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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un método
para la preparación de amidas de ácidos (2-pirim idinil- 
tio)alcanoicos dotadas de actividad añtilipémica.

sus ásteres, amidas e hidrazidas, se describen en la 
patente estadounidense 3*814.761, con referencia a 
un efecto antilipémico. las amidas substituidas que 
constituyen e l objeto de esta solicitud, ostructuralmente 
nuevas, resultan no obstante menos tóxicas, a igual 
actividad, que los compuestos descritos en la patente 
citada. las amidas del presento invento corresponden 
a la fórmula general (I) ;

Los ácidos (2-pirim idiniltio)alcanoicos

( I )

en la que
Y representa halógeno,
R representa hidrógono o alquilo de

R-1 representa halógeno 3 un radical

en donde R̂ =H o alquilo de C^-C ,̂ mientras 
y R̂ , que pueden sor iguales o distintos, 

representan H, halógeno, motilo o metoxilob 
u i  cal boncilamínico^ un radical

' ' 7 8-N-CH-CHgOE (en dondo R' y R , que pueden,8'
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soy iguales o distintos, representan H o alqui­
lo de C-̂ -Ĉ )!}

n roprosonta 0, 1 o 25 
P 3R y R , que pueden ser iguales o distintos, repre­

sentan radicales alquílicos o alquonílicos 
do do cadena lineal o ramificada,
radicales cicloalquí líeos; radicales hidroxi- 
alquílíeos o morcaptoalquílicos do C -̂C ,̂ do 
cadena lineal o ramificada5 o junto con N, 
forman un anillo heterocíclico saturado de
5 o 6 miembros, conteniendo eventualmente 

, Pun eteroatomo adiciona.l, mientras que R 
puede representar también hidrógeno.

Según e l invento se prefieren, particularmente, 
los compuestos de la fórmula (I) en la que:

Y representa cloros
5R representa hidrogeno5 R

iR representa, un radical

(en donde R̂  y tienen e l significado an­
tes indicado), o un radical bencilamínico;

n = O5
R y R-* que pueden ser iguales o distintos, repre­

sentan radicales alquílicos o alquonílicos 
de C-̂ -Ĉ Q, de cadena lineal o ramificada^ 
radicales hidroxialquílicos o mercaptoal- 
quílíeos de Cg-Ccp de cadena lineal o rami­
ficada, mientras que R puede representar 
también hidrógeno.
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 ̂ Ejemplos no lim itativos de R son los radicales

correspondientes a las aminas sigu ientes: ani­

1

lin a , 2 ,3 -K ilid ina, 4**cloroani lin a , 4**metoxianilina, 2 ,4 ,6 - 

-t iim e tila n ilin a , 3 ,4 -d ic lo  roani lin a , 4 -flu o  roani lin a , 

3 -tr iflu orom etila n ilin a , 4 -fen ilan ilin a? e l  rad ica l benci . 

lamínico^ los g rapos -NH-CĤ CĤ OH y -N-CH^CH^OH; y simi­

lares. ^ 3

Según e l  invento, los compuestos (I ) pueden pre­

pararse haciendo reaccionar los derivados activados de 

los ácidos ( I I )  correspondientes con la  amina do la  fó r ­

mula. general ( I I I ) ,  según e l  esquema A:

Esquema A

.N
-CI-I-(CH ) -COK IT

¡ "  v .
\ ^ 3

R + H- ^  (I)

(II) (III)

en donde
Y, R, R ,̂ R ,̂ R̂  y n tienen e l significado antes indi­
cado, mientras que X representa halógeno (de preferencia 
cloro) o e l radical O-CO-OCgÊ . Cuando (I I ) representa 
un cloruro acílico  (X = C l), este údiimo se obtiene por 
tratamiento del ácido ( 2-piiim idiniltio )-alcanoico co­
rrespondiente con SOClp o cloruro de oxalilo en solución 
boncónicas no os preciso aislar e l  compuesto (II) así 
obtenido, que se trata dilectamente con la amina (I II ) ,

