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PATENTE
DE
INTRODUCCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TIOAMIDAS IE
ACIDO SIRINGICO 4-SUBSTITUIDO", a favor de la firma ita ~

liana I.S,F. 8.p.A., residente en Via Calatafimi 5-9,

MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencibn se rcfiere a nuevas tioami~
das de 4cido siringico 4-substituido que tiene una activi-
dad interesante farmacoldgicamente y a los métodos pare su
preparacidn,

5. De acuerdo con uno de sus aspectos, la invencidn
proporciona compuestos de la £ormula general

CH3O

RO~ j—O i (1)

10.
CH 0///

3



en la que
R representa

GHy-, CpHg=y CH,00- 0 C,H5000, ¥

-

representa el radical de una amina secundaria

ciclica saturada que tieme 4, 5, 6, & 7 atomos

en el anillo, en donde X representa -CHé-, =0y

-5~ ¢ bien -NH-. Ejemplos de aminas sccundarias
ciclicas de las cuales pueden derivarse los grupos

(3

preferidos en las tioamidas de la presente invencidn sons
pirrolidina, 1,3-tiazolidina, imidazolina, 1,@-oxazolidi-
na, 1,3-oxazolidina, piperidina, pipericina, tetrehidro-~l,2-
-oxacina, 1,3-oxacina, tetrahidro-l,4-oxacina (morfolina),
tetrahidro-l,4-tiacina y perhidroacepina.

Segin otro aspecto de la invencion, las nuevas
tioamidas aqui descritas, pueden utilizarse en terapia,
estando dotadas de una :aceidn atéxica o tranguilizante pro-
longada scbre el sistema nervieso centrgl sin comprometer
los reflejos ¥ la coordinacidn motora. Ademés, muestran to-
xicidad muy baja, un coeficiente terapéutico favorable y
ausencla de efectos colaterales sobre el eireulo.

Adengs, las nuevas tiogmidas de la invenoion esw
tan dotadas de una actividad que inhibe la secrecion gis-
trica. Dan buenos resultados en antbagonizar la formacidn de'
lesiones gaéstricas en varias condiciones experimentales, y
tienen una actividad terapéutica interesante en gastritis

eronica en la rata.
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Tas nuevas tioamidas de la invencidn, como se
eﬁemplifican aqul a continuaeidén tienocn en general un efoc~
to méds prolongado que las amidas correspondientes. Aunque
no se desee atribuir a la presente invencidn cualquicr in~-
terpretacidn tebrica particular, puede conjeturarsc que
este efecto prolongado es debido & la mayor resistencia a
la hidrélisis que presenta el grupo tioamidico comparado

con el grupo amidico.
Los nuevos compucstos de la presente invencidn

pueden prepararsc ahora scgin uno de los mébtodos de sinte~
sis siguientes : '
(1) So hace roaccionar a temperatura clevada un exccesa de
un aldchido siringico 4-substituido (II) con azufre y una
vase hotcrociclics secundaria (III) en las condiciones do

reaccién de Willgeroth. Ia ruta de rcaccibén cs como sigue:

(11) (I11)

CH3O
RO- 3y -CHO + § + HI u -——-————-}
CH3

ﬁ
- t

CH,
(1)
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(2) Un segundo método comprende trater una amida terciae
ria de acido siringico 4-gubstituido (IV) con un exceso de
pentasulfuro de fdsforo seg&n la ruta de reaceidn siguien-

te?

CH3 GH30

RO- // \\ -34{\_//-452551}

CH (IV) (1)

Ia reaccidn de sulfuracion se efectua usualmente
en un disolvente orgénico, tal como piridina, a una tempe-
ratura de T702C a 1509C y de preferencia al calentar a 100°C
y mantener esa ﬁemperaturé por varias horas.
(3) Une tercera variante del método preparativo compren-
de la condensacion de un cloruro de acido tiobenzoico de
le f£érmula (V) con un exceso de una amina secundaria cicli-

ca (ITI) segin la ruta de reaccidn siguiente:

R&w/ -@@1 > N{::}

*HCL
(III) (1)

Ia invencidn se ilustra ahors en detalle me-

diante los ejemplos siguientess
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. EJEMPIO 1 ,

4=(3,4,5-trinctoxitiobenzoil)~tetrahidro~1, 4-0xacina.

