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Este invencion se refiere a un nuevo procedimien-
to para preparar derivados aromdticos del dcido acético, que
tienen un 4tomo de azufre en la posicidén alfa, y a nuevos de

Los'compuestos preparados por el procedimiento de
esta invencidn, son derivados del 4cido acético de la £ér-
mula general

0
rRouc”?

| . NOR
apl (III)

(0, .

¥ se caracterizan por tener un Atomo de azufre en la -posi-
cién slfa. En la férmule (III), R representa un grupo arilo,
tienilo o furilo, R+ representa un grupo alcohilo, R3 réppg
senta wn dtomo Ge hidrégeno o un grupo alcohilo, y n es ua
entero 0, 1 § 2, Los grupos R, R y e pueden estar susti-
tuidos por sustituyentes que no participan directamente en
la reaccidn. Ejemplos especificos del grupo arilo represen-
tado por R son un grupo fenilo y grupos fenilo sustituidos
por hslégeno, alcohilo, alecoxi, ariloxi, ercilo o amino. El
grupo fenllo sustituido vor amino significa uwn grupo fenilo
sugtituido por un grupo amino primario, secundario o tercia~

rio, que se expresa por la férmula general siguiente:
I
R

~
5o/ N\
R’ \-L

X
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en la que R4 Y R5 representan un dtomo de hidrdgeno o un
grupo alcohilo que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono, o
representan juntos un grupo alcohileno, y X representa wn
dtomo de hidrdgeno o de halégeno.

Los compuestos de la férmula (III) son uwiilizables
como intemedios para la preparacién de divergos comrusstos
orginicos, especialmente medicinas. Su utilidad ge degeri-
bird brevemente a continuacidn. '

Los compuestos de la férmula (III), en la que R
es un grupo tienilo o furilo, son nuevos compuestos y pue-
den ser convertidos en medicinas dtiles. Ios conpuestos que
resultan de la condensacidén de estos compuestos con el gruvo
anino en la posicidén 7 de derivados de T-aminocefem 1icaen
espectros antibacterisnos superiores y son especialmente efi
caces cono agentes antibacterianos contra las bacterias gram
positivas, tales como el staphilococcus epidermidis, Sacci-
na lutea y Corynebacterium diphtheriae, y contra las bhoctce-
riag gram-negativas, bales como Shigella flexineri, Froteus
vulgaris y Escherichia coli (véase ejemplo de referencia 2
que se da en lo que sigue).

Los compuestos de la férmula (III), en la que R es
un grupo fenilo, han sido conocidos hasta akora, y se sabe
también que estos compuestos son eficaces como modificado-
‘res quimicos de la penicilina y de las cefalosporinas, que
son antibibticos de tipo beta~lactams (DOS alemena 1,933.629)
¥y publicaciones de patentes japonesas expuestas a examen
mifmeros 49789/73 y 59386/75).

‘Tos compuestos de la férmula (III), en la que R
representa un grupo fenilo sustituido por alcohilo, benzoi-
lo o fenoxi, son uuevos compuestos ¥ pueden ser convertvides
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en medicamentos dtiles. Por éjemplo, el 4cido o-(para-iso~
butilfeonil)propidnico o su éster pueden prepararse facilmen~
te mediante la introduccidn de vn grupo metilo en la posi-
cidn & de un derivado del 4ecido acético de la férmula (III),
en la gue R es un grupo isobutilfenilo, y desulfuracidn re-
ductora del producto resultante (véase ejemplo de refearencia
3 que se da a conbtimuscidén). Este compuesto se denomina Ibu-
profen y se sabe que nosee efectos antiinflamatorios, annalgéd
sicos y entiviréticos.

De igual modo, la metilacién y la desulfuracidn

| reductora de wn compuesto de la férmula (III), en la que R

es vn grupo fenoxifenilo proporciona fécilmente un Acido -
-(meta~Tenoxifenil)-propibnico o.su éster (véase ejemslce -de

referencia 4 cue se da a continuacién). Este-producto se de~
nomina Fenoorofen; y nosee los mismos efectos farmacoldgicos
gue el Ibuprofen, '

Un procedimicnto similar puede proporcionar vn dci
do & ~(meta~benzoilfenil)propidnico o su éster, que se cono-
ce como Ketoprofen y tiene los mismos efectos farmacold
que el Ibuprofen,

Los mébodos convencionales para profucir estos pro
duetos fariscéuticos son complicados y desventajoscs indus—

rL0os

b2
[

trialmente. Como este hecho tiene cierta fuerza para demos-
trar les venbtajas de la presente invencién, esfos métodos co
nocidos serén descritos a continuacién con cierta extensién,

Los métodos tipicos para producir Ibuprofen, ubi-
os hesta ahora son los sigvientes:

n

liga
(&) EL método que comprende hacer reaccionar un.

éster del deido pare~-isobutilfenil acético con un carbonato

de dialcohilo, en presencia de una base, para producir el
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| aceidn de cianuro potésico y carbonato aménico, hidrolizar
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correspondiente éster del dcido malénico, metilar el &ster
del. dcido maldnico con yoduro de metilo, hidrolizar el pro-
ducto metilado y, subsiguientemente, pirolizar el hidrolisa-

nica mimero 971.700/64; ¥ publicacidén de la patente japone-
sa nimero 7491/65). ,

~(B) E1 método que comprende convertir para-incbubil
acetofenona en la corresvondiente hidantofna mediante la

la hidantoina para formar un <-aminodcide, alcohilarlo ve~
ra formax un compuesto de dialcohilamino y, seguidamente,
redveirlo para formar dcido o ~(parse-isobutilfenil)propidni-
co (publicacién de patente japoness mimero 18105/72).

(C) EL método que comprende someter para-isobuiil-|
acetofenona y un éster del dcido monocloroacético, a la ieac
cidn de Darzen, para formar el correspondiente éster de dci-
do epoxicarboxilico, hidrolizar el producto, descarboxilar
el hidrolizado para formar X-(para~isobutilfenil)pronional-
dehido, y oxidarlo para formar el 4cido propidnico deseado
(publicacidén de pabtente japonesa mbmero 24550/72).

Todos estos métodos convencionales narten de la
para~igobutilacetoienona. Da para-isobutilacetofenona yuede
ser preparada por una reaccidén de Friedel~Crafts de isobu~

de aluninio en esta reaccidn, en una cantidad de mds de un

mol por mol de los compuestos de vartida, una gran cantidad
de hidréxido de aluminic formado por una elaboracibn ususl

en la produccidén en sexlo, provoca graves yroblemas para el
aislamiento del producto deseado o para evacuvar la materia

residual.
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Tos métodos convencionales pars producir Penopro~
fen se muestran a continuacidn,

(1) E1 mélodo que comprende reducir meta~fenoxiace
tofenona con borohidruro sédico, par. formar alcohol meta-
~fenoxi~ ~fenetilico, hacerlo reaccionaxr con tribromuro de

cer reaccionar el bromuro con cianuro sédico en sulféxmdo de
dlmetzlo, con calentamiento, e hidrolizar el producto con

~propibnico deseado (patente de Lstados Unidos 3.600.437).

" (2) El método que comprende bromar éter metamewil’
difenilico con ¥-bromosuccinimida, para formar éter meta-
-(bromometil)-difenilico, hacerlo reaccionar con cianuro. sé-
dico en gulfdxido de dimetilo para formar éfer meta~(eisznome
$il)difen{lico, hidrolizer y esterificar éste para formar
X ~(neta~Tfenoxifenil)acetzto de etilo, hacer reaccionar el
éster resultante con carbonato de dietilo, en presencia de
sodio metdlico, para formar 2~ (meta~fenoximetil )-malonato
de dietilo, hacer reaccionar el producto con yoduro de me-~
110 para formar 2-metil-2-(meta~fenoxifenil)-malonato de .
dietilo, hidrolizar el producto para formar dcido 2-metil-2-
~(neta~fenoxifenil)~-meldnico, y descarboxilar el producto,
por celentamiento, pare formar deido KX-(meta~fenoxifenil)-
~propidnico (publicscidén de patente japonesa’nﬁmero 45586/76)

¥ el método (1), se ubiliza meta~fenoxiacetofeno~
na como material de partida. Egte malerial se obtiene hacien
do reaccionar meta~hidroxiacetofenonz, que es cara y no fhei]
mente asequible, con bromobenceno en presencia de cobre. EL
compuesto intermedio hromuro de meta~-fenosd ~0<~;enetzlo, es
un compuesto inestable y los métodos que pasan por este com-
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puesto intermedio, no son edecuados para la produccién en
serie., Ademds, eo esencial en este método uwtilizer cisnuro
gédico, que es una sustancia excesivamente venenosa. El mé-
todo (2) implica varias ebtapas de procedimiento, incluida
una ebapa de utilizacién de un reametivo caro, tal como K-

| =bromosuccinimida, ¥ una ctapa de utilizacidn de una sugtan
.Jjeia venenos:, tal como cianuro sddico. Por lo tanbo, egtos

dos métodos ronvencionales no son venbajosos industrialmen-

- Los compuestos de la féwyula (TII), en la que R

representa un grupo aminofenilo, son también compuestos nue-

vog ¥ pueden ser convertidos en medicines dbiles. Por ejem-
plo, partiendo de un compuesto de la £érmula (III) en ia que
R es un grupo amino fenilo primario, se puede sintebinzsr
féoilmente el 4cido & -/Dara-{l-oxo-2-indolinil)fenily mro-
pidnico, denominado Indoprofen /Arzneim.- Forsch, (Drug Res.)
23, 1090 (1973)/ por reaccién con anhidrido ftdlico, segui-
da por metilacidn, hidrdlisis y reduccién (véase ejemplo de
referencig 5 que se dard en lo que sigue). Ademds, el 4cido
« =/para-(piril-1)fenil/propibnico o el 4cido & =-/Dara-(pi-
ril-l)fenil/butirico, que tienen efectos anbiinflametorios
¥y analgésicos, pueden sintetizarse a partir de aquél, vor
reaccidn con 2,5-dimetoxitetrahidrofuranc, sesuida por meti-
lacién o etilacibn, hidrélisis y reduceidn (patente Estados
Unidos nimero 3.673.212).

' Un-compuesto de la férmwla (III), en la que gt y
R’ forman, juntos, —(CH2)5~ v el anillo de benceno estd sue-—
tituldo adicionalmente con cloro, puede ser similarmente me-
tilado, hidrolizado y desulfurado por reduccidn, para nro-

v

porcionar dcido o -/3-cloro-4(piperidino~1)fenil/pronibnico
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(patente de los Bstados Unidos némero 3,641.040).

Tos métodos convencionales para sintetizar 4cidos
N~Tenil-alcanocarboxilicos, que ¥ticnen un sustituyente N
en la posicién para, son complicados y desventajosos comer-.
cialmente. Esto se describird en relacidén con el Indoprofemn,
cono v ejemplo, ?\«;

Los métodos convencionales tipicos pars la produc—

cidn de Indonrofen, son los siguientes:
(A) E1 nétodo que comprende hacer reaccionar un
en

eral el
NH, CHY () N
1 RN
CH3 _ -

- -

en la que ¥ represenfa un grupo ecarboxilo, alcoxicarbonilo

o ciwmno, con bromuro de orto-cimnobeneilo, Ltalida, btiofta-
lida o aldehido ftélico y, seguidamente, hidrolizar el grodud
to eon une base o un deido (publicacidén de vabente japonesa
ndmero 11827/76). ' :

(B) El método gque comprende hacer reaccionar el -
compuesto de la férmila (A) con emhidrido £tdlico, con vn
diéster del dcido ftdlico o con N-gulfonil fhalimida pare
formar un compuesto de la férmula general

0
ll\ .
e
AL Neorr (B
" / — '
1 C.rI3
' 0
en la que Y es como se ha definido enteriormente, reducir el
protucto & vh compuesto de isoindolinona, ubilizando un agen
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(publicacién de patente japonesa mimero 11.627/76 y publica-

cién de patente jeponesa abierta = examen mimerc 65755/76).
(C) E1 método que comprende hacer reaccionar el cop

puesto de la £éxrmula (A) con benzaldehido, reducir el produg

formar un compuesto de la férmla general

@mig-n@cm (¢)
A= S :
0 CHy
- a |

ciclisar intramolecularmente el producto, mediante una reac~
cién de Friedel-Crafts y, si se desea, hidrolizar el produc~
40 (publicacidn de patente japonesa abierta a examen mimero
57965/73) ,

Todos estos métodos convencionales parten del com-
puesto de la férmula (A), el cual se sinteliza a partir de
tolueno & través de muchas ebapas., Un método sugerido pera
la produccién del compuesto de la férmula (4), comprende
clorar tolucno, convertir el producto clorado en cianuro de
bencilo mediante una reaccidn de sugtibucidn utilizando cie-
nuro sédico, etoxicarbonilar, metiler la posicidn o de esto
producto, someter adicionalmente el producto a hidrdlisis y
descarboxilacidn para former o=fenil-propionitrilo, nitrar
este compucsto, someter a solvolisis la unidad nitrilo, ¥
reducir la unidad nitro (véase G, Nannini y otros, Arzneim.-
Forsch. (Drug Res.), 23, 1090 (1973)).

