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Esta invencibn se refiere a huevas amidas de mercapto-
dcidos sustitufdos, a métodos para su preparacién,fé?ﬁn mé~
todo para corregir el desequilibrio de la homeostasis inmune
con los nuevos compuestos y a composiciones farmacé@ﬁicas

gue contienen los nuevos compuestos como ingredienteéfacti—

VO0S.

Especialmente, esta invencidn se refiere a nuevos com—

puestos de férmula estructural:

donde

_ %e cicloalquilo C1_6,'por eﬁemplo ciclopropilo,:ciclo-

"~ ximetilo y metoxietilo; (g) ar-alquenilo C,_g» DoTr

- ejemplo estirilo;:(h) droxi—aiquilo 01_6,‘p0r ejemplo

nestai7;

¥ fluorpropilb; (a) ciéloalquilo C1_10; preferi%lemen—

‘bencilo, bencilo sustitufdo,.benzohidrilo y trifenil-

"metilo; (f) alcoxi 01_4—a1quilo Ci_gs por ejemplo eto-

REF: 16091Y

@

a

es 0 a 23

es (a) hidrdégeno; (b) alguilo Ci.1g» Preferiblenente
alquilo Cyge DO ejemplo getilo, ebilo, decilo.y octe-

decilo; (c) haloalquilo C,_g» DOT ejemplo clorometilo

s

hexilo y adamantilo; (e) ar-alquilo Cq_gs Por ejemplo

fenoxietilo; (i) hidroxialquilo d1;6, por ejemplo hi-

S . R§>\\ o .-
droxietilo; (J) >N-alquilo G, -, donde R ¥y Ry es-

o Rg< = -4 ?
$4n’ seleccionados independientemente entre hidrdgeno,
alquilo C,_, ¥ fenilo, por ejemplo aminoetilo, metil-

aminoetilo, dietilaminometilo, fenilaminometilo y di- N
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alquilo 01_4, alcoxi 01_4, sulfuro, sulfoxi, sulfenilo, ni-

tiazol, tiofeno, s-triazina, triazol, quinolina .e . igogqui~

nolina; (%) aciloxi-alguilo G, e, PpOT ejemplo acetiloxime-
0

fenilaninoetilo; (k) alcoxi 01 4—carbonil-a1quilo 01 61 por
ejenplo carbometoximetilo; (1) alquil 01 4-u10—alquwlo C1 6
por ejemplo metiltiometilo y propiltioetilo; {m) acil—alqul—
lo 01 g Por ejemplo acetonilo vy benzoilmetilo; (n) :" Jqueni-
1o Cy_jgs DOT ejemplo vinilo, alilo y propenilo; (o) ¢1clo-
alquenilo C,_g, POT ejemplo ciclohexenilo; (p) alquinilo

Gy_qqs POT ejemplo propargilo; (q) arilo y arilo sustitufdo,
por ejemplo fenilo, fenilo sustitufdo con hasta S'rgéicales

seleccionados independientemente entre halégeno, halometilo,

tro y cianoyjy naftilo; (r) heterceciclo ¥ heterociclo susti-

tufdo, por ejemplo radicales sugtitufdos y no sustituidos de

\
pencimidazol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano, furano,

|

idazol, imidazolina, indol, isotiazol, isoxazol, 1,Z,4-0Xg
!
digzol, 1,3,4-oxadiazol, oxazol, tetrghidropirano, pivazina,
pirazol, pirimidina, pirrol, tiazol, tiofeno, triazina, tria-

zod, quinolina, isoquinolina, purina, guanina, pteridina,

pirazolopirimidina, 4-quinagolinona y uracilo; (s) heteroci
clo-alquilo Cy ¢ ¥ heterocicio—alquilq g sustitufdo, por
ejemplo radicales sustitufdos y no sustitufdos de bencimida-
zol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3—didxano; 1, 3~dioxolano,

furano, imidazol, indol, isotiazcl, isoxazol, 1,2,4-cxadia-

zoi, oxazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimiding

-

I
tilo (u) Rg-C-, donde Rg es (1) alquilo C,_4gy Por ejemplo
metilo, etilo y octilo; (2) cicloalquilo C4_4n4s POT ejenplo
ciclopropilo, ciclohexilo y adamantilo; (3) ar-alquilo G, .

por ejemplo bencilo; (4) alcoxi C1n4~alquilo Cy_gr POT ejen-
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plo metoximetilo; (5) aroxi-alquilo C; -6 por egemplo fe~

noximetilo; (6) hidroxialquilo C _gr por caempld hléroxl—

etilo; (7) acil-alquilo € 1-gr Dor ejemplo aceuonllo, (8)

alcoxi C1 4—carbon110, por ejemplo carbetoxi y céfﬁameto—
; (9) alcoxi ¢, ~4—carbonil-alquilo 01 g por egémplo car

betoximetilo; (10) aciloxi-alquilo C _g1 por egemplo ace~

tiloximetilo; (11) Rf:::N-alqullo G,z 4 donde R_ y Rd es—
tan 1ndepend1entemen%e seleccionados entre hldrégeno, al-
quilo 01 -4 Y fenilo, por ejemplo amlnometllo N dlfenllaml—
noetilo; (12) algquenilo 01 ~181 PoT eaemplo vinilo- y unde-

cenilo; (13) 01cloalquen110 C1-1O’ por ejemplo c1clghexe-

| ilo; (14) ar-alquenilo Cingr pof ejemplo estiriloj. (15)

lquinilo Cyqqr POr ejemplo eulnllO‘ (16) arilo y arllo
lust:.tuido, por ejemplo fenilo y fenilo sustitufdo con ha g
ta 5 radicales seleccionados 1ndependlentemente enf%% ha~
Jégeno, halometilo, alguilo Cq.q 8lcoxi Gy -4 sulxuro,

sulfoxi, sulfonilo, nitro ¥ c¢iano; (17) heterociclo y ‘he-

" terociclo sustltuido, por eaemplo radicales sustltuidos ¥

no sustitufdos de ben01mldazol, benzotiazol, benzoxazol

1y3~dioxolano, furano, 1mldazol, indol, isotiagol, isoxa-

_ Z0l, oxazol, pirano, tetrahidropirano, pirazina, pirazol,
pirimidina, pirrol, tiazol; tiofeno, s-triazina, triazol,

 quinolina e isoquinolina; (18) heterociclo~alquilo ¢ ¢

¥ heterociclo-alquilo 01—6 sustitufdo, por ejemplo raéica—

les sustitufdos ¥ no sustitufdos de'béncimidazol, benzo-

© tiagol, benaoxazol, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano,

imidagzol, indol, 1sot1az01, isoxazol, 1,2,4—oxadiazol,

-0xazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina,

tiazol, tiofeno, s-triazina, triazol, guinclins e iso-

1
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quinolina; (19) alcoxi Cy_qpr POT ejemplo etoxijy (20) ha-

- R
loalquilo C1-6’ por ejemplo clorometilo y (21) RB\\\N—,
g
donde Re y Rf estdn seleccionados independientemente en—

tre hidrégeno, alquilo Cig ¥ fenilos

(v)
R 0
1 y
I
e |t
R2 R3
donde Ry, Ry, R3, R, y n son los definidos anterior-
mentes h
1w
\ R, 0
| -
| - —(l)n—C—N—-R4
i (O)m R, R3
donde R1, RZ’ R3, R4, my n son los definidos ante-
riormente; »
- (%) g
| 0 R
PR U B
A SR
(O)m R2 R3
" donde Ry, Ry, Ry, R,y n son los definidos anterior-
mente;

(y) N
. -s-%f(
' A CH 4

donde R6 es 4 6 )—hldroalmetlleno, mercaptomctlleno,

vinilo o etinilog
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%‘gilo Ci-10 Por ejemplo alilo; (n) alquinilo C

" ‘de bencimidazol, benzotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano,

(2z)
™
- - ? - ?H ~ GOOH 3 .

CH3 NH,

(aa) 50382 - o (bb) POjNa,;
¥ Ry, pueden ser iguales o diferentes y estdn selecciona-
dos independientemente en#re: (a) hidrbgeno; (b)félquilo
C,_1g» Preferiblemente alqﬁilo Cqqs BOT ejemplo metilo
y etilo; (e) cicloalquilo b1_10, por ejemplo ciclonexilo;
(&) ar-alguilo Cig ¥ ér~élquilo Cig sustituido, por
ejemplo bencilo, benzohidfilo, trifenilmetilo y bencilo

sustitufdo; (e) alcoxi 01"4—a1quilo Cy_gs Por ejemplo me-

toximetilo; (f) aroxi-alqdilo-c1_6, por ejemplo fenokipro
pilo; (g) hidroxialquilo C,.g» Por gjemplo hidroxipropilol

(h) Rg\\~N alquilo C donde R y R, estdn selecciona~ |

~ g -4y donde & ¥ Ry, estan selecciona
Ry , -

dos independientemente entre hidrégeno,.alquilo 01_4.y

fenilo; (i) alquiltio G,_j-elquilo G, g, por ejemplo ciil
tiometilo; (j) acilo, por ejemplo benzoilo; (k) acil-al-

quilo C,._g» Por ejemplo acetonilo; (1) alcoxi 01_4—oarbo—

nil-glquilo C,_c, por ejemplo carbometoxietilo; (m) alque
1-107 POF
ejemplo:propargilo; (o) arilo y arilo sustitufdo, por

gjemplo fenilo, feniib sustitufdo con hasta 5 radicales

seleccionados independientemente entre hallgeno, halome-

I

tilo, alguilo 01_4, alcoxi 01;4, sulfuro,suifoxi, sulfonil
lo, nitro y ciano; (p) heterociclo y heterociclo susti-

tufdo, por ejemplo radicsles sustitufdos y no sustitvidog

,,,,,,,,
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furano, imidagol, imidazolina, indol, isotiazol, isoxazol
1,2,4-0xadiazol, 1,3,4~oxadiazol, oxazél, tetrahidropira—-
no, piragzina, pirazol, pirimidina, pirrol, tiazol, tiofe-
no, triazina, quinolina,isoquinolina, purina, guénina,v
pteridina, pirazolopirimidina, 4-guinazolinona yfuraci— :
lo; (q) heterociclo-alquilo C, ¥ heterociclo-alquilo
Ci6 sustitufdo, por ejemplo radicales Sustituidog y no
sustitufdog de bencimidazol, benzotiazol, benzdkazil,
1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano, imidazol, iﬁdél, is0~
tiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, oxazol, $etyahidropi-
rano , piragina, pirazol, pirimidina, tiazol, tiofeno,
| s~triazina, triazol, quinolina e isoquinolina y () halo-
alquilo 01-6’ por ejemplo clprometilo y

7 R4 pueden ser iguales o diferentes 'y estdn selecciona-

dos independientemente entre: (&) hidrégenc; (b) glquilo

01—18’ preferiblemente alquilo C1;4, por ejemplo metilo

ly propilo; (c) cicloalquilo Gy 44 preferiblemente ciclo-
alquilo d1-6’ por ejemplo ciclopentilo; (d) ar-alquiio
ci;s y er-alquilo C, ¢ sustifuido, por ejemplo bencilo;
(e) alcoxi 01_4~alquilo Cyg por ejemplo metoximetilo;

(f) aroxi-alquilo C, g, por ojemplo metoximetilo; (g) hi-

N, R ]\
droxi-alquilo Cy g, POT ejemplo hidroxietilo; (h) __>N-
. | | ]
alquilo Cy_j» donde Ry ¥ Rj estdn seleccionados indepen-

dientemente entre hidrbgeno, alquilo"c1__4 y fenilo, por
ejemplo dimetilaminometiloj (i) alquiltio G, ,-alquilo

C por ejemplo metiltiopropilo; (j) alcoxi 01_4—carbo—

1-6?
nil-alquilo C1~6’ por cjemplo carbetoximetilo; (k) alque-

nilo Cy_4qy PO cjemplo propenilo; (1) cicloalquenilo

P’
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1 gt bor ejemplo ciclohexenilo; (m) alquinilo C JG, por
ejemplo propargilo; (n) arilo y arilo suuilbuido, nor
ejemplo fenilo, fenilo sustitufdo con hasta 5 radlcPIes
seleccionados independientemente entre hwlégenoq halome-
tilo, alquilo C 47 alcoxi C 1=47 sulfuro, sulfox1, uulfo—
nilo, nitro y cianoj y naftilo; (o) heterociclo y heteroc
clo sustituido; por ejemplo radicales'sastituidOSJy no
sustitufdos de bencimidazol, benzotiazol, benz&?ééal,
1,3-dioxano, furano, imidazol, imidazolina, indol, iso-
tiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4—oxadiazéi}’oxa—
zol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina, p1—

: rrol tiagol, tlofeno, triazina, triagol, qulnollna, iso=-
quinolina, purina, guanina, pteridina, pirazoliopirimidina
4-quinazolinona, y uracilo; (p) hetefociclo-alquilqyc1_6
"y heterociclo-alquilo C, . sustitufdo, por eiemplo*radi-

cales sustitufdos y no sustitufdos de bencimidazoly ben-

zotiazol, benzoxazol, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, furano,
* imidagol, indol, isotiazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol,
oxazol, tetrahidropirano, pirazina, pirazol, pirimidina,

tiazol, tiofeno, s—friazona, triazol, quinolina e iso-

. qulnolana- (q) haloalqullo C1 g1 por egemplo clorometilo

y (r) Rg - d ‘- , donde R5 es el definido anteriormente.
Los siguientes compuestos son representvativos de
esta invencién: 7 ' : '
N-acetil~2—~(acetiltio)acetamida
N—acetileZu(acgtiltio)propionamida'
N-acetil-2-(acetiltio)butiramida
F-acetil-2-(acetiltio —2-Fenil)acetanids

N-acetil-2-(benzoiltio)acetanida

i —
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N-benzoil-2-(acetiltio)acetamida
N-propionil-2-(acetiltio)acetanida
N-acetil-3-(acetiltio)propionemida
Neacetil-4-(acetiltio) butiramida
N-acetil-N-metil-2-(trifenilmetiltio)acetamida
N-acetil-N-metil~2-(benciltio)acetamida ¢
N~acetil-2-(trifenilmetiltio)acetamida
2-acetiltiocacetamida
2,2'=tio0-bis(N-acetilacetamida)
N—aceti1~2—mercaptoacetamida T
2,2'-ditio-bis(N-acetilacetamida) o 2
N-tcetil-N-metil-(2-acetiltio)acetamida ¢
N-dcetil-N—etil-2-(acetiltio)acetamida . 3
N-deetil-2-(etoxicarboniltio)acetamida ° »

N-acetil-2-(difenilcarbamoiltio)acetamida

-N—aéetil—z-(dimetilcarbamoiltio)acetamida

Nmapetilﬁio-N—furoilacetamida ' z
N-acetilacetamido~2~-S~tiosulfato sbdico h .
N-acetil-2-(fenilacetiltio)acetamida
Carbonoditioato de §,3'-bis(N-acetilacetamido~2-ilo) .’

