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MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:

"Procedimiento para la obtencidén de nuevos tiocompuestos"

SOLICITANTE: CIBA, Sociat% Anonyme, domiciliada en
BASILEA, Suiza®

La presenta invencion se refiere a un procedimiento
para la obtencién de compuestos dicuaternarios tio-bis-etilo-

diaménicos, de la fjormula
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En dicha férmula representan FZ.1 R6 radicales de
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alquilo o alquileno con 1 — 3 atomos de carbono y y N*
significan aniones,especialmente haldégenoiones o0 aniones de
otros acidos terapéuticamente utilizdbaos, tales como acidos
alquilosulftiricos, por ejemplo acido metilosulfdrioo, o

biadn de otros acidos alquilo o arilosulfénicos, o de acidos
organicos carboxilicos, tales como acido acatico, propioénico,
suocfnico, tartarico, citrico o benzoico, o el i6n de
hidroxilo.

Los nuevos compuestos poseen efectos especificos
sobre mecanismos importantes de regulacién del sistema nervio-
so auténomo y central, bloqueando la funcidén de los ganglios.
Particularmente valiosos son compuestos de la formula anterior,
donae RA - R4 representan radicales metilicos, en primer
lugar el yoduro -tio—bis-etilo)-di-trimetilaménico,
de la formula

CR-<2i-N(CH )

/2 2 33

a

\  QH-CH-N(CH )
2 2 33

asi como el dibromuro N,N*-(",M"-tio-bis-etilo)-di— ®-etilo-

dimetilaménico) de la formula

/CE -CH-N(OH ) Br
/ 2 2 372
1
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N CH-eH-N(CH_ ) Br
2 27 32
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Estos expuestos pueden aplioarae como medicamen-

tos.

Los nuevos compuestos aménicos dicuaternarios

ije obtienen, si se tratan tio-bis-etilaminas, de la formula



0 sus derivados monocuaternarios, con agentes cuaternizadores
capaces de introducir un radical de alquilo o alquileno con
1 -3 atomos de carbono. Como medios cuaternizadores sirven
especialmente gateros reactivos de los correspondientes
45. alcoholes, por ejemplo halogenuros alquilicos o alquilanicos,
tales como cloruro, bromuro o yoduro, metilico o etilicoy
asimismo suifatos dialquilicos, como sulfato dimetilico o
dietilico, asteres del acido alquilo o arilosulfénico, como
el &ster o alcohol metilico del &cido p-toluolsulfdnico,
$0. preferentemente utilizando las bases en forma de sales. La
reaccion se realiza ventajosamente en presencia de disolven-
tes, como alcohol o acetona.
Otra forma de realizacion del procedimiento
consiste en poner en reaccidén asteres reactivos de corres-
55# pondientes compuestos oxietilicos, coh los compuestos necesa-
rios para la obtencién de los productos finales deseados#.
Asi, por ejemplo, se puede poner en reaccion un compuesto

cuaternario de la férmula

60. R-CH -CU -NK
2 2
R *
5
con un sulfuro metadlico, como sulfuro sodico, hidrosulfuro
sadico, o con sulfuro de hidrégeno, o bien con uh compuesto

mercaptoetilaméonieo, de la formula



202687

RR-OH-CR-h(
2 2 -
/\6 -

0 con sus derivados 3-metalicos,o bien haciendo reaccionar

compuestos de las formulas

+<*1
R —CR —m R —OR —R
2 2 "\R 2 92
o S
5 \
CR_-CH_-R OH -OH -R
2 2 2 2

sobre aminas de la formula

Rn estas formulas, Rl —6R , ATfyZN“‘, tienen la significacion
antes indicada y R ocupa el lugar de un grupo hidroxilo
esterificado, como por ejemplo, un ¢;tomo de halégeno o el
radical de un acido sulfénico, tal como acido etano o toluol-
sulfénico* También en este caso se realiza la reaccion
con preferencia en presencia de un disolvente, como alcohol,
y eventualmente en presencia de un agente de condensacion.

Las materias primas pueden obtenerse en forma
analoga a la preparacién de tioaminas alquiladas.

Las sales ambénicas cuaternarias obtenidas de acuerdo
con el procedimienro de la invencidn, pueden ser transformadas
de un modo usual en sus hidréxilos aménicos cuaternarios,

por ejemplo mediante reacciéon de los halogenidos con 6xido

de plata, por medio de reaccion de los sulfatos con hidroxido
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de bario, o mediante tratamiento de las sales cuaternarias
con compensadores de aniones, De las bases zsl obtenidas pueden
breperarse ,mediante reaccidn con £cidos, las sales cuzterna-

riag de deides inorgdnicos y or dnicos, como por ejenplo, del

~dcido acitico, propidnico, succinico, tartdrico, cftrico

0 benzdico,

ge describe la invencidén mds detalladamente en los
siguientes ejemplos, rigiendo en ellos entre parte en peso
¥ rarte wvolumstrica la misma relacidén existente entre el
gremo y el centfmetro cibico. las temperaturas se indican
en centigrados,

BISuPLO 1.

