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MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencién por 20 afios,
& nombre de:
CILAG SOCIFTE ANONYLE, residente en Schaff-
hausen, Hochstrasse N¢ 209 (Suiza), por:
"PROCEDILIENTO BARA LA OBTENCION DE NUE-
VOS TICETERES, SUS SALES CUATERNARIAS Y
ACIDAS",

I b g e st e it s iom S s

Se ha descubierto que preseutan valiosas propiedades teraped-
ticas combinaciones de le {érmule general
R
et A
s -
|
.(Oﬂé)n-s-ﬁj
en que Rz;son radicales alquilicos inferiores, X puede ser un &to-
mo de hidrégeno, un grupo ciano, carbamido o eminometilo u oxime-
tilo o un grupo acilo, ¥y en gue n representa los n&meros laji3y
33 un radical algquilo o arslguilo, lo mismo que sus-sales cuaster-
nariasg y dcidas. Las combinaciones de esta férmuls tienen, entre
otras, accidn espasmolitica y antialérgica. En algunas de ellas
puede reforzaerse su actividad mediante cuaternizacién del dtomo de

nitrégeno.
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Las nueves céﬁﬁ%ﬁﬁ%ﬁ&%&é‘de esta férmula se habrdn, por con—
siguieﬁte, de empleer como medicamentos y en parte tembién como
productos intermedios.

Ahora bien, el invento se refiere & un procedimiento muy con-
veniente para la obtencifn de estos nuevos tioSteres, el cusl se

caracteriza porque scbre una combinacifn de la férmmls

R
{__>-~¢-uv m
OB, —0H i {
\\R
2

en que 2 es un radicai_rﬁcilmentebdiSOCiable, ¥ U es un radical
que favorece la disociacién de Z y que ffcilmente puede convertir-
se en uno de los sustituyentes X, por sjemplo un radical ciano o
acilo, se hace actuar una combinascién de la férmula
1:13 -~ 8 u,.(cﬁz)n -X

en que ¥ es un radical fdcilmente disociable o desprendible, por
ejemplo un dtomo de halégeno, o sobre una combinacién de la férmu-
la | |

2

C}»f‘f - U

(0, = 5 - 3
en gue 4 y U tienen el significado ya indicedo, se hace actuar
una combinacién de la férmula | |

,Bz\ |
/ ¥~ Q,CHQ A ,,CHZJ o Y

Ha
en que Y es un radical fdeilmente desprendible ;. por ejemplo un
dtomo de haldgeno, y porque, dado el caso, en el producto obteni-
do de la transformacidén el radical'U*ée convierte en uno de los
sustituyentes X.

La transformecién se realize preferentemente en presencis

de.diaélventes ¥y medios de condensacién. Como diluyentes se preé-
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tan principalmente los hidrocarburocs, como benzol y sus homSlogos,
aunque también pueden emplearSe otros disolventes, por ejemplo
nitrobenzol, diocxano ete.

Como medios de'condensacidh pueden en general emplearse £1-
calis y sus derivedos, por ejemplo alcaliamidas, fenilédlcalis etc.
Con preferencia se escoge ung benzilcianida sustituida'porc(-dial-

quilaminoalquilo o une sal alcalina de aquella, como material de

jgﬁrtida, Yy se hsace reaccion&r,ésta con un balogenuro alguilmer—

captoalquflico. O se parte de una benzilcianida «{-alquilmercapto-
alquil-sustituida o do una sal sleslina de 14 misms y sobré ésta
se hace actuar un halogepuro dialguilaminoalquilico.

Luego en el prodacto de la transformecién puede, por ejemplo
el grupo ciano, convertirse mediante €lcaliamides en el £tomo de
hidrégeno, por fijacién de agﬁa, en un grupo carbasmido. Si la eia-
nocombinacidén obtenida se hace reaccionar con um haluro de alquil-
magnesio, entonces, en el lugar del grupo cieno, puede introducir-
se un radical acilico correspondiente al haluro de alquilmsgnesio
empleado. En esta reaccional, para facilitar la grignardizacién
puede convertirse el dtomo terciario de nitrigeno en uno cuater-
nario, pudiendo, después de_obtaner la cetona, reelizar fécilmen-
te, si ée guiere, la descuaternizacidn, por ejeuplo wedisnte deg—
tilacién seca etc.