Un aspecto preferido de esta invenciln son los compues-

tog y el uso de ingredientes activos de férmula estructural:

I
R-§-(0), -C~-N=R
(O)m R, R3

donde
nestlais;
m es.0 a 2;
R es (a) hidrégeno; (b) SO3Na; (¢) alquilo Cygs (d) al-

quenilo Cy_,; (e) alquinilo P (f) fenilo; (&) hetc
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7 haloarilo; (9) heteraciclq 7 heterociclo sustitufdo;

' (10) alcoxi Ciqo ¥ (11) R”//N;’ donde Rery Ry estén

— 10...

roeiclo; (h) cicloalquilo C,_gi (i) ar-alquilo ¢

_ 16’
G gy 2 L
- (?)n -C - ? = Ry3 -
By Ry _ Lo
(x) o |
R 0
11
I |
—S-(?)n-C"IiI—R4, ------
(O)m R, Ry .
(1)
i o
- - E - ((IJ)n - (- ? - R4 0
(0), B By

(m) | o . 75

0
i : ‘ ;
Rg-C- , donde By es (1) alquilo 187 (2):§iclo—
alquilo Cy_;qs (3) ar-alquilo €, g3 (4) ar-alquenilo
Ci_g3 (5) aleoxi C;_,-alquilo C, c; (6) alcoxi ?}_4_

carbonil-alquilo 01_6; (7) alquenilo 01—18; (8) arilo

Ré‘\\

£

selecgionados independientemente entre hidrdégeno, al-

quilo 01_4 y fenilo;
Y R, pueden ser igoales o diferentes y estdn seleccio-]
nados independientemente entre (a)thidrégeno; (b);al—
gquilo 01ﬁ4; (¢) ar-alquilo Ci~6 y:(d) fenilo y

¥y R4 pueden ser iguales o diferentes y estdn seleccio~]
nadqs independientemgnte entre (é) hidrégeno; (b) al~
quilc‘C1_4 v (c) 35—6—, donde R5 es (1) alquilo Ci_1gi

(2) arilo; (3) ar-alquilo Chma} (4) ér—alquenilo gl
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(5) cicloaslquilo 01_10; (6) aroxi-alquilo G1_4; (7)
heterociclo y heterociclo sustitufdo u (8) aidoki 0145
carbonil-alquilo Cy_g- ‘

Los siguientes compuestos son representativos de: los com

-

puestos e ingredientes activos preferidos:
N~acetil-2-(benzoiltio)acetamida
N-acetil—-3—(acetiltio)propionamida
N-acetil-N-metil-2~(trifenilmetiltio)acetamida
N—acetil;z—(trifenilmetiltio)acetamida
2,2'-tio-bis(N~acetilacetamida)
N-acetil-2-(etoxicarboniltio)acetamida
N-acets1-2—(difenilearbamoiltio)acetamida
N-furoil-2-(acetiltio)acetamida

N-acetilacet amido-2-S-ticsulfato sédico
Garbonoditioato de S,5'-bis(N-acetilacetanido ~2-ild
N;acetil—2—bencilsulfinilacetémida
N-acétil-2—bencilsulfonilacetémida
N—acetil—z-(benciltio)acetamiaa
N-acetil-N-metil-2-(benciltio)acetanida
N—acetil—N—(Z—propenil)—2—(trifenilme@i1tio)acetamida
N-gcetil-N-bencil-2-(trifenilmetiltio)acetamida
N-acetil-2-fenil-2-(acetiltio)acetanida

N~acetil-N~etil-2~(acetiltio)acetamida

Neacetil-2-(2-fenilacetiltio)acetamida

Neacetil-2-(triciclo[3.3.1.1.57 Jaecano~i-carboniltio)aceta-
mida

N-acetil~2~(2~fluorbenzoiltio)acetamida

‘N-acebil-2-(2-metoxiacetiltio)acetanida

N-acetil-2-(3,3-dimetilpropanciltio)acetanida
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N—acet11—2 (hexadecan01lt10)acetam1da

v,

N-acetil~2- [(1—benﬂoplran-z—ona—3-carbon11)tlo]acetamlda

‘., .
LN

N—acetil-Z—(tiofen—Z—carboniltio)acetamida : - e

N-acetil=2-(1, 4-qu1noxa11n~3ncarbonlltlo)aceﬁamlda b

A vl

2

N-acetil=2-(3-furoiltio)acetamida . 7 . e
N-acetil-Z-(fenotigzin~10-cagboniltio)acetamida .
N-acetil-2-(1-metil-2=pirroiltio)acetanida + i

N—acetil—2~(quinolin-s-carbon;ltio)acefamida B

L

"

N—acetil—z-(4,6-dimetilpirangz—bna-s-carboniltio)acetémida-

N-acetil-2~(quinolin-4~carboniltio)acetamida L

N—acetil—Z—(tiazol—4—carboni¥ﬁio)acetamida
N-acetil-2-(2-furoiltio)acetamida . .
N-acetil-2-(2-butenoiltio)acetanida |
N—aceﬁil-z—(3—fenil—2~propenoiltio)aoétamida
N-acetil-2- (2-propen01lt10)acetamlda '
N-acetil-2-(2~cloro-2, 2—d1fen11acet11t10)acetamlda
N—acetll—z-(butan01lt10)acetam1da 7
N-acetil-2- (decan01lt10)acetam1da o
N-acetil-2- (c1clopropanocarbonllt10)acetamlda
N~acetil-2- (N N—dletllcarbam011tlo)acetamlda '
N-acetil-2~ (dodecan011t10)acetam1da
Nfaeetll-Z—(2—penten01ltlo)acetamlda

N-acetil-2-(octanoiltio)acetamida -

,N-acetil—Z—(Z,2—dimeti1bropanoiifid)acétamida

N—acetil—Z-(pentanoiltio)acetamida -

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

Nezcetil=2-(10-undecenoiltio)acetanida
N-acetil-2-(N,N-dinetilcarbamoiltio)acetamida
¥~(triciclo[3.3.1.1 377]decanot1-carbonil)-2~(acetiltio)ace-

tanmida '
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N-(2-fenilacetil)-2-(acetiltio)acetanida
N~hexadecanoil-2-(acetiltio)acetamida
N-(3~fenil-2~propenocil)-2-(acetiltio)acetamida
N-(+i0fen—2~carbonil)-2-(acetiltio)acetanida
N—(2—fenoxiacetil)-2-(acetiltio)écetamida
N=(ciclopropanocarhonil)-~2-(gcetiltio)acetamida
N—(3-carbometoxipropionil)-2-(acetiltio)acetamida
N-acetil=2=trifenilmetil~2-(benciltio)acetanida
N-acetil-2~trifenilnetil-2-(2-propeniltio)acetamida
N-acetil-2~(feniltio)acetamida
N-acetil-2~(difenilmetiliio)acetamida
N—aéeﬁi}—Q—fenilsulfonilacetémida
N-acetil-2-(2-propeniltio)acatanida
N-acetil-2—(metiltio)acetamida
N-acetil-2—-(benzotiazol-2-iltio)acetamida

N-aceti1-2-(bencimidazolilﬁid)aéetamida

N-acetil-2~(2-propiniltio)acetanida

N-acetil-2-fenilsulfinilacetamida
N-acetil-2—(benzoxazol-2-iltio)acetanida
N-acetil-2-(pirid-4-iltio)acetamida

2,2'-ditio~bis(acetanida)

- 2n(pirid-2-i1tio)acetamida

2—-(benzoxdzol-2~iltio)acetamida
2—(benzotiazol—2;ilﬁio)écetamida
2-(bencimidazol-2-iltio)acetanida
2;(meti1tio)acetamida
2-(2-propiniltio)acetamida
2-(ciclohexiltio)acetamida

2-(henzoiltio)acetanida.

- -
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El aspecto mds preferido de esta invencién 1o congbi~

tuyen los compuestos y el uso de los ingredientes actlvos

de férmuls estructural.

o L
.R—S—(IC)n-(,I-—l)\I—R4' DS (1TI)

R, Ry

donde : 3 23

nes 1 a 4; .
R es (a) hidrégeno; (b) R —b—, donde R5 es (1).akquilo
(2) fenllo- (3) fenll-alqullo Gy -4 é (4) alcoxi

Ry . 0

i1

¢y 4—carbonll—alqullo Cq -4 é (c) -5~ (G) -C ~N-R

1 7 B A 4.

R3 7§~; Ry .

S 4
4 ¥ R, pueden ser iguales o diferentes y estdn seleccio-

nados 1ndenendlentemente entre (a) hldrégeno y: (b) al-

a

. quilo 01 4 ¥

h3'y R4 pueden sger 1guales 0 dlferentes y estan selecc1o—

nados 1ndepend1enteme8te entre {a) hldrégeno- (b) al-

“quilo Cig Vv (c) RS—GJ , donde R5 es (1) alqullo Cioi
'-(2) fenllo (3) fenil-alquilo 01 -1 6 (4) alcoxi 01 e
carbonil-alquilo Gy_ 43 con la condlcldn de que 105 .sus
tituyentes anteriores estdn se1e001onados de manersa
gque por 1o menos hay presente un grupo que contiene
el agrupaniento carbonllo. ' ' ]
TLos s1gu1entes compuestos son,febreSéntativds de los com
puestos ¢ ingredientes activos més preferidos:
N-acetil-2- (aceulltlo)acetamlda S -
N-benzoil-2-(acetiltio)acetamida . |
2—(acetiltio)acetamida

N-acetil~2-mercaptoacetanida
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12, 624-628 (1968) que muchos de estos hemimercaptales y he-

1a hexafluoracetona, la acetona, el benzaldehido, el piru-

— 15.—

2,2'—ditio—bis(N—acetilacetamida)
N-~acetil-N-metil~2~(acetiltio)acetanida
N-acetil-2-(fenilacetiltio)acetamida
N-acebil-N-etil-2—(acetiltio)acetamida S
N—aceti1—2-(3~carbometoxi~propioﬁiltio)acetamida :
N-propionil-2-(acetiltio)acetamida
Neacet11¥2—metil-2~(acetiltio)acetamida
N-acetil-2-(propioniltio)acetamida
N-acetil-2~(acetiltio)butirapida
2- (fenllacetlltlo)acetamlda.u

Tos compuestos mercapto o tiol de esta 1nvenc&6n tamblén
pueden ger utlllzados en dlversas formas dlspensahlps o la~
tenciables. ,‘ o

Es sabido que el grupo mﬁrcapto puede reaccionar con al-
dehidos y cetonas para»formaf hemimercaptales ¥ hemimercap~-

toles. También se sabe, Fleld y colaboradores, J. Med. Chem.

mimercaptoles preparados a partir de mercaptanos bloléglca—
mente‘actiVOS sirven como derivados "1ateﬁciantes" 0 como mg
dlflca01ones quimicas de compuestos bloléglcamente activos
para formar nuevos compuestos ‘que, por transformacibn enzi-
nética o quimica in vivo liberan los compuestos de origen.
iamlatenciacién tanbién puede constituir un medio de influix
favorablemente gobre la absorcidn, transporte, dlstrlbuclén,
localizacién, metabolismo, toxicidad y duracibn de la accibr
as{ como en la estabilidad. Dentro del grupo de aldehidos

y cetonas adecuados para este fin se encuentran el cloral,

vato y el cetomalonato. Como la latencia w0ién de Los grupos

mercaptos por este medio eg conecgida en cste campo, estos
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que, por lo tanto, son valiosas para corregir el desequili-

derivados latenciables se considerén dentro de los limites
del nuevo método de trafamiento ygde los nuevos compuestos
de esta invencién. . 7

Otra forma de latenciacidn cdnsiste en adicionﬁqzios tio
les de esta invencién sobre &cidos a,B—insaturados?qémo el
deido maleico y el 4cido cindmico, como han descritd Srivis-
tava.y colaboradores en J. NMed. Chem, 16, 428-429 {fQ?B).

Ia latenciacidn también puede conseguirse sustitu;endo
el hidrlgeno del grupo mercapto por un grupo 1-metil-d-ni-
trbimidazol-s—ilo como en la agatioprina o por un~g?u?o pi-

valoiloximetilo. - Lo
"En la actualidad, el levamisol, hiérocloruro de,ké)m(—)-
2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilimidazo[2,1-b Jtiazol, es tno de lo
poLog inmunorreguladores 6 inmunopotenciadores gue se en—
cuenjran en la literatura cliniqé. La eficacia clinica del
levamisol para corregir el desequilibrio de la homeostagis
inmuﬁe ¥y por lo tanto su eficacia en ei:tratamiento de di-
versas enfermedades y trastognos caracterizades o complica—
dos por un desequilibrio de la homepstaéis-ihmune,,ha sido
conformada por estudios clfnicos bien controlados en milti-
ples centros, en varias enfermedades'& trastornos. Por con-
giguiente, los compuestos que presenten propiedades terapéu-
ticas similares o superiorés a las del levamisol consti-bu.i-_-
rén una valiosa contribucién z la medicina en el caﬁpo de
la iniunologia as{ como en otros campos. Por consiguien{e,‘
es importante el descubr;mientorde que las amidas de'ﬁercap-
todcidos sustitufdos de esta invencidn presentan propicdaded

inmunolégicas similares pero superiores a las del levamisgoly

brio de la homeosﬁasis inmune y para el tratamiento de divey

i

e
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sas enfermedades y trastornos caracterizados o0 complicados
por dicho desequilibrio de la homeostasis inmune.

Entre las enfermedades y condiciones que se caracterizan
o complican por un desequilibrio de la homeostasié\iﬁmuﬁe se
encusntran diversag infecciones recurrentes y crdﬁicéé y es-—
tados inflamatorios crénicos. Diversas infecciones-virales,
bacterianas, fingicas y protozoarias pueden ser sometidas a
tratamiento, También se consiéue mejorar el potencial de
ciertas vacunas y prevenir la inmunosupresién viral. -Pueden
tratarse varias enfermedades de deficiencia inmune primaria
o autoinmune y pueden mejorarse los trastornos alérgicos
comoi el asma bronguial. Pueden tratarse diversas enfarmeda—
d%s'reuméticas, incluyendo especialmente la artritis reuma-
toide, Ciertos trasﬁornos.neurolégieos y trastornos gastro-
intestinales donde interviene el desequilibrio de 1lg homeos—

tasis inmune pueden ser mejorados por el tratamiento., El tray

tamiznto de algunas enfermedades oncoldégicas puede ser po-

tencliado. Especialmente, puede mejorarse la restauracidn de
la homeostasis inmune después del tratamiento citostdtico

o de la radioterapiae.

Pars uso en la correccibn del desequilibrio de la homeos
tasis inmune y en el tratamiento de enfermedades o trastor-
noé caracterizados ¢ complicados por la misma, los compuesg-—
tos de esta invencién pueden administrarse por via oral, td-
pica,.parenteral, por inhalacién de pulverizaciones o pér
via rectal, en dosis unitarias que contienen los vehiculos,
coadyuvantes y excipientes convencionales no tdxicos y far-
macéuticamente aceptables. ELl término parenteral en el sen-—
tido utilizado aquf incluye las inyecciones subcutﬁnca, in-

travenosa, intramuscular, intraesternal, intraarticular
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o las tdcnicas de infusién. Ademds del tratamiento de los
animales de sangre caliehte como }atones, ratas, caballos,
perros, gatos, elc., los compuestos de esta invencidn:son
eficaces en el tratamiento del hombre. e
Las composiciones farmacéuticas que contienen ﬁl!ingre—
diente activo pueden encontrarse en una forma adecuada para
uso oral, por éjemplo como tabletas, rétulas, pasti}l@s, sus
pensiones acuosas u oleosas, polvos o grinulos dispersables,
emulsiones, cdpsulas duras o blandas o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas a uso oral pueden prepsrarse

por cualquier método conocido para la manufactura.de gomposi

cifnes farmacéuticas y estas composiciones pueden_cqnﬁener
| o mis agentes seleccionados entre el grupohforméag'por
ag;ntes edulcorantes, agentes aromatizentes, agentes golo-
r 5tes y agentes preservativog para fo?mar un preparaéo far-
macéuticamegte presentable y de sabor aceptable. Las $able~
tag contienen el ingrediente activo en mézélé'con excipien-
tes no tbxicos y farmacéutic§men%e aceptables que sean ade-—
cuados parg 1ls manuﬁactura de tabletaé. Estos excipientes
puzeden ser, por ejemplo, diluyenteé inertes como carbonato
cdlcico, carbonato sédico, laéfoéa; fosfato cdleico o fosfa-
to sédico; agentes granulantés Yy desintegrantes; por ejemplq
almidén de mafz o 4cido alginico; agéntes ligantes, por
ejemplo almiddn, gelatina o goma aréﬁiga yragentes lubrican-
tes, por ejemplo estearato magnésicb, écido‘esteérico o tal-
cG. Las tabletas pueden ir gin recubrif.o pueden ger recu-
biertas por técnicas conocidas para retrasar la desintegra-
cidn y la absorcidn en el tracto gastrointestinal y con elic

proporcionar una accidn prolongada durante un periodc de

tiempo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un materizl
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retardante como el monoestearato §e glicerilo o el diestea-
rato de glicerilo,

Tas formulaciones para uso oral también pueden presentar
se como cédpsulas de gelatina dura donde el ingredignfé acti—
vo se mezcla con un diluyente sblido inerte, por éjemplo car
bonato cdlcico, fosfato cdleico o caolin o como chpsulas de
gelafina blanda, ddnde el ingrediente activo se me%éié con
agua 0 un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuet, pa-
rafina 1liquida o aceite de oliva.

