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Este invento se refiere @ ciertos p-aralquil-tio-

- sustituf{do~c~aminodeidos y & sus correspondientes éste—

res y amidas,

. Este invento también se refiere & los aldehidos, ce-
tonas y acetales inxermedios utilizados en la preparacion
de estos productos finales, as{ como a los procedimientos
para la preparacidn de estos diversos compuestos. IHs espe
cialmente, el invento se refiere a los mono=, di- y tri-
(aralquil)tio-sustituido-&-aminoéeidos ¥y & sus derivados y
preparaciones farmacéuticas. Todavia mds especialmente, eg
te invento se refiere & un método para'tratar ls inflama~

¢idn con compuestos de la siguiente férmula general:

)( --c--s--c-c--g:zon2
- Rg Ryi/ ¢
R(1.3) 6 B Ry A

donde

R puede ser hidrdégeno, mercapto, ciano, alquil(infe~
rior)sulfonilo (metilsulfonilo, propilsulfonilo),
alquil(inferior)sulfinilo (metilsulfinilo, propilsul
finilo), elcanoilo inferior (acetilo, propionilo),
trifluoracetilo, haloelquilo inferior (trifluormeti-
lo, diclorometilo, cloroetilo), sulfamilo, dialquil-
(inferior)sulfamoilo (dimetilsulfamilo, etilpropil-

372358
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sulianilo), carbamilo, dialquil(inferior)carbamilo
(dimetilearbvamile, etilbutilearbamile), hidroxilo,
haldgeno (cloro, bromo, fldor), alquil(inferior)ti
(metiltio, propiltio, butiltio), alcoxi inferior -
(metoxi; etoxi, butoxi, pentoxi), anisilo, fenilo,
nitro, fenetilo, alquilo inferior (metilo, etilo,
propilo, pentilo), metilendioxi, anilino, N-alquil-
(inferior)anilino (N-metilanilino, Nepropilenilino,
N-butilenilino), alquil(inferior)fenilo (metilfeni-
lo, propilfenilo, pentilfenilo), dialquil(inferior)-~
emino (dimetilamino, etilpropilamino, dibutilamino), .
ciclohexilo, fenoxi, emino, acilamino, alquil(infe-
rior)amino (metilemino, etilamino, butilamino) o al-
quenilo inferior (1=propenilo, 2-butenilo). E1 sug-
titurente R puede ir unido a wmm cuaiquiera o mis

de las posiciones disponibles de una porcidén fenilo
o naftilo.

puede ser hidroxilo, alcoxilo inferior (metoxi, eto-
xi, butoxi), alquenil(inferior)oxi (prop-2-enoxi,
but-3-enoxi), alquinil(inferior)oxi (prop-i-inoxi,
pent=2~inoxi), ciclopropilmetiloxi, alcoxi(inferior)-
alcoxilo inferior (metoximetoxi, etoxipropoxi, meto-
xibutoxi), polimlcoxi(inferior)alcoxilo inferior
(tales como los éteres polialquilicos derivados del

sorbitol, manitol u otros alcoholes azicares conte-

372358
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niendo hasta 6 dtomos de carbono en la cadens besi-
ca), dialquil(inferior)amincelcoxi inferior (dime-
tilaminoetoxi, dipropilaminopropoxi), piperidinoal-
coxi inferior (tal como etoxi, propoxi, p;ntoxi),
1=-pirrolidinilalcoxi inferior (tel como etoxi, pro-
poxi, pentoxi), morfolinoalcoxi inferior (tal como
etoxi, propoxi, pentoxi), 1-alquil(inferior)-2-pirrg
iidinilalcoxi inferior (como los redicales metil-
metoxi, etil-propoxi, propil-etoxi o metil~-butoxi),
1~alquil(inferior)-2-piperidinilalcoxi inferior (co-
no los redicales metil-meto;i, etil-propoxi, pro-
pileetoxi o metil-butoxi), N'-alquil(inferior)—ﬂk
plperazinilalcoxi inferior (como los radicales me-
til-metoxi, etil-propoxi, propil~etoxi o metil~buto-
xi), fenoxi, p-alcanoil(inferior)aminofenoxi (acete-
midofenoxi), fenilalcoxi inferior (fenilmetoxi, fe-
niletoxi, 2-fenilpropoxi), carbamilfenoxi, alcoxi-
(inferior)fenilalcoxi inferior (como los sustituyen—
tos metoxi-etoxi, etoxl-propoxi o etoxi-etoxi), fe-
nilalquenil(inferior)oxi (tal como fenil-etilenoxi,
fenil-prop-2-enoxi), tetrahidrofurfuriloxi, diale-
quil(inferior)aminociclohexiloxi (3~diuetilamino-ci
clohexiloxi, 2~etilbutilamino~ciclohexiloxi), amino,
alquil(inferior)amino (metilemino, propilamino, bum=
tilamino), dielquil(inferior)amino (metiletilamino,

? £ ‘;7 = ~Y_;>
3 // ? O o ‘i}"-‘
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etilpropilamino, dimetilamino), glucosamino, gli-
cosilamino, alquenil(inferior)amino (prop-2-ensitd
no, bui-3-enamino), femilalquil(inferior)amino
(fenetilamino, fenilpropilemino), haloenilino (clo
roanilino, bromoenilino), (1-alquil(inferior)pipe-
ridinil~2)-alquil(inferior)amino (como los grupos
pmetileretilo, metil—~etilo, propil=propilo de este
radical), tetrahidrofurfurilemino, 1,2,5,6-tetra~
hidropiridino, morfolino, N'~-alquil(inferior)-N-
piperazinilo (N-metil, N-propil, M-butil), pipe-
razino, Nefenilpiperazino, pipéridino, bencilamie-
no, anilino, slcoxi(inferior)eniline (etoxi, pro-
poxi, butoxi), cicloalquil(inferior)amino (ciclom
butilamino, ciclohexilamino), pirrolidino, N-hidro
xialquil(inferior)piperazino (N-hidroximetil, Ne
hidroxipropil, N~hidroxipentil), N,N-dialquil(in-
ferior)carbamilalquil(inferior)amino (tel como di-
metil, metiletil, propilbutil para el dialquilo in
ferior y metilo, etilo, butilo, pentilo para el
alquile inferior), N,N-diglquil(inferior)aminoal-
quil(inferior)amino (tal como dimetilo, metiletilo,
propilbutilo pare el dialquilo inferior y metilo,
etilo, butilo, pentilo pera el alquilo inferior),
1-alquil(inferior)pirrolidino-2-alquil(inferior)=
amino (tel como metilo, etilo, propilo, butilo

372378
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pare los grupos alquilo inferior), Ne-carbobeneil-
oxialquil(inferior)amino (tel como metilo, etilo,
butilo pare el alquilo inferior); Rp también pue-
de ser OZ donde 2 es un cetién (tal como hierro,
aiuminio, magnesio, potasio, sodio y similares)

y los anhfdridos simétricos de los écidos.

Ry y RY pueden ser hidrégeno, alquilo inferior (meti
lo, etilo, propilo, pentile, butilo) o fenilo.

‘R1 puede ser hidrdégeno, alquilo inferior (metilo,
propilo, pentilo, butilo) o feniloe

Ry v By pusden ser hidrdgeno, alquilo inferior (me-
tilo, propilo, pentile, butilo), fenilo o guani-
lo cuando R es hidrdgeno.

Rg vy Rg pueden ser hidrdégeno, alquilo inferior (me-
tilo, propilo, butilo), alquenilo inferior (ali-
lo), fenilo, naftilo, tienilo, piridilo o un feni
lo ¥ naftilo sustituldos en los que los sustitu~
yentes pueden ser R(1_3) y R6 y Ré pueden ser
igueles o diferentes.

Los nuevos compusstos de este invento responden &
la férmule general A, donde las diversas definiciones son
las indicadas mds erriba con las siguientes limitaciones:

Cuando R6 ¥y Ré son ambog fenilo al mismo tiempo, en

tonces por Jo menos uno de los radicales R, Ry, Ry, Ri,

R, o Ry es distinto de hidrdgeno y R, es el indicado ante-

372208
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riormente.
Cusndo Ré es fenilo, entonces por lo menos uno de
los radicales R4, R3,R5, R,, R5 y R6 es distinto de hi-

drégeno cuando R es hidrégeno o alcoxilo y R estd monosus
tituido y R, es el indicado anteriormente.

Cuando R es hidrdgeno, entonces por lo menos uno
de los radicales R4, R3, R&, R4, R5 ¥y R6 es distinto de
hidrégeno cuando R es hidrdégeno, alcoxilo, nitro, haldge-
no o alquenilo y estd monosustituido,

Cuando R4 es elcanoilo, por lo menos uno de los ra-
dicales R, Ry, Ry, Rs, R ¥ Ry es distinto de hidrégeno y
R2 ea el indicado anteriormente y R& es hidrdgeno.

