quileno a travds de wn resto alifdtico, 6§ una alquileni-
mina N-insustituida, que contiens un radical aromdtico
ligado al radical alquileno & travds de un resto alifd~
tico, ge hace reaccionar con un mercapto-alcanol esteri-
ficado capaz de reaccibn en el 0, 6 en una N-mercaptoal-
quil-alquilenimina, que contiens un radical aromético li-
gado al radical alquileno a travds de un resto alifdtico,
y en el radical alquilenimine y/o en la cadena alquflica
contiens por lo menos una agrupacibn carbam{lica o eteni
lénica, una agrupacibn carbamilo o etenileno se transfor
me por reduccibn en una agrupacién metileneimino, o bién
etileno, y, @i se desea, los productos obtenidos se trans
forman entre sf,

28, Procedimiento seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el radical R, en ol material de par

tida significa un radical hidroxi egterificado capaz de

reacecién.
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38.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 28,
caracterizado porque R, significa un dfomo de haldgeno.

48 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn 28,
caracterizado porque un radical hidroxi esterificadc R,
gignifica un radical sulfoniloxi alifdtico o aromdtico.

58 .~ Procedimiento segin las reivindicaciounss
1~4, caracterizado porque el material de partida sc hsce
reaccioner con dcido sulfhidrico, con un tioalcohol. un
tiofenol, un écido tiocidnico, un dcldo tiocarbdmico, un
deido ditiocarbémico, un éster de un dcido tiocarbdmico
o un 4cido ditiocarbdmico, unz tiodrea o una sal netdli-
ca ds los mismos.

62.,- Procedimiento segln la reivindicacidn 13,
caracterizado porque un mercaptoalcanol esterificado
capaz 8¢ reaccién en O gignifica un halbgeno- 6 sulfo-~
niloxi~alcano gue contiene un radical mercapto sustitui
do, que eatd separado por lo menos por 2 dtomos de car-
bono del radical hidroxi esterificado capaz de reaccibn.

" 78 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque el grupo carbonilo en una agrupacidn
carbamilo ge reduce a un radical metilo nediante trata~
miento con hidruro complejo de metal ligero.

88 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn Te,
caracterizado porque como hidruro complejo de metal 1li-
gero se emplea hidruro de litio-aluminio,

98,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1e,
caracterizado porque una sgrupacidn etenileno en el ma-
teriel de partida se reduce mediante tratamiento con hi-
drégeno catalfticamente activado.

102 .~ Procedimiento segln la reivindicacibén 92,
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caracterizado porque el hidrégeno se activa con un ca-
taligador de paladio.

118 .~ Procedimiento segfin las reivindicaciones
1-102, caracterizado porque en un compuesto obtenidc,
que tenga un radical mercapto libre, éste se sustituye
mediante tratamiento con un aleohol alifdtico o aralifg
tico, esterificado, capaz de reaccibn, con un compuesto
diazénico aromético, con un hidrocarburo inferior zlifd-
tico o aralifédtico con un doble enlace olefinico, con un
helbgeno cianogo, con un isocianato, con un isotinciana-
t0, con un halogenuro dsl dcido carbdmico, con un haloge
nuro del dcido tiocarbdmico o con una cianémida.

108 ,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones
1-112, caracterizado porque un compuesto amidinomercapto
obtenido se hidroliza y se obtiene un compuesto mercapto
insustituido.

132 ,~ Procedimiento seglin las reivindicaciones
1-112, caracterigzado porque a un compuesto cianmercapto
obtenido se adosa agua, dcido sulfhidrico, un alcohol o
un mercaptan.

148 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 132,
caracterizado porque el sdosamiento del reactivo se efeg
t8a bajo condiciones écidas.

158 ,~ Procedimlento segin las reivindicaciones
1-118, caracterizado porque un halogemuro elifdtico o
aralifdtico se adosa a un compuesto carbamilmercapto o
41 ocarbamilmercepto obtenido.

162 .~ Procedimiento segin lag reivindicaciones
1-158, caracterizedo porque como material de partida se

emplea el producto que se forme en cualquier etapa del
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procedimlento como producto intermedio y se realizan

las étapas del procedimiento que faltan.

178 .~ Procedimiento seglin las reivindiceciones
1-162, caracterizado porque los meteriales de partids
se forman bajo las condiciones de reaccién o ge emplean
en forma de sus derivados.

182.~ "Procedimiento pars la obtencibén de L-mer-
captoalquil-alquileniminas"; tal y como gueda sustancial
mente desecrito en la presente Memoria.

Egta HMemoria consta de 36 hojas escritas a mdqui~

ne por una sodm\cera.
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