Por consiguiente, estos métodos anteriores son ex-
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tremadamente desventajosos para su explotacidén indusirial,
puesto que reguieren un gran mimerc de etapas de procedi-

jmiento, ¥y es esencilal el uso de cianuro s6dico, que es una
lsugtanciz extremademente venenosa.,

La presente invencidn proporciona un nuevo proce-
dimiento para producir compuestos Utiles de la férmula {IIT)jl

|y nuevos compuestos que caen dentro de la definicién de.la

férmula (III). . ,
Los compuestos de la férmula (III), en la qqq_R3

es hidrégeno (es decir, compuestos en forma 4cida) pué@é@ sey
fécilmente derivados por hidrélisis a pertir de compuestos
de la férmula (IIX), en la que ®> es alcohilo (es aecix;chg
puestos en forma de éster). Ademds, los compuesios deﬂgﬁifi-
nile de la Fférmvla (III) en la que n es 1, y los—compuesios
de sulfonilo ¢e la férmula (III), en la que n-es 2, pugﬁén
obtenerse fécilmente mediante oxidacidén de tiocompuestbéide'
la férmuwle (ITI), en la que n es 0. Estas tres clases"deigqg
puestos tienen sustancialmente la misme utilidad., Por consi-
guiente, todos esbos compuestos pueden ser descritos y ex—
ﬁucstos como gue caen quimicamente dentro del género de los
derivados del deido acdtico, que Tienen un 4tomo de azufre
en la posicidn of. ' .

) inte todo, se describird la produccidn de deriva-
dos del fcido -o-(aleohiltio)-acético de la férmula (III),
en la que R3 es un grupo alcohilo ¥y n es C, es deeir, aque-

|1los gue se expresan por la siguiente férmwla

. |
RCHC Z 2 (IIIa)
| 0
SRY
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en la que R2 es un #£runo alcohilo, y R y Rl son como se hen
definido anteriormente.

Previamente, se sugiridé un método para'producir
compuestos de la féxmulzs (IIIz) en la gue R es fenilo. Is-
te método conmprende hacer reaccionar un o{~halogeno~éster cor
un alecanotiol, en presencia de una base. Como en este méto-
do convencional tiene lugar principalmente una reaccién de
deshalogenacién reductora, el rendimiento del producto de-
seado es.cxtremadamente bajo, de tal modo que el mélodc.no
es factible para la produccidén comercial (II, Oki. W, Funa-
koshi y A. Nakamura, Bull., Chem., Soc, Japon, 44, 828 (iS71)).
Ademéds, los -halogenodsteres utilizados como matberial de
partida se obtienen vor halogenacidn y esterificacidn de log
correspondientes dcidos carboxflicos, muchos de los cuales
son generalmente dificiles de obtener comercialmerte.

De acuerdo con el procedimiento de esta invencién,
que se describird a continuacidn con detalle, tales defec—
ductos finzles pueden ser obbenidos fdcilmente, con buenos
rendimientosn, partiends de materiales comercialmente ase-
quibles con facilidad.

EL procedimiento de esta invencidn pars la produc-
cién de los dsteres del dcido &~(oleohiltio)acédtico de la
férmula (IIIa) comprende hacer reaccionar mercapteles de
& ~clorocetena de la férmuls

1

SR
RC=C 1 (11)
& SR
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en la que R y Rl son como se han definido anteriormente, con
alcoholes de la férmula R2OH, en la que R? es como se ha de-
finido anteriormente, en presencia de catalizadores dcidos.

Preferivlemente, el grupo alcohilo representado por R; y Rz,
contiene de 1 a 5 4tomos de carbono. Iios mercaptnles~deéo(-

~clorocetena de la férmula (II) ¥ su produccién, se degeribi

~

rén en lo que sigue, ' meme

Tos acidos vwiilizados como calalizadores, pueden
ser 4cidos inorgdnicos u orgdnicos. Los 4cidos 1ror9.nzcns

| preferidos incluyen dcido sulfirico, 4dcido perclérlco,*clo—

ruro de hidrégeno y bromuro de hidrdégeno. Los 4cidos cfgéni-
cos preferidos incluyen dcido para-toluensulfénico, éciﬁd
trifluoroacético y 4cido tricloroacético. Como los écldos

actlan como catalizadores, su cantidad puede ser pequeha (ea

decir, una cantidad catalitica). Ia reaccidn puede efcetnar-
se en presencia de un disolvente inerte, Convenientemqnﬁ;,
el alcohol empleado como reaccionanie, puede Ber ubilizado
como. disolvente, cuando aquél se ubtiliza en una cantidad.eh
exceso., Generalmente, la reaccién transcurre suavemente a
we temperaturs de 0 g 1502C, y proporcions el producto fi-
nal con hucnos rendimientos, Se prefiere efectuar le Teac-
cidn a la tenmperatura de reflujo del sistema de reaccidn,
puesto cue ello hace la operacidn sencilla, El aislamiento
del producto de reaccidn deseado, desde la mezcla de reac-

cién, puede efectuarse por medios convencionzles, tales come|

cromatogralfia, destilacidn fraccionade o exbraccidn.

El mercaptel &~-clorocetena de la férmula (II) uti
lizado como reaccionante en esta reaccidn, ha resultado ser
fdcilmente obitenible, por reaccidn de un mercaptal S~éxido
de cetena de la férmula

s
T
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SR
o7 I
ROB=C (1)

en la que R ¥y ! son como se han definido anteriormente;
con un cloruro de dcido, Log mercaptal S-dxidos de celena

| de la férmula (I) ¥y wn procedimiento para su produccién,

fueron inventados antes por los presentes invenbores, y se
describen en las -siguientes memorias descriplivas:

_Patente francesa minero T2,35138 y solicitud de
patente espafiola nimero 444,547,

Dicho de una manera sencilla, el S-6xido de csate-
na mercaptal de la fémula (I) se puede producir fécilmen-
te por reaccidn de un 8ldehido de la férmula RCHO, con un
mercaptal S-éxido de formaldehido de la férmula RlscH?SORl,
en presencia de una base. De aqul que sea un compuest6 cue
puede ser producido a pertir de materiales bar2tos y fécil-
mente asequibles, con ventaja coriercial, y que sea fécil-

mente asequible.

Tos cloruros de 4cido adecuados que han de reac-
cionar con los mercapbnl-S~-6xidos de cetena de la férmuls,
(I) incluyen cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, clo
ruro-de acetilo, cloruro de méetenosulfonilo, cloruro de

“bencenosulfonilo, clomiro de para~voluensulfonilo, y fosge-

no. De entre estos, se prefieren especialmente el cloruro

de tionilo y el oxicloruro de fésforo, porcue hacen gue la
reaccién transcurra suavemenie, y proporcionan altee rendi-
mientos,. Iip cantided adecuada del cloruro de dcido es casi
equimolar con respecto al commuesto de la férmmla (I). Pre-

feriblemente, la reaccidn debe efectuarse en un disgolvente
)
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aprotido, tal como cloruro de metileno, cloroformo, tetrahi-
drofurano, éter dietilico o benceno. Ia reacciénxiranscurre
sugvemente a wna temperatura de -1009C a la temperaturs am-
biente, y, con el fin de simplificar la operacidn,se prefie-
ren las temperaturas de —-802C hasta la temperatura ambiente.
Lo reaccidn se realiza preferiblemente en presencia dé“una
base como aceptador de dcido, con el fin de captgrar*elﬂclg
ruro de hidrdgeno formado. Las bases preferidas son las ba-

tidad de la base es, preferiblemente, una que sea suf¢qlen-
te para neutralizar el cloruro de hidedgeno por comnloto.

Como se ha mencionado en lo que antecede, el mer-
captal de- N -clorocetena de la férmula (II), utilizado como
materia prima pars la produccidén del éster del dcido X-zl-
cohiltioacético, puede ser preparado fdcilmente a paytir:del
mercaptal-S~dxido de cebtena de la férmula (I). Por cqnsiéuie;
te, con el fin de producir el éster de la férmula (IIT2) a
partir del compuesto de la férmula (I), el mercaptal~S—dxi-
do de cetena de la férmila (I) se hace reaccionar con un
cloruroc de dcido en una primera ebapa, para producir la mer-
captal-X ~cloroceteny de la férmula (II), ¥ la mercaptal-o(-
~clorocetena resuliante se hace reaccionar con un alcohol
de la férmla RZOH, en presencia dGe un cabalizador 4cido, .
en vna segunda etapa. Ia mercaptal-X-clorocebtena obltenida
en la primera etapa, puede ubtilizsrse en la reaccidn de la
segunda etapa después de su aislamiento, o bien la meszcla
de reaccidn obbtenida en la primera etapa, puede ser ubiliza-
da directamente en la segunda etapa, sin completo aislamien-
to. ' B _

Es interccanic seilalar que cusndo R es un grupo




10

15

20

25

30

-} eloxvro de hidrégono es un facter importente y debe ajus-

15 0604.7 - aeme

Hojn nom.

para-zminofenilo, el mercapbal-S-&iido de cetens de 1z Fér-—
mule (I) puede ser convertido directamente cn el compuesto
de la fémwle (IIIa), sin recurrir 2l néicdo de dos ctapas
descrito anteriomcnte. Bspecificamente, la reaccidn del
compuesto de la férmula (I), en le que R es un grupo para-
aminoifenilo, -con vn alcohol R% I, en presencia de cloxmnro
de hidrégeno, proporciona el correspondiente conpuesto
la féwmula (IITIz). En esta rcaccidn, le concenbrecidn de
tarse a 0,4 I - 7 N, preferiblemente de 0,5 I a 4 I, en ol
sigteme de reaccién. Como disolvente de reaccidn se pucde
ubilizar wn disolvente eprétido, tal como éter dietilico,
cloroforio o beaceno, y se puede utilizer tembién, como di-
solvente, una cantidad en exceso del zlcohol gue azctia como
reaccionante. Da tomperaturzs de reaccidn es, preferiblerens
te, desde la temperatura smbiente haste la tenperaturs de
reflujo del disolvente, con el fin de simplificar la opera-
cidn.

Ia reaccidn de conversidn del compuesto de lo Tér-
mula (I) en el compuesto de la férmula (IL), ¥y la reaccidn
de conversidn del compuesto de la férmula (II) en el com-
puesto de le férmula (IIIaz), cue son reacclones nueves, pue-
derscr expresadas medieonte las siguientes ecuaciones.,

1 )
. SR SR
RCH=C cloruro de #cido RC=C7T
~ annl > U~
SOR - Cl SR
(1) | (11)
1 .
SR + 0
- H =
RC=C~ RCHC <
o SR R°OH |, OR?
SR

(I1) (I1Ia)
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Se describird ahora la conversidn del &ster del
éeido «-(alcohiltio)acético de la fémmile (IIIz) en el co-
rresponiiente dcido tioacético, éster del deido sulfinilacé- |
tico, éster del dcido sulfonilacético, deido sulfinilacético
¥ 4cido sulfonilacético, los cuales se expresan medinnte las

siguientes férmulas : . I
0 0 A0
ROHC < RoECT, 5, ROECT
|, JOH |5 “OR® I3 “OR )
SR SR 0=£R
n B 8 w aw
0 N
(I11b) (IIIc) (1r1d) 7
0 o
RCHC <  RoHCT -
|  ~OH v | ; " OH
o 0-%R e
0 -0 ST
(IIIe) (1I11£) Lol

2, son como se han definido en lo que

en las que R, R ¥y R
antecede,

Como se ha indicado en lo que antecede, esta con-
versidn puede ser efectuada ficilmente por los métodos qui-
nicos de costuabre. .

