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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de ditiin-tetracarboximidas

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de preparacion de ditiin-tetracarboximidas.

Las ditiin-tetracarboximidas son en si conocidas. También es conocido que estas ditiin-tetracarboximidas se pueden
usar como antihelminticos contra parasitos internos de animales, mas particularmente contra nematodos, y que
tienen actividad insecticida (véase el documento US 3.364.229). Ademas, se sabe que ciertas ditiin-
tetracarboximidas poseen actividad antibacteriana y que tienen una cierta actividad contra organismos causantes de
micosis en seres humanos (véase “ll Farmaco”, 2005, 60, 944-947). También es conocido que las ditiin-
tetracarboximidas se pueden usar como pigmentos en fotorreceptores electrofotograficos o como colorantes en
pinturas y polimeros (véanse los documentos JP-A 10-251265, PL-B 143.804).

Las ditiin-tetracarboximidas de férmula (1)

en la que

R' y R? son iguales o diferentes y representan hldrogeno representan alquilo C4-Cg que esta eventualmente
sustituido una o mas veces con haldgeno, -OR®, -COR*, cicloalquilo C3-C7 que esta eventualmente
sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo C1 Cso0 haloalquno C1-C4, arilo o aril(alquilo C4-C4) cada
uno de los cuales esta eventualmente sustituido una o mas veces con haldégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo
C1-Cs, -COR*0 sulfonilamino,

R® representa hidrégeno, alquilo C4-Cj, alquilcarbonilo C+-C4, o arilo que esta eventualmente sustituido una o
mas veces con haldgeno, alquilo C4-C4 0 haloalquilo C+-Cy,
R* representa hidroxilo, alquilo C4-C4 0 alcoxilo C1-Cy,

se pueden preparar de distintos modos conocidos.

Por ejemplo, en un procedimiento (véase el documento US 3.364.229; Chem. Ber. 1967, 100, 1559-1570), en una
primera etapa, se hace reaccionar el anhidrido de acido dicloromaleico de férmula (Il) con una amina de férmula (11),
eventualmente en presencia de un diluyente. A continuacion, se hacen reaccionar las imidas de acido dicloromaleico
de formula (IV) asi obtenidas con un compuesto de azufre (por ejemplo, sulfuro de hidrogeno o tiourea). La
preparacion de las ditiin-tetracarboximidas de formula () mediante este procedimiento se puede ilustrar con el
siguiente esquema:

H,S
tiot?rea Q 0
(111) s
_ > R | I N—
S
0] 0
II) R=R'oR* (IV) ]

Este procedimiento tiene la desventaja de que, por ejemplo, manejar el sulfuro de hidrégeno gaseoso altamente
toxico es, desde el punto de vista técnico, muy dificil, costoso y poco conveniente. Cuando se usa tiourea, se
obtienen subproductos no deseados junto con el producto deseado, que son muy dificiles de eliminar, restando valor
a los rendimientos obtenibles (véase J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 901-906).

En otro procedimiento que ha sido divulgado (véase “Synthetic Communications”, 2006, 36, 3591-3597), en una
primera etapa, se hace reaccionar el anhidrido de acido succinico de férmula (V) con una amina de férmula (lll),
eventualmente en presencia de un diluyente. A continuaciéon, se hacen reaccionar las monoamidas de acido
succinico asi obtenidas de formula (VI) durante 6 horas con un gran exceso de cloruro de tionilo en presencia de
dioxano como diluyente, a temperatura ambiente, dando, finalmente, en una secuencia de numerosas etapas de
reaccion, las ditiin-tetracarboximidas de férmula (). Opcionalmente, las ditiin-tetracarboximidas se aislan
directamente de la mezcla de reaccion o mediante filtracion tras la adicion de agua. Dependiendo de las condiciones
de reaccion (diluyentes) y de la naturaleza de los restos R, en determinadas circunstancias, es posible aislar las
ditiin-diisoimidas de férmula (VIlI) antes de convertilas en las ditiin-tetracarboximidas de formula (l). Este
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procedimiento de preparacion de las ditiin-tetracarboximidas de féormula () se puede ilustrar con el siguiente
esquema:

Ry
R(:I';')Hz Q Hi s0Cl, W s
N
2 0 2 HOJJ\/\I'( SR TT—= o | | o
O —_— S \
O _ 0 Nvg?
V) R=R'oR’ (VD) - (VID) -

0 o
s
—— RN | | N—R?
s
0 0
]

Las desventajas de este procedimiento son el largo tiempo de reaccién y también el resultado, en el que bien los
rendimientos obtenidos generalmente no superan aproximadamente el 30-40% del rendimiento tedrico o, si lo hacen,
las purezas de los productos aislados son inadecuadas (véanse los ejemplos comparativos). Otra desventaja, en el
caso del tratamiento acuoso de la mezcla de reaccion, es que implica la destruccion de grandes cantidades de
cloruro de tionilo; los gases formados (SO, y HCI) tienen que ser eliminados. Asimismo, un inconveniente es el
hecho de que, segun la experiencia (véanse los ejemplos comparativos), el producto no se obtiene en una fraccion.
En cambio, con frecuencia, tras el aislamiento inicial del producto mediante filtracién, tras un reposo prolongado
(durante una noche, por ejemplo), precipita mas producto del filtrado y se debe aislar de nuevo mediante filtracion.
Ocasionalmente esta operacion debe llevarse a cabo una vez mas. Este modo de trabajo es muy laborioso y
requiere mucho tiempo.