En sus aspectos mis preferidos, este invento se di-
rige & los compuestos del mismo representados por la fér
mula A y con los siguientes sustituyentes especialmente
preferidost

R puede ser hidrdgeno, halégeno, trifluormetilo, me-
tiltio, trifluoracetilo, dimetilcarbamilo o metoxi;

Ry puede ser hidrégeno, metilo o fenilo;

R, puede ser hidroxilo, etoxi o OM donde M es un ién
metdlico farmacéuticaumente aceptable como sodio,
magnesio, calecio, aluminio, cobre, cinc ocolina;

Ry y Ri pueden ser hidrégeno, metilo o fenilo;

Ry ¥ R5 pusden ser hidrdgeno, metilo o guanilo; y

Rg y R! pueden ser hidrdégeno, fenilo, maftilo o fenilo

6
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sustitu{do y Re vy Ré pueden ser igueles o diferen~
tes,
Los aspectos mds preferidos de este invento se diri-
gen hacie los compuestos de férmula A, donde:
R puede ser hidrdgeno o haldgenoj
R, puede ser hidrdgeno o metilo;
R, es hidroxilo; '
R3, Rs, R4 ¥ R5 son hidrdgeno; y .
Re ¥y Ré pueden ser hidrdgeno, fenilo, naftilo o halofe~rk
nilo, con la condicidn de que por lo menos uno de los ™
radicales R, R1, R,, RY, R4 Yy R. sea distinto de hi-

]

drégeno cuando Rg ¥ R sean ambos fenilo.
Los compuestos representativos de este ihvento son

los siguientess

S-(3,4=diclorobencil)-I~cisteina
S=(3,4~diclorobencil)~c~metileigteina
S~-(3,4=diclorobencil)~¢~fenileisteina
S-(4,4=dicloro)~tritil-L~cisteina
S-tri-(4~-fluorfenil)umetil-I~cisteina
S-tri-(m=fluorfenil)me til-p-etil-DL-cisteina
s-tri-(m—fluorfenil)metil-p-etil—&-fenil—DL—cisteina
S=(p=clorofenildifenilmetil)~L-cisteina
Se(d=naftildifenilmetil )~L-cisteina
S—(p~clorofenildifenilmetil)=L~cigteinamida
S—(p-clorofenildifenilmetil)=L~cisteina, éster met{lico

379750
8 S VR AU N



10

15

20

25

S-(2'-tienildifenilmetil)~I~cisteina
Se(4'=piridildifenilmetil)-L~cisteina
S~(o=naftilfenilre til)~I~cisteina

Se ha encontrado que los compuestos de la estructu-
ra citada tienen un alto grado de actividad anti-inflema-
toria y son eficaces en la prevencidén e inhibicidn de la
hipersensibilidad demorada. Los compuestos de este inven—
to poseen un grado favorable de actividad y tienen valor
en el tratamiento de los desérdenes artriticos y dermato-
1dgicos que responien al tratamiento con egentes enti-
inflamatorios, Para estos fines, los conpuestos pueden ser
administrados en tabletas o cdpsules o en otras prepare~
ciones farwacéuticas, dependiendo la dosis mds adecuada de
la actividad del compuesto particular utilizado y de la
grevedad y tipo de infeccién que se estd tratando. Aunque
la dosis dptima dependerd del compuesto particuiar y de la
enferuedad que se esté tratando, pueden emplearse ttilmen
te unas dosis orales de 10-5000 mg diarios, pero general-
mente se prefieren unas dogls de 50-1000 mg,

Los x~aminodcidos de este invento pueden emplearse
también en preparaciones farumecéutioas con diversos sali-
cilatos, tal como la espirina, Estas preparaciones pueden
contener de 0,1 & 8,0 g de aspirina y de 0,5 a 10,0 g del
compuesto de x-gminodcido. Preferiblemente, estas preps~

rociones pueden contener alrededor de 250 mg del compues-

| 372358
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to de «-aminodcido y unos 300 mg de aspirina, junto con

éxcipientes. Egtos excipientes pueden ser, por ejesmplo,

diluyentes inertes como carbonato céleico, carbonato sé=-
dico, lactose, fosfato cdlcico o fosfato sédico; agentes
de granmvlacidn y desintegracién, por ejemplo almiddn de

meiz o dcido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo
elniddn, gelatina o mcacinaj y agentes lubricentes, por

ejemplo estearato magndsico, decido estedrico o talco,

Ias propiedades anti-reumdtices de la penicilamina
han sido deseritas en la bibliografia. Todavia no se com-
prende totaluenie el mecanismo de accidn, Ds acuerdo con
A, Torver [Fature, 210, 1235 (18 de Junmio de 1966)], 1e
quelatacidén con meteles divalentes, tal como cobre y la
participacidn del grupo sulfhidrilo libre en una disocie-

¢ién de intercambio con globulines inmunes unidas por di-

sulfuro in vivo son dos modos posibles de accidne Es sabi

do que se prefiere generalmente un grupo sulfhidrilo libre
8 los tioéteres como ligandos parg formar complejos con
los metalés ¥ que los tiodteres son incapaces de formar
uniones disulfuro in vive. Por lo tanto, es inesperado en=
contrar que un cierto mimero de arelquiltiodteres, de los
que no se sebe que formen metabolitos sulfhidrilicos in
vivo, poseen realuente una ectividad enti-reumdtice supe-
rior s la de la penicilamina,

Por consiguiente, este invento se dirige tanto a los

372358
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nuevos asralquiltiodteres como & los aralquiltiodteres cono-
cidos que poseen este inesperade propiedad anti-inflamato
rig.

Los compuegtos de este invento existen como racema~
tos o formas Spticamente actives -1 o +d. Para los fines de
ezte invento, los compuestos pusden ser empleados en forum
de racematos o de compuestos épticamente activos.

Degcripeidon detallads

Los x-aminodcidos del presente invento se preparan

adecuadauente por los métodos siguientes:

Mé todo I

A partir de los X-aminonitrilos correspondientes

Los a~-aminonitrilos pueden ger hidrolizados & los
d-aminodcidos libres deseados. Esta remccidén puede llevar-
ge a cabo por cualquier reaccidn de hidrdlisis conocida de
los nitrilos, por ejemplo con un dcido en presencia de
azua (preferiblemente un deido minersl), a temperaturas

elevadas (preferiblemente & la temperatura de reflujo del

" sistema o en sus proximidades). Puede utilizarse cualquier

dcido orgdnico o inorgdnico que sea soluble en agua. Son
dcidos representativos de esta clase el dcido clorhidrico,
sulfirico y similares. Ia siguiente ecuacidn ilusira este

método de preparacidn:

N
~=d
2
A
) |
o

-1 -
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Ry
B(1-3) N, —— A
5
donde R, R1, R 4, R y RG son los definidos an

teriormente,

Método II

A partir del derivedo de hidantoine correspondiente

ILa hidrélisis de los derivados de hidantoina en con
diciones conocidas a o-aminodcidos se realiza con diversos
reaétivos en medios dcidos o bdsicos. El tratamiento con la
meyor parte de los hidrdxidos de metales alcalinos o alca-
lino~térreos o con dcidos fuertes, utilizando condiciones
de reaccidén suaves, da los productos deseados. Le siguien-

te ecuacidn ilustra este método de preparacidns

R R
=\ 1° T T
Foos-gng- o
7
Ré R! NH gH
R(4-3) G

donde R, Ry, RB’ Ré, R6 y Ré son los definidos anteriormen

te ¥y Ry y Rg son hidrégeno.

- 12 =
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18todo IIT

A pgrtir de un bencilmercaptano d=—sustituido

_ Renceidn de un bencilmercaptano d-sustituido con
el dcido halo-x-aminopropidnico apropiado a temperaturas
elevadas, preferiblemente & la temperatura de reflujo del
gistema o préxima s ella, en un disolvente (preferiblemen-
te un disolvente polar como DMF, amoniaco ligquido, etc.).

ILa siguiente ecuacidn ilustra este método de preparacidn:

=% B H
// CwSH + X= C = C =~ COOH
oo d At
6 3 "\gR
R(1-3) ?
donde R, Ry, R ' 4, R5 s ¥ R' gon los definidos an-

teriormente y X es halégeno.