Una transformacién del £tomo terciario de nitrégemo en el
eugternariq se realiza ventqjosamente en un disolvente, por ejem-.
plo en éster acético, dioxeno etc. con auxilio de los corréspon—
dientes halogenuros alquflicos. La reduccién del grupo ciano en
el grupo aminometilo se efectda generalmente de la mejor manera
por viae catelftica com auxilio de uno de los catelizadores cono-
cidos o con hidruro de litio-aluminio. le conversién del grupo
aminometilo en el grupo oximetilo ss reélizavdsl,modn mées senci-~
llo mediente diezotizacidén. |
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las combinaciané?ignadén en general aislarse fdcilmente como
seles gcidas inorgénicés, que se disuelven gsneraluente bien en
agua. Puede, sin embargo, realizarse también el eislamiento en for-
me de sales con £cidos orgénicos, por ejemplo con dcidos metano—

sulfénicos, dcido salieflico, p-amino-salicflico.

Ejemplo de ejecucidén 1
1-dimetilemino~3-fenil-3—ciano-5-metilmercapto—pentano

a) 26,3 g de l-dimetilamino-3-ciano-3-fenil-propeno y 15,9 g de
cloruro de 2-metiltioetilo se disuelven en 170 an’ de tolmol &bs.,
se enfria la disolucibn a 02 y se trata con 6 g de sodioamida pul-
verizada. Se asgita durante hora y medie enfriando con hielo, se
calieﬁta.duran;e une hora e 1002 y lusgo se deja enfriar. Inmedia-

timshte se introducen égitand& 200 cm} de dcido cloﬁ@f@rico 2n, se

“separa la disolucién acuosa, se lave con §ter y se alcaliniza..ﬁa

disolucidn acuosa alcalina se extrae con &ter, se seca la disolu-
cién etérea y se coneentravpor-evaporacidn.'El residuo destilado
e 0,6 m da el l—dimstllamino-B—Ienil-j-clano—5—metilmsrcaptopen~
tano en una cantidad de 26 g, el cual hisrve a 151-1532¢ Lea nueva
combinacidn se disuelve fdcilments en gcidos minerales diluidos,
es miscible con disolventes orgdnicos e insoluble en ague. El pi-
crato, reeristelizado en metanol, funde a 154-1552.€E1 clorhidrato
fundé,a 197-198¢ y puede recristalisarse en etanol abs.

b) 19 g de l-fenil-l-ciano-3-metilmercaptopropenc y 15 g 2~ de bro-
muro de dimetilaminoetilo se Aisuslwen en 150 cm3 de toluol abs.
En la disolucién enfrieds a 02 se introducen répidemente 4,5 g de

sodioamida pulverizada, L& mezcla de reaccién se turbiniza durante

vhora y media a 202 y luego durente una hora a 1002. La elaboracién

se realiza como se ha descrito en el ap: a}. Se obtiene el l-dime-

_tilamino-}—fenil—}-ciano—5—metilmercaptopentano con rendimiento

gatisfactorio.



1

100

105

110

115

120

125

l

BJlemplo de ejecucidén 2
1-Dimetilemino-3-fenil-5-metdlmercaptonentano

19,2 g de l-Dimetilamino-3-fenil-3-clano-5-metilmerceptopentano se
hierven durante 36 horas con réflujo con 10,% g de sodioamida en
150 cmj ds xilol. Para destruir la sodiocamida en exceso se trata
inamediatamente primero con 100 cm},de etanol y luego con 300 cm3
de agua. La cape de xilol, despuds de lavada con ague, se extrae
con £cido clorhfdrico diluido y este se alcaliniza después de fil-
trar, con carbén. Después de extraer con &ter, secar el &ter y eva-
porarlo, se obtiene en la cantidad de 6-7 g el l-dimetilaminc-3~
Tenil-5-metilmercaptopentano que a 10 mm Hg hierve a 145-150e.

La nueve combinacién se disuelve ffcilmente en £ecidos dilui-
dqs, o5 miscible con disolventes orgénicos e insoluble en agua.,

Una disolucién»neutra de la misma &l 5 % puede prepararse,
por ejemplo disolviendo 6 g de la base en 25 cm’ de dcido clorhf-
d#ico n, y diluyendo a 120 qm5 con agua destilada.