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de un procedimiento de preparacion de las ditiin-tetracarboximidas
de férmula (1) que sea técnicamente sencillo y econdmico.

Se ha descubierto un nuevo procedimiento para la preparacion de ditiin-tetracarboximidas de formula general (1)

o) (8]
s
R—N_ | | N—R? M
3
o] Q

en la que R’ y R? tienen los significados indicados anteriormente,
caracterizado porque
en una primera etapa, se hacen reaccionar monoamidas de acido succinico de féormula (V1)

O

0
J'I\/‘\H/N'\
HO R
(VI)

0
(VD)

en la que R representa R'oR?

con un exceso de cloruro de tionilo, eventualmente en presencia de un diluyente,

a continuacion, se retira el exceso de cloruro de tionilo y la mezcla de productos resultante se convierte, en una
segunda etapa, en una mezcla de un disolvente organico, agua y un catalizador de transferencia de fase, en las
ditiin-tetracarboximidas de férmula (1).

De esta manera, se pueden obtener las ditiin-tetracarboximidas de formula (l) con un rendimiento mayor, un tiempo
mas corto y una pureza mejor. Ademas, es posible recuperar el disolvente organico.

La mezcla de productos obtenida en la primera etapa del procedimiento de la invencion ya incluye también las ditiin-
tetracarboximidas de féormula (1), pero sus componentes principales son polisulfuros de férmula (1X),
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ststs 4
| N—FR
Cl Cl (IX)
o

y también, dependiendo del procedimiento de procesamiento, derivados de acido tiosulfénico de formula (VIII)

o

Q il
S—S—X
I
R=N | 0
o (VI
o

En los derivados de acido tiosulfonico de formula general (VII1), R representa los significados de R' y R?, indicados
anteriormente, y X representa cloro o hidroxilo.

En los polisulfuros de formula general (IX), R' y R? representan los significados indicados anteriormente, y n
representa 0, 1, 2, 3,4,5,6,7 u 8.

Los compuestos de férmula general (VIII) se obtienen, junto con otros productos, cuando la mezcla de reaccion se
concentra después de la reaccion de los compuestos de férmula general (VI) con cloruro de tionilo.

Los compuestos de formula general (IX) se obtienen, junto con otros productos, cuando la mezcla de reaccion,
después de la reaccién de los compuestos de formula general (V1) con cloruro de tionilo, se concentra, se disuelve
en un disolvente inmiscible con agua, inerte, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, y se extrae mediante
agitacion con agua a temperatura ambiente. Tras retirar la fase organica, secar y concentrar, se obtiene una mezcla
que ademas de las ditiin-tetracarboximidas de férmula (I) contiene principalmente los compuestos de férmula general
(IX).

El procedimiento de la invencion para la preparacion de las ditiin-tetracarboximidas de formula (I) se puede ilustrar
con el siguiente esquema:

0
o H Q I
| socl, §$—8§—Cl
N I H,0
2 1o SR —= 2 R—N_ | o I o
o]
(V) R=R'oR* (VIII)

0 0 0 0
S—PS%S S
R—N | | N-R* —= R—N | | N—
cl cl S
0 ) 0 0 O 0

La férmula (V1) proporciona una definicion general de las monoamidas de acido succinico usadas como materlales
de partida cuando se lleva a cabo el procedimiento de la invencion. R representa los significados de R'oR?%

R' y R? son preferentemente iguales o diferentes, y representan preferentemente hidrogeno, representan alquno
C1-Cs que esta eventualmente sustituido una o mas veces con fluor, cloro, bromo, -OR® -COR*,
cicloalquilo C3-C7 que esta eventualmente sustituido una o mas veces con cloro, metilo o trlfluorometllo
fenilo o fenil(alquilo C4-C4) cada uno de los cuales esta sustituido eventualmente una o mas veces con
fluor, cloro, bromo, metilo, trifluorometilo, -COR*, sulfonilamino.

R' y R? son con especial preferencia iguales o dlferentes, y representan con especial preferencia hidrégeno,
alquilo C4-C4 que esta eventualmente sustituido una o mas veces con fluor, cloro, hidroxilo, metoxilo,
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etoxilo, metilcarboniloxilo, carboxilo, cicloalquilo C3-C7 que esta eventualmente sustituido una o mas veces
con cloro, metilo o trifluorometilo, fenilo, bencilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo o 2-metil-2-fenetilo, estando cada
uno de los cuales eventualmente sustituido una a tres veces con fllor, cloro, bromo, metilo, trifluorometilo,
-COR4, sulfonilamino.

R' y R? son con muy especial preferencia iguales o diferentes, y representan con muy especial preferencia
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciclopropilo o ciclohexilo,
estando cada uno de los cuales eventualmente sustituido con cloro, metilo o trifluorometilo.

R' y R? representan con particular preferencia simultaneamente metilo.