TLas suspensiones acuosas contienen las sustancias acti-
vas n mezcla con excipientes adecuadog para la manufactura
de suspensiones acucsas. Estos excipientes son agentes sus-—

pePsbres, por ejemplo carboximetilcelulosa sbdica, metilce~

lulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivi-|’

nilpirroiidona, goma de tragacanto y goma ardbiga; agentes
digpersantes o humectantes como log fogfdtidos naturales,
por -ejemplo lecitina o productos de condensacibn de un 8xi-
do de alquileno con dcidos grasos, por ejemplo estearatés de
polioxietileno, o productos de condensacidn de 6xido de eti=
leno- con alcoholes alifdticos de cadqpa larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién‘de
8xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos
grééos y hexitol como monooleato de polioxietilensorbitol,
o ﬁroductos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres
parciaies derivados de 4cidos y anh{dridos grasos con hexito
por ejemplo mbnopleato de polioxietilensorbitanc. Egtas sus-
pensiones acuosas también pueden contener uno o mis presefva

tivos, por ejemplo p-~hidroxibenzoato de etilo o de n—prop116

uno o més agentes colorantes, uno o mds agentes aromatizan—

tes y uno o mis agentes edulcoranfes, como sacarosa 0 saca~

3

]
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_anteriormente. También puede haber presentes otros excipien-

— 20...

rina. '

Tas suspensiones oleosas pueden formularse suspendigndo
el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de ardquida, aceite de oliva, aceite de sésébp}o aceil
te de coco, © en un aceile mineral como parafinailiﬁuida.
La suspensiones oleosas pueden contener un agente eé@esante,
por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohclﬁbgtilico
Pueden afiadirse agentes edulcorantes como los descritos an—
teriormente y agentes aromatizantes para obtener prerarados
orales. de sabor.agradable. Eétas composiciones puedeit pre-
servarse mediante la adicién de un antioxidante como el dcio

: _
do ascbrbico. . g

\ Los polvos y grdnulos dispersables adecuados péfé%ia re
paracibn de una suspensidn acuosa por adicibn de aguascon- -
tienen el ingrediente activo en mezcla con un agente &isper

sante 0 humectante, un agente suspensor y uno o pés preser-—

vatiivos. Los agentes dispersantes o humectantes y los:agen-

tes suspensores adecuados son ilustrados por los mencionados

tes,‘por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colo
rantes, o , ‘

TLas composiciones farmacéuticas de esta ihvencién tamn—
bién pueden encontrarse en forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase o0leosa puéde sér un aceite vegetal, por ejem-
pLo aceite de oliva o aceite de aréquiéa'o un aceite miﬁe—
ral, por ejemplo parafina 1{quida o mezclas de éstos. Los
agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas naturales,
por ejemplo goma ardbiga o goma de tragacanto, fosfétidos
natursles, pdr ejemplo lecitina de soja y ésteresro ésteres

parciales derivados de 4cidos y anhidridos gragos y hexitol,
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- culos y disolventes aceptables que pueden emplearse se en-

como disolvente o medio suspensor los aceites fijadog estéri

tal de la droga. Bstas composiciones pueden prepararse mez-

-2

'

por ejemplo monooleato de sorbitano y productos de condensa-
¢ibn de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo monooleato de polioxietilensorbitano. Las emulsio-

nes también pueden contener agentes edulcorantes y. aromati-

zantes,

(Ll

Los jarabes y elixires pueden formularse con agéntes edul
corantes, por ejemplo glicerol, sorbitol o sacaroéé;jﬁstas
formulaciones también pueden contener un demulgente, un pre-—
servativo y agentes aromatizantes y colorantes. Las composi~
ciones farmacéuticas pueden encontrarse en forma deTbrepara-
do inhyectable estéril, por ejemplo como sugpensibn acuosa u
oleéginosa inyectable estéril. Esta suspensidn pucde formu~

l%rsb por métodos conocidos empleando los agentes dispersan-

tes © humectantes y los agentes suspensores que han sido men
cionados antes. El preparado inyectable estéril también pue-
de ser una solucibn o suspensidén inyectable estéril en un

diluyente o disolvente no t6xico y parenteralmente aceptabld,

por ejemplo una solucidn en 1,3-butanodiol. Entre los vehl-

cuentran el agua, la solucidn de Ringer y la solucidn isoté

nica de cloruro sédico. Ademds, se emplean convencilonalmente

leé. Para egte fin pqede emplearse cualquier aceite fijado.
blando inclufdos los monoglicdridos o diglicéridos sintéti-
cos. Ademds, los dcidos grasos como el dcido oleice encuen-—
tran aplicacién en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de esta invencidn también pueden adminis-

trarse en forma de supositorios para la administracidn rec—

clando la droga con un excipiente adecuado no irritante, Qque
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gea sélido a las temperaturas habituales pero liguidc a la
temperatura del recto y que, por io tanto, se funda en el
recto liberando la droga; Estos materiales son la mantecs de
cacao y log polietilenglicoles. : .
Para uso tépico se emplean cremas, unglentos, jaleas,
goluciones o suspensiones, etc., que contiénen los .compues—
tos de esta invencidn. ‘
Unas dosis del orden de 0,1 mg a 140 mg por kilog;amo

de peso corporal al dfa son dtiles en el tratamiento .de las

condiciones antes citadas (25 mg a 7 g por pa01enue y .afa).

Por :ejemplo, puede corregirse el desequlllbrlo de. la homeos
tasip inmune por administracién de 0 ,5 a 50 mg aproyxmada—
mente del compuesto por kilogramo de peso corppral ¥y por
d£a {5 mg a 3,5 g por paciente y dfa). Se obtienen resulta-
dos quy eficaces empleando alrededor dg 1 a 15 ng por kilo-
gramo de peso corporal como dogis diaria (50 mg a | g por
paciente y dfa). »

La cantidad de ingredienje activo que_puéde combina}se
con dos vehiculos para obtener una dosis individual veria
con el huésped tratado y con la forma particular de adminis-
tracién. Por ejemplo, una formulaciéﬁ destinada a la adminis
tracién por via oral al hombre puede contener de Smga s g
deﬂagente activo mezelado con una cantidad apropiada y con-
venlente de vehfculo que puede variar aprox1madamenve entre
5 ¥ 95 % de la composicidn total. Las dosis unitarias gene-
ralmente COntieqen alrededor de 25 a 500 mg de ingrediente

activo.

Se sobreentiende, sin embargo, que la dosig especifica’

para cualquier paciente particular depende de diversos fac-

tores como la actividad del compuesto especifico emplendo,

i
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la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el se-
x0 y la dieta del paciente, el tiempo de administracién, la

via de administracidn, la velocidad de excrecién, la combina-

cién de drogas y la gravedad de la enfermedad o trastorno par
ticular sometido a terabia. .

Los compuestos de esta invencién pueden prepararée por
varios métodog diferentes. o

A. Compuestos S-sustitufdos ' .

1. Los compuegtos S-sustitufdos de esta invencidn:ipueden
prepararse por S-alquilacidn o S-acilacidn de la ticamida o

tioimida apropiada, de acuerdo con el siguiente esquems:

\ . ; ! i
RLX Hs-(?)n-c—N-R4——+ R-s-(},)n-cq,v—R4 _ §
R2 3 R2 RB

donde X es haluro i otro grupo saliente adecuado y R eg’ el

descrito anteriormente. La reaccidn puede llevarse a cabo g0~

bre el propio mercaptano pero preferiblemente se efectdia so-
bre un derivado de metal alcalino (sodio o potasio) o de me-
tal pesado (plomo, mercurio) del mercaptanc. En el caso de
la Swadila¢idn del mercaptano, puede emplearse un aceptor de
protones como trietilamina o piridina. Tos haluros de dcido
representativos que pueden utilizarse incluyen los siguien-
%es:.

Cloruro de acetilo

Cloruro de 4cido O-acetilmandélico

Cloruro de O-acetilsaliciloilo

Cloruro de acriloilo '

Cloruro de dcido 1-adamantano-carbox{lico

Cloruro de p-anisoilo

Cloruro de benzoflo
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Gloruro
Gloruro
Cloruro
Cloruro

Cloruro

‘Cloruro.

Cloruro
Cloruro

Cloruro

‘Gloruro
“Cloruro

" Gloruro
1=Cloruro

| .Gloruro

Cloruro

Cloruro

:Gloruro

~Glbruro

Cloruro
Cloruro
Cloruro

Cloruro

ACloruro

Cloruro
Cloruro

Cloruro

Cloruro

Cloruro
Cloruro

Cloruro

de
de
ds
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

de

de.

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

de

4—bifenilcarbonilok
ter-butilacetilo

butirilo
3—carbometoxipropionilo
o-clorobenzoilo
m~clorobengoilo
p-clorobengoilo
4~clorobutirilo
a~cloro-a,a~difenilacetilo
5—¢lorovalerilo .
einamoilo

crotonilo

4cido ciclobutanocarbox{lico
4cido ciciohexanocarboxilioo
decanoilo |
dietilcarbamoilo
dimetilcarbamoilo
difenilearbamoilo
etilmalonilo

etiloxalilo

etilsuccinilo

2—-furoilo

hexanoilo

isobutirilo

isovalerilo

lauroilo

metacriloilo

metoxiacetilo
miristoilo

nonanodilo
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~ Qloruro de 5-norbornen-2-carbonilo
Cloruro de octanoilo
Cloruro de palmitoilo
Gloruro de fehotiazen—10—carbonilo
Cloruro de fenoxiacetilo

¢loruro de fenilacetilo

Cloruro de 4cido ﬁrans—2—fenilciclopropano-1—cérS§Xilico

Cloruro de propionoilo

Cloruro de 2-guinoxaloilo

Cloruro de 3;4,5—trimetoxibenzoilo
Gloruro de trimetilacetilo
" Gloruro de 10-undecenoilo

Cloruro de valerilo

y nil~=3-acetilo

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

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

Las mercaptoamidas o mercaptoimidas requeridas pueden

prepararse por hidrdlisis controlada del correspondiente com-

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

vados de metales alcalinos o de metales pesadosg.

2, En otro método, un mercaptanc-dcido o tiol-dcido

aﬁropiado puede tratarse con una haloamida o una haloinida

de acuerdo con el siguiente esguema:

i T
‘ 1
R-SH + 1§~( T)n-C~N-R § R—S—((f)n-C—IiJ—R 4
R, 3 Ry Ry

donde ¥ es haluro u otro grupo saliente adecuado.

De nuevo puede utilizarse el mercaptano libre pero se¢

prefiere un derivado de metal alealino (sodin, potasio) o de
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metal pesado (mercurio, plomo). Entre los mercaptanoé repre
sentativos que pueden utilizarse'se encuentran los siguien—
teas
2-mercaptobencimidazol
2-mercaptobenzotiazol IR .
~2-mercaptobenzoxazol
_2-mercapto-1,6~dianinopirinidina o
; 2-mercapto-4,6~dihidroxipirimidina .
p.2—-mercapto~4,6—~dimetilpirimidina
.-6-mercaptoguanina 7 _;34.
 y2—-mercapto-6-hidroxipurina .
' s2-mercapto~4-hidroxipirimidina
! ?3—ﬁercépto—5—hidroxi-1,2;4—triazina

!
~-2-mercaptoimidazol

" 8-mercapto-1-metilguanina
»6-mercapto-1-metilpurina -

. 2-mercapto-4-metilpirimidina

. Acido 6—mercaptonicotin%co
l5—mercapto—1-fenil-1,3,4—tetrazoi

. 2=percapto-4-~feniltiazol

2-mercaptoteridina

*.  2-mercaptopurina

- 2~-mercaptopiriding
N-6xido de 2-mercaptopiridina
4—mercaptopiridina
4—meroapt071H9pirazdlopirimidina
2-mercaptopirimidina
d~mercaptopirimidina
2-mercapto=~i-(3H~quinazolinona)

2-mercaptoquinolinag
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correspondiente cloruro de halodcido con hidréxido’ aménico

4-mercaptoquinolina

2-mercaptotiazolina

3~mercapto~1,2,4-triazol

5-mercapbouracilo

Tas haloalquilimidas se preparan por N-acilacidn de lag
haloalquilamidas apropiadas empleando haluros de aciio 0 an-
nfdridos de deido de acuerdo con el procedimiento de?ﬁurd g
DuJJ.[J.,Am.VChem. Soc. 54, 2435 (1932)].

Les haloalguilamidas ge preparan por tratamiento. del

concentrado a temperatura baja (OOG 0 menos) de acue;do con
el |método de Truitt y colaboradores[ J. Am. Chem. ch;, 1,
34?0 (1949)]. son 4cidos representativos gue puedeﬁ‘éqnver—
ti&se en las correspondientes'amidas (a través del cloruro

de eido) los siguientes:

" Acido 2-cloropropidnico

Acido 2~c¢lorobutirico
Acido a-bromo-ciclopentancacético
“Acido a~bromo-ciclohexanoacético

Acido 2-cloro-3-fenilpropiénico
Acido 2~bromo~3,3-difenilpropidénico
. Acido 2-c¢loro-3-metoxipropidnico
}7,Acido 2-01oro~3—fenoxiproﬁi6nico
Acido 2-cloro-4-pentenocico
© Acido a~clorofenilacético
Acido a-bromotiofen-3-acético
Ias haloalguilamidas también pueden prepararse por tra-
tamiento del halodster adecuado con hidréxido aménico con—

centrado a temperatura baja, de acuerdo con ¢l método de

Jacobs y Heidelberga [Org. Sym. Goll. Vol., I, 153 (1941)1.
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Son representativos de losg haloésteres que pueden con-
vertirse en sus amidas por este procedimiento los siguien~
tes:

-
“

2—cloro—3,3,3—trifenilpro§ionato de metilo f’ 2

<

2-~¢loro-4~hidrozibutirato de metilo ;1

2-cloro—2-metil-3-metilpropionato de metilo Lok
2-bromolevulinato de etilo : tﬁ
Ester 5-etflico del 4cido 2-cloroglutdrico u

ag~bromopiridin-2-acetato de metilo.

3. Un método<de preparaci&n de los compuestos S-shsti-

‘ua’

tufdos de esta invencibn donde los sustituyentes son jgrupcs

acilo consiste en hacer reaccionar N,N-dimetil~2-mexcapto-
a& tamidina o una amidina superior con un haluro o anhfdri-
dollde dcido de acuerdo con el siguiente esquema: &

R, NH.HCL 0 0 i

I evs

Hs-'(c)n-g—N-CH3 + 2 R-—("}—X 0 (R—(lé‘-}zo ————

Ry  CHy |
4 0 R 0.0
' I D
—_— R=C-3-(C) ,~C-NH~C-R
)

donde X‘eé, como se define més adelante, un haluro u otro
grupo saliente adecuado.