Ejemplo de ejscucién 3

o 30 g de l-dimetilamino-3-fenil-5-nmetilmerocapto-3-cianopenta-
no, disueltos en 150 cm % ae ester ebs., se tratan con turbinacién
afiadiendc & gotas una suspensién de 10,4 g de hidruro de litio-
aluminio en 200 cm’ de &ter abs. Despuds de 24 horas se agrega con
precaucidn agua, hasta que se descomponge todo el hidruro de litio-
aluminio en exceso, y luego se agregan 100 o’ de doido acdtico en,
De esta mezcla se elimina el éter por destilecién y la disolucién
acuose se slcaliniza con lejia de sose cdustica concentrada. La
porcién oleosa separada se recoge en éter vy los extractos etéreos
reunidos se secan y evaporan., El residuo se destila.a vaclo eleva~
do. Asi se obtienen 26 g del l-dimetilamino-3-aminometil-3-fenil-
5-metilmercaptopentano, que & 0,02 mm hierve a 126-127¢, Ia nueve
base es poco soluble en agua y se disuelve bien en los disolventes

orgdnicos udhales.
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17,1 g de l-dimetilamino-3-fenil-3-aminometil-5-metilmercaptopenta—

Eiemplo de ejecucién 4

no se disuelven en 70 o’ de deido sulfirico 2n vy enfriando y turbis
nando 86 trata con una disolucidn de 5 g de nitrato sddico en 30
om? de agua. Despuds de media hora se alcaliniza con disolucién
concentrada de carbonato sédico y la combinaciédn oximetflica se ex-
trae asgitdndola con éter. E1l extracto se evapora a sequedad. El re-—
siduo se disuelve en 20 cm’ de piridina y se trata com 10 am’ de
anhfdrido del deido acético. Se turbine durante 24 horas a 202, se
evapora luego sl vecio hasta consistencia oleosa, se trate con
agua y se alcaliniza con disolucién de carbonato potésico. Despuds
de extraer con éter y secarlo, se destila & vacio elevado. Se ob-
tienen 8 g de l-dimetilamino-3-fenil-3-acetoximetil-5-metilmercap-
topentano, que & 0,15 mm hierve & 135-1402. La nueva combinacién
es un aceite incoloro, gue es insoluble en agua y se disuelve bien
en deidos diluidos y disolventes orgdnicos,

Biemplo de ejecuciép 5

9,1 g de l-dimetilemino-3-ciano-5-metiltio-3-fenilpentano se di-

suelven en 50 om’ de dster acético abs., ¥y se agrega la disolucidn
de 5,2 g de yoduro de metilo en 25 e’ de dster acético. Se deja
reposar 3 dias, se decanta el éster acético v se digiere algunas
veces con dter, Despuds de recristalizar en acetona-éter, se ob-
tisne el N-yodometilato de l-dimetilamino-3’-cianc-5-metiltio-3-
fenil-pentano, como cristales finos e incoloros, que funden a 188-
1892 y con un rendimiento de 13,5 g. La sal cuasternmaria asi obte-
nida se disuelve fédcilmente en agua, etanol, acetona, dioxano y
piridina y es poco soluble en 4ter, benzol y éster acético.
Eiemplo de ejecucidn 6

30 g del yodometilato obtenido en el ejemplo 5 se hacen reaccionar
en 300 em® de &ter con une disolucién etdrea de 39,4 g de bromuro
de etilmagnesio., Se forma una papille espesa, constituida por la
sal magnésica de la ketimina., Se agita durante dos horas a 202, se
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agregen luego 300 em’ de dcido clorhidrico al 20 %, se celienta
brevemente & ebullicidn, se enfria y se separa la capa etérea; la
disolucién clorhfdrice se trate con 30 g de percloratoc magndsico
gflido, con lo que se precipita como papilla semicristalina el per-
clorato de la base ceténice cuaternaria. Esta papilla se recoge en
metanol, se trata la disolucién con cloruroc potdsico y se separa
por aspiracién el cloruro de la base ceténice custernaria. Después
de secar se calienta ésta durante 15 minutos en seco a 240-250¢ y
luego se recoge en agua, la disolucidn acuocsa se’alcaliniza, 88
extras con éter, se seca el éter y se elimina por destilacién. Por
destilacidn & vecio elevado se obtiene con rendimiento de unos 10k
le l-dimetilamino-3-fenil-3-(2'-metilmerceptoetil j-hexanona—(4)
gue & 0,08 mm hierve a 125-130¢2,

Biemplo de ejecucidn 7

La cetona descrita en el ejemplo 6 pucde obtenerse también de la
A —(2'-metiltioetil j-benzil-etilcetona, sodiocemida y bromuro di-
metilaminoetilico en toluol o xilol.