R® representa preferentemente hidrogeno, metilo, etilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, o es fenilo que esta
eventualmente sustituido una o mas veces con fluor, cloro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o
trifluorometilo.

=& representa con especial preferencia hidrégeno, metilo, metilcarbonilo o fenilo.
R* representa preferentemente hidroxilo, metilo, etilo, metoxilo o etoxilo.
R* representa con especial preferencia hidroxilo o metoxilo.

Como material de partida, se usa con especial preferencia metilamida del acido succinico, dando como producto
final el compuesto (I-1) 2,6-dimetil-1H,5H-[1,4]ditiin-[2,3-c:5,6-c]dipirrol-1,3,5,7(2H,6 H)-tetrona.

Si se usa terc-butilamida del acido succinico como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-
2) 2,6-di-terc-butil-1H,5H-[1,4]ditiin[2,3-c:5,6-c’]dipirrol-1,3,5,7(2H,6 H)-tetrona.

Si se usa ciclohexilamida del acido succinico como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-
3) 2,6-diciclohexil-1H,5H-[1,4]ditiin[2,3-c:5,6-c']dipirrol-1,3,5,7(2H,6 H)-tetrona.

Si se usa propilamida del acido succinico como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-4)
2,6-dipropil-1H,5H-[1,4]ditiin[2,3-c:5,6-c’]dipirrol-1,3,5,7(2H,6H)-tetrona.

Como productos intermedios se obtienen con especial preferencia

(VINl-1) S-(4-cloro-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-3- |I)clorot|osulfato (R=Me, X=ClI);

(IX-1) 3,3-trisulfan-1,3-diilbis(4-cloro-1-metil-1H-pirrol-2,5- dlona) (R R?=Me, n=1);

(1X-2) 3,3-disulfandiilbis(4-cloro-1-metil-1H-pirrol-2,5-diona) (R' = R Me n = 0);

(1X-3) 3,3-disulfandiilbis(1-terc-butil-4-cloro-1H-pirrol-2,5-diona) (R" = R =t Bu n = 0);

(IX-4) 3,3'-trisulfan-1,3-diilbis(1-terc-butil-4-cloro-1H-pirrol-2,5-diona) (R R? = t—Bu n=1);

(1X-5) 3,3-trisulfan-1,3-diilbis(4-cloro-1-ciclohexil-1H-pirrol-2,5-diona) (R' = R? = ciclohexilo, n = 1).

vvvv

La cantidad de cloruro de tionilo en la primera etapa del procedimiento de la invencion es de entre 2 y 100 moles por
mol de la monoamida de acido succinico de formula (VI1). Se prefiere usar entre 4 y 50 moles, mas preferentemente
cantidades de entre 10 y 40 moles, por mol de la monoamida de acido succinico de férmula (VI).

La temperatura de reaccién en la primera etapa del procedimiento de la invencion puede variar dentro de amplios
limites y esta comprendida entre 0 °C y 150 °C. Para obtener rendimientos espacio-tiempo satisfactorios, se prefiere
trabajar a temperaturas de entre 20 °C y 120 °C, mas preferentemente de entre 30 °C y 100 °C.

El tiempo de reaccioén en la primera etapa del procedimiento de la invencién es de entre 10 minutos y 24 horas. Se
prefiere trabajar durante entre 30 minutos y 6 horas, con especial preferencia entre 1 y 4 horas.

La primera etapa del procedimiento de la invencion se puede llevar a cabo eventualmente en presencia de un
diluyente que, en lo posible, sea inerte en las condiciones de reaccion. Dichos diluyentes incluyen, a modo de
ejemplo, hidrocarburos alifaticos tales como pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano,
isooctano; hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno, xileno, mesitileno, etilbenceno, anisol; hidrocarburos aromaticos clorados tales como
clorobenceno, diclorobenceno, éteres tales como dietil éter, metil-terc-butil éter, tetrahidrofurano, dioxano, nitrilos
tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, ésteres tales como éster metilico de acido acético y éster etilico de
acido acético. Se prefiere trabajar en tolueno, xileno, mesitileno, etilbenceno, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno o sin
diluyente.

El cloruro de tionilo se puede retirar, en principio, mediante hidrdlisis con agua. El cloruro de tionilo se retira
preferentemente mediante destilacién a presiéon reducida.

Asimismo, es posible separar el diluyente eventualmente presente mediante destilacion a presién reducida y, si se
desea, sustituirlo por otro disolvente. Sin embargo, preferentemente, sélo se separa mediante destilacion el exceso
de cloruro de tionilo y, a continuacion, tras la adicién de agua y catalizador de transferencia de fase, se continta con
la reaccion en el mismo disolvente.

En la segunda etapa del procedimiento de la invencion, el residuo que se obtiene tras la eliminacion del cloruro de
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tionilo en exceso y, eventualmente, del diluyente se disuelve en un nuevo diluyente y, tras la adicion de un
catalizador de transferencia de fase, aplicando calor en este disolvente, se convierte en las ditiin-carboximidas de
férmula (1). Preferentemente, durante este procedimiento, se agita la mezcla de reaccion.

En la segunda etapa del procedimiento de la invencion, se usan disolventes o mezclas de disolventes organicos.
Estos disolventes preferentemente sélo son ligeramente miscibles con agua.

