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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INTRODUCCIORN
en
ESPAR A
por VEINTE efios
a nombre de H. LUNDBECK & CO. KEMISK PHARMACEUTISK LABORATO-
RIUM A/S., entided danesa, establecida en Ottiliave] 7, Co-
penhague-Velby, Dinamerma, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ETERES Y TIOETERES AMINC-
ALQUILBENZHIDRILICOS N-SUSTITUIDOS"

S S 3 25 7 2 T N E I A - N I

El presente invento se refiere & un procedimiento
de fabricacién de &teres y tioéteres aminocelquil-benghidrili-
cos N-sustituidos y sus sales o compuestos de smonio cuaterna-
rio con accién espasmoli{tica sobre la musculatura lise nor-

mel, asi como contrae los espasmos neurotropos y musculotropos
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de la musculatura lisa inducidos por le histamina, y con

una pronunciade accidn sedante, que a menudo es de gren
valor precisamente en combinacién con la actividad espas-
molitice y que en muchos casos es guficlentemente rronun-
ciade pare lacer & les citadas combinaciones valiodos sedan -
tes. Al mismo tiempo que las sustancias son fisioldgicamen-
te activas, estén libres de acciones secundaries perjudicia-
les, como por ejemplo, propiedades irritantes, y t® ne una
toxicidad adecuademente baja.

Los citados éteres y tiodteres aminoslquilbenz-
hidrflicos N-sustituidos se hellan sustituidos en uno o en
los dos nficleos fenflicos del grupo benzhidrilo, y las be-
ses libres tienen la férmula:

R, R
@\cﬁ_z_x_n/’%

7 \R4
e

donde R represente hidrdgeno, cloro, bromo o yodo, B, hidré-
geno, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alguilmercapto, un
grupo fenilmercapto, un grupo fenilmercapto sustituido, un
grupo cicloalquilmercapto o un grupo cicloalquilmercapto
sustituido, Ry indice un grupo alquilsulfonilo, un grupo
alquilmercapto, un grupo fenilmercapto, un grupo fenilmer-
capto sustituido, un grupo cicloalquilmercapto, un grupo ci-
cloalguilmercapto sustituido o, excepto cuand Rl represente

hidrégeno, hidrégeno, Z es ox{geno o azufre, Y es un grupo
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alquilenoc y R3 y R4 indican cada uno grupos elquilos infe-
riores, o forman Juntamente con N un anillo heserociclico
hexagonal saturado, como por ejemplo piperidina, morfolina
Yy tiomorfolina, o uno de los sustituyentes R3 y R4 forma
junto con el étomo de nitrdgenc y el grupo Y un enillo de
piperidina. |

Los citados éteres y tiodteres pueden obtenerse
como bases libres que corresponden a la férmula anterior o bier
en forma de sus seles de adicién con’écidos orgénicos o inér-
ganicos. Ejemplos tfpicos de sales son los homhidratos, clor-
hidratos, fosfatos, sulfatos, citratos, oxalatos, tartratos,
salicilatos, benzoatos y acetatos, En general, las bases li-
bres son aceites y los clorhidratos sustancias blancas eris-
talines. Con objeto de facilitaer la preparacién es, en gene-
ral, lo més conveniente prepasrar los compuestos en forme de
sales, que pueden transformerse facilmente en las correspon-
dientes basee libres por tratamientoc con 4lcalis en la forms
ordinaria.

Los nuevos éteres y tioéteres segin la férmula
enterior son aminas terciarias y las correspondientes combi-
naciones de amonio cuaternarias pueden prepararse por méto-
dos de por si conocidos por alquilacidén, por ejemplo con una
sal alquilica como el bromuro de alquilo o yoduro de alguilo.
Las combinaciones de amonioc cuaternaries presenten actividad
espasmolitica y sedante como las correspondientes aminas
terciarias.

De acuerdo con €l invento los éteres y tiodte-

res eminoalquilbenzhidrflicos N-sustituidos de la siguien-~
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te férmula general: 2 2 8 g l 4

R
~CH-2Z-Y=-N (4)
R
— 4
RS—7

¥ sus sales o combinaciones de amonio cuaternarias, donde
R representa hidrégeno, cloro, bromo o yodo, Ry hidrége-~
no, un grupo algquilsulfonilo, un grupo algquilmercapto, un
grupo fenilmercapto, un grupo fenilmercapto sustituido,

un grupo cicloalquilmercapto o un grupo cicloalguilmercapto
sustituido, Ry indica un grupo alquilsufonilo, un grupo
elquilmercapto, un grupo fenilmercapto, un grupo fenilmer-
capto sustituido, un grupo ciclecalquizmercapto, un grupo
cicloalquilmercapto sustituido o, excepto cuando Rl repre-—
senta hidrégeno, hidrégeno, Z es ox{geno o azufre, Y un
grupo alquileno y R3 ¥ R4 indican cada uno grupos alquilo
inferiores, o forman junto con -N wun anillo heterociclico
exagonal saturado, como por ejemplo piperidine, morfelina
v tiomorfolina, o uno de los sustituyentes R3 Yy R4 forma
junto con el &tomo de nitrdgeno y el grupo Y un enillo de

piperidina, se obtienen condensado in comapuesto benzhidri-

lico de férmula:
Rl R
O v

e /
P
RJ
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con un aminocompussto de la férmule e guiente:

3
Q-Y-N\
R4

en la que uno de los simbolos U y Q representa uno de los

édtomos cloro, bromo y yodo y el otro un grupo V -,Z, en
el que V representa hidrégzeno o un metal elcalino, des-
pués de lo cusl el producto de condensacién asf obtenido,
que contiene un grupo amino terciario, puede eventualmente
transformerse por métodos conocidos en una sal de adiciédn
con un 4cido orgénico o inorgénico o en un compuesto de amo-
nio cuaternario.

De acuerdo con una de las formes convenientes de
llevear a cabt el invento, los nuevos compuestos se obtienen

por reaccién de un halogenuro de benzhidrilo de le siguien-—

te férmula:
Ry R
\sz "NCH - hal (1)
&~
RZ

en le que R, R, ¥ R, significen lo ya indicedo y hal re-
presente cloro, bromo o yodo, con un sminocalcchol o un
aminotioelcohol o sus sales de metales glcalincs de férmu-
la: R
voz-v-n_ (11)

Ry
en la que V es hidrégeno o un metal alcelino y las restan-
tes letras tilenen la significacidn ya ingicada.
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BEn le preperacién dd é&ter de la citada fdérmula (A) se
encontrd especialmente satisfactoria la reaccién del haloge-
nuro de benzhidrilo (I) con un aminoslecohol (II). La reaccién
puede llevarse a cabo en un disolvente orgénico inerte o en
un disolvente orgénico acuoso con o sin la mresencia de un
agente que combine el dcido, y se efectia jr eferentemente a
una tenperatura inferior al punto de ebullicidén del diaolven-
te o la gue corresponde a éste., Pueden ser utilizadas tempe-
returas superiores, sunque en general no producen ninguna
ventaja especial en relacién con las inferiares. Como ejem-
plos de disolventes adecuados pueden citaeree metanocl, mezclas
agug-metanocl, e tanol diluido, isopropsno, dioxeno acuoso, eta-
nol abeoluto, benceno, tolueno, treinentina, piridina, &ter
di-n-butflico y xileno. Como agen tes para combiner el &cido
pueden utilizerse los empleeados ordinariemente con este obje-
to. Ejemplos tfpicos son los &xidos e hidréxidos de los meta-
les alcelinos y alcalinotérreos y los carbonatos y bicarbona-
tos de los msteles alcalinos. Sin embargo, no es imprescindi-
ble un disolvente para llever & cabo la reaccién. As{, por ca-
lefacecién del halogenuroc de benzhidrilo (I) junto con un ami-
noalcohol (II) se slcanzan ya resultados totel mente satisfac-
torios. En este cam es especidlmente ventajosa una teanpera-
tura de reaccién de alrededor de 120-1302C puesto que la reac-
cién transcurre en este caso con especial suavidad,