25.
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evontualmente en presencia do bases terciarias. Cuando 
por e l contrario los compuestos (II) son anhídridos mixtos 
(X = 0-C0-0CgB^), so procedo a su preparación mediante tig, 
tamicnto do los ácidos (2-pirimidinilbio)alcanoícos co­
rrespondientes con clorocarboncto do otilo  en presencia 
de una base terciaría (de preferencia trietilamina), on 
disolventes como tetrahidrofurano, cloroformo o acetona; 
s i bien en este caso e l compuesto (II) puodo no aislarse 
y ser transformado directamente on é l producto fin a l (1) 
mediante reacción con la amina (III) deseada.

Alternativamente, los compuostos ( i)  so puodon 
preparar tratando directamente los ácidos (2-pirim idi- 
niltio)alcanoicos correspondientes con dos molos de ami­
na (I I I ) , dos moles do triotiRtmina y dos moles de BF^-otc- 
rato, en solución bcncónica o toluónica, en reflu jo, ahhi-
drificando e l disolvento sobro 1%S0 , segán la tócnica. 4
descrita por J. Tañí, J.Dine e I.Inouf en Synthesis, 714,

En e l caso particular en donde e l  grupo

-II T en los compuestos de la fórmula (I ) ,  represente 
un radical beta-hidroxialquilamínico, la preparación puede 
efectuarse haciendo reaccionar los ácidos correspondien­
tes con aziridina de la fórmula general (IV)

CR -CH- -R̂

10
(IV)

en la. que
y repressntarátomos de hidrógeno o



grupos alquílicos de C^-Cy y R puede 
sign ificar también CHgCHgOH. 

los compuestos (I) en los que Y representa 
cloro, mientras que R**" tiene un significado distinto 
de halégeno, se pueden obtener, segán e l inyento, 
tratando las amidas de ácidos (4,6-dicloro-2-pirim i-

10

diniltio)alcanoicos (V) con dos equivalentes de una 
amina (VI), en fusión, según e l esquema B:

Esquema B

C1 J?

V
)
C1

R

(V) (VI)

(I)

en donde
R, R ,̂ R̂  y n tienen e l  significado antes indica­

do, mientras que R*** tiene e l significado 
antes expuesto exceptuando e l halógeno.

A su voz, los ácidos (4?6-dicloro-2-pirim idi— 
niltio)aloanoicos do la fórmula general (VII) so pueden 
proparar mediante h idrólisis acida do los esteros co­
rrespondientes (VIII), acccsiblos por ejemplo según 
o l  método descrito en la patente estadounidense 3.814.761 
para la condensación del -niobarbiturato do sodio con



bromoósteres (IX) y reacción subsiguiente con POCly 
según es esquema C:

Esquema C

w
S*"Nâ

R
BrCH-(CHg)^-OOOEt

v"

OH
^S-CH-(cHg) -COOEt 

R ^
BgO 1

^.S -C H -( CIIg) -̂COOH 

!r ^

C1 (V III) C1 (VII)

en donde
R y n tienen los significados antes indicados, 

mientras que Et representa un radical 
e tílico .

los compuestos de este invento son todos ellos 
netamente menos tóxicos que e l correspondiente ácido libre. 
Por ejemplo, la [4 -c loro -6 -(2,3-xilidina)-2-pirim idini1- 
tio]-(N-beta-hidroxietil)acetamida suministrada a dosis 
simple por vía oral al ratón no determina la muerte 
de ningún animal ni la aparición de fenómenos tóxicos 
con la. dosis que corresponde a la. D e n  e l caso
del ácido L4-cloro-6-(2y3*^iüdina)-2-piiim idiniltio]-

acótico correspondiente.
En particular, la E4*-cloro-6-(2,3-xilidina)- 

-  2-pi rimi d in ilti o] (N-beta-hidroxiotil)acetamida a 5 g/kg/os 
no determina la muerte de ningún anima.l en la rata o e l



ratón, macho o hembra, mientras que e l ácido E4-cloro-6- 
- ( 2 ,3-xilid ina)-2-pirim idiniltio]-acético suministrado por 
vía oral presenta en e l ratón macho una DI^ de 1600 mg/ícg 
(1260-2032) y en la hembra una DL̂ p de 1155 mg/cg (970- 
-1374), calculado según ü tch fie ld  y Y/ilcoxon.