Los diluyentes adecuados para la segunda etapa del procedimiento de la invencion incluyen, especificamente,
hidrocarburos tales como hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano, isooctano, tolueno, xilenos,
mesitileno, etilbenceno, clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, agua o mezclas de estos diluyentes.

Se da preferencia al uso de hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano, isooctano, tolueno, xilenos,
mesitileno, clorobenceno, diclorobenceno, agua o mezclas de estos diluyentes.

Se prefiere muy especialmente el uso de mezclas de agua y tolueno, xileno o clorobenceno.

A este respecto, se puede variar la proporcién de mezcla de agua y disolvente organico dentro de amplios limites de,
por ejemplo, 9:1 a 1:9.

Basicamente, como catalizadores de transferencia de fase (CTF) es posible usar todos los compuestos con una
actividad conocida como CTF. Dichos compuestos pueden ser, por ejemplo, catalizadores de transferencia de fase
de la serie de las sales de amonio cuaternario o de las sales de fosfonio cuaternario.

Este catalizador de transferencia de fase posee preferentemente la férmula general (X)

RE:=—A=R" X~ X

en la que

R’ R® R’ y R® son independientemente entre si iguales o diferentes y representan alquilo C1-Cys de cadena lineal
o ramificada, arilo C-C100 bencilo,

X representa haldgeno, hidrogenosulfato, sulfato, dihidrogenofosfato, hidrogenofosfato, fosfato o
acetato (preferentemente, bromo, cloro, flior, hidrogenosulfato, sulfato, fosfato y acetato),

A esNoP.

Los ejemplos que se pueden dar de dichos catalizadores de transferencia de fase incluyen fluoruro, cloruro,
bromuro, yoduro, acetato e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, bromuro, yoduro de tetraetilamonio, cloruro,
bromuro, yoduro, acetato, hidrogenosulfato de metiltributilamonio; cloruro, bromuro de bencildodecildimetilamonio,
bromuro, cloruro de benciltrietilamonio; cloruro, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro, bromuro de
tetradeciltrimetilamonio, cloruro de metiltrioctilamonio, cloruro de metiltridecilamonio, bromuro, cloruro de
tetraoctilamonio, cloruro, bromuro de didecildimetilamonio, bromuro de tetrafenilfosfonio, bromuro de
etiltrifenilfosfonio, yoduro de etiltrifenilfosfonio y acetato de etiltrifenilfosfonio.

Ademads, para los catalizadores de transferencia de fase, también es posible emplear sales de 4-
dialquilaminopiridinio o sales de hexaalquilguanidinio.

Se da preferencia al uso de cloruro de metiltrioctilamonio (nombre comercial Aliquat® 336; presente en una mezcla
con cloruro de metiltridecilamonio), cloruro, bromuro de metiltridecilamonio, bromuro, cloruro de tetraoctilamonio,
cloruro, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro, bromuro de tetradeciltrimetilamonio, cloruro, bromuro de
didecildimetilamonio y cloruro o bromuro de bencildodecildimetilamonio para su uso como catalizadores de
transferencia de fase.

La cantidad de catalizador de transferencia de fase en el procedimiento de acuerdo con la invencién se puede variar
dentro de amplios limites. La cantidad es preferentemente de entre el 0,1 y 10 por ciento en moles, en base a la
amida de acido succinico de férmula (V1), mas preferentemente de entre el 1 y 7 por ciento en moles, en base a la
amida del acido succinico de férmula (VI).

En una forma de realizacion adicional del procedimiento, es posible emplear en la siguiente mezcla de reaccién para
llevar a cabo la segunda etapa del procedimiento de la invencion el filirado que se obtiene después del aislamiento
del producto de férmula general (1) mediante filtracion y que es de dos fases cuando —como se prefiere— se usa
una mezcla de agua y un diluyente organico que es inmiscible o sélo un poco miscible con agua. Esto se puede
repetir una serie de veces, preferentemente hasta diez veces, mas preferentemente hasta cinco veces. Como
resultado de ello, no sélo se reduce significativamente el uso del catalizador de transferencia de fase en relacion con
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la amida del acido succinico de férmula general (VI), sino que, al mismo tiempo, también se reducen
significativamente las cantidades necesarias de diluyente organico y agua, y esto hace que el procedimiento sea aun
mas econdmico.

En funcion del catalizador de transferencia de fase que se use, también es posible la reutilizacion de sélo la fase
organica, tras la eliminacion del producto deseado.

La temperatura de reaccién en la segunda etapa del procedimiento de la invencion se puede variar dentro de
amplios limites y esta comprendida entre 0 °C y 200 °C. Es preferible trabajar a temperaturas de entre 20 °C y
150 °C, mas preferentemente de entre 30 °C y 130 °C.

El tiempo de reaccion en la segunda etapa del procedimiento de la invencién es de entre 5 minutos y 24 horas. Se
prefiere trabajar durante entre 30 minutos y 12 horas, mas preferentemente entre 1 y 8 horas.

