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1 Este invento se refiere a ciertos p-aralqu 11-Ho-
sustituído-oü-aminoácidos y a sus correspondientes áste­
res y amidas.

Este invento también se refiere a los aldehidos, ce- 
5 tortas y acétales intermedios utilizados en la preparación

de estos productos finales, así como a los procedimientos 
para la preparación de estos diversos compuestos. Mas espe 
cialmente, el invento se refiere a los mono-, di- y tri- 
(aralquil)tio-sustituído-%-aminoácidos y a sus derivados y 

10 preparaciones farmacéuticas. Todavía más especialmente, es
te invento se refiere a un método para tratar la inflama­
ción con compuestos de la siguiente fórmula general:
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R puede ser hidrógeno, mercapto, ciano, alquil(infe- 
rior)sulfonilo (metilsulfonilo, propilsulfonilo), 
alquil(inferior)sulfinilo (metilsulfinilo, propilsul 
finilo), alcanoilo inferior (acetilo, propionilo), 
trifluoracetilo, haloalquilo inferior (trifluormeti- 
lo, diclorometilo, oloroetilo), sulfamilo, dialquil- 
(inferior)sulfamoilo (dimetilsulfamilo, etilpropil-
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oulfamilo), carbamilo, dialquil(inferior)carbamilo 
(dirao tilcarbamilo, etilbutilcarbamilo), hidroxllo, 
laalógeno (cloro, bromo, flúor), alquil(inferior)tio 
(metiltio, propiltio, butiltio), alcoxi Inferior 
(metoxi, etoxi, butoxi, pentoxi), anisilo, fenilo, 
nitro, fenetilo, alquilo inferior (metilo, etilo, 
propilo, pentilo), metllendioxi, anlllno, N-alquil- 
(inferior)anilino (N-metllanilino, N-propilanillno, 
N-butilanilino), alquil(inferior)fenilo (metilfañi­
lo, propilfenilo, pentilfenilo), dialqull(inferlor)- 
amino (dimetllamino, etllpropilamino, dibutilamlno),. 
oiclohoxilo, fenoxi, amino, acilamino, alquil(infe- 
rior)amino (metilamino, etilamino, butilamino) o al- 
quenilo inferior (1-propenilo, 2-butenilo). El sus­
tituyante R puede ir unido a una oualquiera o más 
de las posiciones disponibles de una porción fenilo 
o naftllo.

Bg puede ser liidroxilo, alcoxilo inferior (metoxi, eto­
xi, butoxi), alquenil(lnferior)oxi (prop-2-enoxi, 
but-3-enoxi), alquinil(lnferior)oxl (prop-1-inoxi, 
pent-2-inoxi), ciclopropilmetiloxi, alcoxi(inferior)- 
alcoxilo inferior (metoximetoxi, etoxipropoxi, meto- 
xibutoxi), polialcoxi(inferior)alcoxilo inferior 
(tales como los áteres polialquílicos derivados del 
sorbitol, manltol u otros alcoholes azúcares conte-
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nlendo hasta 6 átomos de carbono en la cadena bási­
ca), dialquil(inferior)aminoalc oxi inferior (dime- 
tilaminoetoxi, dipropilaminopropoxi), piperidinoal- 

coxi inferior (tal como etoxi, propoxi, pentoxi), 
1-pirrolidinilalcoxi inferior (tal como etoxi, pro­
poxi , pentoxi), morfolinoalcoxi inferior (tal como 
etoxi, propoxi, pentoxi), 1-alquil(inferior)-2-pirro 
lidinilalcoxi inferior (como los radicales metil- 
metoxi, etil-propoxi, propil-etoxi o metil-butoxi),
1-alquil(inferior)-2-piperidinilalcoxl inferior (co­
mo los radicales metil-metoxi, etil-propoxi, pro­
pil-etoxi o metil-butoxi), N '-alquil(inferior)-N- 
piperazinilalcoxi inferior (como los radicales me­
til-metoxi, etil-propoxi, propil-etoxi o metil-buto­
xi), fenoxi, p-alcanoil(inferior)aminofenoxi (aceta- 
Eñdofenoxi), fenilalcoxi inferior (fenilmetoxi, fe- 
niletoxi, 2-fenilpropoxi), carbamilfenoxi, alcoxi- 
(inferior)fenilalcoxi inferior (como los sustituyen- 
tes metoxi-etoxi, etoxi-propoxi o etoxi-etoxi), fe- 
nilalquenil(inferior)oxi (tal como fenil-etilenoxi, 
fenil-prop-2-enoxi), tetrahidrofurfuriloxi, dial- 
quí 1 (inferior)aminociclohexiloxi (3-dimetilamino-ci 
clohexiloxi, 2-etilbutilamino-ciolohexiloxi), amino, 
alquil(inferior)amino (metilamino, propilamino, bu- 
tilamino), dialquil(inferior)amino (metiletilamino,
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etilpropilamino, dlmetilamino), glucoaamino, gli- 
cosilamino, alquenil(inferior)amino (prop-2-enami 
no, but-3-enamino), fenilalquil(inferior)amino 
(fenetilamino, fenilpropilamj.no), haloanillno (cío 
roanilino, bromoanilino), (1-alquil(inferior)pipe- 
ridinil-2 )-alquil(inferior)amino (como los grupos 
metil-metilo, metil-etilo, propil-propilo de este 
radical), tetrahidrofurfurilamino, 1,2 ,5 ,6-tetrar- 
hidropiridino, morfolino, N'-alquil(inferior)-N- 
piperazinilo (N-metil, N-propil, H-butil), pipe- 
rasino, N-fenilpiperazino, piperidino, bencilami- 
no, anilino, alcoxi(inferior)anilino (etoxi, pro- 
poxi, butoxi), cicloalquil(inferior)amino (ciclo- 
butilamino, ciclohexilamino), pirrolidino, N-hidro 
xialquil(inferior)piperazino (N-hidroximetil, N- 
hidroxipropil, N-hidroxipentil), N,I^-dialquil(in- 
ferior)carbamilalquil(lnferior)amlno (tal como dl- 
metil, metiletil, propilbutil para el dialquilo iR 
ferior y metilo, etilo, butilo, pentilo para el 
alquilo inferior), N,N-dialquil(inferior )amlnoaL- 
quil(inferior)amino (tal como dimetilo, motiletilo, 
propilbutilo para el dialquilo inferior y metilo, 
etilo, butilo, pentilo para el alquilo inferior),
1-alquil(inferior)pirrolidlno-2-alquil(inferior)- 
amino (tal como metilo, etilo, propllo, butilo
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para los grupos alquilo inferior), N-carbobencil- 
oxialquil(inferior)amino (tal como metilo, etilo, 
butilo para el alquilo inferior); Rg también pue­
de ser OZ donde Z es un catión (tal como hierro,

5 aluminio, magnesio, potasio, sodio y similares)
y los anhídridos simétricos de los ácidos.

R3 y R3 pueden ser hidrógeno, alquilo inferior (meti 
lo, etilo, propilo, pentilo, butilo) o fenilo.

R.j puede ser hidrógeno, alquilo inferior (metilo,
10 propilo, pentilo, butilo) o fenilo.

R4 y R3 pueden ser hidrógeno, alquilo inferior (me­
tilo, propilo, pentilo, butilo), fenilo o guani- 
lo cuando Rg es hidrógeno.

Rg y R^ pueden ser hidrógeno, alquilo inferior (me- 
1$ tilo, propilo, butilo), alquenilo inferior (ali-

lo), fenilo, naftilo, tienilo, piridilo o un feni 
lo y naftilo sustituidos en los que los sustitu- 

yentes pueden ser R(i„3) Y Rg Y Rg pueden ser 
iguales o diferentes.

20 Los nuevos compuestos de este invento responden a
la fórmula general A, donde las diversas definiciones son 
las indicadas más arriba con las siguientes limitaciones;

Cuando Rg y R¿ son ambos fenilo al mismo tiempo, etn 
toncos por lo menos uno de los radicales R, R1, Rg, R^,

25 o Rg es distinto de hidrógeno y Rg es el indicado ante-
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riormente.
Cuando R* es fenilo, entonces por lo menos uno de 6
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loa radicales R^, RyR^, R̂ .y Rg Y Rg os distinto de hi­
drógeno cuando R es hidrógeno o alcoxilo y R está monosus 
tituído y R2 es el indicado anteriormente.

Cuando es hidrógeno, entonces por lo menos uno 
de los radicales R^, R^, R^, R^, R^ y Rg es distinto de 
hidrógeno cuando R es hidrógeno, alcoxilo, nitro, halóge­
no o alquenilo y está monosustituído.

