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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de ditiino-tetracarboximidas
La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de ditiino-tetracarboximidas.

Ya se conocen ditiino-tetracarboximidas como tal. Se sabe también que estas ditiino-tetracarboximidas pueden
usarse como antihelminticos frente a parasitos internos de animales, mas particularmente nematodos, y tienen
actividad insecticida (consultese el documento US 3.364.229). Ademas, se sabe que ciertas ditiino-tetracarboximidas
poseen actividad antibacteriana y tienen una cierta actividad frente a organismos causantes de micosis en humanos
(constultese Il Farmaco 2005, 60, 944-947). También se sabe que las ditiino-tetracarboximidas pueden usarse como
pigmentos en fotorreceptores electrofotograficos o como tintes en pinturas y polimeros (consultese el documento JP-
A 10-251265, PL-B 143804).

Las ditiino-tetracarboximidas de féormula (1)

0
en la que

R' y R? son idénticos o dlferentes y son hidrégeno, alquilo C4-Cg que esta dado el caso sustituido una o mas
veces con halégeno, -OR? y/o -COR*, son cicloalquilo Cs-C7 que esta dado el caso sustituido una o mas veces
con halégeno, alquilo C1-C4 0 haloalquno C1-C4, son arilo o aril-(alquilo C4-C4), cada uno, de los cuales esta dado
eI caso sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Ca, -COR*0 sulfonilamino,

R® es hidrégeno, alquilo C+-Cy4, alquilcarbonilo C4-C4 0 es arilo que esta dado el caso sustituido una o mas veces
con halégeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C4-Cs,

R* es hidroxilo, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cg,

pueden prepararse de diversas maneras conocidas.

Por ejemplo, en un procedimiento (consultese el documento US 3.364.229; Chem. Ber. 1967, 100, 1559-1570), en
una primera fase, se hace reaccionar anhidrido dicloromaleico de féormula (Il) con una amina de férmula (l11), dado el
caso en presencia de un diluyente. Posteriormente, las dicloromaleimidas resultantes de férmula (IV) se hacen
reaccionar entonces con un compuesto de azufre (por ejemplo, sulfuro de hidrégeno o tiourea). La preparacion de
las ditiino-tetracarboximidas de féormula (I) por este procedimiento puede ilustrarse por el siguiente esquema:

H,S

(o) R—NH, [o) o
¢ (HI) Cl tiourea
2 || o —8— 2 | N—-R ———— RN
Cl Cl
o] (o]

(1D R=R' o R? (IV)

Este procedimiento tiene la desventaja de que, por ejemplo, la operacion con el sulfuro de hidrégeno gaseoso
altamente toxico es muy dificil, costoso e inconveniente desde un punto de vista técnico. Cuando se usa tiourea, se
obtienen subproductos no deseados junto con el producto diana, y son muy dificiles de retirar, y detraen los
rendimientos que pueden obtenerse (consultese J. Heterocicl. Chem. 1988, 25, 901-906).

En otro procedimiento que se ha desvelado (consultese Synthetic Communications 2006, 36, 3591-3597), en una
primera fase, se hace reaccionar anhidrido succinico de formula (V) con una amina de férmula (l11), dado el caso en
presencia de un diluyente. Posteriormente, las monoamidas succinicas resultantes de formula (VI) se hacen
reaccionar durante 6 horas con un gran exceso de cloruro de tionilo en presencia de dioxano como diluyente, a
temperatura ambiente, para dar, finalmente, en una secuencia de numerosas etapas de reaccion, las ditiino-
tetracarboximidas de férmula (1). Las ditiino-tetracarboximidas se aislan dado el caso directamente de la mezcla de
reaccion o por filtracion tras la adicion de agua. Dependiendo de las condiciones de reaccion (diluyentes) y la
naturaleza de los radicales R, es posible en ciertas circunstancias aislar las ditiino-diisoimidas de formula (VII) antes
de que se conviertan en las ditiino-tetracarboximidas de férmula (). Este procedimiento de preparacion para las
ditiino-tetracarboximidas de férmula (1) puede ilustrarse por el siguiente esquema:
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o RHM.N o
R—NH, Q H 00, \ s
2 o _WH _ N<
—— = 2 o R —— o | | ©
o) —_— s \
0 0] NV‘RZ
2 R=R' o R’ (VD) = (VID) —

o 0
s
—— R—N | | N—R?
s
o 0
()