Los compuestos de la Térmula (IIIb) pueden ser ob
tenidos por hidrélisis de los compuestos de la f6érmula (III2)
Tos compuestos de las férmmlas (IIIc) y (IIIb) se pueden ob
tener por oxidacidn de los compuestos de la féremle (ITIa)
con sproximademente vn equivelente molar y dos equivalentes
moleres o nds, de sgentes oxidanées, tales como perdzido de
hidrdgono o dcido meta-cloroperbenzoico. Los compuestos de
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la férmula (IIle) y (IIIf) pucden obtonerse por hidrélisis
y oxidacién de los compuestes de la férmula (IIIa), cn wn
orden opcidnal, utilizando wa agenbe oxidante en una contie
dad de eproximacdamentie un equivalenﬁe nolar, para nroducir
el compuesto de la fémmwle (IIIe), y dos equivalentes mole~
res o mis, para producir el compuesto de la férmula (ITIF)
en la ebape de oxidacidén, A
Estos compucstos de férmula (IIIa) a (IIIL) pue-

1 den expresarse mediante la siguiente férmula, doda al prin

cipio de cota memoris:

0
RCHC 2 5 (III)
SR
),

Como se ha indicado en 1o que antecede, la prusen
te invencién progoreiona vn procediniento industrislinente
ventajoso para la produccidn de comjuestos de érmula (III),
que pueden ser fAcilmente converbidos en medicinas diiles.
Los .compuestos de la férmula (IIT) distintos de aguellos en
los que R es va grupo fenilo, son nuevos y le invencida
provorcions, también, tales compuestos nuevos. Hubos nuevos
derivados del deido acdtico, que tienen wn 4tomo de azufre
en la pogicidén o, pueden cxpresarse por la siguiente Lor-

mla

0
rOcHC Z on ©(1II)
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en la que R® representa tienilo, furilo, ;enOX1fen1lo, iso-
butilfenilo, benzoilfenilo o el grugo de la férmula

-
R

en lo cue R4 ¥ Q) representzn vn 4tomo de hldrdbeno o un

grugo alcohilo o, conjuntemente, forman un- grupo aleohid leno,

i es un 4tomo de hicrdzeno o de haldgeno, R3 _represents, ua

éiomo de hidrdgeno o un bru*:o glcohilo, ¥y n es un enrcro de
16 2. : o

R Y

Lios siguientes egemplos y eaennlos de referencia
ilustran especificamente la presente invencidn. R
Ziennlo de referencia 1, .

Seguicanente, se ruestren alsunos ejemplos de-1a
produccidn de 5-6xidos de cetena mercaptal de la £8xmula (1)

(1) iercaptal-s~éxrido de dimetil-Fformaldehido
(1,27 &) ¥ 2,00 g de meta-Tenoribenzaldechido, se disolviersn
en 10 ml de tetrahidrofurano, se afindié 1 ml de vna solucidn
de hiéré:rido de trimetilbencilamonio al 40% en metanol. Is,
mezcle sc calentd a reflujo durante 26 horas. Se afiadié clo-
rure Ge medilenc (50 ml) y la moezela de reaccibn se lavd
con dcido sulfdrico dilvido 3 H. EL producto se secé sobre
carbonato potésico anhidro, se concentrdé bajo presién redu-
cida y se cromatografid sobre vna colunma de gel de-silice,
vtilizando cloruro de metileno como eluyente, pare propor-
cionar 1,86 g de l-metilsulfinil-l-metiltio-2-(meta-Lfenoxi-
fenil)etileno, en forme de sceite incoloro.

IR (nitido): 1062 et

-

POOR
UALITY
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Rl (CD013): &§2,208(3H), 2, GGQ(SU), 6,88-7, Gom{9¥)
7,525 (1H)

241 (pico bese), 226 (77:%),
148 (35%), 147 (22%), 89 (30:),
77 (225%), 41 (20%).
De la misma meners oue en (1) anteriormentc, se
prodvjeron los sigvientes S-6uidos de cetoena nercaptol, a
partlr de lbs correspondientes aldehidos y mercoeplal S-dxi-

(2) l-motilsvlfinil-l-netiltio-2-(ticnil-2)~chileng

P.E., : 151C/0,11 mnig

IR (nftido): 1055, 710 cm™

mar (CDCly): 5‘2,355(33), 2,708(3%), 7,05m(L!

,40n(2H), 7,86s(1H

Mndlisis pare 08“10083:

Calculado: C,44,00; IH,4,62; 8,44,006
Incontredo:C,43,8L; 1,4,83; 8,44,00

(3) L-metilsvlfinil-l-metiltio-2-(pare~izobutilie

nil)~etileno

IR (nftido): 1610, 1510, 1470, 1420, 1005, 950,

800 cm”

Ry (0301 ): § 0,914(6H, J=6Hz), 1,5-2,2n(1H),
2,33s(3H), 2,714(2H, J=THz),
2,76s(3H), 7,18, 7,81 AQBZ q(4m),

o 7,59s(11).
Anflicis elementel vara Cp,l,008,:
Celculado: ¢,62,64; H,7,51; §,23,69
Encontredos  (,62,32; H,7,48; §,24,07

Espectro de masas (60 ov): m/e 304 (m*, 5%), 242 (19:),
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(4) le-mebilsulfinil-l-metiltio-2-(para~eminofenil)-

-ctileno o : -
%o de fusidn: 165,0 - 165,52C (en acetona) .

IR (nujol): 3440, 3320, 3200, 1170, 1010 ot

Anflisis elemental para Gy ofly 308 5

- T

Calculado: C,52,83; H,5,76; N 6,16 5,28, 24
-Ehcontrado: C,52,70; H,5,91; X,6,41% S 28,00 -
(5) l—metilsulfinil—l—mctiltio—z-(pura-dlmetlla-
minofenil)-etileno | R )
_Punto de fusién: 66,2 - 66 8ec o - 7
IR (nujol): 1045 cm i RS S
RER (cnc13). § 2,27s(34), 2,66 s(3?), 2,98s(6E),
7,465(1H), 6,664(2H, J=OHz), .-
7,86d(2H, J=04z). o T
indlisis elemental pare. Gy yHy A0S 52 '

Calculado:  C,56,44; H,6,71; N,5,48; $,25,10
Encontrado: C,56,40; H,6,64; i,5,40; S,24,85
(6) l-metilsulfinil-l-metiltio-2-/3-cloro-4~(pipe-
ridinil-l)fenil/-etileno. .
IR (nitido): 1063 cm ™+
RH (CDCL ,) §1,45-1,85n0(64), 2,29s(3H), 2 69s(3a)
2,9-3, 11‘1(4;!), 6 97(1(11-1, J=0Hz),
7,67 axa(lH, J=2 y 9Hz), 7,994(1H),
7,994(1H, J=2Hz), 7,44s(1H).
Espectro de mases: wm/e 331, 330, 329 (1),
266, 265, 251,
(7) 1~mnt119u1Llﬁﬂl—l—meullt10-2—(mcta—ben201lfe-
nil)etileno.
IR (nftido): 1657, 1326, 1290, 1065, 723, T11 em™
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R (0DC14): & 2,308(31), 2,76s(3H), 7,3-8,2m(9H);
8,26s(1H).
Liemnlo 1.
~d=metilsvlfinil-l-metilbio-2~(tionile2)=-ctileno
(7,165 ¢) se dimolvié cn 25 ml de cloruro de mebileno ¥

: !
Jagitando ¥y con enfriamicnto por hielo, se afladid, gova a go-
%2, & 1o largo del curso de une hora, una solucidn compues-

ta por 3 ml de cloruro de tionilo ¥ 25 ml de cloruro de me-
tileno. La meécla;se egité a la temperatura ambiente durante
3 horas y, segunidemente, se affadieron 30 nl de agva. Te mez-
cla de reaccidn se extrajo, seguidamente, con cloruro Ue me-
fileno._Se separd la capa orgfnica, se secé gobre carbonobo
potdsico enhidro ¥y se concentrd bajo presién reducida. EL
residuo .se cromebografié scbre une columne de gel de silice,
ubilizando benceno como eluyente. Se reunieron los eluatos y
se concentraron bajo presidan reduéida. Bl residuo se destild
bajo presién redveida, pera proporcionar 1,784 gramos de
1,1-bis(netiltio)-2-cloro-2-(tienil-2)etileno, que teafz un
punto de ebullicién de 106 a 1155¢/0,06-0,07 mmig,

IR (nféido): 2905, 1418, 1228, 797, 701 cm™

RET (03013): & 2,168(3:), 2,42s(3%), 6,91 dxa(lH,

J=4 y 54z), 7,23 d&xd(L¥, J=1 v 5 ¥s)

: : 7,43 axa(dn, J=1 v 4 He).

I-metilzulfinil-l-netiltio-2~(ticail~2)~ctilen

105,052 gramos) se disolvié en 25 il de cloruvro de metileno,

v Se aliadicron 4 ml de trietilanina. Seguidamente, se afiadi$,
gota a goba, a ~108C, vna solucidn de cloruro de tionilo (2
ml) en 25 ml de cloruro de metileno. Lo mezela se asitd a
-10¢C durante 35 minubos. Se o%2did zzua (3¢ ml) ¥y lo mezcle
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de roaccidn se extrajo con 100 ml de cloruro de etileno. Se
separd la cope orgénica. La capa acuosa se extrajo dos veces

génicas, se secaron sobre carbonebo potdsico anhidro, y-se
concenbraron bajo presidn reducida, El residuo se cromatogra—
fié sobre wma colurma de gel de silice, utilizando benceno

como eluyente. Los elualos se reuniecron .y se destilaron bajo
presidén reducida, para pronorc1onar 3, 069 gremos de wna frac

0,1 mm Hg. N
El producto se¢ disolvid en 50 ml de metanolfvsbe

afiedieron 0,5 ml de metanol saturado con cloruro de hidré-

geno., Segwldanente, se calentd la nezcla bajo. refluao duran-

“|te 8 horas y se concentrd bejo presién reducida. Ia dentile- |

cién del residvo bejo -presién reducida, proporcioné 2,3:22
gramos de X-metiltio~(tienil-2)acetato de metilo, en forme
de aceite amarilio palido. S
to de ebullicién: 97 - 1002G/0,08 mmHg .. .-
IR (nftido): 1740, 1433, 1313, 1243, 1150, 703 ca™
ROV (CDCL5): & 2,138(3H), 3,80s(3H), 4, 80s(1h),
6, 8—7, 35m(3),
fnélisis_elementel para CgH, 0,5,

Calculado: C,47,50; H,4,98; 8,31,70
“Encontrado: C,47,84; H,5,10; §,31,33

_.Ejemnlo 3. A ,
L l-metilsulfinil-l-metiltio-2-(¥ienil)~2-ctileno
(1,523 g) se disolvid en 5 ml de cloruro de metileno y se
efiadié 1 wl de trietilamina. Agitondo y enfriando con hie-
lo, se ofiadid, gote a gota, una solucidn consisfente en 0, 6 m]

con 50 ml de cloruro de metileno. Se reunieron las cepaes or- |

leibn que tenfa wn punio de ebulllclén de 113 a 124°C/b 063~
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de cloruro de tionilo y 5 ml dc cloruro de metileno. Le nez-—

_leoncentraron bajo presibn redueido. El regidvo se cronmatbo-

"|nésico cromatogréfico), ubilizando benceno/n-hexano come elu
yente pars proporcionar 1,394 g de un aceite amerillo. A

nia 1,214 gromos del 1,l=bis(metilbio)-2-cloro=2-(ticnii~2)

To. A partir-de su espectro de RN-se determind aue este pro

~(tienil-2)acetato de metil

Haju ndam. 23 . 06047 [

cle se agité a la temperabura ambiente durante una hora. Se
afizdieron cloruro de metileno (100 ml) ¥ agua. Sc separd la
capa orgénica reoultante. La capa acuvoss se extrajo dos ve-
ces con 30 ml de clorurc de netileno. S¢ rewnieron las ca-

pes orgfnicas, se secarca sobre sulfato sélico enhidro y se

grafid sobre wme colurma de Florisil (es decir, silicatbo mog

pertir de su espectro de RITT se encontxd gue este »rolueto
era wne mezcla de 1,l-bic-(metiltio)-2-cloro-2~(tienili~2)eti
leno y 1,l-bis-(metiliio)-2~(ticonil-2)etileno, ¥ cue conie-

ebileno desemdo. EZl rendiniento fue del 73,54

Ejomnlo 4.