Cuando R^ es alcanoilo, por lo menos uno de los rab­
dícales R, R^, R^, R^, R^ y Rg es distinto de hidrógeno y 
R2 es el indicado anteriormente y R^ es hidrógeno.

En sus aspectos más preferidos, este invento se di­

rige a los compuestos del mismo representados por la fór 
muía A y con los siguientes sustituyentes especialmente 

preferidos:
R puede ser hidrógeno, halógeno, trifluormetilo, me- 

tiltio, trifluoracetilo, dimetilcarbamilo o metoxi;
R.¡ puede ser hidrógeno, metilo o fenilo;
Rg puede ser hidroxilo, etoxl o OM donde M es un ión 

metálico farmacéuticamente aceptable como sodio, 
magnesio, calcio, aluminio, cobre, cinc ooolina;

Rg y R^ pueden ser hidrógeno, metilo o fenilo;
R^ y R^ pueden ser hidrógeno, metilo o guanilo; y
Rg y R' pueden ser hidrógeno, fenilo, naftilo o fenilo ^ 6
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sustituido y Rg y Ri pueden ser iguales o difáren­

los aspectos más preferidos de este invento se diri­
gen hacia los compuestos de fórmula A, donde:
R puede ser hidrógeno o halógeno;
R^ puede ser hidrógeno o metilo;
Rg es hidroxüo;
Rg, R^, y R^ son hidrógeno; y
Rg y Rg pueden ser hidrógeno, fenilo, naftilo o halofe- 

nilo, con la condición de que por lo menos uno de los 
radicales R, R^, R^, R^, R^ y Rg sea distinto de hi­
drógeno cuando Rg y R^ sean ambos fenilo.
Los compuestos representativos de este invento son 

los signientes:

S-(3,4-diclorobencil)-L-cisteina
S-(3,4"diclorobencil)-ot:-metilclsteina
S- (3,4-d iclorobencil) -cc-fenilois teína
S-(4 # 4-dicloro)-tritil-L-c is te ina
S-tri-(4—fluorfenil)metil-L-cisteína
S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DL-cisteina
S-tri-(n^-fluorfenil)metil-p-etil-oc-fenil-DL-cisteína
S-(p-olorofenildifenilmetil)-L-cisteína
S- (oí-naf t ildí f enilme t il )-L-c i st e ina
S-(p-clorofenildifenilmetil)-L-cisteinamida
S-(p-clorofenildifenilmetil)-L-cisteina, óster Metílico
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S-(2 '-tienildifenilmetil)-L-cisteína
S-(4'-piridildifenilmetil)-L-cisteína
S-(oí-naftilfenilmetil)-L-cisteína

Se ha encontrado que los compuestos de la estructu­
ra citada tienen un alto grado de actividad anti-inflama- 
toria y son eficaces en la prevención e inhibición de la 
hipersensibilidad demorada. Los compuestos de este inven­
to poseen un grado favorable de actividad y tienen valor 
en el tratamiento de los desórdenes artríticos y dermato­
lógicos que responden al tratamiento con agentes anti­
inflamatorios. Para estos fines, los compuestos pueden ser 
administrados en tabletas o cápsulas o en otras prepara­
ciones farmacéuticas, dependiendo la dosis más adecuada de 
la actividad del compuesto particular utilizado y de la 
gravedad y tipo de infección que se está tratando. Aunque 
la dosis óptima dependerá del compuesto particular y de la 
enfermedad que se esté tratando, pueden emplearse útilmen 
te unas dosis orales de 10-5000 mg diarios, pero general-e­
mente se prefieren unas dosis de 50-1000 mg.

Los oí-aminoácidos de este invento pueden emplearse 
también en preparaciones farmacéuticas con diversos sali- 
cilatos, tal como la aspirina. Estas preparaciones pueden 
contener de 0,1 a 8 ,0 g de aspirina y de 0,5 a 10 ,0 g del 
compuesto de oí-aminoácido. Preferiblemente, estas prepa­
raciones pueden contener alrededor de 250 mg del compues-



1 to de ce-aminoácido y unos 300 mg de aspirina, junto con
excipientes. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, 
diluyentes inertes como carbonato cálcico, carbonato só­
dico, lactosa, fosfato cálcico o fosfato sódico; agentes

maíz o ácido algínico; agentes aglutinantes, por ejemplo 
almidón, gelatina o acacina; y agentes lubricantes, por 
ejemplo estearato magnésico, ácido esteárico o talco.

Las propiedades anti-reumáticas de la penicilamina

prende totalmente el mecanismo de acción. De acuerdo con 
A. Lorber [Natura, 210. 1235 (18 de Junio de 1966)], la 
quilatación con metales divalentes, tal como cobre y la 
participación del grupo sulfhidrilo libre en una disocia­
ción de intercambio con globulinas inmunes unidas por di­
sulfuro _in vivo son dos modos posibles de acción. Es sabi 
do que se prefiere generalmente un grupo sulfhidrilo libra 
a los tioéteres como ligandos para formar complejos con 
los metales y que los tioéteres son incapaces de formar 
uniones disulfuro in vivo. Por lo tanto, es inesperado en­
contrar que un cierto número de aralquiltloóteres, de los 
que no se sabe que formen metabolitos sulfhldrílícos in 
vivo, poseen realmente una actividad anti—reumática supe­
rior a la de la penicilamina.

Por consiguiente, este invento se dirige tanto a los

5 de granulación y desintegración, por ejemplo almidón de

10 han sido descritas en la bibliografía. Todavía no se com-
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nuevos aralquiltioéteres cono a los aralquiltioéteres cono­
cidos que poseen esta inesperada propiedad anti-inflaoato 
ria.

Los compuestos de este invento existen como racema- 
tos o formas ópticamente activas -1 o +d. Para los fines de
este invento, los compuestos pueden ser empleados en forma 
de racetnatos o de compuestos ópticamente activos.
Descripción detallada

Los oí-aminoácidos del presente invento se preparan 
adecuadamente por los mátodos siguientes:
Método I

A partir de los %-aminonitrilos correspondientes
Los oí-aminonitrilos pueden ser hidrolizados a los 

%-aminoácidoa libres deseados. Esta reacción puede llevar­
se a oabo por cualquier reacción de hidrólisis conocida de 
los nitrilos, por ejemplo con un ácido en presencia de 
agua (preferiblemente un ácido mineral), a temperaturas 
elevadas (preferiblemente a la temperatura de reflujo del 
sistema o en sus proximidades). Puede utilizarse cualquier 
ácido orgánico o inorgánico que sea soluble en agua. Son 
ácidos representativos de esta clase el ácido clorhídrico, 
sulfúrico y similares. La siguiente ecuación ilustra este 

método de preparación:

11 -



donde R, R., R^, R', R., R^, R^ y R' son los definidos an 
* ' - 3 * 3 ^  5  6  6  * *

teriormente.
Método II

A partir del derivado de hidantoína correspondiente 
10 La hidrólisis de los derivados de hidantoína en con

diciones conocidas a oí-aminoácidos se realiza con diversos 
reactivos en medios ácidos o básicos# El tratamiento con la 
mayor parte de los hidróxidos de metales aloalinos o alca- 
llno-térreos o con ácidos fuertes, utilizando condiciones 

1$ de reacción suaves, da los productos deseados. La siguien­
te ecuación ilustra este método de preparación:

20 íyH

donde R, R., R-t, R', R^ y R' son los definidos anteriormen 
* 3 3 0 6  —

te y y R^ son hidrógeno.

25
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1 Método I I I

A partir de un bencilmercaptano %-sustituído
Rsacción de un bencilmercaptano d-sustituído con 

el ácido halo-d-aminopropiónico apropiado a temperaturas 
5 elevadas, preferiblemente a la temperatura de reflujo del

sistema o próxima a ella, en un disolvente (preferiblemen­
te un disolvente polar como DMF, amoniaco liquido, etc.). 
La siguiente ecuación ilustra este método de preparación:

10

15

20

?1
¿rO-SH + X- C - 0 - COOH

y/ t ! t ^ A  ----- *AR' ir

^(1-3) ^
donde R, R^, R^, R^, R^, R^, Rg y R^ son los definidos an­
teriormente y X es halógeno.
Método IV

A partir de un haluro de bencilo %-sustituído 
Reacción de un haluro de bencilo %-sustituído con la 

cisteína apropiada a temperaturas elevadas, preferiblemente 
a la temperatura de reflujo del sistema o próxima a ella, 
en un disolvente (preferiblemente un disolvente polar como 
DMF, amoniaco líquido, etc.). La siguiente ecuación ilus­
tra este método de preparación:

25
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ES - C - 
i
*3

1
0 - C00H 

^ ^ 5

+ A

donde R, R^, R y  R^, R^, R^, Rg y R^ son los definidos an­
teriormente y X es halógeno#

Un método general de preparación de cc-tri—(aril)tio- 
sustituído-oí—aminoácidos es condensar un triarilalcohol apro 
piado con p-mercapto-^f-aminoácidos directamente, en presen­
cia de un ácido de Lewis como el eterato de BF^ en ácido ace 
tico glacial a temperaturas elevadas#

Un método conveniente de preparación de un R-¡-oí-dina 
tilaminoácido es la reacción del correspondiente oí—amino— 
derivado con formaldehido, en presencia de hidrógeno sobre 
paladio. Otra posibilidad, cuando se desea un R^-cc-alquilami 
noácido, es la reacción de un oí-aminoácido apropiado con 
amoniaco y sodio y trazas de cloruro férrico. El producto 
así formado se trata con cloruro de p-toluensulfonilo para 
formar un derivado de cí-toluensulf onilaminoácido # Este com­
puesto se hace reaccionar entonces con una base y un haluro 
de alquilo, seguido de sodio y amoniaco y un haluro de aril- 
metilo apropiado para formar el oí-aminoácido final deseado 
con el sustituyante tí-alquilo apropiado.