Método IV

A partir de un haluro de bencilo &-sustituido

Reaccidén de un haluro de bencilo a=-sustitufdo con la
cisteina apropiede & temperaturas elevadas, preferiblemente
a la temperaturs de reflujo del sistema o préxima a ella,
en un disolvente (preferiblemente un disolvente polar como
DMF, amonisco 1fquido, etc.). La siguiente ecuacidén ilus—

tra este método de preparacidng

i
€~
€51

37
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/C-X'I‘HS-C—C-COOH
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6 3 NR

Rii-3) ]

' gon los definidos ane-

donde R, R4, R3, Ré, R4, R5, RG y R6

teriormente y X e3 haldgeno,

Un método genersl de preparacién de w=~tri-(aril)tio-
sustituido~¢~aminodcidos es condensar un triarilalcohol apro
piado con p-mercapto4x-aminoﬁcidos directamente, en presen-
cie de un dcido de Tewis como el eterato de BFy en dcido acé
tico glacial a temperaturas elevadas,

Un método conveniente de preparacién de un Rymg~dimg
tilaminodcido es la reaccién del correspondiente c-amino-
derivado con formaldehido, en presencia de hidrdégeno sobre
paladio, Otra posibilidad, cuando se desea un R1-aha1quilam;
nodcido, es la reaccidn de un a-aminogcido apropiado con
amoniaco y sodio y trazas de cloruro férrico., El producto
as{ formado se trata con cloruro de p-toluensulfonilo para
formar un derivado de «~toluenswlfonilaminodeido. 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 a-aminodeido final deseado
con el sugtituyente d=alquilo apropiado.

Los racematos pueden ser convertidos en su forma

372358
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-l o +d por curlquier método convencional, tal como forua-
cibén de una sal del aminodcido racdmico con una base o dci
do épticemente ectivo cowo la a-fenetilamine o el deido tar-
tdrico. Estas sales Spticamente activas pueden ser separadas
por eristalizacidn fraccionade y convertides de nuevo en el
a-aminodcido dpticamente activo por tratemiento con un dei-
do o una base,

Un método general de sintesis especialmente util en
la preparacidn de los isdmeros dpticamente activos de los
a~aninodcidos es la trans-aminacidn reductora de un g-ceto
deido con una amina dpticemente activa. Este procedimiento
estd descrito con més detalle en J. Org. Chem. 32, 1790-1794
(1967). Ademds, el método descrito también puede ser utili-
zado para préparar 6l ¢-aminodcido racémico por trens-aming
cidn reductora de wn w-cotodcido con amoniaco. El método des
crito en el articulo antes citado emplea paladio sobre cer—
bon como agente reductor; no obstante, debe entenderse que
pueden emplearse de forma andloga otros agentes quimicos re-
ductores.

Los meterisles de partide utilizados en estos métodos
citados pueden ser preparados convenientemente mediante las

gigulentes reacciones,.

A
¢ T
CO

372
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S (6)
(v) .
.~ \
T s AR
=C=5=C = C=CN C~S=C = C = C=0
[ 1 1_Ry L
R\ R! N —/ Rf RY NH NH
R > (1-3) I
(1-3) 0
v VI

6
teriormente; By es un alquilo inferior, preferiblemente

donde R, R1, R3, Ri, R4, R5’ RG vy R! son los definidos an

metilo y X es un.halégeno, preferiblemente cloro,
Las condiciones de reaccién pars estas etapes del

proceso son las siguientess:

Eta 1) - reaccién con sulfuro de hidrdgeno en presen—
cia de un hidrosulfuro de metael alcalino o alecalino-térreo
(preferiblemente hidrosulfuro sédico) en un disolvente
inerte (preferiblemente alcanoles inferiores) a temperatu—
ras elevadas, de preferencie a la temperstura de reflujo
del sistema 0 en sus proximidadesy

Etapa (2) - reaccidn con sodio en un alcanol inferior se-
guide de adicidn de un haloacetal de férmule

R
(3 OR;

x-c.-cn<o.-
'Ri *

preferiblemente cloroacetal, donde Ry es metilo y reaccidn

372358
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e temperaturas elevadas (preferiblemente a la temperature

de reflujo del disolvente o préxima & ella);

Etapa (3) - hidrdlisis por cumlquiera de los métodos cono-
cidos para la conversidén de acetales en sus aldehidos correg
pondientes, Por ejemplo, reaccidn con un dcido mineral (HCL,
H2804) 8 temperaturas elevadas (preferiblemente a la tempe-
ratura de reflujo de los sistemas o en sus proximidades);

Rq en el compuesto IV as{ formado debe ser hidrdgeno;

_Etepa (4) - iguel a la Etapa (2), utilizando centidedes equi

valentes de cetonas de fdrmula

R
13 o
X-Ca-C%
I R,
R!
3

en lugar del acetal, donde X es un haldgenoc (preferiblemen~
te cloro) y R1 es el definido anteriormente pero digtinto
de hidrdgeno;

Etepa (5) = reaccidn por el conocido mecanismo de Strecker,
tal como reaccidn con una mezcla de cloruro aménico, un cia
nuro 2lcalino y amoniaco, alquil(inferior)aminas (etilamine,
butilamina y similares), dialquil(inferior)emina, (dimetil-
emina, etilpropilamine y similares), fenilamina o fenilel-
quil(inferior)aminas (fenetilamine, fenilmetilamina) a cual-
quier temperetura adecuada, preferibleuente & J2 temperatu=-
re. embiente o préxima a ella;

Etapa (6) - reaccidn en condiciones conocidas pere la prepe~

3?2?5@
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racidn de un compuesio de hidantofna a partir del aeldehido
o cetona correspondiente; por ejemplo, reaccidn en un di-
solvente inerte como los slcanoles inferiores con una megz-
cle de un cisnuro alcalino y carbonato aménico, a temperatu
ras elevadas,

Los tritilecarbinoles se preparsn fécilmente por hi-
drélisis de los compuestos halogenados correspondientes con
agua o bases diluidas siguiendo las técnicas convencionales.
Los heluros de mono-, di- y triarilmetilo y las halocistei-
nas y mercaptocisteinas son conocildos.

Los compuestos intermedios III, IV, V y VI son come
puestos nuevos y constituyen un especto adicional de este
invento.

~ Los ésteres de a-aminodcidos desemdos pueden ser pre-
rarados directamente & partir del nitrilo utilizando el al-
cohol adecuado en lugar de agua en el Método I. Por ejemplo,
si se emplea aslcohol etflico, se obtiene el éster etilico
de o-aminodicido. Ademis, si se desea, puede obtenerse direc
tamente la amida primaria correspondiente a partir del ni-
trilo reelizando le hidrélisis en agua a temperaturas igua-
les o inferiores & la ambiente,

Alternativamente, los ésteres o amidas deseados de
este invento pueden ser obtenidos por esterificacidn del
dcido libre correspondiente utilizando el alcohol apropiado

pera obtener le porcidén déster deseads o por amidacidn del
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éster con la amina apropiade para obtener la funcidn amida
deseada. Pueden emplearse cumlesquiera condiciones de reag
cidn conocidas para preparar estos ésteres o amidas como la
reaccidn del «~eminodeido con alcohol en presencia de wn
deido mineral a temperatura elevada o la reacoidn de un és-
ter de o=aminodcido (por ejemplo un éster alquilico) con
anoniaco o0 una Ra-amina apropiada a temperatufas iguales o
inferiores a la ambiente.

Los ésteres y amidas deseados de este invento pueden
ger preparados ademfs directamente por los Métodos III y IV.

Otro mdtodo conveniente de preparacidén de un Ry-w~dime
tilamino-éster o amida es la reaccidén del y-amino-derivado
correspondiente con formaldehido en presencia de hidrdgeno
sobre paladio, como ss prepara el o=dimetilaminodcido.

Tos compuestos de «-guenidinoaminodcidos de este in-
vento pueden ser preparados haciendo reaccionar el o=amino-
deido apropiado con sulfato de S-metilisotiourea en presen-
cia de amoniaco.

Los siguientes ejemplos se dan a titulo ilustrativo.

EJEMPTO 1
Tri-(m-fluorfenil)metilmercaptanc
Sobre una solucidn de hidrosulfuro sdédico preparade
saturendo con sulfuro de hidrdgeno & la temperatura ambien-
te, se afinde una solucidn de 1,15 g (0,05 moles) de sodio
en 200 cc de isopropanol con 0,05 moles de cloro=tri-(mw

fluorfenil)metano frio. Ia mezela de reaccidn se agita & la
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tenperatura anbiente durante l& noche mientias se hace pasar
lentamente sulfuro de hidrdgeno a poce velocided, Ia uezcla
de reaccidn se calienta a reflujo durante 15 minutos, se en-
fria, se vierte sobre ague y se extrae bien con cloroformo.

