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Esta invención se refiere a nuevas amidas de mercapto- 
ácidos sustituidos, a métodos para su preparación,-a" iin me-

J a

todo para corregir el desequilibrio de la horneostasis^.inmune 
con los nuevos compuestos y a composiciones farmacéuticas 
que contienen los nuevos compuestos como ingredientes Acti­
vos.

Especialmente, esta invención se refiere a nuevos' com­
puestos de fórmula estructural:

R - S G - N - R/

R-
(I)

donde

m es 0 a 2; 

n es 1 a 1 7;

R es (a) hidrógeno; (b) alquilo Q ^ g ,  preferiblemente 

alquilo por ejemplo metilo, etilo, decilo-y ocia

decilo; (c) haloalquilo C.j__g, por ejemplo clorometilo
• . . • A"

y fluorpropilo; (d) ciéloalquilo q , preferiblemen­

te cicloalquilo 0^_g,'por ejemplo ciclopropilo,'ciclo' 

hexilo y adamantilo; (e) ar-alquilo C^_g, por ejemplo 

bencilo, bencilo sustituido,.benzohidrilo y trifenil- 

' metilo; (f) alcoxi C.j _^-alquilo G^_g, por ejemplo eto- 

ximetilo y metoxietilo; (g) ar-alquenilo 0^_g, por 

ejemplo estirilo; (h) aroxi-al'quilo G^_g. por ejemplo 

fenoxietilo; (i) hidroxialquilo por ejemplo hi-

>N-alquilo donde R& y R^ es­

tán.' seleccionados independientemente entre hidrógeno, 

alquilo y fenilo, por ejemplo aminoetilo, metil-

aminoetilo, dietilaminometilo, fenilaminometilo y di-

droxietilo; (j) a 
RíT
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fenilaminoetilo; (k) alcoxi C^-carbonil-alquilo C^g, por 

ejemplo carbometoximetilo; (1) alqu.il O^^-tio-alqUilo 

por ejemplo metiltiometilo y propiltioetilo; (m) aciO,~alqui- 

lo C1 g, por ejemplo acetonilo y benzoilmetilo; (n) -.alqueni- 

lo C.j por ejemplo vinilo, alilo y propenilo; (ó) ciclo- 

alquenilo C^g, por ejemplo ciclohexenilo; (p) alquinilo 

0^ 10, por ejemplo propargllo; (q) arilo y arilo sustituido, 

por ejemplo fenilo, fenilo sustituido con hasta 5 radicales 

seleccionados independientemente entre halógeno, halometilo, 

alquilo alcoxi C ^ ,  sulfuro, sulfoxi, sulfonilo, ni­

tro y ciano;y naftilo; (r) heterociclo y heterociclo susti­

tuido, por ejemplo radicales sustituidos y no sustituidos de 

be'íicimidazol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano, Zurano, 

imcdazol, imidazolina, indol, isotiazolj isoxazol, 1,2,4-oxa 

dilzol, 1,3,4-oxadiazol, oxazol, tetrahidropirano, piyazina, 

pirazol, pirimidina, pirrol, tiazol,- tiofeno, triazina, tria 

zol, quinolina, isoquinolina, purina, guanina, pteridjna, 

pirazolopirimidina, 4-quinazolinona y uracilo; (s) heteroci- 

clo-alquilo C.j__g y heterociclo-alquilo, C-ĵ g sustituido, por 

ejemplo radicales sustituidos y no sustituidos de bencimida- 

zol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, 

furano, imidazol, indol, isotiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadia— 

zoi, oxazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina 

tiazol, tiofeno, s-triazina, triazol, quinolina .§ • isoqui­

nolina; (t) aciloxi-alquilo C. g, por ejemplo acetiloxime- 
0

tilo (u) E5-C-, donde es (1) alquilo 01-18, por ejemplo 

metilo, etilo y octilo; (2) cicloalquilo por ejemplo

ciclopropilo, ciclohexilo y adatnantilo; (3) ar—alquilo C^_g, 

por ejemplo bencilo; (4) alcoxi C^_4-alquilo C.j_g, por ejem-



pío metoximetilo; (5) aroxi-alquilo c^g, por ejemplo fe-
v  «

noximetilo; (6) hidroxi alquilo C^g, por ejemplo ¿idroxi- 

etilo; (7) acil-alquilo C^g, por ejemplo acetonilóV (8) 

alcoxi C^^-earbonilo, por ejemplo carbetoxi y carbometo- 

xi; (9) alcoxi C^^-carbonil-alquilo C^g, por ejdmplo car 

betoximetilo; (10) aciloxi-alquilo C^g, por ejemplo ace- 

tiloximetilo; (11) ^^N-alquilo C1 ,, donde R'’yTjL es-
d V V.tán independientemente seleccionados entre hidrógeno, al­

quilo G-j_̂  y fenilo, por ejemplo aminometilo y difenilami- 
noetilo; (12) alquenilo G ^ g ,  por ejemplo vinilo-y unde- 
oenilo; (13) cicloalquenilo C-j_.¡q , por ejemplo ciclphexe- 
^nilo; (14) ar-alquenilo C-^g, por ejemplo estirilo; _ (15)
alquinilo por ejemplo etinilo; (16) axilo y arilo
1 ' / sustituido, por ejemplo fenilo y fenilo sustituido con ha
ta 5 radicales seleccionados independientemente entre ha­

lógeno, halometilo, alquilo alcoxi G.j_̂ , sulfuro,

sulfoxi, sulfonil.o, nitro y ciano; (17) heterociclo y he- 
terociclo sustituido, por ejemplo radicales sustituidos y 
no sustituidos de bencimidazol, benzotiazol, benzoxazol,

1,3-dioxolano, furano, imidaz-ol,- indol, isotiazol, isoxa- 

zol, oxazol, pirano, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, 

pirimidina, pirrol, tiazol, tiofeno, s-triazina, triazol, 

quinolina e isoquinolina; (18) heterociclo-alquilo C.j_g 

y heterociclo-alquilo C^_g sustituido, por ejemplo radica­

les sustituidos y no sustituidos de bencimidazol, benzo­

tiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano, 

imidazol, indol, isotiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 

oxazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina, 

tiazol, tiofeno, s-triazina, triazol, quinolina e iso-
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quinolina; (19) alcoxi G1_10, por ejemplo etoxi; (20) ha-

Re \loalquilo C., por ejemplo clorometilo y (21) J^N-,1 —O “f
donde R y Ef están seleccionados independientemente en- 

6  X

tre hidrógeno, alquilo y fenilo;

(v)

R, Q
,i ii

- (c)n - 0 - H -

Rr R-

(w)

l2 . 3
donde E1f'R2» R ^ y n  son los definidos anterior­

mente;

H-

- ? - (0)n - o - N - ü4

(0)m b2 e3

donde R1, n2 , E,, B^, m y n son los definidos ante-
riormente;

( x )

- I -
Ri 0
i1 ii- 0 - 0 - n - e 4 

(0)m e 2 E3

donde R1, R2, R-j, E^ 'y n son los definidos anterior­

mente;

(y ) *6

-S -C H g-

•OH.-r
donde Rg es 4 6 5-hidroximetileno, mercaptometileno, 

vinilo o etinilo;
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(z)

CH0
I 3

S - 0 - CH - COOH ;
I I
CH3 NHg

(aa) SC^Wa ■ o (bb) PO^Nag;

H-| y R2 Pue(ien ser iguales o diferentes y están selecciona­

dos independientemente entre: (a) hidrógeno; (b)-'.alquilo 

j preferiblemente alquilo 0^_^, por ejemplo metilo 

y etilo; (c) cicloalquilo por ejemplo ciolohexilo;

(d) ar-alquilo G^_g y ar-alquilo C^_g sustituido, por 

ejemplo bencilo, benzohidrilo, trifenilmetilo y bencilo 

sustituido; (e) alcoxi C^_^-alquilo por ejemplo me-

toximetilo; (f) aroxi-alquilo C^g, por ejemplo fenoxipro- 

pilo; (g) hidroxialquilo C.j_g, por ejemplo hidroxipropilo;

(h) ^3:N-alquilo C^_^, dónde y están selecciona­
ba

dos independientemente entre hidrógeno, alquilo G^^.y 

fenilo; (i) alquiltio C.¡_4-alquilo C.j_g, por ejemplo etil- 

tiometilo; (j) acilo, por e'jemplo. benzoilo; (k) acil-al- 

quilo 0^_g, por ejemplo acetonilo; (i) alcoxi 0^_^-carbo- 

nil-alquilo C^_g, por ejemplo carbometoxietilo; (m) alque- 

' nilo por ejemplo alilo; (n) alquinilo C ^ q , por

ejemplo.propargilo; (o) arilo y arilo sustituido, por 

ejemplo fenilo, fenilo sustituido con hasta 5 .radicales 

seleccionados independientemente entre halógeno, halome- 

tilo, alquilo G^_^, alcoxi C-j^, sulfuro, sulfoxi, sulfoni- 

lo, nitro y ciano; (p) heterociclo y heterociclo susti­

tuido, por ejemplo radicales sustituidos y no sustituidos 

de bencimidazol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano,
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furano, imidazol, imidazolina, indol, isotiazol, isoxazol, 
1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, oxazol, tetrahidropira- 
no, pirazina, pirazol, pirimidina, pirrol, tiazol,: tiofe- 
no, triazina, quinolina,isoquinolina, purina, guanina, 
pteridina, pirazolopirimidina, 4-quinazolinona y .u'raci- • 
lo; (q) heterociclo-alquilo C ^ g  y heterociclo-alquilo 
<3. sustituido, por ejemplo radicales sustituidos; y no 
sustituidos de bencimidazol, benzotiazol, benzoxazbl,
1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano, imidazol, iridál, iso­
tiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, oxazol, tetrahidropi- 
rano , pirazina, pirazol, pirimidina, tiazol, tiofeno, 
s-triazina, triazol, quinolina e isoquinolina y (r) halo- 
alquilo O^g, por ejemplo clorometilo y •>

dos independientemente entre: (a) hidrógeno; (b) alquilo 

Pr^^^lemente alquilo por ejemplo metilo

jy propilo; (c) cicloalquilo C.,_10, preferiblemente ciclo- 

alquilo O^g, por ejemplo ciclopentilo; (d) ar-alquilo 

C1ug y ar-alquilo G ^ g  sustituido, por ejemplo bencilo;

(e) alcoxi 01 ̂ -alquilo C^g, por ejemplo metoximetilo;

(f) aroxi-alquilo C.¡_g, por ejemplo metoximetilo; (g) hi-

■droxi-alquilo C1 g, por ejemplo hidroxietilo; (h) _̂<^N-

E j
alquilo donde Ri y están seleccionados indepen­

dientemente entre hidrógeno, alquilo y fenilo, por

ejemplo dimetilaminometilo; (i) alquiltio C^_^-alquilo 

0 g, por ejemplo metiltiopropilo; (j) alcoxi 0^^^-carbo- 

nil-alquilo C^g, por ejemplo carbetoximetilo; (k) alque- 

nilo C.j_.jQ, por ejemplo propenilo; (1) cicloalquenilo

pueden ser iguales o diferentes y están selecciona-
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^1_6> Por ejemplo ciclohexenilo; (m) alquinilo .C^g, por 

ejemplo propargilo; (n) arilo y arilo sustituido"por 

ejemplo fenilo, fenilo sustituido con hasta 5 radicales 

seleccionados independientemente entre halógeno, líalome­

tilo , alquilo C . j , aleoxi sulfuro, sulfoxi, 'sulfo—

nilo, nitro y ciano; y naftilo; (o) heteroeiclo y heteroc 

cío sustituido, por ejemplo radicales sustituidos'y no 

sustituidos de bencimidazol, benzotiazol, benzoxázol,

1,3-dioxano, furano, imídazol, imidazolina, indol, .fiso- 

tiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol,- oxa- 

zol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidiriá, pi- 

\ rrol, tiazol, tiofeno, triazina, triazol, quinoliná, iso- 

\ quinoliná, purina, guanina, pteridina, pirazoiopirimidina 

4-quinazolinona, y uracilo; (p) heterociclo-alquila 

■ 'y heterociclo-alquilo sustituido, por ejemplo "radi­

cales sustituidos y no sustituidos de bencimidazol,'; ben-
•  *

zotiazol, benzoxázol, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano,

: imidazol, indol, isotiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 

oxazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina, 

tiazol, tiofeno, s-.triazona, triazol, quinoliná e iso-

i-

»

quinoliná; (q) haloalquilo por ejemplo clorometilo
O

y (rj R^ - Ü -  , donde R^ es el definido anteriormente, 

los siguientes compuestos son representativos de 

esta invención: ;

N-ac etil-2- (acetiltio)ac etamida 
N-acetil-2-(acetiltio)propionamida 
N-acetil-2-(acetiltio)butiramida 
N-acetil-2-(acetiltio — 2-f enil) acet amida 
N-ac et il-2 - (b en z o ilt i o) a,e e t aroi da
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N-benzoil-2-(ac etiltio)acetamida 
N-propionil-2-(aeetiltio)acetarnida 
N-acetil-3-(acetiltio)propionamida 
N-acetil-4-(ac et ilt io)butiramida 
N-ac et il-N-m et il-2-(t ri fenilmet ilt i o)ac et ami da 
N-ac otil-N-metil-2- (bencilt io)ac etamida 
N-ac etil-2- (trif enilmet ilt io)ac etamida 
2-acetiltioacetamida 
2,2*-ti o-bi s(N-ac et ilac etamida)
N-acetil-2-mercaptoacetamida 

2,2 '-ditio-bis(N-acetilacetamida)

N-kc eti 1-N-metil- (2-ac e t ilt io) ac etamida 

N-ac eti1-N-etil-2- (ac et ilt i o)ac etami da 

N-i c et il-2- ( et o xicarbonilti o) ac et amida 

N-á c et il-2-(di fenilcarbamoilt io)ac etamida 

N-an et il-2- (dimet ilc ar bamo ilt i o) ac et ami da ¿

N-aJcetiltio-N-furoilacetamida *

N-acetilacetamido-2-S-tiosulfato sádico 

N-ac etil-2- (f enilac etilt io)ac etamida

Carbonoditioato de S,S'-bis(N-acetilacetamido-2-ilo) .'