, ?e calontd a 1402 C por 75 ginutos una megecla de
3 g de 3,4,BTﬁrimetoxibenzaldehido; 0,53 g de azufre pre-
cipitado y 0,95 g de morfolina. Iucgo la mezcla se onfrid
a temperatura ambiente y el residuo oristalizé cn ctanol
propo?cionando un rendimiento muy bueno del producto de -
seado, punto dc fusidén 138-1402C. El espectro infra-rojo
(aoei?o minoral): 1580 y }500 (extensidén del anillo boned-

nico), 1110 (totrahidro-l,4-oxacina) y 850 om™L (gamma CH

aromitico).
Calculado pare 014H10N04S : C 56.55; H 6,443 N,4,71; s 11,10
Hallado ¢ G 56,423 H 6,70; N 4,84; S 11,10,

o EJEMPIO 2
4-(3,4, S-trimetoxltloben201l)—totrahldro—l 4-tiazano.

So calenté a 14090 una mezcla de 4,1 g de 3 4 5-
-trimeﬁoxibcnzaldghldo, 0,72 de azufre procipitado y },57
g de tetrahidro-l,4~tiazanc y se mantuvo a esta temperatu~
ra por 1 hora y media. Iuego se tratd ol regiduo brutp co~
mo en el ¢jemplo 1; proporcionando un rendimiento muy'bue-
no del producto deseado, punto de fusién 163-165¢C, Espoe-
tro infra~rojo (ageite minoral) :1580 y 1490 (extensidn del

anillo bonebnico), 1125 (C~0) y 845 em~t (gamma CH aromd—

tico),
Anélisis; }
Calculado para Oy H1oN048,: C 53763; H 6;11; i} 4;47,
, S 20.45
Hallado : C 53.265 H 6;20; N 4:56;

5 20,90
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EJEMPLO 3
37(3;4;5—trimetoxitiobenzoil)-l,3~tiazolidina.
‘ Se calento con agitacidn z 1002C una mezcla de 5

g de 3-(3,4,5~trimetoxibenzoil)-1,3-tiazolidina y 4 g de
pentasulfuro de fosforo en 50 cc de piridina anhidra y se
mantuvo a esta temperatura por 6 horas. ILuego se enfrié,
se vertid en una solucicn diluida de gcido clorhidrico, se
extrajo con cloroformo y los extractos orginicos se lgvee
ron con una solucidn diluida de carbonato de sodio y luego
gon agua. Tras secar sobre sulfato de sodio se destild el
disolvente y ¢l residuo cristalizd en éter isopropilico-
etanol 95:5. Se obtuve el producto deseado esn un rendimienw
0 muy bueno, punto de fusidn 132-1342C. Espectro infra-
rojo (aceite mineral): 1590 y 1500 (extonsidn del anillo
béncénicp) 1125 (C-0 étor) y 832 (gamms CH aromatico).
Analisis:
Calculado para CT3H17NO3S2 C 52.17; H 5,723 N 4.68;
‘ S 21.4C
Hallsados . C 52.33; H5.77; N 4.60
S 21,23
EJEMPLO 4
2~(344,5~-trimetoxibenzoil )-1,2-0xazolidina.

Se calentd a 100¢C una mezcla de 17 g de 2-(3,4,
5-trimetoxibenzoil)-l,2-oxazolidina y 14 g de pentasulfuro
de fosforo en 150 cc de piridina anhidra y se mentuvo agite-
da g esta temporatura por 5 horas. Luego se enfrié, S8 VeI
+i0 en una solucidn diluida de acido clorhidrico y se ex-
trajo tres veces con cloroformo. Los extractos de cloro-
formo se recogieron juntamente y se levé con una solucidn

diluida de carbonato de sodio, luego con agua ¥ finalmente
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so secd sobre sulfato de sodio. Se disolvid ol disolventc
y el residuo sc somotid dos veeces a cromatografia sobre
una columna de gel de éilioe desactivado al eluir con clo-
roformo/metanol 95:5. Ias fracciones/centrales unitarias,
tras control sobre una placa (Rf = 0,46) sc extrajoron oon
metanol y el disolvente s¢ evapord. El residuo cristalizd
dos vecos on metanol pore proporcionar un rendlmlento buc~
no del producto deseado, punto de fugidn 105~107QC Espoom
tro infra-rojo (agelte mlneral). 1590 y 1500 (cxtensidn do

anillo beneénico), 1120 (C-0 étor) y 850 cm™t ( gomma, CH

aromético).