E'Se observarsg qde por el método anterior se preparan com-
puestos sustitufdos de forma.esencialmente simétrica, es
decir, con el mismo grupo ﬁ en ambos egtremos de la moléecu~—
la. 7

B. Compuestos N-sustituidos

Los compuestos N-sustituidos de esta invencidn pueden

prepararse por varios métodos diferentes.
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1. Tos compuestos N-sustitufdos pueden prepararse por
reaceidn de la amida de tiodcido apropiada o de la acetamida
sustituida adecuada con un haluro de acuerdo con el siguien-

te esquema:

?1 0 M 9

R—S—(?)h—C—NHé + R4€X-—-9Rus-(?)n—C~NH4R4 S

By By R

b

R, 0
)t (c)

X——R=§-(C) ~C-I~R
| Srro

S (C) (e +
RS (l)n C TH R4
. Ry R3 'R, R3

't
: |
2, Cuando el sustituyente R4 es R5—C—, como se ha defi-

nido anteriormente, se emplea un haluro de dcido o un anh{-

drido de acuerdo con el siguiente esquema:

0 P
R—S—(?)H—G-NHZ + Rg=0-X o: (35—0)2-0 ey
" o me
—_— R-—S—-(C)n—G—NH—-C-—R5
{
Ry
y
R 0Q 0
o g I N
R—S-(?)nfC—TH 4 RS— —-X 0 (35—0)2—0
R2 R3
R 0 0
4 R-S (é; g N g R
2Ty
R2 R3
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3. Los compestos N-sustitufdos de esta invencidn tam-
bién pueden prepararse por reaccidn del haluro de tiodeido

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

guiente esquema: - 7 _ &
R1 ﬁ I"I R1 Q ' e -
R—s—(f)n~c~x * N-R,— R—S-(C>n-0-f;34 N
ot ;e

RZ R3 : R2 R3 ‘ua,E

¥
B0 HO - - R, 0 0 .
I

l 1 |1
R—S—(?)H-C-X + Iir-c-R5
R2 H ' RZ,

4. En un método similar gl descrito en 4.3 supis, - puede

————4ﬁR-S—(C)nfC-NH—C~Bs Lo
. | .

hacerse reaccionar N,N—dimetil-2-mercapto sustitufdo-aceta—
midina o una amidina superior con un haluro de 4cido o anhi-

drido de acuerdo con el sigulente esquéma:’

N T N
R—S—(C)n—0~?-CH3 + 2R5—G-X§ o_i(R5—C)2-O' ;f—————%
2 % ‘R, 0 0
| L
—_— .__'R-s-(?)n—o—NH-c-R5
Ry

"N 5. Ademds de los descritos, otro método para obitener las
aminas terciarias de esta invencibn, es decir los compues—

\

tos donde R3 Yy B, son distintos de hidrdgeno en el radical
—NFR4, consiste en hacer reaccionar la amida de tiodcido

3

apropiada con hidruro sbdico y después con un haluro de

acuerdo con el siguiente esquema:
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R, 0

i , o
R-S~(?)n—C-NH-R4 + NaH + RBX—————é R~S—(?)n~0—¥—R4
Ry . R, R3\ ‘

C. Amidas de dcido superiores

Las amidas de 4dcidos superiores de esta invenci633 por
ejemplo las propionamidas y las butiramidas, puedeéfﬁrepa—
rarse por reaccidn de la amida de halodcido apropi@éaﬁéon un
tiodcido, preferiblemente en forma de sal de metal alealino,

de acuerdo con el siguiente esquema: MR

R1 0 R, 0
| O 4 @ .
x-(ﬁ,')n-c-llv-n4 + R=S 7 Na ———-—>R-s—(\‘,)n-c—1;1—n4

dodde n =2 a 17,

La amida del halodcido, a su vez, puede prepararse a pan
tin del correspondiente cianuro por hidrélisis gradual, por

ejemplo con 4cido elorhfdrico concenfrado frio, de acuerdo

con' el siguiente esquema:

H T
HC1l conc
- _ Sl BERbe s - e
X (?)n.cN e % (?)n C~NH,

A.su vez, pueden introducirse sustituyentes en el gru-

po- amino mediante el método deserito en B.1 anteriormente.

D. Oxidaciln del azufre
Tos anilogos con azufre oxidado de las amidas de tiodeci-
do, es decir, las amidas de sulfinil y éulfonil—écido de es-
ta invenci&n, pueden prepararse por oxidacidn de la corres-
pondiente amida de tiodicido empleando un agente oxidante
apropiadO'Eomo una sal de metal alcalino del deido peryédice

o perbéxido de hidrégeno, para producir los compuestos sul-
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finflicos y sulfonflicos, respectivamente, de acuerdo con el

siguiente esguena:

By 0 1 9

RS((!)) ety __MaI0 - pos.(c) bz m
e I
R, By 0B Ry
R, 0 | : R, O L

1 H O - 1 H Y

(C) C‘INR Hz-g——;»'Rs(c) C~N-R

I~5-(C) ~C-N-R, ——% * R=5=(C), ~C=N— S
l n l 4- = ‘L I n l 4‘ M

Se.emplean otros.diversos procedimientos de sintesis pa-
ra preparar las amidas de mercaptodcidos con los s@qﬁitgycn—
tes deseados en losrcompuestos de esta invencidn.'Los%ejem—
plos Que siguen ilustran la %reparacidn de nuevos compuestos
especificos de esta invencidg a partif de sustanciaé-conoci-
das, - ]

ZJBMPLO 1

N-Acetil-2-(acetiltio)acetamida

" A una solucién de 0,1 mokes de hidrdxido sédico en 300

‘ml de metanol anhidro, a trayés de la cual se ha hecho bor-

botear nitrégeno durante 5 minutos, se agregan 0,11 moles de
4eido ticlacético. Ta solucién resultante ée agita durante
5 minutos y después se afiaden 0,1 molgs de'N—acetil¥2—clor04
acetamida. Cuando cede la reaccibn exotérmica iniecial, la
mezcla se calienta a reflujo dufanteVS-minutos ¥y después se
enfria y se concéntra azsequedad; Ei residuo se suspende en
75 ml de agua y se filtra. Por recristalizacibn en agua, se
obtienen 10,0 g de N—acetil—Q—(ééetiltio)acetamida, p.fe
140-142°¢, '

Impleando el procedimiento descrito pero sustituyendo el

dcido tiolacético por una cantidad equivalente de dcido fio~




.

10

15

20

25

30

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

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

agitar a la temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla

- 33_

i
¥
H

propidnico, se obtiene N-acetil-2-propioniltioacetamida.
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 respertivamen
te N-acetil-2-(acetiltio)propionamida, N-acetil-2-(acetil~
ti0)butiramida y N-acetil-2-(acetiltio-2-fenil)acetanida.

' EJEMPLO 2

N—-Acetil-2—(benzoiltio)acetamida

I
"

4 una solucibn de 0,05 moles de hidréxido sédicb en 40 ml

dur@nte 5 minutos y que se ha enfriado a 0—500, se afladen
O,Pig moles de dcido tiolbenzoico., La solucidn amarilla re-
sultante se agita durante 2 minutos y después se agregan
0,05émoles de N-acetil~2~cloroacetamida. Ia mezcla resultan-
te §? célienta en un bafio de vapor durante 10 minutos y des—
pués, se enfria a 0-5°¢ y se filtra. E1L producto se lava con

agua: fria y se seca al aire, Por recristalizacién de etanol

115-116°¢,
EJENMPLO 3
", N-Benzoil~2-(acetiltio)acetamidg

VHA una solucién de 0,02 moles de hidréxido sbdico en
50 ml de mepénol, que na sido enfriada a 0-5°C y a través de
1a cusl se ha hecho pasar una corriente de nitrdgeno dufante
5 minutos, soc afinden 0,021 moles de 4cido tiolacébico. La s9
lueibn resultante se agita durante 5 minutos y después se

afiaden 0,021 moles de N-benzoil-2-clorcacetamida. Después de

de reaccidn se calienta a reflujo durante 5 minutos y des—
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pués se enfrfa y se concentra g éequedad. El residuo se sug-
: - N
pende en 50 ml de agua, se filira y se seca al aire. Por re-

cristalizacibn de etanol, se ‘obtienen 4,35 g de Nw,énzoil~ '

2~(acetiltio)acetamida. ‘ _ e

PR S

Empleando el procedimiento antes descrito perol-sulytibuyel

do la N-benzoil-2-cloroacetamida por una cantidad eguivalen-
te de N-propionil-2-cloroacehamida, se obtiene 1-p§q§ioni1-
2-(acetiltio)acetamida. o

N-—Acetil~3~(acetiltio)vpropionanida -

“da en forma de aceite que se-ubiliza en la siguiente etapa

‘hecho borbotear nitrégeno durante 15 minutos, se afladen

Ebtapa As ?renaracién de N—acetil—3—clor0prqpionamidé_-
Une mezcla de 0,2 moles de 3~-cloropropionamida, 35 ml

de anhfdrido acético y 1 ml de cloruro de acetilo éé calien—

ta a reflujo bajo nitrbgeno durante 1 hora y despuds se con-

centra a vacio para dar la H~acetil-3-cloropropionamida cru-

gin purificarlo.

Etapa B: Preparacién de'N—acetil-3—(acetilﬁ10)propionamida

A una solucibn enfriada a 0-5°C de 0,3 moles de hidré-
xido sédico en 250 ml de metanol, a través de la cual se ha
0,3 moles de 4cido tioacético, La solucidén se agita durante
5 minutos y despuds se afiade una solucidn de 1-acetil-3-clo-
ropropionamida'(de la Etapa A anterior) en 100 ml de metanol

Lg mezcla de reaccibn se calienta a reflujo durante 2 horas,

se enfrfa, se filtra y el filtrado se concentra a vacfo. Pox

cromatografia del residuo en 500 g de gel de silice, eluyen—

do con acetato de etilo en cloruro de metileno (2,5 a 10 %),
se obtienen 5,71 g de N—agetil-3-(aoetiltio)prdpionamida,

p.f. 103,5-104,5°C,

o
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'a?biente durante la noche. Después la mezcla de reaccién se

-~ 35

Empleando el procedimiento antes dgscrito pero susgtitu=-
yendo 1a 3~-cloropropionamida por uha cahgidad equivalente dg
4~clorobutiramida, se obtiene N—acetil(4—acetiltio)butira;
mida. o

EJENMPLO 5

N-Acetil-N-metil=2—{trifenilmetiltio)acetamida

‘A una solucién de 0,01 moles de N-acetil=2~(tritenilme—
tiltio)acetamida en 25 ml de dimetilformamida, que'ha sido
enfriada a 0-5°C, se afiaden 0,01 moles de hidruro sbdico
(suspensién al 5 % en aceite mineral). Cuando cese el.des-
prendimiento de hidrégeno, se affaden 0,015 moles de_yoduro

de hetilo y la mezcla de reacciln se agita a la temneratura,

viefte en una mezcla de 200 ml de berceno y 250 ml de agua
con’ enlendo 5 g de cloruro aménico. Se separa la capa orgi-
nicd, se lava bién con agua, se Seca sobre sulfato sbdico

y sé concentra a vacfo., Por cromatografia del residuo sobre
300:g de gel de silice, eluyendo con tter al 50 % en hexano)
se bbtienen 2,6 g de N-acetil-N-metil-2-(trifenilmetiltio)-

acetamida.

Empleando el procedimiento antes descrito pero sustitu-
yendo la N—acetil—z—(trifenilmetiltio)acetamida pPoOT una can
tidad equivalente de N-acetil-2-benciltioacetamida, se ob=
$iene N~acetil-N-metil-2-(benciltio)acetamida.

| BJENPLO 6

N-Acetil-2—(trifenilmetiltio)acetamida

Una mezela de 0,009 moles de trifenilmetilmercaptanc y
0,009 moles de trietilomina en 10 ml de dimetilformamida(ée

enfria a 0-5°C en un bailo de hiclo y se afinden 0;009 moles
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y después se agregan 0,05 moles de N-acetil-2-cloroacetanids

de N-acetil-2-cloroacetamida, La mezéla,ge reécciSn se agita
a 1la temperatura ambiente durante 3 horaé, vy después ée vier
te en 100 ml de benceno y 100 ml de aguaj Se separa 1é capa
orgénica, se lava bien con agua, se seca Sobre sul@a?QJsédi—
¢o y se concentra a sequedad, EL residuo se cristalizé-en
éter de pefréleo para dar 2,2 g de N;acetil;2~(trif§é§lmetil
tio)acetamida. . , : ;e
EJENPLO i

2-(Acetiltio)acetamida S

4 y
Ea

4 una solucién de C,1 moles de hidréxido sddicnzéé 200 ml
de metanol, a 0-5°C y bajo nitrégeno, se afladen O,j:mglés de
4cido tiolacético. AL cabo de 5 minutos se agregan d]; no-
les de 2-cloroacetamida y.la mezcla de reaceidn se'éalienta

, i
eflujo durante 1 hora y después se concentra a vacfo. El

cr g

it
residuo se extrae con 100 ml de isopropanol a ebullicién, se

v L'
filtra y.el filtrado se concentra a vacfo. EL residuckse re-

criistaliza de tolueno para dar 11,39 g de 2-(acetiltig)ace-
) -
tamida. , i |
EJEHPLO 8

2,2'-tio=bis(i~acetilacetamida)

Una solucibn de 0,05 moles de hidrdxzido potdsico en

100 ml de etancl absoluto se satura con sulfuro de hidrdgeng

y 100 ml de etanol; La mezcla de reaccidn se agita a la tem-
peratura ambiente durante hora y media; durante las cuaies
se hace borbotear a su través unsg lenta Qorrientefdé sulfurd
de hidrdgeno. ﬁespués la mezcla de reaécién se desﬁila g . va-
cfo. El residuo se extrae en'150 ml de acetato de etilo a

ebullicibn y se filtra. El precipitado. se lava tres veces con

50 ml de agua, se secg al aire ¥y después se recristaliza
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_aoetamida en 40 ml de metanok se enfria a 0-5°C y se agrega

—_ 37_

de 4oido acético para dar 6,09 g de 2,2'~tio-bis(N-acetil-
acetamida), p.f. 98-101°¢,
EJEISPLO 9

N-Acetil-2-mercaptoacetamida

A una suspensibn de 0,0G:molés de N—acetil—z—aééfﬁltio—
acetamida en 150 ml de etanoi, bajo nitrdgeno y enfriada a
0-5°¢, se afiade gota a gota una solucién de 0,06 mbles de hil-
drbéxido s6dico en 40 ml de metanol. La mezcla de reaccién
se agita en frio durante media hora después de complatada lg
adicién, se acidula con 4cide acético y se concentre 4 se-
quedad. El residuo se agita éon 40 ml de agua a 0-5%¢ bajo
nitrégeno y se filtra. El preécipitado se recristaliza de
etanol para dar 4,12 g de N—écetil—Z-mercaptoacetamida.

BJEMPLO 10
2,2 '-Ditio-b!.s(N-acetilacetamida)

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

gota a gota una solucién de 0,06.moles de hidréxido sédico
en 30 ml de metanol. La mezcla de reaccidn se agita en frio
durante media hora, se acidula con 4cido acético y se afladen
gota a gota 10 ml de peréxido de hidrégeno al 30 %. Ia mez-
cla de reaccidn se agita durante la noche a la temperatura
amﬂiente y después sc concentra a sequedad. El residuo se
agita con 25 ml de agua‘fria y se filtra para dar 2,85 g de
2,2'~ditio-bis(N-acetilacetamida),
BJIEKPLO 11

N-Acetil~N-metil-2~acetiltioacetamida,

A una solucibn de 0,06 moles de N-zcetil-2-(acetbiltio)-—
acetamida en 50 ml de dimetilformamida, que ha sido enfriady

a 30°C, se afiaden poco & poco (,06 moles de hidrdxido sbdico
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acetamida en 100 ml de metanol bajo nitrégeno y enfriada a
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Despubs de agitar la mezcla de rgaccién(a 30-40°¢ hasta que
cesa el desprendimiento de hidrégeno, sé agregan 0,0652 mo-
1es de yoduro de nmetilo. La nmezela de reaécién se deja caley
tar a la tgmperatura ambienteiy ge agita durante méaig hora.
Después se afiaden 100 ml de éter, 30 ml dé HGL 255§N;§'7O m]]
de agua. Se separa la capa acuosa y se extrae tres veses con
100 ml de éter. Los extractos etéreos combinados sé;}é?an
bien con agus, se secan sobre; sulfato sédico y se concentran
a vac{o. El residuo se,cromaﬁbgrafia sobre 800 g de gel de
s{lice y se eluye con éter al-25 % en hexano para dar 2,8 g
de N-agcetil-N-metil—2- (acetllklo)acetamlda.