La reaccién entre el halogenuro de tenzhidrilo y el
eminoalcohol puede llevaerse & cabo como reaccién en dos fa-

ges, en el caso de gque ge mezcle s80lo el halogemuro de benzhi-
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drilo (I) con el aminoslcohol (II) sin calefaccién. En es-
tas condiciones se forma como producto intermedio un halo-
genuro de un compuesto de nitrégeno cuaternario, el cual se
forma intermediariamente por adicién directa deél halogenuro
de benzhidrilo (I) al 4tomo de nitrégeno del eminoalcohol.
31 se desea, s ste producto intermedio puede aislarse y puri-
fic arse de 12 forma conocida, antes de transformarlo por ca-
lefaccién en el halogeno-hidrato del &ter deseado de férmu-
la generel (4).

Segin se indicd los éteres de férmila (A) pueden
obtenerse también por reaccién del halogenuro de benzhidri-
lo (I) con una sal de mtel alcalino del aminoelcohol previa-
mente preparada. En este caso es conveniente redl izer las reac-
cién en un disolvente del tipo mencionado,

De acuerdo .con lo enterior, los nuevos tioéteres de
férmila general (A) se prepseran haciendo reaccionsr un halo-
genuro de benghidrilo (I) con un aminotioalcohol o su sal
de metal alcalino (II). La reaccién entre el halogmuro de
benzhidrilo y el aminotioalcohol o sus seles de metal alca-
lino se lleva a cabo en las mismas condiciones que se empleca-
ron en la reaccién entre el helogenuro de benzhidrilo y un
aminoglcohol o sus sales de metales alcalinos,

Los nuevos éteres y tioéteres dd4 la férmulae general
anterior (A) pueden obtenerse también de acuerdo con el in-
vento al reaccionar un benzhidrol, o su correspondiente

tioalcohol,c sus sales de metales alcalinos, de férmula:
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E':__z’/>>ca -2 -7 (II1)
R 2

con un aminohaluro de la siguiente férmula:

R
hal - Y - n< 3 (Iv)
R
Ies letres de las férmulas tienen la =i gnificacién

ye indicade. Pera realizer la reacciédn no es impresci ndi-
ble en todos los casos un disolvente. Asi, .se han encon-
trado que los nuevos &teres de férmula generdl (&) pueden
ob tenerse ya por celefaccidén de un benzhidrol (III) con
un eminohaluro (IV). Sin embargo, l2 reaccién puede efec~
tuarse muy bien en un disolvente orgénico inerte del +ti-
po entes citado.

Los nuevos éteres de férmula (4) pueden preparerse
asimismo por reaccidén de una sel de metal alcealino del com-
puesto benzhidrélico (III) con un aminohaluro hel ogenado
(IV) en las mismas ocondiciones emple adas antes en la reac-—
cién entre un halogenuro de benzhidrilo y una sel d e metal
alcalino de un aminoalcohol. v

Anélogamente se obtienen con ventaje los tioéteres
de férmula (A) por reaccidén entre un benzhidriltioalcohol
o sus sales de m teles alcelinos (III) y un aminohaluro
(Iv), en les mismas cndiciones que se utilizaron antes
en 1o reaccidn entre halogenuro de benzhidrilo y eminoal -
cohol y halogenuro de benzhidrilo y una sel de metdl alce-
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lino de un aminoalcohol, respectivemente, Cuando se utili-
ze para ello une sel de e tal alcél ino forme da previamente
e pertir del tiocalcohol benzhidr{lico, es conveniente lle-
var a cabo la reaccién en el medio en el gue se ha forma-
do ls sal de metal alcelino, por ejemplo en alcohol o en
mezclas agueslcohol. Ademés pueden estar presentes disol-
ventes orgénicos inertes o eventualmente pueden utilizarse
como Unico disolvente en le reaccidén. E1 tolueno, xileno
y éter di-n-but{licoc son ejemplos tf{picos de tales disol-
ventes orgénicos inertes,madecuados. La reaccién me lleva
e cabo del modo més conveniente por calefaccidn de ambos
componentes en uno de los medios citados, siendo egpecicl -
mente adecuadas temperatures que corresponden & los puntos
de ebullicién de los resp ectivos disolventes, Pueden uti-
lizarse tanto tenperaturas superiares como inferiares sin
que ésto suponga en general ninguna ventaja especial.

Los compuestos preparados de acuerdo con el in-
vento poseen en general un pronunciaedo e fecto sedante, como
se hsa comprobado por su efecto reductor de lea actividaed fun-
cional cuando se eadministrsm a las ratas intrgp eritoneal-
mente. En relacién con ésto los compuestos preparados de
acuerdo con el invento =on generslmente més activos que los
antihistaminicos de accidén sedente hasta ahore conocidos,
como por ejemplo fenergen y é&ter R ~dimetileminoetil-benz-
hidrflico, asf{ como la mayoria de los barbituratos. De me-
nera sorprendente, los compuestos preparados de acuerdo con

el invento se distinguen ademés porque su accién sedante
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no ve acompafiada de ninglin efecto hipnético, lo que hace su
empleo de especial significacidn cuando se desea calmsr a
los pacientes & los que se administra, sin provocer simul-
tdneamente el suefio. Ademés la toxicidad de los compuestos
obtenidos de acuerdo con el invento es corrientemente infe-
rior a la toxicidad de la N-—(5 ~dimetilamino-n-propil)-fen-
tiecina y éter6 ~dimetilaminoetil-benghidrilico y los bar-
bituratos, con lo cual el indice sedativo es frecuentemente
més favorable que el de los sedantes haste shora conocidos.
Ensayos in vitro con intestino del gado de cobayas
en solucibén de tiroides demuestran que los compuestos prepa-
rados de acuerdo con el invento son en general marcadamente
activos contra los espasmos provocados en la musculatura li-
sa por sustancias teles como la histamina, acetilcolina y
cloruro bérico. Son especisal mente activos contra los espas-
mos provocados por el cloruroc bérico en la musculatura 1i-
sa, donde su efecto espamolitico es a menudo 10-20 veces ma-
yor que el de la papaverina y en slgunos casos afiin mayor,
Los compuestos mée activos de los preparados de
acuerdo con el invento, como por ejemplo el clorhidrato del
sulfuro de p-butilmercapto-benzhidril-/4 -dimetilaminoetilo,
clorhidrato del sulfuro de mebutilmercaptob enzhidril-6 -
dimetilamince tilo, clorhidrato del sulfuro de m-exilmercap-
tobenzhidril-@ ~dimetilaninoe tilo y clorhldratc d el sulfuro
de v, p'-dibutilmercaptobenzhidril-g =dietilaminoetilo, que
presentan un marcad efccto sedente estén indicados con fi-
nfes sedantes en la terapia humana. Andlogamente estédn indl-
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cedos como antiespasmbédicos en la terapia humane @ mpues-—
tos, que como los tres primeros antes citados, poseen tan-
bién un efecto e spasmolitico sefialado.