Los racematos pueden ser convertidos en su forma

3 7
- 14 -
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-1 o +d por cualquier método convencional, tal como forma­
ción de una sal del aminoácido racémico con una base o áci 
do ópticamente activo como la oí-fenetilamina o el ácido tar­
tárico. Batas sales ópticamente activas pueden ser separadas 
por cristalización fraccionada y convertidas de nuevo en el 
oí-aminoácido ópticamente activo por tratamiento con un áci­

do o una base.
Un método general de síntesis especialmente útil en 

la preparación de los Isómeros ópticamente activos de los 
oí-aminoácidos es la trans-aminación reductora de un oí-ceto 
ácido con una amina ópticamente activa. Este procedimiento 
está descrito con más detalle en J. Org. Chem. J2, 1790-1794 
(1967). Además, el método descrito también puede ser utili­
zado para preparar el oí-aminoácido racémico por trans-amina 
ción reductora de un %-cetoácido con amoniaco. El método des 
crito en el artículo antes citado emplea paladio sobre car­
bón como agente reductor; no obstante, debe entenderse que 
pueden emplearse de forma análoga otros agentes químicos re­
ductores.

Los materiales de partida utilizados en estos métodos 
citados pueden ser preparados convenientemente mediante las 
siguientes reacciones.

15
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donde R, R^, R^, R^, R^, R^, Rg y son los definidos an 
teriormente; Ry es un alquilo inferior, preferiblemente 
metilo y X es un halógeno, preferiblemente cloro.

Las condiciones de reacción para estas etapas del 
proceso son las siguientes;
Etapa (1) - reacción con sulfuro de hidrógeno en presen­
cia de un hidrosulfuro de metal alcalino o alcalino-tórreo 
(preferiblemente hidrosulfuro sódico) en un disolvente 
inerte (preferiblemente alcandés inferiores) a temperatu­
ras elevadas, de preferencia a la temperatura de reflujo 
del sistema o en sus proximidades;
Etapa (2) - reacción con sodio en un alcanol inferior se­
guida de adición de un haloacotal de fórmula

R3
X - 0 - OH

! *^0Ry

preferiblemente cloroacetal, donde Ry es metilo y reacción

37 7 r*r\ 7
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a temperaturas elevadas (preferiblemente a la temperatura 
de reflujo del disolvente o próxima a ella);
Etapa (3) - hidrólisis por cualquiera de los métodos cono­
cidos para la conversión de acétales en sus aldehidos corres 
pondientes. Por ejemplo, reacción con un ácido mineral (HC1, 
HgSO^) a temperaturas elevadas (preferiblemente a la tempe­
ratura de reflujo de los sistemas o en sus proximidades);
R-] en el compuesto IV así formado debe ser hidrógeno;
Etapa (4) - igual a la Etapa (2), utilizando cantidades equi 
valentes de cotonas de fórmula

X
M  
C . 
)
R'
3

C
0

^-R 1

en lugar del aceta!, donde X es un halógeno (preferiblemen­
te cloro) y R^ es el definido anteriormente pero distinto 
de hidrógeno;
Etapa (5) - reacción por el conocido mecanismo de Strecker, 
tal como reacción con una mezcla de cloruro amónico, un cia 
nuro alcalino y amoniaco, alquil(inferior)aminas (etilamina, 
butilamina y similares), dialquil(inferior)amina, (dimetil- 

amina, etilpropilamina y similares), fenilamina o fenilal- 
quil(inferior)aminas (fenetilamina, fenilmetilamina) a cual­
quier temperatura adecuada, preferiblemente a la temperatu­
ra ambiente o próxima a ella;
Etapa (6) - reacción en condiciones conocidas para la prepa-

- 18
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ración de un compuesto de hidantoína a partir del aldehido 

o cotona correspondiente; por ejemplo, reacción en un di­
solvente inerte como los alcandés inferiores con una mez­

cla de un cianuro alcalino y carbonato amónico, a temperatu 
ras elevadas.

Los tritilcarbinoles se preparan fácilmente por hi­
drólisis de los compuestos halogenados correspondientes con 
agua o bases diluidas siguiendo las técnicas convencionales. 

Los haluros de mono-, di- y triarilmetilo y las halocistai­
nas y mercaptocisteínas son conocidos.

Los compuestos intermedios III, IV, V y VI son com­

puestos nuevos y constituyen un aspecto adicional de este 

Invento.
Los esteres de %-aminoácidos deseados pueden ser pre­

parados directamente a partir del nitrilo utilizando el al­
cohol adecuado en lugar de agua en el Método I. Por ejemplo, 
si se emplea alcohol etílico, se obtiene el éster etílico 
de %-aminoácido. Además, si se desea, puede obtenerse direo 

tamente la amida primaria correspondiente a partir del ni- 
trllo realizando la hidrólisis en agua a temperaturas igua­

les o inferiores a la ambiente.
Alternativamente, los ásteres o amidas deseados de 

este invento pueden ser obtenidos por esterificación del 
ácido libre correspondiente utilizando el alcohol apropiado 

para obtener la porción áster deseada o por anidación del

- 19
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áster con la Amina, apropiada para obtener la función amida 
deseada. Pueden emplearse cualesquiera condiciones de reac 
ción conocidas para preparar estos esteres o amidas como la 
reacción del %-aminoácido con alcohol en presencia de un 
ácido mineral a temperatura elevada o la reacción de un ás­
ter de «^-aminoácido (por ejemplo un áster alquílico) con 
amoniaco o una Rg-amina apropiada a temperaturas iguales o 

inferiores a la ambiente.
Los ásteres y amidas deseados de este invento pueden 

ser preparados además directamente por los Métodos III y IV.

Otro método conveniente de preparación de un R^-os-dime 
tilandno-éster o amida es la reacción del %-amino-derivado 

correspondiente con formaldehido en presencia de hidrógeno 
sobre paladio, como se prepara el %-dimetilaminoácido.

Los compuestos de %-guanidinoaminoácidos de este in­
vento pueden ser preparados haciendo reaccionar el (¡(-amino­
ácido apropiado con sulfato de S-metilisotiourea en presen­
cia de amoniaco.

Los siguientes ejemplos se dan a título ilustrativo.
EJEMPLO 1

Tri-(m-fluorfenil)metilmercaptaño
Sobre una solución de hidrosulfuro sódico preparada 

saturando con sulfuro de hidrógeno a la temperatura ambien­
te, se añade una solución de 1 ,15 g (0 ,0 5 moles) de sodio 
en 200 oc de isopropanol con 0 ,05 moles de cloro-tri-(m- 
fluorfenil)metano frío. La mezcla de reacción se agita a la

-  20 7



1

5

10

15

20

25

temperatura ambiente durante la noche mientras se M e e  pasar 
lentamente sulfuro de hidrógeno a poca velocidad# La mezcla 
de reacción se calienta a reflujo durante 15 minutos, se enr- 
fria, se vierte sobre agua y se extrae bien con cloroformo.
Los extractos en cloroformo combinados se lavan bien con agua, 
se secan sobre sulfato sódico y se concentran. Por cromato­
grafía del residuo sobre 1500 g de gel de sílice y elución 
con éter-éter de petróleo (0-80 %) se obtiene tri-(m-fluorfe 
nil)metilmercaptano.
(A) Cuando los haluros de triarilmetilo de la siguiente Tar- 
bla I se utilizan en lugar del oloro-tri-(m-fluorfenil)meta 
no en el ejemplo anterior, se obtienen los triarilmetilmer- 
captanos correspondientes.