De modo análogo, los compuestos correspondientes 
a la fórmula general

en donde
X es : -N(OE -̂CHgOH)  ̂ NH(CĤ CĤ CHgOH)$

-mKcHgCHgCHgCHgOH); -mCH(CĤ )CĤ OH$ 
-NH(OHgCĤ )̂  -NH(CHgCHgCĤ )? -NH(CĤ CĤ - 
CHgCĤ )? -N (C H ^ )g ,

no determinan a 5 g/kg/os la muerte de ningún animal. 
Investigaciones toxicológicas a medio plano muestran 
que a igual dosis la [4-cloro-6-(2 ,3*^ ilid ina)-2 -p iri- 
m idiniltio]-(N-beta-hidroxieti1)acetamida es menos tó ­
xica que e l  ácido [4 -cloro-6-( 2,3-xilid ina)-2-piiim idi- 
niltioHacático, particularmente a nivel hepático. la no­
table disminución de toxicidad puesta de relieve por los 
compuestos de este invento, particularmente los que contie 
nen cadenas alquílicas o hidroxi-alquílicas de hasta 4 ato



mos de carbono, no lleva aparejada ninguna disminución 
de la actividad, siempre con referencia al ácido libre. 
Estos compuestos reducen la. concentración de tr ig l ic é r i-  
dos y dolesterol en e l suero sanguíneo de ratas normales o 
de ratas tratadas con dieta hiporcolesterolemizante. En 
particular con la prueba de Buchanan (e l fármaco se sumi­
nistra a la rata normal durante 4 días y e l análisis del 
colesterol sérico se establece al quinto día) son consi­
derados activos los compuestos que rebajan e l colesterol 
sérico en por lo menos e l 20% con una dosis de 400 mg/Tcg; 
un fármaco estandard, representado por e l  Clofibrato, a la 
dosis de 200 mg/cg reduce en e l  20% e l nivel del coleste­
rol sérico. Con esta prueba al variar X se obtienen los
resultados siguientes:

X % de disminución del
dosis: mg/xg nivel de colesterol 

sérico
OH 50 30,28
NHCHgCHgOH 56 30,70

N Í C W E ) , 64 28,70
NHCH(CĤ )CHgOH 59 31,20
NH(CH )CH.2 3 3 58 35,00
mCĤ CI-1.2 3 54 24,20
N(CgH,.)g 54 15,00
NHC^ 56 21,00
NH(CHg) gCHgOH 50 15,00
NHfCHĝ CHgOH 50 19,00

En e l curso sanguíneo de ratas normales o en
dieta hiporcolesterolemizante tratadas con L4-cloro-6-(2,3*** 
-x ilid ina)-2-p irim id in iltio] (N-beta-hidroxietil)-acetarnida,



no aparecen esferoides anormales cvontualmcnto derivados de 
la vía. de síntesis del colostorol. Se puede utilizar do 
10 a 200 mg do principio activo como dosis simplo. las 
formas farmacéuticas ¿tiles  pueden sor:
-  cápsulas: composición por 100 mg

[4-c loro-6 -( 2,3-xi lidina) -2-pi rimidini Itio J (N-bota-hi-
droxiotil)acotamida 50 mg

lactosa 49 mg

ostearato de magnesio 1 mg
-  comprimidos: composición para 100 ng

Í4-c lo ro-6 - ( 2 , 3-sdL  lidina) - 2 - i p i  rlmidini Itio ] (N<-beta-hi-
droxi etil)acetamida 50
amido 27 mg
lactosa 18 mg
talco 4 mg
estearato de magnesio 1 mg