Un aspecto preferido de esta invención son los compues­

tos y el uso de ingredientes activos de fórmula estructural:

R1 0
II

S - I - <°>n - ° - N - R4

*3(0 )B n2
donde

n e s .1 a 4 ! •
m es .0 a 2;

R es (a) hidrógeno; (b) SO^Na; (c) alquilo C.^; (d) al- 

quenilo 01-/Lj (e) alquinilo (f) fenilo; (g) hete
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rociclo; (h) cicloalquilo G^gj (i) ar-alquilo G^gj

(3)
f i

- (0)n - o - B - , ¡

00
E-

E, O
i II

- s . ( a ) n - o

(°>m s2
(1)

1

f - “ 4»

e 3

O
- O -  S -  (c)n  -  C -  M -  H+

(0)m Er E-
(m)

B-

BtpC- , donde E^ es (1) alquilo C ^ g ,  (2) ciclo- 

alquilo C - ^ q , (3) ar-alquilo C.j_g; (4) ar-alquenilo 

C1-6J ^  alcoxi C1 ̂ -alquilo Oj_g; (6) alcoxi (X,^- 

car bonil-alquilo C^gj (7) alquenilo G ^ g ;  (8)’arilo 

y haloarilo; (9) heterociclo y heterociclo sustituido;

(10) alcoxi 0^ ^  y (11) ^ F - ,  donde y Ef están
Rf

seleccionados independientemente entre hidrógeno, al­

quilo y fenilo;

y Eg pueden ser iguales o diferentes y están seleccio-
%

nados independientemente entre (a) hidrógeno; (’o)--al­

quilo (c) ar-alquilo C ^ g  y (d) fenilo y

y B̂ _ pueden ser iguales o diferentes y están seleccio­

nados independientemente entre (a) hidrógeno'; (b) al­

quilo y (c) E^-¿¡-, donde E^ es (1) alquilo C ^ g ;

(2) arilo; (3) ar-alquilo (4) ar-alquenilo
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(5) cicloalquilo (6) aroxi-alquilo (7 )
heterociclo y heterociclo sustituido u (8) alcoxi 0* f  
carbonil-alquilo e r g ­

ios siguientes compuestos son representativos de- los com 
puestos e ingredientes activos preferidos:
N-ac etil-2-(benzoiltio)ac etamida 
N-acetil-3-(acetiltio)propionamida 
N-acetil-N-metil-2-(trifenilmetiltio)acetamida 

N-acetil-2-(trifenilmetiltio)acetamida 
2,2'-tio-bis(N-acetilacetamida)
N-ac etil-2-(et oxic arboniltio)ac etamida
N-acetil-2-(difenilcarbamoiltio)acetamida 
N-furoil-2-(acetiltio)acetamida 
N-acetilacetamido-2-S-ticsulfato sódico 
Carbonoditioato de S^'-bisÍN-acetilacetamido—  2-ilo)
N-ac etil-2-benc ilsulfinilac etamida
N-acetil-2-bencilsulfonilacetamida
N-acetil-2-(benciltio)acetamida
N-ac et i1-N-met il-2-(benc iltio)ac etamida
N-acetil-N-(2-propenil)-2-(trifenilmetiltio)acetamida

N-acetil-N-bencil-2-(trifenilmetiltio)acetamida
N-ac et il-2-fenil-2-(ac etilti o)ac etamida 
N-ac et il-N-et il-2- (ac et ilt i o)ac et amida
.N-acetil-2-(2-fenilacetiltio)acetamida
N-acetil-2-(triciclo[3.3 .1.1.3 ,7 ]decano-1-carboniltio)aceta- 

mida
N-acetil-2-(2-fluorbenzoiltio)acetamida 
N~acetil-2-(2-metoxiacetiltio)acetamida 
N-ac etil-2-(3 ,3-dimetilpropanoiltio)acetamida
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N-acetil-2-( h.exad ecanoilt io) ac et amida

N-acetil-2~[( l-bensopiran-2-ona-3-carbonil)tio]acetámxda

N-acetil-2-(tiofen-2-carboniltio)aoetamida
* > 

N-acetil-2-(1 ,4-qu.inoxalin.-3-carboniltio)acetamida J *
* *  * ' J

N-acetil-2-(3-furoiltio)acetamida 

N-acetil-2-(f enot iazin-10-car¡boniltio) acetamida 

N-acet il-2- (1-me t il-2-pirroilt io)ac et amida
c  •

N-acetil-2-(quinoliri-6-carboniltio)acet'amida i

N-acetil-2- (4 ,6-diraet ilpiran--2-ona-5-carbom.lt io) acetamida • 

N-acetil-2-(q^inolin-4~carboniltio)acetamida
i ,

N-acetil-2-(tiazol-4-carbonil.tio)acetamida 

N-acetil-2-(2-furoiltio)acetamida 

N-acetil-2-(2-butenoiltio)aceiamida‘

N-acetil-2- (3-f enil-2-propeno.ilt io) acetamida 

N-acetil-2-(2-propenoiltio)aqetamida 

N-acetil-2-(2-cloro-2 ,2-difenpLlacetiltio) acetamida 

N-acetil-2-(butanoiltio)acetamida • ■

N-acetil-2-(decanoiltio)acetamida N

N-acetil-2-(ciclopropanocarboniltio)acetamida 

N-ac et il-2- (N, N-diet ilcarbamoilti o) ac et ainida 

N-ac et il-2 - (do d e cae o il t io) ac et ami da 

N-acetil-2-(2-pentenoiltio)acetamida 

N-acetil-2-(octanoiltio)acetamida .■

N-acetil-2-(2 ,2-dimetilpropanoiltio)acetamida .

N-acetil-2-(pentanoiltio)acetamida 

N-acetil-2-(3 ,3-dimetilbutanoiltio)acetamida 

N-acet ilr-2-( 10-undecenoilt io) ac etamida 

N-ac etil-2-(N , N-dimetilcarbamoilt io)acetamida 

N-(tricicloC3 *3 »1 .1 ^ ,̂ ]decano-1-carbonil)-2-(acetiltio)ace 

tamida ’
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N-(2-fenilac et il)-2-(ac etilti o)acetamida

N-b.exadecanoil-2-(acetiltio)acetamida
N~(3-f enil-2-propenoil)-2-(ac etilt io)acetamida

N-(tiofen-2-carbonil)-2-(acet:iltio)acetamida
N-(2-fenoxiacetil)~2-(acetiltio)acetomida
N-(ciclopropanocarbonil)-2- (acetiltio)acetamida
N- (3-carbomet oxipropionil)-2—( ac eti lt io) acetamida
N-acet il-2-trifenilmetil-2- (bencilti o)ac etamida

N-ac et il-2-trifenilmetil-2-(2-propenilt io)ac etamida

N-acetil-2-(feniltio)acetamida
N-ac etil-2-(difenilmetiltio)acetamida

N-acetil-2-fenilsulfonilacetámida
N-acetil-2-(2-propeniltio)acetamida

N-ac et il-2-(met ilt i o)ac etamida

N-acetil-2-(benzotiazol-2-iltio)acetamida
N-ac et il-2- (benc imidazolilt io-) ac etamida

N-acetil-2-(2-propiniltio)acetamida
N-acetil-2-fenilsulfinilaceta'mida
N-acetil-2-(benzoxazol-2-iltió)acetamida
N-ac etil-2- (pirid-4-iltio)ac etamida

2,2'-ditio-bis(acetamida)

2-(pirid-2-iltio)acetamida 

2-(benzoxázol-2-iltio)acetamida 

2-(benzotiazol-2-iltio)acetamida 

2-(bencimidazol-2-ilt io)ac etamida 

2-(metiltio)acetamida 

2-(2-propiniltio)acetamida 

2-(ciclohexiltio)acetamida 

2-(bcnzoiltio)acetamida.
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El aspecto más preferido de esta invención lo consti­

tuyen los compuestos y el uso de los ingredientes activos 
de fórmula estructural:

B1 0
E - S - (0)n - Ó - ]¡r - E

B ,

T
B,

(III)

donde «  a  j* 3 -a
** J  á

\

n es 1 a  4¡  Q

R es (a) hidrógeno; (b) Bg-4-, donde R5 es (1)...alquil o

°1-4» fenilo; (3) fenil-alquilo 0 ^  ó (4 .)''5alcoxi
R-j 0

^  -carbonil-alquilo C- ¿ ó (c) - S - (C) - JG - N-E.
H . B:
, 3  : > ' " 3

K1 y R2 paeden ser iguales o diferentes y están seleccio­

nados independientemente entre (a) hidrógeno y "(b) al­
quilo C1-4 y

^3 y 84 pueden ser iguales o diferentes y están seleccio­

nados independientemente entre {a) hidrógeno; (b)'al-
; * * V  |  ,

quilo C1-4 y (c) R^-C- , donde R5 es (1) alquilo 0^;

(2) fenilo; (3) fenil-alquilo ó (4) alcoxi’Q1 -

carbonil-alquilo 0^_4; con la condición de que los .sus 

; tituyentes anteriores están seleccionados de manera 

••• que por lo menos hay presente un grupo que contiene 

el agrupamiento carbonilo.

los siguientes compuestos son representativos de los com 

puestos e ingredientes activos más preferidos:

N-acetil-2- (acetiItio)acetamida 

N-benzoil-2-(acetiltio)acetaraida .

2-(acetiltio)acetamida '

N-acetil-2-mercaptoacetamida
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2,2' -ait io-bis (N-ac et ilac etamida)
N-ac etil-N~met il-2- (ac etilt i o)ac etamida 
N-ac etil-2- (fenilacetiltio)ac etamida 
N-acetil-N-etil-2-(acetiltio)aeetamida .
N-ac etil-2- (3-carbornetoxi-propioniltio)ac etamida ; % ,• 

N-propionil-2- (acetiltio)acetamida 
N-acetil-2-metil-2-(acetiltio)acetamida 

N-acetil-2-(propioniltio)acetamida 

N-aceti'l-2-(ac etilt io)butiramida 

2-(fenilacetiltio)acetamida.•

los compuestos mercapto o tiol de esta invención también 
pueden ser utilizados en diversas formas dispensables o la- 

tenciables.
Es sabido que el grupo mercapto puede reaccionar con al­

dehidos y cetonas para forma*: hemimercaptales y hemimercap- 
toles. También se sabe, Pield y colaboradores, J. Med. Chem.

f .

12,' 624-628 (1969) que muchos de estos hemimercaptales y he- 
mimercaptoles preparados a partir de mercaptanos biológica­
mente activos sirven como derivados ‘'latenciantes1* o como me- 
dificaciones químicas de compuestos biológicamente activos 
para formar nuevos compuestos que, por transformación enzi— 
mática o química in vivo liberan los compuestos de origen, 
la latenciación también puede constituir un medio de influii 
favorablemente sobre la absorción, transporte, distribución, 
localización, metabolismo, toxicidad y duración de la acciór 
así como en la estabilidad. Dentro del grupo de aldehidos 
y cetonas adecuados para este fin se encuentran el doral, 
la hexafluoracetona, la acetona, el benzaldehido, el piru- 
vato y el cetomalonato. Gomo la latenciación de los grupos 
mercaptos por este medio os conocida en este campo, estos
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derivados latemciable3 se consideran dentro de los límites 

del nuevo método de tratamiento y de los nuevos compuestos 

de esta invención.

Otra forma de latenciación consiste en adicionar los fió­
les de esta invención sobre ácidos a,p-insaturados',’cdiilo el 
ácido maleico y el ácido cinámico, como han descrito .Srivis- 
tava;.y colaboradores en J. Med. Chem, 16, 428-429 (Í973).

fia latenciación también puede conseguirse sustituyendo 

el hidrógeno del grupo mercapto por un grupo 1-metil-4~ni~ 

troimidazol-5-ilo como en la azatioprina o por un grupo pi- 

valo'iloximetilo.

"En la actualidad, el levamisol, hidrocloruro <3e J(s)-(-)-
2 j’3 ,5 j6-tetrahidro-6-fenilimidazo[2 ,1-b]tiazol, es uño de los 

I : • '
pocos inmunorreguladores o inmunopotenciadores que se en­

cuentran en la literatura clínica. La eficacia clínica del 

levamisol para corregir el desequilibrio de la homeostasis 

inmune y por lo tanto su eficacia en el tratamiento de di­

versas enfermedades .y trastornos caracterizados o complica­

dos -por un desequilibrio de la homeostasis•inmune, ha sido 

conformada por estudios clínicos bien controlados en múlti­

ples centros, en varias enfermedades y trastornos. Por con­

siguiente, los compuestos que presenten propiedades terapéu­

ticas similares o superiores a las del levamisol constitui­

rán una valiosa contribución a la medicina en el campo de 

la inmunología así como en otros campos. Por consiguiente, 

es importante el descubrimiento de que las amidas de mercap- 

toácidos sustituidos de esta invención presentan propiedades 

inmunológicas similares pero superiores a las del levamisoly 
que, por lo tanto, son valiosas para corregir el desequili­

brio de la homeostasis inmune y para el tratamiento de divei-
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sas enfermedades y trastornos caracterizados o complicados 

por dicho desequilibrio de la horneostasis inmune.

Entre las enfermedades y condiciones que se caracterizan 

o complican por un desequilibrio de la homeostasis inmune se 

encuentran diversas infecciones recurrentes y crónicas y es­

tados inflamatorios crónicos. Diversas infecciones'Virales, 

bacterianas, fángicas y protozoarias pueden ser sometidas a 

tratamiento. También se consigue mejorar el potencial de 

ciertas vacunas y prevenir la inmunosupresión viral. Pueden 

tratarse varias enfermedades de deficiencia inmune primaria 

o autoinmune y pueden mejorarse los trastornos alérgicos 

como.; el asma bronquial. Pueden tratarse diversas enfermeda­

des '¿reumáticas, incluyendo especialmente la artritis reuma- 
i -

toide. Ciertos trastornos neurológicos y trastornos gastro­

intestinales donde interviene el desequilibrio de la homeos­

tasis inmune pueden ser mejorados por el tratamiento. El tra 

tami-énto de algunas enfermedades oncológicas puede ser po­

tenciado. Especialmente, puede mejorarse la restauración de 

la homeostasis inmune después del tratamiento citostático 

o de la radioterapia.

Para uso en la corrección del desequilibrio de la homeos­

tasis inmune y en el tratamiento de enfermedades o trastor­

nos caracterizados o complicados por la misma, los compues­

tos de esta invención pueden administrarse por vía oral, tó­

pica, parenteral, por inhalación de pulverizaciones o por 

vía rectal, en dosis unitarias que contienen los vehículos, 

coadyuvantes y excipientes convencionales no tóxicos y far­

macéuticamente aceptables. El término parenteral en el sen­

tido utilizado aquí incluye las inyecciones subcutánea, in­

travenosa, intramuscular, intraesternal, intraarticular
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o las técnicas de infusión. Además del tratamiento de los 
animales de sangre caliente como ratones, ratas, caballos, 
perros, gatos, etc., los compuestos de esta invención-;son 
eficaces en el tratamiento del hombre. • >_ ■

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingre- 
diente activo pueden encontrarse en una forma adecuada para 
uso oral, por ejemplo como tabletas, rótulas, pastillas, sus 
pensiones acuosas u oleosas, polvos o gránulos dispersable3, 
emulsiones, cápsulas duras o blandas o jarabes o elixires. 
Las composiciones destinadas a uso oral pueden prepar&rse 
por cualquier método conocido para la manufacturare somposi
cibnes farmacéuticas y estas composiciones pueden.contener
n /lo o masurs mas agentes seleccionados entre el grupo formad^ por

agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes polo-
i

ra¿tes y agentes preservativos para formar un preparado far­
macéuticamente presentable y de sabor aceptable. Las table­
tas! contienen el ingrediente activo en mezcla con excipien­
tes no tóxicos y farmacéuticamente aceptables que sean ade­
cuados para la manufactura de tabletas. Estos excipientes 
pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes como carbonato 
calcico, carbonato sódico, lactosa, fosfato cálcico o fosfa­
to sódico; agentes granulantes y desintegrantes, por ejemplc 
almidón de maíz o ácido algínico; agentes ligantes, por 
ejemplo almidón, gelatina o goma arábiga y agentes lubrican' 
tes, por ejemplo estearato magnésico, ácido esteárico o tal­
co. Las tabletas pueden ir sin recubrir o pueden ser recu­
biertas por técnicas conocidas para retrasar la desintegra­
ción y la absorción en el tracto gastrointestinal y con elle 
proporcionar una acción prolongada durante un periodo de 
tiempo más largo. Por ejemplo, puede emplearse un material

v

. v  ,.-' .  'A
í  • r-p . t

’*-W • - W V .
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retardante como el monoestearato de glieerilo o el diestea- 

rato de glieerilo.

las formulaciones para uso oral también pueden presentar­

se como cápsulas de gelatina dura donde el ingrediente acti­

vo se mezcla con un diluyente sólido inerte, por ejemplo car­

bonato cálcico, fosfato cálcico o caolín o como cápsulas de 

gelatina blanda, ddnde el ingrediente activo se mezcla con 

agua: o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuet, pa­

rafina líquida o aceite de oliva.

las suspensiones acuosas contienen las sustancias acti­

vas ¡en mezcla con excipientes adecuados para la manufactura 

de suspensiones acuosas. Estos excipientes son agentes sus­

pensores, por ejemplo carboximetilcelulosa sódica, metilce- 

lulqsa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sódico, polivi- 

nilpirroiidona, goma de tragacanto y goma arábiga; agentes 

dispersantes o humectantes como los fosfátidos naturales, 

por ejemplo lecitina o productos de condensación de un óxi­

do de alquileno con ácidos grasos, por ejemplo ostearatos de 

polioxietileno, o productos de condensación de óxido de eti­

leno-con alcoholes alifáticos de cadena larga, por ejemplo 

heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensación de 

óxido de etileno con ésteres parciales derivados de ácidos 

grasos y hexitol como monooleato de polioxietilensorbitol, 

o productos de condensación de óxido de etileno con ésteres 

parciales derivados de ácidos y anhídridos grasos con hexito L 

por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitano. Estas sus­

pensiones acuosas también pueden contener uno o más preserva­

tivos, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, 

uno o más agentes colorantes, uno o más agentes aromatizan­

tes y uno o más agentes edulcorantes, como sacarosa o saca-
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rma.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo 

el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo 

aceite de aráquida, aceite de oliva, aceite de sésamp/o acei 

te de coco, o en un aceite mineral como parafina;líquida. 

La suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, 

por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol eptilico 

lueden añadirse agentes edulcorantes como los descritos an­

teriormente y agentes aromatizantes para obtener preparados 

orales- de sabor agradable. Estas composiciones pueden pre­

servarse mediante la adición de un antioxidante como pl áci­

do ascórbico. . •

Los polvos y gránulos dispersables adecuados paradla pre 

paración de una suspensión acuosa por adición de agua-icon- 

tienen el.ingrediente activo en.mezcla con un agente disper­

sante o humectante, un agente suspensor y uno o más preser­

vativos. Los agentes dispersantes o humectantes y losvagen- 

tes suspensores adecuados son ilustrados por los mencionados 

anteriormente. También puede haber presentes otros excipien­

tes, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colo­

rantes.

\  Las composiciones farmacéuticas de esta invención tam­

bién pueden encontrarse en forma de emulsiones de aceite en 

agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejem­

plo aceite de oliva o aceite de aráquida o un aceite mine­

ral, por ejemplo parafina líquida o mezclas de éstos. Los 

agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas naturales, 

por ejemplo goma arábiga o goma de tragacanto, fosfátidos 

naturales, por ejemplo lecitina de soja y esteres o ésteres 

parciales derivados de ácidos y anhídridos grasos y hexitol,
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ii
por ejemplo monooleato áe sorbitano y productos de condensa­

ción de dichos ásteres parciales con óxido de etileno, por 

ejemplo monooleato de polioxietilensorbitano. Las emulsio­

nes también pae(j6n contener agentes edulcorantes y. aromati-

5 zantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edul 

corantes, por ejemplo glieerol, sorbitol o sacarosa* Estas 

formulaciones también pueden contener un demulgente, un pre­

servativo y agentes aromatizantes y colorantes. Las, composi-

10  ̂j cionbs farmacéuticas pueden encontrarse en forma de prepara­

do inyectable estéril, por ejemplo como suspensión acuosa u 

oleaginosa inyectable estéril. Esta suspensión puede formu­

larse por métodos conocidos empleando los agentes dispersan-
i

tes b humectantes y los agentes suspensores que han sido men-
1S cionkdos.antes. El preparado inyectable estéril también pue­

de ser una solución o suspensión inyectable estéril en un

diluyente o disolvente no tóxico y parenteralmente aceptable, 

por ,ejemplo una solución en 1 ,3-butanodiol. Entre los vehí-

"N
' J 20

culos y disolventes aceptables que pueden emplearse se en­

cuentran el agua, la solución de Ringer y la solución isotó- 

nica‘ de cloruro sódico. Además, se emplean convencionalmente 

como disolvente o medio suspensor los aceites fijados estéri­

les. Para este fin puede emplearse cualquier aceite fijado 

blando incluidos los monoglicéridos o diglicéridos sintéti-
25 eos. Además, los ácidos grasos como el ácido oleico encuen­

tran aplicación.en la preparación de inyectables.

Los compuestos de esta invención también pueden adminis­

trarse en forma de supositorios para la administración rec-

30
tal de la droga. Estas composiciones pueden prepararse mez­

clando la droga con un excipiente adecuado no irritante, que
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sea sólido a las temperaturas habituales pero líquido a la 

temperatura del recto y que, por lo tanto, se funda en el 

recto liberando la droga. Estos materiales son la manteca de 

cacao y I03 polietilenglicoles. J

Para uso tópico se emplean cremas, ungüentos, galeas, 

soluciones o suspensiones, etc., que contienen los.compues­

tos de esta invención. [  V;‘

Unas dosis del orden de 0,1 mg a 140 mg por kilogramo 

de peso corporal al día son titiles en el tratamiento.de las 

condiciones antes citadas (25 mg a 7 g por paciente'-y.-día). 

Por ^ejemplo, puede corregirse el desequilibrio de-la homeos- 

tasis inmune por administración de 0,5 a 50 mg aproximada-

mdnt'e del compuesto por kilogramo de peso corporal y por
l

día ',(5 mg a 3 ,5 g por paciente y día). Se obtienen resulta­

dos , muy eficaces empleando alrededor de 1 a  15 mg por kilo­

gramo de peso corporal como dosis diaria (50 mg a 1 g por 

pac i-ente y día).

la cantidad de ingrediente activo que puede combinarse 

con -los vehículos para obtener una dosis individual varía 

con el huésped tratado y con la forma particular de adminis­

tración. Por ejemplo, una formulación destinada a la adminig 

tración por vía oral al hombre puede contener de 5 mg a 5 g 

de agente activo mezclado con una cantidad apropiada y con­

veniente de vehículo qué puede variar aproximadamente entre 

5 y 95 i> de la composición total, las dosis unitarias gene­

ralmente contienen alrededor de 25 a 500 mg de ingrediente 

activo.

Se sobreentiende, sin embargo, que la dosis específica ’ 
para cualquier paciente particular depende de diversos fac­
tores como la actividad del compuesto específico empleado,
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la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el se­

xo y la dieta del paciente, el tiempo de administración, la 

via de administración, la velocidad de excreción, la combina­

ción de drogas y la gravedad de la enfermedad o trastorno par­

ticular sometido a terapia.

los compuestos de esta invención pueden prepararse por 

varios métodos diferentes.

A • Compuestos S-sustitufdos

1. los compuestos S-sustituídos de esta invenei,ón{pueden 

prepararse por S-alquilación o S-acilación de la tioami'da o 

tioimida apropiada, de acuerdo con el siguiente esquema:

R. 0 R« 0

R-rk + HS-(C)n-C-^-R4

R, i

- i B-S-(p)n-0-H-B4

B-

donde X es haluro ü. otro grupo saliente adecuado y R ez' el 

descajito anteriormente. la reacción puede llevarse a cabo so­

bre ql propio mercaptano pero preferiblemente se efectúa.so­

bre un derivado de metal alcalino (sodio o potasio) o de me­

tal pesado (plomo, mercurio) del mercaptano. En el caso' de 

la S-acilación del mercaptano, puede emplearse un aceptor de 

protones como trietilamina o piridina. los haluros de ácido 

representativos que pueden utilizarse incluyen los siguien­

tes: . •

Cloruro de acetilo 

Cloruro de ácido O-acetilmandllico 

Cloruro de O-acetilsaliciloilo 

Cloruro de acriloilo

Cloruro de ácido 1-adamantano-carboxílico 

Cloruro de p-anisoilo 

Cloruro de bensoílo
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1 Cloruro cié 4-bifenilcarbonilo

Cloruro de ter-butilacetilo

Cloruro de butirilo

Cloruro de 3-carbometoxipropionilo
J  j

S Cloruro de o-clorobenzoilo " >■ * *

"Cloruro de m-clorobenzoilo *

* j i

Cloruro de p-clorobenzoilo -• -J V 
J  j

Cloruro de 4-clorobutirilo

Cloruro de a-cloro-a,a-difenilacetilo
■  ̂! 10 -Cloruro de 5-clorovalerilo

Cloruro de cinamoilo

Cloruro de crotonilo

: -Cloruro\ de ácido ciclobutanocarboxílico
i ,
- Cloruro de ácido ciclohexanocarboxílico

1S Cloruro de decanoilo

Cloruro de dietilcarbamoilo

•Cloruro de d im et ilc ar bamo ilo ■. '

•Cloruro de difenilcarbamoilo

» Cloruro de etilmalonilo ’
1/ 20 Cloruro de etiloxalilo

Cloruro de etilsuccinilo

\  Cloruro de 2-furoilo
* Cloruro de hexanoilo

Cloruro de isobutirilo ■
25

Cloruro de isovalerilo

Cloruro de lauroilo

Cloruro de 'metacriloilo

Cloruro de metoxiacetilo

Cloruro de miristoilo
30

Cloruro de nonanoilo
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Cloruro de 5-"norbornen-2-carbonilo 

Cloruro de octanoilo 

Cloruro de palmitoilo

Cloruro de fenotiazen-10-carbonilo ;

Cloruro de fenoxiacetilo

Cloruro de fenilacetilo - y

Cloruro de ácido trans-2-fenilciclopropano-1-carbcxílico 

Cloruro de propionoilo 

Cloruro de 2-quinoxaloilo 

Cloruro de 3,4 ,5-trimetoxibenzoilo 

Cloruro de trimetilacetilo 

Cloruro de 10-undecenoilo 

Cloruro de valerilo
Cloruro de 5-fluor-1-(p-metiltiobenziliden)-2-metilinde- 

nil-3-acetilo

Cloruro de 5-(2,4-difluorfenil)saliciloilo. 

las mercaptoamidas o mercaptoiraidas requeridas pueden 

prepararse por hidrólisis controlada del correspondiente com­

puesto .S-acetilado y pueden aislarse como tales o como deri­

vados de metales alcalinos o de metales pesados.

2 . En otro método, un mercaptano-ácido o tiol-ácido 

apropiado puede tratarse con una haloamida o una haloimida 

de acuerdo con el siguiente esquema:

R- Oi i it R1 Qii i
B-SH + X-(C) -C-N-R

R, n  A.
R-S-(C)n-C-N-R4

Rr R.*2 “3 ll2 "3
donde X es haluro u otro grupo saliente adecuado.

De nuevo puede utilizarse el mercaptano libre pero se 

prefiere un derivado de metal alcalino (sodio, potasio) o de



-  2 6 -

1 metal pesado (mercurio, plomo). Entre los mercaptanos repre­

sentativos que pueden utilizarse se encuentran los siguien­

tes!

S

10
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i
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30

2-mercaptobencimidazol 

2-mercaptobenzotiazol 

. 2-mercaptobenzoxazol 

. 2-mercapt0-4,6-diaminopirimidina 

. 2-mercapto-4 ,6-dihidroxipirimidina 

¡•2-mercapt 0-4,6-dimetilpirimidina 

.: 6-mer capto guanina 

V2-mercapto-6-hidroxipurina 

¡-2-mercapt o-4-h±droxipirimidina 

' 3-mercapto-5-lxidroxi-l ,2,4-triazina 

-• 2-mercapt oimidazol 

8-mercapto-1-metilguanina 

;6-mercapto-1-metilpurina ■

- 2-mercapto-4-metilpirimidina 

»Acido 6-mercaptonicotínico 

; 5-mercapto-1-fenil-1,3,4-tetrazol 

; 2-mercapto-4-feniltiazol 

2-mercaptoteridina 

2-mercaptopurina 

•. 2-mercaptopiridina 

N-6xido de 2-mercaptopiridina 

4-cier capt o p ir i dina 

4-mercapt o-1 H-pirazolopirimidina 

2-mercaptopirimidina 

4-mercaptopirimidina 

2-mercapt0-4-(3H~quinazolinona) 

2-mercapt oquinolina

4
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2- mercaptotiazolina

3- mercapto-1,2 ,4-triazol

5-mercaptouracilo -•

Las haloalquilimidas se preparan por N-acilación de las 

haloalquilamidas apropiadas empleando haluros de acilo o an­

hídridos de ácido de acuerdo con el procedimiento de Hurd y 

Dull[J. Am. Ghem. Soc. 5 4» 2435 (1932)].

Las haloalquilamidas se preparan por tratamiento- del 

correspondiente cloruro de haloácido con hidróxido' amónico 

concentrado a temperatura baja (0°0 o menos) de acuerdo con 

ellmétodo de üruitt y colaboradores [ J. Am. Ghem. Soc.» 71» 

3490 (1949)]. Son ácidos representativos que pueden conver­

tirse en las correspondientes amidas (através del cloruro 

delácido) los siguientes:

Acido 2-cloropropiónico 

Acido 2-clorobutírico 

Acido a-bromo-ciclopentanoacético 

Acido a-bromo-ciclohexanoacético 

Acido 2-cloro-3-fenilpropiónico 

Acido 2-bromo-3 ,3-difenilpropi<5nico 

Acido 2-cloro-3-metoxipropiónico 

■■ Acido 2-cloro-3-fenoxipropiónico 

Acido 2-cloro-4-pentenoico 

Acido a-clorofenilacético 

Acido a-bromotiofen-3-acético

Las .haloalquilamidas también pueden prepararse por tra­

tamiento.del haloéster adecuado con hidróxido amónico con­

centrado a temperatura baja, de acuerdo con el método de 

Jacobs y Iíeidelberger [Org. Syn. Coll. Yol, I, 153 (1941 )j »

“  2 7 “
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Son representativos de los haloésteres que pueden con­

vertirse en sus amidas por este procedimiento los siguien­

tes:

2-cloro-3j3»3-trifenilpropionato de metilo 

2-cloro-4-hidroxibutirato de metilo 

2-cloro-2-metil-3-metilpropionato de metilo - ¿
i

2-bromolevulinato de etilo ' ;

Ester 5-etílico del ácido 2-cloroglutárico &

a-bromopiridin-2-acetato de metilo.

3 . Un método de preparación de los compuestos S-^s^sti-
* •* j *

tuídos de esta invención donde los sustituyentes son/grupos
i •* ,

acllo consiste en hacer reaccionar N,N-dimetil~2-mercapto- 
acUtamidina o una amidina superior con un haluro o anhídri­
do |

HS-i

de ácido de acuerdo con el siguiente'esquema:

R1 NH.HCl 0 0
,l “ o  11 ,  ¡  '(0)n-C-N-0H3 + 2 R-C-X o (R-G- ^ 0  --------

: f

Re OH-,

\

30

0 - R, 0 ’ - 0
.11 i - II II '

-------- > R-C-S-(G) -C-NH-C-R
¡

_ R2 .

donde X es, como se define más adelante, un haluro u otro 

grupo saliente adecuado.

Se observará que por el método anterior se preparan com­

puestos sustituidos de forma esencialmente simétrica, es 

decir, con el mismo grupo S en ambos extremos de la molécu­

la .

B. Compuestos-N-sustituidos

Los compuestos N-sustituídos de esta invención pueden 

prepararse por varios métodos diferentes.
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1. los compuestos N-sustátuídos pueden prepararse por 

reacción de la amida de tioácido apropiada o de la acetamida 

sustituida adecuada con un -haluro de acuerdo con el siguien­

te esquema: .