El procueto erudo oblenido en el Ejemplo (325
ng) se disolvidé en 10 ml de metanol y se afindieron 0,1 wi
de metanol saburado con cloruro de hidrdseno. Lé nezelo se
celentd bajo roflujo durente 5 horas. Le mezcls de reaceidn
se concentrd bajo presidn veducide ¥ se cromasbosrafil sobre
une columa de gel de silice; utilizando;beneeno/h-hexano,
como  eluyente, para proporeioncr 258 mg de un zccite incolo-

2

dueto cro una mezela consigiente en 236 mg de X-metiltio-

0 ¥V 22 ng-de 2-tienilacetabo de

metilo. .
Ejemnlo 5,

La mezela (204 mg) de o-metiliio-{tienil-2)acete~

to de metilo y 2-tienilucotato de motilo, obtenida en cl
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agua (40 ml) y se extrajo la mezcla de reaccibn, por tres

{.8e secd sobre svlfabo sédico, se concenird bajo - prealén ~L0=

_|pore proporcionar. 196 ng Ge. K~metils .,;onll—(tlenll-a)ace~_
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ejemplo 4, se disolvid on 10 ml de metariol ¥ se afiadieron
0,4 ml de una solucién acuosa al 307 de peréxido de hidrd-
geno y 15 mg de volframato sédico dihidrato, Ia mezcla se
agité a la temperatura embiente durante 3 dfas. Se afiedié

veces, con 40 ml de cloruro de metileno. La capa orgénica

¢ucide ¥ se cronoborrafid sobre une columna de &el de si-
lice, vtilizando benceno/cloruro de metileno como eluyente,
teto de mevilo en forma de cristales incoloros. T
Puato de fusidn: 102,5 - 103,58C (benceno-hexano
IR (KBr): 1738, 1339, 1320, 1302, 1200, 117~cmf?
B (CDC,): § 2,95s(3M), 3, 909(3q) 5,228(1F ),
6 9"7 5m(,) ) o N

Andlisis eleonental vare: 68:100452: ' e

Calculado:  €,41,01; H,4,30; §,27,37 . -
Encontredo: (,40,90; H,4,23; §,27,09

Eijemmlo G, : o
0<—metllclo(ulen11-2)uccﬁauo de metilo (1, 956 )

se Gisolvid en 20 ml de 1,2~-dimetoxiectano y se aiiadieron
10 ml de una solucién acuoss 2 ¥ de hidréxido votdsico. Ta
mezcla se azité = la temperatura ambiente durente’ 2 horas

¥ 50 minutos. Sc aiiadid ague (20 ml) y 10 ml de deido sul-
Dhrico 3 If. Ia mezcla se extrajo seguidamente, por custro ..
veces, con 50 ml de éter dietilico. Laes-capas etéreas se
reunieron, se sccaron con sulfeto sédlco anhidro y se con-—
centraron bajo presién reducida para proporcionar 1,668 g
de 4cido X -metiltio(tienil~2)aecdtico en forma de cris%ales
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amarillo p4lido., Los cristales se purificeron por recrista-
lizacién en éter dietilico/n-hexano.
Punto de fusibn: 75 - 75,5¢C,
IR (nf¥ido): 3200 - 2300, 1700 cm™
R (0DC1,): §'2,15s(31), 4,76s(1H), 6,86~7,32n(3H))
9,59 ancho s (1H),
Mndlisis clemental para: Crilg0,8,:

1

Colouledo:  C,44,66; H,4,20; §,34,06
. Encontrado:  C,44,53; H,4,22; §,34,05

% jemmlo 7. L

Acido K-metiltio(bienil-2)acédtico (1,731 g) ¥y 10
mg de volframeto sédico se afiadieron a 20 ml de metanol, ¥y
se afladieron 3,34 ml de una solucidn acuosa al 307 de perd-
xido de hidrézeno. La mezcla se agitd a la temperatura om-
biente durente 70 horas. Se afizdieron agua (30 ml) vy 30 ml
de cloruro de metileno. La capa orgdnica resultante se sepa-
ré. Lo capa acvosa se exirajo cuatro veces con 30 ml de cio-
ruro de netvileno., Se reunieron las cavas orginicas, se seca-
ron sobre sulfato sédico anhidro, y se conceatraron bajo pr
sién redueida, pars proporcionar cristoles amerillos. Los .
cristales sc disolvieron en benceno y la mabteria insoluble
se sepord por filtracidén. EL filtralo se concentrd bajo pre-
gién reducida. Ia rceristaliszacidén de los cristales emarillos
resultentes, en boenceno/hexano, proyoreiond 997 mg de deido
A-netilawlionil-(tionil~2)acético, en forme de cristales de
color amarillo pslido.

Punto ‘de fusidn: 126,5 - 1279C,

IR (KBr): 3600-2000, 1725 (sh), 1495, 1315

1123 o™

C

—-‘
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R (dg-DIS0) : § > ,98s(3H), 5,878(1 1), 7,05 axd.
(1H, J=3,5 y 5 Hz), 7,26 axa(1lH,
=1y 3,5 Hz), 7,60 dxd (1H, J=1

¥ 5 Hz). '
hnaliesis clemen ugl para C7H‘804 o

Calculado: ¢,38,17; H,3,66; 8§,29,12
Encontrado:  C€,37,99; H,3,63; S;g9,18__

Bjenmlo, &, ) : ‘ SR
&-netiltio-(tienil-2)ecetato de metilo (1,067 g)

¥ 10 rg de volfremnto sédico se oiadicron a 20 ml de melanol
¥ se afiadieron 0,6 ml de una solucidn acuosa al 307 de nerd-|

xido de hidrogeno. Ta mezcla se 2zit6 a la tempera%v' -
biente duronte 35 minutos. Se afgodiecron cloruro de meu1¢eno

(50 1) 7 50 ml de agva. La cape orgfviica rosultante s Je-

pard y lc capa acuose se cxirajo, por tres veces, con 50.-ml,
de cloruro de med¥ileno. Se reunieron las capas orgdnicas. se
seccron gobre sulfeto sédieco anhidro, se concentraron bejo
precidn reducide y se cro1ato~ru11 ron sobre une colummes, de
el de iWice, utilizando benceno como eluyeate, para Jpro-

ar 427 ng de uvne sustancis oleosa ane rilla. A partmm
espectros de Ymh e IR, se determiné que este produc-
iastercoisdneros de &K-metilsulf 1n11~
-(%ienil~2)acetato de metilo,

RiGE (CDCl3):<S' _
Componente 4: 2,36s(3H), 3,60s(3H), 4,93s(1H),
| 6,97~7,40m(3H) .
Componente B: 2,47s(3H), 3,60s(3H), 4,97s(1H),
6,97-T,40m(31) .
IR (nftido): 1735, 1432, 1316, 1246, 1153, 1056,
708, 490 on

et 'Y
o) g o
o 0 g
2
o N S i
p 3 o
F."-O
5
1]
@
&7
o
= (
)
o
o
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Ejemnlo 9.

_ Une mezcla de 65:15 (257 mg) de 1,l-bis(metiltio)-
~2~cloro-2~(tienil-2)etileno y 1,l-bis(metiltior2-(ticnil-2)
etileno se afiadid a 15 ml de etanol y ge efiadieron 0,1 nl
de etanol saturado con cloruro de hidrdgeno. La mezcla se
puso a reflujo durante 15 horas, Ia mezcla de reaccibn se
concentrd bajo presibn reducida vy ge cromabtosretfid sobre vna
columa de ¢el de sflice, utilisendo benceno/hexano coro elu
yente, para provorcionar 214 ng de -mebilbio-(tienil-2)ace
tato de ebilo, en forma de un acoite incoloro. )

"7 IR (aftido): 1730 em™t
ma (6DC14): & 1,285(3E, J=THz), 2,13s(3"), 4,22q
(21, J=THz), 4,75s(1H), 6,8-7,4n(3E]

Biemnlo 10.

Une mezcle 85:15 (1,902 gramos) de 1,l-bis(mebil-
$10)m2-cloro-2-(ticnil-2)ctileno y 1,1-bis(metiltio)=2-(tie~
nil-2)etileno se disolvid en 15 ml de a-butanocl, y se afindid
ung gota de deido sulidrico concentrzdo., La mezcla se ajité
a 65¢C durente 31 horas. Ia mezcla de reaccidn se concenlirsd
bajo presién reducida y se cromatografid sobre una columna
de gel de silice, utilizendo n-hexano/benceno como eluyehte,
pera proworcionar 1,376 g de X-metiltio-(ticenil-2)acetato
de n-butilo, en forma de aceife emerillo pdlido.

IR (nftido): 1737 cm™> |
RAN (63013): § 0,90%(3H,d=T8z), 1,17~1,79m(4H),

6,83-6,96u(15), 7,01-7,32u(2H).
Fjemplo 11,

1~isopropilsulfinil—l~isopr0pi1t10—2~(ﬁienil—z)etg
leno (2,008 &) se disolvié en 20 ml de cloruro de metileno

2,098(34), 4,14t(21,3=6Hs), 4,73s(L}

L3
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¥ se afadié 1 ml do trietilemina., Agitendo a -209C, se afia--
dieron, gota a gota, 0,6 ml de cloruro de tionilo. Ta nez—
cla se agité o -202C durante 65 minutos y se afiadieron 30
ml de agua. Seguidamente, se extrajo la mezcla-de reaccidn,
por tres veces, coan 30 ml de cloruro de metileno., La capa
orgénica se secd sobre carbonato potésico anhidro y se con-

centrd bajo presién reducida. ¥l residuo se cromgbozrafid

sobre unez columna de gel de silice, ubilizando hexe:no/ben—

| ceno como eluyente, para proporcionar 2,025 g de aceite, ama~
rillo compuesto principalmente por 1 l—bls-(:.sopro il 'i:io)-

“2mgloro~2=(%ienil-2)-etileno, ‘
IR (nitido): 1230, 1152, 1050, 798, 702 cm™*
R (CDOLy): & 1,274(6H,5=THz), 1,32d(6l, J=THz),
3,38 uG‘OUG'tO(lu,Jv—’THZ), 3,)5--*«
septeto(1lH, J=THz), 6,83-6, ,,{’m(-lH) '
7416-7,3In(1H), 7,42-7,56n(1E).
Ejemnlo 12, _—
El aceite omarillo (939 mg) obienido en el sjenplo
11 se disolvid en 10 ml de metanol y se afiadieron 0,1 ml de
netanol sabturado con cloruro de hidrdzcno. La mezcla Se ‘puso
a reflujo Curente 26 horas y 50 ninuios. Ia mezela de rece-
01611 se concertrd bojo nresibn reducida ¥ se cromedografié
sobre wig colummz de gel de sflice, ubilizando hexano/ben—
ceno como eluyente, para proporcionar 181 mg de - ~isopro~-
piltio(tienil-2)acetato Ge metilo y 198 mg de 1,1-bis(iso-
propiliio)-2-cloro-2-(Gienil~-2)etileno. Los resul"a@_os del
anglisis del aceteto fueron los siguientes:
IR (nftido): 1743, 1401, 1243, 1140, 695 cm™*
RT (CDCL 3) & 1,144(3:,J=T52), 1,164(3H,J=THz)
2,94 uo’fbebo(l--,J=7HZ)1 31715(43),




10

15

20

25

30

Hojg pdm 29 060/}7 e —

4,86s(1H), 6,87 dxd(1l, J=4 ¥y 5,5Hz)
7,05 aifuso A(1¥, J=4iiz), 7,10
difuso &(1H, J=5,5z).

Bjemnlo 13. '
1,1l-bis(isoproviltio)=2-cloro-2-(ticnil-2)~ctilono

(3,934 g) se disolvid en 30 ml-de metanol y se afladieron 0,1

nl de 4cido-vereldrico 2l 707, Ia mezcla se puso a reflujo
fvrente 10 dfes. He afindid aoun (30 ml) ¥ se exbrajo la nez-
cle Ge reaccibn, por tres veces, con 40 ml de éter dietilico)
Lo cepe orginice se sced sobre sulfato sédico anhidro ¥ se

Teoncentrd bajo presidn reducide. I residuo se cromatesralid’

sobre wma colurme de gel de silice, viilizando n-hexeno/ben-
ceno como eluyente pers provorcioner 555 mg'dé & -isopropil-
tio(tienil-2)acetato de metilo y 1.153 ng del meberial de
vartids sin reaccionor,

Ejomplo 14,

lemetilovlfinil-l-netiltio~2=(tienil-3)-ctilaao
(11,734 &) sc disolvieron en 50 ml de cloxuro de metileno
¥ se aliedieron § ml de trietdilenina. Agitando a -509C, se
affadid una solucida concistente en 4 ml de cloruro de vio-
nilo ¥y 25 ml de cloruro de metileno. Ie mescla se azité 2o
~1520-08C, durante 2 horas. Se afadid agua (50 ml) ¥ la mez-
cla de reaccidn se extrajo por cuotro veces con 50 ml de clo
ruro de metileno. Le capa orgénica se secd sobre carbonato

-

potdsico anhidro/suliato sddico anhidro, y se concextrd ba-
jo presiéa reducido. El residuo se crometograiid sobre una
columma de Florisil, utilizando benceno como eluyente para
proporcionar 11,595 g de 1,1-bis(metiltio)-2-cloro-2-(iie-
nil-3)etileno.

