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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie re  a un procedimien­

to para la  preparación de derivados biológicamente activos 

de benzamida. Mas particularmente e l  objeto del presente 

invento consiste en un procedimiento para la  preparación 

de nuevos derivados con actividad antifungica de la fórmula 

general

I

en donde
R es hidrógeno^ radica l a lqu ilico  conteniendo de 

1 a 6 átomos de carbono,
R' es un radical a lq u ilico  conteniendo de 1 a 6 

átomos de carbono, un radical c ic lo a lq u ílico  
conteniendo 5 o 6 átomos de carbono, un radical 

a r i l i c o ,

X es un átomo de hidrógeno, un radica l de alquilo 

in fe r io r , un átomo de halógeno,

Y es oxigeno y  azufre.

E l término radica l a lq u ílico  conteniendo de 1 

a 6 átomos de carbono comprende radicales a lqu ilicos  sa­

turados o insaturados que tienen cadena lin e a l o ramifica­
da: mas particularmente comprende entre otros, m etilo, 

e t i lo ,  prppilo, b u tilo , pen tilo , h ex ilo , isop rop ilo , i s o -  

b u tilo , t .b u t i lo ,  isop en tilo , t .p e n t ilo , isoh ex ilo , a lilo?. 

v in i lo ,  isoprqpenilo, e t in i lo , propargilo.

la  expresión radical c ic lo a lq u ílica  conteniendo
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5 0 6 átomos de carbono comprende, entre otros radicales 
de c io lop en tilo  y c ic loh ex ilo .

El término radical a r i l ic o  comprende entre otros, 

radicales de fe n ilo  y n a ft ilo  opcionalmente substituidos 
5, con uno o mas grupos de a lqu ilo  in fe r io r , a lcox ilo  in fe ­

r io r , n itro  y halógeno. E l término radical de alquilo 

in fe r io r  y a lcox ilo  in fe r io r  s ig n ifica  radicales a lq u i l i -  
oos y a lco x ílio o s  que contienen de 1 a 3 átomos de oarbo- 
no, t a l  como metilo^ e t i lo ,  prop ilo , metoxilo, e tox ilo  y 

10. propoxilo.
Según e l  procedimiento del presente invento, 

los  compuestos de la  f  órmula í  se preparan a p a rtir  de 

ácidos d itiod ifen íM icarbox jílieos Tf que? en primer ln* 

gar a) se cloraran para formar lo s  d icloruros correspon- 

dientes IV, b) se tratan con una amina apropiada para 

obtener las diamidas I I I ,  laego o ) se redaoen por medio 
de zinc y un áoido mineral fuerte a tioamida 11 y por 
último d) se adicionan a un isooianato o isotiOcianato 

apropiado. Esquemáticamente e l  producto puede indicarse 

20  ̂ o orno sigue:

4 5 á 5 4 3
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en donde

R ', R, Y y X tienen e l  d ignificado antes indicado, 

nás concretamente, la  reacción a) se llev a  a 
oabo en condiciones anhidras en unudisolvente a p á t ic o  

por ejemplo hidrocarburos clorados t a l  como cloruro de 

metileno, cloroform o 1, 2-dioloroetanó o benceno y tolueno a 

la  temperatura de ebu llic ión  d e l disolvente.

En calidad de agentes clorantes puede u tilizarse  
cloruro de i io n i lo ,  oxicloruro de fó s fo ro  o de preferen­

c ia  pentacloruro de fó s fo ro . La reacción b) se llev a  a 
cabo en ambiente acuoso en un disolvente polar aprótico 

t a l  como, por ejemplo, dioxano, tetrah idrof araño o dimeto- 

xietano en presencia de exceso de amina HNHg en donde R 

tiene e l  s ign ificado antes indicado o, alternativamente 

oon la  cantidad estequiométrica de una amina HNHg, en don­
de R tiene e l  sign ifioado antes indicado y una base t e r -  

o ia ria . Una reacoión de esta índole se llev a  a cabo, de 

preferencia, en fr ío -e n  la  primera etapa y  se completa a 
nnn temperatura de 25^0 a 60SC. í¡a reacción de reducción 

c )  se lle v a  a cabo en un ambiente acuoso-aloohólico por 

medio de un agente reductor apropiado t a l  como zinc en pre­

sencia de un ácido mineral fuerte? entre los  ácidos pre­

fe r id os  áe u tilizan  con mayor frecuencia e l  ácido c lo r b í -
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drico  y e l  ácido su lfú rico .