Anélisis}
Galouladp para 013H17NO4S: C 55:10; H 6;05; N 4;94; S 11;31
Hallado $ C 54,853 H 6,043 ¥ 4,97; § 11,66

BEJEMPLO 5

'

4-(4-acetoxi-3;5-dimetoxitiobcnzoil)-totrahidro-l,4-tiazano.

Se calentd con agitacién a 100¢C una mezela de
1 g do 4~(4-acetoxi-3,5-dimetoxibenzoil)~tetrahidro~1, 4~
tiazano; 0;82 g de pensulfuro do fésforo y 10 cc de piridi
na anhidra y se manbtuvo a csta temperatura por 5 horas;
lucgo se enfrid y se vertid en un exccso de Acido clorhi-
drico al 10%. Ia mezela se cxtrajo repotidamente con glo~
roformo, 1los extractos‘colectados s¢ lavaron con una solu-~
cién diluida de Na2003, luego con agur y despuds sc scoa-
ron sobre sulfato de sodio. Se destild el disolvente y el
residuo cristalizé en etanol-gcotato de etilo. Sc obtuvo
el producto deseado en buen rendimicnto, punto do fusidn
222-22490, Dspucﬁro infra-rojo (accitc minoral); 1760
(c-0 ogtorﬁ 1600 y 1500 (extonsidén dc anillo bcnccnlco),
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1135 (6-0) y 850 on™L (gomma CE aromdtico).
Anélisigz , ‘ ’
Calculado para 015H19NO482: ¢ 52,?9; H 5,61; N 4,103
S 18777 N ‘
Hallado : ¢ 52,503 H 5,70; N 4,003
5 19.01

Los onsayos sigulentes sc emplearon para evaluar
la actividad neuropsiquica de los compucstos do la ingen -
cién sobre animales: Scloccidn de comportamniento uti}izanp
do ratoncs segan Irwin (Gordon Res. Conf. Mod, Chem., New
London; N. H.-1959), ﬁotividad gsponténea en ratoncs (Du?p
homm y Mija - Am. Pharm. Assoc.; Sci. Ed. 46, 208, 1957),
coordinacidn motora en ratones, rcflejos condicionados en
ratas sogin ol método de Cook y Weidloy (Ammals N.Y. Acad.
Sci.; 66; 540, 1957) modificado por Maffii (J. Pharm. Phar-
macm;ll; 129; 1959). Estos métodos se describen brevemente
como sigue.

Ia selcccidn de comportamiento utilizando ratonos
consistc en observacién sistémica do grupos de tres ratoncs
por dosis dotados con dosis nommalizados (10~30=~60~100-300~
1000 mg/kg i.p.) de los: productos farmacéuticos de ené?yol
Se observarog ¥y evaluaron las actividades psicosedante,
neuroscdante, neurOVegetativa;mibrrolajante ¥ la toxigidad
aguda, :

Ia motividad esponténea cn raboncs se evalubd ubi-
lizando grupos de cinco ratoncs dotados con varias doéis.
Los ratones sc dispusieron en una caja que tonia un piso
realizado de b.rras de acero a través de }as cuales pasaba

corriente de voltaje muy bajo. AL moverse, los animales
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ocasionan el clerrc de los circuitos con las patas y los
citados movimiontos se fijaron, examinaron y registraron
mediante un aparato de impresién cspecial, '

Ia coordinecidn motora se evalud con ¢l ensayo
"rota rod" que consiste en poner ratones tratados con va-
rias dosis de los productos formacéuticos sobre una bqrra
de material pléstico rasposo que gira a una velocidad de
12 rcvolucionos por minuto. Los controles permenecen sobre
la barra por mis de tres minutos: la actividad del produc-
to sobre la coordinacidén motora sc evalud comsidorando cl
tiempo de pormanencia sobre la barra.

Ia aceidn sobre los recflejos condicionndos se
evalud al utilizar el onsayo "pole climbing avoidance"s ol
aparato oconsiste en una caja antisonora, cuyo piso coﬂsis-
te on barras de metal conectadas a un estimulador oléotri~
co. Adicionaluentc la caja contieno un reloj y una estaca
de madera qua se fija alrcontro de la tepa y sco oxtiende
hacia abajo a dos em. del piso.