TABLA I
cloro-bis-(5-cloro-2-metilmeroaptofenil)fenilmetano 
oloro-bis-(o-metilmercaptofenil)fenilmetano 
cloro-bis-(p-metilmercaptofenil)fenilmetaño 
oloro-(2,4-dime toxifenil)difenilme taño 
clorodifeniL-(p-tolilfenil) metano 
cloro-(p-metilmercaptofenil)difenilmetano 
oloro-tri-(5-cloro-2-metilmercaptofenil)metano 
oloro-tri- {o-(etilmercapto)fenil] metano 
cloro-tri-( 2-me t il-p-aniail) me taño 
cloro-tri-( o-me tilmercaptof enil) metano 
cloro-tri-( p-me tilmercaptof enil) metano
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cloro-trl-( p-fenilfenil)metano
cloro-bis-(2 ,4-dimetoxifenil)fenilmetano
cloro-bis-( p-nitrofenil)fenilmetaño
cloro-( p-clorof enil) dif enilme taño
cloro-(%-naft il) dif enilme taño
cloro-( ̂ -naf til) dif enilme taño
oloro- (2  '-tienil)difenilmetano
cloro-(4 '-piridil)difenilme taño
clorodifenil-(fenilfenil)metano
cloro-(p-nitrofenil)difenilmetano
cloro-(o-fenetilfenil)difenilmetano
oloro-tri-(p-etilfenil)metano
cloro-tri-(p-isobutilfenil)metano
cloro-tri-[p-( p-f enoxianilino) f enil] metano
oloro-tri-[p-(p-fenilanilino)feniljme taño
cloro-tri-¡p-(p-fenilmercaptoanilino)fenil]metano
cloro-tri-(p-propllfenil)metano
bi s-(p-bromofenil)cloro-(p-clorofenil)metaño
bis-(p-bromofenil)clorofenilmetano
bis-(p-sec-butilfenil)clorofenilmetano
bis-(p-terc-butilfenil)clorofenilmetano
bis-( p-terc-butilfenil)cloro-m(y o) tolilmetaño
bis-(p-terc-butilfenil)oloro-p-tolilmetaño
bromo-( o-me t oxif enil)- (p-metoxif enil) f enilme taño
bromo-(4-metoxi-m-tolil)difenilmetano
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bromo-(m-nitrofenll)dif enilmetano
(m-bro aofenj.l) -bis- (p-terc-butilfenil) cloróme taño

(o-bromofenil)clorodifenilmetaño
bromo-tri-(4-bifenilil)metano
bromo-tri-(4 '-metil-4-bifenilil)me taño
cloro-bis-(m-clorofenil)fenilmetano
cloro-bis-(p-clorofenil)f enilmetano
cloro-bis-(p-difenilaminofenil)fenilmetano
cloro-bis-(m-fluorfenil)fenilmetaño
cloro-bi s-(p-fluorfenil)fenilmetaño
cloro-bis-(o-metoxifenil)f enilme taño
cloro-bis-(N-metilanilinofenil)fenilmetaño
cloro- (m-clorofenil)difenilme taño
cloro-(o-clorofenil)difenilmetaño
cloro-p-c umildifenilme taño
cloro-p-cumil-(p-etilfenil)-p-tolilmetano
cloro-(p-dimetilaminofenil)-(p-dlfenilaminofenil)fenilmetano
cloro-(p-dimetilaminofenil)-(p-N-metilanilinofenil)fenilmetano
clorod ifenil-(p-propilfenil)metano
clorodif enil-m -tolilme taño
clorodifenil-o — tolilmetaño
clorodifenil-2 ,5-xililmetano
oloro-(o-e tilfenil)difenilme taño
cloro-(p-etilfenil)fenil-p-tolilmetano
cloro-(m-fluorfenil)dif enilme taño
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cloro-(o-fluorfenil)difenilmetano
cloro-(p-fluorfenil)difenilmetano
cloro-(p-yodofenil)difenilmetano
cloro- (p-isobutilfenil) dif enilmetano
cloro-(o-netoxifenil)-(p-metoxifenil)fenilmetano
cloro-(3,4-metilendioxifenil)difenilmetano
clorofenil-di-m-tolilmetano
olorofenil-di-o-tolilmetano
cloro-m-tolil-di-p-tolilmetaño
cloro-tri-p-cumilmetano
cloro—trifenilmetano
cloro-tri-(m-clorofenil)metano
cloro-tri-(m-fluorfenil)metano
cloro-tri-(p-fluorfenil)metano
cloro-tri-(nwnetoxif enil) metano
clo^o-tri-(p-N-metilanilinofenil)metano
cloro-tri-(4 '-metil-4-bifenilil)metaño
cloro-tri-m-tolilmetaño
cloro-tri-o-tolilmetano
cloro-tri-p-tolilmetano
cloro-tri-2,3(2 ,4-, 2,5- y 3,5-)xllilmetano
cloro-tri-3,5-xililmetaño
3(y 4)-bifenililclorodifenilmetano
bis-[3(y 4)-bifenilil]clorofenilmetano
bis-(4-bifenilil)clorofenilmetano
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(p-bromofenil)-bls-(terc-butilfenil) cloróme taño
cloro-( o-clorofenll)-dl-p-tolilmetaño
cloro-(p-clorofenil)-di-p-tolilmetano

clorodifenil-p-tolilmetano
oloro-(p-nitrofenil)difenilmetano
clorofenil-di-p-tolilmetano
olor o-tri-(p-oiolohexilfenil)metano
cloro-tri-(o-etilfenil)me taño
cloro-tri-(p-metoxifenil)metano
cloro-tri-(p-clorofenil)metano
cloro-tri-(p-nitrofenil)metano
bromo-bis-(p-metoxifenil)fenilmetano
cloro-(o-olorofenil)-bis-(p-clorofenil)metano
cloro-(p-neopentilfenil)difenilmetano

(B) Cuando los haluros de diarilmetilo de la siguiente 
Tabla II se emplean en lugar del oloro-tri-( ]&-fluorfenil)- 
metano en el ejemplo anterior, se obtienen los diarilmetil- 
mercaptanos correspondientes.

TABLA II
cloro-(3,4-dimetoxifenil)-(2 ,4 ,6-trimetoxifenil)metano 
cloro-bis-(p-olorofenil)metano 
cloro-bis-(p-fenllfenil) metano 
cloro-(nwclorofenil)-fenilmetano 
cloro-(íí-naftil)f enilmetano 
oloro-(p-naftil)fenilmetano
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oloro-(p-clorofenll)fenilmetaño
cloro-di-p-tolilmetano
cloro-(p-etilfenil)fenílmetano
cloro-(p-fenoxifenil)fenilmetano
clorofenil-(p-fenilfenil)metano
clorofenil-m-tolilmetano
bromo-(m-fluorfenil)fenílmetano
bromo-(o-fluorfenil)fenílmetano
cloro-bis-(p-metoxifenil)metano
cloro-bis-(2 ,4 ,6-trietilfenil)metano
clorodimesitilmetano
clorodifenilmetano
cloro-di-m-tolilmetano
cloro-di-o-tolilmetano
cloro-di-2 ,4-xililmetano
eloro-di-2 ,6-(3)5)-xililmetaño
cloromesitil-o-tolilmetaño
cloromesitil-2 ,6-xililmetano
clorofenil-(2 ,3,4,6-tetrametilfenil)metano
clorofenil-p-tolilmetano

cloro-o-tolil-2 ,6-xililmetano
bromo-bis-(p-bromofenil)metano
bromo-bis-(p-fluorfenil)metano
bromo-(o-bromofenil)fenilmetano
bromo-(p-bromofenil)fenílmetano
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(p-bromofenil)-cloro-(p-clorofenil) metano 
(p-bromofenil)clorofenilme taño 
bromofenil-p-tolilmetano

broaofenil-2,3(2,4-# 2,5-, 3,4-)xililmetaño
cloro-(p-clorofenil)-(2 ,4-diclorofenil) me taño
cloro-(o-clorofenil)fenílmetano
eloro-(clorofenil)-p-tolilmetaño
cloro-[2 ,4 (y 3y4)-diolorofeniüJ fenílmetano
cloro-(3f4-diotilfenil)fenilmetano
cloro- (p-y odof enil) f eniltae taño
clororne 3 it ilfenilmetaño
cloro-(p-nitrofenil)fenílmetano
bromo-di-2 ,5-xililmetano
cloro-bis- ( 3 # 4-díme toxifenil)metano
cloro-bia-( p-nitrofenil) metano
cloro-m-cumenilfenílmetano
cloro-o-cumenilfenilmetaño
cloro-p-cumenilfenilmetano
el oro- (!&-e t ilf eiiil) f enilme taño
cloro-(o-etilfenil)fenílmetano
oloro-(p-fluorfenil)fenilmetaño
cloro-(p-hexilfenil)fenilme taño
clorofenil-o-tolilmetano
clorofenil-(3 4̂ ,5-trimetilfenil)metaño
clorofenil-2 ,6-xililmetaño