los datos analíticos de los compuestos descri-
tos en los ejemplos se resumen en la Tabla 1 ds la página
16.
BJBMPIO 1 .
E4*-cloro-6-(2,3*^silidina)-2^pirimidiniltio[!(N-beta-hidroxi-

etil)acetamida
A la suspensión de ácido [4-cloro-6-( 2 ,3-Kili** 

dina)-2-pirim idilnitio]acético (60 g) en cloroformo (1200 
ce) se instila , a la temperatura del ambiente, etilenimina. 
(5,4 cc) en cloroformo (60 cc) y se le calienta hasta ebu­
llic ió n  durante 4 horas la solución obtenida. Se enfría a 
la temperatura del ambient, . se adicionan otros 2,7 cc do
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etilenimina en cloroformo (30 cc) y se calienta en reflujo 
todavía durante 4 horas. Después de una ulterior adición 
de l,35cc de etilenimina en cloroformo (15 cc) y un nuevo 
calentamiento en ebullición durante 4 horas, se concentra 
hasta volumen reducido (300 cc). Se f i ltra  e l sólido pre­
cipitado que se cristaliza  sucesivamente en acetona. Se 
obtienen 40 g de [ 4-c lo ro -6 -(2 , 3**xilidina) - 2-pi rimidini 1- 
tio](N-beta-hidroxietil)acetamida. Punto de fusión 150-151SC 

Con este método se preparan los compuestos s i ­
guientes:
EJEMPLO 2: [4-*cloro-6-( 2,3**xilidina)-2-pirimidiniltio3 

(N,N-bis-beta-hidroxieti l)acetamida, punto 
de fusión 166-167S (acetona.)

EJEMPLO 3: L4-cloro-6-(2,3-xilidina)-2-pi rimi d i n i l t i o -  
-^lfa-meti1-beta-hidroxietil)acetamida, 
punto de fusión 170-172&C (acetona)

EJEMPLO 4: E 4**c lo ro-6- (p-clo roani lino) -  2-pi rimi dini l t i  o ]
(N-beta-hidroxietil)acetamida, punto de fusión 
145-147CC (etanol/agua)

EJEMPLO _ 5 : (4-*cloro-6-bencilamino-2-pirimidiniltio)
(N-beta-hidroxietil)acetamida, punto de fusión 
117-119SC (etanol/agua)

EJEMPLO 6: (4**c lo ro-6-ani lino-2-pi rimidini l t i o ) (N-beta- 
-hidroxietil)a.cetamida, punto de fusión 
136-138SC (etanol/agua)

EJEMPLO 7: [4-cloro-6-(p-metoxianilino)-2-pirim idin iltio3 
(N-beta-hidroxietil)acetamida, punto de fusión 
119-121SC (etanol/agua).

EJEMPLO 8: a) E4*-cloro-6 -(N-metí 1-^-beta-hidroxietilamino)- 
-2-pirim idiniltio]acetato de e tilo



-  12 -

5.

10.

15.

20.

25.

La mezcla de (4,6-dicloro-2-pirim idiniltio)ace- 
tato de e tilo  (16 g ), carbonato sódico anhidro (3,7 g ), 
N-metilamino-etano 1 (5,9 ce) en etanol (100 cc) se calienta 
hasta ebullición, bajo agitación, durante 16 horas. Se f i l -  
tra y al filtrado se adiciona agua hasta que se in icia  la 
precipitación (400 cc). Se deja en reposo durante 60 mi­
nutos a OSC. Se f i lt r a  e l sólido precipitado qu.e se reciistg  
liza  en etanol/agua. Se obtienen 13 g de L4-cloro-6-(N-me- 
t i  1-N-b et a-hidroxi eti lamino) -  2-pi limidini l t i  o ja cetato de 
e tilo . Punto de fusión 73-748C.

b) Acido Í4-cloro-6-(N-meti 1-N-beta-hidroxietila­
mino )-2-DÍrimidiniItiolacético

La solución de 5,6 g del óster antes descrito 
en 30 cc de etanol, adicionada con 0,7 g de NaOH en 8 cc 
de agua, se hierve durante dos minutos, luego se diluye 
con 160 cc de agua y se extrae con éter. La. fase acuosa 
se acidifica  con 17,6 cc de HC1 ni y se evapora hasta se­
quedad. Con la cristalización del residuo en unos 60 cc 
de acetona se obtienen 4 g del ácido deseado. Punto de fu­
sión 188-19 o s e .

c ) E4-cloro-6 - (N-metíl-N-beta-hidroxietilamino) -
_ _-2-pirLmidiniltio1(N-heta-hidroxietil)acetaniida.