R., O
M  II

R, 0M l!
R - S - ( 0 )n -C -N H ^ + R4- X ------» R -3 - ( 0 )n -0 -N H -R 4

=2

R. 0
I1 íí

*2

R. O 11 ll
R -S - (C )  -C~NH + R .X ------>R -S - (C ) -G -N -R -i n i ^ i ^

Ro R- Ro R-

0
* I! '

2 , Cuando el sustituyente R4 es R^-C-, como se ha defi­

nido anteriormente, se emplea un haluro de ácido o un anhí­

drido de acuerdo con el siguiente esquema:

R. 0 0 0
i1 » ll , ll

R-S-tC^-C-NIL, + R5-C-X o (R5-0 )2-0 ---

L  Ri 0 02 i i n ii

->

R - S - ( C) -C -NH-C-Rp- 
I 5

• Ro

• Ri Qi1 i
R -S - (C )n -C -N H + R5-C -X  o (R5- C ) 2- 0

Ro R-

R1 0 0|1 !! ll
R-S-(C)n-C-N-C-R5

Ro R-
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3. Los compestos N-sustituídos de esta invención tam­

bién pueden prepararse por reacción del haluro de tioácido 

apropiado oon una amina o una amida de acuerdo con el si­

guiente esquema: -i

H R. 0
i i 1 n

---------> E - S - ( 0 ) n -0 - fT -B + . . ; .

R1 0
I!

E-S-(0)n-0-X +

Rr

R., 0

R- Rr R.

y

li ■
H 0 R., 0  0
M I  l1 II I

B-S-(C)n-C-X. + N-C-R5---- \f'R-S-(C)n-G-IÍH-G~B^ ' v ; ; .

R2 H ' Rg . .

4 * En un método similar al descrito en k »3 supra,"puede 

hacerse reaccionar N,N-dimetil-2-mercapto sustituído-aceta- 

midina o una amidina superior* con un haluro de ácido o anhí­

drido de acuerdo con el siguiente esquéma:

R1 NH.HG1 0
R~S~(0)n-C~N-CH3 

Ro OH-,

+ 2r 5-o-x  ( o (r5-o )2-o

-Ri

--- \

0 0

-------- ^ / R-S-(C)n-0~NH-0-R5

K

' 5. Además de los descritos, otro método para obtener las

aminas terciarias de esta invención, es decir los compues-
\

tos donde R^ y R^ son distintos de hidrógeno en el radical

„T\r_n consiste en hacer reaccionar la amida He tioácido
j 4»
E3
apropiada con hidruro sódico y después con un haluro de 

acuerdo con el siguiente esquema:
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R., 0 R, O
i1 « ■ T1 n

R - S - ( C) - 0 -N H -R , + NaH + R ,X — — > R -S - (G )  -C -N -R ,I n 4 3 i i 4!
R, B, B.2 "2 “3_

0. Amidas de ácido superiores

las amidas de ácidos superiores de esta invención', por 

ejemplo las propionamidas y las butiramidas, pueden prepa­

rarse por reacción de la amida de haloácido apropiada con un 

tioácido, preferiblemente en forma de sal de metal alcalino, 

de acuerdo con el siguiente esquema:

B«

X-(C)n-C-N-R4 + R-S

R„ 0

© N a © R-S-(O) -C-N-R, i n i 4
R, R- Br R-2 "3

doftde n = 2 a 17»

La amida del haloácido, a su vez, puede prepararse a par 

tirl del correspondiente cianuro por hidrólisis gradual, por 

ejemplo con ácido clorhídrico concentrado frío, de acuerdo 

el siguiente esquema:con

Rf1
X-(Ó )n-CN HC1 conc.

0°0
4

:R1 0
i ii

Ro2 “ 2 
Alsu vez, pueden introducirse sustituyentes en el gru-

pó-amino mediante el mótodo descrito en B .1 anteriormente.

D. Oxidación del azufre

Los análogos con azufre oxidado de las amidas de tioáci­

do, es decir, las amidas de sulfinil y sulfonil-ácido de es­

ta invención, pueden prepararse por oxidación de la corres­

pondiente- amida de tioácido empleando un agente oxidante 

apropiado- como una sal de metal alcalino del ácido peryódico 

o peróxido de hidrógeno , para producir los compuestos sul-
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finílicos y sulfonílicos, respectivamente, de acuerdo con el 

siguiente esquema:

B.1 0
ii

B-S-(C)n-C-lM¡+ HalO, f 1

R. B-

R-S-(C) -C-N-R, 
i  i n ‘ 1 4
o &. B-

R1 0
,l l¡H-5-(0)n-0- M 4 % ° 2

R, .B-

B- 0
i ii

°2  E2 B.

Se emplean otros diversos procedimientos de sínte'sis pa­

ra preparar las amidas de mercaptoácidos con los sustituyen ̂* A

tes deseados en los compuestos de .esta invención, Los? ejem­

plos que siguen ilustran la .preparación de nuevos compuestos 

específicos de esta invención a partir de sustancias conocí' 

das. l

EJSBiPLO 1 ,

N-Acetil-2-(acetiltio)acetamida 

A una solución de 0,1 moles de hidróxido sódico en 300 

mi de metanol^anhidro, a través de la cual se ha hecho bor­

botear nitrógeno durante 5 minutos, se agregan 0,11 moles de 

ácido tiolacético. La solución resultante se agita durante 

5 minutos y después se añaden 0,1 moles de N-acetil-2-cloro- 

acetamida. .Guando cede la reacción exotérmica inicial, la 

mezcla se calienta a reflujo durante 5 minutos y después se 

enfría y se concentra a sequedad. El residuo se suspende en 

75 mi de agua y se filtra. Por'recristalización en agua, se 

obtienen 1 0 ,0 g de I'í-acetil-2-(acetiltio)acetamida, p.f. 

140-142°Co .

Bnpleando el procedimiento descrito pero sustituyendo el 

ácido tiolacético por una cantidad equivalente de ácido tio~
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propiónico, se obtiene N-acetil-2~propioniltioaoetamida.

Empleando el procedimiento descrito pero sustituyendo la 

N-acetil-2-cloroacetamida por una cantidad equivalente de 

N-acetil-2-cloropropionamida, N-acetil-2-clorobutiramida y 

N-acetil-2-cloro-2-fenilacetamida, se obtienen respectivamen­

te N-acetil-2-(acetiltio)propionaraida, N-acetil-2-(acctil- 

tio)butiramida y Niacetil~2-(acetiltio-2-fenil)ace'*:amida.

EJEMPLO 2

e N-Aoetil-2-(benzoiltio)acetamida

-A una solución de 0,05 moles de hidróxido sódico en 

de agua, a través de la cual se ha hecho borbotear nitrógeno 

durante 5 minutos y que se ha enfriado a 0-5°C, se añaden 

0,052 moles de ácido tiolbenzoico. La solución amarilla re­

sultante se agita durante 2 minutos y después se agregan 

0,05¿moles de N-acetil-2-cloroacetamida. La mezcla resultan­

te se calienta en un baño de vapor durante 10 minutos y des­

pués, se enfría a 0-5°0 y se filtra. El producto se lava con 

aguav fría y se seca al aire. .Por recristalización de etanol 

se obtienen 7,0 g de N-ácetil-2-(benzoiltio)acetamida, p.f. 

115r.116°C.
EJEMPLO 3

N-Benzoil-2~(aoetiltio)acetamida 

A una solución de 0,02 moles de hidróxido sódico en 

50 mi de metanol, que ha sido enfriada a 0-5°C y a través de 

la cual se ha hecho pasar una corriente de nitrógeno durante 

5 minutos, so añaden 0,021 moles de ácido tiolacético. La so 

lución resultante se agita durante 5 minutos y después se 

añaden 0,021 moles de N-benzoil-2-cloroacetamida. Después de 

agitar a la temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla 

de reacción se calienta a reflujo durante 5 minutos y des­
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pués se enfría y se concentra a sequedad. El residuo se sus-
\ \

pende en 50 ral de agua, se filtra y se seca al aire. Por re-
i

cristalización de etanol, se '.obtienen 4,35 g de N-benzoil- 

2-(acetiltio)acetamida. 7'. ' '; * * ■* J f
Empleando el procedimiento antes descrito pero'-su'stituye. 

do la N-bonzoil-2-cloroacetamida por una cantidad equivalen- 

te de N-propionil-2-cloroacet.amida, se obtiene 1-pro:p'ionil- 

2-(acetiltio)acetamida.

EJEMPLO 4

N-Acetil-3-(ac etiltio)propionamida •

Etapa A i Preparación de U-acetil-3-cloropropionamlda

Una mezcla de 0,2 moles ele 3-cloropropionamida, .35 mi 

de anliídrido acético y 1 mi de cloruro de acetilo se calien­

ta a reflujo bajo nitrógeno durante 1 hora y después se con­

centra a vacío para dar la N-acetil-3-cloropropionamida cru­

da en forma de aceite que se-utiliza en la siguiente etapa 

sin purificarlo.

Etapa B : Preparación de N-acetil-3-(aoetiltio)propionamlda 

A una solución enfriada a 0-5°C de 0,3 moles de hidró- 

xido sódico en 250 mi de metanol, a través de la cual se ha 

hecho borbotear nitrógeno durante 15 minutos, se añaden 

0,3 moles de ácido tioaoético. La solución se agita durante 

5 minutos y después se añade una solución de 1-acetil-3-clo­

ropropionamida’ (de la Etapa A anterior) en 100 mi de metanol. 

La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 2 horas? 

se enfría, se filtra y el filtrado se concentra a vacío. Poz 

cromatografía del residuo en'500 g de gel de sílice, eluyen- 

do con acetato de etilo en cloruro de metileno (2,5 a 10 f¡¡), 

se obtienen 5,71 g de H-acetil-3-(acetiltio)propionamida, 

p.f. 103,5-104,5°Co ' /
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Empleando el procedimiento antes descrito pero sustitu­

yendo la 3-cloropropionamida por una cantidad equivalente de 

4~clorobutiramida, se obtiene N-acetil(4“acetiltio)bubira- 

mida.
EJEMPLO 3

N-A c et il-N-metil-2-( trifenilmetiltio)ac et amida 

'A una solución' de 0,01 moles de N-acetil-2— (triienilme- 

tiltio)acetamida en 25 rnl de dimetilformamida, que ha sido 

enfriada a 0-5°C, se añaden 0,01 moles de hidruro sódico 

(suspensión al 5 $ en aceite mineral). Cuando cesa el-des­

prendimiento de hidrógeno, se añaden 0,015 moles de yoduro 

de íhetilo y la mezcla de reacción se agita a la temncratura 

ambiente durante la noche. Despuós la mezcla de reacción se 

vieite en una mezcla de 200 mi de benceno y 250 mi de agua 

conteniendo 5 g de cloruro amónico. Se separa la capa orgá­

nica, se lava bien con agua, se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra a vacío. Por cromatografía del residuo sobre 

300:g de gel de sílice, eluyendo con éter al 5° 1a en hexano, 

se obtienen 2,6 g de N-acetil-N-metil-2-(trifenilmetiltio)- 

acetamida.
Empleando el procedimiento antes descrito pero sustitu­

yendo la N - a c e t i l - 2 - ( trifenilmetiltio)acetamida por una can 

tidad equivalente de N—acetil—2—benciltioacetamida, se ob­

tiene ÍT-ac et il-N-metil-2- (b encilt io) acetamida.

EJEMPLO 6
N-Acetil-2-(trifenilmetiltio)acetamida 

Una mezcla de 0,009 moles de trifenilmetilmercaptano y 

0,009 moles de trietilamina en 10 mi de dimetilformamida se 

enfría a 0-5°C en un baño de hielo y se añaden 0,009 moles
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de U-acetil-2-cloroacetamida. la mezcla.de reacción se agita
* !

a la temperatura ambiente durante 3 horas, y después se vier-
i

te en 100 mi de benceno y 100 mi de agua. Se separa la capa 

orgánica, se lava bien con agua, se seca sobre sulfato sódi- 

co y se concentra a sequedad. El residuo se cristaliza- en 

éter de petróleo para dar 2,2 g de N-acetil-2-(trifenilmetil- 

tio)acetamida.

EJEMPLO 7

2-(Acetiltio)acetamida 

A una solución de 0,1 moles de hidróxido sódico eia 200mi 

de metanol, a 0-5°C y bajo nitrógeno, se añaden 0,1 rnqles de 

ácido tiolacético. Al cabo de 5 minutos se agregan 0,1; mo­

les de 2-cloroacetamida y la mezcla de reacción se calienta
¡ ' h

a neflujo durante 1 hora y después se concentra a vacío. El
tfc

residuo se extrae con 100 mi de,isopropanol a ebullición, se
!' , ¿ filtra y.el filtrado se concentra a •vacío. El residuo^se re-

criistaliza de tolueno para dar 11,39 g de 2-(acetiltio)ace-
> "

t amida. \ •.

EJEMPLO 8

2,2 '-tio-bisCl'T-acetilacetamida) ;

Una solución de 0,05 moles de hidróxido potásico en 

100 mi de etanol absoluto se satura con sulfuro de hidrógeno 

y después se agregan 0,05 moles de lí-acetil-2-cloroacetaaida 

y 100 mi de etanol. La mezcla de reacción se agita a la tem-
í

peratura ambiente durante hora y media,' durante las cuales 

se hace borbotear a su través una lenta corriente, de sulfure 

de hidrógeno. Después la mezcla de reacción se destila a.va­

cío. El residuo se extrae en'150 mi de acetato de etilo a 

ebullición y se filtra. El precipitado, se lava tres veces cor 

50 mi de agua, se seca al aire y después se recristaliza
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áe ácido acético para dar 6 , 0 9 g de 2,2'-tio-bis(N-acetil- 

acetamida), p.f. 98-101°G.

EJEMPLO 9

N-Acetil-2-meroaptoac etamida 

A una suspensión de 0,06-moles de N-acetil-2—acétnltio- 

acetamida en 150 mi de etanoí, bajo nitrógeno y enfriada a 

0-5°0, se añade gota a gota úna solución de 0,06 mojíes de hi­

dróxido sódico en 40 mi de metanol. La mezcla de reacción 

se agita en frío durante medía hora después de completada la 

adición, se acidula con ácido acético y se concentra á se­

quedad. El residuo se agita con 40 mi de agua a 0-5°C bajo 

nitrógeno y se filtra. El precipitado se recristal-izá de 

etanol para dar 4,12 g de N-acetil-2-mercaptoacetamida.

EJEMPLO 10

2,2'-Ditio-bisCN-acetilacetamida)

Una suspensión de 0,06 moles de N-acetil—2— (acetiltio)— 

acetamida en 40 mi de metanol se enfría a 0-5°C y se agrega 

gota a gota una solución de 0,06 moles de hidróxido sódico 

en 30 mi de metanol. La mezcla de reacción se agita en frío 

durante media hora, se acidula con ácido acético y se añaden 

gota a gota 10 mi de peróxido de hidrógeno al 30 $. La mez­

cla de reacción se agita durante la noche a la temperatura 

ambiente y después se concentra a sequedad. El residuo se 

agita con 25 mi de agua fría y se filtra para dar 2,85 g de 

2,2'-ditio-bis(N-acetilacetamida).

EJEMPLO 11

N-Acetil-N-metil-2-acetiltioaoetamida 

A una solución do 0,06 moles de N-acotil-2-(acetiltio)“ 

acetamida en 50 mi de dimetilformamida, que ha sido enfriad; 

a 30°C, se añaden poco a poco 0,06 moles de hidróxido sódico
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Después de agitar la mezcla de reacción a 30-40°C hasta que
t

cesa el desprendimiento de hidrógeno, se agregan 0,0652 mo­

les de yoduro de metilo, la mezcla de reacción se deja calen­

tar a la temperatura ambiente- y se agita durante media hora. 

Después se añaden 100 rnl de éter, 30 mi de H01 2,5̂ 1?. y 70 mi 

de agua. Se separa la capa acuosa y se extrae tres veces cor 

TOO mi de éter. los extractos-, etéreos combinados s<4 lavan 

bien con agua,, se secan sobre¡ sulfato sódico y se concentran 

a vacío. El residuo se. cromatografía sobre 800 g de gel de 

sílice y se eluye con éter al- 2 5 1a en hexano para dar 2,8 g
ú  - , j

de N-acetil-N-metil-2-(acetiltio)acetamida.