Entre los compuestos obtenidos de acuerdo con el
invento de le férmula general (4) entes citada, equéllos en
los que el grupo Y, que enlaza Z on €l dtomo de nitrégeno,
es un grupo alquileno, son en generdl especizlmente acti-
vos como espasmoliticos y sedantes, Tales compuestos en
los que el citado grupo alquileno contiene 2-4 Atomos de car-
bono, son especialmente satisfactorios y singularmente los
compuestos en los gque el grupo alqulileno es un grupo etile~
no son muy veliosos en relacién con la actividad sedante
Yy espasmolitica. Aquellce compuestos en los que

w3

N B,

representa un grupo morfolinoc, se ca.racterizan en genersal
por su beja toxicidad, y de este modo su correspondiente
Indice terapéutico es especialmente favorable. En genersl,
los compuestos de férmula generel (A), en la que 2 repre-
senta azufre, tienen efecto seda te especidl mente elevado
¥ baje toxicidad. Asimismo se ha encontrad que los compues-
tos en los que uno de los sustituyentes Ry ¥ Ry es un grupo
mercapto, son especialmente activos. Las combinaciones en
las que tento Rl como Rp son grupos mercepto, son asimismo
fuertemente activas en relacién con =z e fecto sedante. Entre
los grupos mercapto, se prefieren grupos slquilmercapto y

redticularmente los grupos alquilmercato saperiores, como
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por ejemplo, butilmercapto, hexilmercapto y octilmercapto,
puesto que estos grupos hacen en genersl especialmente acti-
vos los compuestos & tenidos de acuerdo con el invento. Pero
tembién pueden utiliz arse con resultados satisfactorios ot ros
grupos mercapto, como por ejemplo, fenilmercapto, ciclohexil-
mercapto ¥y sus homologos sustituidos por grupos slquilo infe-
riares, como por ejemplo, metilfenilmercadto y metilciclo-
hexilmercapto.
Aguellos compuestos en los gue
w0
N,

represents un grupo piperidino, son en generel e spasmoliti-
cos especislmente activos.

Los compuestos & tenidos de acuerdo con el inven-
to pueden aministrarse como bases libres, como clorhidratos
u otras seles de 4cidos, cuyos aniones seasn c onocidos como
inocuos a las dosis terspéuticemente activam de las sales,

o en forme de sus combinaciones de emonio cuaternarias. Los
citados compuestos pueden ser de adninistraccidén peroral o
perenteral.

Ejemplos tipicos de &cidos que forman sales inocuas
se hen c itedo anteriormente. Estas sales se preparsn sin di-
ficultad por los métodos conocidos.

EJEMPLOS
1. Clorhidrato del éter p?butilmercaptobenzhidril- { -dime—
tilamincetflico.

La p-butilmercaptobenzofenona, P.F.=46-482 C, que
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se dtiene & mrtir del sulfuro de p-butil-fenilo (P.E.
60 m=15690) de modo anflogo a la p-~etilmerceptobenzonfeno-

ne (Auwers, Beger. Berichte der deutschen chemischen Gesells—

chaft _2_'[ » 1734 (1894), se reduce a p-butilmercaptobenzhi-
drol con cinc e hidrdxido sédico en alcohol. El benzhidrol
se disuelve en éter y la solucidn etéreas se saturas con fci-
do clorhidrico geseoso seco, con 1lo cuel ek benzhidrol se
transforma en cloruro de p-butilme rcaptobenzhidrilo, que
es un aceite amarillo. Los sulfuros de p-alquil- y p-ciclo-
alquil-fenilo, que se utilizan en este y en los siguti'ént es
ejemplos, se obtienen por trataniento de tiofenolato sbdico
en solucién elcohélica con los respectivos bromuros de al-
quilo o cicloalguilo.

Se mezclan 48 g de cloruro de p-butilmercapto-
benzhidrilo con 35 g de dimetilamoetenol y le mezcla se
caeliente durente 4 haras en bafio de aceite & 130-1302 C,.
Después de frio, se afinden 300 ml de hidrdxido sddico 2 N
y el aceite que se separa se extrae con éter. La solucién
etérea se lava dos veces con agus, d espués de lo cusl se
agite con 300 ml de écido clorhidrico 2 N. De este modo se
forman t res capas, puesto que el clorhidrato del &ter p-
butilmercaptobenzhidril-i— dimetilaminoet{lico es dificil-
mente soluble en la capa clorhfdrica acuose as{ como en la
cape etérea y forma une fase intermedie aceitosa, que se
aisla y disuelve en agua. La solucién acuosa se lava con
éter y se afiade hidrdxido sddico pera precipiter un aceite

que-se extrae con éter. La solucidn etérea se seca sobre
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carbonato potdeico s8lido anhidro, d espuds de lo cual se
efinde una solucidén etérea de Acido clorhidrico para preci-
piter el clorhidrato del éter p-butilmerceptobenzhidril- -
dimetilaminoet{lico. Es un compuesto blanco cristalino, gue
se filtre y eece en un desecador. P.F.=116¢2 C,

2, Glorhidrato del éter m-butilme rcaptobenzhidril-2-dimeti-

_ leminocetflico.

El cloruro de m=butilmercaptobenzhidrilo se prepa-
ra & partir de la m-butilmercaptobenzofenone de meners ané-
loga 8l correspondiente compuesto -» en el ejemplo 1. La
m-butilmercaptobenzofenona, (p.eb. 0,8 mm 1802C), gue se
utiliza en este ejemplo como producto de partida, se obtle-
ne por uns sintesis de FRIEDEL-CRAFTS con cloruro de me-
butilmercaptobenzoilo (P.V. Peteresen, Acta Phermscol. 4,
201 (1948), benceno y cloruro de eluminio en sulfuro de

carbono.

fe mezclan 48 g de cloruro de m-butilmercaptobens-
hidrilo con 35 g de dimetilaminocetanol y la mezcla se ca-
lienke 4 horas en bafio de aceite a 120-1302 C. Después de
operar con el p oducto de reaccién como se describién en
el ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del &ter m-butil-
mercaptobenzhidril - 4 -dimetilaminocet{lico en forma de ja-
rabe incoloro. El correspondiente metoyoduro se prepara
por alquilacidn de la base libre con yoduro de metilo en
solucién en éter anhidro. P.F.=T77-792 C.
3. Chorhidrato del éter p-butilmercaptobenzhidril-4-dime—

tilaminobutilico

48 g de cloruro de p-butilm rcaptobenzhidrile&;jem—

- 14 -
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plo 1) se mezclan con 40 g de 4-dimetilaminobutancl-(1) y
la mezcla se celienta 4 haras en befio de aceite a 120-1308C,.