IR (afbido): 826, 759 cm ™™

-
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. }ml -de metenol ssfurado con cloruro Ge hidrdgeno. Ia meszcla

1e0 (principalmente de ‘93 a 952C)/0,12 mm Hg, A partir de.
los siguientes datog, se determind que este producto era

tHaoju nam. ?)O ) 06047

-

RN (CDC14): & 2,175(38), 2,40s(3H), 7,06-7,34m(2H]

o T38-T,51m(1H).

Ejemvlo 15. .
X,1-bis(metiltio)-2-cloro-2-(tienil-3)etileno

(10,886 g) se disolvid en 100 ml de metenol y se afladid 1

se puso & reflujo durente 16 horas y 40 ninuvtos. La nmezcla
de reaccidn se concentrd bajo presida reducida. EL residuo
se destild bajo presién roducida, pars proporcionar 7,178 g
de wna fraccidn que tenfa un punto .de ebullicidn de 80 a 95

K =metiltio(tienil-3)acetato de metilo. Se obtuvieron mggstras
pars andlisis, mediente lao redestilacidn de este produéto;
IR (aftido): 1738 em ™+ : -

RIIX (03_013): S 2,04s(3H), 37723(3H); 4’563(1H).7
7,05-7,40m(35). o
Anélisis clenmental para C8H109282:

Celeulado:  G,47,50; H,4,98; 5,31,7C-. -
Encontredo:  C,47,60; i,4,95; 8,31,46

Ejermlo 16. -

X -metiltio(tienil-3)acesato de metilo (5,045 g)
se disolvid en 60 ml de 1,2-dinetoxietenc, ¥y se aifadieron
20 ml de unae solucidn ccuosa 2 N de hidréxido potdsico. ILa
nezela se asltd a la temperatuvra ambiente durente 3 horas y
10 minutos, Se affadieron agua (30 ml) ¥y 6 ml de Acido sul-
Mrico aiivide 3 ¥, Seguidemente, se extrajo la mezcla de
reaceidn, por tres veces, con 50 ml de éfer dietilico. Ie

L

cape orpdnice sc sced sobre sulfato sédico anhidro y se con-
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centrd hajo presidén redﬁcida. ®) residvo se rocristalizd en
beneeno/hexano pare provorcionar 3,291 g de mn dcido X-me-
tiltio-(¥ienil-3)acético, en forma de cristales amarillo né-
lidos, _ ’ '

Punto de Fusidn: 73,5 - T4,02C

IR (EBr): 3400-2000, 1695, 1413, 1233, 1242,

1211, 1170 e
RLAT (033013): & 2,108(3%), 4,565(1H), 7,06-T,39
. n(,H), 9,86 anecho (1),
Andlisis elemental para 02“802 o

Calculado: C,44,66; H,4,28
Encontrado:  C,44,84; H,4,30; §,33,8

Bjcemnlo 17.

Acido & -petiltio-(tieril~3)acético (1,487g) se di
solvié cn 20 Wl de metanol y se adadieron 10 ng de volfrzme-
to s6dico ¥ 2,5 ml de une soluvcidn scuosa el 3055 de perdxi-
do de hidrégeno, Lo nezcla se agitd dvrante 3 dias. Se afia-
did egue (50 ml) ¥y la mezcla de resccidn se extrajo cuabr
veces con 80 ml de cloruro de mebileno. La capa orgénica
se secd sobre sulfato sbdico emhidro y se concenbrd bajo pre-
sién reducida. Lo cristalizacién on cloruro de mgtileno/ﬁe~
traclorure de carbono provorciond 950 mg de un deldo (-netil

‘|sulfonil-(tienil-3)aeético, en forma de cristales omarillo

pélido.
. Punto de fusidn: 123 ~ 123,5¢C _
IR (XBr) : 3600~2100, 1720 (sk), 1696, 1308,
| 1125 i
RI (d-D50): & 3,308(31), 5,97 71, 7,59 dxd(1%,
J=2 y 53s), 7,¢- axd (1%, J=3 ¥y
51z), 8,06 axd(l:, J=2 ¥y 3iz
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Andligis elemental para O7Hoo ot

Caleulsdo:  C,38,17; H,3,665 §,29,12
Encontrado:  C,38,12; H,3,64; 5,29,15

l-netilsulfinil-l-netiltio~2-(furil-2)etileno

(10,201 gronmos) se dizolvid en 50 ml de cloruro de metileno

v sc glizdicron & ml de trictilonina. Agitendo a -10“0, 8o
ofindieron, gota a gota, 4,4 ml de cloruro de tionilo v 25
ml de cloruro dec metilcno. Lo nezcle se agitd a ~108¢ - 000

"-éurante 1,5 horas ¥y, sesuidamente, a 0¢C - temperatura. an~

biente, éurante 2 hores. Se afindid agva (50 ml) y la mezecla
de reaccidn se extrajo cuatro veces con 50 ml de cloruro de
netileno. Lo cape orgdnica se secd sobre sulfsbo sédico” an-
hidro ¥y se cozﬂ:cezz’"f‘o bajo vresidn reducida. EL residuo se
eronatografibé sobre una columa de Florisil, utilizendo he-
zano/benceno como cluyente, parz proporciorar 5,670 g de un
aceite amarillo que consistia prl-lc:l.*oalmepte en 1,1-Dbis (ne-
tiltio)-2~cloro-2-(furil-2)ctileno. e

Ei aceite oblenido se disolvid en 100 ml de meta-
nol y se ofadié 1 nl de netanol scturado con cloruro d¢-hi-
dréseno. Lg rezclo se puso & reflujo dv.c'o ate 15 horas y-1¢°
minutos, La mezcla de reaccidn se concen‘bro bajo presidén re-
ducide ¥y se cromalografid sobre ung columna de gel de gili-
ce, vtilizando hexano/benceno como cluyente, para proyoreio
nar un aceite ocmarillo pdlido que consistia principalmente
en 3,811 g de O(—rle'til“bio—(furil-Z)aceta"co'de netilo.,

IR (nftido): 1744 cm_l : . ,

i1 (CDC1ly): 82,08s(30), 3,73s(3H), 4,56s(1H),

6,29 dx (111, J=2 y 3Hgz), 6,41 dxd
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(1H, J=0,5 y 3Hz), 7,34 dxd (1,
J=0,5 y 2Hz).

El aceite resulianie se hidrolizé de una menera
acostumbrada, a la temperaturc ambiente, utilizando hidré-
xido potdsico en 1;2—dime'l;o::i';‘-.:e;ao. I cristalizacidén del
producto crudo resultante en lexano/benceno, proporciond
doido K -metilitio-(Ffuril-2)acético.

Punto de fusidn: 62,0 - 62,590

IR (EBr): 3300-2000, 1698 cm™™

_ RN (eDC14): & 2,12s(3H), 4,58s(1H), 6,29 dxd
(3H, J=2 y 3Hm), 6,44 dxd (1,
J=1 y 3Hz), 7,35 axd (1H, J=1 y
2Hz), 9,50 ancho (1H).

Andlisis elemental para Collg045:

Calculado: ¢,48,82; H,4,68;
Inecontredo: ¢,48,07; H,4,72;

T2
-

)
-

[
o <o
~- ~
~ o
1RO

Ejenmlo 19, .

Aeido of{-netiltio-{furil-2)acétice (659 mg) se di-
golvid en 10 ml de metenol v se cfiodieron 10 mg de volframa-—
to sédico y 1,5 ml de una solucidn acvosa al 35 de perdxi-
do de hidrégeno. La mezcla de reaccidn se asitd 2 la teupe~
roture enbiente durcnte 75 horas. Se azfiedid agva (30 ml) y
1z mezcla de reaccidn se extrajo Tres veces con 50 nl de
cloruro de metileno. Ia capa orgénica se secd sobre sulfato
s6dico anhidro y se concentré bajo oresidn redueida. ZL acéi
te residusl cristalizé vronto. La sustancia oleosa resiante
se hizo que fuera aksorbide por ung placa de porcelana sin
vidriar, para proporcionar 331 ng de dcido o-metilsulfonil-
~(furil-2)acético, en forma de cristales.
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Jeurso de 30 ninutos, una solucidn consistente en 0,71 ml. de

Haju niam 34‘ 0604’7 PSR

Punto de fusidn: 97;0 ~ 97,52C (en c%oroformo/beny
ceno) .-

IR (XBr): 3600-22C0, 1725(sh), 1707, 1315,
1133 em™t
RIN (CDC1,): § 3,04s(3H), 5,198(1H), 6,46 axd (1,
J=2 y 4¥z), 6,75 dxd(1H, J=1 y
4Hz), 5,51 dxd(lH, J=1 y 28z),
8,92s(1H). -
Anflisis elemental para 07580582

--Geleulado:  -C,41;17; -H,3;95; - §;
Incontrado:  C,44,11; H,3,82; S

Bjemnlo 2C. » PO

1-mebileulfinil-2-nebiltio-2-feniletileno (X;368
&) se dizolvié en 10 ml de cloruro de metileno y, egitendo
¥ enfriando con hielo, se afadid, gota a gote, durante el

cloruro de %ionilo y 6 ml de cloruro de medilenmo. Eafriando
con hielo, se ggité la mezcla durante 1,5 hores ¥y se concen~
%26 bejo presién veducida. El residuo se cromatografid en
uvna colvmng de Florisil, vitilizando benceno/hexano coro “élu-
yente, para provorcionar 1,494 gz de 1,l-bis-(metiltio)~-2-clo
ro-2-feniletileno, en forma de aceite incoloro.

IR (aftido): 2910, 1440, 850, 735, 690 cm ™~

it (CDCl3): & 2,17s(30), 2,47s(3H), 7,38s(5H).

Espectro de meses: m/3 232 (&' +2,-428%), 230 (u",

‘ 99:%), 280 (37:%), 170(37:%), 168 pi-
co base), 133 (344), 69(465).

Le oxidacién de este compuesto con perdxido de hi-

dréseno, en presencis dc volfremeto sédico, proporciond l-ne
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til-gulfinil-l-motilovlfonil-2~cloro-2-fenilotileno.
Punto de fusifn: 143 - 1449¢ (en benceno/hexanc)
IR (KBr): 1535, 1318, 1312 (sn), 1132, 1058, 980,
960, 743, 699, 540, 500 om™t
RN (CDC1,): § 3,248(3E), 3,39s(3%), 7,2-7,6m(5H).
Andlisis elemental pars 010311010332:
Calculado: -C,43,08; H,3,98; 8,23,01
Encomtrado: C,43,41; 1,3,92; §,23,05

Fiemolo 21.
1,1-bis(metiltio)-2-cloro~2-feniletileno (601 mg)

.[se afladié a 10 ml de netanol, y se ofiadieron 0,1 ml de meta-

nol saturado con cloruro de hidrdgeno. Le mezcla se puso a
reflujo durenite 5 horas y sc concentrd vajo presidn reduci-
da. El reciduo se cromabosralid en unz columa de zel Ge si-
lice, wbilizando hexano/benceno como eluyente para PToPoOT—
cionar 420 ng de 6(-(metiltio)fenilaoetato dé rmetilo, con un
rendimiento del 82%

IR (nitido): 1743 o™

BRI (CDCLy): S 2,03s(35), 3,71s(3H), 4,50s(1H),

Ty15=T, 501‘.1(5}1) .

Ta oxidacién de este producto con peréxido de hi-
drégeno, en presencia de wolfranato sédico en metaﬁol, PYO~
porciond wa derivedo de sulfona. Punto de fusidn: 104-1059C
(en tetracloruro de carbono/hexano).

IR (KBr): 1738, 1312, 1306 (sh), 1029 om™
RN (€DC1,): S 2,92s(31), 3,86s(3H), 4,99s(1H),
7,2=7,Tn(5H).
Anflisis elemenbal para: Oy 0,5:

Calculado: €,52,62; H,5,30; S,14,05

1
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Pncontrado: ¢,52,59; H,5,27; 5,14,01
Ejemnlo 22, A = ,
l-metilsulfinil-l-metiltio-2~feniletileno (1,154 g)

Ise disolvid en 15 ml de cloruro de metileno v se afindid 1 ml

de trietilamina. Enfriando a ~-15%C, se afiadieron 0,55 ml de.