Ia estaca reprcsenta ol Aroa de seguridad saobre
la cual las ratas pueden guarccerse para oscapar de un

choque eléctrico, Bl esquema experimental al cual s¢ subvon-

cionan las ratas tras introduccidn on la caja fué ol si -

guiente: 15 scgundos de silencio, 15 segundos de estimulos
aclsticos y 30 scgundos de estimulos aocisticos y eléctri-
cos asoclados. ILa rospucsta del animal interrumpe este os-

quena, El trepado del animal sobre la estaca durante ql

periodo de sileacio se llamé CR2 (respucsta secundaria cone
dicionada), el trepado durantc ol ostimule acistico se lla=

nd CRq (respuesta primaria condicionsda), ¥y el trcpado du~
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rante el estimulo cléotrico se llamd UR (respuesta no con-

dicionada). EL (R, se interpreto como una respuesta inquie-

ta y para esta evaluacion se aplicd el ensayo.

En la tabla que sigue -se muestran algunos resul-

5. ‘tados representativos ,en la cual la referencia "i.p." sig-
nifica "intraperitoneal®, la referencia "i.w" significa
"intravenosa" y la refercncia "os! significa "oralmente.

T ABLA
10.Compues~ | activided | actividad actividad | actividad DL__ en
to del psicose- Nneurose - neurovege~| miorels -~ ratin
ejemplo |dante DE o dente DE 0 tat1Va Jante IE ng/ke
ng/kg i. mg/keg 1. mg/ | mg/kg .89 | 1.p.
kg5 1.p. :
1 100 300 1000 300 1000
250 400 1000 500 1000
15. 4 200 500 400 300 700
TABLA (continuacidn)
Compues~ |actividad |motilidad rota rod DE respuesta ansio-
to del arterial esponta— 50 sa DE, . mg/kg os

20.gjemplo |presora nea DE ng/kg os i.p. 99

DE 0 ng/ ng/kg 88

kg? i.v,
1 >30 165 200 —>30 20
3 =30 600 =600 =>40 25
4 >30 220 220 . 35 15

25 ’

Del examen de los datos contenidos en la tabla pre-

cedente puede

los productos

observarse que la actividad mas importante de

ensayados es la actividad antiansiosa obserw

vada por medio del ensayo "pole climbing avoidance" en la

rata, mientras que las actividades psicosedante y neurose-

dante son menos importantes. Ia actividad neurovegetativa
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en el ratdén no existe. De nuevo en el ratdn, los productos
nuestran uns ligera actividad miorrelajante y pequefia in -
fluencia en la actividad espontdnea y la coordinacién moto-
ra. Las propledades descfitas junto con una baja toxicidad
y una actividad presora no significante (determinada al me-
dir la presidn arterial en el gato anestesiado), permiten
que cestos compuestos se definan como medicamentos que tic-
nen cardctor solegtivo-psicoactivo. Ia administracidn de
los productos puede efectuarse orsl o parcntéricamente, y
los productos puecden administrarsc solos o en combinacidn
con vehioulos sblidos o liquidos apropiedos, farmacéutices.

Un hecho muy importantc que se evidencid por los
ensayos realigadscs sobre los animalos al evaluar la activie
dad neuropsiquica de los compuestos de la presente inven -
cién, reside en la observacibén de que la citada actividad
se hace mds elevada al pasar de los roadores a animales ta-
les como log gatos, perros y monog., Por cstc hecho, pueds
predecirse wna posibilidad muy bucna para utilizar cstos
compuestos en el hombre.

Ademds, como se ha indicado anteriormente, las
tioamidasg descritas muestran une actividad intercsante inhi-
bidora de la secrecidn gAstrica. Los compucstos de esta se~
rie han dado bucnos resultados como antagonizadores on la
formacidn de lesiones ghstricas bajo varias condicioncs expe
rimnentalcs. Asimismo, estos productos poseen un poder curo~
tivo intorosante para gastritis crdnicas previamente contrqi
das por ratas. Estas caractoristicas son compartidas por to-
dog los dcerivedos de esta clase,

Aqui se relacionan los rosultados obtenidos, on
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particular, por cnsayc farmacoldgico de 4—(3,4,5-trim-%6£i—
benzoil)~tetrahidro-l,4~oxacina, que cstd presentado como
ejonmplo 1.

Actividad sobre secrccidn ghsirica on ratas.

a) Ligacidn pildrica.

Se evalud le actividad inhibidora en secrcecidn
gastrica esponténca en ratas por ligacidn pildrica realiza-
da de acuerdo con H., Shay & coll, (Gastroenterology, 43,

5 (1945)). El producto se administré immcdiatamente despubs

‘de la ligadura pildrica; los animales se sacrificaron 4 ho-

ras dospuds por operacidén quir@rgica. Se midid el volumen
en cc de secrccibn gdstrica, asi como también la acidez to-
tal de la misma en meq.