Las desventajas de este procedimiento son el largo tiempo de reaccién y también el resultado, en el que los
rendimientos obtenidos generalmente no exceden de aproximadamente el 30-40 % del valor tedrico, o bien las
purezas de los productos aislados son inadecuadas (véanse los ejemplos comparativos). Una desventaja adicional,
en el caso de un 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) han de eliminarse. De forma analoga, una desventaja es el
hecho de que, a partir de la experiencia (véanse los ejemplos comparativos), el producto no se obtiene en una
fraccion. En cambio, con frecuencia es el caso de que, tras el aislamiento inicial del producto por filtracion, mas
producto precipite del filirado después de un reposo prolongado (durante una noche, por ejemplo), y debe aislarse
de nuevo por filtracion. De forma ocasional, esta operacion debe realizarse una vez mas. Este procedimiento es muy
laborioso y lento.

Ademas, se sabe que las ditiino-tetracarboximidas se obtienen disolviendo succinamidas N-sustituidas en 1,4-
dioxano seco y después afiadiendo cloruro de tionilo a la solucién. La mezcla de reaccion se calienta posteriormente
y la solucion se concentra al vacio y, a través de cromatografia en columna, se separa y se purifica (consultese J.
Heterocicl. Chem. 2010, 47, 188-193).

Por consiguiente, sigue habiendo la necesidad de un procedimiento de preparacion técnicamente sencillo y
econdmico para las ditiino-tetracarboximidas de formula (1).

Se ha descubierto un nuevo procedimiento para preparar las ditiino-tetracarboximidas de formula general (I)

0 0
S
R—N_ | |  N—R?
S
0 0

(1

en la que R y R? tienen las definiciones que se han indicado anteriormente,
caracterizado porque
en una primera fase, se hacen reaccionar las monoamidas succinicas de formula (VI)

o} H

N
HO R
o)

(VD) )

enlaqueRes R'o R?
con un exceso de cloruro de tionilo, dado el caso en presencia de un diluyente, después el exceso de cloruro de

tionilo se retira y la mezcla de producto resultante se convierte en una segunda fase, en un disolvente organico, en
las ditiino-tetracarboximidas de formula (1).

De esta manera, las ditiino-tetracarboximidas de férmula (1) pueden obtenerse con un rendimiento relativamente alto,
en un periodo de tiempo relativamente corto y con una pureza relativamente buena.

La mezcla de producto obtenida en la primera etapa del procedimiento de la invencion también incluye ya ditiino-
tetracarboximidas de férmula (I), pero sus componentes principales son polisulfuros de férmula (1X),
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0 0
s+s—]73
R—N_ | |  N—R?
cl cl
0 0 (1)

y ademas, dependiendo del procedimiento de tratamiento, derivados de acido tiosulfénico de formula (VIII)

Q 0
S—8—X
R—N o)
Cl
0 VIil)

Los derivados de acido tiosulfénico de férmula general (VIII) y los polisulfuros de férmula general (IX) son nuevos vy,
asimismo, se proporcionan por la presente invencion.

En los derivados de acido tiosulfénico de formula general (VIIl), R representa las definiciones de R' y R?, que se han
indicado anteriormente, y X representa cloro o hidroxilo.

En los polisulfuros de formula general (1X), R y R? representan las definiciones que se han indicado anteriormente, y
n representa 0, 1 0 2.

Los compuestos de formula general (Vi) se obtienen, junto a otros productos, cuando se concentra la mezcla de
reaccion después de la reaccion de los compuestos de formula general (V1) con cloruro de tionilo.

Los compuestos de formula general (IX) se obtienen, junto con otros productos, cuando la mezcla de reaccion, tras
la reaccién de los compuestos de formula general (VI) con cloruro de tionilo, se concentra, se disuelve en un
disolvente inerte miscible con agua, tal como cloruro de metileno, por ejemplo, y se extrae mediante agitacién con
agua a temperatura ambiente. Tras la retirada de la fase organica, el secado y la concentracion, se obtiene una
mezcla que ademas de ditiino-tetracarboximidas de féormula (1), contiene principalmente compuestos de féormula
general (IX).

El procedimiento de la invencion para preparar las ditiino-tetracarboximidas de formula (1) puede ilustrarse por el
siguiente esquema:

0 i
2 H socl, s—s—cl
2 Neg —— 2 R—N | 5 "0
HO R — — . —
o)
(V) R=R" o R® (VIID)

0 0 0 o)
S sbsbs L :
R—N | | N-R® —— R—N | | N—FR°
cl cl 3
o 0 o) 0
(IX) ey

Se proporciona una definicion general de las monoamidas succinicas usadas como materiales de partida al realizar
el procedimiento de la invencion por la formula (V). R representa las definiciones de R'oR?