" Empleando el procealmlento antes deserito pero c"étitu—

yendo el yoduro de metllc pozy una cantidad equlvalenve de

yoduro de etilo, se obtiene N~acetil-N~etil-2-(acefiltio)-
acetamida, » 7

EJEMPLO 12.

N-Acetil-2~(etoxicarboniltio)acetanida

4 una suspensién de 0,06jnoles de N-acetil-2-(acetiltio)

0-5°C, se agrega una solucibn de 0,06 moles de hidréxido sé-
dico eh 25 ml de metanol. La mezcla de reaccién se agita a
0% durante 2 horas y después se concentra a vacio., El resi-
dud se trata con 25 ml de deido elorhidrico 2,5 Ny se con-

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

da. El material anterior se suspéndé en 100 ml de cloroformd -

¥y se afiaden 0,09 moles de clorocarbonato de etilo seguidos @

10 nl de trietilamina. La meézcla de reaccidn se agita a la|

temperatura ambiente durante media hora y despuéds se concen-
tra a sequedad. El residuo se trata con 25 ml de agua y 5 il

de dcido clorhfdrico 2,5 N. El producto se filtras y recrig-

(]
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y se concentra. Por cromatografia del residuo sobre 500 g dg

gell de silice, eluyendo con acetato de etilo en heXano

.moil%io)acetamida.

'2—(dimetilcarbamoiltio)acetamida.

taliza dos veces en agua para dar 3,0 g de N~acetil-2-(eto-
xicarboniltio)acetanida. |

BJERPLO 13

N-Acetil-2-(difenilcarbamoiltio)acetamida

A una suspensién de 0,05 moles de Nwacetil-2-(ucetiltio)
acetanida en 100 ml de metanol, enfriada a O—5°C v-byjo ni-
trégeno, se agrega una solucién de 0,05 moles de hidﬁﬁxido
g63ico en 50 ml de metanol. Ia mezcla de reaccidn se“agita
en frfo durante 1 hora y después se concenira a seéﬁéﬁad. El
residuo se sugpende en 100 ml de dimetilformamida y de afia-
den 0,05 moles de cloruro de difenilcarbamoilo. T,a mezcla de
reaceidn se agita a la temperatura ambiente durante 2~horas;
se concenfra a vacfo y el residuo se recoge en acetéﬁp de

etillo y dcido clorhfdrico dilufdo. Se serara la capa orgi-

nica, se lava blen con agua y se seca sobre sulfato eﬁdico

(25~50 %), se obtienen 1,8 g.de N-acetil-2-(difenilcarba-

Siguiendo el procedimiento antes deserito pero sustitu-
yendo el cloruro de difenilcarbamoilo por una cantidad equi-

valente de cloruro de dimetilcarbamoilo, se obtiene N-acetil

EJEMPLO 14

 2-pcetiltio-N-furoilacetamida

Una mezela de 0,01 moles de 2-acetiltioacetamida en
5 ml de cloruro de furcilo se calienta en un bafio de vapor
durante 3 horas y despuds se concentra a vacfo. For cromato-

gfafia del residuo sobre 250 g de gel de sflice, cluyendo

T
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con acetato de etilo al 25 % en hexano, se obtienen 0,12 g
de 2-acetiltio~N—~furocilacetamida,. K

1
3

EJENPLO 15

N-Acetilacetamido~2-S—tiosulfato sddico

Una mezcla de 0,01 moles de N—acetil—2—c10roac§§é@ida ¥
0,01 moles de tiosulfato sddico.SHéO en 15 ml de agudy: se
calienta en un bafio de vapor durante media hora y éq%pués se
concentra a vacfo, Por recristalizacidén del residuaqu_una
pequefla .cantidad de agua se obtiens N~aoetilacetamigo;2-s—
tiosulfato sédlco. | B

Cuando se emplea fosforotioato trlsddlco en lugar\de tio

- s fato sddlco en el procedimiento anterior, se obtlene K~

ac tllacgtamldo-z—s—tlofosfato disédico. . 'Jg
' EJEIPLO 16

i N-Acetil~2~(fenilacetiltio)acetamida

A 0,10 moles de N-acetil-2-mercaptoacetamida en 150 ml

de ploroformo se afladen 0,1 moles de cloruro de fenilagetilo

seguido de 0,1 moles de trietilamina. Ia mezcla de reaccién

se agita a la temperatura ambientée durante 1 hora y después
se concentra a sequedad. Por cromatggrafia del residuo en
500 g de gel de silice, eluyendo con acetato dé etilo en he-
Xano (25-75 %), se obbtiene N-acetil-2-(fenilacetiltio)aceta—
midé.

EIBIPLO 17

Carbonoditioato de S,8'-bis(N-acetilacetamido~-2—ilo)

4 0,1 moles de N;acgtilQZ—mercaptoacetamida en 250 l de
¢loroformo que ha sido enfriado a O-SOC se agregan“o,OS mole
de fosgeno (al 12,5 ¢ en benceno), seguido de 0,1 moles de
piridina. lLa mezcla de reaccidnrse:agita durante la noche a

1o temperatura ambiente y después se concentra a sequedad.




-

ey

10

15

20

25

30

- 41-

Por cromatografia del residuo en 500Ag de gel de gflice, elu
yendo con acetato de etilo en hexano (25-80 %), se obtiene
carbonoditioato de S,S'~bis(W-acetilacetamido~2-ilo). .

" EJEMPLO 18

N-Acetil—2~bencilsulfinilacetamida -

A una golucién de 0,011 moles de peryodato sddigo;en
25 ml de agua, que ha sido enfriada a 500, se agreéaﬁ;0,01
moles de N—acetil—2—(benciltio)acetamida. La mezclajag reac-—
ci&n se deja calentar a la temperatura ambiente y»éespués
se agita duranteyla noche y se concentra a seguedad. Por cro
matografia del residuo en 200 g de gel de gflice, 9iuzendo
con acetato de etilo en hexano (25-75 %), se obtieéé‘ﬁ—ace—

4ill-2-bencilsulfinilacetamida.

BJEMPLO 19

\ N-Acetil-2-bencilsulfonilacetamida

.
-
- -
L)

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

ciltio)acetamida en 50 ml de 4cido acético se afiaden 2 ml de

perbéxido de hidrégeno al 20 %, La mezcla de reaccidn Se'ca—
'lientaien un bafio de vapor durante 1 hora y después se con-
centra a vacfo. Por tratamiento dei residuo con agua se ob-
tiene el éroducto crudo que se recrié%aliza de metanol para
dar N-acetil-2-bencilsulfonilacetamida,

“ EJENPLO 20

N-Acetil—2-fenilP—(acetiltio)acetamida

4, 2=Cloro-~2~fenilacetamida

A 150 ml de hidréxido aménico concentrado y 75 g de hie-
lo se agregan 20 g de clorure de 2-¢loro-2-fenilacetilo, In-
mediatamente se forma la amida. La mezcla de reaccidn se agi
ta durante 30 minutos y el sélido blanco precipitzdo que se

recoge pesa 16,9 g Hste precipitado se disuelve en 100 ml

[

1
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de acetato de etilo caliente y despuéds se diluye con &ter de
petrdleo, después de lo cual se recogen 14,3 g de agujas al-
godonosas blancas, con un punto de fusiéﬁrde 120—12100;.

B. N—Aceti1—2ncioro~2~fenilacetamida

A una solucibn de una gota de dcido sulférico eodcentrad

o

en 5 ml de anhfdrido acético 'ge afiaden 2 g de la.dnida de la

Etapa A anterior, y la mezcle de reaccibn se calienta en un

3

bafio de vapor durante hora y:media. La solueién argriila re-

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

de un precipitado. EL precipitado ge disuelve en hnog 15 ml

;;;;;

de diclorometano y despuéé se agrega cuidadosamente éfer de

Bl

petréleo hasts llegar casi al punto de turbidesz. $é°forman

cortas agujas blancas de precipitado con un.rendimiebio de

1,9 g de producto con un punfo de fusidn de 101-108°¢,

C. N-Acetil-2-fenil-2-~(acetiltio)acetamida

La sal de trietilamina d&l decido tiolacético se prepara |

por adicifn de 2,23 g (0,022¢moles) de trietilamina a una

solucibn agitada y enfriada con hielo de 1,6% g (0,022 mo-
les) de 4cido tiolacético en®15 mil dé dimetilformamida. Es;
ta solucidn se agrega a su véz gota a gota, mientras se agi-
ta y se enfria con hiélo,'a una solucién de 4,2 g (0,02 mo-
Tes) del compuesto preparado en la Etapa B anterior en 15 ml
de‘dimetilformamida, mientras se mantiene la temperatura pdr
débajo de 10%, La,mezcia de reéccién se agita durante 1 ho-
ra més y despubs se agrega 1 ml de dcido acético. La mezcla
de reaccibn se vierte en hielo y se forma un aceite émarillo
espeso. Se decanta la mezcls, se lava el hielo con agua ¥y
de nuevo se decanta. Fl aceite amarillo se recoge en 75 ml
de éter, se seca y se evapora, dando 2,5 g de otro aceite.

amarillo., Este se cromatografia en un aparato de cromatosra-

.....
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f£{a de 1iquidos a alta presidn Waters, empleando acetato de
etilo al 25 % en hexano como eluyénte. Se obtiene un aceite
blanco acuoso que pesa 1,9 g¢ Se forma uﬁ cristal de siembra)
frotando una peguefia éantidad,con éter de petrbleo y la ma-
yor parte del materisl precipité rédpidamente para aqf:1,6 g
de un producto con un punto de fusidn de 96°¢. ;-;f
EJEMPLO 21 : .Q:l;

N-Acetil-2-etil-2—(acetiltio)acetamidd "2

A, 2=Clorobutiramida

A 20 g de deido 2-clorobutfrico se afiaden 30 ml da clo=
ruro de sulfonilo. Cuando cede la reaccién inicial, la solu-
cidn se calienta a suave reflujo en un baflo de vaqu?durante

oras, La golucidn se concentra aproximadamente a la mi-

de su volumen haciendo- pasar nitrégeno a ftravés 'de la so

lucién caliente, después de lo cual se agrega gota a fota

\

gobre 100 ml de hidréxido amdnico y unos 50 g de hiela. la
amiéa gse forma rdpidamente como sélido blanco. La mezcla

de reaccifn se agita durante 30 minutos y después el produc-

.t0 se recoge y se lava una vez con agua de hielo. El product

se recoge en 100 ml de cloroformo calienté ¥y se separa una
pequefia cantidad de sustancia insoluble. So evapora el fil-
trado dando 12,9 g de la amida con un punto de fusién de 75~
77°%.

B. N-Acetil-2-clorobutiramida

Una solucidn de 25 ml de anhfdrido acético conteniendo

dos gotas de acido sulfirico concentradc y 5 g de la amida

_preparada eh la Btapa A anterior se calienta en un bafio de

vapor dursnte 3 horas. La mezcla de reacsibn se evapora a
vacfo y el residuo oleoso amarillo se recoge en 5 ml de di-

clorometano ‘que a su vez se extrae dog veces con 50 ml de

i
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La capa etérea se seca y evapora dando 6,1 g)de un acéite

....44__....l

agua, se seca y se evapora para dgr E,Q;g de producto. Una
pequefla cantidad se recristaliza de'étef\de petréleo, formén
dose pequefios éristales blancos, con un ﬁunto de fusidn de
51-53°C. | | -

C. N-dcetil-2—-etil-2~(acetiltio)acetamida - NS

o

A ung solucibn enfriads de 3,36 g (0,044 moles}‘ég deido
tiolacéticq en 30 ml de dimetilformamida seca se aﬁqdén, a
lo largo de 5 minutos, 4,46 g (0;044 moles) de trigf@%amima.
Después esta solucibn enfriada se agrega_gofa a gofé ﬁ agi~
tando, a lo 1argé de 20 minutés, a una solucidn de 6 59 g
(0,04 moles) de la amida preparada en la Etapa B antewlor en
40\ml de dimetilformamida seca. La temperatura de 1a mezela
de\reacc16n se mantiene por debajo de 10 °c mlent“as ue agi-
tajldurante 1 hora mds, después de lo cual se deaa en reposo

a la temperatura ambiente durante 1a nodhe. Después 1d neg—

cla de reaccibn se evapora a alto vacfo a unos 40°%c yﬁel Tre-

siduo resultante se extrae en 200 ml de éter y 25 ml de agua

que'se cromatografia en un aparaté de cromatégrafia de 1{-
quidos a alta presidn, Wabters, empleando acetato de ebilo
al 5 % en diclorometbano para dar 5,1 g de producto; El acelH
te cristaliza al permanecer en répoéo_y tiene un punto de
fuéién de 59-60°C,

\ EJEMPLO 22

- N-fcetil-2-(2-fenilacetiltio)acetamida

A« N-Ac etil—z-—merCamoac etamida

Se hace borbotear nitrégeno a través de una suspensibn
de 8,75 g (0,05 moles) de N-acetil-2-(acetiltic)acetanida,
preparada de acuerdo con el'procedimiento del Ejemplo 1 én—

terior, en 100 ml de metandl z ~5°G, durante 10 minwtos,
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‘reaccidn se agita durante 1 hora mds. Después el agua 'se se-

— 45—

Despuds se agrega a 1o largo de 15 minutos una solucidn de
2-g (0,05 moles) de hidréxido sbdico en 20 ml de metanol a
—500. Ia mezcla de reaccién se agita durénte 1 hora més a

~5°C_haciendo borbotear nitrdgeno constantemente. Deséués se

afladen 3 g (0,05 moles) de dcido acético y la mezcla de reac
¢ibn se evapora a vacio después-de_lo cual se agréggﬁjSO ml
de agua de hielo, obiteniéndose una solucibn completa. :

B, N-Acetil-2-(2-fenilacetiltio)acetanida S0

ty e

Se agrega hielo a la mitad de la solucidn acuosa vrepa-

rada en la Etapa-A anterior mienﬁras se hace borbotear nitré
geno a través de la solucidén agitada. Despuds se aﬁgden

4,65 g (0,03 moles) de cloruro de fenilacetilo y a»édﬁtinua-
; agitando bien, se agrega a lo largo de 20 miands una,

cibn de 1,2 g (0,03 moles) de hidrbxido sédico en:30 ml

de hgua. Se aflade hielo a intervalog mientras la mezela de

pars por decantacién del producto sélido que a continugcién
se tritura con agua fria y se decanta y después se tritura
con’0,5 ml de écido acético en 50 ml de agua fria y se de-
canta de hu.evo. E]l sélido se recoge en diclorometano, ‘se se-
ca y despuds se evapora hasta formar un aceite. Este Ultimo
so. tritura con éter de petrbéleo después de lo cual solidifi-
ca,fdando 3,2 g de producto qué se recristaliza en dicloro-
metano/éter de petréleo para dar 2,0 g. Dste material se crot
matografia en un aparato de cromatografia de 1lfquidos a alta
presibn Waters, empleando gel de sflice y hexano/acetato de
etilo 2:1 como eluyente. Se obtiene un total de 800 mg de

producto con un punto de fusibn de 123-124°¢,
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EJEMPLO Zi

N-Acetil~2-(3—carbometoxi-~propioniltio)acetamidsa,

A. N-Acetil--2-mercantoscetamidg

Se forma wna suspensidn ae 8,75 g (0,05 moles) de N~ace=

til-2-(acetiltio)acetamida en 100 ml de metanol a »5 Gy se

a

hace borbotear nitrdgeno a través de la suspenoléqq‘Después

se agregan 2,0 g (0,05 moles) de hidrdxido sédico &ul; nez~
cla de reaccidn se envejece durante 1 hera. A contln‘°c16n
se afiaden 3,0 g (0,05 moles)gde 4cido acético (2, 9 ml) y la
mezcla de reaccibn se concentra a vacio ‘a baja temperabura.