ettt == HO T A t=imtmtmimtmimi=—
Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
l.— Procedimiento pars -la obtencidn de nuevos tiodteres de

la PSrmule general

By
P
<C:::>' N "o
(Cﬁé)n—8~33
en que R, son rediceles elgquilicos inferiores y en que X puede ser
un dtomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo carbamido, un gru-
po oximetilo o aminometilo o un radical aci{lico inferior, y en que
n represente el nidmero 1 hasts 3, y R3 un redicel alquilico o aral-
quflico, o bien sus sales cuaternarias y dcidas, caracterizado por-

que sobre wma combinacién de la férmula general
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en que Z es un radical fdcilmente disociable, U un grupo que facili-
ta la disociacidn de Z y que puede convertirse en uno de los susti-
tuyentes X, se hsce actuar uns combinacién de la férmula

33 -5 - (CHZ)n - X

en gue Y es un radical fécilmente disociable, o porque sobre una

combinacién de la férmula general

- U
Cﬂé)n -3 - 33

en que 2 y U tienen la significacién arriba indicada, se hace actuar

{ -

Lo R ¥ el i

una combinacién de la érmula

2 |
Eé///N - CHZ-GHQAY
en que Y indice un radical fdcilmente disociable, y porque dado el
caeso en el producto de transformacidén se convierte U en uno de los
sustituyentes X.
2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, carac-
terizado porque le transformacién se realiza con auxilio de un medio
condenssador.
3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, carac-
terizado porque como medio condensedor se cmplea una dYlcaliemids,
4, Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, carac-
terizado porqué se hace reaccionar l-dimetilamino-3-fenil~3-ciano-
propano con cioruro de 2-metilmercaptcetilo, con lo gue se obtiene
el 1-dimetilamino—}—fenil-}—ciano-5-metilmercaptogentano;
5.~ Procedimiento segﬁnrlo reivindicado en el punto 1, carac-

terizado porgue se hace reaccionar 3-metilmercapto-l-fenil-l-ciano-
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propano con bromuro de 2-dietilaminocetilo, con 1o qpswse:dbtiéne

el l-dimetilemino-3-fenil-3-ciano-5-metilmercaptopentano,

6.- Procedimiento segdn lo reivindicado en el ;uﬁta i, carac-
terizedo porque en el 1~dimatildmino-}-fenil—j;ciahc;54metilmercagh
topeﬁtano se separe el grupo clano con auxilio de so&ioami&a, con
10 que =e obtiene el 1—dims£ilaminb-§—fan11-54netilmeréaptoyentano..

7;~.Procedimienfo sezln lo reivindicado en el punto 1, carac-

terizado porqﬁe sobre l-dimetilemino-3-fenil-3-ciano-5-metil-mer-

‘captopentano se haoce actuar hidruro de litid—aluminio,.con lo que

se pbtiene el l-dimetilamino-3-fenil-3-aminometil-5-metilmercapto-
pentano. |
Bam Procedimiento segin 1o reivindicado en el punto 1, carac-

terizado porque sobre l-dimetilamino—3-fenil-3-eminometil-5-metil-
meréaptOpent&no ge hace actuar dcido nitroso, con 1o que se obtie-
ne el 1—dimetilamino~3-féni1a3—oximexi1—5-metilmercaptopentano,‘

. 9.~ Procedimiento segiin lo rgivin&icado en el punto 1, carac-
teriéado porgque sobre 1edimeti1aﬁino—3—fenil—3—ciano—5-metilmercap-

topentanol que preferentemente se emplea como yodato de metilo, se

“hece sctuar un bromuro de etilo;magnesio,Acon lo que se obtiene

como metilyodato la l-dimetilamino-3-fenil-3=(2'-metilmercaptoetil)
-hexanona-(4), y esta se descompone en ia base libre.

v 10.— Procedimiento segin 1o reiv1ndicado en el punto l, ca-
racterizedo porque gobre (2'-metiltioetll)-benziletilcetona 8e
hace actuar bromuro de 2—dimstilamino—etilo, con 1o gue se obtiene
la 1-dimetilamino—}—fenilfj-(ﬁ'-metilmercaptoetll)—hexanona(4).

11.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos tloéteres,

preparados por los métodos reivindicados o por un método quimica-

mente equivalente, esencialmente como antes ée he descrito.
. Este patente recae sobre "PROCEDIMIEWTC PARA LA OBTENCION
DE BUEVOS TIOETERES, SUS SALES CUATERNARIAS Y ACIDAS", como queda

‘descrito en la presente memoria y caracterizado en la . anterior
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