R'y R? preferentemente son idénticos o diferentes y preferentemente son hidrégeno, o son alquilo C4-Cs que
esta dado el caso sustituido una o mas veces con fluor, cloro, bromo, -OR" y/o -COR4, 0 son cicloalquilo
Cs-C7 que esta dado el caso sustituido una o mas veces con cloro, metilo o trifluorometilo, o son fenilo o
fenil-(alquilo C1-C4), cada uno de los cuales esta dado el caso sustituido una o mas veces con fluor,
cloro, bromo, metilo, trifluorometilo, -COR* y/o sulfonilamino.

R'y R? mas preferentemente son idénticos o diferentes y mas preferentemente son hidrégeno, o son alquilo

4
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C+1-C4 que esta dado el caso sustituido una o mas veces con fllor, cloro, hidroxilo, metoxi, etoxi,
metilcarboniloxi y/o carboxilo, o son cicloalquilo C3-C7 que esta dado el caso sustituido una o mas veces
con cloro, metilo o trifluorometilo, o son fenilo, bencilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo o 2-metil-2-fenetilo, cada uno
de los cuales estda dado el caso sustituido de una a tres veces con fluor, cloro, bromo, metilo,
trifluorometilo, -COR* y/o sulfonilamino.

R’ y R? muy preferentemente son idénticos o diferentes y muy preferentemente son hidrégeno, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo o son ciclopropilo o ciclohexilo, cada uno de los
cuales esta dado el caso sustituido con cloro, metilo o trifluorometilo.

R' y R? mas particularmente preferentemente son simultdneamente metilo.

R preferentemente es hidrégeno, metilo, etilo, metilcarbonilo o etilcarbonilo o es fenilo que esta dado el
caso sustituido una o mas veces con fluor, cloro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o trifluorometilo.

R

R

mas preferentemente es hidrogeno, metilo, metilcarbonilo o fenilo.
preferentemente es hidroxilo, metilo, etilo, metoxi o etoxi.
mas preferentemente es hidroxilo o metoxi.

Como material de partida se prefiere particularmente usar N-metilsuccinamida, dando como producto final el
compuesto (I-1) 2,6-dimetil-1H,5H-[1,4]ditiino[2,3-c:5,6-c"ldipirrol-1,3,5,7(2H,6H)-tetrona.

Si se usa N-terc-butilsuccinamida como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-2) 2,6-di-
terc-butil-1H,5H-[1,4]ditiino[2,3-c:5,6-cdipirrol-1,3,5,7(2H,6H)-tetrona.

Si se usa N-ciclohexilsuccinamida como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-3) 2,6-
diciclohexil-1H,5H-[1,4]ditiino[2,3-c:5,6-c'|dipirrol-1,3,5,7(2H,6H)-tetrona.

Si se usa N-propilsuccinamida como material de partida, el producto final obtenido es el compuesto (I-4) 2,6-dipropil-
1H,5H-[1,4]ditiino[2,3-c:5,6-c'|dipirrol-1,3,5,7(2H,6H)-tetrona.

Intermedios obtenidos con preferencia particular son

(VI11-1) clorotiosulfato de S-(4-cloro-1-metil-2,5-dioxo-2,5-dihidro- 1H p|rroI -3-ilo) (R = Me, X = Cl),
(IX-1) 3,3'-trisulfan-1,3-diilbis(4-cloro-1-metil-1H-pirrol-2 5-d|ona) (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)

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

La temperatura de reaccién en la primera etapa del procedimiento de la invencién puede variar dentro de unos
limites, y esta entre 0 °C y 150 °C. Con el fin de obtener rendimientos en el espacio-tiempo satisfactorios, se prefiere
operar a temperaturas de entre 20 °C y 120 °C, mas preferentemente entre 30 °C y 100 °C.

El tiempo de reaccion en la primera etapa del procedimiento de la invencién es entre 10 minutos y 24 horas. Se
prefiere operar entre 30 minutos y 6 horas, mas preferentemente entre 1 y 4 horas.