Los extractos en cloroformo combinados se lavan bien con agua,
se secan sobre sulfato sddico y se concentran. Por crometo-
grafia del residuo sobre 1500 g de gel de silice y elucidn

con éter-éter de petrdleo (0=80 %) se obtiene tri-~(m-fluorfe

nil)metiluercaptanoc,

(A) Cuando los haluros de triarilmetilo de la siguiente Ta~
ble I se utilizen en lugar del clorowtri-(m=-fluorfenil)metg
no en el ejemplo anterior, se obtienen los trierilmetilmer-
ceptanos correspondientes.

| TABLA I
¢loro~big=(5~cloro~2-metilmercaptofenil)fenilmetano
cloro-bis~(o~metilmercaptofenil)fenilmetano
cloro-bis~(p-metilmercaptofenil)fenilmetano
cloro-(z,4-dimetoxifenil)difenilmetano
clorodifenil=(p~tolilfenil)metano
cloro-(p-netilmercaptofenil)difenilmetano
cloro=tri=(5=cloro-2~metiluercaptofenil )metano
cloro-tri-[o~(etilmercapto)fenil] metano
cloro-tri-(2-metil-p-anisgil)metano
cloro=tri=( o-metilnercaptofenil)metanoc

cloro=tri—(p-metilmercaptofenil)metano

AT ™
LY AR
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cloro-tri-{p-fenilfenil)metano

cloro-bis=(2,4-dimetoxifenil)fenilmetano

_cloro-bis~-(p-nitrofenil)fenilmetanc

cloro~(p~clorofenil)difenilme tano
cloro-(o~naftil)difenilmetanc
cloro-( p-naftil)difenilmetano
cloro={2'~tienil)difenilmetano
cloro=(4'=piridil)difenilmetanc
clorodifenil-(fonilfenil)metano
cloro={p-nitrofenil)difenilmetano
cloro~(o=fenetilfenil)difenilmetano
cloro~tri-(p~etilfenil)metano
¢loro=tri~(p-isobutilfenil)metano

cloro=trie= [p-(p=fenoxianiline)fenil] metano

0loro~tri-[p=(p~fenilanilino)fenil) metano
cloro-tri-[j—(pufenilmarcaptoanilino)fenil]metano

cloro~tri=(p~propilfenil)metanc

bis=(p=bromofenil)ecloro~(p-clorofenil )metano

bis~(p~bromofenil)elorofenilmetanc

big=(p-gec~butilfenil)elorofenilmetano
big=(p=terc~butilfenil)clorofenilmetano
bis~(p=terc-butilfenil)cloro-n{y o)tolilmetano

big~(p=-tere=butilfenil)ecloro~p~tolilmetano
bromo-( o-metoxifenil)=(p-metoxifenil )fenilms taro

brono=( j~mnetoxi-~m-tolil)difenilmetano

J
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bromo-(n-nitrofenil)difenilnetano
(m~-bromofenil)~bis—(p~terc~butilfenil)clorometano
(o-bromdfehil)clorodifenilmetano
bromo—tri~(4—bifenilil)métano
bromo~tri-(4'-netil-4~bifenilil)metano
cloro~big~(m-clorofenil)fenilmetano
c¢loro-big-(p=-clorofenil)fenilmetano
cloro~big=(p-difenilaminofenil)fenilmetano
e¢loro=bis—(m-fluorfenil)fenilmetano
cloro~bis-(p~fluorfenil )fenilmetano
cloro~big~(o-metoxifenil)fenilmetano
cloro-bis~(N-metilanilinofenil)fenilme tano
cloro=(m~clorofenil)difenilmetano
cloro=(o~clorofenil)difenilmetano
cloro=p~cumildifenilmetano
cloro=p~cumil=(p-etilfenil)=p-tolilmetano
cloro=(p-dimetilaminofenil)-(p~difenilaninofenil)fenilme tano
cloro—-(p-dimetilaminofenil)=(p~N~-metilanilinofenil)fenilmetano
clorodifenil=(p~propilfenil)metano
clorodifenilem~tolilmetano

clorodifenil=o —tolilmetano
clorodifenil-2,5-xililmetano
cloro~(o~etilfenil)difenilmetano
cloro=(p=etilfenil) fenil=p=tolilmetano

cloro~(m=~fluorfenil)difenilmetano
707N g
/ ( e bl ¢
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eloro-(o—fluorfenil)difenilmetano
cloro-(p-fluorfenil)difenilmetano
cloro=(p~yodofenil)difenilmetano
cloro-(p-isobutilfenil)difenilmetano
c¢loro-( o~metoxifenil)-(p-metoxifenil)fenilmetano
cloro~(3,4~metilendioxifenil)difenilmstano
clorofenil-di-m~tolilmetano
clorofenil-di~-o-~tolilmetano
cloromn=tolilw—di-p-~tolilmatano
cloro~tri-p-~cunilmetano
cloro~trifenilmetano
cloro=tri~(m-clorofenil)metano
cloro~tri-(n~fluorfenil)metano
cloro-tri=(p~fluorfenil)metanc
cloro-tri-(mpmetoxifenil)metano
¢loro=tri=(p-N-metilenilinofenil)metano
cloro~tri-(4'=mnetil-4=bifenilil)metano
cloro=tri~m~tolilmetano
c¢loro~tri-o-~tolilmetano
cloro-tri-p~tolilmetano
cloro~tri-2,3(2,4=, 2,5~ y 3,5-)xililmetanc
cloro=tri-3,h=xililmetano
3(y 4)=bifenililclorodifenilmetano
bis~[3(y 4)~bifenilil]clorofenilmetano
bis=(4=bifenilil)clorofenilmetano
AT A
25 ARV
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(p~bromofenil)~bis~(terc-butilfenil)clorome tano
cloro=(o~clorofenil )=di=-p=tolilmstano
cloro=(p-clorofenil)~di~p-tolilmetano
clorodifenil-p-tolilmetano
cloro=(p~nitrofenil)difenilmetano
clorofenil=-di=p~tolilmetano
cloro=tri=(p=ciclohexilfenil)metano
cloro-tri-(o-etilfenil)metano
cloro~tri~(p-metoxifenil)metano
cloro=tri-(p~clorofenil)metano
cloro=tri~(p-nitrofenil)metano
bromo~bis-(p-metoxifenil)fenilmetano
cloro-(o-clorofenil )=bis—(p=clorofenil)metano
cloro=(p-neopentilfenil)difenilmetanc

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

TABLA IT
cloro=(3,4~dimetoxifenil)=(2,4,6=trinetoxifenil)metano
cloro=~bis~(p-clorofenil)metano
cloro~bis~(p=fenilfenil)metano
cloro-(m-clorofenil)~fenilmetano
cloro~(¢-naftil)fenilmetano
cloro-(p-naftil)fenilmetano

372358
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¢loro=(p-clorofenil)fenilmetano
cloro-di~p-tolilmetano
cloro-(p-qtilfenil)fenilmetanb
¢cLoro=(p-fenoxifenil)fenilmstano
clorofenil~(p~fenilfenil)metano
clorofenil-m-tolilmetano
bromo=(m-flnorfenil) fonilmetano
brono=( o~fluorfenil) fenilmetano
c1loro=big=(p-~metoxifenil)metano
cloro=big=(2,4,6=-trietilfenil)metano
clorodimesitilmetano
clorodifenilmetano
cloro~di-m=-tolilmetano
cloro-di-o-tolilmetano
cloro~di=2,4-xililmetano
cloro~di=-2,6-(3,5)=xililmetano
cloromesltil-o=-tolilmetano
cloromesitil-~2,6-xililmetano
clorofenil=(2,3,4,6-tetranetilfenil)metano
clorofenil-p-tolilmetano
cloro=0=-t0lil-2,6-xililmetano
bromo-big~(p-brounofenil )metano
bromo=big=(p-fluorfenil)metano
bromo=( o=bromofenil )fenilmetano

bromo=( p=bromofenil)fenilne tano

- 20 -
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(p-bromofenil)-cloro=(p-clorofenil)metanc