Después de operar con el producto de reecciédn como se descri-

- bid en el ejemplo 1 se obtiene el clorhidrato del éter p-bu-

tilmercaptobenzhidril~4-dimetilaminobutilico como un jarebe
incoloro.
4, Clorhidrato del &ter p-butilmerceptobenghidril-2-(4-mor-
folino)-etilico.
48 g de cloruro de p-butilmercaptobenzhidrilo (Bjem—

plo 1) se mezclen con 40 g de 2-(morfolino)-etancl, y la mez-
cla se cd ienta durente 4 horas en befio de aceite & 1302 C.
Después de operar con el producto de reaccidn como se descri-
bié en el ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del éter p-bu-
tilmercaptobenzhidril-2-(4-morfolino)-~etilico en forme de un
Jerebe incoloro.

5. Clorhidrato del sulfuro de ;p-butilmerg.ptqbenzhidril-/f -

dietileminoetilo

El cloruro de p-butilmercaptobenzhidrilo (ejemplo
1) se hirvié con tiouree en alcohol, con lo cual se forms
el clorurc de p-butilmercaptobenzhidrilisotiouronioc, que
se hidroliza con hidréxido sédico diluido, formendo p-butil-
mercapitobenghidrilmercaptano. Se disuelven 2,3 gramos de
80dio en 75 ml de slcohol absoluto y se efisdén 28,5 gramos
de p-butilmercaptovenzhidrilmercaptano. Después de ésto, se
afiade une solucidn de 13,6 gramos de cloruro de dietileminoe-
tilo en 50 ml de tolueno, La mezcla se hierve en befio de va-

por durmnte tres haras, después de lo cusl se separa por
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filtrecidn el cloruro sddico que se he separado Burante
la reaccibén. La solucidn restente se concentra por evapors-
cién en vacio hasta 1/3 de su volumen y el residuo de la eva-
parecién se extrae con éter. La solucién etérea se lava wn
100 ml de dcido elorhfdrico 2 N, con lo cual se forman tres
capas & causa de la separacidén del clorhidrato d el salfuro
de p-butileme rcaptobenzhidril-ﬁ ~dietilaminoetilo en una ca-
pe acelitosa. La capa aceltosa se aisla y se disuelve en agua,
La solucién acuosa se lava con éter y se afiade & continua-—
cién hidréxido sédico separanéose un a ceite que se extrae
cor. éter. Ta solucidn etérea se seca sobre carbonsato poté-
sico anhidro sdlido, después de lo cual se filtra A conti-
nuacién se hace pasar por le sclucidn cloruro de hidrégeno
seco, con lo cual se separa el clorhidrato del sulfuro de
p~-butilmercaptobenzhidril- 4 ~dietilaminee tilo como oo nmpues-
to blanco cristalino. Este se separa por filtracidn y se
desece en un desecador. P.F. = 1248C,
6. Clorhidrato del sulfuro de p-butilmercaptobenzhidril- -
dimetilaminoetilo

Se disuelven 2,3 gramos de sodio en ‘75 ml de al-
cohol ebsoluto y se afiaden 28,5 gramos de p-butilmercapto-
benzhidrilmercapteno (ejemplo 5). & continuacidén se afiade
una solucién de 10,8 gramos de cloruro de dimetilaminoetilo
en 50 ml de tolueno. la mezcla se hierve durente tres horas
en befio de vapor y despuds de operar con el producto de

reaccidn como se describid en el ejemplo 5, se obtiene el

elorhidrato del sulfuro de p~butilme rce.ptobenzhidril—d -ai-
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metilaminoetilo como sustancia blanca cristalina. P.F. =

131-1329C,

7. Clorhidrato del sulfuro de m—butilmercaptobenzhidril-g -
dimetilamince tilo

El cloruro de m-butilmercaptobenzhidrilo (ejemplo 2)
se transform$ en el m-~butilmerceptobenzhidrilmercaptano se-
gin el método que se indicé en el ejemplo 5 para el corres-
pondiente p—-compuesto.

Se disolvieron 2,3 gremos de sodio en 75 ml de slco-
hol absoluto y se afiadieron 28,5 granos de m-butilmercapto-
benzhidrilmerceptano. & continuacidn se efadid una solucidn
de 10,8 gramos de cloruro de dimetilaminoetilo en 50 ml de
tolueno. La me zcla se hirvié durante tres horas en befiode
vapor y después de elaborar el producto de reaccién como se
descrivié en el ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del
sulfubo de m—butilmercaptobenzhidril-4 -dimetilaminocetilo
como sustencia blanca cristalina. P.F. = 95-98¢C,

8. Clorhidrato del sulfuro de m-hexilme rcaptobenzhidril. -
dimeti lemboetilo.

El cloruroc de m-hexilmercaptobenzhidrilo se obtiene
del mismo modo que su homélogo bﬁt:’.lico en el ejemplo 2 ¥
el cloruro se transformé en m-hexilmercaptobenzhidrilmer-
captano de la misma menere que se indicd para el homdlogo
butflico en el ejemplo 7.

Se disuelven 2,3 gramos de sodio en 75 ml de alcohol
absoluto y se sfiaden 30,9 g de m-hexilme rcaptobenzhidrilmer-~

captano, 4 continuacién se afiade una soluciédn de 10,8 g de
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cloruro de diemtilaminoetilo en 5C ml de tolueno. La mez-
cla se hierve tres harase en befio de vapor y d espués de ela-
borar el producto de reaccién como se describié en el ejem-
plo 5, se obtiene el clorhidrato del sulfuro de m-hexilmer-
captobenzhidril-4 =dimetilaminoetilo como jarabe incoloro.
9, Clorhidrato del sulfuro de p-etilmercaptobenzhidril- -
dimetilamino-etilo
Se disuelven 2,3 g de sodio en 75 ml de alcohol abso-

luto y se afiaden 25,7 g de p—-etilmercaptobenzhidrilmercep ta-
no (obtenido de la misma maners que el correspord icnte com-
puesto butilico en el ejemplo 5). & continuacién se afiade
una solucién de 10,8 g de cloruro de dimetilaminocetilo en

50 ml de tolueno. La mezcla se hierve tres ha as en befio de
vapor y después de elaborar el producto de reaccién como se
descrivié en el ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del sul-
furo de p-etilmercaptobenzhidril- @—dimetilaminoetilo como
sustancis blance cristalina. P.F. despuée de recristdl iza-
cidén desde acetona/etanol 152-1532 C.

10. Clorhidrato del sulfuro de p—-imopropilmercaptd enzhidril
-4 ~dimetilamincs tilo.

El cloruro de p-isopropilmercaptobenzhidrilo se pre-
pere a partir de p-isopropilmercaptobenzhidrol (P’E'Go-mm
= 128-1302C) del mismo modo que el correspondiente cloruro
de p-butilmercaptobenzhidrilo en el ejemplo 1. El cloruro
primeramente citado se transformas en p-isopropilmercaptobenz-
hidrilmercaptano de la misma menera gue se describid para la

trensofmracidén del cloruro de p-butilmercaptobenzhidrilo en
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su correspondiente benzhidrilme rcaptanoc (ejemplo 5).