La primera etapa del procedimiento de la invencién puede realizarse dado el caso en presencia de un diluyente que
en lo posible sea inerte en condiciones de reaccion. Tales diluyentes incluyen, a modo de ejemplo, hidrocarburos
alifaticos, tales como pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, hidrocarburos clorados, tales como
cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno, xileno, mesitileno,
hidrocarburos aromaticos clorados, tales como clorobenceno, diclorobenceno, éteres, tales como éter dietilico, metil
terc-butil éter, tetrahidrofurano, dioxano, nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, ésteres, tales como
acetato de metilo y acetato de etilo. Se prefiere operar en cloruro de metileno, cloroformo o 1,2-dicloroetano o sin
diluyente.

El cloruro de tionilo puede retirarse en un principio por hidrolisis con agua. El cloruro de tionilo se retira
preferentemente por destilacién a presion reducida.

El diluyente dado el caso presente se retira asimismo preferentemente por destilacion a presion reducida.

En la segunda etapa del procedimiento de la invencion, el residuo que se obtiene tras la retirada del exceso de
cloruro de tionilo y dado el caso del diluyente, se disuelve en un nuevo diluyente y, calentando este diluyente, se
convierte en las ditiino-carboximidas de férmula (l). La mezcla de reaccion se agita preferentemente durante este
procedimiento.
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En la segunda etapa del procedimiento de la invencidn, se usan disolventes organicos o mezclas de disolventes.
Estos disolventes son preferentemente, al menos parcialmente, miscibles en agua.

Los diluyentes adecuados para la segunda etapa del procedimiento de la invencioén incluyen, especificamente, agua,
dimetilsulféxido, sulfolano, alcoholes, tales como, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-
butanol, isobutanol, butanol terciario, 1-pentanol, ciclopentanol, ciclohexanol, etilenglicol, etilenglicol monometil éter,
hidrocarburos, tales como hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, tolueno, xilenos, mesitileno,
clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, amidas, tales
como formamida, N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, éteres, tales como metil terc-butil
éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, benzonitrilo, cetonas,
tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, pinacolona, acidos carboxilicos, tales como acido férmico,
acido acético, acido propiodnico, o mezclas de estos diluyentes.

Se da preferencia al uso de agua, dimetilsulfoxido, metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanoal,
isobutanol, butanol terciario, 1-pentanol, ciclohexanol, etilenglicol, acetato de metilo, N,N-dimetilformamida; N,N-
dimetilacetamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, acido
acético, o mezclas de estos diluyentes.

Se da muy particular preferencia al uso de mezclas de agua y metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-
butanol, isobutanol, 1-pentanol, acetato de metilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, acetona, acido acético.

La proporcién de mezcla de agua con respecto al disolvente organico aqui puede variar dentro de unos amplios
limites de, por ejemplo, 9:1 a 1:9.

La temperatura de reaccion en la segunda etapa del procedimiento de la invencion puede variar dentro de unos
amplios limites y esta entre 0 °C y 200 °C. Se prefiere operar a temperaturas de entre 20 °C y 150 °C, mas
preferentemente entre 30 °C y 130 °C.

El tiempo de reaccion en la segunda etapa del procedimiento de la invencion esta entre 5 minutos y 24 horas. Se
prefiere operar durante entre 30 minutos y 12 horas, mas preferentemente entre 1 y 6 horas.

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

Se introdujo N-metilsuccinamida [5,24 g; 40 mmol] y a 15 °C se afiadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calenté a 80 °C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 9,9 g de un aceite espeso de color pardo que de
acuerdo con los analisis por HPLC y CL/EM contenia el 19,2 % de area del compuesto (VIlI-1), el 36,1 % de area del
compuesto (I-1) y el 19,1 % de area del compuesto (IX-1).

Compuesto (VIII-1) (R = Me):

CL/EM (IEN neg.): m/z = 256 ([M-H"], *°Cl; 65 %), 176 ([M-H'1-80, *°CI, 100 %).
RMN "C (CDCls): 5 = 25,1 (N-CH3), 135,5, 138,1 (=C-Cl, =C-S), 162,9, 164,9 (-CO-CS, -CO-C-Cl) ppm.