- (p-bromofenil)clorofenilme tano

bromofenil-~p-tolilmetano

bromofenile=?2 ,3(2,4~, 2,5=~, 3,4=)xililmetanc
cloro-(p=~clorofenil)=(2,4~diclorofenil)metano
cloro—(o-clorofenil)fenilmetano
cloro~(clorofenil)~p-tolilmetano
cloro-[2,4(y 3,4)=diclorofenil] fenilmetano
cloro~(3,4~dietilfenil)fenilmetano
cloro—(p-yodofenil)fenilmetano
cloromesitilfenilmetano
cloro—(p-~nitrofenil)fenilmetano
bromo—di—2,5—xililmetano
cloro=bis-(3,4~dimetoxifenil)metano
cloro-bis{ p~nitrofenil)metano
cloro-n—-cumenilfenilnetano
cloro—o~cunenilfenilmetano
cloro~-p~cumenilfenilmetano
cloro-(m-etilfenil)fenilmetano
cloro~{o~etilfenil)fenilmetano
cloro-(p-fluorfenil)fenilmetano
cloro~(p=hexilfenil)fenilmetano
clorofenil-o~tolilmetano
clorofenil~(3,4,5~trinetilfenil )metano
clorofenil~2,6-xililnetano
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c¢lorofenil=3,5-xililmetano
cloro=owtolil~p~tolilmetano
cloro-p-tolil-2 ,6~xililmetano
eloro-bis~(2,6-dietilfenil)me tano
cloro-bis-(2,6~di~isopropilfenil )metanc
cloro-bis~(o~etilfenil)metano
cloro-o=cumenil=(2,6-diisopropilfenil)metanc
cloro-di-o-cumenilme tano
¢loro~(2,6-dietilfenil)~(o=otilfenil)metano
cloro-(2,6~dietilfenil)fenilmetano
cloro~(2,6-di=isopropilfenil)fenilmetano
cloro-(o-clorofenil)Q(p-clorofenil)metano
cloro=bisg~(2,4,6~triclorofenil)metano
cloro—(p-clorofenil)={p~nitrofenil)metano
eloro~(p~fluorfenil)-(p~nitrofenil)metano
¢loro~(p-metoxifenil )=(p—fenoxifenil)metano
cloro=-(p-nitrofenil)=p~tolilmetano
bromo-( o~nitrofenil)fenilmetano,

EJEMPLO 2
2= |Tri=(m-Tluorfenil)metiltio) ~1 me toxibutano

Sobre una solucidén de 1,15 g de sodio (0,05 moles) en

100 cc de etanol absoluto que se aglte bajo atmdéafera de
nitrégeno, ge agregan 0,05 moles de triw(m=fluorfenil)metil-
nercaptano., 4 continuacidn se enfria le mezcla de reaccidn

vy se le agregen0,05 moles de 2-cloro=1,1=-dime toxibutano.

3&" &\\8
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Ia mezcla de reaccidén se calienta lentamente a reflujo y des
puds se refluye durante 3 horas, Se enfria la mezcla de reac
cidn, se concentra, se trata con 300 co de sgua y se extrae
bien con cloroformo., Los extractos en cloréformo comblnados
se lavan bien con agum, se secan sobre sulfato sddico y se
concentran, Por cromatografia del residuo sobre 1500 g de
gel de sflice y elucidn con §ter-éter de petrdleo (0-90 %)
se obtiene 2-[tri{m-fluorfenil) metiltioj ~1y1=-dimetoxibutano.

(A) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye el
2=cloro=1,1-dimetoxibutano por los haloacetales de la gi-
cuiente Tabla I, se obtienen los correspondientes arilmetil-—
tioaéetales.

TABLA T

2~bromo=-1,1-dine toxipropano

2-~cloro-1,1-~dime toxibutano
2=bromo-1,1~dinetoxi~2~feniletano
2~bromo=1,1-dinetoxi~2-metilpropano
2=bromo=1,1-dime toxi~2-fenil propano

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

erilmetiltioacetales.
37925
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TABLA TI

Los bencilmercaptanos siguientes se preparan & par-

tir del correspondiente haluro siguiendo el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1.
bencilmercaptano
m=nitrobencilmercaptano
p-nitrobencilmercapiano
o-metilbencilmercaptano

meme tilbencilmercaptano
p=-netilbencilmercaptano
2,4-dimetilbencilmercaptano
3,4=~dimetilbencilmercaptano
o~clorobencilmercaptano
m-clorobenciluercaptano
p-clorobencilmerceaptano
2,4~diclorobencilmercaptano
3,4~dlclorobencilmercaptano
2,4,5~triclorobencilmercapitano
2=cloro~S-nitrobencilmercaptano
5-amine-2 ,4~diclorobencilmercaptano
p-bromobencilmercapteno
o-bromobencilmercaptano
o-aminobenciluercaptano
3—amino-4-metoxibencilmercaptano

o=netilaminobencilumercaptano

37
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p—netoxibencilmercaptano
4—-metoxi=3~-nitrobencilmercaptano
3 4-dinetoxibencilmercaptano
3y4~unetilendioxibencilmercaptano;
4~Ffenilbencilmercaptano
p—-cloro-g-fenetilmercaptano
p-trifluormetilbencilmercaptano
p—-cianobencilumercaptano
p~dimetilsulfonilbencilmercaptano
p~trifluoracetilbencilmercaptano
4~benciloxibencilmercaptano
2--hidroxi-4-nitrobencilmercaptanc
2,3,4,5,6=pentafluorbencilmercaptano
2-~-metilbencilmercaptano
3~metilbencilmercaptano
4-uetilbencilmercaptano
2,5=-dimetilbencilmercapianc
3,4~dimetilbencilmercaptanc
3,5=dimetilbencilmercaptano
2=-nitrobencilmercaptano
4-nitrobencilumercaptano
2=fluorbencilmercaptano
3~fluorbencilmercaptano
4~fluorbenciluercaptano

4-bromobencilmercaptano

-3 -




10

15

20

25

4~fenilbencilmerceptano
4~-carboxibencilmercaptano
o-metoxibencilmer captano
m-metoxibencilmercaptano
p-netoxibencilmercaptano
2, J~dimetoxibenoilmercaptano
3,4-dimetoxibencilmercaptano
e~naftilbencilmercaptano
o~naftilmetilmercaptane
4=mercaptometil-o-Ffenilpiriding
2—nmercaptone til~¢~foniltiofeno
2-mercaptometil-o~fenilpiridina
EIEMPLO 3

2—|Tri-§m-fluorfenil)mstiltioI butiraldehido

Una mezcla de 0,05 moles de 2~ [tri~(m~fluorfenil)me-
tiltio]-1,1-dinetoxibutano y 300 cc de deido sulfirico 1 N
se calienta a reflujo durante 3 horas en eimdsfere de ni-
trdgeno. Se enfria la nezcla de reaccidn y se extrae bien
con cloroformo, Los extractos en cloroformo combinados se
laven bicn con aguas, se secen sobre sulfato sédico y se con
centran, Por crometografie del residuo sobre 1600 g de gel
de sflice y elucién con éter-éter de petrdleo (0-90 %) se
obtiene 2= [tri-(m~fluorfenil)metiltio] butiraldehido,

(A) Cuando el 2= [tri{m=fluorfenil)metiltio]=1,1=-dimeto
xibuteno es sustitufdo en el procedimiento deserito por los

2. 3727F8
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ariltiometilacetales preparados en el Ejemplo 2, se obtie-
nen los arilmetiltioaldehidos corregpondientes,
EJEMPLO 4
2-|Tri-§mpfluorfenilzmetiltiolbutirofenona

Cuando se emplea 2-clorobutirofenons en lugar de
2-cloro-1,1~dimetoxibutano en el procedimiento del Ejemplo 2,
se obtiene 2-[iri—(mrfluorfenil)metiltio]butirofenona.

(A) Cuando en el procedimiento enterior se sustituye la
2-clorobutirofenona por las halocetonas de la Tabla I dade a
continuacién y cuando el tri~(m=fluorfenil)metilmerceptano
del procedimiento anterior se sustituye por los mercaptanos
indicados en el Ejemplo 2, se obtienen las correspondientes
tiocetonas,

TARLA I

1=cloro~2~propanons
3=bromo-2~butanona
3~cloro~2-pentanona
{=cloro-i-fenil-2-propanons
1~cLoro-2~butanons
2-cloro-3~pentanons
4~cloro=-3=hexanonse
1-bromo~i=fenil=2-butanona
2-cloroacetofenons
2-bromo=-2-fenilacetofenona
3-cloro-3~-mnetil=2=butanona

o M 0
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2=bromo=2-mnetil-3~pentanona

2-cloro~2-metilpropiofenonsa.