‘loxicloruro de f£sforo. La mezcla-se agitd o ~159C durante une
_hora,y, seguidemente, a la temperatura ambiente dvrente 2

oras. Sc efladid agua (30 ml) y la mezcla de reaccidn se ex~
2jo, por tres veces, con 30 ml de cloruro de meullepo.»La

capa orgénica se sccd sobre sulfato sédico anhidro yzékjcon~‘
centré bajo presidn reducida. EL residuo se cromstosrafié en
de Florisil, utilizando hexano/benceno como elu-

yente, paras proporcionar 1,180 g de 1 1~bls-(mer11tlo)~2y

-~ -

~cloro~-2~feniletileno, con wn rendinieato de 945, et
- Bjemnlo 23. . ~3s

l-metilsvlfindl-l-metils 10-2—(para-isobutllTenll)-
~etileno (701 ng) se disolvié en 2 ml de cloroformo ¥y se, efia
disron 0,50 ml de triectilomine. Agitando y enfriando bdhfhig
lo, se eaflndieron, durante 10 minutos, 5 ml de una solucidn

en cloroformo de 360 mg de cloruro de tionilo,. La mezclaﬂse

aglté asdicionalmente durante 30 mimuvtos, xrlavdo con hielo
v se effadid cloroformo en vae centided suficiente para ajus-
tar la cantidad total de lu memcla a 30 ml. Sezuidanmente, se
lavé la mezcla dos veces con 10 ml de agva. La -eapa orgdnica |
sc secd sobre culfato sécico anhidro, se’ concentréd bajo pre- .

|eién reducida y se crometogrefid en una colurma de Florisil

utilizendo benceno como eluyente, para proporcionar 628 mg
de 1,1~bis-(metilio)-2~cloro~2-(pera~isobutilfenil)etileno,
en forno ¢e aceite incoloro, con un rendimiento del 84%.
IR (nffido): 1505, 1470, 860, 850, 820, 795, 760,
. -1
145 e —
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I (CDGl )2 80 oga(tsh, J=6Hz), 1,6-2,0m(
2,12s(3H), 2,41s(31), 2,444(2
J=Tlz), 6,97-7,36 A,3, q (4).
Espectro de masas: m/e 288 (1F .2), 286 pico ba-
se, M'), 245, 243, 57.

11),
(2

211,

Ejenmlo 24.

1,1-bis(neti t10)~2—cloro—¢—(nwr isobutilfenil)
ebileno (592 mg) se Gizolvié ea 6 ml de notanol anhidro ¥
se affadicron 0,1 ml de metanol saturado con cloruro de hi-
.Arégeno. Ia mezcla se -calent 2 r¢flujo durenve 5 horos, se
concentrd bajo vresibn reducide, ¥ se cromatozrafil en co-
lumne de gel de silice, wtilizendo beneeno cono eluvyente na~
ra proporeionar 471 mg de of-metiltio(para~isobutilfenil)ece
tato de metilo en forma de aceite incoloro, con un rendinien
%o de 9073, '

IR (nftido): 1745, 1150, 1010 cm™t

R (CDC15): § 0,894(61, J=6iz), 1,5-2,1m(1H),

' 2,06 (3H), 2,43d(2H, J=Tiz),

3,758(3:3), 4,47s(13%), T,0=7,5 4 B2
a(41).

Espec ro de masas: m/c 252 (M+), 205, 193 (pico
bage).

Ejemnlo 25,
Lemetiloulfinil-l-metiltio-2~(meta~fenomifenil)eti
1eno (4,56 &) se disolvié en 40 ml de cloruro de metileno y
se afiadieron 2 ml de piridina. Agitendo y enfrisndo con hie-

lo, se afladieron gota a2 gola, a lo large de 5 minutos, 10

ml de une solucidén en cloruro de metileno de 2,15 g de cloru

ro de tionilo. Ia mezcla se azitd adicionnlmente dursrte uag
hore, enfriando con hielo, ¥y se ziadid cloruro de metileno
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en una conbtidad suficiente para ajustar lal cantidad total del
lz mezcla a 80 ml. Seguidemente, se lavé tres veces la mez— 1
cla con 20 ml de agva. El producto se secd sobre svlfato sé-
dico anhidro y se concentré bajo presidén reducida. El resi-
duo se cromatografié en una columna de Florisil, ubilizando

‘| hexano/benceno, como cluyente, para proporcionar 3,403 g de

1 l—-bis(r*e’ci] tio)=2-cloro-2~(mete~Tfenoxifenil)~etileno en

| forme. de aceite, con un rendimiento del T0%. Se 6b’l:uvieron‘.
{mvesbras pars c.néllsls, nediante desmlg.cz.én de :..frbewalo

corto, de este producto (160-—18000)(17enper=.tura del bafio)/
0,01 mm Hg). i
IR (nf%ido): 1590, 1580, 1490, 1480, 1430 1255,,
1215, 840, 760, 690 cm™*
RV (0DCLy): § 2,11s(3H), -2,408(3H), G,8-T7;4m(9H).
indlisis clemental pars Cq gy 501032: .3
Caleulado: ¢,59,52; H,4,68; 8§,19,86 .
Eacontrado:  €,59,43; H,4,50; §,19,91 .

A

Ejemnlo 20, ' -

Se afiedié metenol emhidro (15 ml) a 2,781 .,) 8 61
milimoles) de 1,1l-bis(metiltio)-2~cloro-2-(meta-fenoxif ..n:.l) '
etileno y se ailadieron 0,3 ml de metanol saturado con cloru-
ro de nidrécoono. La mezcla se calentd & reflujo durante 4 1ol
res. Il disolvente se elimind bajo presién reducids, y el re
sidvo se cromatosrafid en ume colume de gel de silice , uti
lizando hexano/benceno como eluyente, para pmporcionar

2,284 g de of-mebilbio(meta-fenoxifenil)acetato de metilo,

en forma de aceite, con un rendimiento del 92%. Se obluviero
muestres pora el andlisis, mediante destilacidn simple de
esto produm;o (140~-1608C) (Semmeretura del bafio)/0,02 m Hg).

3
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IR (nftido): 1740, 1585, 1490, 1250, 1150, 760,
690 o~ .
(01)013): 8 2,045(33), 3,68:3(311), 4,42s(1H), .
6,8-7, (9%
Mnélisis clemexntal nara C16 16038:

Calculado:  C,066,64; H,5,59; 8,11,12
Encontrado: C,66,45; H,5,47; $,10,88

Ejemvlo- 27,
1:é%odo_A.

L

J-metilsvlfinil-l-netiltio~-2~(pora~dinetilaminofe
nil)=ctileno (1,500 g) se dis 1v16 en 30 ml de cloroformo
se afindicron 1,5 ml de trietilenina. Agitendo a -20¢C, se
efiadieron, gota a gota, durente el curso de 5 minuvos, C,7
nl de cloxruro de tiornilo. La mezcla se agitd 2 esta Teupera-

Q:

tura durante wna horo y, secuvidanente,
biente duronte 2 horas. Se afindié ague (50 nl). Se separd la
capa orgénica ¥ sc secd sobre sulfabto sédico anhidro. FL
producto scco me goncentré bajo nresidn redueide y se afia-
dieron 20 ml de mebenol y 1 ml de netanol saturado con clo-
rare de hidedgene, Ta mezcls se calentd bajo reflujo duran-
te 14,5 horas ¥ se concentnd bajo nresidn reducida. Se afio-
dié una solucidn acuosa saturads de blcarbonato sddico ¥ se
agité la mezcla durante vn rato y, sesuidamente, se extrajo
por tres veeces, con 50 nl de éter dietilico.

_ Ia capa orginica Se secd con sulfato sédico anhi-
dro, se concentrd bajo prealén reducida, ¥y se cromatografid
en una colwmna de gel de silice, viilizendo cloxuro de nmeti
leno como eluyente para pronorcioncr TL3 ng de of -metilitio-
~-(para~dinctilaninoetil)ccetato de nmetilo en forms ¢eo cris
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jtales emerillo nélldo, con uvn rendlmlenuo del 51k,
I:6todo B. ,

Una solucién en metenol 1,1 K (50 ml) de cloruxo
de hidrdgeno se ealadid a 3,547 g de l-metilsvlfinilel-metil-
tio-2-(para-dimetilominofenil)et 11eno, ¥y se calentd la mez-
cla a reflujo durante 13 horas. Ia mezcls se concentrd a
presién rcducide y se afindié 2l residuo, hesta que no se for
né més esvuna, una solveidn acwose, seturada de bicarbonato
sédico, El precipitedo sélido se recogld por :ilﬁrQCﬂon, se

lavd con uno solucidn acvosa saturada do bicarbonato: sédico
¥ con aguc ¥, seguidamente, se secd a vacio, La recrigtali-"
zacién en hexano del s6lido reswliante, propor01ond 2,697
g de o(—mc111t10~(para-ulmctllanlnoxenll)acetaco de metllo,
en forma de cristales incoloros, con un reandinmiento Le1“81p.

Punto de fusidn: 00, 5 - 81,5¢¢C

R (nu301)' 1730 em L
1 (CDe1, ): & 2,02s(3%), 2 ,89s(6H), 3 ,66s(3H),
4,40s(1H), 6,628(2H, J=9Hz),.7 L25d
(2H, J=9%z). .
Andlisis elemcntal para Cq ot 17KO S..

-~

I TP

Celewlado:  C,60,22; H,7,16; ¥,5,85; S,13;40
Encontrado: ¢,60,13; H,7,00; §,5,68; S,13,35

Bjoamlo 28.

. «-netiltio-(para-dinetilaminofenil)acetato de me-
|30 (1,215 g) se aisolvié en 20 ml de metanol, y se afiadie-
ron 30 ml de una solucidn acvosa al 10 de hidréxido sédico,
La mezcla se aglté a 70°C durante 14 horas. Ia mezcla se aci
dificé o un pH de 5 con dcido clorhidrico concentrado ¥y se
extrajo de meners continun con aceioto de etilo. La capa or-
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génica se secd sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente
se climiné bajo presién reducida, para proporcionar 0,951 g
de 4cido. O\-.ae'i;lltlo(para-d..neullmmo;e111)acétlco con un
rendiniento del 83:0.
Punto de fusidn: 98,0 - 99,0¢C (en €tor dietilico)
IR (nwjol): 3000-2500, 1730, 1690 cm™
I (CDC14): § 2,065(3H), 2,89s(6H), 4,39s(1l),
6,65a(2s, J=CHz), 7,264(2%, J=9iz),
. 7,5 s ancho (1H). .
_Anélisis elemontal paxse LR 51-?02.‘3: B

Celevlado:  C,58,64; I,6,71; I1,6,22; S,14,23
Encontrado: C,58,07; H,6,72; K,6,13; §,14,00

- Ejemnlo 29.

o{-metiltio(pare~dimetilaminofenil)acetato dc me-
tilo (105 mg) se disolvid en 10 ml de metonol ¥ sc afiedicron
8,2 ng de volframoto sbdico dilidrato y 0,6 ml de vna solu-
cidn acuvosa 2l 30% de perbxido de hidrégeno., La mesmcla se
azité a la temperaturs smbiente éurcnte 60 horas, El neré-
xido de hidrdgeno restantc ce descompuso con tlosuvlfato sé-
dico y se aliadieron a la mezcla 20 nl de agua., A oonminuau
cidn, se cxbrajo tres veccs con 10 ml de clorure de mebile-
no. La caps orginica se secd sobre sulfetc sddico axnhidro,
¥ se concentré bajo presidn reducida. La recristalizacidn
del producto en metanol pronoroiané 76 mg de o -metilsulio~

' nil(para-dinctilaninofenil)a cetato do metilo, con wn rendi~

niento de 63,5% :
Punto de fusidn: 136 0 - 136,59C (en hexeno)
IR (mujol): 1735 o
R (CD01,): J 2,848 (,1), 2,938(61), 3,76s(30),
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4,82s5(1H), 6,664(2H, J=8,5Hz),

7,35a(2:, J=8,5Hz).
- Andlisis elemental para 012H17EO4S:
Calculado:  C,53,12; H,6,32; N,5,16
Encontrado: C,52,96; H,6,24; W,4,96

kit

Zjemnlo 30,

lemetilsulfinil-l-netiléio~2=(para~aninofenil J~eti

{t
@
3
o
—
Cco
o
x]
=
1
[ 60
—
6]
(o]