Ejemplo 2

Una solucién de 10,5 g [80 mmol] de N-metilsuccinamida en 100 ml de cloruro de metileno se mezcl6 gota a gota a
15 °C con 285,6 g [2400 mmol] de cloruro de tionilo. Se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente,
después se calenté a 40 °C y se agit6 a esta temperatura durante 16 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se agité en 800 g de hielo-agua. Después de una noche en reposo a temperatura ambiente, la
fase organica se aislo, la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno, y las fases organicas combinadas se
secaron y después se concentraron en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 11,8 g de un aceite espeso de
color pardo que de acuerdo con los analisis por HPLC y CL/EM contenia el 25,7 % de area del compuesto (I-1), el
22,9 % de area del compuesto (1X-2) y el 37,7 % de area del compuesto (IX-1).

Compuesto (I1X-2):

CL/EM (IEN pos.): m/z = 353 (MH", 2 x *°Cl).
RMN "C (CDsCN): 6 = 25,4 (N-CH3), 136,1, 139,4 (=C-S, =C-Cl), 164,4, 166,2 (-CO-C-Cl, -CO-C-S) ppm.

Compuesto (IX-1):

CL/EM (IEN pos.): m/z = 385 (MH", 2 x *°Cl).
RMN "C (CDCls): 6 = 25,3 (N-CH3), 136,1, 140,0 (=C-S, =C-Cl), 164,3, 166,2 (-CO-C-Cl, -CO-C-S) ppm.
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Ejemplo 3

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de metanol y se calentaron a 60 °C durante
4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicion fue la siguiente: el 61,1 % de area del compuesto (I-1), el 9,7
% de area del compuesto (IX-2) y el 2,5 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 4

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de metanol/agua (1:1) y se calentaron a 60 °C
durante 4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicién fue la siguiente: el 90,1 % de area del compuesto (I-
1), <0,1 % de area del compuesto (1X-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 5

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de 1,4-dioxano/agua (1:1) y se calentaron a
60 °C durante 4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicion fue la siguiente: el 84,6 % de area del
compuesto (I-1), <0,1 % de area del compuesto (IX-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 6

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de DMF y se calentaron a 60 °C durante
4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicion fue la siguiente: el 71,1 % de area del compuesto (I-1), <0,1
% de area del compuesto (IX-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 7

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de acetonitrilo/agua (1:1) y se calentaron a 60
°C durante 4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicion fue la siguiente: el 85,4 % de area del compuesto
(I-1), <0,1 % de area del compuesto (1X-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 8

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de acetona/agua (1:1) y se calentaron a 60 °C
durante 4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicién fue la siguiente: el 85,1 % de area del compuesto (I-
1), <0,1 % de area del compuesto (1X-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 9

De la mezcla de producto del Ejemplo 2, se disolvieron 0,2 g en 10 ml de acetato de metilo/agua (1:1) y se
calentaron a 60 °C durante 4 horas. Tras la retirada del disolvente, la composicion fue la siguiente: el 89 % de area
del compuesto (I-1), <0,1 % de area del compuesto (IX-2) y <0,1 % de area del compuesto (IX-1).

Ejemplo 10

Una solucion de 5,24 g [40 mmol] de N-metilsuccinamida en 50 ml de cloruro de metileno se mezcl6 gota a gota a 15
°C con 142,8 g [1200 mmol] de cloruro de tionilo. Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, después
se calent6 a 40 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 12 g de un aceite espeso de color pardo, que se disolvié en
100 ml de etanol. Esta solucion se calentd a 60 °C durante 4 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. El
solido de color verde oscuro precipitado se aislé por filtracion con succion, se lavo con EtOH y agua y se seco. Esto
proporciond 2,92 g de un sélido, que de acuerdo con el analisis por HPLC se componia en una medida del 99,1 %
de area del compuesto (I-1), que corresponde a un rendimiento del 51,3 % del valor tedrico.

Ejemplo 11

Una solucioén de 5,24 g [40 mmol] de N-metilsuccinamida en 50 ml de 1,4-dioxano se mezclé gota a gota a 15 °C con
142,8 g [1200 mmol] de cloruro de tionilo. Se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, después se
calento a 80 °C y se agitdé a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se
concentrd en un evaporador rotatorio. Esto proporciondé 10,9 g de un aceite espeso de color pardo, que se disolvid
en 100 ml de etanol. Esta solucion se calent6 a 60 °C durante 4 horas y después se enfrié a temperatura ambiente.
El solido de color verde oscuro precipitado se aislé por filtracion con succion, se lavé con EtOH y agua y se seco.
Esto proporcion6 2,66 g de un sélido, que de acuerdo con el analisis por HPLC se componia en una medida del 99,4
% de area del compuesto (I-1), que corresponde a un rendimiento del 46,8 % del valor tedrico.