1 clorofenil-3,5-xililmetano
cloro-o-tolil-p-tolilmetano 
cloro-p-tolil-2 ,6-xililmetano 
cloro-bis-(2 ,6-dietilfenil)me taño 

5 cloro-bis-(2 ,6-di-i aopropilfenil)metano
cloro-bis-(o-etilfenil)metaño 
cloro-o-cumenil- (2 ,6-dii a opro pilfenil) metano 
cloro-di-o-cumenilmetaño 
cloro-(2 ,6-dietilfenil)-(o-etilfenil) me taño 

10 cloro-(2 ,6-dietilfenil)fenilmetano
cloro-(2,6-di-i3opropilfenil)feniímetano 
cloro-(o-clorofenil)-(p-clorofenil) metano 
cloro-bis-(2 ,4,6-triclorofenil)metaño 
cloro-(p-clorofenil)-(p-nitrofenil)me taño 

15 cloro-(p-fluorfenil)-(p-nitrofenil)metano
clor o-( p-metoxifenil)-(p-fenoxifenil)metaño 
cloro-(p-nitrofenil)-p-tolilmetaño 
bromo-(o-nitrofenil)feniímetano.

EJEMPLO 2
20 2- ÍTri-(m-fluorfenil)metiltio]-1.1-dimetoxibutano

Sobre una solución de 1,15 g de sodio (0,05 moles) en 
100 co de etanol absoluto que se agita bajo atmósfera de 
nitrógeno, se agregan 0 ,05 moles de tri-(m-fluorfenil)metil- 
mercaptano. A continuación se enfría la mezcla de reacción 

25 y se le agregan0 ,05 moles de 2-cloro-1,1-dimetoxibutano.
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La mezcla de reacción se calienta lentamente a reflujo y des 
pues se refluye durante 3 horas. Se enfria la mezcla de reac 
ción, se concentra, se trata con 300 cc de agua y se extrae 
bien con cloroformo. Los extractos en cloroformo combinados 
se lavan bien con agua, se secan sobre sulfato sódico y se 
concentran. Por cromatografía del residuo sobre 1500 g de 
gel de sílice y elución con óter-áter de petróleo (0-90 %) 
se obtiene 2-Ltri-(m-fluorfenil) metiltio] -1,1-dimetoxibutano.

(A) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye el
2-cloro-1,1-dimetoxibutano por los haloacetales de la si­
guiente Tabla I, se obtienen los correspondientes arilmetil- 
tioacótales.

2-bro mo-1 ,1-di me t oxipropano
2-cloro-1,1-dime toxlbutano 
2-bromo-1,1-dimetoxi-2-feniletaño 
2-bromo-1,1-dimetoxi-2-metilpropano 
2-bromo-1,1-dime toxi-2-fenilpropano

(B) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye el 
tri-(m-fluorfenil)metilmercaptano por los triarilmetilmer- 

captanos descritos en el Ejemplo 1 o por los diarilmetilmer- 
captanos descritos en el Ejemplo 1 o por los bencilmercaptanos 
de la siguiente Tabla II, se obtienen los correspondientes 
arilmetiltioacetales.
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TABLA II
Los bencilmercáptanos siguientes se preparan a par­

tir del correspondiente haluro siguiendo el procedimiento 
descrito en el Ejemplo 1. 
bencilmercaptano 
m-ni*crobencilmercaptano 
p-nitrobencilmercaptano 
o-metilbencilmercaptano 
m-metilbencilmercaptano 
p-uetilbencilmercaptano
2 .4- dimetilbencilmercaptano
3 .4- ditne tilbencilmercaptano 
o-clorobencilmercaptano 
m-clorobenciloercaptano 
p-clorobencilmercaptano
2 .4- diclorobencilmercaptano
3 .4- diclorobencilmercaptano 
2 ,4 ) 5-triclorobencilmercaptano
2- cloro-5-uitrobencilmercaptano 
5-atnino-2 ,4-diclorobencilmercaptano 
p-bromobencilmercaptano 
o-bromobenciltnercaptano 
o-aminobenciltaercaptano
3- amino-4-metoxibencilmercaptano 
o-metilaminobencilmercaptano
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p-metoxibencllmercaptano
4-tnetoxi-3-nitrobenollmercaptano
3.4- dimetoxibenc ilmercaptano

3.4- metilendioxibencilmercaptano; 
4-fenilbenc ilmercaptano 
p-cloro-%-fenetilmarcaptano 

p-trifluormetilbencilmercaptano 
p-c ianobenc ilmercaptano 
p-dimetilsulfonilbencilmercaptano 
p-trifluoracetilbencilmercaptano 
4-benciloxibencilmercaptano 
2-hidroxi-4-nitrobencilmercaptano
2 ,3 ,4 y 5,6-pentafluorbencilmercaptano
2- metilbencilmercaptano
3- me t ilbencilmercap taño
4- ¡̂e tilbencilmercaptano

2 .5- dimetilbencilmercaptano
3 .4- dimetilbencilmercaptano
3.5- dime tilbencilmercaptano 
2-nitrobencilmercaptano 
4-nitrobencilmercaptano
2- fluorbencilmercaptaño
3- flu.orbenc ilmercaptano

4- fluorbencilmercaptano 
4-bromobencilmercaptano
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4-fenilbencilmercaptano 
4-carboxibencilmercaptano 
o-metoxibencilmer captano 

m-metoxibencilmercaptano 
p-met oxibencilmer cap taño

2 .3- dimetoxibenoilmercaptano
3 .4- dimetoxibencilmercaptano 
M-naftilbencilmercaptano 
cí-naf t ilme t ilmer captano 
4-mercapt orne til-o;-f enilpiridina 
2-mercaptometil-íc-feniltiofeno 
2-'nercaptometil-oí-f enilpiridina

EJEMPLO 3
2- ÍTri- ( m-fluorfenil) me tiltiol butiraldehido
Una mezcla de 0,05 moles de 2 - (tri-(m-fluorfenil)me- 

tiltio]-1,1-dimetoxibutano y 300 cc de ácido sulfúrico 1 N 
se calienta a reflujo durante 3 horas en atmósfera de ni­
trógeno. Se enfria la mezcla de reacción y se extrae bien 
con cloroformo. Los extractos en cloroformo combinados se 
lavan bien con agua, se secan sobre sulfato sódico y se con 
centran. Por cromatografía del residuo sobre 1600 g de gel 
de sílice y elución con éter-éter de petróleo (0-90 %) se 
obtiene 2- ¡tri-(mr.fluorfenil)metiltio]butiraldehido.

(A) Cuando el 2- ¡tri(nwfluorfenil)metiltio]j-1,1-dimeto 
xibutano es sustituido en el procedimiento descrito por los

-? **3
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1 ariltiometilacetales preparados en el Ejemplo 2 , se obtie­
nen los arilmetiltioaldehidos correspondientes.

EJEMPLO 4-
2- [Tri- (m-fluorienil) me tiltioJ but irof enona 

5 Cuando se emplea 2-clorobutirofenona en lugar de
2-cloro-1,1-dicte toxibutano en el procedimiento del Ejemplo 2, 
se obtiene 2-[tri-(m-fluorfenil)metiltiojbutirofenona.

(A) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye la
2- clorobutirofenona por las halocetonas de la Tabla I dada a

10 continuación y cuando el tri-(m-flu.orfenil)metilmercaptano
del procedimiento anterior se sustituye por los mercaptanos 
indicados en el Ejemplo 2, se obtienen las correspondientes 
tiocetonas.

TABLA I 
15

1-eloro-2-propanona
3- bromo-2-butanona
3- cloro-2-pentanona
1 -cloro-1 -í'enil-2-propanona
1- cloro-2-butanona

20 2- cloro-3-pentanona
4- cloro-3-hexanona

1- bro mo-1-fenil-2-butanona
2- cloroacetofenona
2- bromo-2-fenilacetofenona 

25 3- cloro-3-metil-2-butanona
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1 2-bromo-2-metil-3-pentanona
2-cloro-2-metilpropiofenona.