Se disuelven 2,3 g de sodio en 75 ml de alcohol
absoluto y se afiaden 27,1 g de p-isopropilmercaptco enzhi-
drilmercaptano. # continuacién se afiade una solucién de 10,8
g de cloruro de dimetilaminocetilo en 50 ml de tolueno. La
mezcla se hierve tres horas en bafio de vapor y d espués de
operer con el producto de reaccién como se describib en el
ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del sulfuro de p-iso-
propilmercaptobenzhidril- —dimetilaminoetilo como sustan-
cia blanca cristalime. P.F. d espués de recristalizacidn d es-
de acetona/etanol = 169-170eC,

11. Clorhidrato del sulfuro de o~butilmercaptobenzhidril- -
dimetilaminoe tilo.
El écido tiosalicilico se alcohild con bromuro de bu-
tilo y el dcido o-butilmercaptobenzoico (P.F. = 949C) asi

o tenido se transformd en su sorrespondiente cloruro de
o-butilmercaptobenzoilo por tretaniento con clorwo de tio-
nilo. El cloruro de o-butilme rcaptobenzoilo se transformé
mediente una sintesis de FRIEDEL-CRAPTS en o-butilmercapto-
benzofenone (P.E, 2 mm=™ 175-1762C), la cuel se transforma
e su vez en o-butilme rcaptobenzhidrilme rceptano del mismo
modo que el correspondiente p-compuesto (ejemplo 5).

Se disuelven 2,3 g de sodio en 75 ml de alcohol absolu-
to y se afiaden 28,5 g de o~butilme rcaptobenzhidrilmercapte~
no. A continuacién se afiade una solucibénde 10,8 g de clo-

ruro de dimetilaminos tilo en 50 ml de tolueno. l.a mezcla

se hierve tres horas en bafio de vapor y después de operar
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con el producto de reaccién como se describid en el
ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del sulfuro de
o~butilmercaptobenzhidril- -dimetilaminoetilo como sus-
tancie blanca, ¢ ristel ina. P.F. después de recristd iza-
cibén de acetona = 114-1172C.

13. Clorhidrato del sulfuro de p-butilme rcaptobenzhidril

- 4 ~dimetilamopropilo
Se disuelven 2,3 g de s80dio en 75 nml de al-

cohol absoluto y se afiaden 28,5 g de p-butilmercaptobenz-
hidrilmerceptanc. ;{t continuacién se afiade uns solucidn

de 12,2 g de 1-clofo—z-dimetilaminopropazlo en 50 ml de
tolueno.ke mezcla se hierve tres horas en bsafio de vapor

y d espués de operar con el producto de reaccién como se
describié en el ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del
sulfurc de p-butilmercaptobenzhidril-@ ~dimetileminopropli-
lo como Jjarsbe incoloro..

Mezclando una = lucién de écido citrico en
acetona con una solucidén de la amina libre en éter, se
obtiene el citrato como sustancia blance cristel ims. P.F.
= 133-1352C.

13. Clorhidrato del sulfuro de p-butilsulfonilbemnzhidril

- ~dimetilemines tilo.

La p-butilmercsap tobenzofenona se oxida con

perdxido d e hidrégeno en dcido acético & p-butilsulfonil-
benzofenona. P.F., = 82-842C, El compuesto sulfonflico se
trangforms en cloruro de p-butilsulfonilbemzhidrilo del

mismo modo que se describid en el ejemplo 1 para la p-
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Bi¥ilmercaptobenzofenona, y el cloruro de p-butilsulfonil-
benzhidrilo se transforma en su correspondiente benzhldril-
mercaptano del mismo modo que ge describib en el ejemplo

5 para el ci;ruro de p=butilmercaptobenzhidrilo, Se di~-
suelven 2,3 g de sodio en 75 ml de alcohol absoluto y se a-
fidden 31,7 g de p-butilsulforilbenghidrilmercaptenoc. # con-
tinuscibén se efiade una solucibdn de 10,8 gremos ge éloruro
de dimetilaminoetilo en 50 nl de tolueno. Is mezcla se
hierve itres hores en bajio de vapor y después ge operar

con el producto de reaccidn del mismo modo gue se deseri-
bibé en el ejemplo 5, se obtiene el clorhidrato del sulfu-
ro de p-butilsulfonilbenzhidril- /{~-dimetilaminoetilo como
sustancie blanca cristalina., P.F. despuds de recristali-
zar desde acetona/éter isopropflico = 131-1339C.

l4. Clorhidrato del éter p-butilmercoptobenghidril— -

dimetilaminopropflico.

Se me zclan 48 g de cloruro de p-butilmercapto-
benzhidrilo con 37 & de 2~dimetilaninopropanocl-(l) y la
mezcla se palienta cuatro horas en bario de aceite a 130eC,
Después de operar con el producto de reaccidén como se des~
cribié en el ejemplo 1, se obtiene el clorhidrato del éter
p-butilmercaptobenzhidril—(?-dimetilgminoprOpilico cono
Jarabe incoloro.

15. Qlorhidrato del sulfuro de p-butilmercgptobenzhidril

~4={li-metil )—=piperidino.

Se disuelven 2,3 g de sodio en 75 ml de alcohol
absoluto y se afiaden 28,5 z de p-butilmercaptobenzhidril-

mercaptano., A continuscidn se afiade una solucibn de 13,4 g



10

15

20

25

228814

de 4-cloro-l-metilpiperidina en 50 ml de tolueno. La mez-
cla se calienta tres horas en bafio de vapor y despuds de
operar con el producto de reaccién como se cescribid en el
Ejeuplo 5, se obtiene el clorhidrato del sulfuro de p-butil-
mercaptobenzhldril—4=-(l-metil)~piperidino como sustancia
blance cristalina, P.P. = 128-1308C.

16. Citrato del sulfurc de m=-bromo-p'!~butilmercaptobenz—

hidril—- Q=dietilamincetilo,

La m-bromo-p'-butilmerceptobenzofenons se pre-
para a partir ge 100 7 de cloruro de n-bromobengoilo, 83 g
de sulfuro de butilfenilo y 90 g de cloruro de aluminio en
500 ml de sulfurc de carbono. Se obtienen 148 z. P.E.p rm
= 222-225¢C, P.F. = 48-502C, Lea n~-bromo-p'-butilme rcapto-~
penzofenone se disuelve en alcohol v se reduce con cinc e
hidrdxido potédsido 21 m=brono-p'~butilmercaptobenzhidrol
gque es un aceite incoloro. El aceite se disuelve en 4ter
y se hace pasar por la solucidn écido clorhidrico aseoso
seco, con 10 que se obtiene el cioruro de n-bromo-p'-butil-
mercaptobenzhidrilo.

Se mezclaron 72 3z de este loruro con 65 z de
dietileninocetilmercaptano y la mezcla se calentd cuatro
horas en baiio de acelte a 1302C. Despuds de frio se afiadid
ague e hidréxido s8dico hasta reaccidn alcalina y 1a neaz-—
cla de reaccidn se exirajo dos veces con 150 ml de Ster.

La fage etérea se separd y se lavéd tres veces con 150 nl
de agua y a countinuacién se:agité con 300 nl de dcido clor=

hidrico 2 K. Ademds de la fase etérea y de la rase ncuosa
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gse forma una fase aceitosa, gque se separe y disuvelve en
ague y la solucidn acuosa obtenida de este modo se lava

con &ter. Después ge ésto se efiede hidrbxido sédico 4 N

a la solucidn pcuose y toda 1a mezcle de extrae con &ter,
La fase etérea se separa y se seca sobre carbonato potési-
co sblido anhidro, despuds de lo cual se filtra la solucidn
etérea y se mezcla con une solucidn etérea de Acido cfitri-
co para precipitar el citrato del sulfuro de m-bromo-p'-bu-
tilmercaptobenzhidril- ~dietilaminoetilo. Es una sustan-
ecia blanca cristeiina, P.F. = 87-898C,

178 Clorhidrato del sulfuro de p,p'—dibutilmerceptobenz-

hidril-(} -dietilaminoetilo.