Por último, en la  reacción d) e l  t i o l  obtenido 

en la  etapa previa se hace reaccionar en oaliente en un 

disolvente aprótico anhidro apropiado, con e l  isocianato 

5, apropiado o e l  isotiocian ato  R'^TCY en donde R' e Y tienen

e l  sign ificado antes indicado, de preferencia en presencia 

de un alcoholato de un metal a lca lin o , t a l  como, por ejem­

plo te rc ib u tila to  potásico. lo s  compuestos de la  fám ula 
I  asi obtenidos se aíslan en forma de por s í  conocida.

10. lo s  oompuestos del invento poseen una interesan­

te actividad antifungioa y anti-Candida. Estos compuestos 
se probaron ig  v itro  según la  tácnioa de concentración in ­

hibidora mínima (EEC) tanto en cu ltivo  de caldo líquido 
y agar, comparado con la  8-hidroxiquinolina, un producto 

^5, comercial conocido por su actividad antifungioa y anti-Can-

dida. los  productos d e l invento en comparación de uno 
estandard de esta índole son todos claramente mas activos 

tanto como agentes antifungicos y  anti-Candida. lo s  resul­

tados obtenidos, expresados en mcg/cc se exponen en la  

20. tabla siguiente.



TABLA

N-etiL-o.
(N -e t i l-
carbamoií
tio)benzg
mida
Ej .-..J

Ejemplo
1

N -e til-o . 
(N-metil 
carbamóil 
t io )-b e n  
zamida '

Ejemplo
4

N -etil-o^
(N-metil
tiocarba
m oiltio j
benzamida

Ejemplo
23

N-m etil- 
- 2-(n -i^  
t i l c a r -  
bamoil- 
t i o ) -5 — 
-c lo ro  . 
benzami­
da
Ejemplo

21

N -e til-o .
(N -a li l-
carbamoil
tio)-ben*"
zamida

Ejemplo
25

8-hidro
xiquino
lin a

Trichophyton
mentagrophytes 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39 1,56

Trichophyton
tonsurans 0,39 0,19 0 .̂9 0,78 0,19 1,56

Epidersnophyton
floccosum 0,78 0,19 0,19 0,19 0,78 1,56

Micrósporum
canis 1,56 3,12 0,78 0,19 0,19 1,56
Oandida a lb i -  
cans 1 3,12 3,12 1,56 1,56 1,56 6,25
Candida a lb i-  
oans 2 3,12 3,12 1,56 1,56 1,56 12,5

Los ejemplos que signen se ofrecen para ilu s tra r  

a l presente invento s in  que impliquen lim itación del mismo. 

EJEMPLO 1
N -e t il -o . f N-*eti lcarbam oiltio )benzamida

Se adicionan 92 gramos de 2 ,2 '-d ica rb o x íd ife n il- 

disu.lfuro a #50 ce de benceno anhidro con 167 g de penta- 

cloruro de fósforo^  se hierve la  mezcla hasta la  d iso lu ­
ción  y  se prologa e l  calentamiento durante otros 30 minu- 

tos .
Se f i l t r a  la  mezcla resultante sobre un poco 

de carbón y se adicionan, en ca liente  450 cc de ligroina. 

Con e l  enfriamiento se obtiene un precipitado que se f i l -
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tra y lava con éter  de petróleo.

El producto bruto se re cr is ta liza  en ben cen o /li- 

groina. Se obtienen 73 gramos de dicloruro de 2, 2'-d ic a r -  

box id ifen ild isu lfu ro , fundente a 152-154^C. El producto 

5, obtenido, suspendido en 350 cc de dioxano, se adiciona en

fr ío  a 140 cc de solución acuosa de etilamina a l 33%. la  

mezcla resultante se deja reposar durante una hora, se ca­

lien ta  a 503c sobre un baño de agua durante una hora mas 

y por último se v ierte  en h ielo  y  agua.. Se separa por f i l ­

io . tración  e l  pibducto que se segrega y se lava con agua. El

producto resultante se re cr is ta liza  d isolviéndolo en 1000 

cc  de a lcohol e t í l i c o ,  se decolora sobre carbón y se adi­

ciona agua en caliente hasta la  precip itación  in cip ien te .

Se obtienen 60 gramos de N ,N '-bis-etilam ida de 2 ,2 '-d ic a r -  
15. box id ifen ild isu lf uro fundente a 200-202K3. E l producto

obtenido, en 250 cc do alcohol e t í l ic o  y 50 cc de agua ^  

se reduce con 60 g de doladuras de zinc y 200 cc de ácido 
c lorh íd rico  concentrado. la  mezcla reacciona! se mantiene 

en ebu llición  durante 30 minutos; luego se separa por 

20. f i l t r a c ió n  en exceso de zinc; se concentra e l fi ltra d o

bajo vacío hasta reducido volumen y se diluye con un poco 

de agua e h ie lo ; e l  producto obtenido, se lava con un poco 
de agua hasta neutralidad y se recr is ta liza  en te tr a c lo -  
ruro de carbono decolorándose con adsorción de carbón.