EJEMELO 5

S-tri-(m-fluorfenil)me til-P-etll-DL-cisteína 
5 Durante unos 30 minutos se agregan 40 g (0,10 moles)

de 2- [tri-(m-fluorfenil)metiltio]butiraldehido sobre una 
mezcTa bien agitada de 11,5 g de cloruro amónico, 10,4 g de 
cianuro sódico, 70 cal de solución acuosa concentrada de amo 
niaco y 40 mi de etanol saturado con amoniaco gaseoso. La 

10 agitación se prosigue durante toda la noche a la temperatura
ambiente. Se extrae la mezcla de reacción con éter y la solu 
ción etérea se evapora a vacío, dando el correspondiente ami 

nonitrilo intermedio como residuo oleoso. El aceite crudo es 
hidrolizado calentando a reflujo con 60 mi de ácido clorhí- 

15 drico concentrado durante 2,5 horas. La solución se evapora 
a sequedad, se disuelve el residuo en agua y se ajusta el pH 
hasta 6 aproximadamente mediante la adición de solución acuo­
sa concentrada de amoniaco. El precipitado se recoge por fil 
traoión, se lava bien con agua fría y se cristaliza en agua 

20 hirviendo. Al enfriar, se obtiene S-tri-( m-fluorfenil)metíl­
ico til-DL-cisteí na.

(A) Cuando el 2- [tri-(m-fluorfenil)metiltio] butiraldehi 
do se sustituye en el procedimiento anterior por los aril- 
metlltioaldehidos descritos en el Ejemplo 3 o por las aril- 

2$ motiltiometilcetonas descritas en el Ejemplo 4; se obtienen

&
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1 las S-arilmetilcisteínas correspondientes.
EJEMPLO 6

S-tri- (m-fluorfenil) me t il-B-e til-cí-f enil-DL-ci s t eí na 

Una suspensión de 47,7 g (0,10 moles) de 2-¡tri-(m- 
5 fluorfenil) metiltio] butirofenona en 300 mi de etanol abso

luto se agita a 60^ basta que se disuelve todo el sólido. 
Se agrega una solución de 10 g de cianuro potásico en 
100 mi de agua con agitación continua, seguida de 60 g de 
carbonato amónico sólido. La mezcla se agita a 60-70*** du- 

10 rante 48 horas. La solución transparente de color amarillo
resultante se vierte sobre unos 400 g de hielo machacado y 
la mezcla se acidula cuidadosamente con ácido clorhídrico. 
El sólido precipitado se separa por filtración, se lava a 
fondo con agua y se seca. Por cristalización en etanol ca- 

15 liento se obtiene 5-(<x- [tri-(m-fluorfenil)metiltiq] propil)-
5-fenilhidantoína.

Una mezcla de la hidantoína junto con 85 g de hidró- 
xido báríco (seco) y 700 tal de agua se calienta a reflujo 
con agitación durante 7 días. La mezcla caliente se acidu- 

20 la cuidadosamente con ácido clorhídrico concentrado para
disolver las sales de bario precipitadas. El producto, 
S-tri-(m-fluorfenil)metil-P-etil-tí-fenil-DL-cisteína, es 
insoluble en el medio acuoso} después de enfriar, se sepa­
ra por filtración, se lava a fondo con agua y se deja se- 

25 car al aire. La purificación del sólido crudo se realiza

^  -7 ^  ?  R,
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mediante disolución en caliente, adioión de ácido sulfúri­
co diluido, filtración para separar las impurezas insolu­

oles y reprecipitación mediante la adición gota a gota de 
solución acuosa concentrada de amoniaco.

(A) Cuando la 2-[tri-(m-fluorfenil)metiltiq¡butirofe- 

nona se sustituye en el procedimiento descrito por las tio- 
cetonas preparadas en el Ejemplo 4, se obtienen las S-aril- 
metilcisteínas correspondientes.

EJEMPLO 7
S-(n-clorofenildifenilmetil)-L-cisteína

Sobre una mezcla agitada de 6,05 g (0,05 moles) de 
L-cisteína en unos 150 mi de amoniaco líquido a reflujo se 
agregan, en porciones, 15 ,6 g (0,05 moles) de cloro-(p- 
clorofenil)difenilmetano. La mezcla de reacción se agita 

hasta que se produce una solución transparente, en cuyo mo 
mentó se deja evaporar el amoniaco. A continuación se tra­
ta la mezcla con agua y el producto se separa de la solu­

ción acuosa y se lava a fondo con una mezcla fría de agua- 
eter y se filtra. El producto se recoge por filtración 
(p.f. 160-162°C).

(A) Cuando los haluros de triarilmetilo y los halaros 
de diarilmetilo del Ejemplo 1 se utilizan en lugar del cío 

ro-(p-olorofenil)difenilmetaño en el procedimiento ante­
rior, se obtienen las correspondientes cisteínas.

(B) Cuando en el procedimiento anterior se emplean en

awjy ***w ^  yaa
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lugar del cloro-(p-clorofenil)difenilmetano los correspon­
dientes haluros de bencilo de los bencilmercaptanos del 
Ejemplo 2, se obtienen las cisternas correspondientes.

(C) Cuando en lugar de la L-cisteína de los Ejemplos 
7) 7 (A) y 7(B) se emplean las cisternas de la Tabla I, se 
obtienen los correspondientes derivados de cisteína.

cC-mctilcisteína 
p-metilcisteím 
%, p -d ifae t ilc i s teína 
p,j3-di[netilcis teína

-trimetilcisteína 
p-etilcisteína 
cX-fenilcisteína 
p-fenilcisteína 
cc-taetil-p-fenilcisteína 
N-etiloisteína 
N,N-dimetilcisteína 
N-fenilcisteína 
N-acetilcisteína 
K,N-diae til-p-fenilcisteína 
N-guanj.lcisteína.

(D) Cuando en lugar del halometano sustituido se ejii 
plea en los procedimientos anteriores cloro-(2-tienil)di- 
fenilmetano, se preparan las correspondientes (2-tienil)-
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cisteínas.
EJEMPLO 8

S-(p-clorofenildifenilmetil)-L-cisteína 
Sobre una mezcla agitada de 8,4 g (0,05 molea) de 

ácido p-bromo-or-aminopropiónico en unos 150 tal de amoniaco 
líquido a reflujo, se añaden, en porciones, 15,5 g (0 ,05  

moles) de mercapto-(p-clorofenil)difenilmetano. La mezo la 
de reacción se agita hasta que se obtiene una solución 
transparente, en cuyo momento se deja evaporar el amoniaco. 
La mezcla se trata después con agua y el producto se separa 
de la solución acuosa y se lava a fondo con una mezcla fría 
de agua-éter y se filtra. El producto se recoge por filtra 
ción (p.f. 160-162°C).

(A) Cuando los triarilmetilmercaptos, diarilmetilmer- 
captanos y bencilmercaptanos de los Ejemplos 1 y 2 se uti­
lizan en lugar del mercapto-(p-clorofenil)difenilmetano en 
el procedimiento anterior, se obtienen los correspondientes 
derivados de cisteína.

(B) Cuando en lugar del ácido p-bromo-^-aminopropió- 
nioo de los Ejemplos 8 y 8 (A) se emplean los áoidos p-halo- 
#-aminopropiónicos de la siguiente Tabla I, se obtienen los 
correspondientes derivados de cisteína.

TABLA I

ác ido p-cloro-R-dimetiláminopropiónico 
ácido p-cloro-«-metil-cí-aminopropiónioo



ácido 0-bromo-p,p-dietil-cí-aminopropiónico 
ácido p-bromo-p-f enil^¡c-aminopr opiónico 
ácido P-bromo-oí-fenil-cc--aminopropiónico 

ác ido p -cloro-ce, p -dime til-cí-aminopropiónioo 
ác ido p-oloro-cc-f enil-cc-dimetilaminopropiónico 
ácido p-oloro-oe-acetamido propiónic o 
ácido p-cloro-ce-guanidino propiónico

(C) Cuando en lugar del mercaptometaño sustituido se 

emplea en los procedimientos anteriores mercapto-(4-*pii'i'" 
uil)difenilmetano, se preparan las correspondientes (4-pi- 

ridil)cisteínas.
EJEMPLO 9

n-Clorofenildifenilcarbinol 
Se calientan a reflujo durante 5 horas 18,7 g de clo- 

ro-(p-clorofenil)difenilmetano con 8 ,3 g de carbonato potá­
sico en 50 mi de agua. La mezcla se evapora a  continuación 
y el residuo se acidula con HC1 diluido. Este se extrae dejs 
pues con éter, se seca y se evapora a sequedad.

(A) Cuando en lugar del oloro-(p-clorofenil)difenil- 
metano se emplean en el procedimiento anterior los halu- 
ros de triarilmetilo del Ejemplo 1, se obtienen los corres­
pondientes derivados alcohólicos.