Aisolvid ea 90 ml de melbenol ¥ se aﬁa@ieron
10 ml -¢e metvenol saturado-con cloruro-de-hidrdgeno. la mez-—
sc celentd a reflujo durenie 18 horas. Ia mezcla‘déﬂregg
n sc concentrd bojo presidn reducida y se afiadieron al re
sidvo G0 ml de wna solueién acuose satureda de bicerbohato

sédico, Sefuidanente, se cxtrajo la mezcla tres veces con

20 nl Ge cloruro de metileno, Ia cspa orgénice se secé sobre
sulfato sddéico anhidro ¥y se conceﬁtrq bajo presidén reducida,
peara proporcionar 786 ng de X-netiltio(para~eminofeniljace-

d

tato de metilo, en forma de aceite amarillo pdlido, qéh'un
rendimiento de 953, ’ : a
Punto de ehullicidn: 157 - 1592C/1,0 maHg--.,
IR (aftido): 3500-3200, 1730 em™~ .
R (CD01,): & 2,045(3H), 3,38 ancho (2H), 3,72s
(31), 4,415(1H), 6,674(2", J=8,53z),
7,23a(28, J=0,5Hz).
Mndlisis elemental para ClOHijNOZS:

N
~

)
elculado: - C,56,85; H,6,20; H,6,63
Encontredo: C,56,90; H,6,17; U,6,69; S,14,94
Ejemvlo L.
Lemetilsulfinil-l-setiltio-2-(pora~-aninofenil)-oti
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leno (47 mg) se disolvié en 2,0 ml de ebenol v se affadieron
0,4 nl de 4cido clorhidrico concentrado (anroximadamente 11
¥). Ia mezcle se calentd a reflujo dvrante 7 horas. La mesz-
cla de reaccidn se concentrd. s presidn reducida y se sfiadid
al residuo uvna solucidn acuose saturada de bicarbonato sé-

d¢ico., Le mescle se exirajo con clorurc de metileno. Lo cape
¢ro y se concen-

| XN

orgéaica sc sced sobre gilicato sddico anh
tré’ bajo presidn reducidz. Il resicduo se scpord ¥ se purifi-
¢6 vor cromatogreffa de capa finae (gel de silice, benceno)

pera proporcioner 4l mg de X-metiltio-(para-anminofcail)sce-

tato de etilo, en forma de un zceite emarillo pdlido, con un

rendinicnto de 887,
IR (uf¥ido): 3370, 1727, 1620, 1515, 1290,
1150 om™t
Rl (0DC14): § 2,020(3M), 1,224(3%, J=7,5Hs),
4,14q(2H, J=7,54z), 4,35s(1H),
6,58a(23, J=8,55z), 6,214(23,
J=8,5H2), 3,65 ancho (2H)
Esnectro de mesa: n/e 225 (iY), 178 (pico bose),
152, 136, 106.

Ejemnlé 32,

Se repitid el método A del Ejemplo 27, a excepcida
de que se utilizd l-metilsulfinil-l-nmetiltio-2-/3~cloro~4-
-(piperidinil—l)~feni;7—etileno, en luger de l-mebilsvlfi-
nil-l-metiltio-2-(para-dinetileminofenil)etileno, para ob-
tener asi o -metiltio/I-cloro-4-(piperidinil-l)-fenil/aceta-
to de metilo en forma de aceite. ,

' Se empled el método B del Ejemplo 27, para ovbe-
ner &-meviltio~/3-cloro-4~(piperidinii-l)fenil/acetato de
metilo, de la manera siguiente:
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Se afiadid wia solucién de cloruro de hidrégeno en
metanol L1 ¥, a 64,1 ng de l-metilsulfinil-l-metilt io—2ﬂ[“-
~cloro-4-(piperidinil~l)fenil/etileno y se calentd la mezcla
a reflujo durante 30 horas. La mezcla de reaccidn se concen-
$rdé bajo presibén reducida y se afiadid uns solucidén acuosa
saturada ée bicarbonato sbdico. Lo mezcla se extrajo con blg

dico anhidro ¥ sc concentrd bajo vrosmdﬁ reducida. El res
duo se separd y se purificd por cromatografia de capa del»
geda (zel de silice, hexano) pars proporcionar 32 mg de o -
—netiltio/3-cloro=4-(piperidinil-1l)fenil/acetato de metilo,
en formz de aceiie, con un rendiniento del 52
IR (aftido): 2920, 1740, 1605, 1500 cm™ _ ..
R (CDC'! ): 82 105(31), 1,5-2,0m(6H), 2, 8-3 om
(am), 3,76s(31), 4,23s(1H), -6,9-7,5
n(3:).
Espectro de mesa: m/e (Ii% PR ), 268 (35:%), 267
(217), 266 (pico base), 208~ (l¢p).
Ejemolo 33, -
l-metils uT11Aw1-1-menlltlo-2~(meun-benaollfe111)-
wctileno (4,48 ) se disolvié en 20 ml de cloruro de meti-
leno ¥ se aifadicron 3 ml de piridine., Lgitando y enfriando
con hiele, se afiadicron, gove a gota, ea el curso de 5 mi-
nutos, 3 ml de vna solucidn en cloruro Ge metileno que con-
fenia 1,86 g de cloruro de vionilo. Enfriando con hlelo se
agitd la mezcle adicioneclmente Curante 30 minutos. Se afledid
cloruro de metileno (20 ml) ¥ se lovd la mezcle tres veces
con 10 ml de agua. Le cape orgdnico se seed sobre sulfato
sddico anhidro y el disolveante se cxpulsé por destilacida
bajo vrecidn redveide. £l residuo se eromatorrofid en wia
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columma de Florisil, uwbilizendo hexano/benceno como eluyen-
te, para proporcionzr 3,574 ¢ de 1,l-bis(metiltioc)-2-cloro-
~2=(meta~benzoilfenil)etileno, en forma de scles incoloras
con un readimiento de 75,
Punto de fusibn: 24 - 962C (en netonol)
IR (KBr): 1655, 1295, 1215, 760, To0, 650 cn ™+
Bl (CDC15): § 2,14s(34), 2,41s(31), 7,3~7,9m(9E).
Andlisis clemental para Cq 1k €105 5

Calculado:  C,60,97; MH,4,52; &,19,15
~Imcowtredo: C,60,88; IH,4,56; 9,19,27
Ljemnlo 34.
Sc eliedi6 metanol anhidro (20 ml) e 3,429 g de
1,1-bis(metiltio)~2-cloro-2-(neta-benzoillenil)ehilenc v se
eliadieron 0,3 ml de netanol saturado con cloruro de kidré-
geno. La mezele se calentd o reflujo durante 7 horas. F1 di-
solvente se¢ expulsé vor destilacida a presidn reducicn v el

| resicuo se cromatografié en una columa de gel de silice

utilizendo benceno/cloruro de mebileno como eluyerte, para
proporcionar 2,474 g de o{-metiltio(mete~benzoilfenil)-nee~
tato de metilo, en forma de aceite, con uvn rendimiento del

812, Se obbuvieron muestras pora andlisis nediante desiile~

cidn de intervalo eorbto de ezbe producto (160-180eC (bempe-

rotura de bafio)/0,0L meHz/,

IR (aftide): 1740, 1660, 1280, 1150, 710 cn™~
W (0DC13): 8 2,06s(3H), 3,70s(3H), 4,52s(11),
Ty3~T, 91‘.1( g:1).
@nélisis elemental para 017Hi6039:
Calculedos  C,67,97; I4,5,37; 9,110,638
Bacontrados c,67,64; 1,5,19; 5,10,50
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Ejemnlo de “e¢eren01a 2.

Este es un ejemplo de la sintesis de una nusve
cefzlosporing, el deido 7-/X -metiltio (s 1en11—2)ace am1Q47—
-3-acetoximetil-3-cefan-4-carboxilico, ST

Un milimol de un 4cido X -metiltio(tienil-2)acéti-
co sc 0lvié en 10 wl de Yetrehidrofurano seco, y se alia~
Gieron o esto solucidn 3 1,1 milinmoles de trietilemine v 1 1
miliroles de cloruro de piveloflo a -15¢C, Ia mezcla se agi-
t6 durante una hora y se enfrid a -40¢C con uma mezelo.de
acetona~hielo sece. Una solueibn obienida .por agitacidn-de .
1 milinol de 7-ACA ¥ un milimol Ge hexemetildisilazano’én
5 ml de acchonitrilo a 10¢C, durante 30 minutos, se afiadié
a la solucidn enfrieda, y la mezcla resultante se agl 146, ae
~4C¢ a =308C durante 90 minuvtos y, seguidanente a la temne—
rature smbieate dursnte 90 minutos. La mezela de reaccidn
se concentxd bajo presidn reducida, Se afiadid el residuo
acetato de etilo y la niezcla se lavd con deido elorhfdrico
1§ ¥y seguidemente, con une solucidn acvose saburada de'clo
ruro sddico. La capa de acetato de etilo se seed sobre sul-
fato sdédico emhidro y se concentrd bajo presidn redueida.

| EL residuo sc solidificd en éter de petrdleo para propor-

cionar el producto finel.
Cromztografis en cepa delgadgﬁ Rf = 0,50
CIN (concentracidn inhibidora minima) contra Sar—
cina lutea B
ATCC 9341 : £ 0,2 nicrogramos/ml. :
IR (nujol): S 3250, 1760, 1730, 1640, 1595, 1525,
1220, 1030, 720 om™—
( ) En la cromatografiz en capa delgade, se wiilizé como so-
ol

-

poric una pleca de gel de silice (plsca de 20 om), ¥ se ubi-
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1lizé wa disolvente que consistiza en benceno/dioxanc/écido

.acético/n-butanol en une proporcidén de 6Q/2§/12/A

Eiemnlo de referencia 3.
Sintesis del Ibuprofen:-

Etapa 1
o(-metiltio(para~isobutilfenil)acetoto de metilo
(471 ng) se disolvid en 5 ml de dimetilformemida enhidra ¥y,
agitando y enfriando con hiclo, se afiadieron 75 mg (combe-
nido 65:%) de hidruro sdédico. Imediatemente se despresdic
hidrdgeno, Cuendo 1o mezels se agitd durante anroximedemen—
te 10 minutos, ccdié la gemeracidn de hidrdgenc. Se afadid
yoduro de metilo (0,25 ml) y la mezcla se ozitd, enfriando
con hielo, durente 30 minutes ¥y, sesuidanente, a la temners
tura embicnte durente 40 minuios, A continuncidn, se aiadid
una solucidn acuosa de cloruro aménico (0,5 £/30 nl) vy la
mezcla se extrejo tres veces con 20 ml de éter dietilico.
La capae orginica se lavé dos veces con 10 ml de afuva, se
seed sobre svlisto sédico anhidro, ¥y se conceatrd bajo pre-
sidn reducida. El residuo se crematografid en uns colurma
de gel de silice, ubilizando hexano/benceno como eluycnte,
para nroporcionar 422 ng de X~ (pera-isobutilfenol)~ o - (e~
tiltio)propionzto de nmetilo, en forme de’aceite incoloro,

con un rendimicento del 85ﬁ.