Los rosultados sec mucstranen la tabla 2.

IABLA 2
e de | Dosis | Secrccidén ghstrica Acidez total
animg i ‘ .
les ng/kg | ce, % oambio meq.. % cambio
10 50 4,58 ~32,6 0,360 | -33.4
20 | blanco 6.71 - 0.697 -
20 100 3.60 ~46.3 0,319 -54,2

b) Hipersecrecidn inducida por hisiamina.

Se adoptd el mbtodo descrito por M.N, Ghosch y H.
0. Schild (Brit. J. Pharmac. Chemot. 13, 54 (1958). Se uti-
lizaron ratas anestegiadas con etil uretano, cuyo estdmago
s6 rocid continuamente con una solucibn acuosa conteniendo

0,9% de NaCl y cuyo pH se ajusté a 9 con NaOH., Se midid
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inintorrumpidamente el pH de la solucidn cxistentc on ol es-
témago y se determind la cantidad de &cido excretado por
titraciones realizadas a intérvalos de 10 minutos. Se indu~
jo la hipersecrecidn mediante inyecciones de histamina (0,5-
1 ng/ke i.v.). Iuogo se estudid el efecto inhibidor dcbido

a la administracidén del producto bajo hipersecrceibn induci-

da por histamina, En la tabla 3 se mucstran los rosultados,

TABLA
No deo | Dosificacidn | Dosificacidn Dgerecimiento | Incremento de
anima | en estimula~ | del producto | maximo de pH | secrecion (meq.
leg” | dor mg/kg mng/kg i.v. /10 min) en el
i.v. nomento de se-
crceidn mbxima
4 histaminag 1 - 1,70 11.2
4 histamina 1 100 1,00 5.3
hisgtamina 0.5 - 0,87 4.2
histanina 0.5 100 0,69 3.0

Actividad bajo fGlecera ghstrica en ratas.-

Se ovalud la accidn ejercida por el producto ba-

jo varios tipos de dlceras experimentales en ratas. S¢ ubi~

lizaron ratas macho de la estirpe Wistar; su peso cra de

160-180 gramos en el inicio del exporimento. E1l producto se

administrd oral y/o intraperitoncalmente, on dependencia

de los varios esquemas adoptados, porc en cada caso se mi~

cronizé y suspendid finamente en Hy0,

Se adoptd la evaluacidén de la entidad de lesio-

nes adoptando un cddigo de 6 grados de gravedad. El valoxr

0 de la escala eloptada significa ausencia de lesgioncs,

mientras que el valor 5 significa presencia de ulcera por-
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a) Ulcera inducida por ligadura pildrica.

Se adoptd con modificaciones el método descrito

por Shay.

Bajo anestesia de éter etilico, se aplicd ligadu-

ra pilérica junto con ligadura dél esbéfago, de modo que se

evitd la ingestidn de saliva. Se administrd intraperito -

nealmente 5 minutos despuds de la operacidn quirlirgica el

producto a exémen, Los animales se sacrificaron 18 horas

después y se evalud la entidad de las lesiones gistricas.

En la tebla 4 se muestran los resulitados

TABLA 4
N de |Dosificaciln | Gravedad de lesio- | % de cambio
anima |mg/kg, i.v. nes (promedio)
leg |
20 en blanco 2,35 -
20 50 l, 4’5 “'37,8
20 100 0,8 66,0

b) Ulcera inducida por ayuno.

Se indujeron lesiones ghstricas por un ayuno de

8 afas. Ios animales se alimentaron solamente mediante ac~

ceso "ad libitum® a una solucibn de glucosa al 20%, conte-

4

niendo 0,4% de NaCl. Se administré oralmente el produ?to

ast examinado una vez al dia durante la duracidn tota} del

experimento. En el octavo dla del tratamiento, se sac?ifi~

caron los animales y se evalud la gravedad de las lesiones.

En la tabla 5 se muestran los resultados,
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TABLA 5
Ne de Dosificacidn Gravedad de le - % de cembio
agimg ng/lcg per os siones (promedio)
es
20 en blanco 3,775 -
10 50 2,60 30.7
20 100 1,90 49.3

¢) Ulcera inducida por reserpina,

Se indujo dafio gdstrico por administrgcién intrape~
ritoneal de reserpina en la cantidad de 5 mg/kg, de acuerdo
cop lo sugerido por C. Radouco-Thomas et al (Arzneim., Forsch.
10, 588 (1960). E1l producto se administrd intraperitonealmen-—
te 60 minutos antes y 3 horas después de la inyeccidn de re-
serpina. Ios animales se sacrificaron 18 horas después de la
administracién del agonte inductor de ﬁlcera; y se evalu6 la

gravedad de las (lceras.