EJEMFLO 5
Setri-(n-fluorfenil)me til-p-eti)-D-oigtelnn

Durante unos 30 minutos se agregan 40 g (0,10 moles)
de 2w [tri~(m-fluorfenil)metiltio]butiraldehido sobre una
mezcls bien egitada de 11,5 g de cloruro aménico, 10,4 g de
cianuro sddico, 70 ml de solucidn acuosa concentrade de amo
nisco y 40 ml de etanol seturado con amoniaco gaseoso. la
asitecidn se prosigue durante toda la noche a la temperatura
ambiente, Se extrae la mezcla de reaccidn con éter y la solu
cidn etérea se evapora & vacfo, dando el correspondiente ami
nonitrilo intermedio como residuo oleoso. El aceite crudo es
hidrolizado calentendo & reflujo con 60 ml de deido clorhi-
drico concenirado durante 2,5 horas., La solucidn se eveporsa
a sequedad, se disuelve el residuo en ague y ¢ ajuste el pH
haste 6 aproximedamente mediante la adicidn de solucidn acuo-
sa concentrada de amoniaco. El precipitedo se recoge por fil
tracidn, se lava bien con ague frie y se cristaliza en ague
hirviendo. Al enfriar, se obtiene S-tri-(m-fluorfenil)metil-
petil=DI-cisteina,

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

metiltiometilcetoras descritas en el Ejeuplo 4, se obtienen
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lag S-arilmetilcisteinas correspondientes,
EJEMPLO 6
S=tri-(m=—fluorfenil)metil=p—etil-o~fenil-DIi~cisteina

Una suspensién de 47,7 g (0,10 moles) de 2= [frie(m—
fluorfenil)meti;tio]butirofenona en 300 ml de etanol abso
luto se agita a 60° haste que se disuelve todo el sdlido.,
Se sgrege una solucidn de 10 g de cianuro potdsico en
100 ml de agua con agitacién contimue, seguida de 60 g de
carboneto aménico sélido. Ia mezela se agita a 60-70° du~
rante 48 horas. Ie solucidn trensparente de color amarillo
regsultanie se vierte sobre unos 400 g de hielo machacado y
la nezcla se acidula cuidadosamente con écido clorhidrico,
Fl sélido precipitado se separa por filtracidn, se lave a
fondo con egua y se seca. Por cristalizecién en etanol ca-
liente se obtiene 5-(«=[tri~(u~fluorfenil)metiltio] propil)-
5-fenilhidantoina.

Une. nezela de la hidentofna junto con 85 g de hidrd-
xido bdrico (seco) y 700 ml de agus se caliente a reflujo
con agitacidn durante 7 dias. La mezcle caliente se acidu~
la cuidadosamente con dcido clorhfdrico concentrado para
digolver lms sales de berio precipitadas. El producto,
Setrie(m~fluorfenil)metil-p=etil=g=fonil=-Dl~cisteina, es
insoluble en el medio acuoso; después de enfriar, se sepa~
ra por filtrecidn, se lava a fondo con agua y se deja se-

car al aire. Ie purificacidn del sdlido crudo se realize

77.*.“’#&8
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mediante disolueidn en caliente, adicidén de dcido sulfuri-
co dilufdo, filtracidn para separar las impurezas insolu-
bles y reprecipitacidn mediante la adicidn gota a gote de
solucidn acuose concentrads de amoniaco.

(A) Cuando la 2« [tri-(m—fluorfehil)metiltio]butiro:t‘e-
none gse sustiture en el procedimiento descrito por las tio-
cetonas preparadas en el Ejemplo 4, se obtienen las S-aril-
netileisteinas correspondientes.

EJEMPLO
S—(p=clorofenildifenilmetil)=Imcigteina

Sobre uha mezels agitade de 6,05 g (0,05 moles) de
Imcisteins en unos 150 ml de amoniaco liquido & reflujo se
egregan, en porciones, 15,6 g (0,05 moles) de cloro-(p-
clorofenil)difenilmetano, La mezcle de reaccidn se agita
hasta que se produce una solucidn transperente, en cuyo mo
mento se deja evaporar el amoniaco. A continuacidn se tra~
ta la mezcla con ague y el producto se separa de le solu-
cién acuosa y se lava a fondo con una mezela fria de ague-
éter y se filtra. El producto se recoge por filtracidn
(p.f. 160-162°C).

(A) Cuando los heluros de trisrilmetilo ¥y los haluros
de diarilmetilo del Ejemplo 1 se utilizan en lugar del clg
ro~(p-clorofenil)difenilmetano en el procedimiento ante-
rior, se obtlenen las correspondientes cisteinas.

(B) Cuando en el procedimiento enterior se emplean en

57 é’: "-':;v: “",\' !\".)
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lusar del cloro-(p-clorofenil)difenilmetano los correspon=
dientes haluros de bencilo de los bencilmercaptanos del
Bjemplo 2, se obtienen las cisteinas correspondientes.

(C) Cuando en lugar de la I-cisteina de los Ejemplos

- Ty T(A) y 7(B) se emplean las cisteinas de la Tabla I, se

obtienen los correspondientes derivados de cisteinn.

TABLA T
o-netilcisteimn )
p-metilcisteina
«yp-dinetileisteina
py@=dimetilcisteina

% 01P ~trinetileisteina
p~etilcisteina
o~fenilcisteina
p-fenilcisteins
o—me til-p~fenileisteina
N-etilcisteina
!,N—dimetilcisteina
N-fenilcisteina
T~acetileisteins
Ity H=dimetil~p~fenilcisteina
N-guanilcisteina.
(D) Cuando en lugar del halometano sustitufdo se em
plee en los procedimientos anteriores cloro~(2~tienil)di=-

fenilmetano, se preparen las correspondientes (2-tienil)-

379778
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cisteinas,
EJEMPL.O 8
S~(p=-clorofenildifenilmetil)~I—cisteins -

Sobre une mezels azitada de 8,4 g (0,05 moles) de
deido P~bromo-o~aminopropiénico en unos 150 ml de amoniaco
1{quido & reflujo, se afiaden, en porciones, 15,5 g (0,05
moles) de mercapto~(p-clorofenil)difenilmetanc, ILa mezcla
de reaccidn se agitae hasta que se obtiene una solucidn
transparente, en cuyo momento se deja svaporar el amonifco.
Ia mezcle se trata despuds con sgua y el producto se separe
de la solucidn acuose y se lavé e fondo con una mezcla fria
de agua~éter y se filtra, El producto se recoge por Ifilira
cién (p.f. 160=162°C),

(A) Cuando los triarilmetilmercaptos,‘aiarilmetilmer-
captanos y bencilmercaptanos de los Ejemplos 1 y 2 se uti-
lizan en lugar del mercapto—(p-clorofenil)difenilmeteno en
el procedimiento anterior, se obtienen los correspondientes
derivados de cisteina,

(B) Cuando en lugar del dcido p-bromo-y¢-—eminopropid-
nico de los Ejemplos 8 y 8(A) se emplean los dcidos p-halo~
akaminoproPiénicos de la siguiente Tabla I, se obtienen los
correspondientes derivedos de cistefnsa.

TABLA I
dcido Becloro-w-dimetilaminopropidnico

deido pecloro—o-metil-w-aminopropidnico

Ly By B A

L Y-S I e
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dcido Pe-bromo-g,p=dietil~o-eminopropidnico
dcido P-bromo-g=fenilmy—aminopropidnico
dcido P~bromo-g~fenil-g-aminopropidnico
deido g-cloro=u,p~dimetil-g~aminopropidnico
deido p-cloro~a~fenil—w~dimetilaminbpropi6nico
deido p-cloro-g-acetamidopropidnico
dcido P-cloro-t-guanidine propidnico

(C) Cuando en lugar del mercaptometano sustitufde se
emplea en los procedimientos ahteriores mercapto=(4~piri-
dil)difenilmetano, se preparan las correspondientes (4~pi-
ridil)cisteinas,

EJEMPLO 9
pLlorofenildifenilearbinol

Se calientan a reflujo durente 5 horas 18,7 g de clo~
ro~(p~clorofenil)difenilmetano con 8,3 g de carbomato potd-
gico en 50 ml de agua. La mezcla se evapora a continuacidn
v el residuo se acidula con HC1l diluido. Este se exirae deg
pués con éter, se seca y se evapora a sequedad.

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

EJEMPLO 10
S—{p—clor difenilmetil)=Iwcigteine
Sobre una solucidn egitada de 2,95 g (0,010 moles) de

1707%F8
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p-clorofenildifenilcarbinol en 10 ml de dcido acético gla-
cial, se ajizden 1,58 g (0,010 moles) de hidrocloruro de
I~cisteinn anhidro. La mezcla se calienta a 60°C en un ba-
fio dé aceite y después se afladen 1,4 ml (10 ¢ de exceso) de
eterato de trifluoruro de boro. ILe temperatura se eleva a
80-85°C y se permite que prosiga la reaccidn, con egitacidn,
durante 45 minutos, Se deja enfriar la mezcla & la tempera-—
ture ambiente j después en reposo durante 15 minutos wds,

Ta nezcle de reaccidn se transfieré a un vaso de pre-
cipitados con ayuda de 15 ml de etanol y 5 ml de agua y se
agregan 3 g de acetato sédico anhidro con agitecidn, tratan
do finslmente la mezcla con 100 ml de eguae lentamente para
precipiter el producto en forma de goma pegajosa de color
amarillo pdlido. E1 liguido que sobrenada se decanta y el
residuo se triture vigorosemente con ague de hielo haste que
solidifica. E1l sdlido se transfiere a un embudo de vidrio
sinterizado y se lave & fondo suspendiéndolo con egua, Des—
pués de aspirar haste obtener un producto lo mds seco posi-
ble, se lave a fondo con éter. Se obtiene un rendimiento de
3,2 g (80 ¢%) de un sdlido casi incoloro, homogéneo por Cro—
ratografia en cape delgada (Rf 0,85; n-butanol-decido acéti
co-ggus 3:1:1 peso/peso sobre gel de silice G), p.f. 160-
162°C, desc.