Se bromé a temperatura ordinaria el sulfuro de
p-butil-fenilo (ejemplo 1) disuelto en dcido acético, con
lo cual se foruéd sulfuro de p=bromofenil-butilo. P.E.GO -
= 195-2058C. Mediante una sintesis de Grignerd con didxido
de carbono se fomd el dcido p-butilmercapiobenzoico.
P,F.= 114-1169C, Por la accibn del cloruro de tioxnilo se
transforuwé el Acido en su correspordiente cloruro de dcido
(P.E.p pm = 1420C) que con sulfuro de butilfenilo y cloruro
de aluninio er sulfuro de carbono forma p,p!-divutilmercap-
tobenzofenona (P.F.= 64¢C), La fenona se reduce con cinc e
hidréxido potésico en alcohol al p,p'-dibutilnercaptobenz—~
hidrol (P.P.= 28-29¢C), que se disuelve en éter. La solu-
cidn etdrem se satura con dcido clorhfdrico gaseoso seco
con lo cual se forme el clorurc de p,p'-dibutilmercapto-

venzhidrilo, que es un aceite incoloro,
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Se mszclan 27 g de este cloruro con 20 g de dieti-
laminonercaptano y 20 g de carboneto potésico. ILa mezcla se
calienta dos horas en baiio de aceite a 1302C, Despuds de
operer con el producto de reeccidn como se describid en el
Ejenplo 16, perc utilizando une solucibn etérea de 4cido clor-
nfdrico seco en vez de una solucién e térea de 4dcido cftrico,
se obtiene el clorhidrato del sulfurc de p.p'-dibutilmercap-
tobenzhidril- —dietilaninoetilo como sustancia blsnca cris-—
talina. P.F. = 79-808C,

18. Clorhidrato del sulfuro de p-metilmercaptoberzhidril—/ -

dimetilamdinoetilo

La p-netilmerceptobenzofenona (p.F.= 78-808C) se
reduce con cinc & hidrdxido potdsico en alcohol a p-metil-
mercaptobenzhidril (P.F.= 94~952C). El benzhidrdl se disuel-
ve en éter y la solucibn etdrea se satura con cloruro de
hidréseno seco, con 1lo cual el benzhidrol me transforma en
cloruro de p-metilmercaptobenzhidrilo. Por ebullicién de es-
te clorurc con tioure2 en alcohol e hidrédlisis del producto
primario de reaccién as{ obtenido con hidréxido sbdico, se
obtiene el p-metilmercaptobenzhidrilmercaptanoc como aceite
incoloro,

Se disuelven 38 g de p-metilmercaptobenzhidrilmer-
captano en 170 ml de alcohol y se afieden 12,4 g de hidréxido
sbdico disueltos en 50 nl de agus, despuds de lo cual se aia-
den finalmente 26 g de clorhidrato del cloruro de dimetila-

ninoetilo. Despuds de celentar durante cuetro horas en befio
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cribid en el ejemplo 5. El clorhidraio del sulfuro de p-lie-~
tilmercaptobenzhidril-qg—dimetilamoetilo se obtiene as{ co-
mo sustancia bla ca cristaline, Puntc de fusibn desgpués de
recristalizar desde alcohol/acetons 152-1632C.,

19. Clorhidrato del éter p-~metilmercantobenznidril-f -

piperidinoet{lico.

Se mezclan 31 g de cloruro de p-metilmerceptobenze

hidrilo con 33 g de piperidinoetanol y la mezcla se caliente

cuatro horas en baifio de aceite a 1302, Despuds de enfriar y

operar con el producto de reaccidn como se describib en el
éjenplo 1, se obtiene el clorhidrato del 4ter p-netilmercap-
tobenzhidril—q'~piperidinoetilico como sustancia blenca cris-
talina, Punto de fusibn despuds de recristalizar desde ace-~
tona 151-1522C,

20. Clorhidrato del sulfuro de p-butilmercaptobenzhidril—~2-

(A-morfolinoc)-etilo.

A& una soluclén de 8,0 3z de hidrédxido sbdico en
150 nl de alcchol de 96 4 20 ml de aue se =ziiaden 28,5 g
de p-butilmercaptobenzghidril mercaptano ¥y & continuscidn
18,6 z de clorhidrato del clorurc de 2-~{4-morfolinoc)-etilo.
La nezcla se hierve tres hores en baifio de vapor, ¥y se vierte
a continuacidén en cineco veces su volunen de z:uz, Con ello
se separa un aceite que se extrae en Ster. ILa solucidn etéd-
rea se lava con sgua y se agita con #cido clorhfdrico 2 N.
L= cape dorhidrica se aisla y se lava con &ter, despuds de
lo cual se aiade hidrdxido sbdico. El aceite, gue se separa

con &ato, se extrme con éter y la solucidn etdrea se seca
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sobre carbonato potdsico sélido arhidro. La solucibn eté-
rea se satura despuéds con clururo de hidpbserio seco para
precipitar el clorhidrato del sulfurc de p-butilmercapto-
penziidril-2-(4-morfolino)-etilo. Es una sustancia blanca
cristalina. P.F. = 143~-145¢C,

21l. Clorhidrato del sulfuro de p-fenilimercaptobenzhidril-

dimnetilaninoetilo.

Se prepara p-fenilmercaptobenzofenona, PP, =
68-T702C, a partir ge cloruro de bencilo, sulfuro de Bife-
nilo ¥y cloruro de aluminio en sulfuro de carbono. La ben~
zofenona se reduce con cinc e hicdrédxido sbdico en alcohol
a p-fenilnercaptobenzhidrol, que se disueive en éter. ILa
solucibén etérea se satura con ciuoruro de hiarégeno seco,
con lo que se obtiene el clorurc de p-feniluercapiobenz-
hidrilo. P.F. = T3~758C, despuds de recristalizacidn de
éter/&ter de petrdleo.

Se diswelven 4G 3 de este cloruro en 65 ml de
alcohol absoluto y se afinden 10 g de tiourea., la mezcla
se hierve a reflujo dos horas en baiio de vapor, &spuds de
1o cual se afladen 24 g de hidréxido sbdico disueltos en
75 ml de aua, La calefaceldn se conitinua entonces otras
dos horas, A cogﬁinuacién se afinden 28 g de clorhidrato
del cloruro de dinmctileminoetilo en 130 nl de zlcohol de
965 y la mezcla se hierve a peflujo durante tres horas. La
mezcla ge la peaccidn se vierte en cinco veces su volumen

de agua y despuds de operar con el aceite asi senarado co-
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del sulfuro de p-fenilmercaptobenzhidril-/g-dimetilamoeti-
lo como una sustanciae blanca cristelina. P.F, después de
recristalizacibn de acetona 152-1548C,

22. Clorhidrato del mulfuro de p-cicloexilmercaptobenzhidril

- (3 ~dimetilaminoetilo.

La p-cicloexilmercaptobenzofenonsa, obienida a
partir de cloruro de benzoilo, sulfuro de cicloexil-feni-
lo (P.E.65 m= 1929C) y eloruro de alumino en sulfuro de
carbono se reduce con cine e hidréxido sddico en alcohol
& p=cicloexilmercaptobenzhidrol, Zste bernzhidrol se di-
svelve en &ter y la solucién etéres se setura con eluruwo
de hidrbzeno seco, con lo cual se obitiene el clorwmro de
p-cicloexilmercaptobenzhidriio como un aceite amarillo.