Operando según e l  ejemplo 1, por reacción de 
etilenimina con ácido E4-c lo ro -6 -( N-meti 1-N-b eta -hidroxi- 
etilamino)-2-pirim idiniItio jacético, se obtiene con buen 
rendimiento la N-bcta-hidroxietilamida correspondiente.
Punto de fusión 119-1218c (acetato de e t ilo ).
EJEMPLO 9: E4-cloro-6-( 2 ,3-xilidina)-2-piximidini l t io -  

(N-beta-hidroxieti 1) acetamida ______ __
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A la solución de ácido E4-cloro-6-(2,3*^cilidina)- 
-2-pirimidiniltioHacético (85 g ), trietilamina (45 ce), 
en cloroformo anhidro (750 c c ), enfriada a -53 se instilan, 
bajo agitación, 35 cc de clorocarbonato de e tilo  y, suco- 

5. sivamente, 22 cc de etanolamina, manteniendo la. temperatu­
ra. por debajo de +10SC. Se lava la. mezcla de reacción con 
agua. (350 cc), se seca sobre sulfato sódico y se elimina 
e l disolvente bajo presión reducida. Se lava e l  residuo con 
benzol (500 cc) y sucesivamente se crista liza  en acetona.

0̂  Se obtienen 55 g de [4-cloro-6-(2 ,3-xilid ina)-2-p iriin id in il-
tio](N-beta-hidroxietil)-a.cetamida., idéntica al compuesto 
preparado según e l ejemplo 1.

Con este método se preparan los compuestos s i -

[4-cloro-6-(2,3 '-K ilidina)-2-pirin]idiniltio] 
(N-etil)acetamida, punto de fusión 191-1922C 
(acetona).
[4-cloro-6-( 2,3-xi lidina)-2-pirim idiniltio] 
(N-n-propil)acetamida, punto de fusión 
146-148BC (benceno).
[4-cloro-6-( 2,3-̂ xi lidina) -2-pirimidini Itio ] 
(N-i^propil)acetamida., punto de fusión 
156-1582c (benoeno).
E4-cloro-6-( 2,3-xi lidina )-2 -p iiim id in iltio] 
(N-n-butil)acetamida, punto de fusión 
137-1393C (éter etílico )'.
[4 -c loro -6 -(2,3-xilid ina)-2-pi rim idiniItio]
(N-n-exi1)ac etami da, punto de fusión 116-1182 
(benceno-hexano).

15.

guiantes: 
EJEMPLO 10!

20.

25.

EJEMPLO 12:

EJEMPLO 13:

EJEMPLO 14:
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EJEMPLO 15: [4-cloro-6-(2,3**xilidina)-2-pirim idiniltio]
(N-n-octil)acetamida, punto de fusión 144-14630 
(benceno).

EJEMPLO 16: [4-cloro-6-( 2,3-xilidina)-2-pi rLmidini ltio  3 
(N-alil)acetamida, punto de fusión 143-145^0 
(b ene eno/bexano).

EJEMPLO 17: E4-cloro-6-( 2,3-xilidina) -2-pirim idiniItio] 
(N-ciclohexi1)acetamida, punto de fusión 
156-1583C (acetona).

EJEMPLO _ 18: E4-cloro-6-(2,3*-xilidina)-2-pi ri.midiniltioj 
(M,N-dietil)acetamida, punto de fusión 
104-106SC (acetato de etilo/hexano).