El procedimiento de la invencion se ilustra, pero sin limitacion, mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se dispusieron previamente 5,24 g [40 mmol] de metilamida del acido succinico y se afiadieron 23,8 g [200 mmol] de
cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5 °C. Luego se introdujo la disolucion resultante gota a gota en el
transcurso de aproximadamente 20 minutos en 23,8 g [200 mmol] de cloruro de tionilo que se habia calentado hasta
60 °C. Posteriormente, se calentod la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Se concentrd
la mezcla de reaccion en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 9,3 g de un aceite espeso de color marrén que, de
acuerdo con el analisis de HPLC y CL-EM, contenia 11,1 por ciento en superficie del compuesto (VIII-1), 26,3 por
ciento en superficie del compuesto (I-1), 5,8 por ciento en superficie del compuesto (IX-1, n = 0) y 24,7 por ciento en
superficie del compuesto (IX-1, n = 1).

Se disolvié este aceite en 30 ml de tolueno, se afadieron 0,2 g de Aliquat® 336 y, a continuacion, se afiadieron 10
ml de agua gota a gota. Se calentd esta mezcla con agitacion intensa a 80 °C durante 4 horas. Tras ello, se enfrio
hasta la temperatura ambiente, y se aislé el solido precipitado mediante filtracion con succion, se lavé con agua y
etanol, y se seco. Se obtuvieron de este modo 3,10 g de un soélido negro, que de acuerdo con el analisis de HPLC,
se componia de hasta un 99,3 por ciento en superficie del compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del
54,5% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 2

Se procedid como en el Ejemplo 1, pero afiadiendo 0,4 g de una disoluciéon acuosa al 50% de cloruro de
bencildodecildimetilamonio (Zephirol®) como catalizador de transferencia de fase. Se obtuvieron 3,27 g de sélido
negro que, de acuerdo en el andlisis de HPLC, se componia de hasta un 99,1 por ciento en superficie de compuesto
(I-1) correspondiente a un rendimiento del 57,4% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 3

Se procedié como en el Ejemplo 1, pero afiadiendo 0,2 g de bromuro de dodeciltrimetilamonio como catalizador de
transferencia de fase. Se obtuvieron 2,30 g de solido negro que, de acuerdo en el analisis de HPLC, se componia de
hasta un 99,0 por ciento en superficie de compuesto (I-1) correspondiente a un rendimiento del 40,3% del
rendimiento teorico.

Ejemplo 4

Se procedié como en el Ejemplo 1, pero afiadiendo 0,2 g de bromuro de tetradeciltrimetilamonio como catalizador de
transferencia de fase. Se obtuvieron 2,43 g de solido negro que, de acuerdo en el analisis de HPLC, se componia de
hasta un 99,2 por ciento en superficie de compuesto (I-1) correspondiente a un rendimiento del 42,7% del
rendimiento teorico.

Ejemplo 5

Se procedié como en el Ejemplo 1, pero afiadiendo 0,2 g de bromuro de tetraoctilamonio como catalizador de
transferencia de fase. Se obtuvieron 2,84 g de solido negro que, de acuerdo en el analisis de HPLC, se componia de
hasta un 99,5 por ciento en superficie de compuesto (I-1) correspondiente a un rendimiento del 50,0% del
rendimiento teorico.

Ejemplo 6

Se procedid como en el Ejemplo 1, pero afiadiendo 0,4 g de una disolucién acuosa al 50% de cloruro de
didecildimetilamonio como catalizador de transferencia de fase. Se obtuvieron 3,45 g de solido negro que, de
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acuerdo en el analisis de HPLC, se componia de hasta un 99,1 por ciento en superficie de compuesto (I-1)
correspondiente a un rendimiento del 60,6% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 7

Se dispusieron previamente 15,74 g [120 mmol] de metilamida del acido succinico en forma de suspension en 49 ml
de tolueno y se afiadieron 24,9 g [209 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacién a 10-20 °C. Se obtuvo
una disolucién de dos fases, de la que se separd la fase inferior y se introdujo gota a gota durante aproximadamente
60 minutos en 132,1 g [1.110 mmol] de cloruro de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Posteriormente, se
calentd la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Luego se concentré la mezcla de
reaccion en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 29,37 g de un aceite espeso de color marrén que, de acuerdo con
el analisis de HPLC, contienia 5,0 por ciento en superficie del compuesto (VIII-1), 14,5 por ciento en superficie del
compuesto (I-1), 19,5 por ciento en superficie del compuesto (IX-1, n = 0) y 26,9 por ciento en superficie del
compuesto (IX-1, n=1).

Se disolvié este aceite en 90 ml de tolueno, se afiadieron 0,6 g de Aliquat® 336 y, a continuacion, se afiadieron 30
ml de agua gota a gota. Se calentd esta mezcla con agitacion intensa a reflujo (85-88 °C) durante 4 horas. Tras ello,
se enfrio hasta la temperatura ambiente, y se aisl6 el solido precipitado mediante filtracion succién, se lavé con 30
ml de agua y dos veces con 30 ml de etanol, y se secd. Se obtuvieron de este modo 11,10 g de un sdélido negro que,
de acuerdo con el analisis de HPLC, se componia de hasta un 98,9 por ciento en superficie del compuesto (I-1),
correspondiente a un rendimiento del 64,8% del rendimiento tedrico.