Se disuelven 79 g de este clorurc en 120 ml de
alcohol absoluto y se ajiaden Z¢ 3 de tiourea., Ia e zcla se
hiérve a reflujo dos horas en baio de vapor, después de lo
cual ge afiaden 48 3 de hidrbxido s8dico disueltos en 150
ml de ajua ¥ la ebullicibn a reflujo se continda dos horas.
Despuds de afindir 56 g de clorhidrato del cloruro de dine-
tilaminoetilo‘en 230 ml de alcohol y hervir otras tres
horas a peflujo, se vierte la nmezcla ge reaccidn en cinco
veces su volwien de ague, Después de operar con el aceiie,
gue se separa como se describid en el ejemplo 20,  obtie-
ne el clorhidrato del sulfuro de p-cicloexilmercaptobenzhi-
dril-qg—dimetilaminoetilo como una sustancia blanca crista-

lina, P.F, después de recristalizacibén de acetona 148-1509C.
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23. Clorhidrato del sulfuro ge p-hexilmercaptobenzhidrilﬂ@ -

dimetiiaminoetilo.

30 g de cloruro de p~hexilmercaptobenzhidrilo

(obtenido de manera andlosze o le emplieade para el compuesto
ciclohex{lico en el ejemplo 22, utilizando sulfuro de n-hexil-
fenilo (P.E. = 18292C) en luzar ge sulfuro de ciclohexil-
fenilo) se dggﬁggven en 50 ml de alcohol ebsoluto, Se afia-
den 7,5 g de tiourea y la mezcle se-hierve aos hores a ypeflu=~
jo en baiio de vapor., Se aiiaden 18 ;5 de hidrbxido sdéico en
60 ml de azua y se continda la ebullicidbn durante dos horas
& reflujo, despuds de lo cual se gfiaden 25 g de clorhidrato
del cloruvre de dimetilaminoetilo en 10C ml de elcohol. La
megela total se hierve a peflujo tres horas, el producto de
reaccidn se vierte en cinco veces su volwien de ague y des-—
pués de operar con el aceite que se separa asi como se desme
cribid en el ejemplo 2C,se obtiene el clorhidrato del sulfu-
ro de p-hexilmercaptobenzhidril- ~dimetilamoetilo como sus-
tancia blenca cristalina, P.F. despuéds de recristalizacibn
de acetona 131-1320C.
24. Clorhidrato del sulfuro de p-hexilmerceptobenzhidril-l-

{4~morfolino)-etilo.

Se disuelven 30 g de cloruro de p-hexilmer—
captobenzhidrilo (Ejemplo 23) en 50 ml de alcohol absoluto.
Se aiizden 7,5 5 de tiourea y la mezcla se hierve dos horas
a reflujo en baiio de vapor., Se ajfimden 18 g de hidrdxido sb-
dico disueltos en 60 ml de azua y se continua la ebullicién

a reflujo durante dos ioras. A& continuaciédn se afiaden 25 g
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de clorhidrato del cloruro dé 2-(4-morfolino)-etilo en 100
ml de alcohol y se continugs la ebullicibdn durante otras 3
horas & peflujo. La mezcle de resccidn se vierte en cinco
veces su volumen de agua y, despuds de operer con el aceite
as! separado como se describié en el ejemplo 20,se obtiene
el clorhidrato del sulfurc de p-hexilmercaptobenzhidril-2-
(4-morfolino)-etilo como sustancia blancse cristalina, P.T.
despuds de recristalizaciédn d e acetona 124-126:C,

25. Olorhidrato del sulfuro de p-bctilmercaptobenzhidril-/?—

dimetilaninoetilo,

16 g de p-octilmercaptobenzhidrilmercaptanc (obte-
nido el mismo modo gque el correspondiente compuesto buti{li-
co en el ejemplo 5, uitilivando sulfuro de octilfenilo en vez

de sulfuro de butilfenilo), P.E. = 2082C., se disuelven

60 mm
en 50 ml de alcohol de Y6 y se afiaden 6 g de hidrdxido sé-
dico en 20 ml de agua. Despuds de ésto, se aifiaden 1V g de
clorhidrato del cloruro de dinetileminroetilo y la mezcla to-
tel se hierve en balio de vapor durente 4 horas., Despuds de
operar con el producto de reaccidn como se describid en el
ejemplo 5, se obtiiene el clorhidrato del sulfuro de p-octil-

mercaptobenzhidril—@<—dimetilamoetilo coro unge sustancia blan-

ca crizstalina. P.F. = 138-140¢C.

26, Citrato del suwlifuro de ey p'—-Gipropilmercaptobenzhidril

- @ —dinetilemoectilo.

El sulfuro de propilfenilo disuelto en dcido acé-
tlco se proma & temperatura ordinaria, con lo que se obtiene
el sulfuro de p~browofenil-propilo (P.E-gp . = 180-1908C).
Este sustancia forma, por medio de ure sintesis de Grignard
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con didxido de carbono, &cido p-propilmercaptobenzoico
(P.F.=142-1432C), Este 4cido se transforma por tratauiento
con clururo de tionilo en el cloruro de &cido correspondien-
te (P.E.= 648C) con sulfuro de propil-fenilo y cloruro de
aluminio. La benzofenona se reduce con cinc e hidrdxido po-
tésico en alcohol & p,p'-dipropilmercaptobenzhidrol (P.E.=
582C) que se disuelve en &ter. Ie solucibén etdrea se satura
con clorurc de hidrbgeno seco, con lo cugl se obtiene el clo-
ruro de p, p'—~dipropilmercaptobenzhidrilo, un aceite incoloro.
Se mezclan 34 ;5 de egte cloruro con 8 g de
tiourea disueltos en 60 ml de alconol. Se hierve tres horas
a reflujo en bafio de vepor, despuds de lo cual se afiaden 19,2
g Ge hiardxido sddico en 60 ml de esua v se contimda la ebu-
llicidn durante 3 horas. Se aiaden ahora 23 o~ de clorhidrato
del cloruro de dimetilaminoetilo disueltos en 115 ml de eta~
nol y se continua la ebullicidn durante tres horas. EL pro=-
ducto de reaccidén se vierte en ague y se agita con &ter. La
fase etérea se lava coneazus y se acsita con 4dcido clorhf-
drico 2 M. Con ésto se forman tres cupas. lLa fase aceitosa
intermedia se aisla, se lava con &ter y se nrecipita con
hidréxido s8dico 2 N. El aceite gue con ello se separa se
extrae con éter y se seca sobre carpbonato potdsico sblido
enhidro. Por precipitacibébn de la solucibdn etérea conuna so-
lucién de dcido citrico en ecetona se obtiene el citrato del
sulfuro de p,p'-diproplilmercepitobenzhidril- -~dinetilamoeti-~

lo, une sustancia blanca, cristalina. P.F.=858C,
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27. Citreto del sulfuro de p,p'~dibutilmercaptohenzhidril— ﬁ-

dimetilaninoetilo.