EVUAA

B. U—Acet:l—2-(3—caraometox1*pron10n11t1o)acetam1da ,

Fl p;oducto concentrado §e la Ltapa A anterlor se agre—
g2 a 100 ml de diclorome$anoyy se enfrla a -b C bajanitré-
geno. Despuds se afiaden 8,3 g (0,055 moles) dercldfﬁrb de
3-carbometoxipropionilo en 20 ml de diclorometano, a lo lar-
go de 5 a 10 minutos. A continuacibn se affaden 5,57 g (0,055
moles) de trietilamina en 20;ml de diclorometano y la mezcla
de reaccmén se envejece durante 1 hora a -5 g y después se
deja alcanzar la temperatura:ambiente a 1o largo de 2 horas.
Después la mezcla de reaccidn se concentra a véeio uhs, vez
que se ha acidulade ligeramente con 4cido acético. A conti-
nuacibn se agréga agua de hielo a ;a mezcla ée reaceibn y el
agaa se extrae con diclorometano; se sééa'sob;e,sulfato mag-
nésico y se-concentra hasta formar;15,4 g de un aceite,_Este
aceite se pasa.a una, columna de gel ‘de gilice y se eluye coy
acetato de etilo al 25 % en hexano para obtener é ,3 g del
producto final con un punto de fuslén de 111 113 C. |

EJEHPLOS 2456

En log sigulentes ejemplog se sigue el procedimiento del

Ejemnplo 23 asnterior para cobiener primero la H~acetil~2fmer-
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. captoacetamida a partir de N-acetil-2-(acetiltio)acetamida

y después el cloruro de 3-carbome£oxipropionilo del Ejem=
plo 23 se sustituye por cantidades equimoieculares de los
éloruros de carbonilo indicadps en la siguiente tabla, én
la que también estdn identificadds los productos obtenidos

y sus puntos de fusidn cuando se han determinado., . -,
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Cloruroc de carbonilo Peso, g Producto fir
H, CH=CHCOCL 5,8 N-acetil~2~{2-bute
3 mida
GH=CHCOCL - 9,2 N-acetil-2—{3~feni
: v fio)acetamidg
CH,=GHCOCL _ . 4,98  « Neacetil-2-(2-proj
- mida

-

14,6 2 N~acetil—2—(2-clor
~. adetiltio)acetamic

15

20

25

30

28

29

30

31

32
33

34

C

(1-C-COCL

CH3CH20320001

CH3(CH2)8COCl

g ! 4
0‘3\0H23100001

CH

: j\\\‘C=CH0001
cn‘/’//

3
023(352)60001

4,16

7,44

4,08

5,29

645

8,53

4.62

6’ 34

. N-acetil-2-{butand

**Nracetil-2- decant

N-acetil=-2~ ciclo:
tio)acetamiia

N-acetil-2-(N,N~-4d
tio)acetamiila

N-acetil=2~(4-fen
acetanida

N-acetil~2-{2-dod
mida

N-acetil~2—={2-pen
mida

N-acetil-2-(octan




de carbonilo Peso, g Producto final Peso, g Puntg deof
: gidn, ©C
M 5,8 N-acetil-2-{2-bufenoiltio)aceta 2,3 120,5-122
mida ‘ :
JHCOCL - 9,2 N~ ac@ull-2~k3—¢en11—2—propen011— T,7 162-164
: N tLo)aceuamlra : :
~. 4,98 cNﬁaCetll—2 (2—propen01lt10)aceta 0,35 115-116,5
* - ‘mida .
14,6 s N~acetil-2-(2-cloro-2,2- r‘:lifenil- ,
-.4detiltio)acetamida - . 5,6 11445~116
.COCL )
0G1 | 4,16 ’:.Neacetil-2-ibutanoiltic)asetamida 1,2 98,5-10C, %
00l % 7,44 afﬁ;acetil—Z—{décanoiltio)acetamida 2,0 93-94
| ,
0C1L : 4,08 N-acetil—2-/ 01cloprop¢nocarbon11—
tio)acetamiia 1,1 131-132
5,29 N-acetil—2—-{N,N-dietilecarbamoil- 2,3 aceite
tlo)aoetamlla
NCOCL
—1§>"0001 6,5 N-acetil-2~(4-fenilbenzoiltio)- 0,8 177-179
L 7 acetamida
3001 8,53 N-acefil=2~{2- doaecan011tlo)aceta 5,4 92-94
mida .
4.62 N-acetil-2-7 2~pe tenowjtlo)aceta— 2,4 84-35
HCOCL mide.
GC1 6,34 N-acetil-2-(octanoiltio)acetanida 2,3 91~02




0 ~
o NS
S I-zez c¢ty P TUE320ufon e (TTUOQIRO~E ~ //ﬂ\\ ~
—=BUQ—-- VAT on.:‘wa'l—‘“ ._...N..urﬂvoo.ml,m i} k, Ly
T 1000 TN TN
3ot i €.
£21-201 —208(0T1TTOURI2PEXat])~Z—TT13008~}N ool 1000 ANmUV ED ov
€
HD
1000-3t0-t07
NUHE‘MPGOMAO.H# wea /M.
09-8% €'z ~TTOUBA oA TT 20 WIRp~C¢ < ) ~2=TT3008~N gy Ho ¢
epTWEL8 08 m
96-66 gl ~{0T3TT3002TX040U~2)—g-TT 1308~} 1584 1000~ HD 44
L
' epIuBL 00D \ /
1o1-601 $éL- —e0B(0T% _.ﬂoNnaQ.Hodaluvlml.n.npmo.mlz e \/ / v
¢y1-€0L 6°L epTURLa0E orpﬂmo. . TBO~| —-0UBI8 P >\A/
’ lmw.m cLe1égigloToTotIy)~ -1 T3098-N ¢ TO0D \_ b
) 2pTwags0B (0T 1000
9¢-¥8 6L ~TTUOQIBOOUBXeYOTOTd)~2~T13808—H  2LG | iy
_.u.v ) i " .\- _’
) : .muaﬁm»mo.mﬂoﬂp ! .
G6L-€1 LL°O l._n.nnoo. zoouEg SQO.Ho,novlml.n.Gwovmlz 29°Y i 1004 oV
. ep E:mp
6L-6*LL LéL ooﬂo.ﬂa.nonmogﬂﬂxos Z2-TT9eQe-N  L6°L Hcoolwﬁm.. y-20=HD 6
/_.. ) mmn_u
- S 1000 %H0-0- 1D
) BpTWE1s0B (0T} _ .
89-99 €°L ~TToUBInqIT4auTp~¢ ‘ £)~g-1T 1e08-N G2 ‘g 1o 8¢
epIw €z €
6L-LL Lit lm».ucwﬁo.ﬂHﬁoc.mpﬁ)mulml.m,ﬂ.mdm z 0Ly 1600 (CHD) *HD L€
’ ' mmo
. _
HmOolulm.mo
.m@,nﬁ.mpmomﬁo.nu. ¢ 1
21120%8 0%¢ Trouedoxdtrasutp-*‘2g* 2)—g-TT199e-N oLy : HD °1%
Qo
upIsng sp ojung T fosag TeuUTI 0597 DoIg F ‘osag OTTUCQIZD 9D OINIOTH su &

g3

03 HU

S1

0T




. 10

.15

20

25

30

Ej. n? Cloruro de carbonilo Peso, g Progucto £
36 CH3 ‘ 4,70 N—aoetil—Z—(E,z,—di
| . tio)acetamida
CH3—C—GOGl . '
. | .
- Gt . | 3
37 CH, (CH,),CCCL t. 4,70 *—a&et11—2 ~(pantano
3 2’3 e 'ﬂlda
38 CH 5,25 Nencetil-2-(3,3-dim
3 @io)acetamida
CH et CH200G1 ) "
I _
T L
39 o :CH;(C- ) a—COCL 7,91 N—ébet11—2—(1b-unde
HQ- K 8- ’ tamlda
40 £oCL 4,62 AN—acet11—2~(c1c]obu
, tio)acetamida’
! . ] f. 2 ‘
49 1 5,72 N-acetil-2-(ciclohe
N\ 0001 \ tio)acetamida
42 3,4  N-mcetil-2-(iricicl
7 cocL ’ decano—-1-carzonilti
43 5,4 N—acet11—2—(f—fluor
/ N\ cocl tamida :
\ >F | ,
44 CH O—CH2—0001 4,3 H-acebil~2-({Z-metox
3 acetamida
45 CH 4,8 N-agetil-2-(3,3~dim
GE-CH,-GOCL tio)acetamida
o
3
46 CH, (CH, ), ,COC1 10,0 W-acetil-2- (uexadec
3 H2 14 ’ tamida
cocl 1
47 N-acetil=2-[ [1-ben:

3-carbonil)tiolacet




arbonilo’ = Peso, g Proéucéo final . Peso, g Punto ge fusién
: ¢
4,70 N-acetil-2-(2,2 —dlmet11propan01l 3,0 ‘aceite
tlo)auetamlda . )
. 4,70 I\:—-aae'iﬂl—2—(p_,nt...n01l'blo)aceta—- 1,7 TT-79
* midz - '
5,25 %—acetll—Z (2 ,3—d1met11butan01l— , 1,3 66-65
. tlo)acetamlda. .
L M ~ 5/»
oL : a f 7491 N—ébetll—z—(1C—undecenpllslo)ace 1,7 77,5—79
, : , tam1da D -t
al . 4,62‘ N-acetil-2- (c1c10butanocarbon11— 0,77 3-75
g : ’u:.e)acei;a.mldc.;r :
5,72 N—acet11—2—(c1c1ohexanocarbonll— 1,9 84~86
1 tio)acetemida ’ '
3,4  N-acetil-2-(triciclo[3,3,1.1. >77}-
decano- 1-carﬂon11t10)acetam1da 1,9 103-1C5
5,4 N—acetll-z-(:—ﬁ uorbenzoiltio)ace~ -1,4 105-107
tamida :
4,3  N-acetil-2-{Z-metoxiacetiltio)- 1,8 95-96
_ acetamida . )
4,8 N—acetil—Z—(é:34dimetiipropanoilr 2,3 58-60
q tio)acetamida .
10,0 N-acetil-2- (ne adecanoiltio)ace-

f—

tamida

N-acetil=-2-[:{1-benzopiran-2-ona-
3-carbonil)tiolacetanida 0,55

102-1C3




*epimejede N 87l
2€T-24T Al (OT3TTUSAILO—~TOLET1) -2~ T3908-§ Z b= 9%
ya i
1000
-gptmegace _ X X
ThT~hT 0z  (0TATTUOqIBO—H~UTIOUTND)~Z-TT3008~N ] ” /_\ /__ 55
NN
1000
€0~ O~z 0
oLL-g9t g€fg BDTWBI90R( 0T TTUOGIBO-G g . )
~BUOo—g~-UITETT4oUTP~9" 7)~g~TT3308—{ — _ i S
) 4 i
Hoomp/\\t
tzg
S 5 100D \/
PrL-€hL 06%0 —(O0T3TTUOQIBO~9-UTTOVIrD)~g~TT3808-N €S
o . IR T
BPTWEL 0T
9L-GL 94t ..?Sﬁoﬁn&nmxﬂﬁa:: 2-T1189B~N 26
.....n. ‘mc.nampmo.mh ._”v \ \
LLL-191 L€ ~TTUOOIBO~0 L=UTZBT0UIT }—2~1 13208~ £8%9 159
. .y s - ro0o) / .
gLL~GLL g1 M@Hsuvmoaﬁo.ﬂ.ﬂohﬁw mvlml.mﬂ.wdm\ 2 N < s}
= ~ N
BDIE21008( 0T TTU 000 Xy \L
6LL-LLL 060 onﬁmcxmlﬂaﬁmnodﬁdwtw 1)-g-TT9e08—H 0‘G : 6¥
oD
‘epTueie0e
ocl-6tL ot —~(0T1TTUCAIRO~Z~UdF0 TS} ~2~TT400e~} iARY oy
9TSng mm orung & ‘osag TBUTE 0390 234G fosag OTTUOLIRD 8 CIYISTLD B

oe

534

08

ST

o1

)



15

> 20

o0

— s s

1
2i. ot Jloxruro de carhonilo Peso, g Prcoueto £
48 4,4 N-acetil-2-(4io0fen-2
Q 00Cl acetamida
) :
49 N : 5,0  N-acetil-2-(1,4-quir
: / 77 Xy COC1 niltio)acetam:da
N l j ..
50 N(,O o 2 Noadetil-2-(3-furoil
' :o:
51 . 6,83 N-hcetil-2-(fenotiac
' Q vio)Yacetamida.
{-C0C1
52 ' O N-geetil-2~(1-metil-
/ \ 3 acetamida
<_>\0001 B .
CH el
" 3 ‘
53 N-acetil-2-(ginolis
4 acetamida
2 : .
54 - N-acetil-2~(4,.6~dinm
5~carbonilticlaceta
COCL
i
! . .
ce ! 6 N-acetil-2-(quinol:
7 . %/i\ - acetamida.
COCL
o
=6 e i 9 N-acetil-2-(tizzol
' T8 '] acetamida.




cernhonilo ?eso, g Pro:ucto finzl Peso, g Punio gi fusiéd
) G
4,4 N-acetil-2~(4i0fen-2~carboniliio)- 1,65 119~120
acetamidg
I0CL
- 5,0 N-acetil-2-(1 A—cuznoxa11n~3—uarbo 0,90 177-179
cocl plltlo)acotan'da '
2 ?Lagetil—Z—(3-furoiltio)%Qe{amida 1,6 115~-116
6,83 \;acetll—z (Ien0u1a21n—1“—carbon11— 3,7 167-171
ylé)acetamlaa_ ,
1
N“QGetll—Z—(T—ﬂeull—z—pIVIOllth)— 1,6 75-76
3 acetamida '
Yeal - Tl
N-acetil-2-(gainolin-6-carboniltio)— 0,90 143144
g 4 acetamida
0CcL
5
- W-acetil-2-(4, 6-u1met11n1ran—2—ona—
S5~carbonilticlacetamida 3,3 168-170
6 N-acetil-2-(cuinolin-4~carboniltio) 2,0 143-144
acetamida.
COClL
9 N-acetil-2-(Zizzol-4~carboniltio) 1.3 132-13%

acetamida.
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El cloruro de dcido se nrepara a partir de 5,7 g (O 03 moles) de deci
cloruro de sulfonilo, calentando a reflujo curante 1 hora y después e
talino que se utiliza sin purlflcarlo.

El cloruro de 3~ fur01lo se prepara calentando a reflujo 15 g é=l doid
sulfonllo durante 2 horas ¥y después evaporando. El producto olaoso cr

El cWOruro de 4cido se prepara calentundo a reflujo 15 g del correspo.
fonilo durante hora y media, expulsando después el-,exceso de cloruro

é01do crudo, un aceite muy oscuro, sin purlflcarla.-.

El cloruro de Acido se prepara a partir de 10,4 g'60,06 moles) de deci
cloruroc de sulfonilo, calentando a reflujo durante A, horas y cespués

Y

El cloruro de 4cido se prepara & partir de 10,1 g (0,06 moles) del &c
de sulfonilo, calentando a reflujo dyrante 2 horas y despuéds svaporar

.,.

El cloruro de 4cido se prepara a partir de 10,4 g {0306 moles; de 4ci
c¢loruro de sulfonilo, calentando a refluao durante'z horas y cespués
rillo que se extrae con éter.

| "-'
Ll

ELl cloruro de 4cido se prepara calentando a reflu3b.5
s e

g (0,03° moles)
de cloruro de sulfonilo durante 2,5 horas y despué a

vaporandc a vaci




épara a partir de 5,7 g (0,03 moles) de dcido cumarin-3~carbox{lico en 50 mi de
entando a reflujo durante 1 hora ¥ después evaporando para obtener un gbélido cris—
, purificarlo. - . .

e prepara calentando a reflujo 15 g é=l 4cido correspondiente en 40 g de cloruro de
; y después evaporando. El producto olzoso crudo se utiliza sin purificarlo.

separa calentando a reflujo 15 g del correspondiente 4cido en 30 ml de clorurc de sul-

lia, expulsando despuds el exgeso de cioruro de sulfonilo y utilizando el glorurc de

1y Oscuro, sin purificarld.’. o

repara a partir de 10,4 g (0, )

dentando g reflujo durant$<2.horas ' cespufs evaporando a vacio,
- N 3 LY - - .