Ejemplo comparativo 1

Se dispusieron previamente 5,24 g [40 mmol] de metilamida del acido succinico y se afiadieron 23,8 g [200 mmol] de
cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5 °C. Luego se introdujo la disolucion resultante gota a gota en el
transcurso de aproximadamente 20 minutos en 23,8 g [200 mmol] de cloruro de tionilo que se habia calentado hasta
60 °C. Posteriormente, se calentod la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Se concentrd
la mezcla de reaccion en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 10,3 g de un aceite espeso de color marrén que, de
acuerdo con el analisis de HPLC y CL-EM, contienia 6,6 por ciento en superficie del compuesto (VIII-1), 19 por
ciento en superficie del compuesto (I-1), 16,6 por ciento en superficie del compuesto (IX-1, n = 0) y 34,1 por ciento
en superficie del compuesto (IX-1, n = 1).

Se disolvié este aceite en 30 ml de tolueno y luego, sin la adicién de un catalizador de transferencia de fase, se
afadieron 10 ml de agua gota a gota. Se calenté esta mezcla con agitacion intensa a 80 °C durante 4 horas. Tras
ello, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se aisl6 el sélido precipitado mediante filtracién con succion, se lavo
con agua y etanol, y se secd. Se obtuvieron de este modo 0,90 g de un sélido de color verde oscuro que, de acuerdo
con el analisis de HPLC, se componia de hasta un 98,6 por ciento en superficie del compuesto (I-1), correspondiente
a un rendimiento del 15,7% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 8

Se dispusieron previamente 5,24 g [40 mmol] de metilamida del acido succinico y se afiadieron 23,8 g [200 mmol] de
cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5 °C. Luego se introdujo la disolucion resultante gota a gota en el
transcurso de aproximadamente 20 minutos en 23,8 g [200 mmol] de cloruro de tionilo que se habia calentado hasta
60 °C. Posteriormente, se calento la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Se concentrd
la mezcla de reaccion en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 9,7 g de un aceite espeso de color marrén que, de
acuerdo con el analisis de HPLC, contienia 4,2 por ciento en superficie del compuesto (VIlI-1), 15,3 por ciento en
superficie del compuesto (I-1), 20,1 por ciento en superficie del compuesto (IX-1, n = 0) y 28,3 por ciento en
superficie del compuesto (IX-1, n = 1).

Se disolvié este aceite en 30 ml de tolueno, se afadieron 0,1 g de Aliquat® 336 y, a continuacion, se afiadieron 10
ml de agua gota a gota. Se calent6 esta mezcla con agitacion intensa a reflujo (94-97 °C) durante 4 horas. Tras ello,
se enfrio hasta la temperatura ambiente, y se aisl6 el sélido precipitado mediante filtracion con succion, se lavé con
agua y etanol, y se sec6. Se obtuvieron de este modo 3,29 g de un soélido negro que, de acuerdo con el analisis de
HPLC, se componia de hasta un 99,4 por ciento en superficie del compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento
del 57,9% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 9

Se procedié como en el Ejemplo 8, pero afiadiendo 0,2 g de bromuro de tetraoctilamonio como catalizador de
transferencia de fase. Se obtuvieron 3,47 g de soélido negro que, de acuerdo en el analisis de HPLC, se componia de
hasta un 98,7 por ciento en superficie de compuesto (I-1) correspondiente a un rendimiento del 60,7% del
rendimiento teorico.

Ejemplo comparativo 2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2524415713

Se dispusieron previamente 5,24 g [40 mmol] de metilamida del acido succinico y se afiadieron 23,8 g [200 mmol] de
cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5 °C. Luego se introdujo la disolucion resultante gota a gota en el
transcurso de aproximadamente 20 minutos en 23,8 g [200 mmol] de cloruro de tionilo que se habia calentado hasta
60 °C. Posteriormente, se calentod la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Se concentré
la mezcla de reaccion en un evaporador rotativo. Se obtuvieron 9,5 g de un aceite espeso de color marrén que, de
acuerdo con el analisis de HPLC, contienia un 7 por ciento en superficie del compuesto (VIII-1), 18,5 por ciento en
superficie del compuesto (I-1), 17,6 por ciento en superficie del compuesto (IX-1, n = 0) y 30 por ciento en superficie
del compuesto (IX-1, n =1).

Se disolvié este aceite en 30 ml de clorobenceno y luego, sin la adicion de un catalizador de transferencia de fase,
se afadieron 10 ml de agua gota a gota. Se calenté esta mezcla con agitacion intensa a 80 °C durante 4 horas. Tras
ello, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se aisl6 el sélido precipitado mediante filtracion con succion, se lavo
con agua y etanol, y se secd. Se obtuvieron de este modo 1,12 g de un sdlido negro que, de acuerdo con el analisis
de HPLC, se componia en un 98,8 por ciento en superficie del compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del
19,6% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 10