Se mezclan 60 g de cloruro de p,p'-dibutilmercap~
tobenzhidrilo (ejemplo 17) con 12,4 z de tiourea en 120 ml
de alcohol absoluto y se hierven 3 horas & reflujo en baiio de
vepor, despuds de lo cual se aficden 31 3 de. hidrdxido sbdico
en 100 1l de azug v la ebullicidn se continua 3 horas. Se aila=-
den ahora 39 z de clorhidrato del cloruro de dimetilaminoetilo
en 150 ml de 2lcohol ¥y la ebullicidn se continua todavia duran-
te tres horas.

Operando con el producto de reacciédn como se des-—
cribid en el ejemplo 26 se ohtiene el citrato del sulfuro de
Pyp'~dibutilnercaptobenzhidril~ ~dimetilamincetilo, wna sus-
tancia blance ecristelina, P,F, = T7-782C,

28. Clorhidrato del sulfuro de p,p'=dihexilmercaptobenzhidril

-@ ~dimetileminoe tila .

Ia p,p'~dihexilmerceptobenzofenone (P.F.=58-608C)
se prepard andlo amente al compuesto diprop{lico (Ejemplo 26),
utilizando sulfuro de hexil=fenilo en vezrde sulfuro de pro-
pil=fenilo. La benzofenona se reduce con cinc e hidréxido po-
tdsico en alcohol al p,p'-dihexilmerceptobenzhidrol que se
disuelve en éter. La solucién etérea se satura con cloruro
de hidrézeno seco, con 1o cuel se obtiene el cloruroc de p,p-
dihexilnmercaptobenzhidrilo, un aceite incoloro.

3¢ g de este cloruro se mezclan con 20 g de dime=-
tilaninoetilnercaptano y 20 g de carbonato potédsico. La mez-

cla se calienta 2 horas en baiio de aceite a 130¢C, (peraimto
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con el producto de reaccidn como se describié en el ejenplo
16 y, uvtilizando una soluciédn e téreea de £cido clorxhifdrico en
lugar de &cido citrico pera la precipitacidn, se obtiene el
clorhidrato del sulfuro de p,p'—dihexilmercaptobenzhidril—g -
diuvetileinoetilo como une sustancia blanca cristelina, P.F.

= 156-158¢C,

Los puntos de invenciédn ni propia ni nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Introduc-

c¢ibén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

le,- Procedimiento de preparacidn de dteres y tiodte~

res aminocalquilbvezhidrilicos N-sustituidos, de féruule general:

Rl R
%5 /? R
\\\\ CH = 2 =Y - N 7 3
27 N
Ro /, 4

v sales o compuestos de anonio cuaternario de éstos, en donde
R representa hidrdzeno, cloro, bromo o yodo, Ry hidré:eno,
un srupo alguilsulfonilo, un zrupo alcuilmercapto, un sTUPO
fenilmercapto, un srupo fenilmercapto sustituido, un zrupo

cicloalquilie rcapto o un Jrupo cicloalquilmercapto sustituido,
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R2 indiqa un grupo alguilsulfonilo, un ;rupo alquilmexrcapto,
un grupo fenilmercepto, un grupo fenilmercapto sustituido,

un grupo cicloalquilmercapto, un zrupo cicloalguidnercepto
suzthtuido o, excepto cuando Ry pepresente hidréseno, hidré-
zeno, Z es oxfseno o azufre, Y es un grupo alquilenoc, y R3

¥y R4 indican cada uno un srupo alguilo inferior, o forman
Junto con -N un anillo heteroecfclico hexagonsl saturado, co-
no por ejemplo, piperidina, morfolina y tiomorfolina, o uno
de los sugstituyentes Ry vy R4 forman Jjuhto con el 4&tomo dm
nitréseno y el srupo Y un anillo de piperidina, caracterizado
por que se hace rgaccionar un compuesto benzhidr{lico de fér~
nuleas

en donde uno de los simbolos U y Q representa uno de los &to-
mos cloro, bromo y yodo y el otro un Lrupo

V-2
en donde V es un hidrézeno o metal alcalino, después de lo
cual el producto de condensacién obtenido de este modo, que
contiene un srupo amino terciario, se transforme eventuelilel-

te por 1.8todos conocidos en una sal de adicidn con un #cido
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orgénico o inorganico o en un compuesto de aronio cuater-
nario,.

22,~ Procedinmiento de acuerdc con la reivindicacidn
1, caracterizado por que el coupuecto benzhidrflico utilize-
do en la reaccibn es un halogernuro de benzghidrilo.

3%,~ Procedinientc de acuerdo con la reivindiczcidn
1, caracterizado por gque el compueszto benghidrflico utili-~
zado en la reaccidn es un benzhidrol, su tioandlozo, o0 une
sal de netal alcalino de éste.

4¢,~ Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado por que el compuesto anfnico utilii-
zado en la reaccidn es un aninotioalcohol o una sal ge netal
alcalino de 4ste.

B2,~ Procediuierto sesfn las reivindicaciones 1 6 3,
caracterizado por que el compuesto benzhidrflico utilizado
en le reaccidn es un benzghidriltioalcohol o unz sal de me-
tal alcalino de 4ste.

69,~ Procediniento, de ccuerdo con las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado por que el compuesto aninico uti-
lizado en la peaccidn es de t&l nuturaleza, en el cual el

SYUPO

o R

"3
"
AN

: Ry
es un grupo dialquilsmino, piperidino, morfolino o tiomor-
folino.,
72,~ Procediniento sesin les reivindicaciones 1 z 6,

caracterizado poryue el compuesto anfnico utilizado en la
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reaceibn es de tadl natursleza en el cual el gsrupo Y es un
zrupo etileno.

8¢ ,~ Procediniento se:fin las reivindlcaciones 1 a
T, caracterizado por que el compuestc benzhidrilico utilizedo
en la reaccibn es de tal naturalewa, el cual estéd sustituido
en uno o los dos nficleos fenflicos del zrupo benzhidrilo por
un grupo alqullmercapto, un srupo fenilmercapto o0 un Irupo
ciclohexilmercapio.

92,~ Procediniento sesin las reivindicaciones 1 a
8, caracterizado por que el compuesto benzhidrilico utiliza-~
do en la reaccibén es de tel nsturaleza, el cuzl estd susti-
tuido en uno o @wibos nfcleos ferfilicos gel zrupo benzghidrilo
por un grupo alquilmercapito.

10¢,~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1
a 9, caracterizado por que el compuesto benghidrflico utili-
zado en lz reaccibdn eg fe 15l naturaleza, el cual estd susti-
tuido en uho o ambos nticleos fenflicos del grupo benzhidrilo
por un gruro alquilmercapio con 4-8 Zdtomos de carbono.

112,.~ Procediniento seglin las reivindicaciones
1, 2, 4, 6, 6 7 a 10, caracterizado por que se hace reaccio-
ner un halogeruro de p-dutilmercaptobenzhidrilo con (g-dime—
tilaminoetilmercaptano,

12¢ ,~ Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1,
365 a 10, caracterizado por que se hace reaccionar p-butil-
mercaptobenzhidriltioalcohol o una sal de metal alcalino de

este con un halo enuro de 6-—diﬁetilaminoetilo.
132.~ Un procediniento de preparacién de &teres y
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tioéteres aminoalquilbenzhidrilicos H-sustituidoes.,

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-

tecede y para los fines que ge han sspecificado,

Egta llemoria conste de treinta y cinco hojas y

la presente escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, E’j IJUN iﬁ:
P.A.

Alb lzapuru

r -y
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