Ejemplo 12

Se introdujo N-metilsuccinamida [5,24 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calenté a 80 °C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. El residuo (un aceite espeso de color pardo oscuro) se mezclo
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con 100 ml de metanol/agua (1:1) y se calenté a 60 °C durante 4 horas. Después de eso, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el sélido precipitado se aislé por filtracién con succion y se lavé con agua y metanol. El
secado produjo 4,30 g de un solido de color verde oscuro, que de acuerdo con el analisis por HPLC se componia en
una medida del 94,7 % de area del compuesto (I-1), que corresponde a un rendimiento del 72,1 % del valor tedrico.

Ejemplo 13

Se introdujo N-metilsuccinamida [5,24 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afiadieron gota a gota 47,6 g [400 mmol] de cloruro
de tionilo. Después, la mezcla se calenté a 80 °C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. El residuo (un aceite espeso de color pardo oscuro) se mezclo
con 100 ml de metanol/agua (1:1) y se calenté a 60 °C durante 4 horas. Después de eso, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el sélido precipitado se aislé por filtracién con succion y se lavé con agua y metanol. El
secado produjo 4,05 g de un sdlido de color verde oscuro, que de acuerdo con el analisis por HPLC se componia en
una medida del 97,8 % de area del compuesto (I-1), que corresponde a un rendimiento del 70,2 % del valor tedrico.

Ejemplo comparativo 1

Una solucioén de 5,24 g [40 mmol] de N-metilsuccinamida en 50 ml de 1,4-dioxano se mezclé gota a gota a 15 °C con
142,8 g [1200 mmol] de cloruro de tionilo. Se dejoé la mezcla que alcanzara la temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se agité en aproximadamente 400 g de hielo-agua.
Se afiadieron aproximadamente 100 ml de acetato de etilo, y el solido de color verde precipitado se aisl6 por
filtracion con succion, se lavo con agua y acetato de etilo y se secd. Esto proporcion6 1,00 g de un soélido con una
pureza del 80,8 % de area, que corresponde a un rendimiento del 14,3 % del valor tedrico. La fase organica del
filtrado se retird por separacion y se lavé con agua. Como resultado, precipité mas cantidad de sélido en la interfaz
de fases: 0,40 g, pureza del 99,1 % (7,2 % del valor tedrico). El filtrado de la fase organica se concentro, y el residuo
se agitd junto con metil terc-butil éter (MTBE). El sélido resultante se aislo por filtracion con succién y se sec6: 0,70
g, pureza del 51,0 % (6,3 % del valor tedrico). Las fases acuosas recogidas se dejaron en reposo a temperatura
ambiente durante 2 dias; después de este tiempo, habia precipitado mas cantidad de sdlido, y se aislé de forma
analoga: 0,50 g, pureza del 99,1 % (8,8 % del valor tedrico). Por lo tanto, en total, el rendimiento obtenido fue del
36,5 % del valor tedrico del compuesto (I-1).

Ejemplo comparativo 2

Una solucioén de 5,24 g [40 mmol] de N-metilsuccinamida en 50 ml de 1,4-dioxano se mezclé gota a gota a 15 °C con
142,8 g [1200 mmol] de cloruro de tionilo. La mezcla se dejo alcanzar la temperatura ambiente, después se calento a
80 °C y se agit6 a esta temperatura durante 1 hora. Se enfrid a temperatura ambiente, se agité en aproximadamente
400 g de hielo-agua y se dejo en reposo durante una noche, y el sdélido de color verde precipitado se aislé por
filtracion con succion, se lavo con agua y acetato de etilo y se secd. Esto proporcioné 3,75 g de un soélido con una
pureza de solo el 76,5 % de area (50,8 % del valor tedrico).

Ejemplo 14

Se introdujo N-terc-butilsuccinamida [6,93 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afhadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calenté a 80 °C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. El aceite espeso de color pardo resultante se disolvié en cloruro
de metileno y se lavd con una solucién acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se
concentrd. Esto proporciond 7,65 g de un residuo de color pardo, que de acuerdo con los analisis por HPLC y CL/EM
contenia el 14,3 % de area del compuesto (1X-3) y el 9,7 % de area del compuesto (1X-4).