EJEMPLO 19: [4 -cloro-6 -( 2,3-xi lidina)-2-pinim idiniltio] 
(N-beta-tioletil)acetamida, punto de fusión 
117-1193C (acetato de etilo/hexano).

EJEMPLO 20: E4-oloro-6-( 2 ,3-xilidina)-2-pi i i  midiniltio] 
(N-moifolino)acetamida, punto de fusión 
106-10830 (acetato de etilo/hexano).

EJEMPLO 21: L4-cloro-6-(2 ,3-xi lidina) -2-pilim idini lt io  ] 
(M-piperidino)acetamida, punto de fusión 
113-11530 (cloruro de metíleno/hexano).

EJEMPLO 22: E4-cloro-6-( 2,3-xi lidina)-2-pi rimidini lt io ]
(N-3-hidroxipropil)acetamida., punto de fusión 
122-12430 (acetato de e t ilo ).

EJEMPLO 23: E4-cloro-6-( 2 ,3 -xilid ina)-2-p iiim idin iltio] 
(N-4-hidroxibutil)acetamida, punto de fusión 
84-8680 (acetato de e t ilo ).

Siempre segán e l  método desciito en e l ejem­
plo 9 se repreparan además los compuestos de los ejemplos



EJEMPLO 24: [4 -cloro-6-(2 ,3 -xilid ina)-2-p irim idin iltio] 
(N-n-b útil)acotamida.

la mezcla de ácido E4-cloro-6-(2,3-Kilidina)- 
-2-pirim idiniltioüacético (1,6 g ), t r ie t i  lamina (1,4 oc), 
n-butilamina. (730 ng), trifluoruro de boro-etera.to a.1 
47% (2,68 cc), en benceno anhidro (70 c c ), se calienta 
en ebullición durante 24 horas. El disolvente de reacción 
se deshidrata haciéndolo pasar por un extractor Soxhlet con 
teniendo sulfato do magnesio. Se lava la mezcla do reac­
ción con NaOH al 10%, luego con ácido clorhídrico y por 
último con agua hasta neutralidad. Se anhidrifica sobro 
sulfato sódico y so evapora e l disolvente bajo vacío. El 
compuesto obtenido os idéntico al dol ejemplo 13*
EJEMPLO 25,: a) Acido. (4 .6-dicloro- 2-uiri núd in i lt i  o)acético

La solución dol áster e tílico  del ácido (4)6- 
-dicloro-2-pirim idiniltio)acético (4 g) en una mezcla de 
ácido acético glacial (40 oc) ^ HC1 al 37% (8 cc) se ca­
lienta en ebullición durante tres horas. Después del en­
friamiento a Ose se adiciona, ¡agua y hielo y se filtra, el 
sólido precipitado. Esto último se purifica extrayendo 
con éter la solución acuosa do su sal sódica que por ú lt i­
mo se acidifica  para, f i lt r a r  nuevamente e l ácido que se 
lava con agua, hasta neutralidad y se seca bajo vacío sobre
x P 0,-. Por cristalización en cloroformo so obtienen 2,5 g 2 b *
de ácido (4,6-dicloro-2-piiim idiniltio)aoétioo. Punto de 
fusión 120-122SC.

b) (4,6-dicloro-2-pirim idiniltio) (N-beta-hidroxi- 
. etil).a.cetamida ,.......  .



A la suspensión de ácido (4)6-dicloro-2-piiim i- 
d in iltio)acético  (2,390 g) en benceno anhidro (24 cc) se 
in stila , a la temperatura del ambiente 1,27 cc do cloruro 
do oxalilo en benceno anhidro (6 cc). Se calienta, bajo* 
agitación, la mezcla de reacción a 403 0 durante 30 minu­
tos, luego se mantiene a 60SC durante otros 10 minutos.
So evapora e l disolvente bajo vacio con lo que se obtiene 
un residuo oleoso que so recoge con cloroformo anhidro 
(50 cc)g so adiciona la solución cloroformice, gota a gota, 
a una solución do otanolamina (1,1 cc) en cloroformo anhi­
dro (40 cc ), manteniendo la temperatura a alrededor de 
15SC. So deja reposar a la temperatura del ambiento duran­
te 60 minutos, luego so f i l t r a  o l sólido separado. So eva­
pora e l filtrado bajo vacío obtonióndose un residuo que se 
cxistáliza en acetato do etilo/hoxano (1,5 g). Punto do 
fusión 95*36ac.