Empleando el procedimiento antes descrito pero sustitu­

yendo el yoduro de metilo porcuna cantidad equivalente de 

yoduro de etilo, se obtiene N-acetil-N-etil-2~(acetiltio)- 
acetamida.

EJEMPLO 12-

N-Acetil-2-f etoxicarboniltio)acetamida 

A una suspensión de 0,06 moles de N-acetil-2-(acetiltio)- 

acetamida en 100 mi de metanol bajo nitrógeno y enfriada a 

0-5 C, se agrega una solución de 0,06 moles de hidróxido só­

dico en 25 mi de metanol. La mezcla de reacción se agita a 

0°G durante 2 horas y después se concentra a vacío. El resi­

duo se trata con 25 mi 'de ácido clorhídrico 2,5 j y se con­

centra a sequedad para dar N-acetil-2-mercaptoacetamida cru­

da. El material anterior se suspende en 100 mi de cloroformo 

y se añaden 0,09 moles de elorocarbonato de etilo seguidos de 

lO mi de trietilamina. La mezcla de reacción se agita a la 

temperatura ambiente durante media hora y después se concen­

tra a sequedad. El residuo se trata con 25 mi de agua y 5 mi 

de acido clorhídrico 2,5 N. El producto se filtra y recris-
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taliza dos veces en agua para dar 3,0 g de N-acetil-2-(eto- 

xicarboniltio)acetamida.

EJEMPLO 13

N-Ac etil-2-(d ifenilcarbamoilt io)ac etamida 

A una suspensión de 0,05 moles de N-acetil-2~(dcetiltio)- 

acetamida en 100 mi de metanol, enfriada a 0-5°C y-btyo ni­

trógeno, se agrega una solución de 0,05 moles de hidrÓxido 

sódico en 50 mi de metanol. La mezcla de reacción se'ragita 

en frío durante 1 Lora y después se concentra a sequedad. El 

residuo se suspende en 100 mi de dimetilformamida y áe aña­

den 0,05 moles de cloruro de difenilcarbamoilo. La mezcla de 

reacción se agita a la temperatura ambiente durante 2, horas, 

sellconcentra a vacío y el residuo se recoge en acetato de 

lo y ácido clorhídrico diluido. Se separa la capa prgá- 

la, se lava bien con agua y se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra. Por cromatografía del residuo sobre $00 g de 

gell de sílice, eluyendo con acetato de etilo en hexano 

(25-50 #), se obtienen 1,8 g.de N-acetil-2-(difenilcaTba- 

.rnoiltio)acetamida, .

Siguiendo el procedimiento antes descrito pero sustitu­

yendo el cloruro de difenilcarbamoilo por una cantidad equi­

valente de cloruro de dimetilcarbamoilo, se obtiene N-acetil- 

'2-(dimetilcarbamoiltio)acetamida.

EJEMPLO 14

2-Acetiltio-H-furoilacetamida 

Una mezcla de 0,01 moles de 2-acetiltioacetamida en 

5 mi de cloruro de furoilo se calienta en un baño de vapor 

durante 3 horas y después se concentra a vacío. Por cromato' 

grafía del. residuo sobre 2 5^ g de gel de sílice, eluyendo
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con acetato de etilo al 25 $ en hexano, se obtienen 0,12 g

de 2-acetilt io-N-furo ilacetamida. \
\

EJEMPLO 1 5

W-Acetilacetamido-2-S-tiosulfato sádico ;

Una mezcla de 0,01 moles de N-acetil-2-cloroacetá?ida y 

0,01 moles de tiosulfato sádico.51^0 en 15 mi de águh¿ se 

calienta en un baño de vapor durante media hora y después se 

concentra a vacío. Por recristalizacián del residuo eu. una
j

pequeña .cantidad de agua se obtiene N-acetilacetamido-£~S- 

tiosulfato sádico.

Cuando se emplea fosforotioato trisádico en lugar idetioj-
i v

sulfato sádico en el procedimiento anterior, se obtiene 

ac^tilac et amido-2-S-t iofo sfat o di sádic o.

EJEMPLO 16

N-A c etil-2-(fenilacet ilt io)ac et amida 

A 0,10 moles de N-acetil-2-mercaptoacetamida en 15*0 mi 

de ploroformo se añaden 0,1 moles de cloruro de fenilacetilo 

seguido de 0,1 moles de trietilamina. La mezcla.de reaocián 

se agita a la temperatura ambienté durante 1 hora y después 

se concentra a sequedad. Por cromatografía del residuo: en 

500 g de gel de sílice, eluyendo con acetato de etilo en he­

xano (25-75 $), se obtiene N-acetil-2-(fenilacetiltio)aceta- 

mida.

■' EJEMPLO 17

Carbonoditioato de S, S^bisfN-acetilacetamido-P-ilo)

A 0,1 moles de N-acetil-2-mercaptoacetamida en 250 mi de 

cloroformo que ha sido enfriado a 0-5°C se agregan 0,05 mole 

de fosgeno (al 12,5 i* en benceno), seguido de 0,1 moles de 

piridina. La mezcla de reacción se agita durante la noche a 

la temperatura ambiente y después se concentra a sequedad.
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Por cromatografía del residuo en 500 g de gel de sílice, elu 

yendo con acetato de etilo en hexano (25-80 $), se obtiene 

carbonoditioato de S, S,-*bis(H~acetilacetaraido~2-ilo) ♦.

EJEMPLO 18

N-Acetil-2-benoilsulfinilaoetamida 

A una solución de 0,011 moles de peryodato sód’icüien 

25 mi de agua, que ha sido enfriada a 5°C, se agregando,01 

moles de N-acetil-2-(benciltio)acetamida. La mezcla de reac­

ción se deja calentar a la temperatura ambiente y después 

se agita durante la noche y se concentra a sequedad. Por ero 

matografía del residuo en 200 g de gel de sílice, eluyendo

con acetato de etilo en hexano (25—75 $)> se obtiene Jí-ace-
\tiyl-2-bencilsulfinilacotamida. .1

EJEMPLO 19 "•'*:=

N-Acetil-2-beneilsulfonilacetamida 

A una solución agitada de 0,01 moles de N-acetil-2~(ben- 

ciltio)acetamida en 50 mi de ácido acético se añaden 2 mi de 

peróxido de hidrógeno al 20 <f0. La mezcla de reacción se ca­

lienta en un baño de vapor durante 1 hora y después se con­

centra a vacío. Por tratamiento del residuo con agua se ob­

tiene el producto crudo que se recristaliza de metanol para 

dar N-aceiil-2~bencilsulfonilacetamida.

EJEMPLO 20

N-Acetil-2-fenil-2-(ac etiltio)acetamida 

A. 2-01oro-2-fenilacetamida

A 150 mi de hidróxido amónico concentrado y 75 g de hie­

lo se agregan 20 g de cloruro de 2-cloro-2-fenilacetilo. In 

mediatamente se forma la amida. La mezcla de reacción so agi 

ta durante 30 minutos y el sólido blanco precipitado que se 

recoge pesa 16,9 g. Este precipitado se disuelve en 100 mi
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de acetato.de etilo caliente y después se diluye con éter de 

petróleo, después de lo cual se recogen 14,3 g de agujas al­

godonosas blancas, con un punto de fusión de 120-121°C.

B. TJ-Aoetil-2-cloro-2-fenilaoetamida

A una solución de una gota de ácido sulfúrico depilo entradp
o w * ¡

en 5 rol de anhídrido acético-se añaden 2 g de la-amida de la 

Etapa A anterior, y la mezcla de reacción se calienta en un 

baño de vapor durante hora y.-media. La solución amarilla re- 

sultante se agita con hielo y agua y pronto se recogen 2,1 g 

de un precipitado. El precipitado se' disuelve en unos 15 mi 

de diclorometano y después se agrega cuidadosamente„éter de 

petróleo hasta llegar casi al punto de turbidez. Se forman 

cortas agujas blancas de precipitado con un.rendimiento de 

1,9 g de producto con un punto de fusión de 101-102otf.

0. N-Acetil-2-fenil-2-(acetiltio)acetamida

La sal de trietilamina d§l ácido tiolacltico se prepara 

por adición de 2 , 2 3 g (0,022«moles) de trietilamina a una 

solución agitada y enfriada don hielo de 1,67 g (0,022 mo­

les) de ácido tiolacético en'‘•I 5 mi de dimetilformamida. Es- 

ta solución se agrega a su ve'z gota a gota, mientras se agi­

ta y se enfría con hielo, a una solución de 4,2 g (0,02 mo­

les) del compuesto preparado en la Etapa B anterior en 15 mi 

de dimetilformamida, mientras se mantiene la temperatura por 

debajo de 10°C, La mezcla de reacción se agita durante 1 ho­

ra más y después se agrega 1 mi de ácido acético* La mezcla 

de reacción se vierte en hielo y se forma un aceite amarillo 

espeso. Se decanta la mezcla, se lava el hielo con agua y 

de nuevo se decanta. El aceite amarillo se recoge en 75 mi 

de éter, se seca y se evapora, dando 2,5 g de otro aceite 

amarillo* Este se cromatografía en un aparato de cromatogra-



1

5

10

15

20

25

30

43

fía de líquidos a alta presión Waters, empleando acetato de 

etilo al 25 $ en hexano como eluyente. Se obtiene un aceite 

blanco acuoso que pesa 1,9 g. Se forma un cristal de siembra 

frotando una pequeña cantidad con éter de petróleo y la ma­

yor parte del material precipita rápidamente para ftarM,6 g

de un producto con un punto de fusión de g6°0. **.* ».*
EJEMPLO 21 •

N-Aoetil-2-etil-2--(acetiltio)acetamidá 

A. 2-01 orobutiramida

A 20 g de ácido 2-clorobutírico se añaden 30 mi dé cío-
 ̂ * i  '  ■»

ruro de sulfonilo. Cuando cede la reacción inicial, ,1a solu-
.• o

ción se calienta a suave reflujo en un baño de vapor durante 

3 Moras. La solución se concentra aproximadamente a la mi­

tad de su volumen haciendo- pasar nitrógeno a través dé la so 

luc:lón caliente, después de lo cual se agrega gota a f;ota 

sobre 100 mi de. hidróxido amónico y unos 5® g de hielo. La 

amida se forma rápidamente como sólido blanco. La mezcla 

de reacción se agita durante 30 minutos y después el produc­

to se recoge y se lava una vez con agua de hielo. El product 

se recoge en 100 mi de cloroformo caliente y se separa una 

pequeña cantidad de sustancia insoluble. So evapora el fil­

trado dando 12,9 g de la amida con un punto de fusión de 75- 

77°C.

B. N-Acetil-2-clorobutiramida

Una solución de 25 mi de anhídrido acético conteniendo 

dos gotas de ácido sulfúrico concentrado y 5 g de la amida 

preparada en la Etapa A anterior se calienta en un baño de 

vap.or durante 3 horas. La mezcla de reacción se evapora a 

vacío y el residuo oleoso amarillo se recoge en 5 mi de di- 

clorometano -que a su vez se extrae dos veces con 50 mi ae
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agua, se seca y se evapora para dar 5,2.g de producto. Una
\

pequeña cantidad se recristaliza de éter de petróleo, formán­

dose pequeños cristales blancos, con un punto de fusión de 

51~53°0. v '

0. N-Aoetil-2-etil-2-(acetiltio)acetamida Y

A una solución enfriada de 3,36 g (0,044 moles)*, dif ácido 

tiolacético en 30 mi de dimetilformamida seca se añaden, a 

lo largo de 5 minutos, 4 j4 6 g (0,044 moles) de trietálamina. 

Después esta solución enfriada se agrega gota a gota y agi­

tando, a lo largo de 20 minutos, a una solución de 6,$2 g
- '  ■> ■> >

(0,04 moles) de la amida preparada en la Etapa B anterior en

40

de]

ta

mi de dimetilformamida seca. La temperatura de la mezcla 

reacción se mantiene por debajo de 10°C mientras sé: agi- 

durante 1 hora más, después de lo cuál se deja eh reposo

a la temperatura ambiente durante la noche. Después líi mez­

cla de reacción se evapora a alto va'cío a unos 40°0 ylel re- 

sidiuo resultante se extrae en 200 mi dé éter y 25 mi de agua 

La capa etérea se seca y evapora dando 6,1 g de un aceite 

que se cromatografía en un aparato de cromatografía de lí­

quidos a alta presión, Waters, empleando acetato de etilo 

al 5 i» en diclorometano para dar 5,1 g de producto. El acei­

te cristaliza al permanecer en reposo y tiene un punto de 

fusión de 59-60°0.

EJEMPLO 22

N-Acetil-2-(2-fenilacetiltio)acetamida 

A. N-Acetil-2-mercaptoacetamida

Se hace borbotear nitrógeno a través de una suspensión 

de 8,75 g (0,05 moles) de I\T-acetil-2-(acetiltio)acetamida, 

preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 an­

terior, en 100 mi de astanbl a -5°0> durante 10 minutos.
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Después se agrega a lo largo de 15 minutos una solucién de 

2 g (0,05 moles) de hidróxido sódico en 20 mi de metanol a 

-5°C. la mezcla de reacción se agita durante 1 hora más a 

-5°C haciendo borbotear nitrógeno constantemente. Después se 

añaden 3 g (0,05 moles) de ácido acético y la mezcla'de reac 

ción se evapora a vacío después de lo cual se agregativo mi 

de agua de hielo, obteniéndose una solución completa.

B. N-Ac et il-2-(2-fenilacetilt i o)ac et anida '

Se agrega hielo a la mitad de la solueión acuosa prepa­

rada en la Etapa A anterior mientras se hace borbotear nitró 

geno a través de la solución agitada. Después se añaden 

4,65 g (0 , 0 3 moles) de cloruro de fenilacetilo y a co.fttinua- 

ciffln, agitando bien, se agrega a lo largo de 20 minutos una 

solución de 1,2 g (0,03 moles) de hidréxido sódico en:30 mi 

de Lgua. Se añade hielo a intervalos mientras la mezcla de 

reacción se agita durante 1 hora más’. Después el aguarse se­

paré por decantación del producto sólido que a continuación 

se tritura con agua fría y se decanta y después se tritura 

con 0,5 mi de ácido acético en 50 mi de agua fría y se de­

canta de nuevo. El sólido se recoge en diclorometano, :se se­

ca y después se evapora hasta formar un aceite. Este último

se. tritura con éter de petróleo después de lo cual solidifi-
\

ca, dando 3>2 g de producto que se recristaliza en dicloro- 

metano/éter de petróleo para dar 2,0 g. Este material se cro-{- 

matografía en un aparato de cromatografía de líquidos a alta 

presión Waters, empleando gel de sílice y hexano/acetato de 

etilo 2:1 como eluyente. Se obtiene un total de 800 mg de 

producto .con un punto de fusión de 123~124°C,
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EJEMPLO 23

N-Aoetll-2-(3-carbometoxi-propioniltio)acetamida

A. N-Acet11-2-mer cs.pt oacetamida

Se forma Lina suspensión de 8,75 g (0,05 moles) de N-ace- 

til~2-(acetiltio)acetamida en 100 mi de metanol a ~5 ° 0  y se
* * v

hace borbotear nitrógeno a través de la suspensión* Después 

se agregan 2 , 0  g (0 , 0 5 moles) de hidróxido sódico y-la mez­

cla de reacción se envejece durante 1 hora» A continuación
J J J ise añaden 3 * 0  g (0 ,0 5 molesJ-jde ácido acético (2 , 9  mi) y la 

mezcla de reacción se concentra a vacío a baja temperatura.