Compuesto (IX-3):
CL/EM (IEN pos.): m/z = 437 ([MH], 2 x *°CI; 60 %), 454 (IMH'] + NH3, 2 x *°Cl, 100 %).
Compuesto (1X-4):
CL/EM (IEN pos.): m/z = 469 ([MH], 2 x *°CI; 20 %), 486 (IMH'] + NH3, 2 x *°Cl, 100 %).
Ejemplo 15

Se introdujo N-terc-butilsuccinamida [6,93 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afhadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calentd a 50 °C y se agité a esta temperatura durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se concentré en un evaporador rotatorio. El aceite espeso de color pardo resultante se recogié en 100
ml de EtOH/H20 (1:1) y se calenté a 60 °C durante 4 horas. Después de eso, el sistema se enfrid a temperatura
ambiente y el sélido se aisl6 por filtracion con succion, se lavo con agua y EtOH y se seco. Esto proporcioné 5,00 g
de un solido de color pardo, que de acuerdo con HPLC contenia el 99,6 % de area del compuesto (I-3).
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Ejemplo 16

Se introdujo N-ciclohexilsuccinamida [8 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afiadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calenté a 80 °C y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. El aceite espeso de color pardo resultante se disolvié en cloruro
de metileno y se lavd con una solucién acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se
concentrd. Esto proporciond 10,8 g de un residuo de color pardo, que de acuerdo con los analisis por HPLC y CL/EM
contenia el 19 % de area del compuesto (IX-5).

Compuesto (IX-5):
CL/EM (IEN pos.): m/z = 521 ([MH], 2 x *°CI; 70 %), 538 (IMH'] + NH3, 2 x *°Cl, 100 %).
Ejemplo 17

Se introdujo N-ciclohexilsuccinamida [8 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afiadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calentd a 50 °C y se agité a esta temperatura durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se concentré en un evaporador rotatorio. El aceite espeso de color pardo resultante se recogié en 100
ml de EtOH/H20 (1:1) y se calenté a 60 °C durante 4 horas. Después de eso, el sistema se enfrid a temperatura
ambiente y el sdlido se aisl6 por filtracién con succién, se lavo con agua y EtOH y se seco. Esto proporcioné 2,86 g
de un sdlido de color pardo, que de acuerdo con el analisis por HPLC contenia el 92,1 % de area del compuesto (I-
3).

Ejemplo 18

Se introdujo N-propilsuccinamida [6,37 g; 40 mmol] y, a 15 °C, se afiadieron gota a gota 142,8 g [1200 mmol] de
cloruro de tionilo. Después, la mezcla se calentd a 50 °C y se agitd a esta temperatura durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se concentré en un evaporador rotatorio. El aceite espeso de color pardo resultante se recogié en 100
ml de EtOH/H20 (1:1) y se calenté a 60 °C durante 4 horas. Después de eso, el sistema se enfrid a temperatura
ambiente y el sdlido se aisl6 por filtracion con succion, se lavo con agua y EtOH y se seco. Esto proporciond 2,15 g
de un solido de color verde, que de acuerdo con el analisis por HPLC contenia el 99,4 % de area del compuesto (I-
4).

Informacion general:

Condiciones de HPLC: Zorbax Eclipse Plus C18 4,6 x 50 mm 1,8 um, eluyente A: H3PO,4 al 0,1 %, eluyente B:
acetonitrilo, gradiente: 90/10, 20 %/min, 5/95 (1,75), caudal: 2 mi/min, 55 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de ditiino-tetracarboximidas de formula general (1)

0
en la que

R y R? son idénticos o diferentes y representan hidrégeno, representan alquilo C4-Cg que esta dado el caso
sustituido una o mas veces con halégeno, -OR3, -COR4, cicloalquilo C3-C7 que esta dado el caso sustituido una o
mas veces con halégeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Cg, arilo o aril-(alquilo C+-C,), cada uno de los cuales
esta dado el caso sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy, -COR* o
sulfonilamino,

R® representa hidrégeno, alquilo C+-C4, alquilcarbonilo C1-C4 o representa arilo que esta dado el caso sustituido
una o mas veces con halégeno, alquilo C+-C4 o haloalquilo C4-Ca,

R* representa hidroxilo, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cg,

caracterizado porque
en una primera fase, se hacen reaccionar monoamidas succinicas de formula (V1)

o} H

|
N
HO)J\/\”/ R

o
VI
en la que R representa R'o R?
con un exceso de cloruro de tionilo, dado el caso en presencia de un diluyente,
después se retira el exceso de cloruro de tionilo y se convierte la mezcla del producto asi obtenido en una segunda
fase en un disolvente organico en las ditiino-tetracarboximidas de formula (1).

