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MENORLA DESCRIPTIVA
El presente invento g6 refiere a wn pmcedimien;-
to para la preparacién de derivados blolégicamente activos
de benzemilda. Mag particulaxmente el objeto del presente
invento conslgte en un proeedimiento para la preparacién

de nuevos derlvados con sotividad entifunglea de la fdrmula

general
CONHR
X I
S(nTH~R!
Y
en donde

R es hidrdgeno, radical alquilico conteniendo de
1 a 6 &tomos de carbono; .
R' es un radical alqgilico conteniendo de 1 a 6
dbomos de carbono, un radical ciclomlguilico
conteniendo 5 o 6 4tomos de carbono, un radical
arilico, o )
X esun dtomo de hidrdgeno, un redical de alquilo
inferior, un dtomo de haldgeno,
Y os oxigeno y azufre. )

7 El término redical alquilico conteniendo de 1
a6 é‘bi?mos de carbono comprende radicales aslquilicos gom
turedos o insaturados gque tilenen cadena lineal 0 remifice~
das mas pari:icx‘zlarmentg com_prenge qntre.o-bros, me’tiq.o,
e'bilo;'pxppilo; pu'bilo, pen't:!.lo; hexilo? isopropilg, iso;-_
butilo, t.butilo, isopentilo, t.pentilo, ischexilo, alilo}
vinilo, isopropenilo, etinilo, propargilo.

Ia expresidn radicel cicloglquilica conteniendo
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5 6 6 atomog de carbono comprende, entre otros redicales
de clolopentllo y clclohexllo.

) El i:émino redical arflico comprende en'bre otros,
redicales de fenllo y naftllo opc:.onalmente aubs-tituidos
con uno 0 mas grupog de slauilo inferior, alecoxilo infe-
1'1.0;'; nitro y haldgeno. El término radical de alquilo

inferior y alooxilo infexior significa radicales alqullie-

cos y aleoxilicos que contlenen de 1 a 3 é’uomgs ‘de carbo-
no; tal comd metilo; ebilo, ;propilo; metoxilo, 've'boxilo y
propoxilo. ) ) o )
Segtﬁn el procedimlento de‘l'presen’f;e :anen'bo;
los compdestos de la £8rmnla I ge preparan a parbif* da
éoidos ditiodifentidicarboxflicos ¥ quey en primer L
gar a) ge oloruren pars formar los dicloruros correspon-
dlentes IV, b) se braten con una amina aproPiada para,
obtensr las diemidas III, luego ¢) se reducen ﬁor madio
de zino y un doido mineval fusrte & tLoamida IT y por
Ultimo d) se ediolonen a un Lgoolanato o isotit':éciana-l:o
apropiado, Bsquemdticamente el producto puede indicarse

como siguet

COOH HOOC

v




ONHR

5e en donde ) » _
Ry Ry Yy X tienen el significado antes indicado.

Més oonoretamente, la reacclén a) se lleva a

cabo en condiciones axhidras en ur_izﬂ,iéolven-be gprético

pox ejemplo hidmca;:‘bu_ros clorados tal como gldmo de

10. . wetileno, elorofgzg;ov 1, 2;-diolbyoe‘cagb o bengerq y tolueno a
la temperatura de ebullicién del digolvente. | [

En ca]idgd de egentes clorantes puede utllizarse

eloruro de tionilo, oxicloruro de £ésforo o de preferen—
cila pentaclorure de fésforo. Ia rescclén b) se .lleva s

'15i cabo en ambiente scuoso en un @iéglvente polar.apré'l:icq
tal como, por ejemplo, dloxano, fetrehidrofurano o di:ﬁleto- -
xietano en presenola de exceso de amina HNH, en donde R E
tiens el gignificado embes indicedo o; al'bemaiéivgmente
oon la centided estequiométrica de une amina RﬁHz, en don-

20. de R tiene el“éigni.fioadq anteg indicedo y unajbase"beg-
oiari.a; Una yezcoldn de esta Iindole 's'e lleve g cabo, de
pref‘e‘:genéia; ‘en £rfo.en la primera etapa y s oompleta a
una temperatura de 252C a 6020, La reaccién de;reduccién
c) se lleva & cabo on wn embiente scuoso-aloohélico por

5: medio de un sgente reductor apropiado tal como zine en prew-
seneia‘de_“uri'éoiao mineral fuerte; entre los deidos pre=-

feridos de whilizen con mgyoxr frecuencis el deido clorhf-—
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dxico y ol deido sul;ﬁ;ico: , .