B. N-Ac etil-2- (3-carbomet oxiy.propioniltio) ac etamida ,

El producto concentrado de la Etapa A anterior se_ agre­

ga a 100 mi de diclorometano^y se enfría a -5°G bajo nitró­

geno. Después se añaden 8,3 g (0,055 moles) de cloruro de 

3-carbometoxipropionilo en 2.Q mi de diclor orne taño, a lo lar­

go de 5 a 10 minutos. A continuación se añaden 5,57 g (0,055’ 

moles) de trietilamina en 2 0j.ml de diclorometano y la mezcla 

de reacción se envejece durante 1 hora a -5 ° 0 y después se 

deja alcanzar la temperatura^ambiente a lo largo de 2 horas. 

Después la mezcla de reacción se concentra a vacío una vez 

que se ha acidulado ligeramente con ácido acético. A conti­

nuación se agrega agua de hielo a la mezcla de reacción y el 

agua se extrae con diclorometano, se seca sobre sulfato mag­

nésico y se concentra hasta formar-15,4 g de un aceite. Este 

aceite se pasa a una columna de gel'de.sílice y se eluye cor 

acetato de etilo al 25 $ en hexano para obtener 2 , 3  g del 

producto final con un punto de fusión de 111-113°C.

EJEMPLOS 24-56'

En los siguientes ejemplos se sigue el procedimiento del 

Ejemplo 23 anterior para obtener primero la N-acetil-2-mer-
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captoacetamida a partir de N-acetil-2-(acetiltio)acetamida 

y después el cloruro de 3-carbometoxipropionilo del Ejem­

plo 23 se sustituye por cantidades equimoleculares de los 

cloruros de carbonilo indicados en la siguiente tabla, en 

la que también están identificados los productos obtenidos 

y sus puntos de fusién cuando se han determinado. ^
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c

1

OI•*r“DP3 Cloruro de carbonilo Peso, g Producto fis

24 c h 3<?h =c h g o c i 5,8 N-ac etil-2-(2-but e 
mida

5 25 /  \-CH=CHCOCl 9,2 N-ac etil-2-(3-fend 
'»ti.o)acetamida

26 CH^CHCOCl \  4,98 Nnacetil-2-(2-proi 
• mida

27
'  ( A

1 4 , 6

• • •>
* N~aeetil-2-(2-cloi 
“.¿({etiltioJaGetamic

10 , C1-C-C0CX

c y

* *♦ * »
. >»' » »
v.4-

28 OH^CHgCa^COCl 4,16 ‘ • ,ljí-acetil-2-(butan<

29 OH3 (d^)gGOOX j 7,44
t « * ,
V.N*-ac etil-2-;_décani

15
30 ^ ---y — COCI

i
\ 4,08 N-acetil-2-{ciclo; 

tio)acetami;la

5,29 N-ac etil-2- (N, N-d
tio)acetami:la

6,5 N-acetil-2~(4-fen
acetamida

33 C H ^ C H ^ q COCI

34 CH3 \J^;c=chcoci
3

35 CH3 (CH2 )6CC01

8,53 N-ac et i 1-2— {2-d 0 d
mida

4.62 N-ac et il-2-(2-per­
nada

6,34 N~acetil-2-(octan

30
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de carbonilo Peso, g Producto final - Peso, g Punto de 
sión. ®

31 N-ac etil-2-(2-but enoiltio)aceta 
mida

2,3 1 2 0,5 -122

CHC0C1 ■ 9,2 N-ac etil-2- (3-f enil-2-propenoil- 
' * tío ) ac etamida 7 , 7  -i

162-164

\  4,98 ‘* N^acetil-2-(2-pr0penoilti0)aceta 
• mi'da

0,35 115-11-6,5

14,6
* * * . . í■ » .
* 5J^aoetil-2-(2-oloro-2,-2:^difénil-
o3,Ĉ 6Í/ÍlÍ¡XO ) SuQiJSJIljLQS, 5,6 114,5-116

-COCI
-

001 4,16

* ** »

• N^ac et il-2- (but ano ilt i c.) aoetamida 1 , 2 98,5-100,

0C1 | 7,44
i

* * *, ^
V.N-ac et il-2-(décanoilt io) ¿ 0 etamida 2 , 0 93-34

¡0 C1
\
'■ 4,08 N-acetil-2-{ciclopropanocarbonil- 

tio)acetamida 1 ,1 131-132

NCOC1

5,29 N-acetil-2-{ií}tT_¿ietiicarbamoil- 
tio) aceta-mida

2,3 aceite

" V/“ COCI 6,5 N-ac etil-2-(4-f enilb enzo ilt io)— 
acetamida

0 ,8 . 177-179

COCI 8,53 N-ac et il-2-{2-dodecano ilt io)ac et a 
mida “ 5,4 92-94

EíCOCl
4.62 N-ac et il-2-{ 2-pent enoilt i.o) aceta- 

mida 2,4 84-o5

DC1 6,34 N-ac et il-2-(octanoiltio)ac etami da 2,3 91-92

|fij
 Hj



*

I
it
I

!

T i

I

a
•o
•H
W3
<H
tí O 

«do

o
-p

Ph

W>

O
en
v
Ph

Htí
Si
•H

O43
O

■ ü
o

ofe
rn

H l•H
O

§

0

H
•rH
Ptí
B
♦HTS
1

CM
r

cm tí-—* 'O
1 -ri <m a 
i d

H  *P •H tí
P  tí 
tí tí
Ü^->

CTi

V
c—
c-

00
VD

en
Cj-

. ir\
in
i>

VD00
LTV
O
r—l

c—
o
V*“1

vo
o*\1

O
VD1

- rn
v~1

i-n 
f'i
c;
l

1
VD
VD

/  fe
c-
t -

1
m

l

00
1

m
o
r- 10

5- LA
en

CO
LA

CM
Ox~

CM
o.:
i'j

rn
fe

r~

' t>
T— 0,

77 en

T—

en
T—

Kf*

1“
co
<r“

m

CM

m
lA

O

i
p(í)
o

«'■“N ,o
■H
P
H
• r í
0

§
P

3
■ w** -
1

C\J

■J.
•H
+»O
tí «  
d t i

I
H
*H
O
C}tí
p3 '
P
H
•r i
P3)
G

•r i
»Ü

\
rn 

rn crfs»̂<o 
| «H

cm a

f-i -p•H tí 
*P O tí Ctf .
o<-> 

O ‘

s 1tí
o
•H
*PrH•rl
O£30)
OtíTí
a

?

i
CM
IrH

■H
+= d 
a) *d 

, £ >  *r l
' t í  f í

I
H
•Hao
p

oo
ctí+5
tí
Po
H
O
■ d.0 d
1 'd

3
H  P  •H tí 
-P O O tí 
O"-"’ tí o

I
H
•Htí
O
,Dtítí
oo
§
tí
o
H
O

<rtO tí '*—* T3 
V ’ri 

CM d

H  -p•H tí 
45 Ü 
tí tí
O *-N
tí o 

•H 
P| -H

s -p
1 ;P 

' ■ - fc'd ¿L*H - I Cu ’ 
^•P

I *H
S;*P *

1

tío Q O LA T— CM CM

0
en

, O t> CM

LA

en
9»

■

vo C*”

LA
tí

P-i

rn

ítí
Otí
O
•H
•PH•HONtítí
&uOtí
rH '

in

o•p+3fH
•riPtítítí
•H
KO
4»tí

ro

l
rH•riOsPl0

p «
H•H
Ptí
B»HH3
1m•n Mu g

p  .* * 1 1w en d
w  tí •w» s^ w ü
• \ 3 | 1 1 *H
CM O CMi CM I tí
rVJ- irM H H P
•H 1 •H •H »r4 •H tí
P O p  d P  B p  tí
tí tí tí «o tí CD tí cd
O w Ü *H O P ü'->
d o tí G tí tí cd o
i tí 1 tí I o I *H

t; p tí; cd jjj P

cofe«*d*

ItíOtí

•HO
§
otí•otíNtí
I

CMIH‘H4a tí tí Td O -H?%P
OfeO

Itítí01
CM

rí tí tí ’O
•r! -H
P o j 
o d 
t i  p  
c; o
0  o  ¿a tí1 r-T 

t-  O

U.J -p
I ^  

CM H
•I *dni tí
• r l  O
P  &  
tí tí0 tí tí O1 >

OItí
vo
en

•ra
M

t -  CO
rn en

enm o CM
««á*

m  irv VD r -

10 o
«H

o
OJ

LO O
w »

I

o o



- 49

O

10

15

20

25

í3» n®

36

Cloruro de carbonilo Peso, g

37

38

39

40

41

42

43

44

45

47

CH,
I 3

CH,-C-C001
3 I

CH3

OH^Oft^CCGl

CH-j
l 3CH-j-C-CHgOOCl

c h 3
i - -

CHgsCH-(CHg)g-COCl 

D0C1

/ ^ X ^ C O C l

OH3 \ OH-CHg-COCl
CH-

46 OH3 (OH2 )U COC1

30 ‘O

COCI

' S

4,70

x 4,70 

5,25

7,91

4,62*

5,72

3,4

5,4

4,3

4,8

10,0

Producto f

N-ac et il-2- (2,2, -di; 
tio)acetamida

NVaaet il-2- (pantano 
mida
N-&C et il-2-(3 ,3-dim 
tdo.) ac et amida:

N-ábet il-2-(1b-und e 
tamida

N-aeetil-2~(ciclobu 
t io^acet amida;

N-ac et il-2-(c iclohe 
tio)acetamida

N-ac etil-2-(tricicl 
decano-f-caroonilti

N-ac et il-2-(L-flúor 
tamida

N-acetil-2-(£-metox 
acetamida

N-ac et il-2-(3,3-dim 
tio)acetamida

N-ac e t il-2- {ixexad e c 
tamida

N-acetil-2-[.í1-ben2
3-carbonil)t;i-o]acet
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arbonilo Peso, g Procacto final = Peso, g Punto de fusión 
° 0

• 4,70 N-ac et il-2- (2 ,2 ,-dimet ilpro paño il 
tio) acétamela

3,0 aceite

4,70’v

" A ' ^ 
f A ,

Nr-acet il-2-(pantano iltio) acéta­
mela; - !

1,7 77-79

5,25 N-&Cet il-2-(3 ,3-dimetilbutanoil- 
tio,)aeet amida. ....

1,3 66-68’
o * . . w

c
\

Cl 7,91
J  * -

N-áb et il-2- (1|)-und ec eno iltio*) ace 
tamida : :

1,7
\  ; 

77,5-79

a . 4,62

j

« A 4 ,

N-aeeti1-2-(ciclobutano carbonil- 
tio) acetamida!
* ** c  ̂ '  - • ** j „ ;•

0,77 73-75

¡

} 5,72

l •

S .
N-ac et il-2-(ciclohexanoc arbonil- 
tio)acetamida

1,9 84-86

I
3,4 N-acetil-2-(triciclo[3,3,1.1» ^ *̂ ]— 

decano-f-caraoniltio)acetapida 1,9 ' 103-105

5,4 N-ac et il-2-(¿-fluorben zo iltio)ac e- 
tamida : '

-1,4 105-107

4,3 N-ac et il-2-{2-met oxiac et ilt io) - 
acetamida

.  1 , 8 95-96

a
4,8 N-acetil-2-(3,3-dimetilpropanoil- 

tio)acetamida
2,3 58-60

1 0 , 0 N-ac et il-2-(iiexad ecanoilt io) ac e- 
tamida

1 0 2 - 1 0 3

i_ -

N-ac etil-2- [; (1-b enzo piran-2-ona- 
3-carbonil)t:Lojacetamida 0,55 222-223
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Cloruro do carbonilo Peso, g Producto f

O"

2

3

4

COCI

c h 3

5

4,4 N-acetil-2~(tiofen-2 
acetamida

5,0 N-acetil-2-(i,.4-q»iiE 
nilt io)ac et aarda

Ñ^det i 1-2- (3-f ur o i 1
•  •  
i  (  *• • .*

6 , 8 3  Ií-b.cetil-2-(fenotiaí 
tiV)’ac et amida.

N~ácetil-2-(l-metil-
ac-etaaida

N-ac e t il-2- (aainol ii 
acetamida

N-ac etil-2-(4,6-dim 
5-carboniltic jaceta

COCI

COCI

N-acetil-2-(quinol: 
acetamida.

1 N-acetil-2-(tlazol 
acetamida.



50

\

earbonilo Peso, g Producto final Peso, g Punto de fusión 
°C

J0C1
4,4 N—acetil—2-(tioí en-2-carbonilt io) - 

acetamida
1,65 1 1 9 - 1 2 0

COCI
5,0 N-acet il-*2-( 1 ,.A- quino xalin--3 - c ar bo 

nilt io)ac et amida
. 0,90 177-179

-
2 N^g.detil-2- (3-furoilo i o) ác et amida 

* «» * ' 5

1 , 6 1 1 5 - 1 1 6

6,83

• *

»

* • •

N-]a.cetil-2-(fenotiazin-10-carbonil- 
tie^acet amida. ,

3,7 167-171

;i

>C1
3

* 5 ,  "

N*^c et il-2~ (1 -aet il-2-piyro ilt io) - 
áóetamida *.*;

• * i 
•

• • o
•

1 , 6 75-76

50 Cl 4

* • *
N-ae et il-2- ( g ainolin-6-carboniltio) - 
acetamida

0,90 143-144

• 5
N-acetil-2-(4 , 6-dimetilpiran-2-ona- 
5-earbonilticJacetamida 3,3 1 6 8 - 1 7 0

6 H’-acetil-2-(ouinolin-4— csr-boniltio) 
acetamida.

2 , 0 143-144

COCI

■ 2 íí-acetil-2 -(~is2ol-¿!— carboniltio) 
acetamida. .1,3 152-155
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l

5

“ El cloruro de ácido se prepara a partir de 5,7 g (0,03 moles) ele ^cii 
cloruro de sulfonilo, calentando a reflujo durante 1 hora y después e- 
talino que se utiliza sin purificarlo.

2 ,~ El cloruro de 3-furoilo se prepara calentando a reflujo 15 g cml acid 
sulfonilo durante 2 horas y después evaporando. El producto olaoso cr¡

i El cloruro de ácido se prepara calentando a reflujo 15 g del cprrespo. 
fonilo durante hora y media, expulsando después el-,exceso de cloruro 
ácido crudo, un aceite muy oscuro, sin purificaría.•.*

10

15

El cloruro de ácido se prepara a partir de 
cloruro de sulfonilo, calentando a reflujo

El cloruro de ácido se prepara a partir de 
de sulfonilo, calentando a reflujo dqrante

10,4 g'Cp'jOfí moles) de ácl 
durante Z .horas y después

10„1 g (0,06 moles) del áe 
2 horas y después evaporar

El cloruro de ácido se prepara a partir de 10,4 g,('ój06 moles; de ácd 
cloruro de sulfonilo, calentando a reflujo durante ’ 2 horas y cespués 
rillo que se extrae con éter. ' ' ,

El cloruro de ácido se prepara calentando a reflujo.5 g (0,03^ moles) 
de cloruro de sulfonilo durante 2 , 5  horas y después evaporando a vacü

20

25

30
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epara a partir de 5,7 g (0,03 moles) de ácido camarín 3 carboxílico en 50 mx fie 
.eñtando a reflujo durante 1 hora y deapu.es evaporando para obxener un solido c__s 
: purificarlo. -

se prepara calentando a reflujo 15 g fiel ácido correspondiente en 40 g de cloruro de 
; y-después evaporando. El producto olaoso crudo se utiliza sin puriiicario.

repara calentando a reflujo 15 g del correspondiente ácido en 30 mi de cloruro fie sul 
Lia, expulsando después el.exceso de cloruro de sulfonilo y utilizando el cloruro de
iy oscuro, sin purificaría.’* .*

repara a partir de 10, A g *¿0>,06 moles) de ácido quinolin-6-carboxílico y 30 g fie
lentando a reflujo durante ¿.horas y después evaporando a vacío.