25. Se obtienen 51 gramos de N -etiltiosa licilam ida  a los que

en 260 cc de benceno anhidro a 50-603C se adicionan 25,8 

oo de terc ib u tila to  potásico y 23,9 cc de e tilisocia n ato  
disuelto en 130 cc de benceno.

Se deja reposar e l  producto durante una noche
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y luego áe concentra hasta cr is ta liza c ió n  incipientes se 

adicionan luego 390 cc de petróleo y se en fría  la  mezcla. 

El producto segregado se separa por f i l t r a c ió n  y se re­

c r is ta liz a  en 400 cc de acetato de e t i lo .

Se obtienen 46 gramos de N -e til-o . (N -etil-carba - 
moiltio)benzamida, fundente a 120- 124^0.
EJEMPLOS 2 a. 25

Operando como se ha d escrito  en e l ejemplo I ,  
se obtienen los  compuestos indicados en la. tabla siguiente.

10¡. los puntos de fusión  expuestos en la  tabla muestran gene­
ralmente descomposición.

ES*.. R R' X Y M.P. en ac

2 CH
3

CH
3

H 0 224-5

3 0 ^ H 0 162-3

4 CH3 H 0 187-9

5 nC^Hy H 0 134-6

6 C^HyiSO H 0 ' 153-5

7 ^ 5 nC H 
4 9

H 0 120-2

8 " A H 0 157-9

9 " A ^ 1 1 H 0 165-7

10 H 0 172-4

11 3 ,0 H ^ 0 ^ H 0 159 -61

12 4 ,0 3 ^ C ^ H 0 181-3



9

¡Cabla (Continuación)

EJ. R R' X Y M.P. en ac

13
° A

4,CH 0̂CgĤ H 0 160-2

14 ^ 5 3 ,C 1 C ^ H 0 152-4

15 C.H. 2 5 4C1C^H, 6 4 H 0 192-4

16 °A 4"°2°¿=4 H 0 200-2

17 "A 3,4ClgCgH^ H 0 179-81

18 a lfa -n a ft il H 0 183-5

19 3*3 H 0 134-6

20 a ° A 3 CII'̂ 1-1 0 151-3

21 CU3 CĤ3 501 0 164—6

22 CĤ C H 
2 5

5C1 0 169-71

23 CĤ H s 113-5

24 C ^ 5CĤ 0 158-60

25 CHgCIMHg H 0 135-8

^ -------------+---------- — ------ -------------------------------------—

HEIVIKDICACIONES

Descrito e l  objeto del presante invento se de­

claran nuevas y de propia, invención las siguientes reiv in ­
dicaciones con prioridad de la. so lic itu d  de patente i t a l ia ­
na na 23066 A/76 del 7 Mayo de 1976.
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1. Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de benzamida, de la  fórmula general

X
^ / \ s - C - N H R '

!t

Y

en donde
R es un átomo de hidrógeno y un radical a lq u í- 

l i c o  saturado 0 insaturado conteniendo de 1 

a 6 átomos de carbono,
R' es un radical a lq u ílico  saturado o insatu­

rado que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, 

un radical c ic lo a lq u ílic o  que contiene 5 o 
6 átomos de carbono, un radical amílico op - 

olonalmente mono- o b is-substitu ido,

X es un átomo de hidrógeno, un radical alquí­

l i c o  que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, 

un átomo de halógeno,

Y es un átomo de oxígeno o de azufre, 

caracterizado porque se transforman por cloruración los  

ácidos d itio d ife n ilca rb o x ílico s  de fórmula

X

OOH H00

X

en donde

X tiene e l  sign ificado-antes indicado, 

en lo s  dicloruros correspondientes y éstos se tratan con
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sign ificado sorbes indicado y se transforman en las diamidas 

c orrespondientes í

y éstas se someten a reducción P°2* medio de cinc y un a c i­

do mineral fuerbe para obtener los  tio lderivados corres­

pondientes

<g¡ue por reacción de adición  oon un isocianato o isotiociana- 

to de fórmula R' -NOY, en donde R' a Y tienen e l s ig n i f i ­

cado antes indicado, proporciona los compuestos deseados.
2. Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de benzamida.
Según se describe y  reiv indica  en la  presente 

memoria descriptiva  que consta de 11 paginas fo liad as y es­

cr ita s  a máquina por una sola  de sus caras.

X

Madrid, a 6 de Mayo 1977

p. a.
JAME iSER#
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