(4) Cuando en el procedimiento anterior se sustituye

el p=clorofenildifenilcarbinol por cada uno de los heluros

3707F8

- 40 =



10

15

20

25

de triarilmetilo del Ejemplo 9, se obtiens la correspon-
diente cisteina.

EJEMPLO 11

Hidrocloruro del éster metf{lico de S—tri-(m-fluorfenil)metil-
g-otil-DImcisteina

Sobre 200 ml de metanol anhidro se agregan 44,6 g
(0,10 moles) de S~tri-(m=fluorfenil)metil—f—etil-Dl-~cis—
teina. Se pase una lente corriente de cloruro de hidrdgeno
raseoso seco mientras se mantiens le mezcla refluyendo sua~
vemente con agitacién durante 3 horas. Le solucidn resultan
te se evapora a vacio y el residuo se cristaliza en una mez
cla de metenol y éter, dando hidrocloruro del éster metili-
co de S-tri-(m-fluorfenil)metil-p-etil-DI~cisteina.

(A) Cuando en el procedimiento antes descrifo se sus—
tituye el metanol por un disolvente inerte como dimeboxi-
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-metll~2-hidro-
ximetilpiperidina, Ne-hidroximetil-N'-~etilpiperazine, fenol,
p-acetamidolenol, 2-~fenilpropanol, 2-carbamilfenol, 2-(p-
metoxifenil)propanocl, 2-fenilbut-3~enol, tetrahidrofurfu~
ral y 2-dimetilaminociclohexanol y 18 Swtri-(m=fluorfenil)-
metil=p=etil-DI~cisteina por las S-erilmetilcisteinas pre=

perades en los Ejemplos 5-10, se obtienen los correspondien

370758
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tes hidrocloruros de ésteres de aminodcidos.
EJEMPLO 12
Hidrocloruro de S-tr;-(mpfluorgenil)metil-&-egil—DL—c;s-

teinamida
Sobre 250 ml de metanocl saturado & 0°C con amoniaco,

se afiaden 49,6 g (0,10 moles) de hidrocloruro de éster me-
t{lico de S—tri-(m—fluorfenil)metil-g-etil~DI~cisteina, Le
solucidn resultente se deja en reposo durante 4 dias a
20°C, Se evapora el disolvente & vacfo y el residuo se cris
taliza en una mezele de elcohol 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 metilanins, etilamina, propilamine, dime-
tilamine, etilpropilamina, glucosemina, glicosilamine.,
1-amino~but=3=eno, 2-fenilpropilamina, 2=-cloroanilina,
3~bromoanilina, 1-metil-2-aminoetilpiperidina, tetrahidro-
furilamina, 1,2,5,6-tetrahidropiridina, morfoline, Nemetil-
piperazing, piperazina, Ne~fenilpiperazina, piperidina, ben
cilamina, anilina, 2-nmetoxianilina, ciclohexilamine, pirro-
lidina, N=hidroxietilpiperazina, 2-dimetilcerbamilpropil-
aning, 3-dietilaminopropilening, {-metil-2-aminometilpirro-
lidina, carbobenciloxietilamina, o dibutilanine y el hidro
cloruro de éster met{lico de S=tri=(m-fluorfenil)metil-g-
etil-DI~cisteina por los hidrocloruros de éster alquilico

de anminodcidos descritos en el Ejemplo 11, se obtienen los

372771
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correspondientes derivados aminicos.
EJEMPIO 13
S=tri=(m=fluorfonil)metilep=etil=N,N=dinetileDImcigsteina

Une mezela de 11,1 g (0,025 moles) de S-tri-(m—fluor-
fenil)metil-p~etil~-DL-cisteina y 9,0 ml de solucidn acuose
al 40 % de formaldehido en 200 ml de agua se hidrogens en
presencia de 11 g de paladio en carbdém al 10 %; la canti~
dad tebrica de hidrdgeno se absorbe cuendo se agita durante
tode la noche a la temperatura ambiente, Se separa el cata-
lizador por filtracidn y el filtrado se evapors 8 vacio., El
residuo se recoge en acetona hirviendo depositdndose sl en-
friar S-tri-(m-fluorfenil)metil=p=etil=N,N-dimetil=Dimcis-
teina,

(A) Cuando en el procedimiento descrito se sustituye
la S-trie(m-fluorfenil)metil-B~etil-DL-ciste{na por 1as'
S-arilmetilcisteinas preparades en los Ejemplos 5-10, se
obtienen los correspondientes N,N~dimetil derivados.

BEJEMPIO 14
Acido ¥—puanidino—p- S—tri{m-fluorfenil)metiltio valérico

Une. solucidn de 26,7 g (0,06 moles) de S~tri~(m-fluor-
fenil)metilmp~etil-DImcisteina en 100 ml de agua y 30 ml
de amoniaco acuoso concentrado se trata con 27,8 g (0,10 mo
les) de sulfato de S-metilisotiourea, agregada en pequefias
porciones con intensa sgitacidn durante unos 30 minutos. Ia

solucidn resultante se agita duranie 20 horas a la tempera=-
nTE0
3 ? C’.,:l r:._‘. o 1 8
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tura ambiente, El producto cristalizado se recoge después

de enfriar por completo la nmezecle de reécci6n ¥y se lava con
ague y alcohole. Por cristalizacidén en une mezcle de agua ¥
alcohol se obtiene dcido clmguanidingep-[S-tri-(m-fluorfenil)-
metiltio]valérico puro.

(4) Cuando la S=iri-(mefluorfenil)metil=f=etile=DIm
cisteinn del ejemplo anterior se sustituye por cualquiers
de las S-arilmetilcisteinams en les que R“. = H, preparadas
en los Ejemplos 5 a 10, se obtienen los doidos o=guanidino-
p~(S-arilmetiltio)carboxilico correspondientes.

EJEMPLO 15
Setri-(m-fluorfenil)metilmp=otil-N-metil-DI~ocisteina

I. Di=p=toluensulfonil-fieetil-DI-cistina
Sobre uns solucidén de 0,05 moles de S=tri~(m-fluor-

fenil)metil-p-etil-DL~cisteina en 400 ml de amoniaco liqui-
do se aiiaden pequefios trozos de sodio metdlico, lentamente
¥y con agitacién, hasta que aparece un color azul permanente.
El color se hace desaparecer justamente con cloruro aménico
y despuds se afiade una cantidad adicional de eloruro améni-
co, equivalente a la cantidad de sodio utilizado. Ia mezcla
de reaccidn se deja en reposo durante la noche para permi-
tir la evaporacidén del amoniaco. ELl residuo se disuelve en
ague ¥ le solueidn se extrae a fondo con éters El pH de la
fase acuosa se ajuste a 8 aproximadamente, se agregan unes

trazas de cloruro férrico y la solucidn se airea durante la

372358
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noche, beapuds se ajusta el pH a 6 y le solucidn se evapo-
ra hasta pequefio volumen con lo que cristaliza P-etil-Dim
ciatina,

Una solucidn de 14,8 g (0,05 moles) de B-etil-DI~cig
tina en 100 ml de solucidn acuosa 1 N de hidrdxido sddico
se agita intensamente mientras se agrega una solucicn de
38 g de cloruro de p~toluensulfonilo en 100 ml de éter en
10 porciones & intervalos de 15 minutos; cada poreidn va
precedida de la adicidn de 10 mi de solucidn acuosa 2 N
de hidrdxido sdédico. Cuando la adicidn es completa, la mez-
cla se azita duranie 30 minutos mds. Se separa la capa eté-
rea y la cape acuosa se exitrae con 100 ml de éter limpio.
El éter disuelto se separa de la fagse acuosa calentando
y despuds la solucidn ligeraumenie caliente se acidula afig
diendo, con intensa agitacidn, decido clorhidrico concenira
dos Crigtaliza di-p-toluensulfonil-pg-etil-Dl~cligtina y
despuds de enfriar por completo se recoge por filtracidn.