En lg tabla 6 se muestran los resultados.

TABLA 6
Ne de | Dosificacién | Gravedad de lo - % de cambio
anima | mg/keg. i.p. siones (promedio) '
les
20 Blanco 2.35 -
20 50 *+ 50 1.40 ~40,4

d) Uleceras inducidas por fenilbutazona,

Se indujeron lesiones ghstricas por administraqidn

de una dosis oral simple de fenilbubazona de 200 mg/kg como

sugirié J. Thuillior et al (Chem. Therap, 3, 53 (1968)), EL

producto se adninistrd oral o intraveriltonealmente 60 minu-

tos antes y 8 horas después de la administracién de fenilbu~
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tagona. Ios animales se sacrificaron 24 horas despuds de la
administracidn del agente inductor de dlcera, y se evalud la
gravedad de las lesiones. .

En la tabia % se nuesbran los resultados.

TABLA T

N dei Dosificacién | Via | Gravedad| % cambio Hémero de ani

animga| wng/ke. de lesio malos con le-

les nes(pro- siones/Ne ‘to-
medio) tal de anima-

leg’

10 Blanco - 1.1 - 17/10

10 50 * 50 08 0.6 45 4/10

10 | 100 + 100 08 0.4 63 |2/10

10 50 + 50 1.p. 0.6 45  |4/10

0 1 100 +100 | i.p, 0.2 82 l2/10

3 h ’

Actividad sobre gastritis crdnica en ratas.-

Se evalué la actividad del producto sobre gastri-
tis crdnica que se desarrolla en ratag que tienen lesipnes
de rifidn. Ios exporimentos se condujeron sobre ratas afec- )
tadas por hipertensidn que se deriva de insuficiencia ?enal,
realizados de acuerdo con el método de A, Grollman (Prbc.
Soc, Exp., Biol, Med. 57, 102 (1944)) ¥y que tienen grave de-
ficiencia renal desde un periodo superior a tres meses, El
producto se administrd oralmente por 5 dias, durante dbs ve~
ces el dda. Se evalud la seriedad de la gastritis adoptondo
un cédigo de oinco niveles de gravedad, en donde 0 sigpifim
ca sin lesiones y 5 significa su fusidén ampliamente exfeny
dida con varias erosiones,

En la fabla 8 se muegtran los resultados.
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o DABLA 8
e E 2= smsemmesenee
Ive de | Dosificacidn | Graveded de le- % ocambio
img mg/kg os gsiones (promedio)
les
e 9 blanco 0.55 -
25 0.38 ~-31
21 blanco 1450 -
21 50 0485 -43
10. REIVINDICACIONES
T e e S A I PR R i e et
Desorito el objeto del presente invento se declaw-
ran como no divulgedag ni practicadas en Bspafia, les sigulen—
tes redvindicaciones:
15 L= Un Procedimiento para le preparacidn de bioa~
midas de Seido siringleo 4~substituldo, de la férmula gene-
ral (1),
0
_ CH3
3
200 "
A RO- -cuﬁ:::;; (I)
CH3

¢

en la que R representa CHy-, céHs-, CHSGO—, 0 C,Hz000=; ¥

25 _m

: S—rt
represente el redicel de una aming seoundaria oflica satu-

rada que btiene de 4 a 7 dtomos en el anillo,
X representa ~CH2-, ~Q~; ~Sw @ =NH-, cUyO Pro0e=

dimiento comprendes
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haoer reaccionsr wna amida tercieria de la férmula

genergl
, o
5. CH 30 .
/ \ ]
CH3O
10. en la que

Ry X son como se ha definido para la férmuls (I)
oon un exceso de pentasulfuro de fdésforo.
2.~ Un procedimiento pars la preperacién ge tiow-
amidas de &oido sirdngico 4-substitufdo.
Segln se describe y reivindica en lg presente. me-
o moria desoriptiva compuesta de 18 hojss foliadas y eseritas
s mfquina por una sola cara.

Madrid, a 17 de Mgyo de 19

Pu =0

Firmado: JOSE L. MCRR
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