) Por fltimo, en la reaceién d) el tiol obbenido
on la etapa previa se hace resoclonar en callente en un
disolvente aprético anhidro'apl_:bpiadg, con el isocianato
aproplado o el isotlocianato R';NCY en donde R' e ¥ tienen
el gignificado antes indlcado, de pre?exencia en presencla
de un alcoholeto de un metel alecalino, tal como, por ejem
plo tercibutilato potédsico. Ios compuestos de la férmula

I asl obtenidos se aiglen en forma de por sf conocida.

' Log compuestos del invento poseen ung inferegan—
te sctivided entlfungice y anti-Candide. Estos compuestos
se probaron in yitxo segin la téenice de concentracidn in-
nlbldora minima (MIC) tento en cultivo de caldo llguido

v sgar, comparedo con la 8-hidroxiquinolina, un producto
comercial conocido por su actividad antifungica y enbi-Can-
qi&a: Ios productos del invento en comparacién de uno
egtandaxd de esta Indole son todos claramente mas actilvos
tanto como agentes antifungicos y emti-Candida. Ios resul-
tados obtenidos, expresados en mog/ce se exponen en la
tabla gigulente.

N,




TABLA

Neotileo. | Neotileo,| Nwetilo. | Nomotils | Neotiluo.| 8-hidzp

(Wwgbil= | (Nemetil | (Nemotil | ~2=(n-mp | (N-alil- | xiquing

carbaroll | carbaméill tiocarbg | tilcar- carbamolll ling

tio)benzg | tio)-ben | moiltio) | bampil~ | ¥io)-ben

mida zamida '| benzamidal ti0)-5~ | zamide

J‘:j Tl il A » o .r,« e *010.‘:‘0 .

benzami~
; e -
Bjemplo Ejemplo |[Ejemplo |Ejemplo | Ejemplo
1 4 a3 2l 25

Trichophyton - o g ' : " :
jmentezrophytes 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39 1,56
T i chophyton - : : : ‘
Hongurans 0, 39 0,19 o) 919 Og 78 0,19 1,56
[Bpldermophyton : : : . C :
floccosum 0,78 0,19 0,19 0,19 0,78 1,56
Microsporum . e : : : :
canis 1,56 3,12 0,78 0,19 0,19 1,56
Candida albie e : ’ : : ‘
cans L 3,12 3,12 1356 1,56 1356 6725
Candida albi- : e : : : :
cang 2 3,12 3,12 1,56 1,56 1,56 12,5

Los ejemplos que slguen se ofrecen para ilugtrar

el pregente invento sin que lmpliquen limitacidn del Lm0,

EJEMPLO 1

N-e-b:.l—-o. (N-—et:.log,rbgmoil'h:.o zbenzgpn. a

Se adilcionan 92 gramos de 2,2'-dicarbox{difenil-

digulfuro a 450 ce de benceno anhidro con 167 g de ponta~—

cloruro de £ésforo; se hiewve la mezcla hasta la disolu-

clén y so prologe el calentamiento durante otros 30 i nu-

tog.

Se filtra la mezcla msul'ban*be sobre un poco

de carbén y se adicionan, en caliente 450 cc de ligroina.

Con el enfriamliento se obtiene un precipitado que se i
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tra ¥ lava con &ter de petrdleo. ' ]
_E1 producto bruto se vecrlstaliza en benceno/li-
groina. Se obtionen 73 gremos do dicloxuro de 2;2'—dicar-
boxidifepildisulfuro, fundente a 152-1542C, El producto
obteniao, sugpendido en 350 c¢c de dloxeno, se adiclona en
frio a 140 cc de solucidén acuosa de etilamina al 33%; Ig
mezcla resultante ge deja reposar durante ung hora, se ca-
lienta a 502C gobre un bafio de sgua duxénie una hora mnag
y por dltimo ge vierte en hielo y azua. Se separa por file
tracidén el producto qus se segregs ¥ se lava con egua. El
producto resultante se recristallza disolviéndolo en 1000
ce de alechol etilico, se decolora sobre carbln y Qe_adi-
clona egua en caliente hasta la precipitacidn ingipiente;
Se obtlenen 60 gramog de N,N'-big-—etilamide de 2,2'-dicar—
boxidifenildisulfuro fundente & 200-2022C., ELl producto
obtenldo, en 250 cc de alecohol etilico ¥ 50 cc de agus
ge reducc con 60 g de doladures de zine y 200 cc de dcldo
clorhidrico concentrado. Ia mezels roaccional se mantlene
en ebullicidn durante 30 minutos; luego se separa por
flltracidn on exceso de zinc; se concenitra el flltrado
bajo vacio hagha redueldo volumen y se dlluye con un poco
de egua e hielo; el producto obtenido se lavae con un poco
de sgue hegta neuwbtrslldad y se recrigtaliza en tetraclo~
ruro de carbono decolordndose con adsorcidén de carbém.
Se obfienen 51 gramos de N-etiltlosaliclilamlda a los que
en 260 cc de benceno anhidro a 50~602C g gdlelonan 25,8
co de tercibutilato potdsico y 23,9 cec de etilisocignato
disuelto en 130 cc de benceno.