(4) Cuando se emplean las S-arilmetilcisteinas prepa-
radas en log Ejemplos 5 a 10 en lugar de S—tri-(m-fluor-

- fenil)metilw~p=etil-DI~cisteina en el procedimiento ante-

rior, se obtienen las di-p-toluensulfonilcistines.

II. S-tri-(m-fluorfenil)metil—p-etil—-N—metil-Dl~cigteina

Sobre 5,5 g (0,0091 moles) de di-p~toluensulfonil-—ge
etil-DL~cistina, disuelios en 55 ml de solucidn acuosa 1 N

de hidréxido sédico, se afinden 2,3 ml de yoduro de metilo,
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Deapuds de calentar a unos 70°C, la mezcla se sacude Vi
gorosauwente haste que deseparece la capa de yoduro de me-
tilo. Cuando le solucidén se enfria, se extrae con éter.

Ia capa acuosa se cubre con 100 ml de éter y se acidule
fuertenente con dcido clorhidrico. A continuacién se vuel-
ve 8 extraer 1la capa acuosa con pequefias porciones de éler
hasta que da un ensayo negativo para el disulfuro. Los ex-
tractos etéreos combinados se lavan con agua que contiene
una pequefia centidad de bisulfito sddico y se evapora a
vacio, Fl residuo se recoge en unos 200 ml de amoniaco 1li-
quido y se afinde sodio en pequefios trozos con agitacidn
hasta que aparece un color azul permanente. El sodio en
exceso se destruye con cloruro aménico [en algunos casos
en los que el heluro de arilmetilo es tan reactivo que la
principal reaccion en amoniaco liquido es la solvolisis
(principalmente con haluros de tritiio), ¢l procedinien—
to debe ser modificado en este punto dejando que el amo-
niaco se evapore y sustituyéndolo por dimetilformamid@] vy
se afinden lentamente 6,7 g (0,02 moles) de cloro~tri-(m-
fluorfenil)metano, El amoniaco se deja evaporar y se afia—
den 50 ul de agua de hielo a2l residuoc. Ia solucidn resul-
tante se extrae dos veces con éter y despudés se acidula a
oH 6 aproximadamente con dcido clorhidrico. El precipita-
do de S-tri-(m~fluorfenil)metil-p-etil-N-metil-~DL~cisteina

se recoge por filtracidon y se lava sucesivamente con agug,

779759
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alcohol y éter.

(A) Cuando las di-p~toluensulfonilcistinas preparadas
en 1a Parte I se wtilizan en luger de di=p-toluensulfonil-
p-etil-Dl-cistina y cuando los haluros de arilmetilo de
los Ejemplos 1 y 2 se emplean en luger de cloro~tri-(m-
fluorfenil)metano en la Parte II, se obtienen las S-aril-
metil-N~metilcisteinas correspondientes.

(B) Cuando se utilize yoduro de etilo, yoduro de pro-
pilo o yoduro de butilo en lugar de yoduro de metilo en
la Parte II, se obtienen lag S-arilmetil-~N-alquilcisieinas

correspondientes,
EJEMPLO 16
Hidrocloruro de N,Nedietil=ometil-S-fri-(m-fluorfenil)me—
til=DI~-cisteins
I, d=Dietilamino=t-tri-{m-fluorfenil)metiltiometilbutiro-
nltrilo |

Sobre una solucidén acuosa concentrada de hidrocloruro
de dietilamina se ailaden 0,01 moles de cianuro potdsico,
seguido de 0,01 moles de etil-tri-(m-fluorfenil)metilceto-
na,

Ia mezcla de reaccidn se sacude durente 48 horas a la
temperatura ambiente y despuds se extrae bien con éter.
Los extractos etéreos coubinados se secan sobre NBZSO4 y
se concentran dando el o=dietilaminomy—=tri-(m-fluorfenil)-
metiltiometilbutironitrilo orudoe.
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Una solucidn de 0,1 moles de o~dietilamino=g=tri-(m-
fluorfenil)metiltiometilbutironitrilo en 100 ml de deido
elorhidrico concentrado se calienta a reflujo durante 12
horas y después se concentra dando hidrocloruro de N,N-
dietil-g~etil~S~tri-(m-finorfenil)metil-Dl~cisteina.

(A) Cuando en el ejemplo anterior se emplea hidroclo=-
ruro de dimetilanmine, hidrocloruro de propiletilemina, hi-
droclérufo de fenilaminae o hidrocloruro de fenilpropilami-
ne en lugar de hidrocloruro de dietilaminm, se obtiene el
correspondiente derivado ¢—amino-sustituido.

EJENMPTO 17

Una uezcla de 250 pertes de S-tritil-Lecisteina y
25 partes de lactosa se gramle con el agua adecuada y sSo-
bre la misme se afinden 100 partes de almiddén de maiz. Ia
mage se pase por un tamiz de 16 mallas. Se secan los gré~
nulos & une tenperature inferior a 60°C ¥y los zrénulos se—
cos se pasan por un tamiz de 16 mallas y se mezclan con
3,8 partes de esiearato magnésicoiéA continuacidén se com-
prinen en tabletas adecuadas para administracidn por vie

oral,
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un deri-

vado de X~aminodcido de férmula:

e B
(IJ-S—?-(‘}-COOH
R
ARy
R ry 8
R, >
(1-3)

donde
" R estd seleccionado entre el grupo formado por hidrége
no, mercapto, ciano, alquil(inferior)sulfonilo, alquil(in
ferior)sulfinilo, alcanoilo inferior, trifluoracetilo, ha
loalquilo inferior, sulfamilo, dialquil(inferior)sulfamoi
lo, carbamilo, dialquil(inferior)carbamilo, hidroxilo, ha
légeno, alquil(inferior)tio, alcoxilo inferior, anisilo,
fenilo, nitro, fenetilo, alquilo inferior, metilendioxi,
anilino, N-alquil(inferior)anilino, alquil(inferior)fenilo,
dialquil(inferior)amino, ciclohexild, fenoxi, amino, acila
mino, alquil(inferior)amino y alquenilo inferior;

R3 y Ré estdn selcccionados entre el grupo formado por
hidrdégeno, alquilo inferior y fenilo;

Rl estd seleccionado entre el grupo formado por hidrége
no, alquilo inferior y fenilos

R4 y R5 estdn seleccionados entre el grupo formado por
hidrdgeno, alquilo inferior, alcanoilo inferior, fenilo y

372358
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guanilo cuando R5 es hidrdgeno; y
R6 ¥ Ré estian selecciorados entre el grupo formado por
hidrbégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo,
naftilo, tienilo, piridilo o fenilo y naftilo sustituidos
en los que los sustituyentes pueden ser R(l—B) ¥y Re y Ré
pueden ser iguales o diferentes, con la excepcidn de que
cuando R6 ¥ Ré sor ambos fenilo al mismo tiempo, entonces
por lo menos uno de los radicales R, Rl’ RB’ Ré, R4 yR

es distinto de hidrégeno; cuando Ré es fenilo, entonces

5

por lo menos uno de los radicales R,, RB’ Ré, Ru, R5 ¥y R6

es distinto de hidrdgeno cuando R es hidrégeno o alcoxilo

¥y R est4 monosustituido; cuando Ré es hidrégeno, entonces
por lo menos uno de los radicales Rl’ 33, Ré, R&’ R5 y R6

es distinto de hidrégeno cuando R es hidrégeno, alcoxilo,
nitro, haldégeno o alquenilo y R esté monosﬁstituido; ¥y cuan
do R4 es alcanoilo, por lo menos uno de los radicales R, Rl,
RB’ Ré, R5 ¥ R6 es distinto de hidrégeno; cuyo procedimienw
to consiste en hacer reaccionar un haluro de bencilo -susti

tuido de férmula:

R(1-3) |
donde R, Ry y Ri son los definidos anteriormente y X es ha-

1éceno, con un derivado de cisteina de férmula:

-n- 3793IED
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¥
HS ~ C = O - COOH
| R,
R. N

5 \~R5

donde R, , R3, Rr!, R4 ¥y R5 son los definidos anteriormen-
te.

2. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1, en
el que R es haldgeno; RB’ Ré, R, R, ¥ R5 son todos hidrd
geno; y B. y Rz son hidrégeno, fenilo, naftilo o fenilo -
sustituido.

3, Se reivindica por dltimo como objeto sobre el -

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:"UN

'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE &-AMINO-

ACIDO",
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria descriptiva, que consta de cincuenta y una pa-

ginas mecanografiadas.
Madrid, 9 de octubre de 1969
BERNARDO UNGRIA

p».P .

J727R4
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