Con o l mismo método so prepara:
EJEMPLO 26: (4 ,6-d icloro-2-pirim idiniltio)(N -beta-tioletil) 

acetamida, punto de fusión 88-303C (acetato 
de e ti lo/liexano).

EJEMPLO 27: (4,6-dicloro-2-pirim idiniltio) (N-butil)aceta- 
mida, punto de fusión 109-lllsc (acetato de 
etilo/hexano.

EJEMPLO 28: E 4-cloro-6-(2,3-xilidina)-2-pirim idiniltiol
_ (N-beta-hidroxietil)acetamida........

Una mezcla de (4,6-dicloro-2-pirim idiniltio) 
(N-beta-hidroxietil)acetamida, obtenida segán e l ejemplo 
25, (0,490 g) y 2,3-dimetilanilina (0,434 cc) se calienta 
hasta fusión sumergiéndola en un baño de aceite (T=110SC)



17

durante 10 minutos. El residuo sólido así obtenido se en­
fr ia  y se cristaliza  en acetona, lo que dá 0,400 g de 
E4-cloro-6-(2,3-3Cilidina)-2-pirimidi:niltioIt (N-beta-hidro- 
xietil)acetamida, idéntica a la preparada según d  ejemplo

5. 1.
Con e l mismo método se repreparan además los com-

puestos de los ejemplis 2 a 7 y 10 e 23.
T A B 1- A

%cí
Ej.N S Fórmula Cale. hallado Cale.hallado Cale. hallado.

1 V i g C i W 52,36 52,43 5,22 5,20 15,28 15,31

2 52,59 52,37 5,64 5,48 13,64 13,53

3 53,58 53,39 5,56 5,42 14,72 14,69

4 ° L t V W 2 S 45,03 44,95 3,78 3,80 15,02 15,07

5 ' W V s S 51,04 50,87 4,86 4,97 15,89 15,75

6 49,61 49,50 4,46 4,64 16,54 16,45

7 48,82 48,95 4,65 4,64 15,20 15,12

8a C^H^CIN^O^S i i  16 3 o 43,18 43,20 5,28 5,38 13,75 13,68

8b C q ^ p cn r^ o^ s 38,90 39,05 4,36 4,30 15,14 15,10

8c c ^ H ^ c n r ^ o ^ s 41,19 41, 25 5,34 5,40 17,46 17,40

10 C Q  C IN̂ OS 54,75 54,61 5,46 5,50 15,98 15,87

11 C^Hg^CH-f^OS 55,93 55,75 5,80 5,60 15,36 15,47

12 C^H^CIM.OS 17 21 4 55,93 56,06 5,80 5,96 15,36 15,24

13 C^Hp^ClN^OS 57,03 56,90 6,12 6,15 14,79 14,70

14 ^20^27^4^ 59,00 59,15 6,69 6,52 13,77 13,80

15 C g g H ^ C ^ O S 60,71 60,85 7,23 7,35 12,89 12,78

16. .V l 9 ° " 4 ° S 56,24 56,35 5,28 5,25 15,45 15,47

17 ^ 2 0 ^ 2 5 ^ ^ 59,30 59,43 6,23 6,35 13,84 13,72

18 °18=23°A°^ 57,03 57,29 6,12 6,07 14,79 14,68

19 50,16 50,25 5,00 5,05 14,64 14,51
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T A B L A  (Continuación)
%C %H %N