Se deje reposar el producto durante una noche

FAC TR TN
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¥ luego s ooncentra hastae cristalizacién incipiente; se
adicionsn dluego 390 cc de petrdleo y se enfrifa la mezcla.
El producto segregado se separs por filtracién y se re-
cristaliza en 400 cc de acetato de etilo.

Be ob'bignen 46 gramos de N-'-etil-o: (W—etil-carba~
moiltio)benzamida, fundente a 120-1248C.
EJENPIOS 2 8 25 k

Opesrendo como se ha descrito en el ejemplo I;
ge obtlenen los conmpuegtos indlcados en la ‘bgbla siguien’ce:
Tos puntos de fuslén expuestos en la tabla muestran gene~-

ralmente degcomposici b,

- EJ.. R R'. Xl x M.P. en 2C
2 CE, A, H| 0 2245
3 oE, o Bl o 162-3
4 CJH, | CHy H| 0 187-9
5 CH, | n0H, H| 0 1346
6 CH; | CHylso H| 0 $153-5
7 ¢ ncd;Hg | Hi{ o 120~2
8 CHy | %€ 4139' H| 0 157-9
9 | of, | oy | E| 0 165-T

10 CH. | Cebs H| O 17 24
11 ¢ A 3; CH;CdH, H| 0 159-61
12 ¢ H; 4',01{30 & H| 0o | 2181-3




Rabla (Continuacién)

EJ. R B X M,P, en 9C
13 ¢ He 4, OH004H, H 1602

14 C He 3;0106H 1 H 15 24

15 ¢ He 4010 6y H 19 2~4

16 CZHS 4N0206H4 H 200~2

17 C M, 3; 401—20 ¢ty H 179-81

18 021-15 alfa=naftil H 183-5

19 ng,H, | CH, H 134=6

20 neH, o CH'3 H 151~3

21 CH, CH, 501 1646

22 CH ¢ 21~15 501 169~71

23 P CH, H 113-5

24 ¢ 2}15 ¢ 21{5 5CH 3 158-60

% o CH CH=CH,, H 135~8

IR .
REIVI;V.DI;}ACI ONES

Descrito el objeto del presente invento se de-

clarven nuevas y de propla invencién lag sigulentes relvin-

dicaclioneg con priorided de la solicitud de patente italia—

na n® 23066 A/76 del 7 Mayo de 1976,
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, 1. Procedimiento para la preparacidn de deriva—
dos de benzamida, de la férmula general
. CONHR
=
3 S-g~NHR‘
) Y
en donde

R os wn dtomo do hidrdgeno y un radical algui-
lico saburado o insatgrad.o contenlendo de 1
e 6 étomog de carbono,

R' es wun radical alquilico saturado o insatus
rado que contiene de 1 a 6 Atomog de carbono,
un radical eicloalqp.:’.lico que contiene 5 o
6 gtomos de carbono, un radical am’.:_l.ico oD
clonalmente mono- o bi_.s-.Substi'buido,

X e un &tomo de hidrdseno, un redical alqui-
lico gue contiens de 1 a 3 dtomos de carbono,
un gtomo de haldgeno,

Y ez un dtomo de oxigeno o de azufre,

caracterizedo porque se transfoxrman por cloruracién los

dcidog ditiodifenileaxrboxilicos de Férmule

. AO00H HOO .
X X
8

en donde

7 X tiene el significado -antes indicado,
en los dicloruros correspondientes y éstos 8e ‘tratan con

ung amina apropiada del tipo R-NH2 en donde R tiene el
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gignificado antes indicado y se transformen en las diamidas

correspondientes:

CONHR RHNOG\

8 s/

5.
y égtes se someten g reduccidn por medic de cine y un dci-
do minersl fuerte pars obltener los tiolderivados corres.

pondientes

. CONHR
10. ¥
SH

gte por reaccién de adicidén con un isocisnabo ¢ isotiociana-
to de férmula R —NCY; en donde R' e Y tlienen el sionifiw-
cado entes indicado; proporciona los compuestos deseados.

15-; o, Procedimiento para la preparaclén de deriva-
dog de benzamida.

Segln se describe y relvindlca en la presente
memorie dogoriptiva que consta de 11 péginas foliadas ¥y es-
critas a mdquina por una sola de sus caras.

Madr.i.d; a 6 de Mayo 1977

Do B0
JAIME ISERN
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