EJEMPLO 10
S-(D-clorofenildifenilmetil)-L-cisteína

Sobre una solución agitada de 2,95 g (0,010 moles) de
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p-clorofenildifenilcarbinol en 10 mi de ácido acético gla­
cial, se anaden 1,53 g (0 ,010 moles) de hidrocloruro de

ño de aceite y después se añaden 1 ,4 mi (10 % de exceso) de 
eterato de trifluoruro de boro. La temperatura se eleva a 
80-85°C y se permite que prosiga la reacción, con agitación, 
durante 45 minutos. Se deja enfriar la mezcla a la tempera­
tura ambiente y después en reposo durante 15 minutos más.

La mezcla de reacción se transfiere a un vaso de pre­
cipitados con ayuda de 15 mi de etanol y 5 mi de agua y se 
agregan 3 g de acetato sódico anhidro con agitación, tratan 
do finalmente la mezcla con 100 mi de agua lentamente para 
precipitar el producto en forma de goma pegajosa de color 
amarillo pálido. El líquido que sobrenada se decanta y el 
residuo se tritura vigorosamente con agua de hielo hasta que 
solidifica. El sólido se transfiere a un embudo de vidrio 
sinterizado y se lava a fondo suspendiéndolo con agua. Des­
pués de aspirar hasta obtener un producto lo más seco posi­
ble, se lava a fondo con éter. Se obtiene un rendimiento de 
3 ,2 g (80 %) de un sólido casi incoloro, homogéneo por cro­
matografía en capa delgada (R^ 0 ,85; n^-butanol-ácido acéti 
co-agua 3:1:1 peso/peso sobre gel de sílice G), p.f. 160- 
162°C, dése.

(A) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye 
el p-clorofenildifenilcarbinol por cada uno de los haluros

L-cisteína anhidro. La mezcla se calienta a 60°C en un ba­
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de triarilmetilo del Ejemplo 9, se obtiene la correspon­
diente cisteína.

EJEMPLO 11
Hidrocloruro del áster metílico de S-tri-í m̂ -f luorf enil) metil

6-etil-DL-cisteína

Sobre 200 mi de metanol anhidro se agre¿^an 44)6 g 
(0,10 moles) de S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DL-cis- 
teína. Se pasa una lenta corriente de cloruro de hidrógeno 

gaseoso seco mientras se mantiene la mésela refluyendo sua­
vemente con agitación durante 3 horas. La solución resultan 
te se evapora a vacío y el residuo se cristaliza en una mez 
cía de metanol y éter, dando hidrocloruro del áster metíli­
co de S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DL-cisteína.

(A) Cuando en el procedimiento antes descrito se sus­
tituye el metanol por un disolvente inerte como dimetoxi- 
etano, THF y un alcohol como el etanol, n-propanol, but-2- 
enol, but-2-inol, ciclopropilmetanol, 2-etilpropanol, 
2-dimetilaminoetanol, 2-hidroximetilpiperidina, 1-hidroxi- 
etilpirrolidina, 2-hidroxipropilmorfolina, 1-metil-2-hidro- 
ximetilpiperidina, N-hidroximetil-N'-etilpiperazina, fenol, 
p-acetamidofenol, 2-feiiilpropanol, 2-carbamilfenol, 2-(p- 
metoxifenil)propanol, 2-fenilbut-3-enol, tetrahidrofurfu- 

ral y 2-dimetilaminociclohexanol y la S-tri-(m-fluorfenil)- 
metil-p-etil-DL-cisteína por las S-arilmetilcisteínas pre­
paradas en los Ejemplos 5-10, se obtienen los correspondían
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tes hidrooloruros de esteres de aminoácidos.
EJEMPLO 12

Hidrocloruro de S-tri-(m-fluorfenil)metil-P-etil-DL-cis-

teinamida
Sobre 250 mi de metanol saturado a 0°C con amoniaco, 

se añaden 49 ,6 g (0 ,1 0 moles) de hidrocloruro de áster me­
tílico de S-tri-(m-fluorfenil)me til-p-e til-DL-c iste ína. La 
solución resultante se deja en reposo durante 4 días a 
20°C. Se espora el disolvente a vacio y el residuo se cris 
talisa en una mésela de alcohol y éter, dando hidrocloruro 
de S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DL-cisteinamida.

(A) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye 
el amoniaco por metilamina, etilanina, propilamira, dirne- 
tilamina, etilnropilamina, glucosamina, glioosilamina, 
1-amino-but-3-eno, 2-fenilpropilamina, 2-cloroanilina, 
3-bromoanilina, 1-metil-2-aminoetilpiperidina, tetraliidro- 
furilamina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina, morfolina, N-metil- 
piporazina, piperazina, N-fenilpiperazina, piperidina, ben 
cilamina, anilina, 2-metoxianilina, ciclohexilamina, pirro- 
lidina, N-hidroxie tilpiperasina, 2-dimetilcarbamilpropil- 
amina, 3-dietilaminopropilamina, 1-metil-2-aminometilpirro- 
lidina, carbobenciloxietilamina, o dibutilamina y el hidro 
cloruro de áster metílico de S-tri- (mr-f luorf enil) me t il- p- 
etil-DL-cisteína por los hidrooloruros de áster alquílico 
de aminoácidos descritos en el Ejemplo 11, se obtienen los

7
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1 correspondientes derivados aclínicos.
EJEMPLO 13

S-tri-(m-fluorfenil)me til- P-etil-N. N-dimetil-DL-cisteína

Una mezcla de 11,1 g (0,025 moles) de S-tri-(m-fluor- 
5 fenil)aetil-p-etil-DL-cisteína y 9,0 mi de solución acuosa

al 40 % de formaldehido en 200 mi de agua se hidrogena en 
presencia de 11 g de paladio en carbón al 10 %; la canti­
dad teórica de hidrógeno se absorbe cuando se agita durante 
toda la noche a 3a temperatura ambiente. Se separa el cata- 

10 lizador por filtración y el filtrado se evapora a vacío. El
residuo se recoge en acetona hirviendo depositándose al en­
friar S-tr i- (m-f luor f enil) me t il- (3-e t il-N, N-dime til-DL-c is- 

teína.
(A) Cuando en el procedimiento descrito se sustituye 

1$ la S-tri-(m-fluorfenil)metil-P-etil-DL-cisteína por las
S-arilmetilcisteínas preparadas en los Ejemplos 5-10, se 
obtienen los correspondientes N,N-dimetil derivados.

EJEMPLO 14

Acido %-auanidino-a- S-trj?(m-f luorf enil) metiltio valérico 
2o Una- solución de 26,7 g (0,06 moles) de S-tri-(m-fluor-

fenil)metil-p-etil-DL-clsteína en 100 mi de agua y 30 mi 
de amoniaco acuoso concentrado se trata con 27 ,8 g (0 ,1 0 mo 
les) de sulfato de S-metilisotiourea, agregada en pequeHas 
porciones con intensa agitación durante unos 30 minutos. La 

25 solución resultante se agita durante 20 horas a la tempera-
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tura ambiente. El producto cristalizado se recoge después 
de enfriar por completo la mezcla de reaccién y se lava con 
agua y alcohol. Por cristalización en una mezcla de agua y 
alcohol se obtiene ácido cc-guanidino— ̂-^S-tri— (m̂ -f luorf enil)- 
metiltiojvaláric. puro.

(A) Cuando la S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DL- 
cisteína del ejemplo anterior se sustituye por cualquiera 
de las S-arilmetilcisteinas en las que R% - H, preparadas 
en los Ejemplos 5 a 10, se obtienen los ácidos %-guanidino- 
p-(s-arilmetiltlo)carboxílico correspondientes.

S-tri-í m-fluorfenil)metil-0-etil-N-metil-DL-cisteína 
I. Di-n-toln^nHnlfonil-0-etil-DL-cistina

Sobre una solución de 0,05 moles de S-tri—(m-iluor- 
fenil)metil-p-etil-DL-cisteina en 400 mi de amoniaco liqui­
do se añaden pequeños trozos de sodio metálico, lentamente 
y con agitación, hasta que aparece un color azul permanente. 
El color se hace desaparecer justamente con cloruro amónico 
y después se añade una cantidad adicional de cloruro amóni­
co, equivalente a la cantidad de sodio utilizado. La mezcla 
de reacción se deja en reposo durante la noche para permi­
tir la evaporación del amoniaco. El residuo se disuelve en 
agua y la solución se extrae a fondo con éter. El pH de la 
fase acuosa se ajusta a 8 aproximadamente, se agregan unas 
trazas de cloruro férrico y la solución se airea durante la
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noche. Después se ajusta el pH a 6 y la solución so evapo­

ra hasta pequeño volumen con lo que cristaliza ^-etil-DL- 
cistina.