353 partes en peso de n,n‘-(ﬁ@ﬁ'-tio—bis-etilo)—
big-dimetilamina se disuelveu eu 120 partes vol. de z2lechol
abs. agregdndose, & gotas y refrigerando con agua, 62'5 partes
en peso de yoduro metIlico en 50 partes vol., de alcohol z2bs.,
Al cabo de poco'tiempo comienzan & separarse cristales, come
pletandose dicha ceristalizacién mediante calentamiento duran-—
te 4 horas a 90f ¢, Se aislan los cristales, se lavan con
alcohol y se redisuelven en alcohol al T70%. De esta manera se
obtiene el yoduro N,N'-(F,p “tio-bis-etilo )-di-trimetilamdénico

de la férmula
T -

+
H =CH -N(Ch ) . J
s/c 2 2 33

<
\ CH -CH =nN(CH ) J .
2 2 33

EJ,EJ;PLO 2 (3 )
264 partes en peso de N,n'-(Fqﬁ'-tio—bis—etilo)-

bis-dimetilamina se hierven al reflujo durante 4 horas con

s ¢

g e L
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43%6 partes en peso de bromuro et¥lico en 150 partes vol. de
alcohol abs, e aislan los cristales que se separan en

abuncancia (se descomponen a 2532 C.) y 8e lavan con alcochol
y éster acdtico, representando el dibromuro ﬂ,ﬂ'—gﬁval-tio-

big-etilo )=di-(M=-ectilo=-dimetilamdnico) , de ila férmula

+.
CH =CH -N(CH ) .] Br”
oy, |
) c H i
L 25 !
+ : -
CH -CH -?(CH )2 S
C d :
25

BIEWPLO 3.

£n 26'4 partes en peso de N,Nh-gﬁvs'-tio—bis-etilo)-,

bis—dimetilamina, disueltas en 150 partes vol. de slcohol

se introducen 38'6 partes de cloruro etflico. se calienta

la solueidn en un autvclave durante 12 horas a 1002 Ce., sE€
filtra, se evapora a preéidn reducide hasta conseguir crista-
lizacidn que se completa mediante adicién de Ister acdtico,
Se aspira la masa oristalina,excluyendo la humedad de Iz
atmésfera, y se lava con gster acltico. De osta manera se
obtiene el dicloruroc Helit~ (348" ti0-big-0t110 )-di=(w—eotilo-

dimetilamdnico) de la férmule

+ -
CH =CH ~&(CH ) cl
2 e ol 32
3 Chn
"~ 25
(O ) 1
Cﬁz-an-st!(Ch3 5 C
CH
2 5 i

que funde g 244-2469 C.
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EJEmPLO 4.

A 1579 partes en peso ¢e sulfuro /3 ,/S"-dicloro-
dietflico en 150 partes vol. de alcohol, se agregan 43*9 partes
en peso de etilo-dimetilamina, llevandolas en el lapso de
2 horas, dentro de un tubo, a 140B C. y manteniéndolas a
esta temperatura durante 12 horas, ge filtra el contenido del
tubo, se concentra a presion reducida hasta obtener un volumen
pequefio y se agregan pequefias porciones ne Ester acético.

Los cristales asi obteniaos del dicloruro b,n"-"3,i?" -tio-bis-
etilo)-di-(E-etilo-dimetilamonico) funden a 244-246B C. y

posden la férmula —

CH -CR -{*(CR o B
/ 2 2 ( 3)2
/ C H
3s N 5
ACR -OH -i"(CH o1"
2 2 I"C 3)2
0 H
25

siendo idénticos al compuesto descrito en el ejemplo 3.
n 0O I A

Rescrita suficientemente la naturaleza del iInvento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental* cambien se hace constar que el
invento corresponde a una patente presentada en Suiza, con
fecha 5 de abril de 1951, bajo el nc 66.412, acogiéndose,por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, y siendo lo que constituye la esencia
del referido iInvento y por lo que se solicita Patente de
invencidén,por 20 afios en Espafa: 'Procedimiento para la

obtencidén de nuevos tiocompuestos'; caracterizandose por
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12.= Procedimiento para la obtencidn de nuevos tio-

compuestos, de la f£dérmule

j.

A

CH =CH -n{

/2 2! \r2
S R

2 ' \'\R A -
B 4 2 !
6

+ 3
175, Cné-Ch -u//

"en la gue representan Rl - R6 radicules de alquilo o zliuileno
con 1 - 3 £tomos de carbono y AI Y A7 significan aniones,carac-
terizdndose porgue se'tratan'tio—bis-etilaminas de lz fémula

P
\r

CH =CH =N
S8
CH =CH =N/
2 2 \g .

o sus derivaedos monocuaternarios, con agentes cuaternizadores
capaces de introducir un radical de alquilo o alquilero con
1 - 3 dtomos de carbono, o bien poniendo en reaccidn Jsteres
185, reactivos de correspondientes compuestos oxistilicos, con
los compuestos necesarios para la obtencidn de los productos
finales deseados, transformando eventualmente las sales cua-
ternarias obtenidas en sus hidréxidos amdénicos cuaternarios
¥, caso de desearlo, haciendo reaccionar $¢stos con dcidoé.
190. 22,= Procedimiento,segun reivindiczcién 18, carsc-
terizdndose porgue se preparan compuestos de la férmuls
citada en la que por 1o menos R - Ry representan radicales

metflicos,

P g MO D 1 S v+ et g
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3B.:= Procedimiento, segdn reivindicaciones 18 y 28,
caracterizandose porque se preparan compuestos de las féimu-
las citadas,en las que representan y iones de haldégeno.

4B.= procedimiento, segdn reivindicaciones 18 - 38,
caracterizandose porque se prepara el yoduro I-i,A"-("S "%"-tio-
bis-etilo)-di-trimetilaménico.

5B.= Procedimiento, segdn reivindicaciones 18 - 38,
caracterizandose porque se prepara el dibromuro —
bis-etilo)-di-(h-etilo-dimetilaménico).

6B.= Procedimiento para la obtencién de nuevos
tiocompuestos; tal y como queda substancialmente descrito en
la presente memoria, que consta de nueve hojas escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid”® 27 de Cuarzo de 1952.

C 1 B™A \socij%té Anonyme.
p.P,de AQOM5&ACEBO yMODET
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