Eg.NS Fórmula Cale.hallado Cale.hallado Calo.hallado

20 ^18^21^^4°2^ 55,00 55,05 5,39 5,48 14,27 14,13
21 ° 1 9 V " 4 ° S 58,35 58,20 5,93 5,83 14,34 14,27
22 O ^ H ^ C ^ O gS 53,58 53,48 5,56 5,45 14,72 14,70

23 ^18^23° ̂ 4 °  2̂ 54,72 54,68 5,87 5,75 14,19 14,25
25a * W - 2  V s ' 30,12 30,20 1,68 1,69 11,7 2 11,61
25b C^Cl^N^O^S 34,03 34,12 3,19 3,22 -l"4* ?9 0 14,85
26 CgHgOl^OSg 32,20 32,30 3,02 3,06 14,10 14,20

27 C^H. ,C1 N.OS 10 13 2 3 40,80 40,91 4,46 4,42 14,29 14,29

REIVINDICACIONES
Desciito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes re i-

15.

20.

25.

vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente 
italiana nS 21317A/76 del 17 de Marzo de 1976.

1. Procedimiento para la preparación de amidas 
de ácidos (2-pirim idiniltio)alcanoicos, de la fórmula 
general (I)

N.
__ S-CH-(CHg)^-C0- -N

-p¿
7

( I )

en donde
Y representa halógeno?
R representa hidrógeno o alquilo de C-̂ -Ĉ ?

R4
R*̂* representa halógeno? un radical -Ñ -
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5.

15.

20.

25.

(en donde R̂  ¡= H o alquilo de C -̂C ,̂ mientras
1̂  y R̂ , quo pueden ser iguales o diforcntos,
representan H, halógeno, motilo o metoxilo) s
un radical bcncilamínicos un radical 

R? RS
' ' 7 s-  N -  CU -  CHgOII (en donde R y R , que

puodon sor iguales o distintos, representan 
H o alquilo do C^-C^)? 

n roprosenta 0, l o  2;
R̂  y R-3, que pueden sor iguales o distintos, represen­

tan radicales alquil! eos o alquOnilíeos do C^-C^ 
de cadena lineal o ramificada? radicales c ic lo -  
alquí líeos? radicales hídroxialquí líeos o mcr-
captoalquilicos do C -O , do cadena linoal2 5
o ramificadas o bien, junto con N, forman un 
anillo heterociclico saturado pentagonal o he­
xagonal, eventualmente conteniendo otro otero- 
átomo, mientras que puede representar tambián 
hidrógeno,

caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de la 
fámula general (II) con amina de la fórmula general 
(I I I ) , según e l esquema

-S-CH-(CHg)^-COX

R
H-N. ( I )

(II) (III)

en donde
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5.

10.

15.

20.

25.-

*! 9 ^Y, R, R , R , R y n tienen e l significado antes in­
dicado, mientras que

X representa halógeno (de preferencia cloro)
o bien e l radical O-CO-OC H ,2 5

en disolventes apróticos y cvontualmontc en presencia do 
bases terciariass

2y en e l caso en donde R representa un radical hidxuxial- 
qu ílico , mientras que R̂  representa un átomo de hidrógeno, 
un radical alquílico o un radical CĤ CHgOH, so hacen reac­
cionar los ácidos (2-pirim idiniltio)alcanoicos correspon­
dientes con aziiidina do la fórmula general (IV)

! (IV)

en donde
E? y representa hidrógeno o grupo alquílicos

do C-C. ,  y R^ puedo representar también i  J
CE -CE OHg 2 2

o bien,
en e l caso en donde Y representa cloro, se tratan en fusión 
las amidas correspondientes de ácido (4 ,6 -d icloro-2 -p ix i- 
mi d in iItio )ale anoí eos con dos equivalentes de una amina 
R-**-H, en donde R*** tiene e l significado antes indicado, 
a excepción de halógeno para R̂ .

2. Procedimiento para la prc-paración do amidas 
do ácidos (2-pirim idiniltio)alcanoicos.

Según so describo y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 21 páginas foliadas y
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esciitas a máquina por una sola de sus caras. 
Madrid, a 16 Marzo, 1977
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