Una solución de 14,8 g (0,05 moles) de p-etil-DL-cis 
tina en 100 tal de solución acuosa 1 N de hidróxido sódico 
se agita intensamente mientras se agrega una solución de 
38 g de cloruro de p-toluensulfonilo en 100 mi de éter en 
10 porciones a intervalos de 15 minutos; cada porción va 
precedida de la adición de 10 mi de solución acuosa 2 N 
de hidróxido sódico. Cuando la adición es completa, la mez­
cla se agita durante 30 minutos más. Se separa la capa eté­
rea y la capa acuosa se extrae con 100 mi de éter limpio.
El éter disuelto se separa de la fase acuosa calentando 
y después la solución ligeramente caliente se acidula aña­
diendo, con intensa agitación, ácido clorhídrico concentra 
do. Cristaliza di-p-toluensulfonil-p-etil-DL-cistina y 
después de enfriar por completo se recoge por filtración.

(A) Cuando se emplean las S-arilmetilcisteínas prepa­
radas en los Ejemplos 5 a 10 en lugar de S-tri-(m-fluor- 
fenil)metil-p-etil-DL-cisteína en el procedimiento ante­

rior, se obtienen las di-p-toluensulfonilcistinas.
II* S-tri-(m-fluorfenil)metil-P-etil-N-motil-DL-cisteína

Sobre 5,5 g (0,0091 moles) de di-p-toluensulfonil-p- 
etil-DL-cistina, disueltos en 55 mi de solución acuosa 1 N 
de hidróxido sódico, se añaden 2 ,3  mi de yoduro de metilo.
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Después de calentar a unos 70°C, la mezcla se sacude vi­

gorosamente hasta que desaparece la capa de yoduro de me­
tilo. Cuando la solución se enfría, se extrae con éter.
La capa acuosa se oübre con 100 mi de éter y se acidula 
fuertemente con ácido clorhídrico. A continuación se vuel­
ve a extraer la capa acuosa con pequeñas porciones de éter 
hasta que da un ensayo negativo para el disulfuro. Los ex­
tractos etéreos combinados se lavan con agua que contiene 
una pequeña cantidad de bisulfito sódico y se evapora a 
vacío. El residuo se recoge en unos 200 mi de amoniaco lí­
quido y se añade sodio en pequeños trozos con agitación 
hasta que aparece un color azul permanente. El sodio en 
exceso se destruye con cloruro amónico [[en algunos casos 
en los que el haluro de arilmetilo es tan reactivo que la 
principal reacción en amoniaco líquido es la solvolisis 
(principalmente con haluros de tritilo), el procedimien?- 
to debe ser modificado en este punto dejando que el amo­
niaco se evapore y sustituyéndolo por dimetilformamida} y 
se añaden lentamente 6 ,7 g (0 ,02 moles) de cloro-tri-(m- 
fluorfenil)metano. El amoniaco se deja evaporar y se aña­
den 50 rnl de agua de hielo al residuo. La solución resul­
tante se extrae dos veces con éter y después se acidula a 
pH 6 aproximadamente con ácido clorhídrico. El precipita­
do de S-tri-(m-fluorfenil)me til-p-etil-N-metil-DL-c isteína 
se recoge por filtración y se lava sucesivamente con agua,
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alcohol y éter.
(A) Cuando las di-p-toluensulfoniloistinas preparadas 

en la Parte I se utilizan en lugar de di-p-toluensulfonil- 
p-etil-BL-oistina y cuando los haluros de arilmetilo de 
los Ejemplos 1 y 2 se emplean en lugar de cloro-tri-(mr-
fluorfenil)metano en la Parte II, se obtienen las S-aril- 
metil-N-me tilcisteínas correspondientes.

(B) Cuando se utiliza yoduro de etilo, yoduro de pro- 
pilo o yoduro de butilo en lugar de yoduro de metilo en 
la Parte II, se obtienen las S-arilmetil-N-alquilcisteínas 
correspondientes.

EJEMPLO 16
Hidrocloruro de N.Mietil-oC-etil-S-tri-(m-fluorfenil)me-

til-DL-cisteína
I. K-DietilamiRo-%-tri-(m-fluorfenil)metiltiometilbutiro- 

nitrilo
Sobre una solución acuosa concentrada de hidrocloruro 

de dietilamina se añaden 0,01 moles de cianuro potásico, 
seguido de 0,01 moles de etil—tri— (m-fluorfenil)metilceto- 

na.
La mezcla de reacción se sacude durante 48 horas a la 

temperatura ambiente y después se extrae bien con éter.
Los extractos etéreos combinados se secan sobre NagSO^ y 
se concentran dando el cc-dietilamino-cc-tri-(m-fluorfenil)- 

metiltiometilbutironitrilo orudo.
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1 II. Hidrólisis
Una solución de 0,1 moles de o&-dietilamino-cí-tri-(m- 

fluorfenil)metiltiometilbutironitrilo en 100 mi de ácido 
clorhídrico concentrado se calienta a reflujo durante 12 

5 horas y después se concentra dando hidrocloruro de H,N-
d ie t il-cf-e t il-S-tri- (m-fluorf enil) me t il-DL-c isteí na.

(A) Cuando en el ejemplo anterior se emplea hidroclo­
ruro de dimetilanina, hidrooloruro de propiletilamina, hi­
drocloruro de fenilamina o hidrocloruro de fenilpropilami-

0
na en lu.;ar de hidrocloruro de dietilamina, se obtiene el 

correspondiente derivado <x-amino-sustituído.
EJEMPLO 17

Una mezcla de 250 partes de S-tritil-L-cisteína y 
25 partes de lactosa se granula con el agua adecuada y so-

'5 bre la misma se añaden 100 partes de almidón de maíz. La 
masa se pasa por un tamiz de 16 mallas. Se secan los gra­
nulos a una temperatura inferior a 60**C y los granulos se­
cos se pasan por un tamiz de 16 mallas y se mezclan con
3,8 partes de estearato magnésico^ A continuación se com-

20 . , ,
primen en tabletas adecuadas para administración por vía

oral.

25
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1 . Un procedimiento para la preparación de un deri­
vado de o(-aminoácido de fórmula:

R está seleccionado entre el grupo formado por hidróge­

no, mercapto, ciano, alquil(inferior)sulfonilo, alquil(in- 
ferior)sulfinilo, alcanoilo inferior, trifluoracetilo,halo 
alquilo inferior, sulfamilo, dialquil(inferior)sulfamoilo, 

carbamilo, dialquil(inferior)carbamilo, hidroxilo, halógeno, 

alquil(inferior)tio, alcoxilo inferior, anisilo, fcnilo, ni­
tro, fenetilo, alquilo inferior, metilendioxi, anilino, N- 

alquil(inferior)anilino, alquil(inferior)fcnilo,dialquil(in 

ferior)amino, ciclohcxilo, fenoxi, amino, acilamino, alquil- 
(inferior)amino y alqucnilo inferior;

y R^ están seleccionados entre el grupo formado por 
hidrógeno, alquilo inferior y fenilo;

está seleccionado entre el grupo formado por hidróge

Rg y R¿ están seleccionados entre el grupo formado por 

hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, ... 
naftiló, tienilo, piridilo o fenilo y naftilo sustituidos

COOH

donde

no, alquilo inferior y fenilo; y
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1 en los que los sustituyentes pueden ser R(i_3) y y R¿ 
pueden ser iguales o diferentes, con la excepción de que 

cuando Rg y son ambos fenilo al mismo tiempo, entonces 
por lo menos uno de los radicales R, R^ R^ y R^ es distin 

5 to de hidrógeno; cuando R^ es fenilo, entonces por lo me­

nos uno de los radicales R^, R^, R^, R^, R^ y Rg es distin 

to de hidrógeno cuando R es hidrógeno o alcoxilo y R está 

monosus-tituído; cuando R¿ es hidrógeno, entonces por lo me 

nos uno de los radicales R^, R^, R^ y Rg es distinto de hi- 

10 drógeno cuando R es hidrógeno, alcoxilo, nitro, halógeno o 

alquenilo y R está monosustituido, cuyo procedimiento con- 
siste en hidrolizar un compuesto de fórmula:

15

R, R, R,

C - S - C - ^ - C . O
R¿ R' NH NHo 5 \  /

0

donde R, R^, R^, R^, Rg y Rg^son los definidos anteriormen­
te , para dar el "(-aminoácido deseado.

20 2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, don­
de R es halógeno; R^, R^, R^ , R^ y R^ son todos hidrógeno; 
y Rg y R^ son fenilo,.naftilo o fenilo sustituido. .

3. Se reivindica por último como objeto eobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN PRO 

25 CEÑIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE "^AMINOACIDO"



1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de cincuenta y - 

una páginas mecanografiadas.

Madrid, 9 de octubre de 1969

5 BERNARDO UNGRIA

p.p.
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