-2

06 moles) de 4cido guinelin-6-carboxflico y 30 g de

repara a partir de 10,1 g (0,06 moles) del dcido correspondiente y 50 g de cloruro
» a reflujo dyrante 2 horas'y después svaporando a un s6élido cristalino.

.
LR RS

repara a partir de 10,4 g (0306 moles] de 4cido quinolin-4-carboxilico y 35 g de
lentando a reflujo durante’2 horas y Cespuds evapérando para obtener un sélido ama-

éter. S .

repara calentando a reflujs.5 g (0,03¢ moles) de &eiio $iagzol-4~carbox{lico en 35 ml
durante 2,5 horas y después evaporandc a vacio- para formar un material cristalino.
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EJEIPLO 57

N-Acetil-N-etil-2-(acetiltio)acetamida

Se enfria a -30°C una solucidn de 11 g (0,063 moles) de
N-acetil-2-(acetiltio)acetamida en 75 ml de dimetilformamida

seca y después se affaden 3,02 g (0,063 moles) de hidruro sbé-

dico al 50 %. La mezcla de reaccién se envejece hasta que ce
sa el desprendimiento de hidrdgeno. Despuds se affaden 5,1 ml
(0,063 moles) de yoduro de etilo una vez enfriada 1é’m;zcla
de reaccién a -40°¢ y a continuacién la mezcla de reauclén
se deja llegar a la ﬁemperatura ambiente y enveaecer duzante
la noche., Se forma un preclp;tado. A continuacién se agregan
5 ml de 4cido acébico, después 100 ml de &ter seguido de

30 ml de 4cido clorhfdrico 2,5 Ny 70 ml de agua. Se separa
la capa etérea y la capa acqua se diluye hasta unoleOO ml
con agua, después de lo cual~ée.extrae‘tres veces donf100 ml
de éter. El extracto etéreo sé seca sobre sulfato haéﬁésico
¥ se concentra hasta 7,2 g de’ un aceite. La comp051c16n del
producto se comprueba por espectrometria de RMN y de masas.

EJENPLO 58

N-Acetil=2-trifenilmetilege(2=propeniltio)acetamida,

Etapa A: Preparacién de N-acetil—Z-cldroaaetamida

A una mezcla de 186 g de 2—clordaéetamida y 250 ml de
anhfdrido acético se afiaden 10 ml de 4cido sulfdrico concen-
trado y la mezcla de reécci6n 8e calienté en un bafio devva—
bor en atmésfera de nitrégeno durante hora y media. Desﬁués
se enfria la mezcla de reaccidn y se agrega éter hasta cerca
del punto de turbvidez. Se forma el prod&cto como sbélido vo-

luminoso. Se aflade un total de 50C ml de éter y la mezcla de

reaccibn se agita durante la noche,. después de lo cual se re

coge el producto y se lava varias veces -con éter. El rendi-
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‘durahte una hora mds mientras se enfrfa con hielo y después

" mezcla se siembra y ‘comienza la cristalizacién. El rehdimien

" 149%.

"Etapa C: Preparacidn de N-acetil~2~trifenilmetil—2—(2-prope-

_reaccién se vuelve turbia y se agita durante la noche a-la

~ sencia de algo _de - s6lido. Se evapora la mezcla dé reac—

obtiene un rendimiento de 600 mg de agujas de color tostado

- 53—
f
miento es de 249 g con un punto de fugién de 104-107°C.

Etapa B: Preparscin de N-acetil-2—(trifenilmetiltio)aceta—

. mida

4 una, suspensién'de 100,4 g (0,40 moles) de trifenilme—
tilmercaptano en 500 ml de dimetilformamida seca se afladen
40,4. g (6,40 moles) de triefilamina seca. La mezela de reac—
cibn se enfria en hielo y se agita a medida que se;agyegan
pocd§a poco, a lo largo de 10 minutos, 54,2 g (O,4érﬁéles)
dél ‘producto de la Etapa A. la mezcla de reaccidn éé'égita
durdhte la noche a la temperatura ambiente, A contiﬁﬁ;cidn
se ééréga culdadosamente agua a la mequa de reéccién hasta

i%?éaiatamente antes del punto de turbidez y entonces la

to de productoes de 98,5 g con un punto de fusién de 147~

niltio)acetamida |

;A 3,75 g (0,01 moles) del producto de la Ftapa B ante—
rior en 100 ml de acetona se afladen 672'mg (0,012 moles) de
hidréxido potédsico en polvo y la mezcla de reaccidn se agi-
ta a lé tempefatura ambiente durante 15 minutos. Después se

aﬁaéen 1,2 g (0,01 moles) de bromurc de alilo. La mezcla de
temperatura ambiente, después de lo cual se detecta la pre-

cidn a vacio, se agrega agua de hielo 2l residuo y después

se decanta y se recoge en 50 ml de etanol a ebullicibn. Se

pélido, p.f. 193-194°C.
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EJEMPLO 59

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

4 3,75 g (0,01 moles) del producto del Ejemplo 58, Eta-
pa B anterior, en 30 ml de dimetilformamida seca se ailaden
288 mg (0,012 moles) de hidruro ééﬁico. Ta mezcla de feac—
cidn se agita durante 20 minutos y después se afladen 1,5 g
(0,012 moles) de cloruro de Bencilo, seguido de ag@?aqién a
la temperatura ambiente duranfe la noche. Después_lé-mezcla
de reacciln furbia se vierte-en aga de hielo y eli;{lido
resultante se separa por filtracién y después se c;é@gtpgra—
ffa en un aparato de cromatoé?afia de 1{quidos a aiéa/pre—
sién Waters, empleando acetato de etilo al 20 % en hexano
como eluyente. Se obtiene un‘'rendimiento de 1,9 g;,ﬁ;f. 184~
186°C. e

EJEHPLO 60

N-Acetil-2—(2-Ffuroiltio)acetamida

Etapa A: Preparacién de 2—(2quroiltio)acetamida

Se prepara una suspensibn a partir de 8,75 g (0,05 mo-
les) de N—acetil—Z—(acétiltid)ace{amida ¥ 100 ml de metanol
a -5°C y se hace borbotear nitrégeno a través de la suspen-
sibn. Después se agregan 2,0 g (0,05 moles) de hidréxido sé-
dico en 20 ml de metanol. La mezcla de reaccidn se envejece
durénte 1 hora y después se concentra a alto vacio mientras
la temperatura se mantiéhe por debajo de 3000. A continqa—
¢ibn se afladen 100 ml de dimetilformamida y la mezcla de
reaccién se enfria a 0°C. Después se agregan 7,2 g (0,055
moles) de cloruro de 2-furoilo y la mezcla de reaccibn se en
vejece durante 3 horas a OOC, despuds de lo cual se concentr
a alto vacfo. El residuo se carga en una co;umna de gel de

aflice y se eluye con acetato de etilo al 50 % en hexano. Fl
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producto se recristaliza de tolueno y se seca al aire dando

2,9 g, p.T. 126-128°¢.

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

Una mezcla de reaccidn constitufda por 2,8 g del produc—

" %o de la Etapa A anterior, 30 ml de anhidrido acético y2m

de clorhrq déAacetilo se calienta en un baflo de vapor durant

6 horas. Después la mezcla de reaccidn se enfrfa y se vierte

en agua de hielo, dando una goma sélida al cabo defﬁnds 15

minutosi Se filtra el producto y se seca al aire pérg;dar

1,1 &+ Este Se'recristaliza de tolueno paras dar O,ang de

producto, pif. 103-105%. | R
S - EJEEPLO 61

N-Acetil—2—(N,N~dimetilcarbamoiltio)acetamida" -

Etapa A: Preparacidn de N-acetil—Z-mercaptoacetamiaé:;

7 Uné suspensibn de 8,75 g;(0,05 moles) de N-acéfil;Z—(ace
tiltiojacetamida en 100 ml d¢ metanol se enfria a f5?0 y-se
hace borbotear nitrdgeno a su través durante 10 minutos. Des
pués se agrega una solucién de 2,0 g (0,05 moles) de hidré-
xido sbédico en 20 ml de metanol. La mezéla de reéocién se
agita durante 1 hora a -5°C y despuds se afiaden 5 ml de dei-
do clorhfdrico concentrado, Se destila la mezcla de reaccién)

a vacioc hasta que se obtiene un producto seco.

(¥}

T

Btapa B: Preparacidn de N-acetil-2-(N,N-dimetilecarbamoiltio)

acetamida
EL producto de la Lftapa A anterior se suspende en 100 ml

de diclorometano y se enfria a -5°C, despuds de lo cual se

agregan 6,0 g (0,055 moles) de oloruro de N,N-dimetilecarba- |

moilo en 20 ml de diclorometano. Después se aflade gota a go-—

ta ung solucidn de 9 ml de trietilamina en 25 de diclorome-~

© tano mientras la temperatura de la mezcla de reaceidn se
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- 56—

mantiene por debajo de 0°c. Despuds la mezcla de reaccibn
se envejece durante la noche'a lé temperatura ambiente y a
continuacibn se destila a vaqio ¥y se seca. La mezcla de reac
¢ién se agita después con 50 ml de agua, se enfria en un ba-
fio de'hielo, se filtra y se 1ava'con 25 ml de agua fria, Se
obtiene un rendimiento de 6,02 g de cristales esponjososg de

S

‘BIEMPLO 62

color togtado.

N-(2-Fenilacetil)-2~(acetiltio)acetamida .

Una mezcla de reaccidn c%psfituida por 6,65 g (6;05 mo-
les) de 2-(acetiltio)acetamida, 10 ml de cloruro de 2-fenil-
acetilo y una gota de écido §§lfdrico se calienta en un ba-
filo de vapor durante media ho%a y.después se deja en feposo
durante la noche a la tempergéura ambiente, despué§'de 1o
cual solidifica. A continuaciSn se afiaden 50 ml de‘éter y
20 ml de hexano, seguido de agifécién éurante 10 miﬂufos ¥
después filtracién. Se obtiene un rendimiento de 8,5 g de
un sélido de color tostado qqé después se cromatografia en
100 g de gel de silice, eluyéndo con éter al 5 % en dicloro-
metano seguido de concentracidén a sequedad. El sblido se sus
pende en 60 ml de etanol y se agita en un bafio de hielo du-
rqnte 1 hora. Se obiienen cristales blancos de producto,
p.f._153—155°c, con un rendimiento de 5,6 g.

EJENPLOS 63—6%

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 62 anteriOr,.pero
sustituyendo el cloruro de 2-fenilacetilo de dicho ejemplo
por cantidades equimoleéﬁlares de los cloruros de carbonilo
indicados en la siguiente Tabla, se obtienen las diversas
2-(acetiltio)acetanidas N-sustitufdas indicadas en la Tabla,

Junto con sus puntos de fusidn cuando se han obtenido.

i
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Bj. no Gloruro de carbonilo Cantidad Producto fina.
63 CH, (CH,), ,COCL 8 ml N-hexad ecanoil-2-
34 14 (0,045 mo  acetamida
: les) :
64 CH=CH-COCL 1,5 & N~ (3~fenil-2-prop
: (acetiltio)acetam:
65 / \ 0-CH,~C0CL 6,2 ml < Y2(2-fenoxiacetil
. ' (0,045 mo ’»*t3ltio)acetamida
66 cocl ' s 1 ml ’ N—_—Eciclopropanocaz
0,045 mo ‘2+(acetiliio)acet:
'es) = . .
‘ -
\ ) 3 8t
\: ’t.."
67 cH O—%—(CHZ)-COCJ_ ‘5',6 ml N—(3—carbometo${ip:
3 (O,(?A,S mo 2-(acetiltio)acet:
les




srbonilo Cantidad - Producto final Peso, g DPunto de fusién,’c
8 mL N-hexadecanoil-2-(acetiltic)~ 1,02 '122,5-124,5
(0,045 mo acetamida . _
les) )
1,5 g N-(3~Fenil-2—propenil)—2- 1,51 156-157

7 (acetiltio)acetamida

,2 ml ?{(Z-fenomacetll)—2—(ace . 0,47 -
0,045 mo ’%1lt10)acetam1da s :
L es) .
‘m1 mi a I&gciclOPropanocarbgcqil)- 5,0 .-
0,045 mo “'2=(acetiltio)acetamida’ '
Tes) - .. : -
‘ '.
\' : '::: :a :
al 5,6 mL N-( 3-carbometoxipropionil)- 0,98 -
(O,C))A,S no 2—-(acetiltio)acetamida
les
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1,1 g, pefs 162,5-163%C.

ra la capa orghnica y 1z capa acuosa se extrae una vez con

- 58...

EJEMPLO 68

N—-(Tiofen-2~carbonil)-2—{acetiltio)acetanida

Etapa A: Preparacidén de hidrocloruro de N,N-dimetil-2-(ace-

tiltio)acetamidina

4 una solucién de 1,54 g de hidrocloruro de NyN-dimetil-
2-(mercapto)acetamidina en 15 ml de dcido acédtico se afladen
2 ml de gnhfdrido acédtico y la mezcle de reaécién segcalien—
ta a 55-60°C durante 3 horas, despuds de lo cual s; épncen—
tra a vac{o. El producto go cristaliza de éter, se filtra ¥
se seca al aire y despuds se recrlstallza de etano¢ para dax

-

BEtapa B: Preparacién de N-(tiofen—2—carbonil)-2-(acetiltio)-]

acetanida
Se enfria entre =30 y ;48°C, en un bafio de acéfdﬁa y

higlo seco, una mezcla de reaccién constitufda por 9,8 g de
hidrocloruro de N,N-dimetil-2- (acetllﬁlo)acetamldlna v 7,0
ml Ee cloruro de tiofen-2~carbonilo en 200 ml de diclerome-
tano, bajo una capa de nitrgeno. Después se afiaden 25 ml de
trietiiamina en 50 ml de diclorometano y la mezcla de:reac-
cibn se deja calentar a la ﬁemperatura ambiente a la gue se
mantiene durante 2 horas. La mezcla éé reaccidn se conbéntra

a vacfo y el residuo se extrae en 300 ml de diclorometano,

100 ml de 4cido clorhfdrico 2,5 N y 100 ml de agua. Se sepa-~.

100 ml de cloroformo. Las capas organlcas combinadas se la—
van con agua, Se secan'sobre sulfato . sédico ¥y se concentran
para dar 13,5 g de un aceite pardo oscuroc. El acei#e se cfo—
matografia sobre 1 kg de gel de sflice, eluyendo con éter al

50 % en hexano, para dar 0,75 g del producto final.
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EJENPLO 69

| N-Acetil~2—(scetiltio)acetanida

A una solucidn de 1,55 g (0,01 moles) de hidrocloruro de
N,N-dimetil-2-(acetiltio)acetamiding gn 25 ml de diclorome-

tano se afiaden 8,4 ml (0,06 moles) de trietilamina seguidos

de 3,8 ml (0,04 moles) de anhfdrido acético y después la rez

cla de reaccidn se deja en reposo durante la noche & la tem—

peratura ambiente, Ia megzecla de reaccibn se coneentra a va-

cio’y desnués se cromatograffa sobre 200 g de gel de»s1llce,

eluyendo con metanol en diclorometano (1 %/10 %). Eliproduc—

to principal se aisla y recristaliza de etanol y despuéé de

acetato de etilo/hexano. La qstrﬁctura del producto es confi

mada por RMN. .
EJRHPLO 70

N—Pronlonll-Z-(gcetlltlo)acetamlda

Se hace borbotear nitrégéno a través de 4,0 g (C 1 mo—
les) de hidréxido sbdico en 200 ml de metanol y se afiaden
f,1 ml (0,1 moles) de &cido, tioacético y después 16,0 g‘
(0,1 moles) de N-propionil-2-cloroacetamida. La mezcla de
reaccibn se aglta a la temperatura ambiente durante 2 horas
¥ despues se destila a vacio y se flltra. El producto se di-
suelve en agua h1rv1endo, se trata con carbdn activo, se fil
tra y se seca a vacio. Sé obtiene un rendimiento de 6,0 g
de producto cristalino blanco. |

N~Meti1~N—acetil~2—(benciltio)acetamida

Etapa A: Prevaracibn de N-acetil-2-(benciltio)acetamida

A una solucién de 1,75 g (0,01 moles) de N-acetil-2-(acs

- tiltio)acetamida en 20 ml de dimetilformamida se afiaden

0,5 g de hidrurc sddico al 50 35. Cuando cesa el desprendi-
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miento de hidrdégeno, se afladen 1,5 ml de cloruro de bencilo
y la mezcla de reaccidn se calienta en un bafio de vapor du-
rante 4 horas. El producto ge é¢romatograffa en capa fina elu

yendo con acetato de etilo al 40 % en hexano y después se

agregan 15 g de gel de sflice y el producto se destila a va- .

cio. Fl residuo se cromatograffs sobre 200 g de gel de si-
lice, eluyendo con acetato de etilo al 15 % en hexanc. Se
obtiene un rendimiento de 0,65 g de producto. que sélrecris—

taliza de isopropanol, p.f. 86-87°.