Se dispusieron previamente 26,23 g [200 mmol] de metilamida del acido succinico en 35,3 g de tolueno y se
afadieron 42,35 g [356 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces, se introdujo la
disolucién resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 2 horas en 225 g [1.890 mmol] de
cloruro de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agit6 a
esta temperatura durante 1 hora. Posteriormente, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo
hasta obtener una temperatura del bafio de 70 °C y 2,5 kPa. Se obtuvieron 43,7 g de suspension como residuo. Se
disolvieron los 43,7 g de residuo, todavia calientes, en 174 g de tolueno, se afnadieron 4,05 g de Aliquat® 336 y
luego se afadieron 55 ml de agua gota a gota en el transcurso de aproximadamente 5 minutos, comenzando a
aproximadamente 55 °C. Posteriormente, con una agitacion intensa, se calenté la mezcla a 80 °C durante 4 horas.
Luego se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se aislo el sélido precipitado mediante filtracion con succion,
se lavé con 55 ml de agua y dos veces con 55 ml de etanol, y se secd. Se obtuvieron de eset modo 20,36 g de
soélido negro que, segun un analisis de HPLC se componia en un 98,6 por ciento en superficie de compuesto (I-1),
correspondiente a un rendimiento del 71,1% del rendimiento tedrico.

Ejemplo 11

Se dispusieron previamente 8 g [61 mmol] de metilamida del acido succinico en 13,4 g de clorobenceno y se
afadieron 12,57 g [106 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces se introdujo la
disolucion resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 1 hora en 66,6 g [560 mmol] de cloruro
de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta
temperatura durante 1 hora. Posteriormente, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo. Se
disolvio el residuo, todavia caliente, en 79 g de tolueno, se afadieron 2,4 g de Aliquat® 336 (aproximadamente un
9,7 por ciento en moles, en base a la metilamida del acido succinico) y luego se afadieron 31 ml de agua gota a
gota. Posteriormente, con una agitacion intensa, se calenté la mezcla a 75 °C durante 4 horas. Luego se dejo enfriar
hasta la temperatura ambiente, y se aisl6 el sélido precipitado mediante filtracidon con succion, se lavé con 30 ml de
agua y luego con 30 ml de etanol, y se seco. Se obtuvieron de este modo 6,4 g de sélido que, segun un analisis de
HPLC, se componia en un 98 por ciento en superficie de compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del 73%
del rendimiento tedrico, y 115 g de filtrado de dos fases.

Ejemplo 12

Se dispusieron previamente 8 g [61 mmol] de metilamida del acido succinico en 13,4 g de clorobenceno y se
afadieron 12,57 g [106 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces se introdujo la
disolucion resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 1 hora en 66,6 g [560 mmol] de cloruro
de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta
temperatura durante 1 hora. A continuacién, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo. Se
mezclo el residuo gota a gota, todavia caliente, con el filtrado del Ejemplo 11. Luego se calent6é la mezcla con
agitacion intensa a 75 °C durante 4 horas. Después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se aislo el
solido precipitado mediante filtracion con succion, se lavé con 30 ml de agua y luego con 30 ml de etanol, y se seco.
Se obtuvieron de este modo 6,7 g de sdlido que, segun un analisis de HPLC, se componia en un 97,7 por ciento en
superficie de compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del 76% del rendimiento tedrico, y 114 g de filtrado.

Ejemplo 13
Se dispusieron previamente 8 g [61 mmol] de metilamida del acido succinico en 13,4 g de clorobenceno y se

afadieron 12,57 g [106 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces se introdujo la
disolucion resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 1 hora en 66,6 g [560 mmol] de cloruro
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de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agité a esta
temperatura durante 1 hora. A continuacién, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo. Se
mezclé el residuo gota a gota, todavia caliente, con el filtrado del Ejemplo 12. Luego se calent6é la mezcla con
agitacion intensa a 75 °C durante 4 horas. Después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se aislo el
solido precipitado mediante filtracion con succién, se lavé con 30 ml de agua y luego con 30 ml de etanol, y se seco.
Se obtuvieron dee set modo 6,5 g de sélido que, segun un analisis de HPLC, se componia en un 98,1 por ciento en
superficie de compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del 74% del rendimiento tedrico y 119 g de filtrado.

Ejemplo 14

Se dispusieron previamente 8 g [61 mmol] de metilamida del acido succinico en 13,4 g de clorobenceno y se
afadieron 12,57 g [106 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces se introdujo la
disolucion resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 1 hora en 66,6 g [560 mmol] de cloruro
de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agité a esta
temperatura durante 1 hora. A continuacién, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo. Se
mezclé el residuo gota a gota, todavia caliente, con el filtrado del Ejemplo 13. Luego se calent6é la mezcla con
agitacion intensa a 75 °C durante 4 horas. Después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se aislo el
solido precipitado mediante filtracién con succion, se lavé con 30 ml de agua y luego con 30 ml de etanol, y se seco.
Se obtuvieron de este modo 6,3 g de soélido que, segun un analisis de HPLC, se componia en un 98 por ciento en
superficie de compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del 72% del rendimiento tedrico y 114 g de filtrado.