* s • :* => . . • ■
repara a partir de 1 0 ,̂ 1 g (0,06 moles) del ácido correspondiente y 50 g de cloruro 
i a reflujo dqrante 2 horas'y después evaporando a un sólido cristalino.

■
5 í  e •  »

repara a partir de 10,4 g*. (*Ój06 moles) de ácido qu.inolín-4-carboxilico y 35 g de 
ilentando a reflujo duranté ’ 2 horas y después'evaporando para obtener un solido ama- 
éter. '' * • !

■  •  •

repara calentando a reflujo.5 g (0,035 moles) de áciuo tiazol-4-carpoxílico en 35 ml 
durante 2 , 5  horas y después evaporando a vacío-para formar un material cristalino.

í
i
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EJEMPLO 57

N-Acetil-H-etil-2-(acetiltio)acetamifla 

Se enfría a ~30°C una solución de 11 g (0,063 moles) de 

N-acetil-2-(acetiltio)acetamida en 75 mi de dimetilformamida 

seca y después se añaden 3»02 g (0 , 0 6 3 moles) de hidruro só­

dico al 50 $. La mezcla de reacción se envejece hasta que ce­

sa el desprendimiento de hidrógeno. Después se añaden 5,1 mi 

(0,063 moles) de yoduro de etilo una vez enfriada la"mezcla 

de reacción a -4 0 ° 0 y a continuación la mezcla de reacción 

se deja llegar a la temperatura ambiente y envejecer:durante 

la noche. Se forma un precipitado. A continuación se-agregan 

5 mi de ácido acético, después 100 mi de éter seguido de 

30 mi de ácido clorhídrico 2,5 N y 70 mi de agua. Se separa 

la capa etérea y la capa acuosa se diluye hasta unos,.400 mi 

con agua, después de lo cual se extrae tres veces con : 100 mi

20

25

30

de éter. El extracto etéreo se seca .sobre sulfato magnésico 

y se concentra hasta 7>2 g de>:un aceite. La composición del 

producto se comprueba por espectrometría de RMN y de masas.

EJEMPLO 58

N-Acetil-2-trifenilmetil-2-(2-propeniltio)acetamida 

Etapa A: Preparación de W-aoetil-2-oloroacetamida 

\ A una mezcla de 186 g de 2-cloroacetamida y 250 mi de 

anhídrido acético se añaden 10 mi de ácido sulfárico concen­

trado y la mezcla de reacción se calienta en un baño de va­

por en atmósfera de nitrógeno durante hora y media. Después 

se enfría la mezcla de reacción y se agrega éter hasta cerca 

del punto de turbidez. Se forma el producto como sólido vo­

luminoso. Se añade un total de 500'mi de éter y la mezcla de 

reacción se agita durante la noche, después de lo cual se re­

coge el producto y se lava varias veces-con éter. El rendi-



1

5

10

1S

i • - ' ' .- j '

miento es de 249 g con un punto de fusión de 104-107°C.

Etapa Bi Preparación de N-acetil-2-(trifenilmetiltio)aceta- 

mida .

A una suspensión de 1 0 0 , 4 g (0 , 4 0  moles) de trifenilme- 

tilmercaptano en 500 mi de dimetilformamida seca se añaden 

4 0 ,4 'g (0 , 4 0  moles) de trietilamina seca. la mezcla de reac­

ción" se enfría en hielo y se agita a medida que se,agregan 

poccF a poco, a lo largo de 10 minutos, 5 4 »2 g (0 ,4b moles) 

dél -producto de la Etapa A* La mezcla de reacción se agita
i  > ■»

durante una hora más mientras se enfría con hielo y 'después 

durante la noche a la temperatura ambiente. A continuación 

se ágrega cuidadosamente agua a la mezcla de reacción hasta
1 . /;•inmediatamente antes del punto de turbidez y entonces la 

mezcla se siembra y comienza la cristalización. El ’rehdimienj-' 

to de producto es de 9 8 , 5 g con un punto de fusión de 147- 

149°C.

20

25

30

Etapa C: Preparación de F-acetil~2-trifenilmetil-2-(2-prope-

• niltio)acetamida «

:A 3,75 g (0,01 moles) del producto de la Etapa B ante­

rior en 100 mi de acetona se añaden 672 mg (0 , 0 1 2 moles) de 

hidróxido potásico en polvo y la mezcla de reacción se agi­

ta a la temperatura ambiente durante 15 minutos. Después se 

añaden 1,2 g (0,01 moles) de bromuro de alilo. La mezcla de 

reacción se vuelve turbia y se agita durante la noche a la 

temperatura ambiente, después de lo cual se detecta la pre­

sencia de algo  ̂de • sólido. Se evapora la mezcla de reac­

ción a vacío, se agrega agua de hielo al residuo y después 

se decanta y se recoge en 50 mi de etanol a ebullición. Se 

obtiene un rendimiento de 600 mg de agujas de color tostado 

pálido, p.f. 193-194°0.
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EJEMPLO 59

N~Acetil-2-trifenilmetil-2-(benciltio)acetamida 

A 3)75 g (0)01 moles) del producto del Ejemplo 58, Eta­

pa B anterior, en 30 mi de diinetilformamida seca se añaden 

288 mg (0 , 0 1 2 moles) de hidruro sódico, la mezcla de reac­

ción se agita durante 20 minutos y después se añaden 1 , 5 g 

(0 , 0 1 2 moles) de cloruro de bencilo, seguido de agitación a 

la temperatura ambiente durante la noche. Después la mezcla
• r *  '  ‘

de reacción turbia se vierte-en agua de hielo y el sólido 

resultante se separa por filtración y después se cromatogra­

fía en un aparato de cromatografía de líquidos a alta pre­

sión Waters, empleando acetato de etilo al 20 $ en hexano 

como eluyente. Se obtiene un'¡rendimiento de 1,9 g, P*f. 184- 

1 8 6°C. ¡5

EJEMPLO 60 -

N-Acetil-2-(2-fuí»oiltio)acetamida 'jj'

Etapa Ai Preparación de 2-(2-f‘uroiltio)acetamida

Se prepara una suspensión a partir de 8,75 g (0,05 mo­

les) de N-acetil-2-(acetiltio')acetamida y 10o mi de metanol 

a -5°C y- se hace borbotear nitrógeno a través de la suspen­

sión. Después se agregan 2,0 g (0,05 moles) de hidróxido só­

dico en 20 mi de metanol. la mezcla de reacción se envejece 

durante 1 hora y después se concentra a alto vacío mientras 

la temperatura se mantiene por debajo de 30°C. A continua­

ción se añaden 100 mi de dimetilformamida y la mezcla de 

reacción se enfría a 0 °G. Después se agregan 7,2 g (0,055 

moles) de cloruro de 2-furoilo y la mezcla de reacción se en­

vejece durante 3 horas a 0°C, después de lo cual se concentra 

a alto vacío. El residuo se carga en una columna de gel de 

sílice y se eluye con acetato de etilo al 50 ?<> en hexano. El
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producto se recristaliza de tolueno y se seca al aire dando 

2,9 g, p.f. 126-128°C.

Etapa B: Preparación de N-acetil-2-(2~furoiltio)acetamida 

Una mezcla de reacción constituida por 2,8 g del produc­

to de la Etapa A anterior, 30 mi de anhídrido acético y 2 mi 

de cloruro de acetilo se calienta en un baño de vapor durant 3 

6 horas. Después la mezcla dp reacción se enfría y se vierte 

en agua de hielo, dando una goma sólida al cabo de unos 15 

minutos. Se filtra el producto y se seca al aire para dar

1,1 g. Este se recristaliza de tolueno para dar 0,65'g de
-■v ,

producto, p;f. 103-105°0 . v " -

1S

20

25

• EJEMPLO 61

N-Acetil-2-(N,N-dimetilcarbamoiltlo)acetamida 

Etapa A : Preparación de N-acetil-2-mefcaptoacetamida

Una suspensión de 8,75 g":(0,05 moles) de N-acetil-2-(ace- 

tiltio)acetamida en 100 mi d'é metanol se enfría a -5 ° 0 y  se 

hace borbotear nitrógeno a su través durante 10 minutos. Des­

pués se agrega una solución de 2 , 0  g (0,05 moles) de hidró- 

xido sódico en 2 0 mi de metanol. La mezcla de reacción se 

agita durante 1 hora a -5°C y después se añaden 5 mi de áci­

do clorhídrico concentrado. Se destila la mezcla de reacción 

a'.vacío hasta que se obtiene un producto seco.

Etapa B: Preparación de N-acetil~2~(N,N-dimetiloarbamoiltio)- 

aoetamida .

SO

El producto de la Etapa A anterior se suspende en 100 mi 

de diclorometano y se enfría a -5°C, después de lo cual se 

agregan 6 , 0  g (0 , 0 5 5 moles) de oloruro de F,N-dimetilcarba- 

moilo en 20 mi de diclorometano. Después se añade gota a go­

ta una solución de 9 mi de trietilamina en 25 de diclorome­

tano mientras la temperatura de la mezcla de reacción se
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mantiene por debajo de 0°C. Después la mezcla de reacción 

se envejece durante la noche a la temperatura ambiente y a 

continuación se destila a vacío y se seca. la mezcla de reacb 

ción se agita después con 50.mi de agua, se enfría en un ba­

ño de hielo, se filtra y se lava con 25 mi de agua fría. Se 

obtiene un rendimiento de 6 , 0 2 g de cristales esponjosos de 

color tostado.

'EJEMPLO 62

N- ( 2-Fenilacetil)-2-(ao etiltio)ac etami da „

Una mezcla de reacción constituida por 6,65 g (C,05 mo­

les) de 2-(acetiltio)acetamida, 10 mi de cloruro de 2-fenil- 

acetilo y una gota de ácido sulfúrico se calienta en un ba­

ño de vapor durante media hora y después se deja en reposo

durante la noche a la temperatura ambiente, después de lo

cual solidifica. A continuación se añaden 50 mi de éter y

20 mi de hexano, seguido de agitación durante 10 minutos y

después filtración. Se obtiene un rendimiento de 8,5 g de
*

un sólido de color tostado que después se cromatografía en 

100 g de gel de sílice, eluyendo con éter al 5 $ en dicloro- 

metano seguido de concentración a sequedad. El sólido se sus­

pende en 60 mi de etanol y se agita en un baño de hielo du­

rante 1 hora. Se obtienen cristales blancos de producto, 

p.f. 153-155°C, con un rendimiento de 5 , 6  g.

EJEMPLOS 63-67

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 62 anterior, pero

sustituyendo el cloruro de 2-fenilacetilo de dicho ejemplo 

por cantidades equimoleculares de los cloruros de carbonilo 

indicados en la siguiente Tabla, se obtienen las diversas 

2-(acetiltio)acetamidas N-sustituídas indicadas en la Tabla, 

junto con sus puntos de fusión cuando se han obtenido.
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Ej» ns _______

63 CH^CHg^COCl

Cloruro de carbonilo Cantidad 

8 mi
(0,045 mo 
les)

Producto fina!

N-hexadecanoil-P-
acetamida

64 // 'V-nTi-nw-H=CH-CCC1 7,5 g N-(3-fenil-2-propi 
(acetiltio)acetam:

•» *.• \ • » * •

c
10

15

65

66

f
67 CH^O-C-ÍCH^-COCl

6 ,2  mi ** !f-;(2-fenoxiacetili 
'0 ,0 4 5 mo ^•tiltiojaoetamida 
les) ”

4,1 mi > Jf-rTciclopropanoca] 
(0,045 mo V¿A(acetiitio)ace.tí 

es) “ .

5,6 mi 
(0,045 mo 
les)

N-( 3-carbomet oxip] 
2-(acetiltio)acetí

30
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arbonilo_____  Cantidad •

8 mi
(0,045 mo 
les)

7,5 g

6,2 mi 
(0,045 mo 
les)

4,1 mi 
i 0,045 mo 
Jes)

¡1 5,6 mi
(0,045 mo 
les)

N-hexad ecanoil-2- (ac etiltio) 
acetamida

ÍT- (3~f enil-2-propenil )-2- 
(ac et iltio)ac et amida

7 !£i(2-fenoxiacetil)-24(ace 
3 9 4  ilt io) ac etamida 3 " '•'

« *
4 «« 4 • J i ’

» Jü-r f c ic 1 o pr o paño c arbpnil)- 
Y 2 * (ac et ilt io) ac et amida"

N-(3-carbometoxipropionil)-
2-(acetiltio)acetamida

Punto de fusi<$n,°0 

122,5-124,5 .

156-157

0,98 ■

Producto final________  Peso, g

1 ,0 2

1,51

0,47

5,0
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EJEMPLO 68

N-(Tiofen-2-carbonil)-2-(acetiltio)acetamida 

Etapa Ai Preparación de hidrocloruro de N.N-dimetil-2-(ace- 

tiltio)aoetamidina

A una solución de 1,54 g de hidrocloruro de N,N-d.imetil- 

2-(raercapto)acetamidina en 15 mi de ácido acético se ¿naden 

2 ral de anhídrido acético y la mezcla de reacción se 'calien­

ta a 55-60°0 durante 3 horas, después de lo cual se^cpncen­

tra a vacío. El producto se cristaliza de éter, se fdjLtra y 

se seca al aire y después se recristaliza de etanol -para dar

1,1 g, p.f. 162,5-163°C. ¡i

Etipa B: Preparación de N-(tiofen-2-carbonil)-2-(acetlltio)-

30

 ̂ acetamida

Se enfría entre -30 y -4 8UC, en un baño de acetona y 

hiello seco, una mezcla de reacción constituida por 3,8 g de 

hidrocloruro de N,N-dimetil-2-(acetiltio)acetamidina'y 7,0 

mi jde cloruro de tiofen-2-carbonilo en 200 mi de diclprome- 

tano, bajo una capa de nitrógeno. Después se añaden 2£ mi de 

trietilamina en 50 mi de diclorometano y la mezcla de:; reac­

ción se deja calentar a la temperatura ambiente a la .-que se 

mantiene durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentre 

¿ .vacío y el residuo se extrae en 300 mi de diclorometano, 

100 mi de ácido clorhídrico 2,5 N y 100 mil de agua. Se sepa­

ra la capa orgánica y la capa acuosa se extrae una vez pon 

100 mi de cloroformo. Las capas orgánicas combinadas se la­

van con agua, se secan sobre sulfato.sódico y se concentran 

para dar 13,5 g de un aceite pardo oscuro. El aceite se cro­

matografía sobre 1 kg de gel de sílice, .eluyendo con éter al 

50 # en hexano, para dar 0 ,7 5 g del producto final.
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EJEMPLO 69

N-.Acetil-2-(aeetiltio)aeetamida 

A una solución de 1,55 g ;(0,01 moles) de hidrocloruro de 

N,N-dimetil-2-(acetiltio)acetamidina 25 ral de diclorome- 

tano se añaden 8,4 mi (0,06 moles) de trietilamina seguidos 

de 3,8 mi (0,04 moles) de anhídrido acético y después la mez­

cla de reacción se deja en reposo durante la noche a la tem­

peratura ambiente. La mezcla 4de reacción se concentra a va­

cío’y después se cromatografía sobre 200 g de gel de-sílice, 

eluyendo con raetanol en diclorometano (1 5S/1O i¡>). El produc­

to principal se aisla y recristaliza de etanol y después de 

acetato de etilo/hexano. La estructura del producto es confir­

mada por BMN.