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en la primera etapa se usan entre 2 y
100 moles de cloruro de tionilo por mol de monoamida succinica de férmula (VI).

3. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la primera etapa se realiza sin
diluyente.

4. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 o 3, caracterizado porque en la segunda etapa se usa un
disolvente organico que es, al menos parcialmente, miscible con agua.

5. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 o 4, caracterizado porque en la segunda etapa se usa
como disolvente agua, dimetilsulféxido, sulfolano, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-
butanol, 2-butanol, isobutanol, butanol terciario, 1-pentanol, ciclopentanol, ciclohexanol, etilenglicol, etilenglicol
monometil éter, hidrocarburos, tales como hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, tolueno, xilenos,
mesitileno, clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo,
amidas, tales como formamida, N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, éteres, tales como
metil terc-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo,
benzonitrilo, cetonas, tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, pinacolona, acidos carboxilicos,
tales como acido férmico, acido acético, acido propiénico, o mezclas de estos diluyentes.

6. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, caracterizado porque la segunda etapa se
realiza con calentamiento.

7. Procedimiento para la preparacion de polisulfuros de formula (1X),

10
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o) o)
s+s—]73
RN N—R®
cl cl
o} o) (1)

en la que

R' y R? son idénticos o dlferentes y representan hidrégeno, alquilo C1-Cg que esta dado el caso sustituido una o
mas veces con halégeno, -OR®, -COR’, cicloalquilo C3-C7 que esta dado el caso sustituido una o mas veces con

5 halégeno, alquilo C4-C4 0 haloalquno C1 Cy, arilo o aril-(alquilo C4-C4), cada uno de los cuales esta dado el caso
sustltU|do una o mas veces con halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, -COR*0 sulfonilamino,
R® representa hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C4-C4 o representa arilo que esta dado el caso sustituido
una 0 mas veces con haldgeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Cs,
R* representa hidroxilo, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cg,

10 n representa 0, 1 0 2,

y de derivados de acido tiosulfonico de formula (VIII)

Q 0
S—8—X
R—N o)
Cl
0 VIIl)

en la que R representa R'o R? y X representa cloro o hidroxilo, caracterizado porque en una primera fase se
hacen reaccionar las monoamidas succinicas de férmula (V1)

o} H

N
HO R
o)

(VD)

15 V1)

en la que R representa R'o R?
con un exceso de cloruro de tionilo, dado el caso en presencia de un diluyente.

8. Polisulfuros de férmula (1X),

o) o)
s+s—]73
RN N—R®
cl cl
o} o) (1)

20 en la que

R y R? son idénticos o diferentes y representan hldrogeno representan alquilo C4-Cs que esta dado el caso
sustituido una o mas veces con halégeno, -OR®, -COR*, cicloalquilo C3-C7 que esta dado el caso sustituido una o
mas veces con halégeno, alquilo C4-C4 0 haloalquno Ci- C4, arilo o aril-(alquilo C1-C4), cada uno de los cuales esta
dado el caso sustituido una o mas veces con halégeno, alquilo C1-Cj, haloalquilo C4-Cy, -COR%0 sulfonilamino,

25 R® representa hidrogeno, alquilo C4-C,, alquilcarbonilo C+-C4 o representa arilo que esta dado el caso sustituido
una 0 mas veces con haldégeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Cs,
R* representa hidroxilo, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cy,
n representa 0, 1 0 2.

9. Derivados de acido tiosulfonico de formula general (VIII)

11
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. i
S—8—X
R—N o)
cl
¢

(V)
en la que

R representa hldrogeno representa alquilo C1-Cs que esta dado el caso sustituido una o mas veces con
haloégeno, -OR?, -COR*, cicloalquilo C3-C; que esta dado el caso sustituido una o mas veces con haldgeno,
alquilo C4-C4 0 haloalquﬂo C1-C4, arilo o aril-(alquilo C4-C4), cada uno de los cuales esta dado el caso sustituido
una 0 mas veces con haldégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C+-Cs, -COR*0 sulfonilamino,

R® representa hidrégeno, alquilo C+-C4, alquilcarbonilo C1-C4 0 representa arilo que esta dado el caso sustituido
una 0 mas veces con haldégeno, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Cs,

R* representa hidroxilo, alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cy;

X representa cloro o hidroxilo.
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