Punto de ébullicidn: 118 - 1202¢/0,1 mmilg

IR (aftido): 1735, 1245, 1105 om™+

BRIV (CDC15): $ 0,88a(CH, J=6Hz), 1,78s(3H), 1,0
s(3E), 1,5-2,0m(1Z), 2,45a(2%,
Tiz), 3,76s(3%), 7,0-7,5 hpBott (rm)-

Igpectro de masan: m/c 266 (Kq), 251, 219 (pico
base), 207, 191, 159.
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Se afiadicron agua (2 ml ) ¥ 4 nl de metanol a 420
m« de K ~{para-isobubilie ml)-cc-(mctlltlo)proplonamo e ne-
tilo. Sepuidomente, se afindicron 280 mg (contenido 85%)?de'
hidréxico potdsico ¥ se agité la mezcla a 60°C durante 2,5
horas. T nezcla Ge reaccidn, inicialmente lheterogénea, .se
volvi6 wniforme. Se aiiadié egua (3¢ ml) ¥ se extrajo lo mez-
cla con 10 1l de cloruro de metileno. La capa acvosa ee}aci-
dificd con 4ecido clorhfdrico concexntrado hasta un PH 1, 7 se
‘extrajo tres veces con 20 ml ue éier dletillco. La capa_or-
ré;ica se secé sobre sulfato séaico emhidro y se concanird |
bajo presidn redueida para eliminar cl éfer dietilico;- Asi
se obluvieron 394 mg de feido 0(—(paru-lsooutlllenll)fc(—(mg
$1ltio)propidnico crudo, cn Torme de aceite, con un rendi-
niento del 994, 11 aceite cristalizd pronto y-la reerista-
lizacibn en stus/metanol proporciond cristales 1ncolorou, qug
fonden vn punto de fusidn de 89 a 92¢C.
IR (KBr): 3000-2500, 1695, 1285, 1275, e
R (0DC14): 3 0,90d4(68, J=6Hz), 1,5-2,0n(1H),
1 805(3:1), 2,02s(3E), 2,46a(2H,
“3=THz), T,0-7,5 AyB,0(4H), 13,9s(1E)

heido X -(para-isobutilfenil)-& ~(netiltio)~-pro-

pidnice (387 ng) se dlsolvio en 3 ml-de dcido acético ¥y se
aidedieron 200 ng de polvo de zime. Lo mezcla se calenté bajo.
lujo durcnte 2 hores. Se afindieron, ademds, 200 mg de pol
vo de eine y ge eclentd la mezcla a reflujo durante 18 hoxres.
El polvo de cine que se sglomerd, fuc pulverizado y la mez-
cla se calentd Ge nuevo & reflujo durante 20 horas. Se afie-

1

dieron agua (30 ml) 7 20 nl e &%er, ¥ la maweria ingoluble
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se seperd por Ffiltroeidn. Seguidanente, so afindid Seido
clorhfdrico concentrado, para ajustor ol pd de la mezcla

a l, ¥ se extrajo cusbro veces con 20 ml de éter dievdlico.
Ta cape orgdnica se lavé con 10 ml de agua, se secd sobr
sulfato sbédico anhidwro, y se concentré a presidn reducide,
para eliminer el éver dictilico y el Acido acético. Se ob-
tuvieron, asf, 319 ng de dcido X -(pora~isobutilfenil )nro-
pidnico, en forma de aceiie, cue cristelisd pronto. Il ren-

0

dinmiento de vroducto crudo Fue del 100,: la reeristelizecida
en hexano proporcioué crigteles incoloros que tenian unlpuntc
de “fusidn de T4 a 7682C. Tos espectros IR y RIT de este pro-
ducto eren idénticos a los de la muestra avidntica.

Ejemnlo de refercncia 4.
Sintesis de Fenoprofen:
Btana 1

X-metiliio (meta~Ffenoxifenil)acetato de metilo
(1,963 g) se disolvié en dimetilformemida anhidre ¥, alrian
do con hielo, se afiadicron 280 mg (contenido 65:1) de hidru~
ro sédico. La mezela se agitd Gurente 10 minutbos.
rnente, se afladieron 0,60 ml de yoduro de metilo y se agité
la mezela, enfriando con hielo, durante 5 minutos y, segui-
damente, a la temperaturs ombiente duraante 30 ninutos, Des~
pués de afiadir una solucién acuwose de cloruro améaico (500
ng/40 ml), se extrajo la mezcla de reaccidn, por Hres veces,
con 20 ml de éter dietilico, ¥ se lavd tres veces con 10
ml de agua. El producto se secd sobre sulfato sédico anhi-
dro y se concemtré a presidn reducida, El residuo se croma-
tografid en una columna de gel de silice, whbilivando hexa-
no/benceno como eluvyente, pare vroporcionar 1,930 g de XKw-me
tiltio- o~ (meta~fenoxifenil )propionats de metilo, en forma

Seruida-

A

[ N——/
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de aceife, con un rendimiento del 94:. I, gestilacién de es—
ta sustencia proporcioné una fraceidn que hervia a 147,14goq/
0,8 mm Hz. : :
R (nftido): 1735, 1585, lagy, 1240, 1110;
930, 760, 695 op-1
R (CDO14): & 3,745(31), 1,965(3w), 3, 60s(3:),
6,7-7,4m(9H), )

£ndlisis clemental pera 017"118033:

Calcvlado: ¢,07,52; H,6,00; ;“0 GO
-Encontrado: -C,67,56; H,s;gg;. -§;10,47 .o

b/ e ’ ¢ "o
Se afladieron metenol (4 ml) y 2 m1 de agua a 663
ng de & -metiliio- X-(meta a~Tenoxifenil)propionato de mnetilo
¥, seguideuente, se afladieron 300 mg de hidréxido sédico.
Tig, mezele =e calentd a roflujo durente 2 horas. Ia mezela
e Giluyd con 30 nl de agva ¥ se extrajo con 10 ml de éter
ietilico, Lo case acuosa se aCnglIlCO con aproximadamente
ml de dcido clorhidrico concentrado ¥y se extrajo tres ve-
ces con 20 ml de éter d:l.euzﬁlco. La cape organica se 1n,v6

n 10 ml de agva ¥ se secé sobre sulfato £6dico enhidro.

[oT N )

ot
©

La concentracidn bajo vresidn reducide proporciond 628 ng

de fcido X -netiliio=o ~{ netm—-feno::ifenil)'o:c'oniénico, en for
na de zceite, con un rendinmiento de 99;% ZEste producto cris-
telizd por re: )oso o la Fenpere fura amblev'ue. Lg recristali-
22, ciéa en hexono/tetracloruro de carbono proporeiond cris-
tales incoloros ave tenfan wn punto de Fusidn de 87 a 85ec.
IR (KBr): 3100-2500, 1695, 1595, 1585, 1490, 1255,
950, 750, 705, 690 cm 1
BT (CD%L5): 8 1,762(38), 2, c4a(33), 6,8~7,4n(9H),
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Anfligis elemental para 016316038:
Caloulado:  C,66,64; 1,5,59; &§,11,12
Encontrado: C,66,39; H,5,52; §5,11,04

‘Eﬁana 3

Se afiadicron aguva (1,5 ml) ¥ 1,5 ml de deido clor-
hicrico concentrado a 432 mg de deido oX-metiliio-of ~(webo~
~fonoxifenil)vropidnico v, se!s vlouueuto, ge aladieron 00 ng
de polvo de ecinc.- Azitendo calentd la mezcla a refluio
duroate 2,9 horas. Se &f 1icron o 1o mezcle de reaccidn asva
(10 1) ¥ 30 ml de éter dietilico. Ta maberin insoluble se
separd nor Liltracidn, Z1 Liltrade se exbtrajo tres veces con
80 ml de &fer dietilico. Ia capa orgdnice se lavd con 10,
ml de agua ¥ se secd sobre sulfato sbédico amhidro, F1 disol-
vente se elinind bajo vresidn relucida, nara proporcionsy
364 mg Ge dcido X =(meta~Tenoxifonil )propidnico, en forma de

~r
10,

.J

3

nceite. Il rondimiento Ffue del 103,
EBjomplo de referencia 5.

ntegis de Indoprofen:

X-netiltio-(para—aninofenil)acesato de metilo
(760 nz) ¥ 533 mz de arhidrido ftdlico se disolvieron en 8
nl de 4cido acélico ¥ la solucidn se calentd e reflujo du~
ronte 4 horas, La mezcla de reaccifn se concenind bajo pre-
sién reducids ¥ se afizdieron 100 nl de una solucidn acuos

de bicarbonato sédico, La mezcla se extrajc Wla ves con 20
nl de cloruro de netileno; uerulud.eaue, Gos veces con 10
ml de cloruro de mefileno cade. vesz. Le capa orgénica se se-
cé sobre sulfato sbdico anhidro y sc conccatnd -qjo vresidn
reducida, pero proporcionar 1,222 g de &X-netiltio(pora-ria
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| kexano pera proporcionar 788 mg de &-metiltio-o(-(pare~-Tia

Hajan nan.

limidofenil)ecetato de metilo en forma de cristales incolo-
ros, con un rendisiento de.99,5:. . -
Punto de fusidn: 1686 - 1692C (en metanol) -
IR (EBr): 1785 (w), 1765 (w), 1740, 1714 cmf%;
RYay (03013): S 2,11s(3H), 3,76s(3H),-4,55s(1H),
7,464(28, J=8,58z), 7,604(2H, J~8 5
Hz), T,74-8,00m(4H).
indlisis elemental pora Cygty 51040. f

Calewlado: G,63,33; H,4,43; N,4,10
..Incontrado: C,63,27; H,4,50; _W,4,01
Etava 2 _ . s
-netiltio(para~Ttalinidofenil )acetato de metilo
(978 ng) se disolvicron en 10 wl de dimetilformamida, anhi—
dra y, enfriando con hiclo, se afindieron 120 mg de hidruro
sédico (contenido 65,). Lo mezela sc agité durante 10 miau-
tos. Seguildamente, se afie edieron, graduelnmenie, 0,25 ml de
yoduro de metilo. La temperatura se ajusté a la temperatura
anbiente ¥ le mezcla se agitd durente 5 minvios. Se afadié
wne solucién acuosa de cloruro emdnico (500 mg/30 ml) ¥ la
nezcla se extrajo, cuatro veces, con 20 ml de cloruro de me-
tileno. La cava orgfnica sc levé con 10 ml de sgua, se se-
¢é sobre sulfato sédico anhidro y, ge~u¢camente, se concen-
tré bejo presidn reducida. B residvo se lavé con 20 ml de

)

limidefenil)propionato de metilo en forma de cristales inco-
loros, con un rendimiento del 77/,
Punto de fusidn: 142 - 145 °C (en etanol)
IR (XBr): 1790, 1770, 1735, 1720, 1510, 1390,
1250, 1105, 890, 725 o~

—
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. R (cwcm ): §1,798(3H), 1,99s(3H), 3,74s(31),
7,3-8,0m(8%).
Esvechro de masas: r/e 355 (I'.I+), 308 (pico base),
2,96, 280, 248,
Ehava 3
Se ofiadieron 1 ml de metanol ¥ 1 ml de agua, &
178 mg de & e Filbio= o~ (pere~ftalimidofenil)propionato de
metilo ¥y, seguidamente, ce a:_o.cw_ercm 80 mz de hiawdxice gé-
dico. Ia mezcla se ogité a 1a temperatura anbionte durante
una .ao.ca Ty qe,_,uldnnc "uO, o 50~60¢C, durante 30 mimubos. Se
afiedié deido clorifdrico concentrado para ajuster el pl de
le nezelsa o 1, desmués de lo cual preclmu 2on cristeles ine
coloros. Los cristales se recocieron por filtr acidn, ge Lo~
varon con 15 ml de azua ¥y se secayon, La cantidad de crig-
tales secos obtenida fue de 152 =
Estos cristeles (130 mg ), 300 mg de polvo de cine

v 20 mg de svliaio de cobre anhidro, se afiadieron a 1,5 nl
do

de 4ol acético, ¥ la mezcla resultonie se calentd a reflu
jo durante § horeg, con agitacidn. Despubs de enfriar, se

afiadieron 30 ml de cloruro de mebileno ¥y 20 ml de azuva,
precivitedo ingolvble se separd por Fillracidn. El filtrads
ge acidificd hasta un pH de 1 con dcido clorhidrico concen~
trado, y so extrajo tres veces con 60 ml ée cloyuro de meti-
leno. I cgpa orgdnica se lavé con 20 nl de ague ¥ se secd

’

sobre sulfoto sédico amhidro. ZL disolvente se oxpulsdé nor
destilacidn bajo presidén reducida, para proporcionar 86 mg
de deido 0(-[;,,“-(1—01«.0» ~isoindolinil)fenil/propibuico,

con wn rendimiento de 783,
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REIVINDICACTOHES

“

~ah

Los puntos de invencidn propia y nueva que s¢.pre-|
sentan parz gque sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Ispaia, por VEINTE afios, son los que se recogen

12,- Un procediniento pars preparar ur derivado
del dcido o¢~(olcohiltio)acdtico, de la férmula o

0
RCHC 7

|
SR

(ITIa)
2

en lo que R representa un srupo tienilo, Turilo o arilo, ¥

o1

Ry 72 representan un gruso elcohllo, que comprende hacer

reaccionor wn mereentel de ®-clorocetens Ge la férmule

srt

RC=C (11)
[] \ l
c1 SR

en la que R ¥ R* son como se han definido anteriormente, con
un alcohol Ge la férmula

2

RTOH

en la que 2% ez como se ha definido anteriormente, en pre-
sexncia de un catelisador acido,

/”
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28,~ Fl procedimiento de la reivindicacién 12, en

el cual la reaccibn se realiza a una temperatura de 09C a
150¢ecC,

3.~ El procedimiento de la reivindicacién 12, en
el cual el alcohol se utiliza en una cantidad en exceso, co-
mo disolvente, y la reaccibdn se realiza en éste.

4a,- Un procedimiento para preparar un derivado
del &cido alfa-~(alcohiltio)acético.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y cinco hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid,) ; [if1378

P.A.

Alberio de Elzobury
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