EJEMPLO 70

N-Procionil-^-fac etiltio)acetamida 

Se hace borbotear nitrógeno a través de 4,0 g (C,1 mo­

les) de hidróxido sódico en 200 mi de metanol y se añaden

7,1 mi (0,1 moles) de ácido, tioacético y después 16,0 g 

(0,1 moles) de N-propionil-2*?cloroacetamida. La mezcla de 

reacción se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas 

y después se destila a vacío y se filtra. El producto se di­

suelve en agua hirviendo, se trata con carbón activo, se fil­

tra y se seca a vacío. Se obtiene un rendimiento de 6,0 g 

de producto cristalino blanco.

EJEMPLO 71

N~Metil~N-aoetil~2-(benciltio)acetamida 

Etapa Ai Preparación de H-acetll~2-(benolltio)acetamida

A una solución de 1,75 g (0,01 moles) de N-acetil-2-(ace- 

tiltio)acetamida en 20 mi de dimetilformamida se añaden 

Ó,5 g de hidruro sódico al 50 /*• Cuando’ cesa el desprendí-



miento de hidrógeno, se añaden 1 ,5 ral de cloruro 'de bencilo 

y la mezcla de reacción se calienta en un baño de vapor du­

rante 4 horas. El producto se cromatografía en capa fina elu- 

yendo con acetato de etilo al 40 i¡> en hexano y después se 

agregan 15 g de gel de sílice y el producto se destila a va­

cío. El residuo se cromatografía sobre 200 g de gel de sí­

lice, eluyendo con acetato de etilo al 15 # en hexano* Se
*

obtiene un rendimiento de 0 ,6 5 g de producto, que se r-ecris- 

taliza de isopropanol, p.f. 86-87°C.

Etapa B: Preparación de N-metil-N-acetil-2-(beneiltic)aceta-
• •  ̂ j  »

mida J •

Se enfría a -5°0 una solü'ción de 11,15 g (0,05 moles) del 

producto de la Etapa A anterior en 75 mi de dimetilformamida 

y después se añaden 2 , 4  g (0¿05 moles) de hidruro sódico al
é 1 i *

50 7o. La mezcla de reacción ce envejece durante 30 mihutos
* A ■*

a -5°C, después de lo cual sé añaden 3*2 mi (0,05 moles) de 

yoduro de metilo y la mezclare reacción se envejece durante 

1 hora y 15 minutos a 0 ° 0  y 45 minutos a la temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se vierte en agua de hielo, se 

siembra y se coloca en un frigorífico durante la noche. Des­

pués se filtra, se lava con agua y se seca al aire. Se obtie­

ne un rendimiento de 9 » 0 g de producto.

EJEMPLO 72

N-Acetil-2-metil-2-(acetiltio)acetamida 

-A una solución de 0,64 g de hidróxido sódico (0,016 mo­

les) en 50 mi de metanol, a través de la cual se ha hecho 

pasar nitrógeno durante 15 minutos, se añaden 1 ,5  mi de áci­

do tioacético y la mezcla de reacción se envejece durante 
15 minutos. Después se agregan 2,4 g (0,016 moles) de N-ace- 

til-2-metil-2-cloroacetamida en 30 mi dé metanol. La mezcla
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de reacción se calienta a reflujo bajo nitrógeno durante 

2 horas y después se filtra y concentra a vacío hasta formar 

3,9 g de un aceite. Este aceite se carga en una columna de 

gel de sílice y se eluye con acetato de etilo al 20 en he- 

xano y el producto obtenido se concentra a 1 , 8  g de un sóli­

do blanco, p.f. 91-93°C. 'i

. EJEMPLO 73 x  '41 >

N-Acetil-2-(propionilt1o)acetamida 4

A una solución de 4,0 g (0,1 moles) de hidróxido-. (sódico 

en 50 mi de agua, enfriada en hielo y a través de la--.cual se 

ha hecho borbotear nitrógeno, se agregan 9 , 5  g (0 ,1 moles) 

delácido tiopropiónico. La mezcla de reacción se agita duran­

te! 5 minutos y después se agregan 13,7 g de N-acetil-cloro- 

acetamida en 50 mi de agua. La mezcla de reacción se "palien- 

tai en un baño de vapor durante 10 minutos y después s/j en- 

ía, se filtra y se seca al aire. EL producto se lava tres 

íes con éter/hexano (3 :1 ) empleando 150 mi en cada lavado 

y-después se seca al aire. El producto se recristaliz^ de 

agua para dar 8 , 0  g de cristales blancos.

EJEMPLO 74 :

E-A c et il-2— (ao et ilt i o)but iramida 

Etapa A: Preparación de 4-clorobutiramida

A 500 mi de ácido clorhídrico concentrado a 0°C se añadeji 

81 g (0 ,7 8  moles) de 4-clorobutironitrilo y la mezcla de 

reacción se envejece durante la noche a la temperatura am­

biente. Después la mezcla de reacción se concentra a vacío, 

se somete a destilación azeotrópica con benceno y se seca a 

vacío durante la noche, después de lo cual se extrae con to­

lueno caliente y el producto sólido se deja cristalizar.
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Etapa B: Preparación de N-acetil-2-(aoetiltio)butiramida

A una solución de 1,04 g (0,26 moles) de hidróxido sódi­

co en 25 mi de metanol, a través de la cual se ha hecho bor­

botear nitrógeno durante 15 minutos, se agregan 1 ,9 8 g (0,26 

moleb) de ácido tioacético y la solución amarilla resultante 

so envejece durante 10 minutos. A esta solución se agregan 

después 3,65 g (0,022 moles) del producto de la Etapa" >A ante 

rior en 30 mi de metanol y la mezcla de reacción sê  calienta 

a reflujo bajo nitrógeno durante 6 horas, después de'lo cual 

se enfría, se filtra y se concentra a vacío para dar'5,26 g 

de un aceite. Este aceite se cromatografía sobre 250 g de 

gel de sílice, eluyendo con éter/hexano (1 :1 ) y el producto 

final se concentra a 1 , 8  g, p.f. 77-79°G.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita de­
berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES ,
’l. Un procedimiento para la preparación de amidas 

de mercaptoácidos sustituidos de formula estructural:
'■ 't ¡¡......

S - | - ( f n  ~ 0 ~ f - H4

« V  b2 .  H3
donde

, m es 0 a 2 ;
n es 1 a 17; ' .

R es (a) hidrógeno, (b) alquilo C-j^gí (c) haloalqui- 
lo C^g, (d) cicloalquilo C ^ q ? (e) ar-alquilo C ^ ; 
(f) alcoxi Ĉ  ̂ -alquilo C^gj (g) ar-alquenilo C^gj 
(h) aroxi-alquilo C^gj (i) hidroxialquilo C^gj (j)
*áN.
Sí

3\T-alquilo C^_^, donde Ra y R^ están seleccionados

indepondicntchonte entro hidrógeno, alquilo C ^ ^  y
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fenilo; (k) alcoxi C.j _^-carbonil-alquilo C^gj (1 ) al-

quiltio C^_^-alquilo (m) acil-alquilo G^_g; (n)

alquenilo G^_^q ; (o ) cicloalquenilo (p) alqui-

nilo 0^_^0 ; (q) arilo y arilo sustituido; (r) hetero-

ciclo y heterociclo sustituido; (s) heterociclo-alqui-

l'° G^_g y het ero ciclo-alquilo C ^ g  sustituido; (t) acil 
• 0

oxi-alquilo G^g» (u) R^-C-, donde R^ es (1 )• álquilo
.A ^

Cf-j_,j.g; (2 ) cicloalquilo (3) ar-alquilo’G!j_g;

(4) alcoxi -alquilo G^gj (5 ) aroxi-alquüó G^gj 

(6 ) hidroxialquilo G^_g; (7 ) acil-alquilo C-ĵ g;-’('8 ) 

.alcoxi 0|_^-oarbonilo;; (9 ) alcoxi G^_^-carhonil-alqui- 

lo c-¡_6 ? (10) aciloxi-alquilo G^__g; (1 1) J^ÍN-alqui
• Ejj

1 ° C^_^, donde Hc y R^íestán seleccionados independien­

temente entre hidrógeno, alquilo y fenilo; (1 2) 

alquenilo C^_g; (13) cicloalquenilo C^_gj (i4 ) ar-al- 

quenilo 0^_g; (.15) alquinilo C^_^q J (16) arilo y arilc 

sustituido; (17) heterociclo y heterociclo sustituido; 

(1 8) heterociclo-alquilo G^_g y heterociclo-alquilo

O^^g sustituido; (19) alcoxi (2 0 ) haloalquilo

Re \O ^ g  y (21) ^ ^ N - ,  donde Rg y R^ están seleccionados
Ef

independientemente entre hidrógeno, alquilo C1_ í1 y fe­

nilo;

(v )

donde E^, Rgj E^j R^ y a son los definidos ante­

riormente;

i—*tr

r

lV
Er

n C - N - B4,



10

15

O 20

25

30

•' _ 64-

(w) R1
- J - ( 0 ) a - C - p B 4 ,

(0)ffl Bg E3

donde R.¡, Rg, E^, R^, m y n  son los definidos ante 

riormente;

(*) B.1 0

~ c -s -:(?>n-°-f “ E4 ,
. C°>m : r2 B3

donde , Rg, R^, B ^ y  n son los definidos' ante­

riormente}

( y )

RV \ ^
S-CHg-

OH

donde Rg es 4- 6 5~: hidroximetileno, mercaptome- 

tileno, vinilo o etinilo;

(z)
CH,?
I 3 •

- S - 0 - CH - GOOH ;
I ICHy

(aa) S03Na , o (bb) PO^Nag}

R-j y Eg pueden ser iguales o diferentes y están selec­

cionados independientemente entre: (a) hidrógeno;

(b) alquilo C1-10; (c) cicloalquilo (d) ar-

alquilo G ^ g  y ar-alquilo C.¡_g sustituido; (e) alco- 

xi G^-alquilo (f) aroxi-alquilo O^gj (g) hi-

droxi-alquilo G^g; (h) N-alquilo G^_^, donde
Rh

r y E, están seleccionados independientemente entre
e «
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• hidrógeno, alquilo y fenilo; (i) alquiltio C.¡

. aleadlo 0i_gj (j) aoilo; (k) acil-alquilo. (1 )

alcoxi 0^_^~carbonilalquilo (m) alquenilo 0-j_iq

(n) alquinilo 3-T±^° $ aril° sustituido;

(p) heterociclo y heterociclo sustituido; (q) hetero­

ciclo-alquilo 0 -j_g y heterociclo-alquilo c ^ g  ..susti­

tuido y (r) haloalquilo 01_g y ; >

R-, y r  pueden ser iguales o diferentes y están a?lee- 

clonados independientemente entre: (a) hidrógeno; (b) 

alquilo C1t-18; (c) cicloalquilo.C^-jq? (¿) ar-alquilo 

' c-j_ 6 y ar-alquilo C ^ g  sustituido; (e) alcoxi G.^- 

alquilo G1-6; (f) aroxi-alquilo C^g? (g) hidr.oxi- 

.alquilo C1-6; (h) ^ZN-alquilo 0 4f donde ^  y

R. están seleccionados independientemente entre hi- 
1 “

drógeno, alquilo y fenilo; (i) alquiltio C^^-

alquilo O^g; (j) alcoxi C^^-carbonil-alquilo-C^gj 

(k) alquenilo C-j_-jo» (•*•) cicloalquenilo __-jqí< (m)

I alquinilo O^g? (n) arilo y-árilo sustituido; ;(o) he- 

- • terociclo y heterociclo sustituido; (p) heterociclo- 

alquilo C^_g y heterociclo-alquilo G^_g sustituido 

(q) haloalquiio C ^ g  y (r) donde E^ es el de­

finido anteriormente, cuyo procedimiento se car&cte 

riza porque consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de fórmula:
' ■ • E,

1
W -  (C )

l

n

0
II
l¡

- 6 -  IU.

7 , yy
E„ son lo

te y W es -SH o un grupo Sediento, con un compuesto 

do 'fórmula li- 2 siendo li el d e i o r i o r u . o . :-o ,
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de

Z es SU o un grupo saliente, con la condición de que 

cuando V es -SH, Z es un grupo saliente.

b) si se desea, hacer reaccionar el producto de la etapj 

anterior con perborato sódico;

c) si se desea hacer reaccionar el producto de la etapa 

a) con peróxido de hidrógeno,

2.- Un procedimiento según la reivindicación, i', don-

’ j

j '

n és 1 a 4;

a os 0 a 2 ; .

R es (a) hidrógeno; (b) SO^Na; (c) alquilo (d)

alquenilo C.^; (e) alquinilo C.^; (f) fenilo; (g) 

heterociclo; (h) cicloalquilo C^g; (i) ar-alquilo 

0.
' 1- 6 ’

( 3 )
R. 0
/' n

" (?>n " ° B,

E2 R-

00

(1)

?1
0
II

- s -

O — - 0 - N - R, ;
r  4

r 2 k

0
?1

0
. II II
■- 0 - f - “ 0 ■- f - R4

( 0 ) r, R,m ¿ R.

(m)

Rfj-C-, donde R^ es (1 ) alquilo (2 ) ci­

cloalquilo (3) ar-alquilo G^_g; (4) ar-
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1 alquenilo C.j_g; (5), alcoxi C^_^-alquilo 

(6 ) alcoxi C.j_̂  carbonil-alquilo C^gj (7.) al­

quenilo C ^ g ; ' (8 ) arilo y arilo halo sustitui­

do; (9 ) heterociclo y heterociclo sustituido;
s

(1) alcoxi C1 - 1 0 y (11). ^ N - ,  donde EQ y Rf
Rf ■

están seleccionados independientemente entre

10

hidrógeno, alquilo y fenilo;

R-j y R2 Paeden ser iguales 0 diferentes y están, seleccio­

nados independientemente entre (a) hidrógeno; (b) al­

quilo C ^ ;  (c) ar-alquilo a g y (d) fenilo-.y

1S

B3 y R^ pueden ser iguales 0 diferentes y están seleccio

nados independientemente entre (a) hidrógeno; (b) al- 
• 0

quilo C.¡_4 y (c) R^-C-, donde I?5 es (1) alquilo C ^ g  

(2 ) arilo; (3 ) ar-alquilo C.^; (4) ar-alquenilo

(5) cicloalquilo (6 ) aroxi-alquilo C ^ j  

(7 ) heterociclo y heterociclo sustituido u (8 ) alcoxi

20

C-^-carbonil-alquilo C-^g.

3 .- U n  procedimiento según la reivindicación 1 , don 

de

. 25

V

n es 1 a 4;

m es 0 0 • '
R es (a) hidrógeno; (b) Rg-C-, donde Rg es (1) alquilo

°1-4 » (2) fenilo; (3 ) fenil-alquilo 0^  ó (4 ) alcoxi

C^^-carbonil-alquilo C . ^  ó (e)
H- , 0

- S - (o)n - 0 - K - H4

30

’ R3 R3
R^ y Rg pueden ser iguales 0 diferentes y están seleceit 

nados independientemente entre (a) hidrógeno y (b)
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1

S

10

*15

20

alquilo y

R-j y E^ pueden ser iguales o diferentes y están seleccic-

nados independientemente entre (a) hidrógeno; (b)
í

alquilo y (c) B^-0- donde es (1 ) alquilo 0^ ;

(2 ) fenilo; (3 ) fenil-alquilo ó (4 ) alcoxi

carbonil-alquilo 0^^, con la condición de que. los 

sustituyentes anteriores están seleccionados ele mane­

ra que por lo menos hay presente un grupo conteniendc 

4.- fíe reivindica por último como objeto sobré" el quo 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita por:
TJH PROCEDI! HEDIO PARA LA. PEEPAItACIOD D3 AMIDAS DE MSECAPIO- 

AClDOo SUSIHUID 03. ' V t

| Todo'conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva, que consta de sesenta y ocho

25

30
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