Ejemplo 15

Se dispusieron previamente 8 g [61 mmol] de metilamida del acido succinico en 13,4 g de clorobenceno y se
afadieron 12,57 g [106 mmol] de cloruro de tionilo gota a gota con agitacion a 5-10 °C. Entonces se introdujo la
disolucion resultante a temperatura ambiente gota a gota en el transcurso de 1 hora en 66,6 g [560 mmol] de cloruro
de tionilo que se habia calentado hasta 60 °C. Seguidamente, se calenté la mezcla hasta 80 °C y se agitd a esta
temperatura durante 1 hora. A continuacién, se concentré la mezcla de reacciéon en un evaporador rotativo. Se
mezclé el residuo gota a gota, todavia caliente, con el filtrado del Ejemplo 14. Luego se calent6é la mezcla con
agitacion intensa a 75 °C durante 4 horas. Después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se aislo el
solido precipitado mediante filtracion con succién, se lavé con 30 ml de agua y luego con 30 ml de etanol, y se seco.
Se obtuvieron de este modo 6,4 g de sdlido que, segun un analisis de HPLC, se componia en un 98,8 por ciento en
superficie de compuesto (I-1), correspondiente a un rendimiento del 73% del rendimiento tedrico.

Informacién general:

Condiciones de HPLC: Zorbax Eclipse Plus C18 de 4,6 x 50 mm y 1,8 um; eluyente A: H3sPO4 al 0,1%; eluyente B:
acetonitrilo, gradiente: 90/10, 20%/min, 5/95 (1,75); caudal: 2 ml/min, 55 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de ditiin-tetracarboximidas de férmula general (1):

en la que

R' y R? son |guales o diferentes y representan h|drogeno o representan alquilo C4-Cg que esta eventualmente
sustituido una o mas veces con halégeno, -OR®, -COR*, cicloalquilo C3-C7 que esta eventualmente sustituido
una o mas veces con halégeno, alquilo C4-C4 0 haloalquﬂo C1-Cy4, arilo o aril(alquilo C+-C4) cada uno de Ios
cuales esta eventualmente sustituido una o mas veces con haldégeno, alquilo C+-C4, haloalquilo C+-Cy, -COR*0
sulfonilamino,

R® representa hidrégeno alquilo C4-C4, alquilcarbonilo C4-C4 o representa arilo que esta eventualmente
sustltU|do una o mas veces con halégeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Ca4,

R* representa hidroxilo, alquilo C1-C4 o alcoxilo C1-Cy,

caracterizado porque
en una primera etapa, se hacen reaccionar monoamidas de acido succinico de férmula (VI):

8] H

JI\/W‘I/FI‘I\.
HO R
(VD)

o
(VD

enlaque Res R'o R2,

con un exceso de cloruro de tionilo, eventualmente, en presencia de un diluyente,

a continuacion se elimina el exceso de cloruro de tionilo, y la mezcla de productos asi obtenida se convierte, en una
segunda etapa, en una mezcla de un disolvente organico, agua y un catalizador de transferencia de fase, en las
ditiin-tetracarboximidas de férmula (1).

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque, en la segunda etapa, el catalizador de
transferencia de fase se selecciona de

(a) sales de amonio cuaternario o sales de fosfonio cuaternario de formula (X)
Rﬂ
1, -
RZ=—A—R" X )
Re
en la que

R, R® R’ y R® son independientemente entre si iguales o diferentes y representan alquilo C-Cys de
cadena lineal o ramificada, arilo Cs-C1 0 bencilo,

X representa halégeno, hidrogenosulfato, sulfato, dihidrogenofosfato, hidrogenofosfato, fosfato o
acetato (preferentemente, bromo, cloro, flior, hidrogenosulfato, sulfato, fosfato y acetato),
A representa N o P,

o)

(b) sales de 4-dialquilamino-piridinio o sales de hexaalquil-guanidinio.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque, en la segunda etapa, se selecciona
un catalizador de transferencia de fase de la siguiente lista: fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, acetato,
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, bromuro, yoduro de tetraetilamonio, cloruro, bromuro, yoduro, acetato,
hidrogenosulfato de metiltributilamonio, cloruro, bromuro de bencildodecildimetilamonio, bromuro, cloruro de
benciltrietilamonio, cloruro, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro, bromuro de tetradeciltrimetilamonio, cloruro de
metiltrioctilamonio, cloruro de metiltridecilamonio, bromuro, cloruro de tetraoctilamonio, cloruro, bromuro de
didecildimetilamonio, bromuro de tetrafenilfosfonio, bromuro de etiltrifenilfosfonio, yoduro de etiltrifenilfosfonio y
acetato de etiltrifenilfosfonio.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3, caracterizado porque, en la segunda etapa, se usan
disolventes organicos que solamente son ligeramente miscibles con agua.

11
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5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3 o 4, caracterizado porque, en la segunda etapa, se usan
hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano, isooctano, tolueno, xilenos, mesitileno, etilbenceno,
clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, agua o mezclas de estos diluyentes.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4 o 5, caracterizado porque el filtrado que se obtiene tras
el aislamiento del producto de féormula general (I) mediante filtracion, y que es de dos fases cuando se usa una
mezcla de agua y un diluyente organico que es inmiscible o que sélo es un poco miscible con agua, se emplea en la
siguiente mezcla de reaccion para llevar a cabo la segunda etapa del procedimiento de la invencion.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque el filtrado se vuelve a usar hasta diez
veces.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7, caracterizado porque, tras la retirada del producto
deseado, sdlo se reutiliza la fase organica.
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