Etapa B: Preparacién de N-metil-N-acetil-2-(benciliic)aceta-

mida ‘ .

Se enfria a -5°C wna solicibn de 11,15 g (0,05 moles) de
producto de la Etaﬁa A anterioren 75 ml de dimetilqu@amida
y después se afladen 2,4 g (005 moles) de hidfurolégdico al
50 %. La mezcla de reaccién se gnvejecg durante 30'%%ﬁutos
a —500, después de lo cual sé afiaden 3,2 mb (0,05 hbl%s) de
yoduro de metilo y la mezclazde reaceidn se envejece durante
1 hora y 15 minutos a 0°C Y. 45 minutos a la temperatura'am—
biente., La mezcla de reaccidn se vierte en agua de hielo, sg
siembra y se coloca en un frigorifigo durante la noche. Des
puds se filtra, se lava con agua y s; seca al aire. Se obtie
ne un rendimiento de 9,0 g de producto. |

EJEMPLO 72

N-fcetil-2-metil-2-(acetiltio)acetamida

A wna solucibn de 0,64 g de hidréxido sédico (0,016 mo-

les) en 50 ml de metanol, a través de la cual se ha hecho

pasar nitrégeno durante 15 minutos, se afiaden 1,5 nl de doi-|

do tivacético y la mezcla de reaccidn se envejece durante
15 minutos. Después se agregan 2,4 g (0,016 moles) de N-ace-

til-2-pmetil-2~clorcacetanida en 30 rl de metanol. La mazela

=4

T
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de reaccién se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante
2-horas.y después se filtra y con;entra a vaclo hasta formar
3,9 g de un aceite. Lste aceite_se carga en una columna Qe
gel de siiice y sé elﬁye con acetato de etilo g1 20 %}eﬁ he-
Xano y'el producto obtenido se concentra a 1,8 g de un sbli-
do blanco, p.f. 91-93%. - . i
EJEMPLO 73 . s

>
T

N-Acetil=2—-(propioniltio)acetanida :: g

4 una soluciébn de 4,0 g (0,1 moles) de hldr6x1do sédlco
en 50 ml de agua, enfriada en hielo y a través de 1a:;ual se
ha hecho borbotear nitrégeno, se agregan 9,5 g (0,1 moles)
deldcido tiopropidnico. La mezela de reaccibn se aglta duran|
tell5 minutos y después se ggregan 13,7 g de N—acet11~cloro—
acétamida en 50 ml de agua. La mezcla de reacclén_se talien—

en un bafio de vapor durante 10 minutos y despuésrsh en-

 fria, se filtra y se seca al aire. EL producto se iavé tres

vecles con &ter/hexano (3:1) empleando 150 ml en cada lavado

) yidespués se seca al aire. E; producto se recristalizi de

agua, para dar 8,0 g de cristales blancos. A

EJEMPLO 74 .
N-Acetil—-2-(acetiltio)butiramida

Etapa A: Preparacidn de 4-clorobutirsmida

'\A 500 ml de dcido clorhidrico concentrado a 0°¢ se afiade

81 g (0,78 moles) de 4-élorobutironitrilo y la mezcla de

reaccibn se envejece durante la noche & la temperatura am—

biente. Después la mezcla de reaccibn se concentra a vacio,
se gomete a destilacidn azeotrdpica con benceno y se seca a
vacfo durante la noche, después de lo cual se extrae con too

lueno caliente y el producto sbélido se deja cristalizar.

T

=)




10

15

20

25

30

Etapa B: Preparacién de N-acetil-2-(acetiltio)butiramida

A una solucidn de 1,04 g (0,26 moles) de hidréxido 86di-
co en 25 ml de metanol, a través de la cual se ha hecho bor-
botear nitrégeno durante 15 minutos, se agregﬁn 1,98 g (0,26
moles) de 4cido tioacético y la solucibn amarilla resultante
se envejece durante 10 minutos. A esta solucibn se agregan

después 3,65 g (0,022 moles) del producto de la Etdpa A ante

riorien 30 ml de mebtanol y 11 mezcla de rea0016n se. callenta

J

a reflu;o bajo nitrdgeno durante 6 horas, después de lo cual
se ehfria, se filtra y se concentra a vacfo para dan§!26 &
de un aceite. Este aceite se cromatogrgfia gobre 2§d'g de
gel de silice, eluyendo con éter/hexano (1:1) y el producto
flnal se concentra a 1,8 g, p.f. 77—79oC ’

En resumen, la Patente de Invencibn que se sollclta de-

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES :
'1. Un procealmlento para la preparaclon de amldap

de me'Dcap‘boaCldOS .Juut:.tuldos ae fomula es’cruc’cural

11 i |
R~§-(C)y ~C~N-R

(8), B
donde —
m es 0 a2;
n est1ail’; a ,

R es (a) hid;égenq; (b)}aiquild Cymqgi (¢) haloalqgi—
lo C,_g, (@) cicloalquilo Cy 4i (e) ar-alquilo Cy_c;
(£) alcoxi C, 4-a1quilo 01 -6 (g) ar—alquenilo Cy_g}
(h) aroxi-alauilo Cy_gi (1) hldrox1alqullo O ; (§)
Bas
Ry |
independicntenente entre hidrdgeno, alquilo 01_4 ¥

S L ~-alguilo 01 -7 donde Ra ¥ Ry estan oelec010nados
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fenilo; (k) alecoxi 01_4—carbonil—alquilo 01_6; (1) a1-
quiltio 0,_j“alquilo C,_c; (m) acil-alquilo C, g; (n)
~alquenilo 01_10; (o) cicloalquenilo 01_10; (p) alqui-

‘nilo Gy_yq5 (q) arilo y arilo sustitufdo; (r) hetero-

Yo C;_¢ ¥ heterociclo-alquilo C,_, sustitufdo; (t) acif-

-aleoxi C, -4 -carbonilo;- (9) alcoxi Cy. 4—carbon11—a1qu1—

1o 01—6’ (10) aciloxi—glqullo Cigi (11)

7 alquenllo c1 83 (13) cicloalgquenilo 01 -5 (14) ar-al—

.

T = 63—

ciclo y heterociclo sustitufdo; (s) heterociclo-alqui-

ﬁ .
oxi-alquilo C, 5 () 75—0—, donde Ry es (12 alquilo

S
-

1—18; (2) C:Lcloalqu:_lg 01_10; (3) ﬂ—alquilo"ca 5

_

(4) alcoxi 01_4-alquilp 01-6; (%) aroxl—alqu;_oﬂc1 63
(6) hidroxialquilo C, _65 (7) acil-alquilo c1v6;~(8)

B

.‘

[s)
1 1 4; donde R, ¥ Ryt estanswlec01onad0s 1ndependlen- ’

T

H alqudl

temente entre hldrégeno, alquilo C, 47 fen110~ (12)

quenilo Gy _g; (15) alqulnllo Cyqqs (16) arilo y arilc
sustitufdo; (17) heterdciclo y heterociclo sustitﬁido;

(18) heterociclo-alquilo C,” o y heterociclo-alquilo

Ci_g sustltuido- (19) alcoxi 01 ~10} (20) haloalqullo

Gy ¥ (21) %::ZN—, donde R, ¥y Rp estdn seleccionados
: f

independientemente entre hidrégeno, alquilo 01_4 ¥y fe-
nilo; ’ \
(v)

Ry O

ol

- ((l’)n"c'.'ll\{"R[p
R2 R3

donde R1, Ros R3, R4 ¥y n son los def;nidos ante-

riormentes
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R1 ¥R pueden ser iguales o diferentes y estdn selec—-

i - — 64___

(w) 1?1 l(', '
A R
(O)m BZ 3
donde Ryy Ryy Ryy Ry, my n son los definidqs antef
riormente; B
(%)
R 0
I D g
Oy % B g
donde Ry, By, Ryy By y n son los definidos ante-
riormente; '
(y)
S—CHQ

donde Rg es 4- § 5=: hidroximetileno, mercaptome-

tileno, vinilo o etinilo;
(z) )
CHB ' '
- ?H - COOH ;
Hy NE,

-5-0
l
c

(aa) S03Na Loo (bb) PO,Na, 5

cionadog independientemente entre: (a) hidrégenc;
(b) alquilo Gy_yqi (¢) eicloalquilo €110} (Q) o
alquile €4 , y ar-alquilo Cy_g¢ sustitufdo; (e) alco-

xi 01_4—alquilo Cqngi (f) aroxi-alguilo 01—6; (g) hin.
. . By .
droxi-alquilo Cy_g; (h) R,/,,N—alqullo Cq_qs donde

h
RG ¥ By estdn seleccionados independientemente entre

T
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\‘i alquilo Cy g3 (£) arox1-alqullo -6 (g) h1drox1—

,‘ R. estén seleccionados 1ndependlentemente entry hi-

T v e mman

65 -

- 'niarégeno, alquilo Gig ¥ ;ehilo; (1) alquiltio 01y~
~alquilo Cy_ g5 () acilo; (k) acil—alquilo,c1;6; (1)
alcoxi 01 4~carbonllalqullo 01 6} (m) alquenilo G, ~10f
- (n) alquinilo C, ,q; (o) arilo y arilo sustltuido
 (p) heterociclo y heterociclo sustitufdo; (q) hetero-
ciclo-alquilo ¢,_g ¥ heterociclo-alquilo ¢, g susti-
$ufdo y (r) haloalqullo Cig ¥ _

. R3 h's R4 pueden ser iguales o diferentes y estén solec-
clonados 1ndepend1entemente entre. (a) hldrégeno (v)
alquilo C,_4g3 (¢) cicloalquilo C, .3 (d)‘arrelquilo

Cig ¥ ar-alquilo C, ¢ sustltuido, (e) alcox1 01 -

l\

~alguilo 01—6’ (h) N—alqullo C1 4, donde R y

d
-dr8geno, alquilo Clog ¥ fenilo; (i) alquiltio G, ,-

alquilo C, .3 (3) alcoxi 01_4—carbonil—alquilo;01_6;

(k) alguenilo Cy o (1) cicloalquenilo 01_10;;(m)
- alquinilo Oy _gj (n) arilo y-arilo sustitufdo; (o) he-
terociclo y heterociclo sustitufdoy (p) heterociclo- |

’_alqullo Cig ¥ heteroc1clo—alqullo Cig sustitufdo

(q) haloalqullo c1 =4 (r) R -&—, donde 35 es el de-

flnldo anterlormenmo, cuyo procedimiento se caracie

-~

riza porgue consisﬁe en:

a) hucer reacclonar un compuesto de foérmuilas
R .

e
W - (C) —g—IT.
n \\R
L
2

dondée Rl, 91 z ¥ P son los defirnidos anteriornen
te v W es -SH o un grupo saliente, con un conpuccto
J Lv) £ k]

Ly Sy ] TAN s A et an e s AV
tendo Hoe [N [ORE ANl 3 W s SAANSA VLSS

LLOIGD L
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de

Z es Sl o un grupo saliente, con la condicidn de que

cuando W es -SH, Z es un grupo saliente.

b)si se desea, hacer reaccionar el producto de la etapd

anterior con perborato sédico;
c)si se desea hacer reaccioﬁar el producto de 1a'etapa
a) con perbéxido de hidwégena,
2.~ Un procedimiento sesin la reivindioaciénvl3 don~

T
,

neslads;
nesO0a?2; e
R es (a) hidrbgeno; (b) 303ﬁag (¢) alguilo 01_4; (a)
alquenilo 01_4; (e) algquinilo 01_4; (f) fenilo; (g)
heterociclo; (h) cicloalquilo Cy_gi (i)-ar—alquilo

%6
(3) ?1 ﬁ
- (o), - ¢ - N- Ry
' I'?2 B3
(k) _
"o
(O)m Ry R3
(1)
: 0 R0
1 |
-c-s~<?)n-c-1f-R46
©p % T
(m) 0

| . . ) ' .
RS—O-, donde 35 es (1) alquilo 01-18’ (2);01—
cloalquilo Cq_qqi (3) ar-alquilo Cy_cj (4) ar-




JEN

LSRR VAR IC AR JOPS T

10

15

20

25

30

" de

T 67 -

wwéiQQenilo g3 (5):a1coxi C1~4—éiqﬁilo Cqgi
(6) alcoxi 01_4 carbonil-alquilo Cigi (7) ald
- quenilo 01_18;'(8) arilo y arilo halosustitui-

do; (9) heterociclo y heterociclo sustitufdo;

. R
(1) aleort 04y ¥ (11),Rf:>N—, donde R_ ¥ B,
estdn selecciogados indepﬁndiénteméﬁte entre
hidrégeno, alquilo G, 1= ¥ fenilo; _  |
R1 y Ry pueden ser 1guales o diferentes y estén. se;ecc1o-
nados independientemente entre (a) hidrdgeno; (b) al-

quilo 01_4; (¢) ar-alguilo 01-6 y (4) fenilaA?

IRA pueden ser iguales o diferentes y estdn seleccio

nados independientemerte entre (a) hidrdgeno; (b) al-

) il , o :
quilo Cy_, ¥ (e) Rg~C-, donde R5 es (1) alqullq Cy_1g

(2) ariio- (3) ar-alquilo C1_4; (4) ar-alquenilo
1-43 (5) eicloalquilo Cy_, i (6) aroxi-alquilo S
(7) heterOclclo y heter001clo sustltuido u (8) alcoxi

l_q—carbonll—alqullo C{ g

3.~ Un procedimiento segin la reivindiceacién 1, don

neslad;
_ m'es 0 0 :
"R es (a).pidrégeno' (b) R —é-, donde'R5 es (1) alquilo
. C =43 (2) fenile; (3) fenil-alquilo G 6 (4) alcoxi

C4 4—carbon11—alqullo 01 -4 é (c)

i (f
-8 =~ (?) -C = ? - Ry
- R, By

Ry ¥ Ry pueden ser iguales o diferentes y estdn seleccid

nados independientemente entre (a) hidrégeno y (b)

el
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alquilo 01_4 Y
R3 Y R4 pueden ser iguales o diferentes y estdn seleccid

nados independientemente entre (a) hidrégeno; (b)

alquilo Ci_4 y (c) Rs-g- donde Ry es (1) alquilo Cy.gh
(2) fenilo; (3) fenilfalquilo Cimg 6 (4) alcoxi Cyn
carbonil-alquilo 01_4, con la condicién de que los
sustituyentes anteriores estdn seleccionados QB mane-
ra que por lo menoa'hay presente un grupo conbeniendd
4.~ Se reivindica por ﬁitimo como objeto sob;é?el un
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicit?lﬁo::
UN PROCCDIIISNTO PARA TA FREPARACION DE AIMIDAS DEVHEé‘APTO—
ACIDOS SUSTITUIDOS. H
\ Todo conforme queda descrito y reg;indioado en la

presente menoria descriptiva, que consta de sesenta y ocho

paginas necanografiadas, . .
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